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1. Abkiirzungsverzeichnis

au arbitrary unit

ACR American College of Radiology

iAUC initial Area Under the Curve

BI-RADS Breast Imaging Reporting and Data System
BPH benigne Prostatahyperplasie

cor coronar

DCE-MRT dynamisch Kontrastmittel gestitzte MRT
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DWI diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie
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EPI Echo Planar Imaging

ESUR European Society of Urogenital Radiology
FoV Field-of-view

GE Gradienten Echo
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HR 1 High Risk 1

HR 2 High Risk 2

IUSP International Society of Urological Pathologists
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Kep [Min”"] Refluxkonstante

LR1 Low Risk 1
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2. Einleitung

2.1 Die epidemiologische Bedeutung und Fruherkennung des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist bei Mannern die haufigste Krebserkrankung und die
dritthaufigste tumorbedingte Todesursache in Deutschland. Das Risiko, am
Prostatakarzinom zu erkranken, liegt bei insgesamt ca. 13 %, das Sterberisiko aber nur
bei ca. 3 % (Kaatsch et al., 2013). Diese Diskrepanz weist darauf hin, dass es nicht nur
wichtig ist, die Krebserkrankung moglichst fruh zu entdecken, sondern auch zwischen
Behandlungsbedurftigen und Erkrankten ohne limitierende Prognose zu unterscheiden.
Hierfir sind das biologische Alter des Patienten, die Komorbiditaten, aber auch die

Tumoraggressivitat ausschlaggebend.

Durch die verbesserte Diagnostik unter Nutzung von Labor und Bildgebung ist die
Anzahl der entdeckten Karzinome stark gestiegen. Die Bestimmung des Glykoproteins
PSA (Prostataspezifisches Antigen) wird in der Friherkennung des Prostatakarzinoms
eingesetzt, ihr Nutzen ist aber umstritten (Loeb et al., 2008). Der PSA-Wert ist mit 80,8
% weder besonders sensitiv, noch mit einer Spezifitat von nur 38,4 % spezifisch (Paul et
al., 1995). Es handelt sich beim PSA-Wert nicht um einen prazisen Detektor maligner
Entartung der Prostata, sondern vielmehr um einen organspezifischen Marker, der auch
etwa bei benigner Hyperplasie oder Entziundungen erhoht sein kann. Aufgrund der
beschriebenen Limitationen ist der PSA-Wert allein betrachtet nicht aussagekraftig und
seine Anwendung wird kontrovers diskutiert (Spek et al, 2015). Unbestrittener
Bestandteil der standardmafig durchgefuhrten Diagnostik sowie Fruherkennung sind
dem gegenuber der digital-rektaler  Tastbefund und die transrektale
Ultraschalluntersuchung. lhre Limitationen ergeben sich jedoch aus den anatomischen
Begebenheiten der Prostata. So erfassen beide Verfahren in erster Linie die zentrale
Zone der Prostata, in der nur etwa 10 % aller Karzinome ausschlie3lich lokalisiert sind.
Uber 90 % der Karzinome finden sich hingegen in der peripheren Zone (Helpap und
Rubben, 1998). Die Zahlen zu Inzidenz und Mortalitat zeigen, dass insbesondere die
Gefahr einer Uberdiagnostik beim Prostatakarzinom ein Problem darstellt. Eine
sensitivere Fruhdiagnostik birgt also die Gefahr, dass viele Patienten einer durchaus

riskanten oder Lebensqualitat einschrankenden Therapie unterzogen werden, die sonst
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wohl jedoch nicht an ihrem Prostatakarzinom gestorben waren. Dieses Phanomen wird

auch als Overdiagnosis Bias bezeichnet (Loeb et al., 2014).

Das beschriebene Dilemma verlangt daher nach neuen diagnostischen Methoden und
Herangehensweisen, die einerseits zwar sensitiv sind, prioritar aber auch eine
Risikostratifizierung ermoglichen. Nach der aktuellen interdisziplinaren S3-Leitlinie wird
zur Fruherkennung eines Prostatakarzinoms nur die digital-rektale Untersuchung (DRU)
empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Die PSA-Bestimmung kann

angeboten werden, nur bei auffalligen Befunden soll eine Biopsie entnommen werden.

2.2 Funktion und Anatomie der Prostata

Die Prostata ist eine physiologisch etwa kastanienformige Drise, deren primare
Funktion die Produktion des sauren Prostatasekrets ist. Dieses Sekret macht etwa ein
Drittel des Spermas aus. Die Druse liegt subperitoneal dem Diaphragma urogenitale auf
(siehe Abb. 1). Kranial von ihr befindet sich der Harnblasenfundus und kaudal die
Beckenbodenmuskulatur. Dorsal grenzt das Rektum an. Kraniodorsal der Prostata
befinden sich beidseits jeweils die Samenblasen. Die proximale Urethra wird unmittelbar
nach ihrem Austritt aus der Harnblase von der Prostata umgeben. Ebenfalls werden die

paarig angelegten Samenblasengange von der Prostata umschlossen.

Die Prostata setzt sich aus vier Drusenabschnitten zusammen (siehe Abb. 2). Diese
legen sich zwiebelschalenartig um die zentral verlaufende Harnrohre, die als Leitstruktur

dient. Die Abschnitte der Prostata lauten:

- Periurethrales Drisengewebe
- Ubergangs- oder Transitionalzone
- Zentrale Zone

- Periphere Zone
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Abb. 1: Anatomische Darstellung der Prostata und benachbarter Strukturen nach Bley
et al.

Zusatzlich enthalt die Prostata zu 5 % das anteriore fibromuskulare Stroma, das ventral
der periurethralen Mantelzone liegt und keine Prostatadrisen enthalt. Die vier
Drisenabschnitte lassen sich MRT-morphologisch aufgrund unterschiedlicher
Signalcharakteristik in die beiden Bereiche der peripheren und der zentralen Drise
zusammenfassen (Hallscheidt et al., 2011). Zur zentralen Drise werden die
Transitional- und die anatomische zentrale Zone sowie das peripher urethrale
Drisengewebe gezahlt (Novelline, 2001).
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Abb. 2: Graphische Darstellung der Zonen der Prostata nach Schinke et al. Koronare
(oben rechts), sagittale (unten links) sowie axiale SchnittfUhrung (unten rechts).

2.3 Histologie der Prostata und diagnostische Biopsie

Bei begrundetem Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms ist zur definitiven
Abklarung die Durchfuhrung einer Stanzbiopsie unentbehrlich. Die histopathologische
Aufarbeitung des Biopsats ermoglicht eine risikostratifizierende Einteilung des Befunds
nach dem Gleason-Score. Dieses weltweit etablierte Gradierungsschema des
Prostatakarzinoms basiert auf architektonischen Parametern und nicht auf den
zytologischen Atypien der Tumorzellen (Schlomm und Sauter, 2016). Es werden primar

die beiden prozentual vorherrschenden Wachstumsmuster getrennt voneinander erfasst
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und auf einer Likert-Skala von 1 bis 5 nach ihrer Malignitat bewertet. Dabei kommen nur
die Mustertypen 3, 4 und 5 im Sinne steigender maligner Aggressivitat zum Tragen.
Mustertypen 1 und 2 besitzen hingegen noch keine Malignitatskriterien (Chen und Zhou,
2016; Schlomm und Sauter, 2016). Die beiden vergebenen Punktzahlen werden dann
zusatzlich zu einem finalen Score addiert, sodass der am wenigsten aggressive maligne
Tumor die Gleason-Score 6 (3+3) erhalt. Da das im Tumorgewebe am haufigsten
angetroffene Wachstumsmuster zuerst genannt wird, ist auch auf die Reihenfolge der
Angabe der Einzelscores zu achten. So stellt der Summenscore bei 7b (4+3) ein
hoheres Risiko dar, als 7a (3+4). In Abhangigkeit von Alter und Konstitution des
Patienten einerseits und vom Ergebnis der histopathologischen Untersuchung sowie
dem  Staging andererseits kann dann eine individuell = abgestimmte

Therapieentscheidung getroffen werden.

2.4 Bedeutung der bildgebenden Verfahren in der Primardiagnostik

In der Primardiagnostik des Prostatakarzinoms spielen im Gegensatz zum Screening
bildgebende Verfahren eine gro3e Rolle. Neben dem transrektalen Ultraschall wird auch
die multiparametrische MRT empfohlen und mittlerweile haufig noch vor einer
bioptischen  Punktion der Prostata zur Diagnosesicherung durchgefuhrt.
Multiparametrisch wird diese Form der bildgebenden Diagnostik deshalb genannt, weil
sie T2-gewichtete (T2w-MRT), diffusionsgewichtete (DWI), dynamisch
kontrastmittelgestutzte Sequenzen (DCE-MRT) und eventuell auch die MR-
Spektroskopie (H-MRS) berucksichtigt. Letztere ist allerdings schwierig in die klinische
Routine zu integrieren und nach dem derzeitigen wissenschaftlichen Stand auch nicht
zwingend notwendig. Die Befundung durch multiparametrische MRT wurde nach den so
genannten ,Prostate Imaging Reporting and Data System” - Kriterien (PI-RADS) durch
das American College of Radiology (ACR) standardisiert und klassifiziert (Weinreb et al.,
2016). PI-RADS lehnt sich an das klinisch wie wissenschaftlich bereits fest etablierte
strukturierte Befundungsschema der Mamma namens ,Breast Imaging Reporting and
Data System® (BI-RADS) an. Auch dabei wird auf einer Likert-Skala von 1 bis 5 (hochst
wahrscheinlich benigne, wahrscheinlich benigne, unklarer Befund, wahrscheinlich

maligne und hochstwahrscheinlich maligne) eine Klassifizierung auffalliger Befunde
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vorgenommen. In Version 1 der PI-RADS Kilassifikation wird jede Bildgebungsmodalitat
(T2w-MRT, DWI, DCE-MRT und optional H-MRS) fur sich betrachtet und in ihrer
Bedeutsamkeit fur die Befundung gleich gewichtet. Pro Methode werden 1 bis 5 Punkte
vergeben, sodass sich ein Gesamtsummenscore von maximal 15 (20) Punkten ergibt
(Barentsz et al., 2012; Rothke et al., 2013).

2014 wurde PI-RADS in der aktualisierten zweiten Fassung (PI-RADS V2) veroffentlicht,
nach der die einzelnen Sequenzen als nicht mehr gleichwertig angesehen werden
(Weinreb et al., 2016). Viel mehr wird fur die zentrale Zone die T2w-MRT und fur die
periphere Zone die DWI als Leitsequenz eingesetzt. Die DCE wird nur noch bei unklaren
Befunden in der peripheren Zone zur Beurteilung herangezogen. Die Spektroskopie
entfallt komplett. Zum Zeitpunkt der Einfiihrung der PI-RADS V2 war die Uberlegenheit
des neuen Befundungsschemas wissenschaftlich noch nicht dergestalt belegt, dass sie

als evidenzbasiert betrachtet werden konnte.

2.5 Charakteristik und Funktion der DCE in der MRT-Bildgebung

Die Verwendung der DCE erfordert wie ihr Name bereits impliziert, die intravendse
Gabe von MRT-Kontrastmittel. Die daraufhin erhobenen morphologischen und auch
messtechnisch-quantitativen Parameter der DCE reflektieren die pharmakokinetischen
Eigenschaften des eingesetzten Kontrastmittels. So werden etwa Einzelfaktoren wie die
Kontrastmittelan- und -abflutung (Wash-out), die maximale Kontrastmittelaufnahme
(Peak) und deren zeitlicher Verlauf (Time to Peak) ebenso beurteilt wie auch die
kinetische und quantitative Charakteristik der Kontrastmittelaufnahme des zu
beurteilenden Gewebes (DCE-Punkte, Zusatzpunkte). Bei diesen pharmakokinetischen
Modellen spielen die mikrovaskulare Umgebung des Tumors, die Perfusion und die
Grolde des extrazellularen Raums eine wichtige Rolle. Sie bestimmen insbesondere die
Anfangsgeschwindigkeit der Kontrastmittelaufnahme. Aufgrund der Tumorangiogenese
kommt es durch angiogenetische Faktoren zu einer zunehmenden Gefallpermeabilitat
und steigenden GefalRanzahl mit entsprechenden unterschiedlichen
Kontrastmittelanreichungsverhalten (Reissigl et al, 2010). Dies spiegelt die
tumorangiogenen Eigenschaften des Gewebes wider. Die Angiogenese ist nicht immer

eine physiologische Reaktion, sondern kann auch einen pathologischen Prozess
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darstellen. Mittels zielgerichteter Bildgebung koénnen diese Veranderungen erfasst
werden (Turkbey et al., 2009).

2.6 Ziel der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit wurde im Speziellen die Methode der DCE in der MRT der
Prostata systematisch an einem klinischen Patientenkollektiv anhand von
Routinedatenséatzen ausgewertet. Die DCE hat durch die PI-RADS-Uberarbeitung in der
multiparametrischen MRT deutlich an Bedeutung verloren, ohne dass es dazu bislang

systematische Evaluationen im klinischen Kontext gegeben hatte.

In der vorliegenden Arbeit sollen Charakteristika der DCE-Bildgebung in der zentralen
Zone und der peripheren Zone der Prostata systematisch, wenn auch retrospektiv, an

kontinuierlich gewonnenen klinischen MRT Datensatzen untersucht werden.

Folgende Fragen sollen im Nachfolgenden im Besonderen untersucht und beantwortet

werden:

- Wie gut und zuverlassig gelingt durch die DCE-MRT die Differenzierung zwischen
Normalgewebe und Tumorgewebe in der zentralen Zone bzw. der peripheren Zone der

Prostata?

- Kann die DCE dazu beitragen, zwischen Prostatakarzinomen mit hohem Risiko (HR)
und solchen niederen Risikos (LR) zu unterscheiden und damit einen Beitrag zur

Risikostratifizierung von Patienten leisten?

- Ist es gerechtfertigt, dass nach PI-RADS V2 die DCE eine nur noch untergeordnete
Rolle in der multiparametrischen MRT der Prostata spielt und nur noch in der peripheren

Zone eingesetzt wird?

Anhand der Ergebnisse soll die Rolle der Neoangiogenese fur die Tumordiagnostik und

das Grading beim Prostatakarzinom diskutiert werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Arbeit methodisch um eine prospektive Datensammlung, aber
eine retrospektive Datenauswertung. Die Datenakquisition erfolgte aufgrund klinischer
Indikation nach fest vorgegebener Standard Operating Procedure am immer gleichen

MRT-Gerat. Studienspezifische Parameter wurden nicht erhoben.

In die Untersuchung eingeschlossen wurden alle Falle, bei denen die
multiparametrischen Untersuchungen in der MRT vollstdndig nach Protokoll erbracht
worden waren und bei denen eine histopathologische Befundsicherung durch
Stanzbiopsie und / oder Operation binnen 90 Tagen Abstand nach der MRT-
Untersuchung stattgefunden hatte. Lasionen mit histologisch gesicherter benigner
Dignitat, wie beispielsweise Prostatitis oder benigne Hyperplasien der Prostata (BPH),
wurden ausgeschlossen. Patienten, bei denen aufgrund von Unvertraglichkeit,
schlechter Nierenfunktion oder  anderweitigen Kontraindikationen keine
Kontrastmittelgabe moglich war, flossen ebenfalls nicht mit in die Studie ein. Auch
abgebrochene Untersuchungen bei technischen Problemen oder klaustrophobischen
Panikattacken der Patienten wurden nicht ausgewertet. Weitere Ausschlusskriterien
waren deutliche MRT-Artefakte im Bereich der Prostata, beispielsweise nach einer
Huftendoprothesen-Implantation oder bei Beeintrachtigung der Bildkomposition durch

andere metallhaltige Fremdkorper.

Im Vorfeld der Datenauswertung hatte die zustandige Ethikkommission der
Arztekammer Rheinland-Pfalz ihre Zustimmung gegeben, dass aufgrund des
retrospektiven Charakters der Studie, der Pseudonymisierung der Datensatze und der
Auswertung ausschlieBlich im klinischen Kontext erhobener Daten auf ein formelles

positives Ethikvotum verzichtet werden konnte.

Die entsprechende Auswertesoftware stand nicht zu jeder Zeit vollstandig zur
Verfugung. Daher konnten nicht bei allen Patienten die quantitativen

pharmakokinetischen Parameter ausgewertet werden.
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3.2 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Alle fur die Studie verwendeten Patientendaten wurden im Klinikum Ludwigshafen im
Zeitraum von Oktober 2014 bis September 2016 kontinuierlich im klinischen Umfeld
erhoben, pseudonymisiert und retrospektiv ausgewertet. Alle Patienten hatten aufgrund
einer klinisch-urologischen Indikation eine prabioptische multiparametrische MRT

erhalten.

Die Indikationen ergaben sich in erster Linie durch erhohte PSA-Werte, auffallige
Befunde bei der DRU, der sonographischen Untersuchung oder durch eine Kombination

aus den genannten Befunden.

Gesamtkollektiv (n=283) | oo

i Ausgeschlossen: 12 Patienten
‘ 1 > 3 @ adaquates KM
> | > 4 Artefakte :
| > 2>90d Patho-MRT Intervall |
{ > 3 Untersuchungsabbruch |

Prostatakarzinome und korrespondierende
Refenzgewebemessungen (jew. n=271)

/\

periphere Zone (n=187) zentrale Zone (n=84)
|
|
Gleason | Risikogruppe 1 Risikogruppe 2 Risikogruppe ! Risikogruppe 2
LR1 HR 1 LR 2 HR 2
LR1 HR 1 LR 2 HR 2
6
(3+3) 37 37 23 23
7a
(3+4) 51 51 26 26
7b
(4+3) 19 19 6 6
8
(4+4) 47 47 17 17
9,10 (4+5)
(5+4) 33 33 12 12
(5+5)
Gesamtzahl (n) 37 150 88 99 23 61 49 35

Abb. 3: Zusammensetzung des dieser Arbeit zugrunde liegenden Patientenkollektivs
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Nach Abzug der aus den genannten Grinden nachtraglich ausgeschlossenen Patienten
resultierte ein Gesamtkollektiv von 271 Patienten mit gesichertem Prostatakarzinom.
Anhand der Lokalisation und des Pathologiebefundes wurde das Kollektiv in einem
nachsten Schritt weiter unterteilt (siehe Abb. 3). Neben der Zuordnung zu tumorfreiem
Gewebe innerhalb der biopsierten bzw. operierten Prostata, dem sog. Referenzgewebe
(RG), oder dem Tumorgewebe, erfolgte zusatzlich eine Einteilung nach der Lokalisation
in periphere und zentrale Kollektive. Der Pathologiebefund stellt bei der vorliegenden
Arbeit als Referenzmethode den Goldstandard dar. Die Tumoren wurden daher gemaf
dem ermittelten Gleason-Score weiter unterteilt und einer Risikogruppe zugeordnet. Die
Inkonsistenz der Nomenklatur und zur Verwirrung fUhrende Graduierung des Gleason-
Score ist ein Grund dafur, dass jlungst eine neue europaische Klassifikation eingefuhrt
wurde (Epstein et al., 2016), die in der vorliegenden Arbeit jedoch noch keine

Anwendung gefunden hat.

Fur diese Arbeit erfolgte die Zuordnung der Befunde zur Low Risk-Gruppe bei einem
Gleason-Score von maximal 6 (3+3) (LR1) bzw. 7a (3+4) (LR2) und zur High Risk-
Gruppe ab jedem jeweils hoheren Score (HR1 / HR2). Diese Einteilung nach Low Risk-
und High Risk-Karzinomen richtet sich nach den aktuell gultigen Kriterien der deutschen
interdisziplinaren Leitlinie bezlglich der Frage der Therapie des Prostatakarzinoms. Ein
Low Risk-Tumor rechtfertigt eine zuwartende Haltung (Active Surveillance), wahrend
High Risk-Tumoren mit Strahlentherapie oder radikaler Operation behandelt werden

sollten (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

In der Literatur findet sich jedoch des Ofteren auch eine abweichende Einteilung, in der
unter Low Risk sowohl Gleason 6 (3+3) als auch 7a (3+4) Tumoren angesprochen
werden, welche vermeintlich gunstiger als 7b (4+3) anzusehen sind (Helpap et al.,
2007). Gleason-Score 7a (3+4) gilt dabei als ein Pradiktor eines intermediaren Risikos,
bei dem die Active Surveillance in Studien Uberpruft werden soll. Weitere Kriterien fur
die Strategie der Active Surveillance sind dabei folgende: PSA-Wert < 10 ng / ml,
Tumorstadium ¢T1 und cT2a, Tumor in < 2 Stanzen bei leitliniengerechter Entnahme

von 10-12 Stanzen und < 50 % Tumorgewebe pro Stanze.
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Aufgrund dieser neuen Entwicklungen sind in der vorliegenden Studie den Ergebnissen
der klassischen Risikogruppen Low Risk 1 / High Risk 1 (Gleason 3+3 vs. hohere
Gleasongrade) die Ergebnisse bei Einteilung nach den derzeit noch nicht etablierten
Gruppen Low Risk 2 / High Risk 2 (Gleason 3+3 und 3+4 vs. Gleason 4+3 und hoher)

gegenubergestellt.

Insgesamt wurden zwolf Patienten ausgeschlossen. Davon war bei drei Patienten die
Kontrastmittelaufnahme nicht adaquat. Vier Untersuchungen waren im MRT-Datensatz
bei starken Artefakten nicht auswertbar. Bei zwei Patienten betrug der Abstand
zwischen MRT-Untersuchung und der Biopsie deutlich uber 90 Tage. Bei drei Patienten
war der Datensatz unvollstandig, da es zu Untersuchungsabbrichen aus

unterschiedlichen Grinden, unter anderem Klaustrophobie, gekommen war.

Das Durchschnittsalter aller untersuchten Patienten betrug 67,85 Jahre (Median: 68
Jahre) bei einem Mindestalter von 49 Lebensjahren und einem maximalen Alter von 87
Jahren. Die Patienten mit Tumoren in der peripheren Prostata waren durchschnittlich
69,7 Jahre alt (Minimum 52 Jahre, Maximum 86 Jahre, Median 71 Jahre). In der Gruppe
mit Karzinom der zentralen Zone betrug das durchschnittliche Alter 68,9 Jahre
(Minimum 51 Jahre, Maximum 87 Jahre, Median 70 Jahre). Die erhobenen PSA-Werte
lagen bei den Tumoren in der peripheren Zone im Durchschnitt bei 51,4 ng / ml
(Minimum 0,04 ng / ml, Maximum 3000 ng / ml, Median 7,79 ng / ml) und in der
zentralen Zone bei 38,5 ng / ml (Minimum 1,4 ng / ml, Maximum 773,2 ng/ml, Median
8,82 ng / ml).

Im Mittel vergingen zwischen der MRT-Untersuchung und der histopathologischen
Abklarung mittels Stanzbiopsie 22 Tage (Minimum zwei Tage, Maximum 90 Tage,
Median 11 Tage). Bei acht Lasionen war die Zeitspanne aus den klinischen Unterlagen

nicht exakt ersichtlich.
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3.3 Zuordnung der Befunde zu anatomischen Regionen

Anhand eines standardisierten, grafischen Befundungsschemas (siehe Abb. 4) soll in
der multiparametrischen MRT-Bildgebung die Befundung zwischen Radiologen und
Urologen maoglichst prazise und vereinfacht dargestellt werden (Rothke et al., 2013). Die
Einteilung anatomischer Regionen ist allerdings zwischen PI-RADS V1 und V2
unterschiedlich. Die Datensatze in der vorliegenden Studie wurden primar nach PI-
RADS V1 ausgewertet.

SB

Basis

Mittig

Apex

Abb. 4: Strukturiertes Befundungsschema zur Einteilung der Lasionsorte der Prostata
nach Rothke et al.
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Zur zentralen Zone werden folgende Lasionsorte gezahlt: An der Basis liegen die
Regionen 13as, 1a und 7a. Mittig gelegen gehodren 14as, 3a und 9a zur zentralen Zone
und am Apex liegen 15as, 5a und 11a.

Zur peripheren Zone sind folgende Regionen gehorig: 2a, 2p, 1p, 7p, 8a, 8p (Basis); 4a,
4p, 3p, 9p, 10p, 10a (mittig) und 6a, 6p, S5p, 11p, 12p und 12a (Apex).

3.4. MRT-Protokoll und Technik

Alle fur die Studie verwendeten Patientendaten wurden im Zeitraum von Oktober 2014
bis September 2016 erhoben und an einem 3 Tesla Ganzkorper
Magnetresonanztomographen Siemens Skyra 24 gemessen. Es wurde eine Body
phased-array Spule verwendet. Das standardisiert durchgefuhrte
Untersuchungsprotokoll fur alle Patienten dieser Studie beinhaltete T2w, DWI - inklusive
ADC-MAP- und native T1w Sequenzen (siehe Tab. 1). Nach maschineller Injektion von
0,2 mmol / kg KG Gadotersaure (Gd-DOTA: Dotarem ®, Fa. Guerbet) wurden
dynamisch  Kontrastmittel-unterstitzte T1w 3D Sequenzen mit selektiver
Fettsignalsattigung (VIBE, Volume Interpolated Breathhold Examination) mit einer
Zeitauflosung von 6 Sekunden pro Untersuchungsblock akquiriert. Schlussendlich

erfolgten statische radiale VIBE Sequenzen (starVIBE).

Das angewandte Kontrastmittel gehort zur Gruppe der Low-Molecular-Weight Contrast
Media, welche sich durch eine Groe unter 1.000 Dalton und rasche Diffusion in den
Extrazellularraum auszeichnen (Barrett et al.,, 2006). Die Kontrastmittelapplikation
erfolgte im Bolus mit einer Injektionsrate von 2 ml / s, gefolgt von 30 ml isotoner

Kochsalzl6sung mit gleicher Flussgeschwindigkeit.

Auf eine Endorektalspule wurde zur Erhohung der Patientenakzeptanz und aufgrund
des besonders guten Signal / Rausch-Verhaltnisses im Hochfeld-MRT verzichtet, wie
dies im Allgemeinen auch in der einschlagigen Literatur empfohlen und ausgeubt wird
(Attenberger et al., 2017). Die Lagerung des Patienten erfolgte mit dem Kopf voran in
Ruckenlage. Das Untersuchungsfeld wurde fur die Detailuntersuchung der Prostata

eingeschrankt und nur fir die Ubersichtssequenzen zur Beurteilung des
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Lymphknotenstatus und des Skeletts und der Weichteile bei den statischen T1w

Sequenzen maximal gewahlt.

Das Untersuchungsprotokoll entspricht den Empfehlungen der AG Urodiagnostik der
Deutschen Rontgengesellschaft sowie auch diversen etablierten wissenschaftlichen

Literaturquellen (Durmus et al., 2014; Franiel, 2011).

Tab. 1: MRT-Messprotokoll

Sequenz Orientierung Technik Schicht FoV Matrix Besonderheit

[mm]
T2w Cor TSE 3 200 384 x 307
T2w Sag TSE 3 200 384 x 307
DWI Tra EPI 4 220 100 x 100 B50/1000/1500/2000
T2w Tra TSE 3 200 384 x 330
Tiw Tra TSE 5 380 512 x 291
T1w dyn Tra GE 3,5 260 224 x 155 Zeitauflosung 6s
Tiw Tra GE 3 400 416 x512 Fat Saturation

starVIBE

Die Auswertung der erhobenen Messdaten wurde durch eine Facharztin fur Radiologie
mit langjahriger Erfahrung in der Beurteilung von MRT-Bildern der Prostata
vorgenommen. Zum Zeitpunkt der Befundung verfugte sie Uber mehr als elf Jahre
Berufserfahrung in der Radiologie und befundete seit drei Jahren nach dem PI-RADS

Befundungsschema regelmafRig Prostata MRT-Untersuchungen.

Anhand des PI-RADS-Scores wurden die Patientendaten entsprechend den
Vorschlagen der European Society of Urogenital Radiology (ESUR) nach PI-RADS V1
und entsprechend ACR und ESUR nach V2 analysiert und klinisch weiterbearbeitet.

Die Analyse der DCE-MRT erfolgte zunachst entsprechend der PI-RADS V1 Kriterien
nach Kurvenverlauf und Lokalisation bzw. Asymmetrie von
Kontrastmittelanreicherungen. Hierfur wurde der T1w-Signalintensitatsverlauf ((Sl)-Zeit /
(t)-Verlauf) nach gewichtsadaptierter Gabe des Kontrastmittels erhoben. Dazu wurde

eine Sl-t-Kurve generiert. Im Kurvenverlauf werden fur eine stetig steigende Kurve ein
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Punkt, fur eine Kurve mit Plateau zwei Punkte und flr einen initialen starken Anstieg
gefolgt von einem ,Wash-out" drei Punkte vergeben. Gemal} der Punktevergabe werden
die Verlaufe dem Kurventyp 1 bis 3 zugeteilt. Zusatzlich kdnnen maximal zwei
Zusatzpunkte vergeben werden, ein Zusatzpunkt ~ fur  ein fokales
Kontrastmittelenhancement, zwei Zusatzpunkte fur fokales Kontrastmittelenhancement
in atypischer Lokalisation (anteriore Zone) oder fur ein lokales und asymmetrisches

Kontrastmittelenhancement.

185.40

Zeit
Intensitat %

-3.57

-4 /
10.00mmydiv:

10.00mm/div.

Abb. 5: Beispielhafte DCE-Bildanalyse bei einem Prostatakarzinom GS 7b (4+3) in
Regio 8p mit Kurventyp 1. A Klar umgrenzte Signalabsenkung in T2w (5 DCE-Punkte).
B Uncharakteristisches Kontrastenhancement. Stetig steigende Kontrastmittelkurve mit
einem relativen max. Signalanstieg auf 185 % (Kurventyp 1).
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Abb. 6: Beispielhafte DCE-Bildanalyse bei einem Prostatakarzinom GS 8 (4+4) in Regio
2p mit Kurventyp 2. A Unscharf umgrenzte Signalabsenkung, nicht sicher Kapsel
respektierende Signalabsenkung in T2w (5 DCE-Punkte). B Kontrastenhancement mit
Signalanstieg auf 173 % und einer Stabilisierung der Sl-Kurve im weiteren zeitlichen
Verlauf mit einer Plateaubildung (Kurventyp 2).

A

GruppeNummer

10.00mm/div

10.00mm/div T0T00mmY div

Abb. 7: Beispielhafte DCE-Bildanalyse bei einem Prostatakarzinom GS 9 (4+5) in Regio
10a mit Kurventyp 3. A Klar umgrenzte Signalabsenkung in T2w (5 DCE-Punkte). B
Charakteristisches Kontrastenhancement mit einem Signalanstieg auf 246,88 % gefolgt
von einem Abfall der SI-t-Kurve unmittelbar nach dem SI-Maximum (Wash-out,
Kurventyp 3).
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Semiquantitativ wurden weitere Kurvencharakteristika ermittelt:

- Time to Peak (TTP): entspricht der Zeit in Sekunden bis zur maximalen
Kontrastmittelanreicherung.

- Peak Wert (PE): zeigt den absoluten Hochstwert der Kontrastmittelanreicherung
(,peak enhancement®) angegeben in Prozent zur Ausgangssignalintensitat.

- Wash-out %: prozentuale Kontrastmittelauswaschung innerhalb eines

Zeitintervalls von 180 Sekunden.

Fur die zusatzliche quantitative Auswertung wurde das pharmakokinetische Zwei-
Kompartimenten-Modell nach Tofts verwendet. Die Messparameter dieses
Neoangiogenesemodells wurden mit der Auswertesoftware Tissue 4D, Syngo Via von

Siemens Healthcare, Erlangen, erhoben.
Es umfasste folgende Messparameter:

- Transfer Konstante K™" [min-1]: Volumentransferrate vom BlutgefaR (genauer:
vom Blutplasma) in den Extrazellularraum des Gewebes

- Extravaskulare extrazellulare Volumenfraktion (EES) ve [au]: Volumen des
extravaskularen Extrazellularraums bezogen auf das Volumen des veranderten
Gewebes. ve [min—1]

- Refluxkonstante ke, [Mmin—1]: Flussrate vom extravaskularen extrazellularen Raum
zuruck ins Plasma des BlutgefalRes

- initial Area Under Curve iAUC: Flache unter der Gadolinium-Konzentrations-

Kurve innerhalb der ersten 60 Sekunden
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3.5. Datenmanagement und statistische Auswertung

Fir die Dokumentation der Daten der Studie sowie die Texterstellung wurden Excel
2010 sowie Word 2010 (Microsoft Inc., Redmond, USA) verwendet. Es wurde eine
Pseudonymisierung vorgenommen, indem die Patientendaten mit
Identifikationsnummern versehen wurden, nachdem sie zuvor aus Patientenakten

gesammelt worden waren.

Die statistische Auswertung der Messungen erfolgte mit der freizuganglichen Software R
(freie Software unter GNU-Lizenz) anhand von Standardmethoden. Spezifische
Erlauterungen der statistischen Herangehensweise finden sich als Annotationen in den
entsprechenden Abbildungen. Angewandt wurden sowohl Verfahren der deskriptiven,

als auch der analytischen Statistik.

Fur die deskriptive Statistik wurden Minimum, Maximum und sowohl Mittelwert als auch
Median erhoben, um durch eventuelle Ausrei3er innerhalb der Auswertegruppe, etwa
beim PSA-Wert, den Mittelwert besser einordnen zu kdnnen. Im Ergebnisteil werden die
Mittelwerte mit ihren jeweiligen Standardabweichungen (t) aufgelistet. Des Weiteren ist
teils auch der Standardfehler des arithmetischen Mittels (SEM, standard error of mean)
angegeben.

Boxplot-Graphen enthalten wie allgemein Ublich die Angabe des Medians, der
Quantilen, sowie des Minimums und Maximums. Zudem ist der Mittelwert in Form einer
Raute angegeben. Gegebenenfalls vorhandene Ausreiller-Werte jenseits der 1,5-fachen

Boxlange sind aul3erhalb der Whisker in Form von Punkten grafisch hinterlegt.

Im Allgemeinen erfolgte die Testung der Signifikanz mittels des Whitney-Mann-U-Tests
(Wilcoxon rank test), da von einer Normalverteilung der ermittelten Messwerte nicht
ausgegangen werden kann. Die Signifikanzniveaus sind wie folgt zu verstehen: n. s.:
nicht signifikant (p>0,05); * (p<0,05); ** (p<0,01); *** (p<0,001).

Die grafische Aufarbeitung der Resultate erfolgte ebenfalls mit der R-Software unter
Erganzung vornehmlich des ggplot2-Pakets. Des Weiteren kam fur die Abbildungen
Microsoft Powerpoint 2010 (Microsoft Inc., Redmond, USA) zur Anwendung.
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4. Ergebnisse

4.1. DCE-Analyse in der peripheren Zone der Prostata

Insgesamt wurden fur die Erhebung der DCE-Parameter bei 187 Patienten an jeweils
zwei Lokalisationen Regions of Interest (ROI) festgelegt. Bei diesen Lokalisationen
handelt es sich, wie im Materialteil ausfuhrlicher dargelegt, um den
malignitatsverdachtigen Befund einerseits und einen tumorfreien Bereich in der
peripheren Zone zur Erfassung eines Referenzgewebes andererseits.

Im Kollektiv der ausgewerteten Tumoren waren Karzinome mit einem Gleason-Score
von 3+4 am haufigsten, gefolgt von jenen mit einem Grading von 4+4. Low Risk 1-
Karzinome (3+3) lagen in knapp 20 % der Falle vor. Tab. 2 zeigt die Verteilung der

Histologie der peripheren Prostatakarzinome im Detail.

Tab. 2: Anzahl n der mit DCE-Protokoll untersuchten Tumoren aufgeschlusselt nach
Gleason-Score in der peripheren Zone

GS6 GS 7a GS7b GS 8 GS 9&10
Summenscore (3+3) (3+4) (4+3) (4+4) (4+5/5+5)
Anzahl n 37 51 19 47 33 187

In der grolen Mehrzahl der RG-Messungen erfolgte die Kontrastmittelaufnahme
kontinuierlich Uber die Zeit. In 20 Fallen kam es zu einem dem Kurventyp 2
entsprechenden steilen Kontrastmittelanstieg mit Plateau. In drei Fallen fand sich ein
steiler und hoher Signalanstieg mit Wash-out, entsprechend dem Kurventyp 3 (siehe
Abb. 8a). Der Kurventyp des RG lag im Mittel bei 1,14. Im Gegensatz dazu fand sich bei
den Low Risk 1-Tumoren ein Mittelwert von 2,32 (+ 0,58). Der durchschnittliche
Kurventyp der High Risk 1-Tumoren lag bei 2,54 (+ 0,61) und unterschied sich somit
signifikant von dem der Low Risk 1-Gruppe (p= 0,027). Fur Low Risk 2 lagen die
Mittelwerte der Kurventypen bei 2,36 (+ 0,65) und fur High Risk 2 bei 2,61 (+ 0,55).
Durch die Risk 2-Unterteilung der Tumoren gelang eine noch scharfere Abgrenzung der
Low Risk- und High Risk-Tumoren (p= 0,0053, siehe Abb. 8b).
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Abb. 8: Verteilung der ermittelten Kurventypen fir die unterschiedlichen Gewebe- und
Risikogruppen in der peripheren Zone nach Risk 1 und Risk 2.

A Summenbalkendiagramm mit farbkodierter Zuordnung der jeweiligen Kurventypen.

B Darstellung der durchschnittlichen Kurventypen nach Gewebe und Risikogruppe als
Balkendiagramm. Der Fehlerbalken stellt den SEM dar. n=374; ** p<0,01; *** p<0,001;

Whitney-Mann-U-Test.
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Je nach Vorliegen bestimmter fokaler Kontrastmittelenhancements erlaubt das Protokoll
der DCE-Bildgebung die Vergabe von bis zu zwei Zusatzpunkten. Im RG erfolgte in
keinem Fall eine Vergabe von Zusatzpunkten. Nur 10 % der High Risk 1-Tumore
erhielten keine Zusatzpunkte, knapp zwei Drittel wurden mit 2 Zusatzpunkten bewertet
(siehe Abb. 9a). Low Risk 1-Tumoren erhielten durchschnittlich 1,16 (x 0,79)
Zusatzpunkte und High Risk 1-Tumoren 1,56 (+ 0,67) Zusatzpunkte (siehe Abb. 9b).
Hierbei unterschied sich sowohl zwischen RG und Tumoren (p<2,2*107'®) als auch
zwischen Low Risk- und High Risk-Tumorgeweben (p=0,0026) die Punktevergabe
signifikant. Gleiches galt ebenso (p=0,0088) fur die Low Risk 2-Tumoren mit im Schnitt
1,34 (£ 0,75) Zusatzpunkten und den High Risk 2-Tumoren mit 1,61
(x 0,65) Zusatzpunkten.
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Abb. 9: Verteilung der Zusatzpunkte fur die unterschiedlichen Gewebe- und
Risikogruppen in der peripheren Zone nach Risk 1 und Risk 2.
A Summenbalkendiagramm mit farbkodierter Zuordnung der jeweiligen Zusatzpunkte. B
Darstellung der durchschnittlichen Zusatzpunkte nach Gewebe und Risikogruppe als
Balkendiagramm. Der Fehlerbalken stellt den SEM dar. n=374; ** p<0,01; *** p<0,001;
Whitney-Mann-U-Test.
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Die Verteilung der DCE-Gesamtpunkte (siehe Abb. 10a), die gewissermalien einen
Summenscore aus Kurventyp und Zusatzpunkten darstellen, bestatigte die
beschriebenen Ergebnisse. In 98,4 % der insgesamt ausgewerteten RG-Messungen
gelang durch die DCE-Bildgebung eine korrekte Zuordnung der Proben zu den nicht
malignomverdachtigen Lasionen mit maximal 2 DCE-Punkten. Zugleich gab die DCE-
Bildgebung fur diese Studienpopulation bei einer Sensitivitat von 93,6 % mit einem PPV
von 98,2 % in den Tumoren korrekterweise eine malignomsuspekte Lasion mit
zumindest 3 DCE-Punkten an. Die fur die Tumoren vergebene DCE-Gesamtpunktzahl
lag im Mittel bei 3,49 (+ 1,1) Punkten fur die Low Risk 1-Tumoren und mit einem
signifikanten Unterschied (p=0,0013) bei 4,1 (+ 1,07) Punkten fur die High Risk 1-
Tumoren (siehe Abb. 10Db).

Fur das RG wurden keine Zusatzpunkte vergeben, sodass die DCE-Gesamtpunktzahl
der Bepunktung des Kurventyps entspricht. Fur Low Risk 2-Tumoren lag die
durchschnittliche Gesamtpunktzahl bei 3,7 (£ 1,18) Punkten und fur die High Risk 2-
Tumoren mit einem signifikanten Unterschied (p=0,0018) bei 4,22 (+ 0,96).

Fir den Peak-Wert ergaben sich fur die Messungen im RG Werte von durchschnittlich
114,72 (£ 35,37), bei den Low Risk 1-Tumoren 161,2 (+ 52,2) und bei den High Risk 1-
Tumoren 187,41 (x 55,38). Abb. 11 veranschaulicht, dass hierbei ein signifikanter
Unterschied zwischen RG und Tumorgewebe (p=3,26*107) ebenso bestand wie
zwischen Low Risk 1 und High Risk 1-Tumoren (p=0,0166). Ein ahnliches Bild ergab
sich auch bei Low Risk 2-Tumoren mit einem Mittelwert von 171,51 (x 49,42) und High
Risk 2-Tumoren mit einem durchschnittlichen Peak von 191,71 (+ 59,26). Auch in der
alternativen Risikogruppeneinteilung war der Peak in der Gruppe der Tumoren im Mittel
signifikant hdher (p<2,2*107'®) und es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen

den Mittelwerten der Low Risk 2-Tumoren und der High Risk 2-Tumoren.
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Abb. 10: Verteilung der DCE-Punkte fur die unterschiedlichen Gewebe- und
Risikogruppen in der peripheren Zone nach Risk 1 und Risk 2. A
Summenbalkendiagramm mit farbkodierter Zuordnung der jeweiligen DCE-Punkte. B
Darstellung der durchschnittichen DCE-Punkte nach Gewebe und Risikogruppe als
Balkendiagramm. Der Fehlerbalken stellt den SEM dar. n=374; ** p<0,01; *** p<0,001;
Whitney-Mann-U-Test.
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Abb. 11: Peak-Werte in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen in der
peripheren Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreiltern. n=374; * p<0,05; *** p<0,001; Whitney-Mann-U-Test.
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Die TTP bemisst die Zeit der Kontrastmittelanflutung bis zum Erreichen eines
Maximums. Diese Zeit betrug im RG im Mittel 157,2 s (+ 52,72), bei den Low Risk 1-
Tumoren 43,1 s (£ 37,1) und bei den High Risk 1- Tumoren 37,44 s (x 38,12), wobei
zwar ein signifikanter Unterschied zwischen Tumorgewebe und RG (p=3,9*10""°), nicht
jedoch zwischen den Low Risk- und High Risk-Karzinomen (p=0,13) bestand. Bei
Einteilung der Tumoren nach Low Risk 2 und High Risk 2 ergab sich eine
durchschnittliche TTP von 44,93 s (+ 46,37) bzw. 32,91 s (= 27,33). Auch hier
unterschieden sich RG und Tumorgewebe signifikant (p<2,2*107°), Low Risk- und High
Risk-Tumoren (p=0,18) jedoch nicht (siehe Abb. 12).

Ein anderer Parameter zur Charakterisierung des Kontrastmittelan- bzw. -
abflutungsverhaltens des Tumors ist der prozentuale Wash-out (Wash-out (%)). Im
Mittel lagen die Messwerte fur diesen im RG bei -98,9 (x 49,5), bei den Low Risk 1-
Tumoren bei 3,11 (£ 34) und beim High Risk 1-Kollektiv bei 7,93 (+ 43,5). Der
Parameter erlaubte signifikant sowohl die Unterscheidung zwischen RG und
Tumorgewebe (p<2,2*10'16), als auch zwischen Low Risk 1 und High Risk 1 (p=0,035)
sowie zwischen Low Risk 2 und High Risk 2 (p=0,009). Dort lagen die Werte fur den
Wash-out im Mittel bei -0,49 (£ 49,75) fur Low Risk 2-Tumoren und bei 13,61 (+ 31,88)
fur High Risk 2-Tumoren (siehe Abb. 13). Tab. 3 gibt eine Ubersicht tiber die ermittelten

Ergebnisse.
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Abb. 12: Time to Peak-Messwerte in den unterschiedlichen Gewebe- und
Risikogruppen in der peripheren Zone aufgeschlusselt nach Risk 1 (links) und Risk 2
(rechts). Boxplot-Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen
sowie von Ausreildern. n=374; n. s.: nicht signifikant (p>0,05); *** p<0,001; Whitney-
Mann-U-Test.
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Abb. 13: Prozentualer Wash-out in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen
in der peripheren Zone aufgeschliusselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreildern. n=374; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; Whitney-Mann-U-Test.
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Tab. 3: Ubersicht Uber die gemessenen DCE-Parameter in der peripheren Zone

RG LR 1 HR 1 LR 2 HR 2
Gleason<6 Gleason=7a | Gleason<7a Gleason=7b

Kurventyp 1,14 2,32 2,54 2,36 2,61

+ 0,39 + 0,58 + 0,61 + 0,65 +0,55
DCE Punkte 1,14 3,49 4.1 3,7 4,22

+0,39 +1,1 + 1,07 +1,18 + 0,96
Peak 114,72 161,19 187,41 171,53 191,71

+ 35,37 + 52,24 + 55,38 + 49,42 + 59,26
Time to Peak 157,2 43,14 37,44 44 .93 32,91

+ 52,72 + 37,1 + 38,12 + 46,37 + 27,33
Wash-out % -98,9 3,11 7,93 -0,49 13,61

+49,5 +34 +43,5 + 49,75 + 31,88

4.2 Auswertung PI-RADS V1 vs. PI-RADS V2 in der peripheren Zone

In der ursprunglichen PI-RADS V1 war die DCE-Bildgebung ein integraler Bestandteil
des Befundungsschemas. Wie in der Einleitung bereits erwahnt, wurde die DCE als
Sequenz in der aktuellen Version von PI-RADS V2 jedoch zuruckgestuft und kommt nur
noch in der peripheren Zone zum Einsatz, wenn nach der Leitsequenz der DWI ein
unklarer Befund mit einem Score von 3 vorliegt. In der hier untersuchten
Patientenkohorte betraf diese Konstellation in der peripheren Zone jeweils nur einen Fall

bei Low Risk-Karzinomen und High Risk-Karzinomen.

In beiden Fallen kam es durch das Vorliegen eines fokalen Anstiegs der
Signalintensitaten nach Kontrastmittelgabe zu einem Upgrading in die PI-RADS-
Kategorie 4. In den genannten beiden Fallen trug die DCE also zu einer verbesserten

klinischen Einschatzung bei.
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4.3 Auswertung nach dem Tofts-Modell in der peripheren Zone

Mit der Auswertesoftware Tissue 4D wurden vier quantitative Parameter (IAUC, k., v,
und K"™") nach dem Tofts-Modell berechnet. Die Auswertung umfasste hierbei ein
Patientenkollektiv von insgesamt 117 Patienten. Die Karzinome verteilten sich auf 28
Low Risk 1- und 89 High Risk 1-Tumoren bzw. 55 Low Risk 2- und 62 High Risk 2-
Tumoren (siehe auch Tab. 4).

Tab. 4: StichprobengrofRe n fur Messungen des Tofts-Modells in der peripheren Zone
aufgeschlusselt nach Gleason-Score

GS 6 GS 7a GS7b GS 8 GS 9&10
Summenscore (3+3) (3+4) (4+3) (4+4) (4+5/5+5)
Anzahl n 28 27 10 32 20 117

K", die extravaskuldre extrazellulére

Ausgewertet wurden die Parameter
Volumenfraktion EES oder ve, die Refluxkonstante ke, und iAUC. Tab. 5 gibt eine

Ubersicht (iber die ermittelten Ergebnisse.

Tab. 5: Ubersicht Uiber die gemessenen Tofts-Modell-Parameter in der peripheren Zone

RG LR1 HR1 LR2 HR2
Gleason26 Gleason =7a | Gleason<7a Gleason=7b

K" Imin'] 0,12 0,27 0,31 0,26 0,32

+0,06 |+0,12 +0,14 +0,13 +0,15
Ve [min™] 0,57 0,63 0,63 0,65 0,61

+0,19 |+0,2 +0,18 +0,17 +0,18
kep [Min™"] 0,23 0,44 0,52 0,43 0,56

+0,11 | +0,21 + 0,26 + 0,21 + 0,07
iAUC 15,6 37,01 39,99 37,52 40,81

+7,71 | +13,35 + 16,55 + 14,6 + 16,81
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Unter der Ausflussgeschwindigkeit oder Transfer-Konstante (K""), versteht man die
Volumenubertragungskonstante fur das Kontrastmittel Gadolinium zwischen Blutplasma
und dem extravaskularen Extrazellularraum des Gewebes. Die ermittelten Mittelwerte
fiir K" lagen fiir das RG bei 0,12 (+ 0,06), fiir die Low Risk 1-Gruppe bei 0,27 (x 0,12)
und fur die High Risk 1-Gruppe bei 0,31 (x 0,14). Fur die alternative
Risikogruppeneinteilung ergaben sich vergleichbare Mittelwerte von 0,26 (+ 0,13) fur
Low Risk 2 und 0,32 (+ 0,15) fur High Risk 2 (siehe Tab. 5).

Wahrend ein signifikanter Unterschied zwischen den K"™"-Werten von RG und
Tumorgewebe feststellbar war (p=2,53*10""%), ergab sich kein signifikanter Unterschied
fur die Low Risk- und High Risk-Tumoren in der Risk 1 (p=0,46) und Risk 2 (p=0,13)
Klassifikation (siehe Abb. 14).

Die extravaskulare extrazellulare Volumenfraktion (EES oder ve) ist ein unabhangiger
kinetischer Parameter. Es ergaben sich im RG durchschnittliche ve-Werte von 0,57 (
0,19), fur die Low Risk 1-Tumoren von 0,63 (x 0,2) und fur die High Risk 1-Tumoren
0,63 (£ 0,18). Bei den Low Risk 2-Tumoren lag der mittlere v.-Wert bei 0,65 (£ 0,17), bei
den High Risk 2-Tumoren bei 0,61 (x 0,18). Wahrend in beiden Risikoeinteilungen ein
signifikanter Unterschied zwischen dem v.-Wert der RG und der Karzinome gegeben
war (Risk 1: p=0,073; Risk 2: p=0,0049), unterschieden sich Low Risk- und High Risk-
Karzinome in beiden Risikoeinteilungen (Risk 1: p=0,8; Risk 2: p=0,22) nicht signifikant
(siehe Abb. 15). Die Trennung zwischen normalem Referenzgewebe und Tumorgewebe
gelang in der Risikogruppe 2 wesentlich besser als mit der etablierten
Risikokonstellation 1 (p< 0,1 vs. p< 0,005).
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Abb. 14: K™".Werte in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen in der
peripheren Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreildern. n=117; n. s.: nicht signifikant (p>0,05); *** p<0,001; Whitney-Mann-U-Test.
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Abb. 15: v.-Werte in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen in der
peripheren Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreiltern. n=117; n. s.: nicht signifikant (p>0,05); * p<0,05; *** p<0,001; Whitney-
Mann-U-Test.
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Der dritte Parameter, der im Tofts-Modell berechnet wurde, ist die Refluxkonstante Kep.
Diese Zeitkonstante fur den Kontrastmittelrickfluss aus dem EES zuruck in das
vaskulare System wird aus den ersten zwei genannten Parametern berechnet und ist
definiert fiir ke, = K™"/ve. Es ergab sich in der peripheren Zone ein Mittelwert von 0,23
(x 0,11), bei den Low Risk 1-Tumoren von 0,44 (+ 0,21) und bei den High Risk 1-
Tumoren von 0,52 (+ 0,26). Bei den Low Risk 2-Karzinomen lag der mittlere kep-Wert bei
0,43 (£ 0,21) und bei den High Risk 2-Karzinomen bei 0,56 (+ 0,07). RG und
Tumorgewebe unterschieden sich in den kep-Werten jeweils signifikant (Risk 1:
p=6,94*10"%; Risk 2: p=2,15*10""). Wahrend Tumoren der Risikoeinteilung 1 nicht durch
kep in Low Risk- und High Risk-Tumoren unterschieden werden konnten (p=0,168), war
dies in der alternativen Risikoeinteilung 2 (p=0,008) moglich (siehe Abb. 16).

Als letzter Parameter wurde die ,initiale Area Under the Curve® (iIAUC) erhoben. Aus den
oben beschriebenen Signal-Zeit-Kurven kann der semiquantitative Parameter der
Flache unter der Kurve in den ersten 60 Sekunden erfasst werden. Fur das RG ergab
sich ein mittlerer iIAUC-Wert von 15,6 (£ 7,71), bei den Low Risk 1-Tumoren von 137,01
(x 13,35) und bei den High Risk 1-Tumoren von 39,99 (+ 16,55). Fur die Low Risk 2-
Gruppe lagen die iAUC-Messwerte durchschnittlich bei 37,52 (+ 14,6) und fur die High
Risk 2-Gruppe bei 40,81 (£ 16,81). Wahrend jeweils ein signifikanter Unterschied
zwischen RG und Tumorgewebe gegeben war (Risk 1 und Risk 2 jew. p<2,2*107™),
unterschieden sich die Low Risk- und High Risk-Karzinome (Risk 1: p=0,55; Risk 2:
p=0,32) nicht signifikant (siehe Abb. 17).
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Abb. 16: ke,-Werte in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen in der
peripheren Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreildern. n=117; n. s.: nicht signifikant (p>0,05); *** p<0,001; Whitney-Mann-U-Test.
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Abb. 17: iAUC-Werte in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen in der
peripheren Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreildern. n=117; n. s.: nicht signifikant (p<0,05); *** p<0,001; Whitney-Mann-U-Test.
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4.4. DCE-Analyse in der zentralen Zone der Prostata

In der zentralen Zone der Prostata erfolgte die Erhebung der DCE-Parameter bei
insgesamt 84 Patienten analog zur peripheren Zone durch Messung an jeweils zwei
ROI: im malignitatsverdachtigen Bereich sowie einem tumorfreien Bereich zur Erfassung
eines Referenzgewebes. Im Kollektiv der in der zentralen Zone ausgewerteten Tumoren
waren Karzinome mit einem Gleason-Score Grading von 7 (3+4) am haufigsten, knapp
gefolgt von jenen mit einem Grading von 6 (3+3), womit die Low Risk 1-Karzinome (3+3)
einen Anteil von ca. 25 % hatten. Tab. 6 stellt die Verteilung der Histologie der

peripheren Prostatakarzinome detailliert dar.

Tab. 6: Anzahl n der mit DCE-Protokoll untersuchten Tumoren aufgeschlusselt nach
Gleason Score in der zentralen Zone

GS6 GS 7a GS7b GS 8 GS 9&10
Summenscore (3+3) (3+4) (4+3) (4+4) (4+5/5+5)
Anzahl n 23 26 6 17 12 84

Auch in der zentralen Zone ergab sich fur die RG-Messungen mehrheitlich eine
kontinuierliche Kontrastmittelaufnahme Uber die Zeit. In 21 Fallen zeigte sich ein dem
Kurventyp 2 entsprechender steiler Kontrastmittelanstieg mit Plateau. In zwei Fallen
fand sich ein dem Kurventyp 3 entsprechender Anstieg mit Wash-out (siehe Abb. 18a).
Der Kurventyp des RG lag im Mittel bei 1,3 (+ 0,51). Bei den zentralen Low Risk 1-
Tumoren lag der mittlere Kurventyp bei 2,52 (+ 0,51). Der durchschnittliche Kurventyp
der High Risk 1-Tumoren lag bei 2,68 (£ 0,5) und unterschied sich somit nicht signifikant
von der Low Risk 1-Gruppe (p= 0,137). Fur Low Risk 2 lag der mittlere Kurventyp bei
2,63 (+ 0,48) und fur High Risk 2 bei 2,66 (+ 0,54). Durch die Risk 2-Unterteilung der
Tumoren war ebenfalls keine signifikante Abgrenzung der Low Risk- und High Risk-
Tumoren maoglich (p= 0,693, siehe Abb. 18b).
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Abb. 18: Verteilung der ermittelten Kurventypen fur die unterschiedlichen Gewebe- und
Risikogruppen in der zentralen Zone nach Risk 1 und Risk 2. A
Summenbalkendiagramm mit farbkodierter Zuordnung der jeweiligen Kurventypen. B
Darstellung der durchschnittlichen Kurventypen nach Gewebe und Risikogruppe als
Balkendiagramm. Der Fehlerbalken stellt den SEM dar. n=168; *** p<0,001; n. s.: nicht
signifikant (p>0,05); Whitney-Mann-U-Test.
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Auch in der zentralen Zone der Prostata kann je nach Vorliegen bestimmter fokaler
Kontrastmittelenhancements in der DCE-Bildgebung die Vergabe von bis zu zwei
Zusatzpunkten erfolgen. Wie zuvor in der peripheren Zone, wurde in der zentralen Zone
im RG in keinem Fall ein Zusatzpunkt vergeben. Fir etwas uber ein Drittel der High Risk
1-Tumore wurden ebenfalls keine Zusatzpunkte vergeben, etwa ein weiteres Drittel
wurde mit zwei Zusatzpunkten bewertet (siehe Abb. 19a). Low Risk 1-Tumoren erhielten
durchschnittlich 0,55 (£ 0,67) Zusatzpunkte und High Risk 1-Tumoren einen (+ 0,88)
Zusatzpunkt (siehe Abb. 19b). Hierbei unterschied sich sowohl zwischen RG und
Tumoren (p=1,12*10"°) als auch zwischen Low Risk- und High Risk-Tumorgeweben
(p=0,0368) die Punktevergabe signifikant. Dies galt jedoch nicht fur die Low Risk 2-
Tumoren mit im Schnitt 0,81 (+ 0,84) Zusatzpunkten und die High Risk 2-Tumoren mit
0,97 (£ 0,86) Zusatzpunkten (p=0,3997).
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Abb. 19: Verteilung der Zusatzpunkte fur die unterschiedlichen Gewebe- und
Risikogruppen in der =zentralen Zone nach Risk 1 und Risk 2.
A Summenbalkendiagramm mit farbkodierter Zuordnung der jeweiligen Zusatzpunkte. B
Darstellung der durchschnittlichen Zusatzpunkte nach Gewebe und Risikogruppe als
Balkendiagramm. Der Fehlerbalken stellt den SEM dar. n=168; n. s.: nicht signifikant
(p>0,05); * p<0,05; *** p<0,001; Whitney-Mann-U-Test.
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Die Verteilung der DCE-Gesamtpunkte (siehe Abb. 20a) bestatigte auch in der zentralen
Zone die beschriebenen Ergebnisse. In 97,6 % der insgesamt ausgewerteten RG-
Messungen gelang durch die DCE-Bildgebung eine korrekte Zuordnung der Proben zu
den nicht malignomverdachtigen Lasionen mit maximal 2 DCE-Punkten. Die DCE-
Punkte-Vergabe erzielte in der zentralen Zone einen PPV von 97,3 % bei einer
gleichzeitigen Sensitivitat von 85,5 % in der Studienpopulation. Grundlage der
Berechnung ist die Annahme einer korrekterweise malignomsuspekt kategorisierten
Lasion ab 3 DCE-Punkten. Die fur die Tumoren vergebene DCE-Gesamtpunktzahl lag
im Durchschnitt bei 3,09 (x 0,68) Punkten fur die Low Risk 1-Tumoren und mit einem
signifikanten Unterschied (p=0,0164) bei 3,68 (+ 1,1) Punkten fur die High Risk 1-
Tumoren (siehe Abb. 20Db).

Fur das RG wurden keine Zusatzpunkte vergeben, sodass die DCE-Gesamtpunktzahl
der Bepunktung des Kurventyps entspricht. Fur die Low Risk 2-Tumoren lag die
durchschnittliche DCE-Punktzahl bei 3,45 (x 0,97) Punkten und fur die High Risk 2-
Tumoren mit einem nicht signifikanten Unterschied (p=0,3807) bei 3,63 (+ 1,11).



Anzahl

95

Risk 1

60
40
=
©
N
c
<
20
0
RG: Low Risk High Risk
Gewebe
Risk 2
60
40
20
. .

RG

Low Risk
Gewebe

High Risk

DCE-Punkte
1
L2
D
N
Bs

DCE-Punkte
1
2
s
Ma
W5



56

B Risk 1
5
% %k k
*
4 * % %k
[ I
£3 1
c
=1
e
w
Q2
1
Q
RG Low Risk High Risk
Gewebe
Risk 2
5 % %k %k
n.s.
4 * % %
I
1
£3
c
=
Q.
w
Q2
1
0
RG Low Risk High Risk
Gewebe

Abb. 20: Verteilung der DCE-Punkte fur die unterschiedlichen Gewebe- und
Risikogruppen in der zentralen Zone nach Risk 1 und Risk 2. A
Summenbalkendiagramm mit farbkodierter Zuordnung der jeweiligen DCE-Punkte. B
Darstellung der durchschnittichen DCE-Punkte nach Gewebe und Risikogruppe als
Balkendiagramm. Der Fehlerbalken stellt den SEM dar. n=168; n. s.: nicht signifikant
(p>0,05); * p<0,05; *** p<0,001; Whitney-Mann-U-Test.
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Bei der Bestimmung des Peak-Werts ergaben sich fur die Messungen im RG Werte von
durchschnittlich 141,87 (+ 47,53), bei den Low Risk 1-Tumoren 171,18 (£ 48,74) und bei
den High Risk 1-Tumoren 208,41 (+ 58,53). Abb. 21 veranschaulicht, dass hierbei ein
signifikanter Unterschied zwischen RG und Tumorgewebe (p=0,0193) ebenso bestand
wie zwischen Low Risk 1 und High Risk 1-Tumoren (p=0,0097). Bei den Low Risk 2-
Tumoren lag der mittlere Peak-Wert bei 187,9 (+ 50,57) und bei den High Risk 2-
Tumoren bei 213,14 (£ 65,25). Auch in dieser alternativen Risikogruppeneinteilung war
der Peak in der Gruppe der Tumoren im Mittel signifikant hdher (p=1,27*10"°). Es
bestand hier jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der Low
Risk 2-Tumoren und der High Risk 2-Tumoren (p=0,1096).

Die TTP betrug im RG im Durchschnitt 135,33 s (£ 67,09), bei den Low Risk 1-Tumoren
40,91 s (x 29,55) und bei den High Risk 1- Tumoren 26,95 s (x 24,04), wobei ein
signifikanter Unterschied zwischen Tumorgewebe und RG (p=2,9*10*) wie auch
zwischen den Low Risk- und High Risk-Karzinomen (p=0,0029) bestand. Bei Einteilung
der Tumoren nach Low Risk 2 und High Risk 2 ergab sich eine durchschnittliche TTP
von 31,13 s (x 24,27) bzw. 30 s (x 28,92). Hier unterschieden sich RG und
Tumorgewebe signifikant (p=1,6*10'”), Low Risk- und High Risk-Tumoren (p=0,8073)
jedoch nicht (siehe Abb. 22).
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Abb. 21: Peak-Werte in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen in der
zentralen Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreil’ern. n=168; n. s.: nicht signifikant (p>0,05); ** p<0,01; *** p<0,001; Whitney-
Mann-U-Test.
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Risikogruppen in der zentralen Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2
(rechts). Boxplot-Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen
sowie von Ausreiflern. n=168; n. s.: nicht signifikant (p>0,05); ** p<0,01; *** p<0,001;

Whitney-Mann-U-Test.
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Die Messwerte des prozentualen Wash-outs (Wash-out (%)) lagen im RG bei
durchschnittlich -99,12 (+ 74,36), bei den Low Risk 1-Tumoren bei 13,86 (+ 13,52) und
beim High Risk 1-Kollektiv bei 17,5 (+ 37,74). Der Parameter erlaubte signifikant die
Unterscheidung zwischen RG und Tumorgewebe (p=9,6*10"""), jedoch nicht zwischen
Low Risk 1 und High Risk 1 (p=0,0925) sowie zwischen Low Risk 2 und High Risk 2
(p=0,558). Dort lagen die Werte fur den Wash-out im Mittel bei 18,27 (+ 15,67) fur Low
Risk 2-Tumoren und bei 14,17 (£ 47,79) fur High Risk 2-Tumoren (siehe Abb. 23).

Tab. 7: Ubersicht Giber die gemessenen DCE-Parameter in der zentralen Zone

RG LR 1 HR 1 LR 2 HR 2
Gleason26 Gleason=7a | Gleason<7a Gleason=7b

Kurventyp 1,3 2,52 2,68 2,63 2,66

+ 0,51 + 0,51 +0,5 +0,48 + 0,54
DCE Punkte 1,3 3,09 3,68 3,45 3,63

+ 0,51 + 0,68 +1,1 + 0,97 +1,11
Peak 141,87 171,18 208,41 187.,9 213,14

+ 47,53 + 48,74 + 58,53 + 50,57 + 65,25
Time to Peak 135,33 40,91 26,95 31,1 30,0

+ 67,09 + 29,55 + 24,04 + 24,27 + 28,92
Wash-out (%) -99,12 13,86 17,5 8,27 14,17

+ 74,36 + 13,52 + 37,74 + 15,67 + 47,79
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Abb. 23: Prozentualer Wash-out in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen
in der zentralen Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreildern. n=168; n. s.: nicht signifikant (p>0,05); *** p<0,001; Whitney-Mann-U-Test.
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4.5 Auswertung nach dem Tofts-Modell in der zentralen Zone

Mit der Auswertesoftware Tissue 4D wurden die vier quantitativen Parameter iAUC, Kep,
Ve und k™" nach dem Tofts-Modell auch in der zentralen Zone berechnet. Die
Auswertung umfasste hierbei ein Patientenkollektiv von insgesamt 57 Patienten. Die
Karzinome verteilten sich auf 22 Low Risk 1- und 35 High Risk 1-Tumoren bzw. 38 Low
Risk 2- und 19 High Risk 2-Tumoren (siehe auch Tab. 8).

Tab. 8: StichprobengrofRen fur Messungen des Tofts-Modells in der zentralen Zone
aufgeschlusselt nach Gleason-Score

GS6 GS 7a GS7b GS 8 GS 9&10
Summenscore (3+3) (3+4) (4+3) (4+4) (4+5/5+5)
Anzahl n 22 16 4 9 6 57

Ausgewertet wurden die Parameter k™", die extravaskuldre extrazellulire
Volumenfraktion EES oder ve, die Refluxkonstante ke, und iAUC. Tab. 9 gibt eine

Ubersicht (iber die ermittelten Ergebnisse.

Tab. 9: Ubersicht Uiber die gemessenen Tofts-Modell-Parameter in der zentralen Zone

RG LR1 HR1 LR2 HR2
Gleason26 Gleasonz7a | Gleasons7a Gleason27b
Ktrans [min™] 0,16 0,24 0,33 0,3 0,28
+0,1 + 0,11 +0,15 +0,16 +0,12
Ve [min™] 0,6 0,58 0,6 0,57 0,64
+0,27 |+0,23 +0,18 + 0,21 +0,19
kep [Min™"] 0,23 0,58 0,52 0,5 0,46
+0,17 |+0,23 + 0,27 + 0,26 + 0,05
iIAUC 21,11 33,98 41,56 38,82 38,18
+11,76 | £15,23 +17,22 +17,3 + 16,07
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Der Mittelwert fiir k™" lag fiir das RG bei 0,16 (+ 0,1), fur die Low Risk 1-Gruppe bei
0,24 (£ 0,11) und fur die High Risk 1-Gruppe bei 0,33 (x 0,15). Fur die alternative
Risikogruppeneinteilung ergaben sich vergleichbare Mittelwerte von 0,3 (+ 0,16) fur Low
Risk 2 und 0,28 (£ 0,12) fir High Risk 2 (siehe Tab. 9).

Wahrend ein signifikanter Unterschied zwischen den K"™"-Werten von RG und
Tumorgewebe (p=0,0021), wie auch zwischen den Low Risk 1- und High Risk 1-
Tumoren (p=0,0287) feststellbar war, ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Low Risk- und High Risk-Tumoren in der Risk 2 (p=0,9142) -Klassifikation (siehe Abb.
24).

Es ergaben sich ferner im RG durchschnittliche ve-Werte von 0,6 (x 0,27), fur die Low
Risk 1-Tumoren von 0,58 (+ 0,23) und fur die High Risk 1-Tumoren 0,6 (+ 0,18). Bei den
Low Risk 2-Tumoren lag der mittlere v, -Wert bei 0,57 (£ 0,21), bei den High Risk 2-
Tumoren bei 0,64 (£ 0,19). Weder bestand ein signifikanter Unterschied zwischen dem
Ve-Wert der RG und der Karzinome (Risk 1: p=0,495; Risk 2: p=0,843), noch
unterschieden sich Low Risk- und High Risk-Karzinome in den Risikoeinteilungen (Risk
1: p=0,849; Risk 2: p=0,22) signifikant (siehe Abb. 25).
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Abb. 24: K™".Werte in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen in der
zentralen Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreiltern. n=114; n. s.: nicht signifikant (p>0,05); * p<0,05; *** p<0,001; Whitney-
Mann-U-Test.
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Abb. 25: v.-Werte in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen in der
zentralen Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreif3ern. n=114; n. s.: nicht signifikant (p>0,05); Whitney-Mann-U-Test.
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Far die Refluxkonstante ke, ergab sich in der peripheren Zone ein Mittelwert von 0,23 (+
0,17), bei den Low Risk 1-Tumoren von 0,42 (+ 0,17) und bei den High Risk 1-Tumoren
von 0,52 (+ 0,27). Bei den Low Risk 2-Karzinomen lag der mittlere kep-Wert bei 0,5 (+
0,26) und bei den High Risk 2-Karzinomen bei 0,46 (+ 0,05). RG und Tumorgewebe
unterschieden sich in den kep-Werten jeweils signifikant (Risk 1: p=5,1*10"* Risk 2:
p=5,7*10"). Ebenso wie Tumoren der Risk 1-Gruppe nicht durch Kep in Low Risk- und
High Risk-Tumoren unterschieden werden konnten (p=0,215), war dies auch in der

alternativen Risikoeinteilung 2 (p=0,66) nicht moglich (siehe Abb. 26).

Als letzter Parameter des Tofts-Modells wurde die ,initiale Area Under the Curve® (IAUC)
erhoben. Fur das RG ergab sich ein mittlerer iAUC-Wert von 21,11 (£ 11,76), bei den
Low Risk 1-Tumoren von 33,98 (+ 15,23) und bei den High Risk 1-Tumoren von 41,56
(x 17,22). Fur die Low Risk 2-Gruppe lagen die iAUC-Messwerte durchschnittlich bei
38,82 (x 17,3) und fur die High Risk 2-Gruppe bei 38,18 (+ 16,07). Wahrend jeweils ein
signifikanter Unterschied zwischen RG und Tumorgewebe gegeben war (Risk 1:
p=1,04*10'4; Risk 2: p=4,59*10'5), unterschieden sich die Low Risk- und High Risk-
Karzinome (Risk 1: p=0,135; Risk 2: p=0,745) nicht signifikant (siehe Abb. 27).
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Abb. 26: ke,-Werte in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen in der
zentralen Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreildern. n=114; n. s.: nicht signifikant (p>0,05); *** p<0,001; Whitney-Mann-U-Test.
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Abb. 27: iAUC-Werte in den unterschiedlichen Gewebe- und Risikogruppen in der
zentralen Zone aufgeschlisselt nach Risk 1 (links) und Risk 2 (rechts). Boxplot-
Darstellung mit Angabe des Mittelwerts, des Medians, der Quantilen sowie von
Ausreildern. n=114; n. s.: nicht signifikant (p<0,05); *** p<0,001; Whitney-Mann-U-Test.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Problemstellung

Die DCE-Bildgebung wird im Besonderen in der Onkologie als nicht invasive
Bildgebungsmethode zur Beurteilung der Tumorvaskularisierung und Tumorperfusion
herangezogen. Maligne veranderte Gewebe weisen haufig eine erhohte
Kapillarpermeabilitdt und eine erhdohte  GefalRdichte im Rahmen  der
Tumorneoangiogenese auf. Somit kommt es zu einer schnelleren Extravasion des
Kontrastmittels vom intra- zum extravaskularen Raum, als dies im physiologischen
Gewebe der Fall ist (Mazaheri et al., 2017).

In der Diagnostik der weiblichen Brust in der Magnetresonanztomographie (MRM) wird
der Einsatz der DCE-MRT seit Langem empfohlen und ist klinisch vollstandig etabliert.
Naturlich wurden und werden technische Details, wie z.B. die Frage einer 2D versus 3D
Technik, die erforderliche Zeitauflosung der Bildakquisition oder die ortliche
Detailauflosung weiter diskutiert. Dies andert aber nichts an der Tatsache, dass weltweit
heute niemand mehr an der Notwendigkeit der DCE im Rahmen der MRM zweifeln
wirde (Kuhl, 2007a; Kuhl, 2007b; Pineda et al., 2018; Zylka-Menhorn, 2007). Die
dynamisch kontrastverstarkte MRM ist das sensitivste und spezifischste Verfahren der
nicht-invasiven Mammakarzinom Diagnostik. Die DCE gilt aber auch als das
empfindlichste diagnostische Werkzeug zur Therapieverlaufskontrolle neoadiuvanter
Chemotherapien (Drew et al., 2001). Auch im Tumortherapieverlauf von neuen
Immuntherapien, z.B. mit Bevacizumab beim inflammatorischen Mammakarzinom, hat
sich die DCE-Diagnostik bewahrt (Thukral et al., 2007).

Ahnlich ist die Situation bei den Responsekriterien anderer Malignome. Die DCE-MRT
wird beim Therapieverlauf des Rektumkarzinoms gegenwartig als ,Imaging“-Biomarker
bezeichnet. Sie wird hier zur Beurteilung des Nodalstatus, des Tumorregressionsgrades
nach Therapie und bei der Tumorrezidivdiagnostik als zuverlassig angesehen (Petrillo et
al., 2015; DeVries et al., 2001).

Auch in der frihen Uberpriifung von Therapieeffekten einer Chemo- und
Strahlentherapie im Bereich von Kopf und Halstumoren sowie der Validierung des
Therapieansprechens bei Blasentumoren findet die DCE-Bildgebung Anwendung
(Barentsz et al., 1998; Hoskin et al., 1999).
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In der jungeren Vergangenheit war vermutet worden, dass die DCE-Bildgebung auch
beim Prostatakarzinom eine wichtige diagnostische Rolle spielen konnte (Choyke et al.,
2003; Turkbey et al., 2009). Auch das Prostatakarzinom weist demnach eine spezifische
GefalRcharakteristik auf, die sich aus Volumendichte und Gefallzahl ergibt. Diese
MikrogefalRdichte lasse eine Prognoseabschatzung bei Prostatakarzinomen zu
(Lissbrandt et al., 1997). Bei Prostatakrebs in der peripheren Zone zeigte sich die
Mikrovaskularitat erhoht und wenig heterogen, normales Prostatagewebe zeichnete sich
dagegen durch eine starke Heterogenitat in der Mikrovaskularitat aus (van Niekerk et al.,
2014).

In der klinischen Diagnostik wird das Prostatakarzinom allerdings histopathologisch in
erster Linie nach dem Gleason-Score beurteilt. Neben dem Gleason-Score gehen der
PSA-Wert und die TNM-Klassifikation als eigenstandige Parameter in die Beurteilung
des Erkrankungsstadiums und des Risikos ein (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).
Der Gleason-Score beurteilt die Drisenmorphologie der Prostata. Dabei werden die
beiden in einer Biopsie haufigsten verschiedenen Drisenformationen bewertet und auf
einer Likert-Skala einem Grad zwischen 1 und 5 zugeordnet. Je hoher der Wert, desto
hoher ist der Grad der Entdifferenzierung zum normalen Drusengewebe. Es wird somit
standardisiert und zeitnah zur Gewebeentnahme eine verlassliche Risikostratifizierung
aufgrund des Ruckschlusses auf die Aggressivitat des Prostatakarzinoms vorgenommen
(Gleason und Mellinger, 1974).

Je niedriger der Score, desto unwahrscheinlicher metastasiert der Tumor und desto
langsamer  wachst der Tumor. Auf dem  Gleason-Score  beruhende
Therapieentscheidungen zeigten gute Korrelationen zu den Langzeitprognosen der
Prostatakarzinome (Egevad et al., 2002). Allerdings weisen Daten darauf hin, dass bei
25 % der Patienten der Gleason-Score bei Biopsien von den Ergebnissen nach
Prostatektomie abweicht (Egevad et al., 2016). Dies liegt darin begrindet, dass auch die
zwei haufigsten in einer Biopsie nachweisbaren Drusenmuster nicht zwingend
reprasentativ sein mussen im Vergleich zu einer Probe, die den gesamten Tumor
erfasst.

Auch ist die Datenlage nicht eindeutig, ob Gleason-Score 7a (3+4)-Tumoren wie die mit

einem Score von 6 als eher risikoarm oder aber wie die 7b (4+3) eher hoher maligne
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einzuordnen sind. Seit 2014 existiert das ISUP-Grading der International Society of
Urological  Pathologists  (ISUP), welches versucht, den  verschiedenen

Risikouberlegungen Rechnung zu tragen (Egevad et al., 2016).

Tab. 10: ISUP und Gleason-Score

Risikogruppe ISUP Gleason-Score
Low Risk 1 <6
Intermediate 2 7(3+4)
Favorable Risk

Intermediate 3 7(4+3)
Unfavorable Risk

High Risk 4 8

High Risk 5 9-10

In der vorliegenden Arbeit fand das ISUP-Grading keine direkte Anwendung. Um die
aktuelle Diskussion Uber die prognostische Wertigkeit der ISUP Gruppen 2 vs. 3 jedoch
aufzugreifen, wurden die Ergebnisse der MRT Parameter der DCE-Bildgebung sowohl
nach der Gruppierung Gleason 6 (ISUP 1, Low Risk 1) versus dem Rest der Gleason
Status (High Risk 1), als auch nach Risikogruppeneinteilung Gleason 6 plus 7a (ISUP 2
respektive Low Risk 2) versus der hoheren Tumorgrade (High Risk 2) gerechnet.

Es stellt sich die Frage, ob es direkte Korrelationen zwischen Faktoren der
Neoangiogenese und dem histopathologischen Gleason-Score gibt. Wie bereits
angedeutet, wird beschrieben, dass das Prostatakarzinom ein angiogenetisch aktiver
Tumor sei, der anhand der MikrogefalRzahl prognostisch bewertet werden konne. Dieses
Angiogeneseverhalten weise enge Bezuge zu klinischen Tumorparametern wie dem

Gleason-Score auf (Weidner et al., 1993). Zudem wird nicht nur von einer erhdhten
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GefalRdichte im Prostatakarzinom berichtet, sondern auch von einer erhdhten
Expression angiogener Faktoren wie VEGF, bFGF und der Rezeptoren FLK / KDR und
Flt-1. Entscheidend dabei sei, dass die Mikrogefal3dichte auch mit dem hoheren
Gleason-Score, dem pathologischen Stadium und der Expression der Rezeptoren FLK /
KDR und Flt-1 korreliere (Pallares et al., 2006). Dies lasst die Vermutung zu, dass man
Uber das Angiogeneseverhalten indirekt Ruckschliusse auf den Gleason-Score ziehen

konne (Salomao et al., 1995).

Aus den vorbeschriebenen Zusammenhangen wundert es nicht, dass die DCE als eine
Bildgebungsmethode beschrieben wird, die in der Beurteilung der individuellen
Prognose des Prostatakarzinoms hilfreich sein konnte, weil sie wichtige Informationen
uber die individuelle MikrogefalRdichte liefert (Schlemmer et al., 2004). Die DCE-
Bildgebung ermdgliche eine nichtinvasive Beurteilung der Durchlassigkeit des
Kapillarbetts und des Blutflusses und beurteile damit Tumoren und identifiziere
lokoregionare Rezidive (Gaddikeri et al., 2016). Daneben wird die DCE-Bildgebung zur
Lokalisierung und zum Staging, zur Risikobewertung, zur Behandlungsplanung sowie zu
der Bewertung der Behandlungserfolge und dem Nachweis von Rest- oder
Lokalrezidivkarzinomen nach der Behandlung empfohlen (Mazaheri et al., 2017).

Es gibt jedoch auch Studien, die sich zurtckhaltend zur DCE in der Prostatadiagnostik
aulern. Jungst veroffentlichte Daten zeigen, dass der klinische Mehrwert der DCE
gegenuber der Kombination von T2W und DWI bescheiden sei (Barentsz et al., 2016).
Dennoch wird zumindest empfohlen, die DCE in alle mpMRI-Untersuchungen mit
einzubeziehen, um die Erkennung zu unterstutzen. Entsprechend hat die DCE in PI-
RADS V2 deutlich an Bedeutung verloren (Barentsz et al., 2016). Obwohl aktuell
empfohlen wird, dass eine Lasion in der peripheren Zone mit einem DWI-Score von drei
durch die sekundare Beurteilung der DCE Ubergepruft werden sollte, sind auffallige
Ergebnisse in der DCE im Hinblick auf die Verwechslungsgefahr von Prostatiden
vorsichtig zu bewerten. Es konnten insbesondere falsch positive Ergebnisse erzeugt
werden (Barentsz et al., 2016; Padhani et al., 2005). Padhani verweist zudem darauf,
dass nur eine schwache Korrelation zwischen dem MRT-Tumorstadium und der

Tumorgefallpermeabilitat bestehe (Padhani et al., 2000).
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Kritisch zu beachten ist auch, dass es bei der Datenerfassung fur die DCE kein
physiologisches, empirisches Modell gibt. Die Auswertung hangt von der Software, der
Kontrastmitteldosis, der Boluszeit, den Sequenzparametern, Akquisitions- und
Analysemethoden sowie anderen Faktoren ab. Die Untersuchungsbedingungen sind
nicht standardisiert, was zu einer Variabilitat der Ergebnisse fuhrt und die
Vergleichbarkeit einschrankt (Mazaheri et al., 2017). Daher sollte die Aufmerksamkeit
noch mehr auf die Verbesserung der klinischen Vergleichbarkeit der Methode gelenkt
werden, um das vielversprechende Potenzial dieser Bildgebung auszuschopfen. Um
diese Probleme zu umgehen, wurden verschiedene Modelle angewendet, um die DCE-
Parameter zu quantifizieren und standardisieren. Es werden in der Literatur
unterschiedliche Modelle vorgeschlagen (Ingrisch und Sourbron, 2013). Eines der am
weitesten verbreiteten Modelle ist das auch hier verwendete pharmakokinetische Zwei-
Kompartimente Tofts-Modell (Tofts, 1997).

5.2. Diskussion der verwendeten Methoden

Das nicht-invasive Monitoring durch dynamische kontrastverstarkte MRT-Bildgebung
(DCE) des Gewebes verursacht bei sehr guter Weichteilauflosung keine Belastung
durch ionisierende Strahlen. Durch die Aufnahme von sequenziellen Bildern wahrend
der Kontrastmittel-Applikation lasst sich das Kontrastmittel-Verhalten Uber eine Zeit
beurteilen. Das unterscheidet sich von der herkdmmlichen kontrastverstarkten
Bildgebung, wo die Bilderfassung statisch vor und nach Kontrastmittelgabe erfolgt.
Das Verfahren gilt als nicht bzw. wenig invasiv. Dabei ist allerdings kritisch anzumerken,
dass die intravendse Applikation von Gadolinum Kontrastmitteln (Gd-DTPA) generell
kritischer gesehen wird, als dies in der Vergangenheit der Fall war. Die Retention von
Gd-DTPA in bestimmten Hirnarealen zumindest bei den sog. linearen Gd-DTPA
Verbindungen (Kanda et al.,, 2014; Radbruch et al., 2015) hat zu erheblicher
Verunsicherung in der Laien-, aber auch Fachpresse gefuhrt. Das vereinzelte Auftreten
der auf Gd-DTPA Retention im Gewebe beruhenden, seltenen, aber schwerwiegenden
Bindegewebserkrankung der Nephrogen Systemischen Fibrose (NSF) ist mittlerweile
bereits ein weitgehend anerkanntes, wenn auch noch relativ unerforschtes und

unzureichend verstandenes Krankheitsbild, das in kausalem Zusammenhang zu
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repetitiver Kontrastmittelgabe bei Niereninsuffizienz steht (Thomsen et al., 2007). Nach
der Kenntnis Uber die Erkrankung erfolgten zugig entsprechende Anpassungen der
Leitlinien hin zu einer restriktiveren Kontrastmittelgabe (Bongartz et al., 2008). Dies
wurde in Abhangigkeit vom Risikoprofil der eingesetzten Kontrastmittel auch von
deutschen und europaischen Zulassungsbehorden bestatigt (EMA, 2017; BfArM, 2017).

Neben der Patientensicherheit, die durch den Verzicht auf Kontrastmittel verbessert
wurde, konnten auch Kosteneinsparungen erzielt werden. Diese entstinden nicht nur
durch den Verzicht auf das relativ teure Kontrastmittel selbst, sondern auch durch eine
zeitliche Optimierung der MRT-Protokolle. Zu guter Letzt wirde die Zeitersparnis auch
eine hohere Untersuchungsfrequenz in der durchfuhrenden Abteilung ermdglichen, die
bei der eingeschrankten zeitnahen Verflugbarkeit der MRT nicht unterschatzt werden

sollte.

Das Konzept der multiparametrischen MRT der Prostata beinhaltet DCE derzeit noch
zwingend. Im folgenden Abschnitt soll diskutiert werden, ob die erzielten Ergebnisse

dies rechtfertigen.

Mittels der DCE lassen sich Kontrastmittel-Zeitkurven generieren (Jahng et al., 2014).
Die Daten der Signalintensitatsanderungen lassen sich auf semiquantitative und
quantitative Weise auswerten. Letztere ist an Rechenmodelle geknupft. Die
Quantifizierung bedeutet dabei einen Paradigmenwechsel, eine neue Art des
Verstandnisses der Radiologie. In qualitativen Untersuchungen ist der Scanner wie eine
hochsensible Kamera zu verstehen, die Bilder sammelt, um sie durch erfahrene
Diagnostiker analysieren zu lassen. In der quantitativen DCE wandelt sich das
Verstandnis hin zu einem Messinstrument, das prazise Daten liefert, die es durch
Modellrechnungen zu analysieren und auszuwerten gilt. Radiologie tritt in ein
mathematisches Zeitalter ein. Im Folgekapitel wird Stellung bezogen werden mussen,

ob diese Neuausrichtung der radiologischen Methodik tatsachlich Vorteile bietet.

In der semiquantitativen Beschreibung werden die Kontrastmittelaufnahme, -verteilung
sowie -auswaschung charakterisiert. Bei den Parametern der DCE-Bildgebung spielen
die mikrovaskulare Lasion, die Perfusion und die Gro3e des extrazellularen Raums eine
wichtige Rolle. Sie bestimmen die Anfangsgeschwindigkeit der Kontrastmittelaufnahme.

Die Zeitsignalintensitatskurve oder der Prozentsatz des maximalen Signalanstieges
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korreliert mutmallich mit der Mikrogefalizahl (Low et al, 2011). Die
Zeitsignalintensitatskurve oder der Prozentsatz des maximalen Signalanstieges

korrelieren mutmaflich mit der MikrogefalRzahl (Low et al., 2011).

Semiquantitativ analysiert man die Anstiegssteilheit der Kontrastmittelkurve, ermittelt
den Peak und die Zeit, nach der er erreicht wird, und beschreibt vor allem das
Kontrastmittelverhalten nach dem Maximum des Signalanstiegs. Charakteristisch fur
maligne Gewebe ist, dass die Signalintensitat nach dem Peak wieder fallt, es also zu
einem sog. ,Wash-out®* kommt (Kuhl et al., 2007). Benigne Gewebe zeichnen sich
regelmafig durch einen kontinuierlichen Kontrastanstieg mit einem Signalmaximum erst

am Ende der Messung aus. Ein Kontinuum nach Peak ist meist nicht charakteristisch.

Die Beschreibung von Bildcharakteristika mit semiquantitativen Parametern aus dem
pharmakokinetischen Zwei-Kompartimente-Modell nach Tofts geht Uber die klassische
morphologische Beschreibung pathologischer Gewebszustande hinaus. Prinzipiell
beurteilt man die Kontrastmittelkinetik im Gewebe (Choyke et al., 2003).

Es gibt verschiedene Studien, die gezeigt haben, dass es maoglich ist, die Perfusion, d.h.
den Blutfluss in Tumoren oder grundsatzlich in Geweben, entweder als ein einziges
Kompartiment oder als zwei Kompartimente zu modellieren. Tofts liefert in seinem Zwei-
Kompartimente-Modell einen Erklarungsansatz, um physiologisch bedeutsame
Parameter aus der Messung in einer ROI abzuleiten. Veranschaulichen Iasst sich das
Modell an Abb. 28. Drei Komponenten spielen eine Rolle: Das Gewebeparenchym
(dunkelblau), das die Blutgefalde, die Erythrozyten und das Plasma enthalt und der
extravasale, extrazellulare Raum im Gewebe (EES). Die extravaskulare extrazellulare
Volumenfraktion also EES oder v, ist ein unabhangiger kinetischer Parameter, der ein
Teilvolumen darstellt. ve umfasst die Menge an "Raum", die innerhalb des Gewebe-

Interstitiums zum Akkumulieren von Gadolinium verfugbar ist.

Nach der intravendsen Applikation des Kontrastmittels flutet es intravasal an und
diffundiert aufgrund des Konzentrationsgradienten aus dem Gefald uber das vaskulare
Endothel in den EES. Diese Zustrom-Massentransferrate von Gadolinium (K"™") hangt
von verschiedenen Faktoren ab: der Durchblutung, der Flussrate, der vaskularen
Oberflache (surface area) und der vaskuldren Permeabilitit. Der Parameter K"™"®

spiegelt die Summe aller Prozesse wider, die die Rate des Gadolinium-Einstroms aus
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dem Plasma in das EES bestimmen. Eine entsprechende Ruckflussrate von Gadolinium
aus der EES zurlck in Plasma bezeichnet man kep. Der Gadoliniumkontrast erfolgt nicht
intrazellular, sodass seine Konzentration von den dimensionslosen Teilvolumina des
Plasmas (v,) und dem EES (ve) abhangt, die im Diagramm dargestellt sind. v definiert
das Volumen des EES pro Einheitsvolumen des Gewebes und ist somit eine
dimensionslose Zahl zwischen 0 und 1. Der Parameter v, reflektiert die Menge an

"Raum", die innerhalb des Gewebe-Interstitiums zum Akkumulieren von Gadolinium

verfugbar ist.

Abb. 28: Visuelle Verdeutlichung des Tofts-Modells nach Elster

Das ursprungliche Tofts-Modell (Toftts et al. 1991) geht davon aus, dass die
Gleichgewichtskonzentration von Gadolinium im gesamten Gewebe (C;) durch einfache
passive Diffusion auf der Grundlage seiner Konzentrationsdifferenz zwischen Plasma
(Cp) und extrazellularem extravaskularem Raum (Ce) bestimmt wird. Da der

Gadoliniumkontrast nicht in Zellen eindringt, ist Cc um den Faktor ( 1 / ve ) hoher als C;,
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wobei ve die dimensionslose Volumenfraktion (0 < ve <1) des extravaskularen

extrazellularen Raumgewebes (EES) ist.

Die definierende Tofts-Kermode-Gleichung lautet daher:
K™ (C,-C,/v,)=K"™C,~(K"™v,)-C,=K""C,~k,C,

K" ist der Massentransferzustrom konstant gemessen in Einheiten von min™ . K, wird

definiert als K™" / v, was die (umgekehrte) Ubertragungsrate fiir den Kontrast von der
EES zuruck in Plasma darstellt. Alle drei Parameter sind voneinander abhangig. Wenn
zwei Parameter bekannt sind, kann die dritte berechnet werden. Konkret kennt man

jedoch weder K™"®

noch ve. Diese sind physiologische Parameter, die durch Anpassen
der gemessenen Daten an das Tofts-Modell geschatzt werden konnen. Eine direkte
Verbindung besteht zwischen K"™"™, v, ke, und v, und dem Auftreten der

Signalkonzentration gegen die Zeitkurven verschiedener Gewebe.

Versucht man das mathematische Tofts-Modell in Zusammenhang zu setzen mit den
semiquantitativen Beschreibungen der Intensitats- / Zeit-Kurven der visuellen DCE
Analyse, so korreliert K™" mit der anfinglichen Steigung ("Wash-in"-Rate) der Zeit-
Intensitats-Kurve und ve mit der Peakhohe sowie der TTP der Zeit-Intensitatskurve. Kep
steuert die Form der Kurve, die sich in den relativen Beitragen der unabhangigen

Komponenten K"

und ve widerspiegelt. V, hat, wenn es klein ist, wenig Auswirkung
auf die Kurven, fuhrt jedoch, wenn es grol} ist, zu einem schnelleren Anstieg, zu einer
hoheren und friheren Peakhdhe und zu einer schnelleren Auswaschung des Kontrastes

und hat mehr Ahnlichkeit mit der arteriellen Eingangsfunktion.

Das urspringliche Tofts-Kermode-Modell ging davon aus, dass der intravaskulare
Beitrag zur totalen Gewebegadoliniumkonzentration vernachlassigbar war. Mit anderen
Worten, ist der Teilvolumenparameter v, ist sehr klein und wird daher in der Analyse
nicht berucksichtigt. Das einfache Tofts-Kermode-Modell hat somit nur ein einziges
Kompartiment mit zwei freien Parametern, deren Differentialgleichung durch Integration
gelost werden kann. Unter Verwendung einer nichtlinearen Berechnung der kleinsten
Quadrate auf einer Voxel-fiir-Voxel-Basis kénnen K™ und v, dann berechnet werden.
Die pathophysiologische Grundlage der DCE-Bildgebung liegt im (unvollkommenen)

Konzept, dass hoher maligne, aggressive Neoplasien einen hoheren Grad an



78

Neovaskularitat aufweisen. Um ihren schnell proliferierenden Zellen Nahrstoffe
zuzufuhren, nehmen Blutfluss und Blutvolumen typischerweise zu. Gleichzeitig nimmt
auch die Gefalidichte zu. Die Blutgefale innerhalb des Turmors haben vergrofierte
Oberflachen und sind auch von Natur aus undicht. Daher sind ihre Permeabilitats-
Oberflachenbereich-Produkte erhoht. Diese Faktoren tragen dazu bei, dass K™ von
Tumoren im Vergleich zu dem gesunden Gewebe hoher ist (Turkbey et al., 2009).

Auch bei der Verwendung des vereinfachten pharmakokinetischen Modelles bestehen

Ktrans

erhebliche technische Probleme bei der Messung von im Zusammenhang mit

Datensammlungs- und Analysetechniken, obwohl die in dieser Ubersicht skizzierte K"
Schatzungstechnik zu einem standardisierten Ansatz wird und ein gewisses Mal} an
Ubereinstimmung bei der Protokollstandardisierung besteht (O'Connor et al., 2007). Die
Reproduzierbarkeit der Messungen betragt etwa 5 bis 10 % des Variationskoeffizienten.

(O'Connor et al., 2009).

Dem Tofts-Modell gegenuber steht das von Brix entwickelte quantitative Konzept. Die
ursprungliche Brix-Formulierung, nun erweitert, war ein Open-Exchange-Modell mit
zentralen (vaskular / Plasma) und peripheren (Gewebe / extrazellularer Raum)
Kompartimenten. Vorwarts- und Ruckwarts-Gadolinium-Austauschraten zwischen den
Kompartimenten wurden mit K 12 bzw. K 21 bezeichnet, was ungefahr K™" und ke, des
Tofts-Modells entspricht. Das Brix-Modell trennte jedoch den Fluss explizit von
Permeabilitatseffekten. Dieses Modell findet in unserer Arbeit keine Anwendung (Brix et
al., 1991).

Alle beschreibenden und mathematischen Modelle der DCE-Bildgebung haben auch
Limitationen und Schwachen. Dazu zahlen die anfangs in der Diskussion der
Problemstellung beschriebenen variierenden Untersuchungsbedingungen und z. B.
auch Bewegungsartefakte, die die Beurteilung der Ergebnisse einschranken. Dabei
handelt es sich im Bereich der Prostata um die Darmperistaltik, die Blasenfullung sowie
Patientenbewegung (Breitenseher et al., 2008; Verma et al., 2012).

Weiterhin ist das Signal in der T1w MRT Bildgebung nach dynamisch kontrastverstarkter
Messung nach verschiedenen Perfusionsmodellen von der Extravasation des
Kontrastmittels und von der Geschwindigkeit des Blutflusses abhangig (Verma et al,,
2012).
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5.3. Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden alle bekannten und in der Literatur diskutierten
Parameter der DCE beim Prostatakarzinom sowohl fur periphere Tumoren als auch fur

zentral gelegene Malignome im Vergleich zum Referenzgewebe ausgewertet.

Wie aus der Literatur zu erwarten (Helpap und Rubben, 1998), war das Verhaltnis
zwischen den Malignomen in der peripheren und zentralen Zone dabei ungefahr 75 %
zu 25 %. Auch das Gleason Stadium entsprach in seiner Verteilung jeweils den
Erwartungen. Auch die Ubrigen klinischen Parameter der verschiedenen untersuchten
Gruppen waren adaquat verteilt und die Gruppengroflen grold genug fur die
vorgenommenen statistischen Analysen. Somit kann davon ausgegangen werden, dass

die Untersuchungen in der Zusammensetzung der Kollektive valide sind.

In einer wichtigen Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2013 wird darauf hingewiesen, dass
die Gefalldichte ein prognostischer Faktor und abhéngig vom Stadium und
moglicherweise abhangig von der Tumoraggressivitat sei. Somit sei die DCE MRT fahig,
die MikrogefalRdichte zu quantifizieren und prognostische Faktoren zu liefern.
Theoretisch musste das Prostatakarzinom sich daher durch eine schnelle Wash-in und
Wash-out Phase nach Kontrastmittel auszeichnen, aber es zeigten sich in der Praxis
viele falsch positive Befunde (Entzindungen, BPH, stromale Knoten) (Puech et al.,
2013). Die Ergebnisse aus den hier vorliegenden prospektiv erhobenen und retrospektiv
analysierten Daten zeigen durchweg, dass zwischen dem Referenzgewebe, also dem
histologisch als gesund klassifiziertem Gewebe, und dem Tumorgewebe zwar signifikant
unterschieden werden kann, eine Differenzierung zwischen Low Risk- und High Risk-
Tumoren jedoch nicht durchgangig und zuverlassig maoglich ist. Dies gilt sowohl fur die

Tumoren der peripheren als auch die der zentralen Abschnitte der Prostata.

Bei den Ergebnissen der qualitativen sowie semiquantitativen Parametern, die die
Kurventypen, DCE-Punkte, die Peakhohe, die Zeit bis zum Peak sowie den Wash-out %
umfassten, konnte durchweg signifikant zwischen Tumor und tumorfreiem
Prostatagewebe sowohl peripher als auch zentral differenziert werden (*** p<0,001).
Dies wurde die wichtige Rolle der DCE im Tumornachweis beim Prostatakarzinom
starken. Prinzipiell rechtfertigen die hervorragenden Werte bei Sensitivitat und PPV

sowie die jeweils hochsignifikanten Unterschiede zwischen Tumor- und
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Prostatanormalgewebe den Einsatz der DCE Methode in der Diagnostik des
Prostatakarzinoms. Es lasst jedoch weder eine Aussage zur Wertigkeit der Methode im
Vergleich zu den beiden anderen in der multiparametrischen MRT etablierten
Sequenzen DWI und T2w MRT zu, noch leitet sich daraus eine Rolle fur die

Risikostratifizierung ab.

In der frGhen Literatur zur DCE beim Prostatakarzinom wird das relative Peak
Enhancement als optimaler Parameter fur die Unterscheidung von Normalgewebe und
Prostatakarzinomen in der peripheren Zone und der Transitionalzone beschrieben
(Engelbrecht et al, 2003). Das konnen die hier prasentierten Untersuchungen
bestatigen, insbesondere, weil dieser Parameter im Vergleich zu den anderen
Untersuchten weniger Ausreiier aufweist. In einer noch recht aktuellen Ubersichtsarbeit
werden pharmakokinetische Parameterkarten zwar als wilnschenswert bezeichnet,
zurzeit hatten sie aber noch keinen festen klinischen Stellenwert. Die Technik der DCE-
Bildgebung sei generell nicht in jedem Fall zwingend erforderlich, Vorsicht sei geboten
bei der Differenzialdiagnostik zwischen BPH und Karzinomen, bei denen die Analyse
der Kurvencharakteristik nach intravendser Kontrastmittel-Applikation nicht hilfreich sei
(Asbach et al., 2015). Im Gegensatz aber zu den anderen Sequenzen konne mit der
DCE die Neoangiogenese beurteilt und die Treffsicherheit beim Auffinden von Lasionen
erhoht werden, die mit der DWI oder T2w nicht erfasst werden (Scialpi et al., 2017).

In neueren Arbeiten findet sich dann aber auch vermehrt Kritik an der Methode mit dem
Vorwurf, dass die DCE eine nur geringe Sensitivitat bei suspekten Lasionen vorweise
(Scialpi et al., 2017) bzw. dass die Sensitivitat lediglich in der peripheren Zone erhoht
sei (Rosenkrantz et al., 2013). In anderen Quellen findet man auch die Meinung, dass
die qualitative DCE-MR-Bildgebung schlechte Resultate fur die Differenzierung eines

Prostatakarzinoms von gesundem Prostatagewebe zeige (Hansford et al., 2015).

Diese Aussagen konnen in den vorliegenden Ergebnissen nicht bestatigt werden. Alle
beschreibenden und semiquantitativen DCE-Parameter unterscheiden sich sowohl

zentral als auch peripher hochsignifikant in Tumor- und Normalgewebe der Prostata.

Bei der Kurvencharakteristik nach intravenoser Kontrastmittelapplikation fur gesundes
Prostatagewebe in der peripheren Zone des Organs konnen wir bestatigen, was in der

Literatur beschrieben wird (Barentsz et al., 2012). In der grol3en Mehrzahl der Falle wird
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das Gewebe durch einen kontinuierlichen Signalanstieg Uber die Zeit charakterisiert mit
spatem, tendenziell geringem Peak. (Hansford et al., 2014). Je hoher maligne das
Gewebe war, desto mehr verschob sich der Kurventyp zum Typ 2
(Plateaucharakteristik) mit der Tendenz zur 3-er Kurve (Wash-out Typ). Dies wird auch
von anderen Autoren so bestatigt (Asbach et al., 2015; Barentsz et al., 2012).

Fur die Behandlung und Prognose des Prostatakarzinoms ware eine Differenzierung
nach Tumorgrading von groRer Bedeutung, da die Therapie zwischen einer
abwartenden Haltung mit sog. Active Surveillance bei Low Risk-Tumoren und sofortiger
radikaler operativer Therapie bei High Risk-Tumoren variieren kann (Lellig et al., 2014;
McGinley et al., 2017; van der Poel et al., 2016).

Diese Risikostratifizierung war allein mittels der DCE-Parameter weder fur die
traditionelle Niedrig-Risikogruppe IUSP 2 noch unter Einbeziehung von Gleason-Score

7a (3+4)-Tumoren zuverlassig moglich.

Mittels des Parameters Peak (*p<0,5) war in der vorliegenden Studie lediglich eine
leichte signifikante Unterscheidung zwischen den Tumorgraden Low Risk und High Risk
moglich. Auch mittels Wash-out % konnte lediglich mit einer Signifikanz von (*p<0,5). fur
die Risikogruppe 1 und fur die Risikogruppe 2 von (**p<0,01) differenziert werden. Die
Time to Peak Werte erzielten gar keine signifikante Differenzierung, unabhangig auch

von der Risikogruppeneinteilung.

Zu den vorbeschriebenen Ergebnissen gibt es in der Literatur bisher keine dezidierten
Analysen. Es wird dagegen daruber berichtet, dass die DCE-Auswertung sehr vom
Auswerter variiere und nicht spezifisch sei (Scialpi et al., 2017). Zum erstgenannten
Zweifel konnen wir nicht Stellung nehmen, da in der vorliegenden Studie nur von einem
Radiologen befundet wurde. Die zweite Aussage wird dadurch gestutzt, dass auch
Prostatiden und BPH mit einer erhohte Vaskularitat einhergehen und zu falsch positiven
Ergebnissen fuhren. In unserer Studie wurden alle BPH und Prostatiden vorab von der
Studie ausgeschlossen, aber auch hier ist eine geringe Fallzahl von falsch negativen
Befunden moglich, die zu einer Beeinflussung der Ergebnisse gefuhrt haben konnten.
Der Empfehlung, die DCE nicht losgelost von den anderen Sequenzen zu betrachten,

(Wollenweber et al., 2014), kann somit sicherlich zugestimmt werden.
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Bei der Auswertung der Zusatzpunkte und DCE-Punkte entsprechend der PI-RADS
Klassifikation zeichneten sich in der vorliegenden Auswertung bessere Ergebnisse ab,
als ursprunglich zu erwarten war. Je nach Vorliegen bestimmter fokaler
Kontrastmittelenhancements erlaubt das Protokoll der DCE-Bildgebung die Vergabe von
bis zu zwei Zusatzpunkten. In der Literatur ist der Einsatz und die Rechtfertigung der
Zusatzpunkte nicht genau untersucht und beurteilt worden, sodass Zusatzpunkte den
Schein eines willkurlichen Einsatzes erwecken konnten. Es lassen sich tatsachlich keine
publizierten Daten finden, auf welcher Grundlage die Verteilung der Zusatzpunkte
beruht. Doch entgegen unserer ursprunglichen Vorbehalte zeigte sich der Einsatz der
Zusatzpunkte sinnvoll. FUr das gesunde Prostataparenchym wurden weder fur die
zentrale noch periphere Zone Zusatzpunkte vergeben. In der peripheren Zone lagen
nicht nur signifikante Unterschiede bei der Vergabe der Zusatzpunkte zwischen RG und
Tumor vor, sondern es bestanden auch bei beiden Risikogruppen Low Risk und High
Risk signifikante Unterschiede. Ahnliche Ergebnisse zeichneten sich auch fir die
zentrale Zone ab. Allerdings ergab sich hier in der Risikogruppe 2 kein signifikanter

Unterschied zwischen den Low Risk- und High Risk-Tumoren.

Betrachtet man die Anwendung der DCE mit ihren Zusatzpunkten im klinischen Alltag
nach dem Befundungsschema PI-RADS, so wurden die Zusatzpunkte nach V1 noch
vergeben, was sich nach unserer Studie gerechtfertigt und sinnvoll erscheint. Nach der
aktuellen PI-RADS V2 entfallt die Vergabe der Zusatzpunkte ganzlich, was vielleicht zu
einer ungerechtfertigten Herabstufung der DCE gefuhrt hat. In der aktuellen Literatur
lassen sich keine Untersuchungen bezuglich der Vergabe der Zusatzpunkte oder des
Wegfallens der Zusatzpunkte in PI-RADS V2 finden.

Es gibt trotz V2 der PI-RADS Kilassifikation Stimmen, die sich fur das Hinzufugen der
DCE-Bildgebung zu DWI-Bildgebungs-Scores in der peripheren Zone aussprechen, da
die DCE weithin zu bedeutsamen Verbesserungen der Wahrscheinlichkeit der
Krebsdetektion beitrage (Greer et al., 2017). In der zentralen Zone hat die DCE ihren
Stellenwert zumindest bei unklaren Fallen behalten. Wie im Ergebnisteil beschrieben,
kam es nur in zwei Fallen bei Vorliegen eines unklaren Befundes zur Auswertung der
DCE gemall dem Protokoll der PI-RADS V2. Hierbei erfolgte in einem Fall ein

Upgrading des unklaren Befunds in der peripheren Zone zu einem Score 4-Befund, also
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wahrscheinlich malignen Befundes. Die geringe Fallzahl von PI-RADS 3-Fallen spricht
aber auch fur die Qualitat der Befundung, denn unklare Befunde mit einem
Summenscore von 3 sollten aufgrund der fehlenden Aussagekraft grundsatzlich

moglichst vermieden werden.

Eine wichtige Teilanalyse ging in der vorliegenden Arbeit der Frage nach, ob die
qualitative und semiquantitative Charakterisierung der Signalcharakteristik des T1w
Bildes nach standardisierter intravenoser Kontrastapplikation mit dem quantitativen

mathematischen Zwei-Kompartimenten-Modell nach Tofts korreliert.

Bei der qualitativen Auswertung zeichnete sich dabei ein vergleichbares Ergebnis wie
bei den quanitativen bzw. semiquantitativen Parametern ab. Zwar konnte zwischen
tumorfreiem und Tumor befallenem Prostatagewebe differenziert werden, aber nicht
nach dem Aggressivitatsgrad innerhalb der Tumorgruppen. Dies galt fur beide

Risikogruppen und sowohl fur die periphere als auch die zentrale Druse.

Bereits vor knapp zehn Jahren wurde berichtet, dass die quantitative dynamische MRT
unter Nutzung der Parameter K™ und ke, genauer als die T2W-Bildgebung fiir die
Tumorlokalisation von nicht tastbaren Tumoren grofer als 0,2 cm, der Unterschied
jedoch nur fur die periphere Zone der Prostata signifikant nachweisbar sei (Cornud et
al., 2009). Franiel beschreibt, dass Low Risk-Prostatakarzinome durch ein statistisch
signifikant groReres Blutvolumen und eine geringe Permeabilitat als High Risk-

Prostatakarzinome charakterisiert seien (Franiel et al., 2009).

Dass quantitative DCE-MRI Parameter die diagnostische Genauigkeit des
konventionellen MRT zur Unterscheidung zwischen gesundem Gewebe und
Prostatakarzinom einschlieRlich des Grades des Prostatakarzinom verbessern (Wei et
al., 2018), kénnen wir nicht bestatigen. Die hier berichteten Cut off Werte von Kt™" und
kep des Tofts-Models als potenziale Marker des Karzinoms sind zwar nicht direkt
vergleichbar, weil Wei keine Differenzierung zwischen peripher und zentral gelegenen
Tumoren vorgenommen hat und weil keine Subklassifikation des Risikoprofils der
Karzinome vorgenommen wurde. Die Werte fiir K" passen zu den bei uns ermittelten
Daten, die fur kep liegen bei Wei tendenziell hoher. Wir missen davon ausgehen, dass

aufgrund von unterschiedlicher Scanner und Untersuchungstechnologie Absolutwerte
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vermutlich nicht erstellt werden konnen. Dies bestatigt Wei auch selbst, der eine

K@ zwischen 0,09 und

ausfuhrliche Literaturtbersicht anfugt, aus der Streuungen von
0,64 fur Normalgewebe und 0,25 bis 1,26 fur Tumorgewebe hervorgehen. So lagen
nach Vos (Vos et al., 2013) die K™" Mittelwerte in der peripheren Zone fiir Karzinome
mit niedrigem Risiko bei 0,81, fur das mittlere Risiko bei 0,86 und in der
Hochrisikogruppe bei 1,25. Bei allen Arbeiten war K™" bei Tumorgewebe signifikant
hoher als Normalgewebe. K™ unterschied sich auch in unserer Studie signifikant
zwischen gesundem Drusengewebe und Tumorgewebe, aber eine Unterscheidung
zwischen Low und High Risk Lasionen war nur in der zentralen Zone nach der
Risikogruppeneinteilung 2 moglich. Tendenziell beobachteten wir hohere Werte flur
risikoreichere im Vergleich zu risikoarmeren Karzinomen. Zumindest in der hier
vorliegenden Auswertung war diese Tendenz jedoch nicht trennscharf genug, um
Risikogruppen sauber zu trennen. Auch andere vergleichbare Studien stimmen Uberein,

dass sich hohere Werte fiir K'@"s

in maligneren Geweben, als im Normalgewebe zeigen
(Sanz-Requena et al., 2016; Turkbey et al., 2009). Nicht teilen kdnnen wir aber die
Zuversicht, dass man dadurch zuverlassig die Tumoraggressivitat beurteilen und eine

Risikostratifizierung vornehmen konne.

Bei ke, zeichnete sich fast das gleiche Ergebnis ab, wie bei K™". Zwar konnte mit dem
Parameter zwischen Normal- und Tumorgewebe signifikant unterschieden werden. Es
reicht aber nicht aus, um zwischen Low Risk- und High Risk-Tumoren zu differenzieren.
Eine Ausnahme stellte die Risikogruppeneinteilung 2 in der peripheren Zone dar, in der

signifikante Unterschiede gegeben waren.

Fur iIAUC zeigte sich unabhangig von der Lokalisation eine signifikante Differenzierung
zwischen Tumor und Normalgewebe, wie es auch in der Literatur beschrieben wurde
(Sanz-Requena et al., 2016). Auch hier wurde keine ausreichende Datenbasis fur eine
Risikostratifizierung zwischen verschiedenen Karzinomen im Vergleich zum Gleason-

Score erzielt.
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Von allen untersuchten Parametern des Tofts-Modells erwies sich v. als der
ungeeignetste. Anhand seiner Bestimmung war in keiner Zone eine Unterscheidung
zwischen Normal- und Tumorgewebe mdoglich. Dies ist insofern nicht allzu sehr
verwunderlich, da ve den extravasalen, extrazellularen Raum darstellt, und somit ein

unabhangiger, kinetischer Parameter ist.

Mit Hilfe der DCE-Bildgebung war also in der vorliegenden Studie eine
Risikostratifizierung zwischen den Tumorgraden weder mit qualitativen beschreibenden
als auch mathematisch berechneten Parametern nicht moglich. Keiner der DCE-
Parameter lie® eine histologische Differenzierung zu. Somit lielen sich keine
bildgebenden Gewebeeigenschaften ermitteln, die man fur den Klinikalltag in dieser
Frage nutzen konnte und man ist weiterhin auf die histopathologische Beurteilung
angewiesen, auch wenn Ocak von einer Verbesserung der Spezifitat der MRI bei 3 T flur
Prostatakarzinom berichtet, wenn pharmakokinetische Parameter wie K™" und kep in
die Untersuchung mit einflieRen. v, wird wie bei unserer Arbeit auch als nicht nutzlich
erwahnt (Ocak et al., 2007).

Neben dem hier untersuchten Fragenkomplex im Rahmen der Primardiagnostik ergeben
sich fur die DCE zahlreiche weitere interessante diagnostische Fragestellungen, die

systematisch aufgearbeitet werden mussten:

Nach der Radiotherapie verandert sich das Prostatagewebe, sodass eine Beurteilung in
der DWI und T2w Sequenz insbesondere von Rezidiven erschwert ist. In diesen Fallen
stellt die DCE moglicherweise eine nutzvolle Sequenz dar. Lasionen des anterioren
fibromuscularen Stromas, zeigen sich oft hypointense Signale in T2w und DWI und sind
moglicherweise mit der DCE besser zu detektieren. Das Monitoring von neueren
therapeutischen Ansatzen in der Prostata (u. a. Kyrotherapie, vaskulare Phototherapie)
benétigt friihere Verlaufskontrollen, die mit den Anderungen in T2w und DWI nicht
spezifisch genug darzustellen sind. Eines der wichtigsten Konzepte, die Onkologen dazu
zu bewegen, auf quantitative DCE-Bildgebung =zu setzen, ist ihr Potenzial,
Tumorreaktionen vorherzusagen und zu Uberwachen. Eine Reihe von neuen
Chemotherapeutika, wie etwa Bevacizumab und Cediranib, sind gegen den vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) gerichtet. Diese Mittel sind nicht direkt gegen

Krebszellen cytotoxisch und fuhren daher nicht zu einer sofortigen Schrumpfung von
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Tumoren. Durch Verringerung der GefaRpermeabilitat beeinflussen sie jedoch K™ und
v, und prasentieren damit eine potentiell quantifizierbare Methode zur Beurteilung der
Wirksamkeit der Therapie. Aus ahnlichen Grinden versprechen DCE-Parameter eine
Unterscheidung zwischen Progression und Pseudoprogression einerseits sowie
Rezidivtumor und Radionekrose andererseits.
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6. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste maligne Erkrankung des Mannes. Sie tritt jedoch
oft erst in sehr hohem Lebensalter auf, sodass verhaltnismaRig wenige Patienten
tatsachlich an ihrem Tumorleiden versterben. Dieser Umstand erfordert einerseits eine
optimale Diagnostik, andererseits eine kritische Hinterfragung jeder Therapieindikation.
Die gegenwartig einzige zuverlassige Methode zur Risikostratifizierung stellt die
histopathologische Untersuchung einer durch Stanzbiopsie gewonnenen Gewebeprobe
dar, die anhand des Gleason-Scores klassifiziert wird. In den letzten Jahren wird
zunehmend auch die MRT zur Abklarung von malignitatsverdachtigen Prostatabefunden
eingesetzt. Die PI-RADS-Klassifikation liegt bereits in der zweiten Version vor und stellt
den Goldstandard der multiparametrischen Prostata-MRT dar. Durch Auswertung von
T2w, DWI und in Einzelfallen auch DCE-Bildgebung wird die Wahrscheinlichkeit eines
pathologischen Befundes durch eine Likert-Skala abgebildet. Problematisch ist hierbei,
dass die PI-RADS-Klassifikation bei geringer Evidenz vorrangig auf Expertenmeinungen
beruht. Eine Optimierung der Sequenzen und inkludierten Messparameter ist ebenso
wie die Sinnhaftigkeit von Veranderungen gegenuber der Vorversion momentaner
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde im Speziellen die zuletzt abgewertete Methode der DCE
systematisch an einem klinischen Patientenkollektiv anhand von Routinedatensatzen
ausgewertet.

Hierbei zeigte sich, dass praktisch alle Parameter der DCE in der peripheren und auch
der zentralen Zone der Prostata zur Unterscheidung von Normal- und Tumorgewebe
geeignet sind. Es kann abgeleitet werden, dass das Prostatakarzinom ein
angiogenetisch aktiver Tumor ist.

Uberdies erlaubten einzelne ernobene Werte auch die eingeschrénkte Differenzierung
zwischen Prostatakarzinomen mit hohem Risiko und solchen niederen Risikos, womit
sie einen Beitrag zur Risikostratifizierung von Patienten leisten konnen. Eine
ausreichende Sicherheit zur Begriindung einer zuwartenden Uberwachung ist jedoch
nach den vorliegenden Daten durch die DCE nicht gegeben. Dies gilt auch fur die
mathematisch-quantitativen Parameter des Tofts-Modells, durch das sich keine Vorteile
gegenuber der Beschreibung des Kurvenverlaufs und den semiquantitativen

Parametern ergeben.
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7. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Anatomische Darstellung der Prostata und benachbarter Strukturen nach Bley
et al.
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Dankbar bin ich meiner Oma Barbel, die mir jedes Mal ein Gefuhl von unfassbarem

Stolz vermittelt hatte.

Meinen Zweit-GroReltern Marita und Robert habe ich die VersuRungen der Arbeitszeit,

unter anderem mit der besten selbstgemachten Linzer Torte der Welt, zu verdanken.

In liebevoller und dankbarer Erinnerung an meinen verstorben Opa Peter und meine

Oma ,Madame®. lhr habt immer an mich geglaubt.

Mama und Papa: Danke fur all die Jahre eures Lebens, die ihr in mich investiert habt, fur
die Liebe und Geduld, mit der ihr mich erzogen habt, und die ungebrochene, liebevolle
Unterstltzung, die ihr mir zuteilwerden lasst. Ohne euch ware ich nicht der Mensch, der

ich heute bin, mit dem, was ich bis jetzt erreicht habe.

Dank gilt allen, die mich in jeglicher Hinsicht unterstitzt und zum Gelingen dieser Arbeit

beigetragen haben.

,ES sind nicht die Glucklichen, die dankbar sind, sondern die Dankbaren, die glucklich

sind.”

In diesem Sinne, danke euch allen!



