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Zusammenfassung

Die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) ist ein wesentlicher Bestand-
teil in der Diagnostik des Prostatakarzinoms (PCa). Die Befundung erfolgt nach internationa-
lem Konsens anhand des Prostate Imaging Reporting and Data System-Protokolls (PIRADS;
Version 2.1; 2019). Die dynamisch-kontrastmittelverstarkte MRT (DCE; dynamic contrast-en-
hanced) ist eine Sequenz der mpMRT und kann quantitativ, semi-quantitativ und qualitativ
ausgewertet werden. Im Rahmen des PIRADS ., 1-Protokolls wird die qualitative Auswertung
der DCE-Sequenz als aktueller Standard empfohlen. Trotzdem wird der Stellenwert der DCE-
Sequenz als Teil der mpMRT und des PIRADS 2 1-Protokolls hinterfragt und der DCE zum Teil

eine untergeordnete Bedeutung zugeschrieben.

Diese Doktorarbeit untersucht die klinische Relevanz der qualitativen, semi-quantitativen und
quantitativen DCE-Auswertung hinsichtlich der PCa-Detektion und der Differenzierung von kli-
nisch-signifikanten (csPCA) und nicht-signifikanten PCa (nsPCa). Diesbezlglich wurden die
mpMRT-Sequenzen (T2w, DWI, DCE) von 103 Patienten retrospektiv analysiert und mit den
Ergebnissen einer anschlieBenden MRT-gesteuerten Biopsie korreliert. Insgesamt konnten
209 Lasionen (92 PCa; 117 benigne Lasionen) qualitativ nach dem PIRADS.. 1-Protokoll,
semi-quantitativ durch die Kontrastmittel-Zeit-Kurven und quantitativ anhand des Tofts-Mo-
dells inklusive der Parameter Kians, Kep SOWie Ve analysiert werden. Die PCa-Detektion in Ab-
hangigkeit von der Lokalisation und der Differenzierung csPCa vs. nsPCa wurden ermittelt und

mit den Ergebnissen der Biopsie verglichen.

Ausgenommen Ve (p = 0,02) konnten samtliche DCE-Auswertungsmethoden und der
PIRADS ,.1-Score signifikant (p = <0,01-0,05) zwischen PCa und benignen Lasionen in der
peripheren Zone unterscheiden. Der ROC-Analyse zufolge schnitt der PIRADS .21-Score
(AUC =0,92) am besten ab. In der Transitionszone konnte lediglich der PIRADS .,.1-Score
signifikant (p < 0,01) zwischen PCa und benignen Lasionen unterscheiden. Auch hier erreichte
der PIRADS ,2.1-Score den besten AUC-Wert mit 0,95 in der ROC-Analyse. Keiner der unter-

suchten Parameter konnte statistisch signifikant (p = 0,1) csPCa von nsPCa differenzieren.

Die qualitative DCE-Auswertung gemaf dem PIRADS,; 1-Protokoll ist demnach ein berechtig-
ter Bestandteil des aktuellen diagnostischen Standards in der PCa Diagnostik. Weder die
semi-quantitative noch die quantitative DCE-Auswertung ergab einen diagnostischen Benefit
(niedrigere AUC-Werte in der ROC-Analyse) in der PCa-Detektion. Die Unterscheidung csPCa

vs. nsPCa war anhand der untersuchten Parameter nicht moglich.



I

Summary

Multiparametric prostate magnetic resonance imaging (mpMRI; T2w, DWI, DCE) is a key fea-
ture in the diagnosis of prostate cancer (PCa). One part of mpMRI is Dynamic contrast-en-
hanced imaging (DCE), which can be assessed by performing qualitative, semi-quantitative or
quantitative analyses. The qualitative DCE-analysis as a part of the Prostate Imaging Report-
ing and Data System-protocol (PIRADS; version 2.1; 2019) s the current clinical standard ap-
proach. However, there has been increasing criticism in current literature due to the question-

able diagnostic benefit of DCE MRI data analysis.

This thesis evaluates the clinical relevance of qualitative, semi-quantitative and quantitative

analysis of DCE regarding prostate cancer (PCa) detection and grading via ROC- analysis.

Our study analysed DCE of 103 male patients with mpMRI (T2, DWI, DCE) and MRI-(in-bore)
-biopsy results of the prostate were evaluated retrospectively. Qualitative (as part of the PI-
RADS:. 1-protocol), semi-quantitative (Concentration time-curve) and quantitative (Toft's-model
including Kirans, Kep, Ve) DCE-analyses as well as PIRADS,. 1 overall score of 209 lesions (92
PCa lesions and 117 benign lesions) were performed. Cancer detection and discrimination of

clinically significant PCa were measured and related to histopathology findings.

All DCE-analyses, except ve (p = 0,02), revealed significantly different results (p < 0,01-0,05)
for PCa and benign lesions in the prostate’s peripheral zone with AUC values of up to 0,92 for
PI-RADS...1 overall classification. In the transition zone of the prostate only the qualitative DCE
analysis within the PIRADS,2 1-protocol could differentiate PCa from benign lesions (p<0,01;
AUC=0,95). All examined mpMRI-analyses could not differentiate the clinically significant from

the non-significant PCa (p 2 0,1).

In conclusion, qualitative analysis of DCE within an mpMRI approach according to PIRADS,; +
was confirmed in being the current clinical standard approach and showed excellent results
for PCa detection. For this purpose, semi-quantitative and quantitative parameters provided
no additional improvement. MpMRI appears to be limited to the differentiation between the

clinically significant and the non-significant PCa.
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Abkirzungsverzeichnis
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1 Einleitung

Das Prostatakarzinom (Prostate Cancer; PCa) wird als eine Krebserkrankung des alten Man-
nes gesehen, da erkrankte Manner selten junger als 50 Jahre sind. Die Inzidenz steigt mit
jedem Lebensjahrzehnt an, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 72 Jahren. Haufig ist der
Krankheitsprogress langsam und die Prognose deutlich besser als bei den meisten malignen
Erkrankungen. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 89 % und dennoch ist das PCa
die zweihaufigste Todesursache unter den Malignomen des Mannes (Robert Koch-Institut,
2019). Ein lokal begrenztes und gut differenziertes PCa kann zeitlebens symptomlos bleiben
und eben nicht zum Tode des Erkrankten fihren. Hingegen kénnen schlecht differenzierte und
aggressive Karzinome, sog. High Risk oder klinisch signifikante Karzinome, einen letalen Ver-
lauf bedeuten, sodass diese Patienten von einer moglichst friihzeitigen Diagnosestellung und

einer zeitnahen sowie ggf. radikalen Therapie profitieren (Haas, et al., 2008).

Laut der deutschen S3-Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung des PCa sollte jedoch eine
Lebenserwartung von mindestens zehn bis flinfzehn Jahren bei einem kurativen Therapiean-
satz bestehen (Wirth, et al., 2019). Eine Zielsetzung der behandelnden Arzte lautet also, mog-
lichst viele Karzinome in einem organbegrenzten Anfangsstadium zu diagnostizieren und die
Patienten zu finden, welche eine Lebenszeitverlangerung durch einen kurativen Therapiean-
satz erfahren kénnten. Dazu stehen dem Urologen eine klinische Untersuchung, der transrek-
tale Ultraschall und die Bestimmung des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) zur Verfligung.
Abhangig von einem ersten PSA-Wert im Alter von 45-50 Jahren kénnte sich zukinftig ein
unterschiedliches Intervall der weiteren PSA-Kontrollen im Sinne eines erweiterten Screening-
verfahrens ergeben. Die PROBASE-Studie hat unter anderem den Stellenwert solcher Kon-
zepte Uberprift (Arsov, et al., 2013). Durch ein derartiges Screening kann das Problem der
,Uberdiagnose“ und damit einer moglichen ,Ubertherapie“ entstehen (Schroder, et al., 2009).
Um diese Probleme zu vermeiden, missen die klinisch signifikanten PCa (Clinically Significant
PCa; csPCa) sicher identifiziert und stadiengerecht therapiert werden. Fir die Patienten mit
der Diagnose eines nicht-signifikanten PCa (Non Significant PCa; nsPCa) kann hingegen eine
abwartende Therapieform, genannt Active Surveillance, gewahlt werden (Mottet , et al., 2020)
(Haas, et al., 2008).

Der bisherige Goldstandard bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines PCa ist die sys-
tematische Biopsie von 10-12 Gewebeproben aus der gesamten Prostata (Wirth, et al., 2019).
Ein sicherer Karzinomausschluss ist hiermit jedoch nicht immer méglich, da falsch negative
Befunde entstehen kdnnen, wenn das PCa aulRerhalb bzw. zwischen den systematischen Bi-
opsien liegt (Ahmed, et al., 2017).



Eine weitere Mdglichkeit in der PCa-Diagnostik bietet die Magnetresonanztomografie (MRT).
Dabei handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren, welches die Komplikationen der Punk-
tion umgehen kann. Die MRT fand im letzten Jahrzehnt vermehrt Anwendung und ist mittler-
weile ein fester Bestandteil einiger Leitlinienempfehlungen. Die durch die Prostata-MRT de-
tektierten Lasionen kénnen bei bildmorphologischem PCa-Verdacht gezielt punktiert werden
(Mottet , et al., 2020) (National Institute for Health and Care Exellence, 2019) (Wirth, et al.,
2019). Verschiedene prospektiv randomisierte Studien konnten zeigen, dass die Prostata-
MRT eine geeignete Methode ist, csPCa sicher zu diagnostizieren und umgekehrt unndtige
Biopsien zu vermeiden (Siddiqui, et al., 2015) (Arsov, et al., 2015) (Ahmed, et al., 2017) (Woo,
et al., 2017) (Hara, et al., 2018).

Trotzdem empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie (Stand 2019) zur Diagnose und Therapie des
PCa, anders als die europaische Leitlinie EAU (Stand 2019) und die englische NICE-Guideline
(Version 2019), keinen routinemafligen Einsatz der Prostata-MRT in der Primardiagnostik
(Wirth, et al., 2019) (Mottet , et al., 2020) (National Institute for Health and Care Exellence,
2019). Die Leitlinien gleichen sich darin, dass nach Indikationsstellung die Prostata-MRT mul-
tiparametrisch (mpMRT) angefertigt werden soll. Dazu werden mindestens drei MRT-Sequen-
zen kombiniert und auf sequenzspezifische Merkmale eines PCa untersucht (Hoeks, et al.,
2011). Die Durchfihrung und Befundung der Prostata-MRT erfolgt nach internationalem Kon-
sens seit 2012 anhand der Empfehlungen des ,Prostate Imaging Reporting and Data System*-
Protokolls (PIRADS). So kann anhand einer Likert-Skala (PIRADS-Score 1-5) die Wahrschein-
lichkeit flr das Vorliegen eines csPCa angegeben werden. Das Protokoll wurde bereits nach
der Einfihrung (PIRADS,) zweimal Gberarbeitet und befindet sich nach der ersten Aktualisie-
rung im Jahr 2016 (PIRADS,;) aktuell seit 2019 in der Version PIRADS,,.1 (Barentsz, et al.,
2012) (Weinreb, et al., 2016) (Turkbey, et al., 2019).

Die dynamische Kontrastmittel-verstarkte MRT (dynamic contrast-enhanced MRI, DCE) ist
eine der in das PIRADS-Protokoll integrierten Sequenzen und bildet die Perfusion des Pros-
tata-Gewebes (MR-Perfusion) kontrastmittelunterstitzt ab. PCa zeigen durch eine pathologi-
sche Angiogenese bedingt, typischerweise eine friihe und fokale Kontrastmittelanreicherung,
sog. Kontrastmittel-Enhancement, und kénnen auf diese Weise im Vergleich zum umliegen-
den Gewebe detektiert werden. Im Zuge des ersten Updates des PIRADS-Protokolls
2016 wurde die Auswertung der DCE bei unveranderter Anfertigung deutlich modifiziert und
die Gewichtung der Sequenz innerhalb des PIRADS-Protokolls vermeintlich eingeschrankt.
Wahrend im initialen PIRADS-Protokoll von 2012 samtliche Sequenzen gleichwertig in die Er-
mittlung des PIRADS-Scores einbezogen wurden, wird die DCE seit 2016 lediglich bei einem
fraglichen Befund in der Diffusionssequenz (DWI) der peripheren Zone (PZ) der Prostata hin-
zugezogen (Barentsz, et al., 2012) (Weinreb, et al., 2016) (Turkbey, et al., 2019).



Schon seit Veroffentlichung des PIRADS-Protokolls wurde der zusatzliche diagnostische Nut-
zen der DCE-Sequenz im Rahmen der mpMRT in Frage gestellt. Da dort haufig nur Karzinome
entdeckt werden, welche schon in den anderen Sequenzen diagnostiziert worden sind (Puech,
et al., 2013) (Kitajima, et al., 2010) (Delongchamps, et al., 2011). Dadurch entstand die Emp-
fehlung einiger Arbeitsgruppen, die Prostata-MRT biparametrisch, ohne die DCE anzufertigen
(Niu, et al., 2018) (Scialpi, et al., 2017). Der Einsatz des Kontrastmittels und die damit verbun-
denen moglichen Nebenwirkungen waren somit hinfallig. Ebenfalls wiirde der zeitliche und

apparative Mehraufwand (Kontrastmittelinjektor) entfallen (Scialpi, et al., 2017).

Aktuell entspricht die direkte und visuelle Auswertung des Kontrastmittel-Enhancements durch
den behandelnden Radiologen der neuesten Empfehlung des PIRADS:; +-Protokolls und wird
als qualitative DCE-Auswertung bezeichnet (Turkbey, et al., 2019). Hierdurch ist es zwar mdg-
lich, die DCE-Sequenz praktisch und schnell auszuwerten, gleichzeitig verbirgt sich jedoch
das Risiko einer hohen Interobserver-Variabilitat aufgrund der subjektiven Bewertung des
Kontrastmittel-Enhancements durch den Untersucher (Schimmoller, et al., 2013). Mehr als bei
anderen Methoden sind die Sensitivitdt und die Spezifitat dieses Auswertungsverfahrens von

der Erfahrung des Untersuchers abhangig (Rosenkrantz, et al., 2013).

Initial (PIRADS,+) erfolgte die Auswertung der DCE-MRT semi-quantitativ. Die Perfusion des
untersuchten Gewebes kann durch die Kontrastmittelkinetik im zeitlichen Verlauf als sog. Kon-
trastmittel-Zeit-Kurven (KM-Zeit-Kurven) dargestellt werden. PCa zeigen typischerweise eine

rasche Kontrastmittelan- und abflutung (Barentsz, et al., 2012).

Losgeldst von den PIRADS-Empfehlungen besteht ein bis dato rein experimenteller, quantita-
tiver Auswertungsansatz, welcher auf einem pharmakokinetischen Modell beruht. Der Kon-
trastmittelaustausch zwischen zwei Kompartimenten wird durch Perfusionsparameter als ab-
solute Zahlenwerte, z.B. durch das Zwei-Kompartimenten-Modell nach Tofts, dargestellt
(Tofts, et al., 1999).

Die quantitative und semi-quantitative DCE-Auswertung bendtigen, anders als die qualitative
DCE-Auswertung, in der Generierung der KM-Zeit-Kurven und der Perfusionsparameter einen
zeitlichen und - durch die notwenige Software bedingt - apparativen Mehraufwand. Aufzerdem
fehlt momentan die Expertise im klinischen Alltag, diese Methoden anzuwenden (Turkbey, et
al., 2019). Ein Benefit ware jedoch, dass die Prostataperfusion objektiv vergleichbar ware.
Unter anderem deswegen sind die quantitative und semi-quantitative DCE-Auswertung aktuell
in der Literatur Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. Der Stellenwert abseits der

aktuellen Routine (PIRADS,2.1) ist jedoch ungeklart.



1.1 Anatomie und Physiologie der Prostata

Die Prostata befindet sich extraperitoneal im kleinen Becken des Mannes und umgibt die
Urethra unterhalb der Blase. Das Rektum befindet sich topografisch auf der Ruckseite, die
Beckensymphyse liegt vorderseitig. Das Gewicht einer normal grof3en Prostata betragt etwa
20 mg bei einem Volumen bis 30 ml. Makroskopisch besteht das Organ aus einem rechten
und einem linken Lappen. Die Prostata kann in 4 Zonen eingeteilt werden: periphere Zone
(PZ), Transitionszone (TZ), zentrale Zone (CZ) und das anteriore Stroma (AS). Die TZ umfasst
je nach Grolde einen unterschiedlichen Anteil am Volumen. Die durch die Prostata ziehenden
Ductuli ejaculatorii werden von der CZ umgeben. Hier befinden sich circa 15 % der prostata-
spezifischen Drisen. Die PZ umfasst beim jungen Mann 60 % des gesamten Prostatagewe-
bes bzw. des Driisengewebes. Das AS befindet sich ventral und enthalt keine Driisen. Die 40-
50 tubuloalveolaren Einzeldriisen werden von glatter Muskulatur umgeben, vereinigen sich in

der Pars prostatica und minden dort in die Harnréhre (Janqueira & Carneiro, 2004).

Die arterielle Versorgung der Prostata erfolgt iber Aste der Arteria iliaca interna (Arteria vesi-
calis inferior), die Arteria pudenda interna und Arteria rectalis media. Der venose Abfluss drai-
niert Uber den Plexus venosus prostaticus in die Vena iliaca interna und den Plexus venosus

vertebralis internus (Janqueira & Carneiro, 2004).

In den Epithelzellen des Driisengewebes wird testosteronabhangig das kalium- und kalzium-
reiche Sekret der Prostata gebildet. Wahrend der Ejakulation kommt es zu einer Kontraktion
der glatten Muskulatur, woraufhin das Sekret abgegeben und beschleunigt wird (Schmelz, et
al., 2014) (Klinke, et al., 2005) (Janqueira & Carneiro, 2004).

1.2 Das Prostatakarzinom

In Deutschland machte das PCa 2014 laut dem Robert Koch-Institut (RKI) 23 % aller Krebs-
erkrankungen des Mannes aus. Im gleichen Jahr betrug die Letalitat jedoch nur circa 11 %
und lag somit an zweiter Stelle aller tédlich verlaufenden Krebserkrankungen. Fir das Jahr
2018 wurden vom RKI circa 60.000 Neuerkrankungen ermittelt. Die Inzidenz betrug 2018
150/100.000 Personen. Nachdem die Zahl der Neuerkrankungen in den letzten Jahrzehnten
stetig angestiegen ist, zeigten sich seit 2014 konstante Werte. Die verzeichneten Sterbefalle
betrugen in den Jahren 2013, 2014 und 2015 jeweils ungefahr 13.500 Manner pro Jahr. Die
erhobene 5- bzw. 10-Jahres-Pravalenz flr Deutschland lag 2014 bei 271.800 bzw. bei
494.800. Das mittlere Erkankungsalter, ebenfalls im Jahr 2014, betrug 72 Lebensjahre - die
relative 10-Jahres-Uberlebensrate lag laut dem RKI bei 90 %. Die standardisierte Sterberate
betrug 2014 19,7/100.000 und im Jahr 2015 19,4/100.000. Die relative Uberlebensrate wurde
fur 5 bzw. 10 Jahre mit 90-91 % in den Jahren 2013 und 2014 berechnet. Die Haufigkeit des



PCa zeigt eine geografische Abhangigkeit. Innerhalb Europas sind Manner in skandinavischen
Landern am haufigsten betroffen (Robert Koch-Institut, 2019). Das Auftreten eines PCa ist auf
dem asiatischen Kontinent im internationalen Vergleich deutlich seltener (Matsuda & Saika,
2007).

Bei der Entstehung des PCa spielt ein hormoneller Stimulus eine entscheidende Rolle — 80 %
der Karzinome proliferieren androgen-abhéngig. Die Atiologie ist jedoch ungeklart (Huggins &
Hodges, 2002). Als identifizierte Risikofaktoren gelten hohes Alter, Erndhrungsgewohnheiten,
lokale Entzindungen der Vorsteherdrise, Vasektomie-Operationen, Diabetes mellitus und
Adipositas (Wirth, et al., 2019).

In frihen Stadien prasentiert sich das PCa — unter anderem durch das langsame Wachstum
bedingt - typischerweise symptomlos. Dysurie, Hamaturie und Pollakisurie kénnen ebenso
haufig wie karzinombedingt durch benigne Erkrankungen der Prostata ausgeldst werden. Das
PCa ist mit Gber 70 % am haufigsten in der driisenreichen, PZ und in 20-30 % der Falle in der
TZ lokalisiert (Schmelz, et al., 2014). Ausgangspunkt der Karzinogenese sind die oberflachli-
chen Drisenepithelzellen. Deutlich seltener entstehen die Karzinome im angrenzenden
Urothel. Demnach handelt es sich bei den meisten Tumorentitdten um ein Adenokarzinom.
Die Metastasierung erfolgt lymphogen in die pelvinen und paraaortalen Lymphknoten. Im Falle
einer hamatogenen Metastasierung kdnnen ossare, selten auch pulmonale und hepatische
Filiae entstehen (Schmelz, et al., 2014).

Der Malignitatsgrad (Grading) wird durch die histologische Morphologie des Driisenmusters
beurteilt und anhand des Gleason-Scores (GS) wiedergegeben. Dazu werden die Aberration
und die Differenzierung (Drisenform, Drisengrofe und Stomainvasion) der Tumorzellver-
bande mit normalen, nicht entarteten Drisenstrukturen verglichen und einem von flinf Mustern
(Gleason-Grad) zugeteilt. Der Gleason-Grad kann von 1 (gut differenziert) bis 5 (wenig diffe-
renziert) reichen. Die Summe der beiden haufigsten Wachstumsmuster im Praparat ergibt den
GS (Minimum 1 + 1 = 2; Maximum 5 + 5 = 10), welcher proportional zur Entdifferenzierung
steigt und mit einer schlechteren Prognose korreliert (Schmelz, et al., 2014). Der Anhang a
oder b an den GS beschreibt den haufigsten im Biopsat auftetenen Gleason-Grade. Also
errechnet sich der GS 7a aus den Graden 3 + 4, wobei das Muster 3 am haufigsten in der
Biopsie erscheint, der GS 7b aus den Graden 4 + 3 mit Uberwiegen von Muster 4 (Egevad, et
al., 2016). Die Bestimmung des GS =zeigt jedoch im europaischen Vergleich eine
Interobservervariabilitat von fast 40 %, insbesondere auch in der Differenzierung GS 6 und GS
7 (Egevad, et al., 2013).



Das Tumorstadium (Staging) wird durch die TNM-Klassifikation (Tabelle 1) bestimmt und be-
schreibt die anatomische Ausbreitung des PCa anhand von bildmorphologischen (z.B. MRT),

histopathologischen und klinischen Befunden (Brierley, et al., 2017).

Stadium | Ausbreitungskriterium

Tx Primértumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fiir Primartumor

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren
sichtbar ist

T1a Tumor zufélliger histologischer Befund in 5 % oder weniger des resezierten Gewebes

T1b Tumor zufélliger histologischer Befund in mehr als 5 % des resezierten Gewebes

Tic Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegen erh6htem PSA)

T2 Tumor begrenzt auf Prostata

T2a Tumor beféllt die Hélfte eines Lappens oder weniger

T2b Tumor beféllt mehr als die Hélfte eines Lappens

T2c Tumor in beiden Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

T3a Extrakapsuldre Ausbreitung (einseitig oder beidseitig), eingeschlossen mikroskopisch
nachweisbare Infiltration des Blasenhalses

T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als Samenblasen

Nx Regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastase

N1 Regionére Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Metastasen nur in nicht regionédren Lymphknoten

M1b Metastasen in Knochen

Mic Fernmetastasen in anderen Lokalisationen

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms aus TNM-Kilassifikation maligner Tumoren
(8. Auflage) nach Brierley et al. Aufgelistet wird in Tabelle 1 das Ausbreitungskriterium mit dem
entsprechenden TNM-Stadium. T= Ausbreitung des Primartumors, N= Lymphknotenmetastasen,
M= Fernmetastasen, PSA= Prostataspezifische-Antigen (Brierley, et al., 2017).

Das kurative Behandlungsspektrum des PCa reicht von einem zunachst abwartenden Vorge-
hen mit regelmaRigen Kontrolluntersuchungen (Active Surveillance) bis hin zur radikalen
Prostatektomie als operatives Verfahren. Eine weitere Therapieoption ist die perkutane Strah-
lentherapie. Bei fortgeschrittenen Stadien kann eine antiandrogene Hormonbehandlung einer-
seits medikament6s oder andererseits durch eine operative Orchiektomie durchgefihrt wer-
den. Ebenfalls ist eine Kombination mit einer Chemotherapie oder mit einer verzégerten Che-
motherapie nach Ausbildung einer Hormontherapieresistenz mdglich. Weitere fokale
Therapieansatze umfassen die Brachytherapie und weitere interventionelle Verfahren
(hochintensiver fokussierter Ultraschall, irreversible Elektroporation, Kryotherapie). Fur die

Wahl der Therapie spielen entsprechend der S3-Leitlinie patientenbezogene Faktoren, also



das Alter und die Lebenserwartung des Patienten eine entscheidende Rolle. Weiter werden
tumor-bedingte Faktoren, wie das Tumorstadium und der GS in die Entscheidung einbezogen.
Ebenfalls unterscheidet sich die Therapie des nicht metastasierten und lokal begrenzten PCa

von den metastasierten PCa oder Rezidiven (Wirth, et al., 2019).

Als Einschlusskriterium beim lokal begrenztem PCa in die Active Surveillance ist, unter Be-
ricksichtigung der Komorbiditaten, ein GS kleiner oder gleich 6 aufgeflihrt. Diese PCa werden
auch als Low Risk oder nsPCa bezeichnet. PCa mit einem GS grofRer oder gleich 7 werden
hingegen als intermediate bzw. high risk oder csPCa geflhrt und bedurfen einer anderen
Therapie (National Institute for Health and Care Exellence, 2019) (Wirth, et al., 2019). Eine
weitere Einteilung der PCa mit einem GS grof3er oder gleich 7 erfolgte durch die International
Society of Urological Pathology in die ISUP Grad 2 Gruppe. Die PCa mit einem GS kleiner
oder gleich 6 entsprechen einem ISUP Grad 1 (Egevad, et al., 2013).

1.3 Die Prostatakarzinom-Diagnostik

Eine Vorsorgeuntersuchung zur PCa-Friiherkennung ist ab dem 40. Lebensjahr méglich und
umfasst eine klinische Untersuchung inklusive einer digital-rektalen Untersuchung. Ebenfalls
wird laborchemisch das PSA bestimmt. Erganzend kann bei PCa-Verdacht ein transrektaler
Ultraschall (TRUS) durchgefiihrt werden. Sollte sich durch die Vorsorgeuntersuchung ein kar-
zinomsuspekter Befund ergeben, folgt weiterfiihrende Diagnostik im Sinne einer transrektalen,

systematischen Biopsie der Prostata.

Die Indikation zur Biopsie der Prostata besteht nach Empfehlung der interdisziplinaren S3-Leit-
linie zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des PCa bei Vor-

liegen folgender, aus der Leitlinie wortlich Gbernommenen Kriterien (Wirth, et al., 2019, p. 34):

e [...] kontrollierter PSA-Wert von = 4 ng/ml bei der erstmaligen Friiherkennungskonsultation un-
ter Berticksichtigung von Einflussfaktoren;

e karzinomverdéchtiges Ergebnis bei der digital-rektalen Untersuchung;

o auffalliger PSA-Anstieg [...J.

Die transrektale Biopsie kann als systematische oder gezielte Stanzbiopsie durchgefihrt wer-
den. Die systematische Biopsie richtet sich nach den anatomischen Arealen der Druse und
soll 10-12 Gewebezylinder umfassen. Alle Regionen (Apex, Mitte und Basis) sollen unter An-
gabe der Entnahmezone (laterale PZ, mittlere PZ und TZ) biopsiert werden. Die gezielte Biop-
sie hingegen entnimmt Proben aus vorher im MRT als suspekt identifizierten Arealen und wird

als MRT-gestltzte Biopsie bezeichnet. Die Kombination der systematischen und der gezielten



Biopsie (meist Fusions-Biopsien) hat in diversen Studien die hochsten Detektionsraten erge-
ben (Siddiqui, et al., 2015) (Filson, et al., 2016) (de Gorski, et al., 2015) (Schoots, et al., 2015)
(Haider, et al., 2016).

1.4 Die multiparametrische MRT der Prostata

1.4.1 Sequenzwahl, Leitlinien und Empfehlungen

Die mpMRT setzt sich aus einer Kombination von anatomischen und funktionellen Sequenzen
zusammen. Die anatomische Sequenz besteht aus einer, in mindestens zwei Ebenen ange-
legten, T2-gewichteten (T2w) Turbo-Spin-Echo Aufnahme (TSE). In den meisten Zentren wird
die T2w in allen drei Ebenen angefertigt. Eine native T1-gewichtete (T1w) - TSE-Sequenz ist
zur Beurteilung des Beckenknochens und der Lymphknotenstationen bis zur Bifurkation der
Aorta ebenfalls als anatomische Sequenz geeignet. Die DWI, die DCE und die Magnetreso-
nanzspektroskopie (MRSI) zahlen zu den funktionellen mpMRT-Sequenzen (Hoeks, et al.,
2011).

PIRADS (Prostate Imaging-Reporting and Data System) ist ein standardisiertes Protokoll zur
Durchfiihrung und Befundung der mpMRT. Die European Society of Urogential Radiology
(ESUR) veroffentliche 2012 die erste Version (PIRADS,1). Das American College of Radiology
(ACR) publizierte 2016 die zweite Version (PIRADS,2) und im Anschluss 2019 eine Uberarbei-
tung der zweiten Version (PIRADSv2.1). Die Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen eines csPCa
wird anhand einer Likert-Skala, PIRADS-Score 1-5 (1= sehr unwahrscheinlich; 2= unwahr-
scheinlich; 3= fragwirdig; 4= wahrscheinlich; 5= sehr wahrscheinlich), wiedergegeben
(Barentsz, et al., 2012) (Weinreb, et al., 2016) (Turkbey, et al., 2019).

Die in das PIRADS,; 1-Protokoll inkludierten Sequenzen sind die T2w, die DWI und die DCE.
Jede karzinomsuspekte Lasion soll auf sequenzspezifische Malignitatskriterien untersucht und
einem Wert von 1-5 in der T2 und DWI sowie +/- in der DCE zugeteilt werden. Anhand der
Lasion mit dem hochsten Score (= Index-Lasion) wird dann der PIRADS-Gesamt-Score der
Untersuchung ermittelt. Die die Anderungen des PIRADS-Protokolls im Jahr 2019 waren mar-
ginal und umfassten lediglich Kleinigkeiten in der Auswertung der einzelnen Sequenzen.
(Barett, et al., 2019)

Je nach Lokalisation in der PZ oder TZ unterscheidet sich die Ermittlung des PIRADS,2.1-
Scores. In der PZ dient die Wertung in der DWI-Sequenz zur Ermittlung des Lasions-Scores.
Nur bei einer positiven Perfusion in der DCE-Sequenz wird dieser PIRADS,, 1-Score von 3 auf

den PIRADS,2.1-Score 4 angehoben. In der TZ wird hingegen die T2w angewandt. Bei einem



PIRADS,. 1-Score von 3 wird dieser nur bei Lasionen >15 mm mit einem Sequenz-Score von
5 in der DWI auf einen PIRADS,.1-Score von 4 angehoben. Die DCE ist in der TZ nicht fur die
Ermittlung des PIRADS, 2 1-Lasions-Scores relevant. Trotzdem wird die DCE als Suchsequenz
angewandt und muss immer vollstandig bewertet und betrachtet werden (Turkbey, et al.,
2019).

Die folgenden Tabellen (Tabelle 2 und 3) zeigen das Verfahren zur Ermittlung des PIRADS,2.1-

Score.
PIRADS,2.1 DWiI-Score T2w-Score DCE-Score
Score
1 1 Jeder Jeder
2 2 Jeder Jeder
3 3 Jeder -
4 3 Jeder +
4 4 Jeder Jeder
5 5 Jeder Jeder

Tabelle 2: PIRADS-SCORE Ermittlung in der PZ i. R. des PIRADS,. 1 - Protokolls sinngeman
Ubersetzt aus ,Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2.1: 2019 Update of Prostate
Imaging Reporting and Data System Version 2*. Der PIRADS.2.1 -Score flir die PZ kann anhand der
der DWI-, T2w- und der DCE-Sequenz ermittelt werden. Der PIRADS- Score gibt die Wahrschein-
lichkeit fur das Vorliegen eines PCa wieder (1= sehr unwahrscheinlich; 2= unwahrscheinlich; 3=
fragwurdig; 4= wahrscheinlich; 5= sehr wahrscheinlich). PZ= periphere Zone, DWI= Diffusion
Weighted Imaging, T2w= T2-gewichtete MRT, DCE= dynamic contrast-enhanced (Turkbey, et al.,
2019).

PRADS 2.1 T2w- DWI- DCE-
Score Score Score Score

1 1 Jeder Jeder

2 2 <3 Jeder

3 2 24 Jeder

3 3 <4 Jeder

4 3 5 Jeder

4 4 Jeder Jeder

Tabelle 3: PIRADS-SCORE Ermittlung in der TZ i. R. des PIRADS,..1-Protokolls sinngemafn
Ubersetzt aus ,Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2.1: 2019 Update of Prostate
Imaging Reporting and Data System Version 2“. Der PIRADS.2.1-Score fiir die PZ kann anhand der
DWI-, T2w- und der DCE-Sequenzscore ermittelt werden. Der PIRADS- Score gibt die Wahrschein-
lichkeit fir das Vorliegen eines PCa wieder (1= sehr unwahrscheinlich; 2= unwahrscheinlich; 3=
fragwirdig; 4= wahrscheinlich; 5= sehr wahrscheinlich).TZ= Transitionszone, DWI= Diffusion
Weighted Imaging, T2w= T2-gewichtete MRT, DCE= dynamic contrast-enhanced (Turkbey, et al.,
2019).

Das PIRADS,-Protokoll umfasste zusatzlich optional die MRSI als funktionelle Sequenz. Die
restlichen Sequenzen waren analog zum PIRADS,; 1-Protokoll die T2w, die DWI und die DCE-
Sequenz. Anders als im PIRADS,z.1-Protokoll war in der ersten Version von 2012 keine Ge-

wichtung der Sequenzen in Abhangigkeit von der Lokalisation in der PZ oder TZ vorgesehen.
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Fur jede Methode sollte ein Sequenzscore von 1-5 ermittelt und im Anschluss (3-15 bzw 3-20)
addiert werden. Anhand der Summe erfolgte die Zuordnung zu einem PIRADS-Score
(Barentsz, et al., 2012).

Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie zur Friiherkennung, Diagnose und Therapie des PCa (Stand
2019) empfiehlt die Durchflihrung und Auswertung der mpMRT nach dem des PIRADS,; -
Protokoll. Konkret wird die mpMRT dort nicht in die Routinediagnostik im Sinne eines Scree-
nings eingeschlossen, kann aber bereits in der Primardiagnostik angewandt werden. Sollten
sich dort suspekte Areale im Sinne eines PIRADS-Scores von 4 oder 5 zeigen, besteht die

Indikation zur gezielten Biopsie der Lasionen (Wirth, et al., 2019).

Weiter heil’t es jedoch gemall der PROMIS-Studie, dass ein PIRADS-Befund kleiner oder
gleich drei ein csPCa nicht sicher ausschlieen kann (Ahmed, et al., 2017). In diesem Fall ist
eine systematische Biopsie oder eine PSA-Kontrolle indiziert. Ebenfalls ergibt sich eine Indi-
kation zur mpMRT, nachdem bei negativer systematischer Biopsie weiterhin klinisch ein Kar-
zinomverdacht besteht. Die Biopsie sollte als MRT-gestltzte Fusionsbiopsie in Kombination
mit der systematischen Stanzbiopsie eingesetzt werden. Auch wird vor dem Einschluss in die
Active Surveilance die Empfehlung zu einer mpMRT getatigt. Sollten sich wiederum dann im
mpMRT gemall PIRADS-Protokoll ,verdachtige Areale“ ergeben, ist vor Einschluss in die Ac-

tive Surveilance eine gezielte Biopsie notwendig (Wirth, et al., 2019).

Die englische Leitlinie fir das PCa ist die ,NICE clinical guideline: Prostate cancer: diagnosis
and management” (Stand 2019). Hier wird die mpMRT bei klinischem Verdacht auf ein PCa
empfohlen. Dabei soll die Indikation zur mpMRT nicht nur auf der Basis eines erhdhten PSA-
Wertes, sondern auch auf dem Ergebnis der DRU und in Anbetracht von Komorbiditaten ge-
stellt werden. Sollte sich ein Score gréfier oder gleich 3 ergeben, wird eine MRT-gesteuerte
Punktion empfohlen. Fir die Scores 1 und 2 ist keine routinemafige Stanzbiopsie vorgesehen

(National Institute for Health and Care Exellence, 2019).

1.4.2 MR-Perfusion und die DCE-Auswertung

Die DCE-MRT bildet die Perfusion des untersuchten Gewebes (MR-Perfusion) ab. Die DCE
besteht aus repetitiven MRT-Sequenzen, welche die Echoscans eines zuvor vends applizier-
ten, meist gadoliniumhaltigen Kontrastmittels aufzeichnen und so die An- und Abflutung des
MR-Kontrastmittels darstellen. Das Kontrastmittel wird als Bolus Uber einen venésen periphe-
ren Zugang verabreicht und anschliefiend durch eine T1W-Sequenz mit hoher zeitlicher und

reduzierter ortlicher Auflésung abgebildet (Hoeks, et al., 2011).
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Das Kontrastmittel erzeugt durch seine paramagnetische Eigenschaft eine Verkirzung der
T1-Zeit des Gewebes, was zu einer Steigerung der Signalintensitat fihrt. Wahrend der Kon-
trastmittelanflutung in der arteriellen Phase zeigt sich ein Anstieg der Signalintensitat und kann
als ,wash-in“ des Kontrastmittels in das Gewebe beobachtet werden. Im Verlauf nimmt die
Signalintensitat des Kontrastmittels durch den vendsen Abfluss wieder ab (,wash-out*). Auf
diese Weise wird die Dynamik der durch das Kontrastmittel erzeugten Signalintensitat, also
die Kontrastmittelkinetik des Gewebes, abgebildet (Valentini, et al., 2012) (Hoeks, et al., 2011).

Die Kontrastmittelflutung und die damit verbundene Anderung der Signalintensitat im unter-
suchten Gewebe wird durch den arteriellen Zufluss im zeitlichen Verlauf, genannt arterial input
function (AIF), erzeugt. Die Kinetik der Signalintensitat innerhalb einer ROl (Region of interest)
kann durch die Messung einer AIF in einem zufiihrenden Gefal} ermittelt werden. Aufgrund
von Volumeneffekten und der organspezifischen Perfusion kann die Signalintensitat normiert
werden (Calmante, 2013). Die Bestimmung der AIF wird in den meisten DCE-Untersuchungen
der Prostata manuell iber eine ROI-Markierung in einer zufihrenden Arterie (z.B. Arteria lliaca
communis) ermittelt (Mischi, et al., 2014). Dies ist ein Vorgehen, welches dem Goldstandard
entsprechen und die diagnostische Genauigkeit der DCE-MRT erhéhen wiurde, jedoch in der
klinischen Routine kaum durchfiihrbar erscheint (Ziayee, et al., 2018). Alternativ stehen Mo-
delle zur Berechnung der AIF auf Basis populationsbasierter AIF-Messungen zur Verfigung
(Mehrabian, et al., 2015). Die Entscheidung fir das jeweilige Vorgehen bleibt den Radiologen
Uberlassen, eine Standardisierung der quantitativen DCE-Technik fehlt bislang. Weitere AlF-
Ermittlungen beruhen auf einem kalkulierten Bevdlkerungsdurchschnitt (Sanz-Requena, et al.,
2015) (Othman, et al., 2016). Aulzerdem existieren AlF-freie Modelle (Mischi, et al., 2014).

Der theoretische Hintergrund der MR-Perfusion besteht in den Gefalleigenschaften des ma-
lignen Gewebes. Im Zuge der malignen Neoangiogenese kommt es typischerweise zu Veran-
derungen des Gefalisystems. Dabei entstehen eine verminderte Kapillardichtigkeit, ein ver-
mehrter arterio-vendser Shunt und eine erhdhte GefaRpermeabilitdt. Diese Faktoren fiihren
zu einer beschleunigten Kontrastmittelan- (wash-in) und Kontrastmittelabflutung (wash-out) im
PCa (Franiel, et al., 2011). Die Detektion eines PCa in der DCE-Sequenz ist durch einen ten-
denziell hdheren Anteil der Kontrastmittel-Extravasation mdoglich (Bonekamp & Macura, 2008).
Jedoch kénnen die benigne Prostatahyperplasie (BPH) und die Prostatitis eine ahnliche Kon-

trastmittelkinetik zeigen und somit zu falsch-positiven Befunden fuhren.

Zur Veranschaulichung wurde eine mpMRT eines PCa der linken, PZ eines 56-jahrigen Pati-

enten aus einer Arbeit von Ziayee et al. ausgewahlt (Abb.1) (Ziayee, et al., 2021).



Abb. 1: mpMRT der Prostata mit einem PCa der peripheren Zone aus , Impact of Qualitative,
Semi-quantitative, and Quantitative Analyses of Dynamic Contrast-enhanced Magnet Resonance
Imaging on prostate cancer Detection “. Abgebildet ist ein PCa der linken, peripheren Zone eines
56-jahrigen Patienten. Die obere Reihe zeigt die Sequenzen der mp-MRT (von links nach rechts:
T2w, DWI, ADC and DCE). Die untere Reihe bildet die entsprechende DCE (von links nach rechts:
farbliche DCE-MRT, Ktrans, kep und ve) ab. Das PCa ist in der DCE-Bildgebung gut abgrenzbar,
jedoch in der ve Sequenz lediglich schwach erkennbar (Ziayee, et al., 2021).

Die Analyse der Kontrastmittelkinetik kann qualitativ, semi-quantitativ und quantitativ erfolgen.
Sinngemal von Puech et al. Ubersetzt werden die Methoden folgendermalien beschrieben
(Puech, et al., 2013):

o Die direkte, visuelle Auswertung der dynamischen Sequenzen wird als qualitativ bezeichnet. Die
Areale, in denen das Signal des Kontrastmittels als Erstes erscheint, sind demnach die Areale mit
dem stérksten ,wash in*.

e Semi-quantitativ: Auswertung von KM-Zeit-Kurven innerhalb einer ROI. Die Kurvenverldufe geben
die Signalintensitét des Kontrastmittels in einem Zeitraum von fiinf Minuten wieder. Grundsétzlich
werden drei Kurventypen unterschieden — die progressive Kurve (Typ 1), die Plateau-Kurve (Typ 2)
und die sog. ,rasche” wash-in-wash-out-Kurve (Typ 3)

e Quantitative Methoden ermitteln anhand des gemessenen Kontrastmittel-Signals durch Integrati-
onsrechnung (z. B. erweitertes Tofts-Modells oder Brix-Modell) absolute Zahlenwerte, sog. Perfusi-
onsparameter, welche ROl basiert den Kontrastmittelaustausch zwischen zwei oder mehreren

Kompartimenten wiedergeben®.

In dem aktuellen PIRADS,..1-Protokoll wird eine qualitative DCE-Auswertung angewandt. Die
Lasionen der PZ mit einem im Vergleich zum umliegenden, gesunden Prostatagewebe friihen
und fokalem Kontrastmittel-Enhancement (siehe Abb. 1) werden in der DCE als karzinomver-
dachtig gewertet. Zusatzlich muss ein Karzinomverdacht bzw. ein Korrelat in einer oder beiden

anderen Sequenzen (DWI, T2w) bestehen. Eine friihe fokale Kontrastmittelanreicherung in der
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TZ, welche in der T2w eindeutig einem hyperplastischen Knoten einer BPH zugeordnet wer-
den kann, ist einer negativen Perfusion im Sinne eines PCa-Ausschlusses gleichzusetzen
(Turkbey, et al., 2019).

Die semi-quantitative DCE-Auswertung anhand einer von drei KM-Zeit-Kurven war ein Be-
standteil des PIRADS,-Protokolls, konnte sich jedoch in der zweiten Version 2016 nicht ab-
schlieltend durchsetzen. Die Beschreibung des jeweiligen Kurventyps ist in Tabelle 4 aufge-
fuhrt (Barentsz, et al., 2012) (Weinreb, et al., 2016).

KM-Zeit-Kurventyp Beschreibung
Typ 1: Progressive Kontinuierliche Kontrastmittelsignalzunahme im
Kurve zeitlichen Verlauf
Typ 2: Plateaukurve Nach der initialen Kontrastmittelsignalzunahme
stellt sich im zeitlichen Verlauf ein Plateau ein
Typ 3: wash-in-wash- | Nach der initialen Kontrastmittelsignalzunahme
out- Kurve findet eine Abnahme der Kontrastmittelsignalin-
tensitét statt

Tabelle 4: Kurventypen der Kontrastmittel-Zeit-Kurven sinngemaf} (bersetzt aus ,ESUR
Prostate MR Guidelines 2012“. Die Tabelle 4 zeigt die Benennung und die jeweilige Beschreibung
der jeweiligen Kontrastmittel-Zeit-Kurven, welche im Rahmen der semi-quantitativen DCE-Auswer-
tung entstehen kénnen (Barentsz, et al., 2012).

Die quantitative DCE-Auswertung der Prostata war bis zum Zeitpunkt dieser Dissertation le-
diglich ein Bestandteil von Forschungsarbeiten und beruht auf der Anwendung von pharma-
kologischen Kompartimenten-Modellen. Es werden Ein- und Zwei- bzw. Mehr-Kompartimen-
ten-Modelle unterschieden. Bei den Zwei-Kompartimenten-Modellen wird von einem zentralen
Kompartiment, dem Intravasalraum, und einem peripheren Kompartiment, dem Gewebe, aus-
gegangen. Nach Injektion eines Pharmakons (hier das Kontrastmittel) gelangt dieses als ers-
tes in das zentrale Kompartiment. Im Anschluss finden Verteilungsprozesse zwischen dem
zentralem und dem peripheren Kompartiment statt. Abschlie3end erfolgt die terminale Elimi-
nation aus dem Korper (Karow, 2016). Die Kontrastmittelkinetik bzw. der Kontrastmitteltransfer
zwischen den Kompartimenten kann anhand sog. Perfusionsparameter, auch Austauschpara-
meter, wiedergegeben werden (Tofts, 2010) (Sourbron & Buckley, 2011). Vermehrter Gegen-
stand der Forschung ist das pharmakokinetische Zwei-Kompartimenten-Modell nach Tofts.
Dabei wird der Blutfluss, das Kapillarleck und das Volumen des untersuchten Gewebes an-

hand der Parameter Kians, Kep Und ve verifiziert (Tofts, et al., 1999).
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1.4.3 Aktueller Stellenwert der mpMRT und der MR-Perfusion

Die Aktualitat der mpMRT und der MR-Perfusion der Prostata kann unter anderem anhand der
Anzahl der Publikationen gemessen werden. 2020 waren auf Pubmed unter dem Stichwort
,prostate mri“ 11425 Publikationen gelistet (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, aufgerufen am
07.12.2020). Bei den Stichworten ,perfusion in prostate mri“ oder ,DCE in prostate mri“ finden

sich 261 bzw. 5 Eintrage im Verzeichnis von Pubmed.

Klinischen Studien zufolge kann der Prostata-MRT eine Sensitivitat und Spezifitat von 80-90 %
zugesprochen werden (Hara, et al., 2018). Bezliglich der Detektion von csPCa konnte sogar
eine Sensitivitat von 93-96 % und eine Spezifitat von 47-53 % ermittelt werden (Thompson, et
al., 2014). Generell ist das PIRADS,..1-Protokoll nach aktuellem Stand im Jahr 2020 das etab-
lierte Auswertungsverfahren der mpMRT. Thompson et al. konnten 2014 an einem Datenkol-
lektiv zeigen, dass PIRADS 1 oder 2-Lasionen in keinem Fall einem high-Risk und nurin 1,3 %
der Falle einem intermediate-Risk PCa zugeordnet wurden (Thompson, et al., 2014). Ebenso
resultierte ein PIRADS 5 in der Mehrzahl der Falle (88 %) mit einem PCa (Schimmdller, et al.,
2014).

Die PROMIS-Studie zeigte zwar, dass die mittels PIRADS,s ausgewerteten mpMRT eine Sen-
sitivitat und Spezifitat von 87-93 % und von 41-47 % ermittelt werden konnte und der positive
bzw. negative Vorhersagewert bei 51-69 % bzw. 72-89 % lag, jedoch wurde anhand des Pati-
entenkollektivs (n=576) auch festgestellt, dass in 16 % der Falle nach negativer mpMRT in
einer angeschlossenen, systematischen Biopsie ein csPCa histologisch nachgewiesen wurde
(Ahmed, et al., 2017).

Einer Metaanalyse durch Woo et al. von 21 Studien mit insgesamt 3857 inkludierten Patienten
zufolge konnte das PIRADS-Verfahren eine Sensitivitdt von 0,89 und eine Spezifitat von 0,73
in der PCa-Detektion erreichen (Woo, et al., 2017). Nougaret und Kollegen errechneten eine
Sensitivitat und die Spezifitat der PIRADS-Auswertung von 89 % bzw. 83 %. Der positive Vor-
hersagewert lag bei 68 %, der negative bei 95 %. Der Ubereinstimmungsgrad in der Befun-
dung unterschiedlicher Radiologen wird als Interrater-Reabilitat (Kappa Wert k) bezeichnet
und lag 2017 fur PIRADS., bei k = 0,73. Der Kappa Wert kann zwischen + 1,0 (bei hoher
Konkordanz) und 0 (bei niedriger Konkordanz) liegen, demnach bedeutet k=0,73 eine insge-

samt eingeschrankte Konkordanz (Nougaret, et al., 2017).

Fur das PIRADS,,.1-Protokoll berechneten Rudolph et al. aktuell an einem Patientenkollektiv
von 333 Personen eine Sensitivitat von ca. 0.94 bei einer Spezifitdt maximal von 0,4 (Rudolph,
et al., 2020). Die Interrater-Reabilitat fir das PIRADS,..1-Protokoll liegt einer aktuellen Arbeit
von Bhayana et al. zufolge bei k = 0,6 (Bhayana, et al., 2020).
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Samtliche in das PIRADS,-Protokoll integrierten MRT-Sequenzen wurden gleichwertig bei der
Ermittlung des PIRADS,1-Scores berticksichtigt. Seit dem Update 2016 wurde die DCE im
Vergleich zu den anderen beiden Sequenzen deutlich zurlickgestuft und hat routinemafig le-
diglich einen Stellenwert in der PZ, wenn es um die Differenzierung zwischen PIRADS-Score
3 und 4 geht. Darlber hinaus kann die DCE eine moégliche Ausweichmethode bei aufgrund
von Artefakten inadaquater DWI sein (Turkbey, et al., 2019). Trotz dieser Herabstufung wurde
in einigen Studien gezeigt, dass die DCE die Sensitivitat der mpMRT insgesamt erhéhen kann
(Greer, et al., 2017) (Rosenkrantz, et al., 2016) und bis zu 10 % mehr Tumore durch die DCE
entdeckt werden kénnen (Krishna, et al., 2107). Im Kontrast dazu gibt es andere Arbeiten, die
deklarieren, dass die DCE-MRT keinen zusatzlichen Nutzen in der PCa-Detektion bringe und
die mpMRT genauso effizient ohne die DCE-MRT sei (Kitajima, et al., 2010) (Delongchamps,
et al., 2011) (Puech, et al., 2013) (Schimmdller, et al., 2014) (Vargas, et al., 2016).

Ebenfalls wurde mit dem PIRADS-Update 2016 das Auswertungsverfahren der DCE-MRT ver-
andert. Wahrend PIRADS,, eine semi-quantitative Analyse der DCE verwendete und seit PI-
RADS,; ein qualitativer Ansatz gilt, bleibt die quantitative Auswertung aktuell nur ein For-
schungsansatz und findet keinen Einzug in den klinischen Alltag, demnach auch keine Erwah-
nung in einer Leitlinie (Stand 2020) (Turkbey, et al., 2019).
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1.5 Ziele der Arbeit

Eine qualitative DCE-Auswertung ist nach den PIRADS-Empfehlungen (Stand 2020) ein fester
Bestandteil der mpMRT der Prostata. Jedoch wird der diagnostische Stellenwert der DCE-
Auswertung in der Literatur kritisch bewertet und die Notwendigkeit einer Kontrastmittelgabe
diskutiert. Da die DCE durch verschiedene Auswertungsmethoden (qualitativ, semi-quantitativ
oder quantitativ) analysiert werden kann, stellten sich Fragen nach der Eignung, dem Mehrwert

und der Effizienz der Methoden.

Das primare Ziel dieser Arbeit ist es, den diagnostischen Stellenwert der quantitativen und
semi-quantitativen DCE-Auswertung hinsichtlich der Detektion eines PCa gegentiber der qua-
litativen Auswertung zu ermitteln und zu prufen, inwiefern eine der DCE-Auswertungsmetho-
den einen Vorteil in der PCa-Diagnostik haben kénnte. Dazu wurden quantitative und semi-
quantitative DCE-Auswertungen mit der etablierten qualitativen DCE-Auswertung, die im Rah-

men der mpMRT-Befundung erfolgte, verglichen.

Zudem wurde untersucht, inwiefern die Sensitivitat und die Spezifitdt der mpMRT-Auswertung
durch die quantitative oder die semi-quantitative DCE-Auswertung ggf. gesteigert werden

konnten.

Ein weiteres Ziel war es, zu analysieren, ob anhand der untersuchten DCE-Auswertungsver-
fahren (qualitativ, semi-quantitativ oder quantitativ) eine Differenzierung csPCa (GS = 7a;

ISUP-Graduierungsgruppe = 2) von nsPCa (GS < 6; ISUP-Graduierungsgruppe 1) maglich ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Diese retrospektive und monozentrische Kohortenstudie wurde an dem Institut fir Diagnosti-
sche und Interventionelle Radiologie der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf (Dusseldorf,
Deutschland) im Zeitraum von August 2015 bis Mai 2020 erstellt und durch eine lokale Ethik-
kommission (Aktenzeichen Ethikvotum: 3612) gepruft und zugelassen. Zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung lag eine schriftliche Einverstandniserklarung aller Patienten vor. Samtliche in die
Studie inkludierten Patienten erhielten im Zeitraum von Januar bis Dezember 2012 am Institut
fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums Dusseldorf eine
mpMRT (T2w, DWI und DCE), eine MRT-gesteuerte Biopsie und anschlieend eine TRUS-
gesteuerte 12-fach Biopsie. Die Untersuchungen wurden prospektivim Rahmen der klinischen
Routine und anderen Forschungsprojekten aufgrund von erhéhten PSA-Werten durchgefiihrt.
Samtliche Patientennamen und Daten wurden mittels Identifikationsnummern im Sinne einer

Pseudonymisierung versehen.

Das Patientenkollektiv umfasste 103 mannliche Patienten im Alter von 46 - 83 Jahren. Der
Mittelwert des Alters betrug 67 Jahre und die Standartabweichung (SD) wurde mit + 7,7 Jahren
berechnet. Der Median lag bei 68 Jahren. Ermittelt wurde fir jeden Patienten das Patienten-
alter, ein prainterventioneller PSA-Wert, das Prostatavolumen sowie die Anzahl, die Lokalisa-
tion und das Ergebnis der Biopsien (benigne Lasionen, PCa; ggf. GS). AuRerdem wurde flr
jeden Patienten eine mpMRT-Auswertung anhand des PIRADS,1- und des PIRADS; 1-Proto-
kolls (inklusive qualitativer DCE-Auswertung), eine quantitative- und eine semi-quantitative
DCE-Auswertung durchgefihrt.

2.2 Bildgebung und -analyse

Die Bildgebung erfolgte durch ein Magnetresonanztomograph (Magnetom TIM Trio Systems)
der Firma Siemens Medical GmbH (Erlangen, Deutschland). Weitere Apparate waren ein Six-
Channel Phased-array Body- und ein 32-Channel Spine Coil. Die Feldstarke betrug 3 Tesla.
Angefertigt wurden geman einer mpMRT eine T2w-Sequenz (axial, sagittal und koronal) und
die T1w-, die DWI- sowe die DCE-Sequenz.

Die dynamische, kontrastmittelverstarkte T1w-Sequenz (VIBE) wurde mit einem field of view
(FoV) von 192 x 192 mm und einer Auflésung von 128x128 Pixel erstellt. Die zeitliche Auflo-
sung betrug 9,8 Sekunden, die Schichtdicke 3 mm. Es wurden 31 dynamische Scans in einem
Zeitraum von 5 Minuten und 5 Sekunden erstellt. Verwendet wurde ein gadoliniumhaltiges

Kontrastmittel Gd-DOTA (Dotarem R, Guerbet, Frankreich) nach vorangegangenem nativ
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Scan. Die Dosierung betrug 0,1 mmol pro kg Kérpergewicht. Die Injektion erfolgte als Bolus
(3 mTl), gefolgt von 50 ml isotonischer Kochsalzlésung Uber einen peripheren Venenzugang.

Die Patienten erhielten zusatzlich 20 mg Butylscopolamin zur Unterdruckung der Darmpe-

ristaltik.

Die Bildanalyse wurde anhand der kommerziellen DynaCAD-Software (DynaCAD for Prostate
Version 3.1.0) der Firma Invivo (Philips HealthCare, USA) durchgeflihrt. Aufderdem wurde das
Volumen der Prostata mittels der ,Picture Achieving and Communicating System*“-Software
(PACS; Sectra Imtec AB, IDS 7, Schweden) ermittelt.

2.3 MRT-gesteuerte Biopsie

Die MRT-gesteuerte Biopsie der suspekten Areale wurde anhand einer sagittalen und trans-
versalen T2-haste Sequenz (TR: 2000 ms; TE: 76 ms; FoV: 28 cm; voxel size: 1,4 x 1,1 x
3,0 mm) transrektal in Bauchlage des Patienten durchgefiihrt. Zusatzlich wurde eine 6-chan-
nel-phased array body coil auf dem Ricken des Patienten angebracht. Die Steuerung einer
18-gauge Biopsienadel (150 / 175 mm; Invivo, Orlando, USA) geschah tber die DynaCAD for
Prostate - Software (Invivo, Philips HealthCare, Ville Platte, USA). Die korrekte Lage der Nadel
wurde erneut durch eine T2-haste Sequenz Uberprift. Insgesamt wurden pro Lasion zwei Pro-

ben enthommen (Schimmadller, et al., 2016).

Im Anschluss wurde eine systematische TRUS-gesteuerte Biopsie nach den damaligen
ESUR-Guidelines (Stand 2012) durchgefuhrt (Barentsz, et al., 2012). Samtliche Biopsien wur-
den von einem Facharzt fir Pathologie des Universitatsklinikums Disseldorf gemaf den Emp-
fehlungen der internationalen Gesellschaft fur urologische Pathologie untersucht. Im Falle ei-
nes Karzinomnachweises wurde die Probe einem GS zugeordnet (Epstein, et al., 2006). Die
PCa mit einem GS kleiner oder gleich 6 wurden in dieser Arbeit als nsPCa zusammengefalt.
Die PCa grofRer oder gleich GS 7 wurden als csPCa gewertet. Diese Einteilung wird u.a. in der
aktuellen deutschen S3-Leitlinie fur das PCa angefuhrt (Wirth, et al., 2019).

2.4 Perfusionsauswertung

Die Perfusionsauswertung wurde als Teil der Bildanalyse (siehe 2.2) mit der DynaCAD-Soft-
ware (Version 3.1.0) durchgefihrt. Sdmtliche MRT-Sequenzen (T2w, DWI, DCE) wurden in
die DynaCAD-Software integriert. Eine Leckage-Analyse des gesamten Gewebes wurde

durchgefiihrt. Zur Anwendung kam eine populationsbasierter AIF (Weinmann, et al., 1984). Im
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Zuge der Bildanalyse wurden die Lasionen in der DWI-Sequenz mittels ROl markiert. Die Plat-
zierung der ROI erfolgte aufgrund von Annotationen im PACS-Programm (Sectra Imtec AB,
IDS 7, Schweden), welche im Rahmen von klinischen Untersuchungen durch arztliche Mitar-
beiter des Instituts fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums
Dusseldorf getatigt wurden. Abbildung (Abb.) 2 zeigt exemplarisch die Arbeitsmaske der Dy-
naCAD-Software.

Abb. 2: Arbeitsmaske der DynaCAD-Software Exemplarische Darstellung einer mpMRT eines
72-jahrigen Patienten. Hier wird im linken oberen Quadranten die farbkodierte DCE-Sequenz (T1w
mit Kontrastmittel) gezeigt. Die Markierung zeigt eine Lasion in der PZ der Prostata. Im rechten
oberen Quadranten ist eine KM-Zeit-Kurve zu sehen. Im unteren rechten Quadranten ist eine DWI-
Sequenz, und im unteren linken Quadranten eine T2w-Sequenz abgebildet.

2.4.1 Die semi-quantitative DCE-Auswertung: Kontrastmittel-Zeit-Kurven

Das arithmetische Mittel der Signalintensitat des Kontrastmittels wurde pixelweise innerhalb
einer ROl im zeitlichen Verlauf abgebildet. Die DynaCAD-Software erfasste unter Verwendung
des linearen Ansatzes nach Mouridsen et al. und des Multi-Flip-Angle-Ansatzes nach Prei-
bisch et al. die Kurve der Signalintensitat im zeitlichen Verlauf (Mouridsen , et al., 2006)
(Preibisch & Deichmann, 2009).

Daraufhin erfolgte die Konversion in eine KM-Zeit-Kurve AlF-abhangig. Die Form der KM-Zeit-
Kurven wurde im Anschluss einer der in PIRADS,1 beschriebenen Kurventypen zugeteilt (siehe
auch Tabelle 4, Kapitel 1.4.2) (Barentsz, et al., 2012).
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Die Abb. 3 zeigt schematisch die drei KM-Zeit-Kurventypen und entspricht den Vorgaben der
,ESUR prostate MR Guidelines 2012“ (Barentsz, et al., 2012). Auf eine detaillierte Beschriftung

der Achsen des Diagramms wurde zu Gunsten der Ubersicht verzichtet.

Typ2

Typ3

Signalintensitét des
Kontrastmittels

Zeit

Abb. 2: Kontrastmittel-Zeit-Kurventyp Schematische Darstellung der drei KM-Zeit-Kurven der
semi-quantitativen DCE-Auswertung. Die Graphen zeigen die Signalintensitat des Kontrastmittels
(y-Achse= Signalintensitat) im zeitlichen Verlauf (x-Achse= Zeit). Typ 1: Progressive Kurve, Typ 2:
Plateaukurve und Typ 3: wash-in-wash-out-Kurve.

Der PIRADS,+-DCE-Score wurde i.R. des PIRADS,1-Protokolls gemaf der Tabelle 5 bestimmt.
Die Tabelle entstammt aus der Originalarbeit ,ESUR prostate MR Guidelines 2012“ von

Barentsz et al. und wurde sinngemal ubersetzt (Barentsz, et al., 2012).

PIRADSv+-DCE-Score Kriterium

1 Typ 1: Progressive Kurve

2 Typ 2: Plateaukurve

3 Typ 3: wash-in-wash-out-Kurve

+1 Fiir fokales Kontrastmittel -Enhancement bei Typ 2- und Typ 3-

Kurven

+1 Fiir asymmetrische L&sionen oder unnormale Lokalisation bei Typ

2- und Typ 3-Kurven

Tabelle 5: Ermittlung des PIRADSv,-DCE-Scores i.R. das PIRADS,-Protokoll sinngemaf tber-
setzt aus ,ESUR prostate MR Guidelines 2012, DCE= dynamic contrast-enhanced (Barentsz, et
al., 2012).
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2.4.2 Die Quantitative DCE-Auswertung: 2-Kompartimenten-Modell nach Tofts

Die quantitative DCE-Auswertung erfolgte durch das Zwei-Kompartimenten-Modell nach Tofts.
Die zwei Kompartimente waren das Blutplasma und der extravaskulare, extrazellulare Raum.
Die Perfusionsparameter umfassten gemaR Tofts et al. die Transferkonstante Kiwans, die Rick-
flusskonstante Kep, und die Extrazellulare-Volumenfraktion ve. Zur Anwendung kam die erwei-
terte Tofts-Gleichung (Abb.4, Tabelle 6). (Tofts, et al., 1999) (Tofts, 2010).

t gtrans

C(t) = K'rams f C, (Ve e AT 4, % C,(0)
0

Abb. 3: Erweiterte Tofts- Gleichung zur Ermittlung der Perfusionsparameter anhand der Kontrast-
mittelkonzentration im zeitlichen Verlauf. Aus ,Estimating Kinetic Parameters from Dynamic Con-
trast-Enhanced T1-Weighted MRI of a Diffusable Tracer: Standardized Quantities and Symbols*
(Tofts, et al., 1999). t=Zeit, C= Kontrastmittelkonzentration, V= Volumen, p= Plasma, e= Extravas-
kularer, extrazellularer Raum, Kuans = Transferkonstante, ve =Extrazellularvolumenfraktion.

Die quantitativen DCE-Parameter Kians und Kep wurden durch Integrationsrechnung der KM-
Zeit-Kurven innerhalb einer ROI durch die DynaCAD-Software fur samtliche Lasionen ermit-

telt. Der Parameter v, rechnerisch ermittelt (Abb.4).

GroBe | Definition Einheit
Cp Kontrastmittel -Konzentration im arteriellen Blutplasma | mmol/l
C; Kontrastmittel -Konzentration im Gewebe mmol/|
v, Volumen des extravask. extrazell. Raum ml
%4 Volumen des Blutplasmas ml
V; Gewebsvolumen ml

Tabelle 6: Arbeitsmengen des Zwei-Kompartimenten-Modell nach Tofts sinngemaf Ubersetzt
aus ,Estimating Kinetic Parameters From Dynamic Contrast-Enhanced T1-Weighted MRI Tracer:
Standardized Quantities and Symbols* (Tofts, et al., 1999), C = Konzentration, V= Volumen, p=
Plasma, e= Extravaskularer, extrazellularer Raum, I= Liter, ml= Milliliter, mmol= Millimol.

Tabelle 7 gibt die drei Standard-Perfusionsparameter geman der erweiterten Tofts-Gleichung
von Tofts et al. wieder (Tofts, et al., 1999) (Tofts, 2010).

GroBe Kurzbezeichnung Einheit Definition
Kirans Transfer Constant [min-] Volumen Transferkonstante zwischen Blut-
plasma und EES
Kep Rate Constant [min-T] Rate-Konstante (Rliickflusskonstante) zwi-
schen dem EES und dem Blutplasma
Ve Extracellular Vo- 0> ve>1 Volumen des EES im Verhéltnis zum ge-
lume Fraction 0> ve> 100 % samten Gewebsvolumen

Tabelle 7: Standard-Perfusionsparameter des Zwei-Kompartimenten-Modell nach Tofts Defi-
nition und Einheit der Perfusionsparameter sinngemal Ubersetzt aus ,Estimating Kinetic Parame-
ters From Dynamic Contrast-Enhanced T1-Weighted MRI of a Diffusable Tracer: Standardized
Quantities and Symbols*” (Tofts, et al., 1999). (Tofts, 2010) EES = Extravaskulérer, Extracellular
Space, min = Minuten.
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Die Transferkonstante Kians ist ein Mal} fur den Volumentransfer des Kontrastmittels ausge-
hend vom Blutplasma in den extravaskularen, extrazellularen Raum (EES; Extravaskular,

Extracellular Space). Die Einheit von Kyans ist min™.

Der Parameter ve (Extracellular Volume Fraction) bezeichnet das anteilige Volumen des ext-
ravaskularen, extrazellularen Raums am Gesamtvolumen der Prostata und kann als Quotient

von Kians Und Kep ermittelt werden (siehe Abb. 5):

Ktrans
e =

Kep

Abb. 4: Formel zur Ermittlung von ve aus ,Estimating Kinetic Parameters From Dynamic Contrast-
Enhanced T1-Weighted MRI of a Diffusable Tracer: Standardized Quantities and Symbols*“ (Tofts,
et al., 1999). ve =Extrazellularvolumenfraktion, V,=Volumen des extravaskularen, extrazelluléaren.
Raums,V,=Gewebsvolumen.

Die Riickflusskonstante Kep, zeigt den Ubergang des Kontrastmittels vom EES in das Blut-
plasma an. Kep kann analog zu Abb. 5 als Quotient aus Kyans und Ve gemal dem Zwei-Kom-
partimenten-Modell nach Tofts errechnet werden (Abb. 6).

Ktrans
Ve

Kep =

Abb. 5: Formel zur Ermittlung von K, aus ,Estimating Kinetic Parameters From Dynamic Con-
trast-Enhanced T1-Weighted MRI of a Diffusable Tracer: Standardized Quantities and Symbols*
(Tofts, et al., 1999). Kians = Transferkonstante, Kep= Riickflusskonstante, ve =Extrazellularvolumen-
fraktion

2.4.3 Qualitative DCE-Auswertung: PIRADS2.1-DCE-Score

Die qualitative DCE-Auswertung umfasst die Ermittlung des PIRADS,..1-DCE-Einzelscores
von jeder Lasion und erfolgte im Zuge mpMRT-Analysen (siehe 2.5). Karzinomverdachtig im
Sinne eines positiven DCE-Befundes wurde die fokale und friiher als im umliegenden, gesun-
den Gewebe stattfindende Kontrastmittelanreicherung gewertet. Ebenfalls muss Karzinomver-

dacht in einer oder beiden anderen Sequenzen (DWI, T2w) vorliegen (Turkbey, et al., 2019).

2.5 Multiparametrische MRT-Analysen: PIRADSy1 und PIRADS,2.1

Die im Rahmen dieser Dissertation durchgefihrten mpMRT-Analysen inkludierten den PI-
RADS,+- und den PIRADS., 1-Score. Zur Anwendung kamen die Auswertungsprotokolle PI-
RADS,1von Barentsz et al. und PIRADS.2.1 von Turkbey et al. (Barentsz, et al., 2012) (Turkbey,
et al., 2019).GemaR dem jeweiligen PIRADS-Protokoll wurden die T2w, die DCE und die DWI
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als mpMRT-Sequenzen in dieser Arbeit angewandt. Die MRSI also optionale Sequenz des
PIRADS,-Protokolles wurde nicht berlcksichtigt. Der entsprechende PIRADS-Score von 1-5
wurde durch zwei Facharzte fur Radiologie (9 und 11 Jahre Erfahrung im Bereich der Prostata-

MRT) des Universitatsklinikums Dusseldorf ,verblindet® ermittelt.

2.6 Statistische Methoden

Die deskriptive Statistik und die Diagramme wurden anhand Excel 2010 (Microsoft Inc.,
Redmond, USA) erstellt. Die Ergebnisse werden deskriptiv durch den Mittelwert oder den Me-

dian, die SD bzw. den Interquartilsabstand (IQR) wiedergegeben.

Die analytische Statistik wurde mit dem Softwarepaket SPSS 21 (IBM, Armonk, USA) durch-
gefuhrt. Die Prufung auf Normalverteilung wurde anhand des Kolmogorov-Smirnow-Tests er-
mittelt. Die Signifikanztestung wurde durch den Test nach Mann-Whitney (unpaarige Stichpro-
ben) durchgefiihrt. Berechnete p - Werte kleiner oder gleich 0,05 wurden als signifikant fest-

gelegt.

Zusatzlich wurde zur Ermittlung der Testglte bzw. der Eignung (Sensitivitat und Spezifitat) der
untersuchten Parameter eine ROC-Analyse (Receiver Operating Characteristic bzw. Operati-
onscharakteristik) inklusive der Ermittlung der Area under the Curve (AUC, Flache unter der
Kurve) im Sinne eines Qualitdtsmales durchgefuhrt. Eine AUC von 1 entspricht einer vollen
Eignung des Parameters zur Unterscheidung des untersuchten Merkmals; O bedeutet in dem
Zusammenhang keine Eignung (0,9-1 = excellent; 0,8-0,9 = good; 0,7-0,8 = fair; 0,6-0,7 =
poor; <0,6 = fail).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und Basisdaten

3.1.1 Diagnose und Alter der Patienten

Es wurden insgesamt 103 mannliche Patienten in die Studie inkludiert. Bei der histologischen
Untersuchung wurde bei 53 Patienten ein PCa nachgewiesen, 50 Patienten waren karzinom-
frei (siehe Tabelle 8).

Alle PCa Nicht-PCa
Patienten Patienten Patienten
n 103 53 50

Tabelle 8: Anzahl der Patienten insgesamt und PCa- vs. Nicht-PCa Patienten.

Die im Vorfeld durchgefihrten mpMRT-Untersuchungen ergaben 209 karzinomsuspekte La-
sionen der Prostata (siehe Tabelle 9). Dabei wurde in 92 Lasionen mittels MRT-gesteuerter
Biopsie ein PCa nachgewiesen; 117 Lasionen blieben ohne Karzinomnachweis, sog. benigne

Lasionen.

Alle PCa
Lasionen Lasionen Lasionen
n 209 92 117
Tabelle 9: Anzahl der untersuchten Lasionen insgesamt und PCa vs. benigne Lasionen.

benigne

Das Alter im Mittelwert der PCa- bzw. nicht-PCa-Patienten betrug 68 + 7,7 Jahre (49 -
83 Jahre) bzw. 66 + 7,2 Jahre (46 - 79 Jahre). Das durchschnittliche Alter belief sich auf 67 +
7,5 Jahre; der jingste Patient war 46, der alteste 83 Jahre alt (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Patientenalter (Jahren) insgesamt und PCa vs. nicht-PCa Patienten SD = Stan-

Alter (Jahren) | Alle Patienten PCa Nicht-PCa
Patienten Patienten
n 103 53 50
Mittelwert 67 68 66
SD 7,5 7,7 7,2
Minimum 46 49 46
Maximum 83 83 79

dardabweichung (Ziayee, et al., 2021).
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Grafik 1: Altersverteilung - PCa vs. nicht-PCa Patienten Die y-Achse zeigt die Altersverteilung
in Prozent an den ermittelten Patientenjahren auf der x-Achse. Die Staffelung des Patientenalters
betragt 5 Jahresschritte. Die PCa-Patienten (tumorpositiv) sind blau und die nicht-PCa-Patienten
(tumornegativ) sind orangefarben dargestellt.

Die PCa-Patienten waren demnach im Durchschnitt geringfligig alter als die Patienten der
Vergleichsgruppe. Die Unterschiede in der Altersverteilung konnten jedoch keine statistische
Signifikanz zeigen (p = 0,15). Die meisten Patienten waren in der Alterskategorie von 61-
65 Jahren enthalten. Der prozentuale Anteil der Patienten in den einzelnen Alterskategorien

wird in dem Diagramm in Grafik 1 abgebildet.

3.1.2 Prostataspezifisches Antigen

Zur statistischen Auswertung dieser Arbeit lagen 103 erhobene PSA-Laborwerte vor. Der Me-
dian der PSA-Werte lag bei 7,71 ng/ml, der IQR bei 6 bis 10 ng/ml. Der hdchste gemessene
Wert betrug 36,56 ng/ml, der niedrigste 2,86 ng/ml.

In der Gruppe der PCa-Patienten wurde ein Median von 8,13 ng/ml mit einem IQR von 6 bis
11 ng/ml ermittelt. Der geringste Wert betrug in dieser Gruppe 4,10 ng/ml und der héchste
36,81 ng/ml. Bei den Nicht-PCa Patienten wurde ein Median von 7,13 ng/ml (IQR 6-10 ng/ml)
ermittelt; der Minimalwert ergab 2,86 ng/ml und der Maximalwert 28,44 ng/ml (siehe Tabelle
11).

Die Unterschiede zwischen den PSA-Werten der beiden verglichenen Gruppen (PCa vs. nicht-

PCa) war statistisch nicht signifikant (p = 0,34).
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PSA-Werte Alle Patienten PCa Nicht-PCa
[ng/ml] Patienten Patienten
n 103 53 50
Minimalwert 2,86 4,10 2,86
Maximalwert 36,56 36,81 28,44
Median 7,71 8,13 7,13
IQR 6-10 6-11 6-10

Tabelle 11: PSA-Werte aller Patienten insgesamt und PCa vs. Nicht-PCa Patienten IQR = In-
terquartilabstand, ng= Nanogramm, mi= Milliliter (Ziayee, et al., 2021).

Die anteilsmalfige Verteilung der PCa- bzw. nicht-PCa-Patienten in den jeweiligen Kategorien

der PSA-Werte wird in dem Diagramm der Grafik 2 veranschaulicht.
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Grafik 2: Verteilung der PSA-Werte - PCa vs. nicht-PCa Patienten Die y-Achse zeigt den pro-
zentualen Anteil der PSA-Werte - Die x-Achse entsprechende erhobenen PSA-Werte in 5 mg/ml
Staffelung. Die PCa-Patienten (tumorpositiv) sind blau und die nicht-PCa-Patienten (tumornegativ)
sind orangefarben dargestellt. ng=Nanogramm, mi=Milliliter, PSA= Prostataspezifisches Antigen.
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3.1.3 Prostatavolumen

Die Tabelle 12 sowie die Grafik 3 zeigen die Ergebnisse der Volumenbestimmung der Prostata

im gesamten Patientenkollektiv sowie getrennt bei PCa- und nicht-PCa Patienten.

Prostatavolumen Alle Patienten PCa Nicht-PCa
[mlI] Patienten Patienten
Anzahl 103 53 50
Median 47 45 58
IQR 36-71 33-62 40-84
Minimalwert 11 11 16
Maximalwert 204 154 204

Tabelle 12: Prostatavolumen aller Patienten und PCa vs. Nicht-PCa Patienten IQR = Inter-
quartilabstand; mi= Milliliter (Ziayee, et al., 2021).
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Grafik 3:Verteilung der Prostatavolumina — PCa- vs. Nicht-PCa Patienten Die y-Achse zeigt
den prozentualen Anteil des Prostatavolumens. Die x-Achse das entsprechende Volumen in 20 ml
Staffelung. Die PCa-Patienten (tumorpositiv) sind blau und die nicht-PCa-Patienten (tumornegativ)
sind orangefarben dargestellt.ml = Milliliter, Vol.= Volumen.

Der Median des Volumens aller Prostatae umfasste 47 ml mit einem IQR von 36 ml bis 71 ml;
das geringste gemessene Prostatavolumen im gesamten Patientenkollektiv war 11 ml, das
groflite umfasste 204 ml. In der Gruppe der PCa-Patienten war der Median 45 ml, der IQR
reichte von 33 bis 62 ml, der Minimalwert betrug 11 ml und der Maximalwert 154 ml. Der Me-
dian des Volumens der karzinomfreien Vorsteherdriisen zeigte 58 ml (IQR: 40 - 84 ml) an. Das
geringste Volumen in dieser Gruppe lautete 16 ml und das héchste 204 ml. Das Prostatavolu-
men war bei den Nicht-PCa Patienten des hier untersuchten Kollektivs statistisch signifikant
héher (p = 0,01) als bei den PCa-Patienten.
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3.1.4 Lokalisation der punktierten Lasion

Die meisten Lasionen fanden sich in der TZ (n= 119; 56,94 %). Weitere 35,89 % (n= 75) der
Lasionen waren in der PZ. Im AS lagen nur 5,74 % (n= 12) aller Lasionen. In der CZ wurden

lediglich 3 Lasionen (=1,43 %) diagnostiziert.

Die PCa-Lasionen waren am haufigsten in der PZ (52,17 %) und am zweithaufigsten in der TZ
(35,87 %) lokalisiert (siehe Tabelle 13).

Region Alle Lasionen PCa Lasionen Benigne Lasionen
n % n % n %
Lasionen gesamt 209 100 92 100 117 100
Periphere Zone 75 35,89 48 52,17 27 23,08
Transitionszone 119 56,94 33 35,87 86 73,50
anteriores Stroma 12 574 11 11,96 1 0,85
Zentrale Zone 3 1,43 0 0 3 2,56

Tabelle 13: Lokalisation der Lasionen insgesamt und PCa vs. benignen Lasionen (Ziayee, et
al., 2021).

Die benignen Lasionen befanden sich dagegen am haufigsten in der TZ (73,50 %) und deutlich
seltener in der PZ (23,08 %). Die Verteilung der Lasionslokalisationen auf die Prostatazonen
wird durch Tabelle 13 und Grafik 4 dargestellt.
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Grafik 4: Verteilung der Lasionslokalisationen - PCa vs. benignen Lasionen Die y-Achse zeigt
den prozentualen Anteil der Lasionslokalisationen. Die x-Achse prasentiert die jeweilige Zone der
Prostata. Die PCa-Lasionen (tumorpositiv) werden blau und die benignen Lasionen (tumornegativ)
werden orangefarben dargestellt.



3.1.5 Gleason-Score

In der histologischen Auswertung wurde bei den meisten PCa (64 Falle = 69,56 %) ein GS von
7 (a + b) ermittelt. Nach Aufteilung der PCa in die Gruppen mit GS 7a und 7b zeigte sich, dass
der groRte Anteil einen GS 7a hatte (52 Patienten = 56,5 %). Ein GS 7b fand sich insgesamt
bei nur 12 Patienten (13,04 %). Allerdings wurden bei insgesamt acht Patienten héhere GS
gesichtet: So wurde bei vier Patienten (4,35 %) ein GS gleich 8 und bei weiteren vier Patienten
(4,35 %) ein GS gleich 9 diagnostiziert. Ein GS von 6 wurde nur bei 20 Patienten ermittelt.
Dies entsprach 21,74 %. Ein GS 10 wurde nicht gefunden. Die Unterschiede in der Verteilung
der GS waren statistisch nicht signifikant (p = 0,915). Die detaillierte Auflistung ist in Tabelle
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14 und das entsprechende Diagramm in Grafik 5 festgehalten.

Gleason-Score n %

Alle PCa Patienten 92 100,00
6 20 21,74
7(@+b) 64 69,56

7a 52 56,52

7b 12 13,04

8 4 4,35

9 4 4,35

Tabelle 14: Verteilung der Gleason-Scores der Prostatakarzinome (Ziayee, et al., 2021).
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Grafik 5: Verteilung der Gleason-Scores der Prostatakarzinome Die y-Achse zeigt den prozentua-

len Anteil der ermittelten GS samtlicher PCa der x-Achse.
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Die meisten PCa konnten einem GS gréRRer oder gleich 7a zugeordnet werden. Lediglich
21,74 % der PCa hatten einen GS von kleiner oder gleich 6 (Tabelle 15).

Gleason-Score %
<6 21,74
>7a 78,26

Tabelle 15: Verteilung der Gleason-Score — csPCa (> 7a) vs. nsPCa (< 6) (Ziayee, et al.,
2021).

3.2 Semi-quantitative DCE-Auswertung: Kontrastmittel-Zeit-Kurven

Die semi-quantitative DCE-Auswertung umfasste in dieser Dissertation die Ermittlung des
KM-Zeit-Kurventyps und den PIRADS,1-DCE-Score.

3.2.1 Kontrastmittel-Zeit-Kurven

Die Haufigkeitsverteilung der drei KM-Zeit-Kurventypen in diesem Patientenkollektiv wird in

der Tabelle 16 aufgelistet. Das entsprechende Diagramm ist in Grafik 6 enthalten.

KM-Zeit-Kur- Alle PCa benigne

ventyp Lasionen Lasionen Lasionen

n % n % n %
Kurventyp 1 40 19,14 | 19| 21,18 21 18,18
Kurventyp 2 148 70,81 63 | 68,24 85 72,73
Kurventyp 3 21 10,05 | 10| 10,59 11 9,09

Tabelle 16: Verteilung der KM-Zeit-Kurven insgesamt und PCa vs. benigne Lasionen Kurven-
typ 1 = progressive Kurve, Kurventyp 2 = Plateaukurve, Kurventyp 3 = wash-in-wash-out-Kurve.

Der haufigste KM-Zeit-Kurventyp aller untersuchten Lasionen war mit 70,8 % die sog. Plateau-
kurve (KM-Zeit-Kurventyp 2). Bei 19,14 % der Lasionen wurde die sog. ,progressive” Kurven-
form (KM-Zeit-Kurventyp 1) beobachtet. Nur bei einem kleinen Teil der Lasionen (10,05 %)

fand sich der KM-Zeit-Kurventyp 3 (wash-in-wash-out).

Eine getrennte Beobachtung der PCa-KM-Zeit-Kurventypen und jener der benignen Lasionen
ergab ahnliche Ergebnisse. In beiden verglichenen Gruppen war der plateauférmige KM-Zeit-
Kurventyp 2 am haufigsten Vertreten: bei den PCa-Lasionen mit 68,24 % und bei den benig-
nen Lasionen mit 72,73 %. Als zweithaufigster KM-Zeit-Kurventyp wurde die progressive Kur-
venform beobachtet: bei 21,18 % der PCa-Lasionen und bei 18,18 % der benignen Lasionen.

Deutlich seltener — und mit praktisch gleicher Frequenz in beiden Gruppen — fand sich die
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.rasche” wash-in-wash-out-Kurve: bei zehn PCa-Lasionen (10,59 %) und bei elf benignen La-

sionen (9,09 %). Der ermittelte Median der KM-Zeit-Kurven ergibt sowohl fur die PCa als auch

fur die benignen Lasionen 2 (IQR = 2 - 2). Gleiches gilt fir die csPCa und die nsPCa (Median

=2, 1QR = 2 - 2). Die Unterschiede in der Haufigkeit der einzelnen KM-Zeit-Kurventypen zwi-

schen PCa- und benignen Lasionen bzw. csPCa und nsPCa sind mit einem p = 0,12 bzw. p =

0,51 nicht signifikant.
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Grafik 6: Verteilung der Kontrastmittel-Zeit-Kurven - PCa vs. benigne Lasionen Die y-Achse
zeigt die Verteilung der KM-Zeit-Kurven. Die x-Achse prasentiert den entsprechenden Kurventyp (1-
3) fur alle untersuchten Lasionen. Die PCa-La&sionen (tumorpositiv) werden blau und die benignen
Lasionen (tumornegativ) werden orangefarben dargestellt. Kurvenform 1 = progressive Kurve, Kur-
venform 2 = Plateaukurve, Kurvenform 3 = wash-in-wash-out-Kurve.

Weiterhin wurde der KM-Zeit-Kurventyp der PZ isoliert betrachtet. Die Ergebnisse sind in Ta-

belle 17 und in Grafik 7 dargestellt.

Kurventyp der PZ PCa benigne
Lasionen Lasionen
n % n %
Kurventyp 1 2 4,17 13 48,15
Kurventyp 2 37 77,08 13 48,15
Kurventyp 3 9 18,75 1 3,70

Tabelle 17: Verteilung der KM-Zeit-Kurven in der PZ - PCa vs. benigne Lasionen PZ= Periphere

Zone.

Der Median fiir die PCa und fur die benignen Lasionen in der PZ ergab in beiden Fallen 2. Der

IQR der PCa lautet 2 - 2. Der IQR der benignen Lasionen umfasste den Kurventyp 1 und 2.

Der ermittelte p-Wert PCa vs. benigne Lasionen flr die Kurventyp der PZ war kleiner als 0,01

und somit statistisch signifikant.
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Grafik 7: Verteilung der Kontrastmittel-Zeit-Kurven in der PZ - PCa vs. benigne Lasionen Die
y-Achse zeigt die Verteilung der KM-Zeit-Kurven in der PZ. Die x-Achse prasentiert den entspre-
chenden Kurventyp (1-3). Die PCa-Lasionen (tumorpositiv) werden blau und die benignen Lasionen
(tumornegativ) werden orangefarben dargestellt. Kurvenform 1 = progressive Kurve, Kurvenform 2
= Plateaukurve, Kurvenform 3 = wash-in-wash-out-Kurve. PZ= Periphere Zone.

Ebenfalls wurde der KM-Zeit-Kurventyp der TZ untersucht. Die Tabelle 18 und das Balkendi-

agramm der Grafik 8 veranschaulichen die Ergebnisse. Der Median der PCa-Lasionen ist 2

mit einem IQR von 2 bis 3. Die benignen Lasionen ergaben ebenfalls einen Median von 2

(IQR =2 - 2). Somit ergab sich ein p-Wert von 0,30 und demnach zeigte sich keine statistische

Signifikanz.
KM-Zeit-Kurventyp PCa-Lasionen benigne Lasionen
der TZ
n % n %
Kurventyp 1 4 12,12 6 6,98
Kurventyp 2 20 60,61 70 81,40
Kurventyp 3 9 27,27 10 11,62

Tabelle 18: Verteilung der KM-Zeit-Kurven in der TZ (%) —PCa vs. benigne Lasionen Kurventyp
1 = progressive Kurve, Kurventyp 2 = Plateaukurve, Kurventyp 3 = wash-in-wash-out-Kurve. TZ=

Transitionszone.
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Grafik 8: Verteilung der Kontrastmittel-Zeit-Kurven in der TZ —PCa vs. benigne Lasionen Die
y-Achse zeigt die Verteilung der KM-Zeit-Kurven in der TZ. Die x-Achse prasentiert den entspre-
chenden Kurventyp (1-3) Die PCa-Lasionen (tumorpositiv) werden blau und die benignen Lasionen
(tumornegativ) werden orangefarben dargestellt. Kurvenform 1 = progressive Kurve, Kurvenform 2
= Plateaukurve, Kurvenform 3 = wash-in-wash-out-Kurve TZ= Transitionszone.

3.2.2 PIRADSv1-DCE-Score

Fir alle untersuchten Lasionen wurde der DCE-Score gemafl® dem PIRADS.-Protokoll be-
stimmt und statistisch ausgewertet (siehe Tabelle 19). Das entsprechende Diagramm ist in der
Grafik 9 abgebildet.

PIRADS,+-DCE- PCa- benigne
Score Lasionen Lasionen
Anzahl 92 117
Median 4 3
IQR 3-4 2-3

Tabelle 19: PIRADS,1-DCE-Score —PCa vs. benigne Lasionen IQR = Interquartilabstand, DCE=
dynamic contrast-enhanced (Ziayee, et al., 2021).

Zwischen den PIRADS,+-DCE-Scores der PCa und der benignen Lasionen sind Unterschiede
erkennbar. Die benignen Lasionen wurden haufiger einem PIRADS,-DCE-Score von 1 bis 3
zugeordnet. Hingegen kehrt sich ab PIRADS,-DCE-Score 4 die Verteilung um: In der Gruppe
des PIRADS,1-DCE-Score 5 ist der relative Anteil bei den PCa-Lasionen deutlich héher als bei
den benignen Lasionen (Grafik 9). Dies zeigt sich auch in der statistischen Testung, welche
signifikante Unterschiede zwischen den PCa- und benignen Lasionen fir den PIRADS,+-DCE-
Score (p < 0,01) ergab.
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Grafik 9: Verteilung des PIRADS,-DCE-Scores —PCa vs. benigne Lasionen Die y-Achse zeigt
die Verteilung des PIRADSy1-DCE-Scores. Die x-Achse prasentiert den entsprechenden PIRADSv1-
DCE-Scores (1-5) fUr alle untersuchten Lasionen. Die PCa-Lasionen (tumorpositiv) werden blau und
die benignen Lé&sionen (tumornegativ) werden orangefarben dargestellt. DCE= dynamic contrast-
enhanced.

3.3 Quantitative DCE-Auswertung: Zwei-Kompartimenten-Modell nach
Tofts

Die quantitative DCE-Auswertung anhand des Zwei-Kompartimenten -Modells nach Tofts um-
fasst die Perfusionsparameter Kyans, Kep und ve (Tofts, et al., 1999) (Tofts, 2010).

3.3.1 Die Transferkonstante Ktrans

Die ermittelten Zahlenwerte der Transferkonstante Kians flir insgesamt 209 Lasionen (PCa:

n=92; benigne Lasionen: n = 117) werden in Tabelle 20 und Grafik 10 zusammengefasst.

Kirans [in™'] PCa- Benigne
Lasionen Lasionen
n 92 117
Mittelwert 0,18 0,17
SD 0,17 0,14
Minimalwert 0,02 0,00
Maximalwert 0,43 0,48

Tabelle 20: Kyrans - PCa vs. benignen Lasionen Kirans=Transferkonstante, min= Minuten, SD= Stan-
dardabweichung (Ziayee, et al., 2021).
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Der Mittelwert der PCa-Lasionen lag bei 0,18 min™ bei einem Maximalwert von 0,43 min"' und
einem Minimalwert von 0,02 min-'. Die SD betrug 0,17 min™'. Fir die benignen Lasionen ergab
sich ein Mittelwert von 0,17 min™'; der Maximalwert war 0,48 min"' und der Minimalwert 0 min-
'. Die SD wurde mit 0,14 min™ errechnet. Der Unterschied zwischen den Kians-Werten der
benignen und denen der PCa-Lasionen ohne weitere zonale Unterteilung war mit einem p-
Wert von 0,92 nicht signifikant.
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Grafik 10: Kyans-gesamte Prostata —PCa vs. benigne Lasionen A) Verteilung Kirans. Die y-Achse
zeigt den prozentualen Anteil der in der x-Achse dargestellten Kians-Werte fir alle untersuchten La-
sionen. B) Boxplot-Diagramm von Kyans. Die PCa-Lasionen (tumorpositiv) sind blau und die benig-
nen Lasionen (tumornegativ) sind orangefarben dargestellt. Kians=Transferkonstante, min= Minuten.
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3.3.2 Die Riickflusskonstante Kep

Fur die Ruckflusskonstante K¢, wurden Zahlenwerte flir 92 PCa und 117 benigne Lasionen
bestimmt. Die gemessenen Werte werden in Tabelle 21 und Grafik 11 zusammengefasst. Der

Minimalwert bei den PCa-Lasionen war 0,33 min™', der Maximalwert 11,52 min-' und der Mit-

telwert 2,33 min-'. Die SD belief sich auf + 1,40 min™.

Kep [Min'] PCa-Lasionen benigne Lasionen
n 92 117
Mittelwert 2,33 2,37
SD 1,40 1,52
Minimalwert 0,33 0,48
Maximalwert 11,52 45,29

Tabelle 21: K¢, - PCa vs. benigne Lasionen Kep = Rlckflusskonstante, min= Minuten, SD= Stan-
dardabweichung (Ziayee, et al., 2021).

Fir die Kep-Werte in den benignen Lasionen wurde ein Minimalwert von 0,48 min™' ermittelt;
der héchste gemessene Kep-Wert betrug 45,29 min'. Der Mittelwert war 2,37 min™' bei einer
SD von 1,52 min™'. Bei der Sichtung der Ke,-Werte waren keine statistisch-signifikanten Unter-
schiede zwischen den PCa- und den benignen Lasionen, ohne weitere zonale Unterteilung zu
beobachten (p = 0,92).

A)
90 %

80 %
70 %
60 %
50 %
40 %
30 %
20%
10 %
0%

Verteilung Kep ges. Prostata

<5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 3500 40,00 =>45
Kep [min-1]

W tumorpositiv.  ® tumornegativ




37

K, [Min]
50
45
40
35
30
25
20
15

10
5

M tumorpositiv [l tumornegativ

Grafik 11: Kep-gesamte Prostata —PCa vs. benigne Lasionen A) Verteilung Kep. Die y-Achse zeigt
den prozentualen Anteil der in der x-Achse dargestellten Kians-Werte flr alle untersuchten Lasionen.
B) Boxplot-Diagramm von Kep. Die PCa-Lasionen (tumorpositiv) sind blau und die benignen Lasio-
nen (tumornegativ) sind orangefarben dargestellt. Kep = Rickflusskonstante, min= Minuten.

3.3.3 Die Extrazellularvolumenfraktion (ve)

Die ve -Werte der PCa-Lasionen (n = 92) ergaben einen Maximalwert von 0,13 und ein Mini-
malwert von 0,01. Der Mittelwert lag bei 0,06, die SD betrug 0,02. Die benignen Lasionen (n =
117) hatten einen Maximalwert von 0,13 und einen Minimalwert von 0. Dieses Ergebnis war
aquivalent zu den PCa-Lasionen. Auch in dieser Gruppe lag der Mittelwert bei 0,06 und unter-
schied sich somit auch nicht von den PCa-Lasionen. Die ermittelte SD lag bei 0,03. In Tabelle

22 und Grafik 12 werden diese Ergebnisse zusammengefasst.

Ve PCa- Lasionen Benigne
Lasionen
n 92 117
Mittelwert 0,06 0,06
SD 0,02 0,02
Minimalwert 0,01 0,00
Maximalwert 0,13 0,13

Tabelle 22: v, —PCa vs. benigne Lasionen ve = Extrazellularvolumenfraktion, SD= Standardab-
weichung (Ziayee, et al., 2021).
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Grafik 12: ve-gesamte Prostata —PCa vs. benigne Lasionen A) Verteilung ve. Die y-Achse zeigt
den prozentualen Anteil der in der x-Achse dargestellten Kians-Werte flr alle untersuchten Lasionen.
B) Boxplot-Diagramm von ve. Die PCa-Lasionen (tumorpositiv) sind blau und die benignen Lasionen
(tumornegativ) sind orangefarben dargestellt. ve= Extrazellularvolumenfraktion.

Die Testung der Unterschiede zwischen den ermittelten v -Werten bei PCa- und benignen
Lasionen ergab einen p-Wert von 0,94. Der statistische Unterschied war ohne weitere zonale

Unterteilung nicht signifikant.
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3.4 Qualitative DCE-Auswertung: PIRADS,..1-DCE-Score

Far sdmtliche Lasionen wurde ein PIRADS ,2.1-DCE-Score ermittelt. Der Median der PCa-L&-
sionen ergab einen PIRADS,.1-DCE-Score von 1 (IQR=1-1). Die benignen Lasionen hatten
einen Median von 0 (IQR= 0-0). Die Tabelle 23 gibt den Median und den IQR des PIRADS, 1-
DCE-Scores wieder:

PIRADS,, 1-DCE-Score | PCa Lasionen | Benigne Lasionen
Anzahl 92 117

Median 1 0

IQR 1-1 0-0

Tabelle 23: PIRADS,,.1-DCE-Score - PCa vs. benigne Lasionen IQR= Interquartilabstand, DCE=
dynamic contrast-enhanced (Ziayee, et al., 2021).

Grafik 13 ist zu entnehmen, dass 95,65 % der PCa-L&sionen einem PIRADS,..1 -DCE-Score
von 1 entsprechen. Im Gegensatz dazu wurde fir 84,62 % der benignen Léasionen ein PI-
RADS,..1 -DCE-Score = 0 bestimmt. Es ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen den
PCa- und benignen Lasionen fir den PIRADS,,.1-DCE-Score (p < 0,01).
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Grafik 13:Verteilung des PIRADS,2.1-DCE-Score — PCa vs. benigne Lasionen Die y-Achse zeigt
den prozentualen Anteil der in der x-Achse dargestellten PIRADS.2.1 -DCE-Scores fir alle unter-
suchten Lasionen. Die PCa-Lasionen (tumorpositiv) werden blau und die benignen Lasionen (tu-
mornegativ) werden orangefarben dargestellt. DCE= dynamic contrast-enhanced.
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3.5 Multiparametrische MRT-Auswertungen

3.5.1 PIRADSVv1- Score

Die statistische Verteilung der PIRADS,+- Scores wird in Tabelle 24 und Grafik 14 angegeben.
Der Median der PCa-Lasionen lag fiir den PIRADS,1-Score bei 4 (IQR = 4 - 5). Die benignen
Lasionen hatten einen Median von 3 bei einem IQR von 3 bis 4. Die Tabelle 24 gibt den Median
und den IQR des PIRADS,1-DCE-Scores wieder:

PIRADS,+- Score PCa-Lasionen benigne Lasionen
n 92 117
Median 4 3
IQR 4-5 3-4

Tabelle 24: PIRADS, - Score — PCa- vs. benigne Lasionen |IQR = Interquartilabstand (Ziayee,
et al., 2021).

Ein PIRADS,- Score von 1 wurde in unserem Patientenkollektiv nicht nachgewiesen. In den
niedrigeren Kategorien (PIRADS,:- Score 2 und 3) sind die Werte der benignen Lasionen ho-
her als der PCa-Lasionen. Keiner der untersuchten PCa-Lasionen wurde ein Score von 2 zu-
geteilt. Ab der Score-Kategorie 4 (iberwiegen die PCa-Lasionen (43,75 % vs. 28,2 %). In der
hdchsten Score-Kategorie (PIRADS,+- Score 5) sind die PCa-Lasionen deutlich starker vertre-
ten (37,5 % vs. 4 %). Die statistischen Testungen bestatigten signifikante Unterschiede

zwischen den benignen und den PCa-Lasionen (p < 0,01).
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Grafik 14: Verteilung PIRADS, - Score — PCa- vs. benigne Lasionen Die y-Achse zeigt den pro-
zentualen Anteil der in der x-Achse dargestellten PIRADSv1 -Gesamt-Scores flr alle untersuchten
Lasionen.
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3.5.2 PIRADS2.1- Score

Der Median der PIRADS,,.1- Scores ergab fir die PCa-Lasionen den Wert 5 mit einem IQR
von 4-5. Der ermittelte Median der benignen Lasionen war 3 (IQR 3-3) (Tabelle 25).

PCa- Benigne
Lasionen Lasionen
Anzahl 92 117
Median 5 3
IQR 4-5 3-3

Tabelle 25: PIRADS,..1- Score — PCa vs. benigne Lasionen IQR= Interquartilabstand (Ziayee, et
al., 2021).

Fir keine der untersuchten Lasionen wurde ein PIRADS,2.1-Score=1 ermittelt. Einen Score
von 2 hatten lediglich 17,95 % der benignen Lasionen und kein PCa. In der Score-Kategorie
3 waren mehr benigne Lasionen (62,39 %) als PCa Lasionen (5,43 %) vertreten. Einem
PIRADS,21-Score von 4 waren mehr PCa-Lasionen als benigne Lasionen zuzuordnen
(41,31 % vs. 19,66 %). Insgesamt 53,26 % aller PCa-Lasionen hatten einen PIRADS,,.1-Score
von 5 (Grafik 15). Die Testung auf statistische Signifikanz ergab deutliche Unterschiede

zwischen den benignen und den PCa-Lasionen (p < 0,01).
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Grafik 15: Verteilung PIRADS,.1-Score (%) — PCa- vs. benigne Lasionen Die y-Achse zeigt den
prozentualen Anteil der in der x-Achse dargestellten PIRADS.2.1 -Scores fiir alle untersuchten Lasi-
onen. Die PCa-Lasionen (tumorpositiv) werden blau und die benignen Lasionen (tumornegativ) wer-
den orangefarben dargestellit.
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3.6 Unterschied PCa-vs. benigne Lasionen in der gesamten Prostata

In Tabelle 26 werden schliellich die statistischen Daten samtlicher untersuchten Parameter
sowie die Resultate der Signifikanztestungen fur samtliche untersuchten Parameter fir die

Merkmalsunterscheidung PCa vs. benignen Lasionen Ubersichtlich zusammengefasst.

PCa-Lasionen benigne p-Wert
Lasionen

n 92 117
PIRADS\1 DCE 4 3 <0,01

(Median + IQR) (3-4) (2-3)
PIRADS.2.1 DCE 1 0 <0,01

(Median + IQR) (1-1) (0-0)
PIRADS1 4 3 <0,01

(Median + IQR) (4-5) (3-4)
PIRADS.2.1 5 3 <0,01

(Median + IQR) (4-5) (3-3)
KM-Zeit-Kurventyp 2 2 0,13

(Median + IQR) (2-2) (2-2)
Kirans [min-] 0,18 0,17 0,92

(Mean + SD) 10,17 10,14
Kep [min-] 2,3 2,3 0,91

(Mean * SD) 1,4 1,5
Ve 0,06 0,06 0,91

(Mean + SD) 10,02 10,02

Tabelle 26: Vergleich samtlicher Parameter - PCa vs. benigne Lasionen Samtliche Parameter
= qualitative (PIRADS.2.1 DCE), semi-quantitative (Kurventyp, PIRADSy1 DCE) und quantitative
(Ktrans, Kep, Ve) DCE-Auswertung; PIRADS.2.1 und PIRADSv1 sind multiparametrische Analysen.
PZ = periphere Zone, IQR= Interquartilabstand, SD = Standardabweichung, Mean= Mittelwert, Kirans
= Transferkonstante, Kep= Ruckflusskonstante, ve =Extrazellularvolumenfraktion, DCE= dynamic
contrast-enhanced, min = Minuten (Ziayee, et al., 2021).

Tabelle 26 zeigt, dass die erhobenen PIRADS-DCE-Scores (v1und v2.1) und die PIRADS-Ge-
samtklassifikation (v1 und v2.1) zwischen karzinomhaltigen und benignen Lasionen statistisch
signifikant unterscheiden konnte. Der Typ der KM-Zeit-Kurve (semi-quantitativ) und die quan-
titative DCE-Analyse anhand Kirans, Kep Und Ve waren im Gegensatz dazu nicht in der Lage,
statistisch signifikant zwischen PCa und nicht-PCa, ohne weitere zonale Unterteilung der Pros-

tata zu unterscheiden.
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3.7 Unterschied PCa- vs. benigne Lasionen nach Lokalisation

Nachfolgend werden die Ergebnisse samtlicher untersuchter Parameter getrennt fiir die PZ
und die TZ dargestellt. Die Ergebnisse des AS (n=12) und der CZ (n=3) wurden hier aufgrund

der geringen Lasionsanzahl nicht berlcksichtigt.

Tabelle 27 zeigt den Mittelwert inklusive des Medians und die SD mit dem entsprechenden
IQR der PCa- und benignen Lasionen der PZ. In der PZ wurden signifikante Unterschiede fur
Kirans (Mit p = 0,001 hoch signifikant), den KM-Zeit-Kurventyp (p <0,01), den PIRADS,1+2.1-DCE-
und den PIRADS,1+2.1-Score (jeweils mit p <0,01) errechnet.

Periphere Zone PCa benigne p-Wert
Lasionen Lasionen
n 48 27
KM-Zeit-Kurventyp 2 2 <0.01
(Median + IQR) (2-2) (1-2) ’
PIRADS\1 DCE 4 2 <0.01
(Median + IQR) (3-4) (2-3) ’
PIRADS.2.1 DCE 1 0 <0.01
(Median + IQR) (1-1) (0-0) ’
PIRADS 5 3 <0.01
(Median + IQR) (4-5) (3-4) ’
PIRADS2.1 4 3 <0.01
(Median + IQR) (4-5) (3-3) ’
Kirans [min-1] 0,15 0,9
(Mean + SD) +0,10 +0,08 0,001
Kep [min-1] 2,5 2,0
(Mean £ SD) +1,5 1,7 0,05
Ve 0,06 0,05 0.20
(Mean + SD) + 0,02 + 0,02 ’

Tabelle 27: Vergleich samtlicher Parameter in der PZ — PCa vs. benigne Lasionen Samtliche
Parameter = qualitative (PIRADS.2.1 DCE), semi-quantitative (Kurventyp, PIRADSy1 DCE) und quan-
titative (Ktrans, Kep, ve) DCE-Auswertung; PIRADS.2.1 und PIRADSv1 sind multiparametrische Analy-
sen. PZ= periphere Zone, IQR= Interquartilabstand, SD = Standardabweichung, Mean= Mittelwert,
Ktans = Transferkonstante, Kep= Rlckflusskonstante, ve =Extrazellularvolumenfraktion, DCE= dyna-
mic contrast-enhanced, min = Minuten (Ziayee, et al., 2021).

In der TZ konnten der PIRADS,,.1 DCE-Score, der PIRADS,-Score und der PIRADS.,.1-Score
statistisch-signifikant (jeweils p <0,01) zwischen PCa-Lasionen und benignen Lasionen unter-
scheiden. Hier hatten alle drei ermittelten quantitativen DCE-Parameter (Kyans, Kep Und ve) bei
den benignen Lasionen héhere Mittelwerte als bei den PCa-Lasionen. Jedoch zeigte diese
Beobachtung keine statistische Signifikanz. Ebenfalls nicht signifikant war die Unterscheidung
zwischen PCa und benignen Lasionen anhand der KM-Zeit-Kurve und des PIRADS,+-DCE-
Scores. Tabelle 28 veranschaulicht die Resultate der Ergebnisse samtlicher erhobener Para-

meter fur die analysierten Lasionen der TZ.
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Transitionszone PCa Benigne Lasi- p-Wert
Lasionen onen
n 33 86
PIRADS.2.1.-DCE-Score 1 0 <0.01
(Median + IQR) (1-1) (0-0) ’
PIRAQSv2.1 -Score 5 3 <0,01
(Median + IQR) (4-5) (3-3)
PIRAI?Sm-Score 4 3 <0,01
(Median + IQR) (3-5) (3-4)
Kep [min-1] 2,0 3,5
(Mean * SD) +2,1 +3,8 0,34
KM-Zeit-Kurventyp 2 2 037
(Median + IQR) (2-3) (2-2) ’
Ktrans[min-'] 0,13 0,19 0.46
(Mean + SD) 10,22 +0,12 ’
Ve 0,05 0,06
(Mean + SD) + 0,03 + 0,03 0,64
PIRADS\1-DCE-Score 3 3 088
(Median + IQR) (2-4) (2-3) ’

Tabelle 28: Vergleich samtlicher Parameter in der TZ — PCa vs. benigne Lasionen Samtliche
Parameter = qualitative (PIRADS.2.1 DCE), semi-quantitative (Kurventyp, PIRADS\1 DCE) und quan-
titative (Ktrans, Kep, Ve) DCE-Auswertung; PIRADS.2.1 und PIRADSv1 sind multiparametrische Analy-
sen. TZ= Transitionszone, IQR= Interquartilabstand, SD = Standardabweichung, Mean= Mittelwert,
Ktans = Transferkonstante, Kep= Rickflusskonstante, ve =Extrazellularvolumenfraktion, DCE= dyna-
mic contrast-enhanced, min = Minuten (Ziayee, et al., 2021).
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3.8 Unterschied klinisch-signifikante PCa vs. nicht-signifikante PCa

Ebenfalls wurde geprift, inwiefern anhand der untersuchten Parameter eine Unterscheidung
zwischen nsPCa (GS_< 6) und csPCa (GS_> 7a) mdglich war. Tabelle 29 zeigt, dass keiner
der untersuchten Parameter dieses Merkmal statistisch signifikant unterscheiden (p = 0,14 -
0,92) konnte.

csPCa nsPCa p-Wert
n 72 20
PIRADS.2.1-Score 5 4 0,14
(Median + IQR) (4-5) (4-5)
PIRADSy1-Score 4 4 0,22
(Median + IQR) (3-5) (4-5)
Ve 0,06 0,05 0,20
(Mean + SD) +0,02 +0,02
Kirans [min-T] 0,19 0,14 0,44
(Mean * SD) +0,18 10,1
KM-Zeit-Kurventyp 2 2 0,56
(Median + IQR) (2-2) (2-2)
PIRADS.1-DCE-Score 4 3 0,81
(Median + IQR) (3-4) (3-4)
PIRADS,2.1-DCE-Score 1 1 0,92
(Median + IQR) (1-1) (1-1)
Kep [min-1] 2.9 29 0,91
(Mean t SD) 2.1 2.2

Tabelle 29: Vergleich samtlicher Parameter - csPCa vs. nsPCa Samtliche Parameter = qualita-
tive (PIRADS\2.1 DCE), semi-quantitative (Kurventyp, PIRADSy1 DCE) und quantitative (Ktans, Kep,
ve) DCE-Auswertung; PIRADS.2.1 und PIRADSv1 sind multiparametrische Analysen. TZ= Transiti-
onszone, IQR= Interquartilabstand, SD = Standardabweichung, Mean= Mittelwert, Kirans = Transfer-
konstante, Kep= Rickflusskonstante, ve =Extrazellularvolumenfraktion, DCE= dynamic contrast-en-
hanced, min = Minuten, nsPCa = nicht signifikante Prostatakarzinome, csPCa = klinisch-signifikante
Prostatakarzinome (Ziayee, et al., 2021).

3.9 Testgiite der untersuchten Parameter: ROC-Analyse

Die Testglte bzw. die Eignung der untersuchten mpMRT-Parameter inklusive des KM-Zeit-
Kurventyps, Kirans, Kep, Ve, des PIRADS,1-DCE-, des PIRADS,,.1-DCE-, des PIRADS,+- und des
PIRADSv; 4-Scores beziglich der Unterscheidung der untersuchten Lasionseigenschaften

wurde anhand einer ROC-Analyse inklusive AUC-Wertes ermittelt.

Die Lasionen wurden auf ihre Dignitat (benigne vs. PCa-Lasionen) in der gesamten Prostata,
in der PZ und in der TZ untersucht. Weiter wurde die Testgute samtlicher Parameter fir die

Unterscheidung csPCa vs. nsPCa in der gesamten Prostata untersucht.
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3.9.1 Testglute samtlicher Parameter - PCa vs. benigne Lasionen

3.9.1.1 Gesamte Prostata

Der PIRADS,2.1-Gesamt-Score und der PIRADS,2 1-DCE-Score erzielten in der ROC-Analyse
fur die gesamte Prostata die hochsten AUC Werte (0,94 und 0,92). Die PIRADS,-Gesamt-
und PIRADS,1-DCE-Scores folgten mit einer AUC Uber 0,7. Die ,neuen® Parameter (Kyans, Ve
und Kep) und der KM-Zeit-Kurventyp zeigten die kleinsten AUC-Werte (Tabelle 30, Grafik 16).

Parameter AUC
PIRADS.2.1-Score 0,94
PIRADS2.1- DCE-Score 0,92
PIRADS1-DCE-Score 0,79
PIRADSv1-Score 0,78
KM-Zeit-Kurventyp 0,57
Ktrans 0,51
Ve 0,49
Kep 0,49

Tabelle 30: AUC-Werte samtlicher Parameter— Unterscheidung PCa vs. nicht-PCa Samtliche
Parameter = qualitative (PIRADS.2.1 DCE), semi-quantitative (KM-Zeit-Kurventyp, PIRADSv1 DCE)
und quantitative (Kirans, Kep, Ve) DCE-Auswertung; PIRADS.2.1 und PIRADSv1 sind multiparametri-
sche Analysen. Kians = Transferkonstante, Kep= Rlckflusskonstante, ve =Extrazellularvolumenfrak-
tion, AUC = Area under the curve, DCE= dynamic contrast-enhanced (Ziayee, et al., 2021).
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Grafik 15: ROC-Kurven der gesamten Prostata— Unterscheidung PCa vs. nicht-Pca. Samtliche
Parameter = qualitative (PIRADS\2.1-DCE), semi-quantitative (KM-Zeit-Kurventyp, PIRADSv1 DCE)
und quantitative (Ktrans, Kep, Ve =ve) DCE-Auswertung; PIRADS2.1 und PIRADSv1 sind multiparamet-
rische Analysen. Kians = Transferkonstante, Kep= RUckflusskonstante, ve=Extrazellularvolumenfrak-
tion, DCE= dynamic contrast-enhanced, DCE_v1= PIRADS1-DCE-Score, DCE_v2= PIRADSv2.1-
DCE-Score, PIRADS_v1= PIRADS1-Score, PIRADS_v2= PIRADS.2.1-Score, Curve-type= KM-Zeit-
Kurventyp.
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3.9.1.2 Periphere Zone

Alle PIRADS-Scores, aufter dem PIRADS ,1-Score (AUC=0,84), konnten in der PZ einen AUC-
Wert gréRRer oder gleich 0,9 erzielen. Der KM-Zeit-Kurventyp schnitt mit einer AUC von 0,75
etwas besser in der PZ als ohne Lokalisationsbeschrankung ab. Gleiches gilt fir die ermittelten
AUC-Werte der quantitativen Parameter: 0,6 - 0,7 (Tabelle 31, Grafik 17).

Parameter AUC
PIRADS.2.1- Score 0,91
PIRADS\1-DCE-Score 0,91
PIRADS2.1- DCE-Score 0,90
PIRADSv1- Score 0,84
KM-Zeit-Kurventyp 0,75
Ktrans 0,71
Kep 0,66
Ve 0,62

Tabelle 31: AUC-Werte samtlicher Parameter der PZ — Unterscheidung PCa vs. nicht-PCa
Samtliche Parameter = qualitative (PIRADSv2.1 DCE), semi-quantitative (KM-Zeit-Kurventyp, PI-
RADSv1 DCE) und quantitative (Ktrans, Kep, Ve) DCE-Auswertung; PIRADS.2.1 und PIRADSv1 sind
multiparametrische Analysen. PZ= periphere Zone, Kians = Transferkonstante, Kep= RUckfluss-
konstante, ve =Extrazellularvolumenfraktion, AUC = Area under the curve, DCE= dynamic contrast-
enhanced (Ziayee, et al., 2021).
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Grafik 16: ROC-Kurven der PZ — Unterscheidung PCa vs. nicht-PCa aus ,/mpact of Qualitative,
Semi-quantitative, and Quantitative Analyses of Dynamic Contrast-enhanced Magnet Resonance
Imaging on prostate cancer Detection” (Ziayee, et al., 2021) Samtliche Parameter = qualitative (PI-
RADS.2.1 DCE), semi-quantitative (Kurventyp, PIRADSy1 DCE) und quantitative (Ktrans, Kep, Ve) DCE-
Auswertung; PIRADS.2.1 und PIRADSv1 sind multiparametrische Analysen. PZ= periphere Zone,
Krans = Transferkonstante, Kep= Ruckflusskonstante, ve= ve =Extrazellularvolumenfraktion, DCE=
dynamic contrast-enhanced, DCE_v1= PIRADSv1-DCE-Score, DCE_v2= PIRADSv2.1- DCE-
Score, PIRADS_v1= PIRADSv1- Score, PIRADS_v2= PIRADSv2.1- Score, Curve-type= Kurventyp
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3.9.1.3 Transitionszone

In der TZ war die Unterscheidung PCa vs. nicht-PCa anhand des PIRADS,.1 -und des PI-
RADS,,.1 DCE-Scores statistisch signifikant méglich. Beide Parameter zeigten aufgrund der
héchsten AUC-Werte (0,95 und 0,92) die beste Eignung in der TZ. Der PIRADS,+- Score er-
zielte eine AUC von 0,73, die restlichen Parameter zeigten eingeschrankte AUC-Werte (AUC=
0,40 - 0,56). Die Ergebnisse sind in Tabelle 32 und Grafik 18 dargestellt.

Parameter AUC
PIRADS2.1- Score 0,95
PIRADS...1- DCE-Score 0,92
PIRADS\1- Score 0,73
PIRADSv1-DCE-Score 0,58
KM-Zeit-Kurventyp 0,55
Ve 0,45
Kep 0,42
Ktrans 0,40

Tabelle 32:AUC-Werte samtlicher Parameter der TZ — Unterscheidung PCa vs. nicht-PCa
Samtliche Parameter = qualitative (PIRADS.2.1 DCE), semi-quantitative (KM-Zeit-Kurventyp, PI-
RADSy1 DCE) und quantitative (Ktrans, Kep, ve) DCE-Auswertung; PIRADS.2.1 und PIRADSv1 sind
multiparametrische Analysen. TZ= Transitionszone, Kians = Transferkonstante, Kep= Rickfluss-
konstante, ve =Extrazellularvolumenfraktion, AUC = Area under the curve, DCE= dynamic contrast-
enhanced (Ziayee, et al., 2021).
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Grafik 17: ROC-Kurven der TZ- Unterscheidung PCa vs. nicht-PCa aus ,/mpact of Qualitative,
Semi-quantitative, and Quantitative Analyses of Dynamic Contrast-enhanced Magnet Resonance
Imaging on prostate cancer Detection” (Ziayee, et al., 2021) Samtliche Parameter = qualitative (PI-
RADS.2.1 DCE), semi-quantitative (KM-Zeit-Kurventyp, PIRADSy1 DCE) und quantitative (Kirans, Kep,
ve) DCE-Auswertung; PIRADS2.1 und PIRADSv1 sind multiparametrische Analysen. TZ= Transiti-
onszone, Kirans = Transferkonstante, Kep= Rlckflusskonstante, ve= ve =Extrazellularvolumenfraktion,
DCE= dynamic contrast-enhanced, DCE_v1= PIRADSv1-DCE-Score, DCE_v2= PIRADS.2.1- DCE-
Score, PIRADS_v1= PIRADSvi- Score, PIRADS_v2= PIRADS\2.1- Score, Curve-type= KM-Zeit-Kur-
ventyp.
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3.9.2 Kilinisch-signifikante vs. nicht-signifikante Prostatakarzinome

Die Ergebnisse der ROC-Analyse csPCa vs. nsPCa sind in Tabelle 33 und Grafik 19 festge-
halten. Insgesamt konnte keiner der untersuchten Parameter einen AUC-Wert Uber 0,7 errei-
chen. Der PIRADS,+-Score und der Parameter ve waren mit einer AUC von 0,63 die am ,starks-

ten” geeigneten Parameter.

Parameter AUC
PIRADSv+- Score 0,63
Ve 0,63
KM-Zeit-Kurventyp 0,61
PIRADS2.1- Score 0,60
Kitrans 0,55
PIRADSv1-DCE-Score 0,52
Kep 0,50
PIRADS.2.1- DCE-Score 0,47

Tabelle 33:AUC-Werte samtlicher Parameter— Unterscheidung csPCa vs. nsPCa Samtliche Pa-
rameter = qualitative (PIRADS2.1 DCE), semi-quantitative (KM-Zeit-Kurventyp, PIRADSv« DCE) und
quantitative (Ktrans, Kep, ve) DCE-Auswertung; PIRADS.2.1 und PIRADSv1 sind multiparametrische
Analysen. aus Kuans = Transferkonstante, Kep= Rickflusskonstante, ve =Extrazellularvolumenfrak-
tion, AUC = Area under the curve, DCE= dynamic contrast-enhanced (Ziayee, et al., 2021).
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Grafik 18: ROC-Kurven - Unterscheidung csPCa vs. nsPCa aus ,/mpact of Qualitative, Semi-quan-
titative, and Quantitative Analyses of Dynamic Contrast-enhanced Magnet Resonance Imaging on
prostate cancer Detection” (Ziayee, et al., 2021). Samtliche Parameter = qualitative (PIRADS.2.1
DCE), semi-quantitative (KM-Zeit-Kurventyp, PIRADSy1 DCE) und quantitative (Kirans, Kep, ve) DCE-
Auswertung; PIRADS2.1und PIRADSv1 sind multiparametrische Analysen. Ktans = Transferkonstante,
Kep= Ruckflusskonstante, ve= ve =Extrazellularvolumenfraktion, DCE= dynamic contrast-enhanced,
DCE_v1=PIRADS:-DCE-Score, DCE_v2= PIRADS\2.1- DCE-Score, PIRADS_v1= PIRADS\1- Score,
PIRADS_v2= PIRADS.2.1- Score, Curve-type= KM-Zeit-Kurventyp.
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4 Diskussion

4.1 Aktueller Literaturiiberblick

Aktuell wird die MRT-morphologische Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines PCa nach
internationalem Konsens der PIRADS-Arbeitsgruppe durch eine kombinierte Auswertung der
anatomischen Sequenzen - T2w in mindestens 2 Ebenen — und den funktionellen Sequenzen
- DWI und DCE - ermittelt (Turkbey, et al., 2019). Die im Rahmen des PIRADS,, s -Protokolls
festgelegte qualitative Auswertung bestatigte sich in zahlreichen Studien als valider Standard
fur die DCE-MRT der Prostata (Ahmed, et al., 2017) (Meier-Schroers, et al., 2016) (Vargas, et
al., 2016). Die DCE-Sequenz wird in der Literatur kritisch hinterfragt, da ein zusatzlicher Nut-
zen neben der T2w und der DWI in einigen Arbeiten angezweifelt wurde (Puech, et al., 2013)
(Turkbey, et al., 2019) (Scialpi, et al., 2018) (Niu, et al., 2018). Es fehlen aber auf der anderen
Seite ausreichend valide Daten, um die DCE-Sequenz und den damit verbundenen Einsatz
von Kontrastmittel aus dem PIRADS-Protokoll zu streichen. Daher ist die DCE trotz kritischer
Stimmen weiter ein Bestandteil des PIRADS-Protokolls. Anzumerken ist, dass die Auswertung
der DCE die deutlichste Uberarbeitung zwischen PIRADS .1 und 2.1 erfuhr (Barentsz, et al.,
2012) (Weinreb, et al., 2016) (Turkbey, et al., 2019).

Die semi-quantitative DCE-Auswertung des PIRADS,-Protokolls wurde auf eine qualitative
Analyse umgestellt. Die aufwendigere quantitative Auswertung der DCE-MRT, insbesondere
nach dem Zwei-Kompartimenten-Modell nach Tofts inklusive Kians, wurde in den letzten Jah-
ren von einer ganzen Reihe von Autoren als wichtiges Instrument zur nicht-invasiven Unter-
scheidung benigner und maligner Prostatalasionen, aber auch zur Einschatzung der Invasivi-
tat des PCa angesehen (van Dorsten, et al., 2004) (Oto, et al., 2010) (Noworolski, et al., 2005)
(Cho, et al.,, 2015) (Ocak, et al., 2007) (van Dorsten, et al., 2004). (Gao, et al., 2016)
(Mehrabian, etal., 2015) (Vos, et al., 2013) (Ocak, et al., 2007). Trotz dieser Ergebnisse konnte
sich die quantitative DCE-Auswertung nicht durchsetzen und wird aktuell in keiner internatio-
nalen Leitlinie in der Diagnostik des PCa empfohlen (Turkbey, et al., 2019) (Wirth, et al., 2019)

(National Institute for Health and Care Exellence, 2019).

4.2 Quantitative DCE-Auswertung

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Resultate der quantitativen DCE-Auswertung zeigen,
dass ohne weitere Lokalisationsunterteilung der Lasionen innerhalb der Prostatazonen keine
sichere Differenzierung zwischen PCa-Lasionen und benignen Lasionen mdglich ist (siehe
3.6; Tabelle 26). Der durchschnittiche Kyans-Wert lag in den PCa-Lasionen bei

0,18 + 0,17 min"' und in den benignen Lasionen bei 0,17 + 0,14 min™'. Die statistische Analyse
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des Kyans-Parameters in beiden Gruppen zeigte ohne weitere zonale Unterteilung mit p = 0,92
keine Signifikanz an (siehe 3.3.1). Der Perfusionsparameter Ke, ergab weder einen numeri-
schen noch einen statistischen Unterschied zwischen den Mittelwerten der PCa- und benignen
Lasionen der gesamten Prostata (2,3 + 1,4 min™ vs. 2,3 + 1,5 min™"). Somit war der Unter-
schied mit p = 0,91 ebenfalls nicht signifikant (siehe 3.3.2). Die ermittelten v. -Werten waren
bei den PCa-Proben mit 0,06 + 0,02 min™' identisch zu den benignen Proben (0,06 + 0,02 min
). Zusammenfassend also ebenfalls mit p = 0,91 nicht signifikant (siehe 3.3.3). Demnach war
in unserem Kollektiv anhand der Parameter der quantitativen DCE-Auswertung, ohne weitere

zonale Unterteilung, keine Aussage uUber die Dignitat einzelner Lasionen moglich.

Anders stellt es sich bei isolierter Betrachtung der Lasionen der PZ dar. Die PCa (0,15 + 0,1
min") zeigten dort signifikant hohere Werte des Parameters Kians (p < 0,01) als die benignen
Lasionen (0,9 + 0,08 min'). Ebenso war der Perfusionsparameter K, in den benignen Lasio-
nen niedriger (2,0 = 1,7 min™") als in den karzinomhaltigen Lasionen (2,5 + 1,5 min™') der PZ.
Dieser Unterschied lag mit p = 0,05 knapp an der Signifikanzgrenze. Die v. -Werte waren in
der Gruppe der PCa-Léasionen leicht erhéht im Vergleich zu den benignen Proben der PZ.
Jedoch waren die Unterschiede mit einem p = 0,20 nicht statistisch signifikant (siehe 3.7; Ta-
belle 27).

In der TZ fanden sich unter den quantitativen DCE-Parametern keine signifikanten Unter-
schiede (p = 0,34-0,64). Uberraschenderweise war auch anhand des PIRADS,:-DCE-
Einzelscores keine Unterscheidung moglich. Fir die malignen Lasionen war dieser nicht sig-
nifikant (p = 0,88) héher (siehe 3.7; Tabelle 28).

In der Literatur berichteten van Dorsten et al. schon im Jahr 2004, dhnlich den Ergebnissen
und Methoden dieser Arbeit, Uber die Resultate ihrer Untersuchungen bei 23 Patienten mit
histopathologisch diagnostiziertem PCa nach radikaler Prostatektomie. Die Parameter Kians
und Kep waren in PCa signifikant héher (p < 0,05) als in gesundem Prostatagewebe der PZ.
Eine Beobachtung, die ebenfalls auf unsere Studienergebnisse zutrifft (siehe 3.7; Tabelle 28).
Weiter heildt es, dass insbesondere in der Kombination mit der Auswertung von Prostatame-
taboliten (Citrat, Cholin und Kreatin) im Sinne einer MRSI die 0.g. DCE-Parameter eine exzel-
lente Hilfe bei der Identifikation und Charakterisierung des PCa seien (van Dorsten, et al.,
2004). Die MRSI wurde in unserer Studienarbeit nicht berlicksichtigt. Diese Methode ist im
diagnostischen Stellenwert deutlich abgefallen und spielt aktuell keine Rolle im PIRADS,; 1-
Protokoll (Turkbey, et al., 2019).

Oto und Kollegen befassten sich 2010 ebenfalls mit dem DCE-Parameter Kyans und bestatig-
ten, dass insbesondere die Kombination aus der DWI-Sequenz und dem hieraus berechneten

ADC-Wertes (Apparent Diffusion Coefficient) die Identifikation von Karzinomen der Prostata
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verbessern konnte (Oto, et al., 2010). Eine Tatsache, die sich nur teilweise durch unsere Er-
gebnisse bekraftigen lasst. Zwar konnten wir zeigen, dass der Parameter Kyans in der Lage ist,
ein PCa der PZ zu diagnostizieren (siehe 3.7; Tabelle 28), jedoch ist aufgrund der schwache-
ren Eignung des Parameters in der ROC-Analyse nicht von einer Uberlegenheit der quantita-
tiven DCE-Auswertung zur etablierten qualitativen DCE-Auswertung auszugehen. Bestatigt
kann dennoch werden, dass durch die Kombination von mindestens zwei mpMRT-Sequenzen
im Sinne des PIRADS-Protokolls auch in unserem Datenkollektiv die diagnostische Eignung
der Prostata-MRT erhoht werden konnte (siehe 3.9; Tabelle 30-32).

Auch Noworolski und Kollegen kamen zu mit unseren Daten vergleichbaren Ergebnissen. In
der Studie wurden die DCE-Parameter bei 25 Patienten mit PCa der PZ mit Proben aus ge-
sundem Gewebe der gleichen Zone (stromale und glandulare Hyperplasie) verglichen. Das
Ergebnis dieser Studie besagt, dass die Bestimmung der DCE-MRT-Parameter der Unter-
scheidung von malignem von benignem Prostatagewebe in der PZ dienen kann (Noworolski,
et al., 2005). Eine Tatsache, welche aquivalent zu den Ergebnissen dieser Arbeit die PZ als
mdgliche Anwendungslokalisation flr die quantitative DCE-Auswertung hervorhebt (siehe 3.7;
Tabelle 27).

Ein ahnliches Ergebnis, jedoch mit einer eindeutigen Gewichtung der Parameter Kirans und Kep,
erlangten Ocak und Kollegen in einer Verdffentlichung aus dem Jahr 2007. Hier zeigten die
DCE-MRT-Parameter bei 50 Patienten mit bioptisch gesichertem PCa fiir Kians und Kep in kan-
zer0sem Prostatagewebe signifikant hdhere Werte als in normalem Prostatagewebe der PZ.
Dem gegenuber fand sich bei ve kein signifikanter Unterschied zwischen PCa und gesundem
Prostatagewebe (Ocak, et al., 2007). Parallel ergaben sich in unserer statistischen Auswer-
tung signifikante Unterschiede — stark-signifikant fur Kyans (p = 0,001) und schwach-signifikant
fur Kep (p = 0,05). Der Parameter ve war wie bei Ocak et al. nicht signifikant in der Unterschei-

dung eines PCa von einer benignen Lasion der PZ (siehe 3.7; Tabelle 27).

Die Arbeitsgruppe um Mehrabian et al. fand ebenfalls heraus, dass sich die Kyans-Werte der
PZ von 23 PCa-Patienten statistisch signifikant von Kyans-Werten der benignen Lasion unter-
scheiden. Die ermittelten, durchschnittlichen Zahlenwerte von Mehrabian (tumorpositiv
Kirans=0,2; tumornegativ Kians=0,9) sind sogar fast identisch mit den Ergebnissen aus unserem

Patientenkollektiv (tumorpositiv Kians =0,15; tumornegativ Kians = 0,9) (Mehrabian, et al., 2015).

Eine Beobachtung, die auch durch eine Metaanalyse von Gao und Kollegen vor 4 Jahren be-
statigt werden konnte. Die Arbeit war auf Lasionen der PZ fokussiert und umfasste 14 Studien
mit insgesamt 484 Patienten. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass Kians in Karzinomen

signifikant héher war als in benignen Geweben. Das Gleiche traf laut dieser Arbeit fir den
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DCE-Parameter Kep zu, wahrend die ve-Werte keine signifikanten Unterschiede zwischen po-

sitiven und negativen Gewebeproben aufwiesen (Gao, et al., 2016).

Sanz-Requena und Kollegen konnten hiervon abweichend nicht nur flr den DCE-Parameter
Kians, sondern auch flr ve signifikante Unterschiede zwischen kanzerésem und normalem
Prostatagewebe erheben (Sanz-Reequena, et al., 2016). Dieses Ergebnis konnten wir nur fir
Kians der PZ kongruent zwischen Literaturlage und unseren Ergebnissen erkennen (Tabelle
26, 27 und 28). Der Parameter ve wird in der Fachliteratur haufig diskutiert. Wahrend Kirans-
Werte in PCa in der Regel héher als in benignem Gewebe sind, treffe dies fur die ve-Werte
haufig nicht zu. Die eigentliche Rolle des ve-Parameters sei noch nicht eindeutig geklart
(Fenessy, et al., 2014). Es liegen einige weitere Berichte vor, wonach signifikante Unter-
schiede bezlglich des ve.-Parameters zwischen malignem und benignem Prostatagewebe
nicht belegbar waren (Cho, et al., 2015) (Ocak, et al., 2007) (van Dorsten, et al., 2004).

Doch auch die Eignung der beiden anderen DCE-Parameter — Kirans und Kep — zur Unterschei-
dung zwischen malignen und benignen Tumoren blieb in der Fachliteratur nicht unwiderspro-
chen. Oto und Mitarbeiter wiesen beispielsweise bereits im Jahr 2010 darauf hin, dass insbe-
sondere im Bereich der TZ gerade hinsichtlich der Kians-Werte eine groRe Ahnlichkeit zwi-
schen Karzinomen und stromaler Hyperplasie beobachtet wurde (Oto, et al., 2010). Ein Er-
gebnis, das ebenfalls fir unser Datenkollektiv zutrifft (siehe 3.7; Tabelle 28). Auch befassten
sich Elbuluk und Kollegen mit der Frage, ob eine quantitative Auswertung der DCE-Parameter
Kirans Und Kep zur Unterscheidung zwischen Karzinomen der TZ einerseits und benigner Pros-
tatahyperplasie andererseits herangezogen werden kénnte. Insgesamt werteten sie 24 PCa
sowie Hyperplasie-Noduli aus. Wie ihre Resultate zeigten, waren bei keinem individuellen
DCE-MRT-Parameter signifikante Unterschiede zwischen Karzinomen und Hyperplasie fest-
stellbar (Elbuluk , et al., 2016).

Unser Datenkollektiv betreffend, konnte vergleichbar zur Literatur, zumindest in der PZ, eine
Unterscheidung zwischen PCa- und benignen Lasionen anhand von Kians und Kep gezeigt wer-
den (siehe 3.7; Tabelle 27). Wahrend der Durchsicht der Literatur konnte unser Kollektiv eben-
falls durch eine hohe inkludierte Patienten- und Fallzahl (siehe 3.1; Tabelle 8 und 9) liberzeu-
gen. Die AUC-Analyse ergab aber, dass die qualitative DCE-Auswertung der quantitativen
Uberlegen war (siehe 3.9; Tabelle 31-32). Ware somit der zusatzliche Aufwand der quantitati-
ven DCE-Analyse nicht durch eine Verbesserung der PCa-Detektion gerechtfertigt, kbnnte
aber anhand der quantitativen DCE-Auswertung die Reproduzierbarkeit und damit die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse verbessert werden. Die Problematik der Interrater-Reabilitat ware
bei der quantitativen DCE-Auswertung aulRer Kraft gesetzt Dies konnte ein potenzieller Vorteil

gegenlber der qualitativen Analyse u.a. im Monitoring des Therapieverlaufs sein.
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4.3 Semi-quantitative DCE-Auswertung

Die semi-quantitative DCE-Auswertung unseres Patientenkollektivs umfasste die Ermittlung
des KM-Zeit-Kurventyps und den PIRADS,+-DCE-Scores. Interessant war die Beobachtung,
dass der Typ der KM-Zeit-Kurven zumindest teilweise abhangig von der Lokalisation der un-
tersuchten Lasion war. So zeigte sich nach der Auswertung unserer Daten, dass beide semi-
quantitativen DCE-Auswertungsmethoden signifikant zwischen PCa und nicht-malignen Lasi-

onen lediglich in der PZ unterscheiden konnten (p< 0,01) (siehe 3.7; Tabelle 27).

Ahnliche Erkenntnisse erlangten Tan et al. 2015 durch die Metaanalyse von 56 Studien. Hier
konnte gezeigt werden, dass die PCa-Detektion durch die semi-quantitative DCE-Auswertung
sogar ohne zonale Subgruppierung moglich war. Weiter sei die Analyse des KM-Zeit-Kurven-
typs auch isoliert in der PZ eine valide Methode zur PCa-Detektion. AuRerdem konnte gezeigt
werden, dass die Eignung der semi-quantitativen DCE-Auswertung (AUC=0,82) zur PCa-De-
tektion sogar der qualitativen (AUC=0,77) Uberlegen war (Tan, et al., 2015). Diese Tatsache
kann durch unsere Untersuchungen nicht bestatigt werden (siehe 3.9; Tabelle 30). Hier konnte
eine klare Uberlegenheit der qualitativen DCE-Auswertung dargelegt werden (KM-Zeit-Kur-
ventyp AUC= 0,57; PIRADS,1 DCE-Score AUC=0,79; PIRADSv,1 AUC= 0,94).

Im Gegensatz zu der Eignung des KM-Zeit-Kurventyps zur PCa-Detektion in der PZ ergab die
statistische Auswertung unserer Daten der TZ keine Signifikanz fur die Unterscheidung PCa
vs. benigne Lasion (siehe 3.7; Tabelle 28). Zu vergleichbaren Resultaten fiir die TZ kamen
Chesnais et al. bereits im Jahr 2013. Es wurden insgesamt 137 Lasionen (117 benigne u. 20
maligne) von 52 Patienten u.a. durch eine semi-quantitative DCE-Auswertung untersucht. Kei-
ner der Parameter konnte signifikant zwischen benignen und malignen Lasionen unterschei-
den (Chesnais, et al., 2013). Diese Beobachtung konnte auch durch Sanz-Requena und Kol-
legen im Jahr 2016 bestatigt werden. Die Arbeitsgruppe flhrte bei 36 Patienten mit PCa- und
33 Patienten mit benignen Lasionen eine Analyse des KM-Zeit-Kurventyps durch. Final konn-
ten keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Typ der KM-Zeit-Kurven bei PCa- vs. be-

nigne Lasionen (p = 0,70) ermittelt werden (Sanz-Reequena, et al., 2016).

Hansforf et al. analysierten ebenfalls die Eignung der semi-quantitativen DCE-Auswertung in
der PZ an 95 benignen Lasionen und 156 PCa. Dabei wurden AUC Werte zwischen 0,58-0,63
fur die KM-Zeit-Kurventypisierung ermittelt (Hansforf, et al., 2015). Unsere ROC-Analysen la-
gen zwar hoéher (KM-Zeit-Kurventyp AUC= 0,75; PIRADS,+-DCE-Score AUC=0,91), jedoch
bleibt auch in diesem Fall die qualitative Auswertung nach PIRADSv,.1 mit einer AUC von
0,916 zwar nur knapp, trotzdem aber in Sensitivitat und Spezifitat Gberlegen (siehe 3.9; Tabelle
31).
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Abhangig von der Mikrogefaldichte und der Durchlassigkeit der Gefalte in einem PCa kénnen
alle drei KM-Zeit-Kurventypen der semi-quantitativen DCE-Auswertung dort auftreten,
wodurch die Spezifitdt dieser Methode insgesamt fraglich erscheint. Dies erklart zumindest
theoretisch die Inhomogenitat der aufgeflihrten Ergebnisse. Sowohl der Kurventyp 2 als auch
der Kurventyp 3 zeigen ein rasches ,wash-in“ des Kontrastmittels. Demnach imponiert das
Kontrastmittel-Enhancement dieser Kurventypen auch frih-sichtbar in der qualitativen DCE-
Auswertung. Diese Beobachtung entsprache im Sinne des PIRADS, . 1-Protokolls einem PCa
in der DCE-Sequenz, sodass beide Kurventypen PCa-Verdacht anzeigen kénnten. Eine los-
geloste Betrachtung der semi-quantitativen DCE-Auswertung wie in unserer Methodik, die
letztlich unabhangig von der T2w- und der DWI-Sequenz erfolgte, ist demnach nicht sinnvoll

und wurde schlieRlich mit dem ersten Update des PIRADS-Protokolls verdrangt.

Die Analyse der DCE-Sequenz ist seitdem stets an die Berlicksichtigung der T2w- und der
DWI-Sequenz geknupft. Im PI-RADS,. 1-Protokoll ist dartiber hinaus die Empfehlung ver-
schriftlicht, die DWI in Zusammenschau mit den anderen Sequenzen zu bewerten. Bei dieser
Art der Auswertung werden stets weitere mpMRT-Informationen in die Auswertung einge-
schlossen (Turkbey, et al., 2019). Der dadurch entstehende Vorteil in der PCa-Detektion
kénnte die hdheren AUC-Werte in unserer ROC-Analyse der PIRADS-Protokolle erklaren
(siehe 3.9; Tabelle 30-32).

Unseren AUC-Werten zufolge kann davon ausgegangen werden, dass die semi-quantitativen
DCE-Auswertungsmethoden (KM-Zeit-Kurventyp und PIRADS,-DCE-Score) keinen diagnos-
tischen Gewinn zur bereits etablierten PCa-Detektion der PZ gemalt des PIRADS...1-Proto-
kolls bringen (siehe 3.9; Tabelle 30-32).

Generell scheint die semi-quantitative DCE-Auswertung offenbar nicht dazu geeignet zu sein,
zwischen benignem und malignem Prostatagewebe nicht nur der TZ, sondern auch innerhalb
der gesamten Drise zu unterscheiden. Dies bestatigt die Heterogenitat der in diesem Ab-
schnitt aufgefihrten Studien und Publikationen, weswegen die semi-quantitative DCE-Aus-

wertung insgesamt als nicht valide Methode zur PCa-Detektion imponiert.
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4.4 mpMRT-Auswertungen und die qualitative DCE-Auswertung

Der PIRADS., 1-Gesamtscore ist ebenso wie der PIRADS,-Gesamtscore eine Mdglichkeit der
mpMRT-Auswertung. Der PIRADS,.1-DCE-Score ist ein Teil des PIRADS,, 1-Gesamtscore so-
mit auch der qualitativen DCE-Auswertung zuzuordnen. Der PIRADS,-Gesamtscore umfasst

jedoch keine qualitative DCE-Auswertung.

Einige aktuelle wissenschaftliche Arbeiten konnten zeigen, dass die Protokolle PIRADS,, und
PIRADS,, 1 vergleichbare Ergebnisse in der PCa-Detektion erzielten (Rudolph, et al., 2020)
(Hotker, et al., 2020) (Tamada, et al., 2019). Eine Arbeit von Wie et al. zeigte sogar, dass die
Auswertung gemal des PIRADS,; i1-Protokolls der Fassung von 2016 in der diagnostischen
Genauigkeit Uberlegen sei (Wei, et al., 2020). Diese Beobachtung und die Feststellung der
Autoren Barett et al., dass die Anderungen im PIRADS,. 1-Protokoll marginal waren, erlaubt
der nachfolgenden Diskussion der PIRADS,, Ergebnisse auch hinsichtlich des aktuellen PI-
RADS-Protokolls,2.1 (Barett, et al., 2019).

Unsere Untersuchungen ergaben in den niedrigen PIRADS 2 1-Scores (1-3) anteilsmalig we-
nige PCa-Lasionen. Ab einem PIRADS ,; 1-Score von 4 waren dann deutlich mehr PCa-Lasio-
nen als benigne Lasionen zu finden. Der PIRADS,, 1-Score 5 enthielt ausschlielRlich PCa-La-
sionen (siehe 3.5.2; Grafik 15). Fur das komplette Patientenkollektiv umfassend konnte ein
hoch signifikanter Unterschied (p< 0,01) zwischen benignen und PCa-Lasionen ermittelt wer-
den (siehe 3.6; Tabelle 26). Auch die ROC-Analyse unserer Daten ergab flir den PIRADS,; -
Score die héchsten ermittelten AUC-Werte (PZ: AUC=0,92; TZ: AUC=0,95) (siehe 3.9; Tabelle
31 und 32). Demnach kann das aktuell etablierte multiparametrische Auswertungsverfahren
der Prostata-MRT nach dem PIRADS,. 1-Protokoll inklusive der qualitativen DCE-Auswertung

durch unsere Ergebnisse als valide Methode in der PCa-Diagnostik bestatigt werden.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Vargas und Kollegen 2016. Die Gruppe beobachtete in ih-
rem 150 Patienten zahlenden Kollektiv mit insgesamt 169 inkludierten Lasionen, dass 95 %
aller karzinomhaltigen Lasionen anhand des PIRADS,,-Protokolls korrekt identifiziert werden
konnten (Vargas, et al.,, 2016). Meier-Schroers und Kollegen prtiften, ob anhand des PI-
RADS,»-Protokolls eine Unterscheidung zwischen PCa und Prostatitis mdglich sei. Sowohl fiir
den PIRADS \»-DCE-Score als auch fir weitere PIRADS ,,-Sequenzscores (T2w, DWI) und flr
den PIRADS ,,- Gesamtscore stellten die Autoren signifikant hdhere Werte (p < 0,001) bei PCa
im Vergleich zu entziindlichem oder anderem benignem Prostatagewebe fest (Meier-
Schroers, et al., 2016).

Eine Publikation von Bhayana et al. im Jahr 2020 konnte anhand von 80 Prostatalasionen (40
in der PZ, 40 in der TZ) AUC-Werte fir den PIRADS,2.1-Gesamtscore von 0,85 fir die PZ und
0,69 fur die TZ ermitteln (Bhayana, et al., 2020). Ein Vergleich mit dieser Arbeit zeigt &hnliche
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AUC-Werte (0,85 vs. 0,91) in der PZ (siehe 3.9.1.2, Tabelle 31). Die AUC-Werte in der TZ
unserer Arbeit (siehe 3.9.1.3, Tabelle 32) sind flr den PIRADS,, -Gesamtscore jedoch héher
(0,95 vs. 0,69). Eine Beobachtung, die ebenfalls durch eine aktuelle Arbeit von Wei et al. be-
statigt werden konnte. Die Kollegen demonstrierten an einem 355 Patienten umfassenden
Kollektiv aquivalent zu unseren Ergebnissen statistisch-signifikant (p-Werte <0,001), dass an-
hand des PIRADS,2-Protokolls eine suffiziente PCa-Detektion in der TZ (AUC-Werte 0,87 -
0,93) moglich war. Die ermittelten AUC-Werte liegen ebenso wie unsere Ergebnisse um das
0,9-Niveau (Wei, et al., 2020).

Die Auswertung gemafl dem PIRADS,-Protokoll berlicksichtigt ebenfalls samtliche Sequen-
zen der mpMRT und wurde in unserem Datenkollektiv untersucht. Die ROC-Analyse ergab
keinen diagnostischen Vorteil gegenlber der aktuell etablierten Auswertung gemaR des PI-
RADS,. 1-Protokolls (siehe 3.9; Tabelle 30, 31 und 32). Diese Beobachtung bestatigt die Me-
thodik des PIRADS, 1-Protokolls und bekréftigt die Anderungen in den PIRADS-Updates der
Jahre 2016 und 2019 (Weinreb, et al., 2016) (Turkbey, et al., 2019).

Obwohl die mpMRT der Prostata das mittlerweile etablierte Verfahren darstellt, erscheinen
auch wissenschaftliche Arbeiten, welche den diagnostischen Nutzen der DCE-Sequenz als
Teil der mpMRT in Frage stellen, da die DCE-Sequenz haufig nur die PCa detektiert, welche
schon in der DWI oder T2w erkannt wurden. Somit erscheint der Benefit dieser Methode eini-
gen Autoren zufolge, zumindest was die PCa-Detektion im klinischen Alltag angeht, fraglich
(Kitajima, et al., 2010) (Delongchamps, et al., 2011) (Puech, et al., 2013) (Schimmadller, et al.,
2014) (Vargas, et al., 2016). Weiter gibt es die Empfehlung, eine Reduktion des Protokolls auf
eine biparametrische MRT zu diskutieren. Im Rahmen dieser waren dann lediglich die T2w
und die DWI als Sequenzen vorgesehen (Scialpi, et al., 2018). Die Motivation zu dieser Vor-
gehensweise liegt in der Idee, dass das Prostata-MRT dann ,einfacher” anzufertigen wére und
die — wenn auch seltenen — Risiken einer Gadolinium-Gabe zu vermeiden waren. Als weitere
Grunde werden der Zeitaufwand und der finanzielle Aspekt der DCE aufgefuhrt (Niu, et al.,
2018).

Abschlie3end bleibt bezliglich des PIRADS,,.1-DCE-Scores zu bemerken, dass trotz der ho-
hen AUC-Werte (siehe 3.9; Tabelle 31 und 32: TZ: AUC=0,92; PZ: AUC=0,90) und trotz der
statistisch-relevanten p-Werte in der PZ und TZ (siehe 3.7; Tabelle 27 und 28: p<0,01), der
Parameter aufgrund seiner Dichotomie und mangels einer moglichen Abstufung seinen diag-
nostischen Wert ohne zusatzliche Parameter verliert. Wie oben erwahnt, erfordert der DCE-
Score gemal PIRADS., 1 immer einen korrespondierenden Befund in der T2w- oder der DWI-

Sequenz.
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4.5 Unterscheidung klinisch-signifikante vs. nicht-signifikante Prosta-
takarzinome

Die Unterscheidung zwischen nsPCa (GS < 6) und csPCa (GS = 7a) wurde ebenfalls im Rah-
men dieser Dissertation untersucht. Bereits ein Blick auf die Tabelle 29 zeigt, dass kein statis-
tisch signifikanter Unterschied (siehe 3.8; Tabelle 29: p = 0,20 - 0,91) beziglich des oben ge-
nannten Merkmals fir die untersuchten Parameter nachzuweisen war. Diese Feststellung
steht im Widerspruch zu den Aussagen von Cho und seinen Mitarbeitern. Die Arbeitsgruppe
fand Uberzeugende Unterschiede der quantitativen DCE-MRT-Parameter in Abhangigkeit von
der Aggressivitat von PCa. Ein Cut-off-Wert fir PCa mit hohem (> 7) und niedrigem GS (< 7)
wurde festgestellt (Cut-Off-Value fiir Kians = 0,184 min™' und fiir Kep = 0,695 min™"). Ve war von

dieser Beobachtung jedoch ausgenommen (Cho, et al., 2015).

Auch Vos et al. befassten sich mit den Resultaten der DCE-MRT von 45 Patienten, die wegen
eines gesicherten PCa fir eine Prostatektomie vorgesehen waren. Die Gruppe konnten signi-
fikante Unterschiede zwischen den Kyans-Werten bei niedrig- und hochgradigen Karzinomen
der PZ feststellen. Demnach seien die quantitativen (Kyans und Kep) DCE-Werte, insbesondere
in Erganzung durch semi-quantitative Parameter, zur Beurteilung der Aggressivitat von PCa

potenziell geeignet (Vos, et al., 2013).

Annliche Ergebnisse berichteten Sanz-Raquena et al. fiir die Evaluation der Aggressivitat von
36 PCa. Die quantitative (Kwans) und semi-quantitative DCE-Analyse seien in der Lage, PCa
signifikant zwischen GS 6 und GS 7 zu unterscheiden. Somit konnte entgegen unseren Er-
gebnissen gezeigt werden, dass die Tumoraggressivitat durch Kians und die Auswertung des

KM-Zeit-Kurventyps feststellbar war (Sanz-Reequena, et al., 2016).

Vergleichbares konnte aktuell auch die Arbeitsgruppe Mirak et al. an 323 PCa-Lasionen von
insgesamt 254 Mannern beobachten. Die Kollegen fanden heraus, dass die quantitativen Pa-
rameter Kyans UNd Kep signifikant zwischen High-Grade (GS27) und Low-Grade (GS<6) PCa
unterscheiden konnten. Auch wurde gezeigt, dass anhand des KM-Zeit-Kurventyps und der
entsprechenden AUC, als Variante der semi-quantitativen DCE-Auswertung, die Differenzie-

rung der Tumoraggressivitat moglich war (Afshari Mirak, et al., 2020).

In dem Review-Artikel von Futterer et al. aus dem Jahr 2015 wird berichtet, dass durch die
mpMRT csPCa der Prostata erkannt werden konnten. Insgesamt wurden 12 Studien mit 1981
Patienten inkludiert. Die DCE-MRT war als Teil der mpMRT in jeder Studie vertreten, wurde
jedoch nicht als einzelnes Verfahren statistisch analysiert. Es werden Sensitivitaten von tber
90 % in 5 Studien und Spezifitaten von Uber 90 % in 3 Studien fur die Evaluation der Tumo-
raggressivitat berichtet. Insgesamt variieren die Testgutekriterien jedoch stark: Sensitivitat 58-
96 % und Spezifitat 23-87 % (Futterer, et al., 2015).
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Eine weitere Arbeit von Sun et al. zeigt an einem Patientenkollektiv von 30 Patienten, dass die
mpMRT durch Verwendung des ADC-Wertes der DWI-Sequenz in Kombination mit auffalligen
Texturmerkmalen der T2w-Sequenz (=T2w-TF: Grey-level Co-Occurrence Matrix, Grey-level
Run Length Matrix, Grey-level size Zone Matrix) eine Differenzierung zwischen GS = 7a und
GS =< 6 PCa statistisch signifikant ermoégliche. Aufgrund der kleinen Patientenkohorte sind je-
doch auch nach Meinung der Autoren weitere Untersuchungen dieses Ansatzes in Zukunft
noétig (Sun , et al., 2019).

Die Inhomogenitat der in diesem Abschnitt aufgefiihrten Arbeiten zeigt, auch bekraftigt durch
unsere Ergebnisse, dass aktuell keine valide Unterscheidung anhand der nichtinvasiven
mpMRT-Diagnostik von csPCa und nsPCa mdglich ist. Weitere Studienarbeiten sind an dieser

Stelle nétig, um eine ,sichere” Diagnostik im klinischen Alltag gewahrleisten zu kénnen.

4.6 Limitationen

Unsere Studie inkludiert eine geringe Fallzahl von nsPCa (n=20). Die Aussagekraft einer der-
art kleinen Fallzahl muss kritisch hinterfragt werden. Auflierdem lagen zu wenige der unter-
suchten Lasionen im AS oder der CZ, sodass eine sinnvolle statistische Auswertung fiir diese

beiden Regionen der Prostata nicht durchfihrbar war.

Der Algorithmus der DynaCAD-Software zur Ermittlung der quantitativen Perfusionsparameter
wurde durch die Firma Invivo vorgegeben und konnte im Rahmen der Datenakquirierung nicht
kontrolliert werden. Die erhobenen Messungen konnten dadurch nicht auf ihre Korrektheit
Uberprtft werden. Knight und Mitarbeiter erforschten 2016 die Fehlerquoten der in ihrer Studie
ebenfalls untersuchten quantitativen Perfusionsparameter am in-vitro-Modell. Knight et al. wie-
sen in dieser experimentellen Arbeit darauf hin, dass bei Berechnungen von Kians-, Ve - und
Kep-Werten Fehler um bis zu 42 %, 31 % und sogar 50 % entstehen kdnnen. (Knight, et al.,

2016) Somit ist auch in unserer Datenerhebung von eventuellen Messfehlern auszugehen.

Die fehlende Dokumentation von Komorbiditaten bzw. Diagnosen ist eine weitere Einschran-
kung, da der Anteil von Patienten mit einer BPH oder Prostatitis im vorliegenden Patientenkol-
lektiv nicht fur die statistische Auswertung verwendet werden konnte. Die DCE-Einzelparame-
ter Kwans Und Kep sind auch bei benignen Erkrankungen wie Hyperplasie und/oder Prostatitis
nach Elbuluk et al. und Quon et al. erhéht (Elbuluk , et al., 2016) (Quon, et al., 2015).
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4.7 Schlussfolgerung

Sowohl die quantitative als auch die semi-quantitative Auswertung der MR-Perfusion der Pros-
tata zur Karzinomdetektion konnten unseren Daten zufolge lediglich in der PZ statistisch-sig-
nifikant zwischen PCa und benignen Lasionen unterscheiden (siehe 3.7; Tabelle 27). Der
ROC-Analyse zufolge blieben jedoch beide Auswertungsmethoden in der Eignung zur Unter-
scheidung des Merkmals PCa oder nicht-PCa der qualitativen DCE-Auswertung im Rahmen
des PIRADS,; 1-Protokolls unterlegen. Weiter konnte die ROC-Analyse samtlicher untersuch-
ten Parameter die Auswertung gemaf des aktuellen PIRADS,, 1-Protokolls als das am meisten
geeignete Verfahren zur mpMRT-morphologischen PCa-Detektion bestatigen (siehe 3.9; Ta-
belle 30-32).

Demnach bleibt der diagnostische Stellenwert der quantitativen und semi-quantitativen DCE-
Auswertung dem PIRADS-,.1-Protokoll insgesamt unterlegen. Die Ermittlung dieser Parame-
ter, z.B. im Rahmen eines neuen PIRADS-Protokolls, ist aufgrund des zeitlichen und appara-
tiven Mehraufwandes dieser Methoden, zumindest nach unserem Datenkollektiv, aktuell nicht

empfehlenswert.

Wahrend somit der zusatzliche Aufwand der quantitativen DCE-Auswertung nicht durch eine
Verbesserung der mpMRT-Testglte (Sensitivitdt u. Spezifitat) gerechtfertigt werden kann,
koénnte aber die Reproduzierbarkeit und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch diese Me-
thode positiv beeinflusst werden. Die Problematik der Interrater-Reabilitat ware bei der quan-
titativen DCE-Auswertung behoben. Dies kénnte ein potenzieller Vorteil gegenlber der quali-

tativen Analyse, u.a. im Monitoring des Therapieverlaufs, sein.

Die therapierelevante Unterscheidung zwischen csPCa und nsPCa konnte in unserem Kollek-
tiv keine der untersuchten mpMRT- bzw. Perfusionsauswertungen leisten. Somit sind ggf. wei-
tere wissenschaftliche Aufarbeitungen nétig, auch um an dieser Stelle eine ,Uberdiagnose®

und die damit verbundene Komplikationen abzuwenden.
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