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1. EINLEITUNG

Das Prostatakarzinom gilt als DIE Krebserkrankung des alteren Mannes, da es seit Jahren
unverandert den ersten Platz in der Rangliste der jahrlichen Krebsneuerkrankungen beim
mannlichen Geschlecht einnimmt. Obwohl das Prostatakarzinom als gut therapierbar gilt und
selten tédlich verlauft, bedeutet die Diagnose Prostatakarzinom flir den Patienten eine enor-
me Belastung. Unter anderem die hohen Rezidivraten des Prostatakarzinoms sorgen im Ver-
lauf des Karzinoms flir erhebliche Problematik.

Oft gelingt es nicht die Rezidivlokalisation mit den géangigen Methoden der Bildgebung nach-
zuweisen, weshalb selten eine suffiziente Therapie in der Rezidivsituation maoglich ist. Auf
Grund dieser Tatsachen ist die Wissenschaft sehr bemuht neue Methoden zu finden, Rezidi-
ve eines Prostatakarzinoms in der Bildgebung darstellen zu kénnen.

Als Klinischer Goldstandard in der Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms hat sich in den
letzten Jahren mehr und mehr die ''C-Cholin-PET/CT etabliert. Doch selbst mit der ''C-
Cholin-PET/CT kann oft, trotz dem enormen Aufwand, den diese Untersuchung mit sich
bringt, ein Rezidiv nicht eindeutig nachgewiesen werden. Dies macht die Suche nach neuen
Methoden notwendig.

Zu diesem Zweck versuchen seit einiger Zeit einige Forschergruppen, die genauen anatomi-
schen Details, die eine MRT-Untersuchung liefern kann, durch funktionelle Aspekte zu er-
ganzen. Durch die Verfugbarkeit von immer leistungsfahigeren kernspintomographischen
Gradientensyteme, wurde eine weitere Entwicklung, die diffusionsgewichtete Magnetreso-
nanztomographie mdglich. Primar eingesetzt um anhand der zerebralen Perfusionsverhalt-
nisse zwischen vitalen und avitalen Strukturen bei Patienten mit ischamischem Hirninfarkt
unterscheiden zu kénnen, wurde der Anwendungsbereich der Diffusionswichtung mehr und
mehr ausgeweitet und es entstand ein neues Forschungsgebiet im Bereich solider tumordser
Raumforderungen.

Da man stets bemuht ist, Veranderungen auch quantitativ darzustellen, wurde der ADC-Wert
(,apparent diffusion coefficient“) entwickelt, welcher eine gewebs- bzw. funktionsspezifische
GroBe darstellt und eine Bestimmung der Dignitat der Lasionen erleichtern soll.

Weil auch die diffusionsgewichtete MRT ihre Schwachstellen aufweist und immer noch bei
einer Vielzahl von Patienten keine eindeutigen Befunde erhebbar sind, ist die Suche nach
der aussagekraftigsten Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms noch nicht beendet.

Es wirft sich die Frage auf, ob bereits alle Méglichkeiten der Verbesserung der Ergebnisse
an vorhandenen Geraten ausgeschdpft wurden oder ob neue Untersuchungstechniken ent-
wickelt werden mussen.

Zu Beginn einer solchen Uberlegung ist es notwendig, zuerst die technische Machbarkeit
und auch die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse neuerer Untersuchungsmdglichkeiten in
Bezug auf das zu untersuchende Organ zu testen. Da Uber die diffusionsgewichtete MRT



speziell bei Prostatakarzinomrezidiven bisher nur wenige Studienergebnisse verdffentlicht
wurden, soll mit dieser Arbeit die Machbarkeit und die Qualitat der diffusionsgewichteten
MRT genauer Uberprifen.

Im Zuge der neuesten Entwicklung einer Kopplung von MRT und PET in einem Geréat, wirft
sich weiter die Frage auf, ob es mdéglich ist, mit diesen Geraten bessere Ergebnisse zu erzie-
len, als es die einzelnen Komponenten, bzw. die Kombination von PET und CT kénnen. Au-
Berdem sollte man sich tberlegen, welche Sequenzen der MRT besonders gut geeignet
sind, um auch bei der Kopplung mit der PET aussagekréftige Resultate zu liefern. Bei den
ersten vielversprechenden Ergebnissen der diffusionsgewichteten Messungen bei Prostata-
karzinomrezidiven ist es naheliegend auch den Einsatz von diffusionsgewichtete Messungen
bei der Kopplung von MRT und PET in Betracht zu ziehen.

Um den Zugewinn an Informationen durch eine Kopplung von MRT und PET abschétzen zu
kénnen, haben wir unsere MRT-Messungen an Patienten durchgefihrt, welche bereits eine
"'C-Cholin-PET/CT erhalten haben. Dies ist notwendig um eine grobe Orientierung zu be-
kommen, welche Sequenzen der MRT der CT-Untersuchung tberlegen sind und um den
enormen Aufwand und die groBen Kosten, welche einen Neuentwicklung eines MRT/PETs
mit sich bringt, rechtfertigen zu kénnen.



1.1 Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie
1.1.1.1 Pravalenz und Inzidenz

Das Prostatakarzinom ist die beim alteren Mann am haufigsten auftretende Krebserkran-
kung. Daflir sprechen insbesondere die folgenden Zahlen:

In Deutschland steht das Prostatakarzinom mit 60 120 Erkrankungsfallen im Jahr 2006 mitt-
lerweile an erster Stelle der Krebsneuerkrankungen noch vor Darmkrebs und Lungenkrebs.
In Prozent ausgedruckt, handelt es sich hierbei um 25,4 % aller Krebsneuerkrankungen in
der Bundesrepublik Deutschland, bei einem mittleren Erkrankungsalter von 70 Jahren (Ro-
bert Koch-Institut 2008).

Der grof3e Zuwachs der epidemiologischen Eckdaten des Prostatakarzinoms ist unter ande-
rem auf die in den letzen Jahren stark verbesserte Diagnostik (z.B. PSA-Wert-Bestimmung),
aber auch auf den kontinuierlichen Anstieg der Lebenserwartung zurtick zu fihren. Vor allem
in den européischen Landern und in Nordamerika steigt seit Ende der 1980er Jahre die Inzi-
denz stark an.

Betrachtet man nicht nur klinisch aufféllige Prostatakarzinome, sondern auch lediglich mikro-
skopisch nachweisbare, sogenannte latente Prostatakarzinome, so konnten diese bei 30%
aller Manner zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr und bei 64% aller Manner zwischen 60
und 70 Jahren in internationalen Autopsiestudien nachgewiesen werden (Nelson et al.,
2004).

Durch die verbesserte Diagnostik steigt vor allem die Diagnose friiher Stadien und lokaler
Prostatakarzinome, was als ,stage drift* bezeichnet wird. Die logische Schlussfolgerung da-
raus ist das Auftreten des sogenannten ,age drift, was bedeutet, dass die diagnostizierten
Erkrankungsfélle vor allem bei jingeren Patienten zwischen 50 und 59 Jahren zunehmen
(Newcomer et al., 1997).

1.1.1.2 Mortalitat

Das Prostatakarzinom steht, wie die oben genannten Zahlen belegen, an erster Stelle der
Krebserkrankungen, was Inzidenz und Pravalenz betrifft, was die Mortalitat anbelangt, nimmt
es allerdings nicht den ersten Rang ein.

Mit rund 12 000 Todesfélle in Deutschland bedingt durch das Prostatakarzinom im Jahr 2008
liegt diese Krebserkrankung mit 3,1% Anteil an allen Todesféllen deutlich hinter der korona-
ren Herzkrankheit (8,2%), dem akuten Myokardinfarkt (7,7%), der bdsartigen Neubildungen
der Bronchien und Lunge (7,4%) und der Herzinsuffizienz (3,9%) (Statistisches Bundesamt
Deutschland, 2008). Entscheidend fiir die Prognose der Erkrankung ist meist jedoch nicht



das Prostatakarzinom selbst, sondern die Komorbiditat des Patienten, da der Einfluss ande-
rer Erkrankungen auf das Uberleben bei allen Altersgruppen anteilmaBig gréBer ist als der
des Prostatakarzinoms selbst (Albertsen et al., 2005).

Durchschnittlich versterben 10% der Erkankten an ihrem Prostatakarzinom, ein eindeutiger
Trend der Zu- oder Abnahme der Mortalitat kann dabei nicht festgestellt werden.

100 —| Fille pro 100.000 Ménner
80 —
60 —

40 —|

20 —

1970 1972 1974 1976 1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002

Geschitzte Inzidenz Deutschland Inzidenz Saarland I Inzidenz DDR I Mortalitit Deutschland

Abb. 1.1: Verlauf der altersstandardisierten Erkrankungsrate (Inzidenz) und Sterblichkeit (Mortalitét)
fur Prostatakrebs 1970 bis 2001 (Krebs in Deutschland, 5.Ausgabe, GEKID e.V. mit dem Robert
Koch-Institut 2006)

1.1.2 Primardiagnostik
1.1.2.1 Screening

Da ca. 70% der Prostatakarzinome in der peripheren androgenabhanigen und 20% in der
Ubergangszone lokalisiert sind, kommt es meist erst im Spatstadium zu Symptomen der Er-
krankung wie Blasenentleerungsstérungen oder rezidivierende Makrohamaturie. Trotzdem
wird im Moment in Deutschland kein populationsbezogenes Screening zur Friiherkennung
durchgefiihrt, da ein Uberlebensvorteil durch eine Screeninguntersuchung nicht belegt wer-
den kann (llic et al., 2006).

Besteht jedoch beim Patient der Wunsch, so wird von der Fachgesellschaft fir Urologie als
Screening die Kombination von prostataspezifischem Antigen (PSA)-Bestimmung und digital
rektaler Untersuchung (DRU) einmal jahrlich ab dem 50. bis zum 70. Lebensjahr empfohlen.
Beim prostataspezifischen Antigen (PSA) handelt es sich um eine organspezifische, aber
nicht tumorspezifische Serinprotease. In der Vorsorgeuntersuchung wird der cut-off PSA-
Wert von 4 ng/ml gesamt als suspekt betrachtet und sollte nach ca 4-6 Wochen kontrolliert
werden. Da auch bei benigner Prostatahyperplasie, Prostatitis und mechanischer Manipula-



tion an der Prostata der PSA-Wert erhéht sein kein, ist die PSA-Wertbestimmung als Scree-
ning umstritten und ein altersadaptierter PSA-Wert mit héheren Werten fir altere Patienten

scheint sinnvoll.

Ergénzend zur DRU und PSA-Bestimmung kann ein transrektaler Ultraschall (TRUS) mit
einem Hochfrequenzschallkopf durchgefihrt werden, wobei aber nur eine maBige Sensitivitat
und Spezifitat erreicht wird.

1.1.2.2 Prostatabiopsie

Als nachste Stufe der Diagnostik wird bei auffalligen Befunden eine Prostatabiopsie durchge-
fuhrt. Sie wird empfohlen, wenn ein kontrollierter PSA-Wert > 4ng/ml bei einer erstmaligen
Friherkennungskonsultation auftritt, ein auffalliger Befund bei der digital-rektalen Untersu-
chung festgestellt, oder ein PSA-Anstieg von >0,75 ng/ml pro Jahr bei gleichbleibendem
Testverfahren nachgewiesen wird (Deutsche Gesellschaft fir Urologie, 2009).

Bei der Biopsie sollte das Stanzen unter transrektaler Ultraschall-Kontrolle durchgefuhrt wer-
den, welche eine bessere Abgrenzbarkeit der Prostata und eine gezielte Sextantenbiopsie
ermoglicht. Da die Zahl der positiven Befunde mit der Anzahl der entnommenen Stanzen
ansteigt, ist bei jeder Biopsie eine Entnahme von 10-12 Gewebezylindern anzustreben.

Sollte trotz ausreichender Anzahl der entnommenen Gewebezylinder die Biopsie und auch
die Zweitbiopsie negativ sein, so ist die endorektale MRT derzeit die beste Untersuchungs-
methode zum Tumornachweis. Um die genaueste Beurteilung zu ermdglichen wird empfoh-
len die Messung mit einer Magnetfeldstarke von mindestens 1,5 Tesla, einer Schichtdicke
von 3 mm, einer Endorektalspule und einer sogenannten Body Phased-Array Oberflachen-
spule durchzufihren (Muller-Lisse et al., 2006). Durch die Verwendung von T1w und T2w
Turbo-Spin-Echosequenzen kann eine Sensitivitat von 76-87% und eine Spezifitat von 60-
98% erreicht werden (Philip et al., 2005; Thompson et al., 2007).

In einer Studie von Sciarra et al. 2011 weisen die erhobenen Daten darauf hin, dass die
Kombination von T2-gewichteter MRT mit einer DWI, MRSI und/oder einer DCE-MRT die
praoperative Charakterisierung des Tumorgewebes in Bezug auf Lokalisation, GréBe und
Beziehung zu den umliegenden Strukturen und eventuell auch die Detektion friiher Rezidive
erleichtern.

Trotz allen Fortschritten kann die MRT derzeit noch keine Biopsie ersetzen. Vor Therapiebe-
ginn wird deshalb immer ein histologischer Nachweis des Prostatakarzinoms gefordert.



1.1.2.3 Staging

Beim Staging werden die lokale Ausdehnung des Tumors, seine Malignitat und eventuell
vorliegende Lymphknoten- oder Fernmetastasen untersucht und die Einteilung in die TNM-
Klassifikation nach dem europaischen System der UICC vorgenommen.

Zur Feststellung der lokalen Tumorausdehnung (T) werden die DRU-Befunde und eventuell
erhobene TRUS- und MRT-Befunde herangezogen. Die Beurteilung der Lymphknoten (N)
erfolgt durch den Kliniker. In zwei Studien konnte durch die MRT die Stadieneinteilung des
Prostatakarzinoms signifikant gegentiber Nomogrammen (PSA-Wert, Gleason-Score und
DRU) verbessert werden (Wang et al., 2006; Wang et al., 2007). In Einzelfallen kann auch
eine ""C-Cholin-PET/CT durchgefiihrt werden, welche beim Staging eine héhere Genauigkeit
erreicht (De Jong et al., 2003).Da bei der rein klinischen Erfassung des Karzinomstadiums
bei 30-72% der Patienten ein Understaging vorliegt (Carter et al., 1988; D’Amico et al.,
1995), wird hierfar meist ein Ultraschall des Bauchraums durchgefihrt, wobei vor allem auf
die regiondren (obturatorial, iliacal int. und ext., sakral) und nachgeschalteten juxtaregiona-
ren (iliacal com, paraaortal, inguinal) Lymphknoten, die Nieren und die Leber geachtet wird.
Durch eine CT-Thorax/Abdomen/Becken kann die Beurteilung des Lymphknotenstatus er-
leichtert werden. Endgultig festgelegt werden kann er aber erst nach einer operativen
Lymphadenektomie.

Da das Prostatakarzinom hédmatogen vor allem in das Skelettsystem streut, ist zur Abklarung
von Fernmetastasen (M) eine Skelettszintigraphie hilfreich. Die Skelettszintigraphie wird vor
allem bei einem PSA-Wert von > 10ng/ml, einem Gleason-Score > 8, Kategorie cT3/4 oder
Knochenschmerzen empfohlen. AuBerdem wird bei dieser Befundkonstellation zum lokalen
Staging auch zu einer MRT der Beckenorgane von der urologischen Fachgesellschaft gera-

ten.

Neben der TNM-Klassifikation erfolgt anhand der Biopsie durch den Pathologen das Grading
zur Abschatzung der Tumormalignitat. Damit eine internationale Vergleichbarkeit gegeben
ist, wird hierfir der Gleason-Score verwendet. Der Pathologe vergibt fir das am haufigsten
und das am zweithaufigsten vorkommende Tumorgewebe jeweils Punkte von 1 bis 5. Ein
Gleason-Score von addierten weniger als 7 Punkten ergibt eine glinstige Prognose, von
mehr als 7 Punkten dementsprechend eine schlechtere Prognose.

Das praoperative Staging mit der Einteilung des Stadiums in die klinische-TNM-Klassifikation
(cTNM) kann nach der histologischen Aufarbeitung des OP-Préparates Uberarbeitet werden
und bei Bedarf in die pathologische Klassifikation (pTNM) Uberflihrt werden.
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T-Stadium Definition

T-Primartumor

m Tumor klinisch nicht erkennbar (Abtasten, Blidgebung)

Tia Zufalliger histologischer Befund (2. B. bl TUR-P), 5% des unter-
suchten Gewebes befallen

Tib Wie T13a, aber >5% des untersuchten Gewebes befallen

Tic Tumor durch Biopsie diagnostiziert, Z B. wagen PSA-Erhohung

T2 Tumor begrenzt auf Organ

T2a Befall <50% eines Lappens

T2b Befall >50% eines Lappens

T2c¢ Befall beider Lappen

LE] Tumor durchbricht Prostatakapsel

T3a Extrakapsuldre Ausbreitung

T3b Infiltration Samenblasen

T4 Tumor Ist fixlert oder Infiltriert benachbarte Strukturen (z.B.
Rektum)

N - Reglonare Lymphknoten (LK)
N-Stadium Definition

Nx LK nicht beurteilbar, nicht bekannt
NO Keine regionaren LK
N1 Regionare LK-Metastasen

M —Fernmetastasen

M-Stadium Definition

Mx Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Keine Fermmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tab. 1.1: Prostatakarzinom, vereinfachte TNM-Klassifikation (UICC 2002). Grau hinterlegt sind lokal
fortgeschrittene Tumore; alle anderen sind lokal begrenzt (potentiell heilbar) (Gasser T, in Basiswis-
sen Urologie, Springerverlag Heidelberg 2009)

1.1.3 Primértherapie
1.1.3.1 Grundlagen der Therapieplanung

Far die Therapie des Prostatakarzinoms kommen grundsétzlich eine radikale
Prostatavesikulektomie mit oder ohne Lymphadenektomie, eine Strahlentherapie, eine Che-
motherapie, eine Hormontherapie und in juingster Zeit auch immer mehr alternative Metho-
den in Frage. Welche Therapie ausgewahlt wird, hangt sowohl von klinischen Untersu-
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chungsergebnissen, Histologie, PSA-Wert, Lebensalter, Allgemeinzustand und eventuellen
Begleiterkrankungen des Patienten als auch vom Patientenwunsch ab.

Wourde ein Prostatakarzinom in einem frihen, organbegrenzten Stadium nachgewiesen, so
ist eine kurative Behandlung mdglich. Als organbegrenzte bzw. lokal begrenzte Stadien wer-
den die Stadien T1-2 NOMO bezeichnet. Liegt eine T3-4 NOMO Situation vor, so handelt es
sich um ein lokal fortgeschrittenes Stadium. Die Stadien N1-3 und/oder M1 stellen ein fortge-

schrittenes bzw. metastasiertes Prostatakarzinom dar.

Unbehandelt hat das Prostatakarzinom meist einen langsamen Verlauf, weshalb nur M@nner
mit einer Lebenserwartung von noch mehr als 10-15 Jahren von einer kurativen Behandlung

profitieren.

Die Prognose des vorliegenden Prostatakarzinoms und somit auch die sinnvollen Therapie-
maoglichkeiten werden anhand der chirurgischen Resektionsrander des Karzinoms (R-
Status), dem Gleason-Score und der TNM-Klassifikation ermittelt (Bostwick et al., 2000).

T1+T2 (NOMO) Radikale Prostatektomie: vollstandige Entfernung der Prostata
mit Samenblasen in kurativer Absicht (suprapubisch, perineal,
laparoskopisch, roboterassistiert)

Strahlentherapie: externe Hochvoltbestrahlung oder
Brachytherapie (»seeds«)

Abwartende Haltung (»wait and watch«):

bei hochdifferenziertem Tumor, beschrankter Lebenserwartung

1] (NxM0) WieT2,in der Regel jedoch keine Prostatektomie. Bei Hochvolt-
therapie grof3ere Bestrahlungsfelder und zusatzlich antiandrogene
Behandlung

T3+T4 (M+) Hormonentzugsbehandlung: Androgensuppression

(Orchiektomie oder LH-RH-Agonisten)

Tab. 1.2: Therapieméglichkeiten auf Grund des Tumorstadiums (Gasser T, in Basiswissen Urologie,
Springerverlag Heidelberg 2009)

1.1.3.2 Active-Surveillance und Watchful Waiting

Liegt ein PSA-Wert < 10 ng/ml, ein Gleason-Score < 6, ein lokales Tumorstadium T1c oder
T2a und geringer Tumornachweis in den Stanzen vor, so ist eine Active-Surveillance-
Strategie mit DRU und PSA-Bestimmung alle 3 Monate sowie regelmaBige Biopsien, bei
Patienten die &lter als 70 Jahre sind, mdglich. Durch dieses Vorgehen kann die Behandlung
aufgeschoben werden, bis sich die Tumorbiologie mdglicherweise andert und damit eine
Ubertherapie vermieden werden.

Im Gegensatz dazu steht die Strategie des Watchful Waiting. Hierunter fallen Patienten aller
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Tumorstadien mit einer Lebenserwartung von weniger als 10-15 Jahre welche bei Auftreten

von Symptomen nur palliativ und nicht mehr kurativ behandelt werden.

1.1.3.3 Radikale Prostatavesikulektomie und Lymphadenektomie

Ist bei einem Patienten ein organbegrenztes Tumorwachstum (bis einschlieBlich T2NO) und
eine mindestens zehnjahrige Lebenserwartung wahrscheinlich, so kann die Indikation zur
radikalen Prostatavesikulektomie (RPE) gestellt werden.

Bei gegebenen anatomischen und technischen Méglichkeiten wird die RPE mittlerweile meist
minimalinvasiv im Sinne einer laparoskopischen radikalen Prostatektomie (LPE) durchge-
fhrt, seltener offen retropubisch, perineal oder mit dem da Vinci-Operationssystem.
Postoperativ sollte der PSA-Wert unterhalb der Nachweisgrenze liegen.

In prospektiv randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit einem
klinischen T1b-T2 NOMO, einem PSA-Wert <50ng/ml und einer Lebenserwartung von min-
destens 10 Jahren durch eine RPE die Progression und prostataspezifische Mortalitat ge-
genuber watchful waiting vor allem bei Mannern unter 65 Jahre signifikant gesenkt wird
(Steuber et al., 2006; Zietman et al., 2001).

Auch in der Therapie des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms ist es unter Umstéanden

sinnvoll, eine RPE im T3-Stadium durchzuflihren, wenn klinische Metastasenfreiheit vorliegt.
Eine RPE kann die lokale Tumorkontrolle und damit die Lebensqualitat deutlich verbessern.
Da aber meist keine RO-Situation erreicht wird, ist in diesem Fall die RPE nicht mehr kurativ

und der weitere Verlauf hangt von einer Hormontherapie ab.

Zeitgleich mit der RPE kann eine Lymphadenektomie durchgefiihrt werden. Hierbei muss
zwischen dem diagnostischen Vorteil und der erhéhten Morbiditat durch Lymphadenektomie
abgewogen werden. Sollte sich bei der Lymphadenektomie zeigen, dass Lymphknoten befal-
len sind, so ist eine sofortige oder auch verzégerte Hormontherapie angezeigt, da es sich
dann bereits um eine systemische Erkrankung handelt.

1.1.3.4 Strahlentherapie

Eine weitere primére Therapieoption beim nicht-metastasierten lokalen Prostatakarzinom
stellt die perkutane Strahlentherapie dar. Nach der Bestrahlungsplanung anhand einer zuvor
durchgefiihrten CT des Beckens wird die Bestrahlung dreidimensional mit einem Sicher-
heitssaum durchgefihrt. Kollimatoren (bewegliche Strahlenblenden) biindeln den Strahlen-
gang flr eine zielgenaue Anwendung und Anpassung an die Tumorform, was auch als

Konformationsbestrahlung bezeichnet wird.



13

Eine Weiterentwicklung stellt die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) dar, bei der
die Einstrahlrichtung mehrfach verandert wird und durch die Modulation des Photonenstrahls
die Gesamtdosis unterschiedlich innerhalb des Tumors verteilt werden kann.

B Planungs-
volumen

Rektum
Blase
B Hiftkopfe

Isodosen (%)

m 30

m 50
70
90
95

= 100

Abb. 1.2: Bestrahlungsplanung bei Prostatakarzinom (Prof. Molls, MRI)

Dadurch kann bei erhdhter Gesamtdosis sowohl die Akuttoxizitat als auch die Spattoxizitat
der Bestrahlung signifikant verringert werden (Dearnaley et al., 2007). Trotzdem bleiben die
haufigsten Komplikationen der Strahlentherapie wie Blasen- und Enddarmreizung mit erhéh-
tem Harn- und Stuhldrang und Potenzminderung.

Bei niedrigem Risikoprofil ist eine Strahlendosis von 64 bis 70 Gray ausreichend. Liegt ein
erhdhtes Risiko vor, so kann die Dosis der Strahlentherapie unter vermehrten Komplikatio-
nen erhéht, und/oder eine Hormontherapie durchgefiihrt werden. Wird die Hormontherapie
(neo-)adjuvant zwei bis drei Jahre beibehalten, so kann dies das PSA-rezidiv freie Uberleben
verlangern (Bolla et al., 2002).

Auch im lokal fortgeschrittenen Stadium (T3) kann eine Strahlentherapie als priméare Thera-
pie durchgefihrt werden, jedoch empfiehlt es sich, eine erhdhte Dosis von mindestens 72
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Gray und eine Kombination mit einer Hormontherapie zu wéhlen. Die Hormontherapie kann
adjuvant oder neoadjuvant und adjuvant erfolgen, wobei die neoadjuvante Hormontherapie
fr 2-3 Monate und die adjuvante Hormontherapie fiir mindestens 2 Jahre durchgefihrt wer-
den sollte (DGU 2009). Die Kombination aus Strahlentherapie und Hormontherapie ist so-
wohl der alleinigen Hormontherapie als auch der alleinigen Strahlentherapie tiberlegen
(Pilepich et al., 2005; Denham et al., 2005).

Fir das T4-Stadium liegen in keiner Leitlinie Empfehlungen vor, jedoch wird auf Grund des
hohen Risikos chirurgischer Komplikationen in der Regel die priméare Strahlentherapie be-

vorzugt.

Eine andere Form der Strahlentherapie ist das ultraschallgesteuerte Einbringen von lod'?*-
oder Palladium'®-Seeds (permanente Brachytherapie), welche vor allem bei geringem Risi-
koprofil (Gleason <7 und PSA-Wert <10ng/ml) und im lokal begrenzten Stadium (cT1b-T2a
NO MO0) empfohlen wird. Durch die sehr lokale Wirkung der Strahlung, kann eine héhere Do-
sis bei weniger Gesamtbelastung und weniger Nebenwirkungen erwirkt werden. Ein weiterer

Vorteil dieser Therapie ist die geringe Invasivitat und die ambulante Durchflhrbarkeit.

Die Verschreibungsdosis fir lod-Seeds betragt 145 Gray, die von Palladium Seeds betragt
125 Gray.

1.1.3.5 Hormontherapie

Befindet sich die Erkrankung bereits in einem metastasierten N1 oder M1 Stadium, so wird
vor allem bei symptomatischen Verldufen die Hormontherapie (HTx) dem kontrollierten Zu-
warten vorgezogen, da sie sich positiv auf das progressionsfreie Uberleben auswirk.

Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom wird nur eine Hormontherapie empfohlen, wenn

eine kurative Behandlung durch den Patienten abgelehnt wird.

Die Grundlage der Hormonentzugstherapie bildet die Tatsache, dass das Prostatakarzinom
ein testosteronabhangig wachsender Tumor ist. Durch den Testosteronentzug kénnen sich
zumindest in der Initialphase die Tumorzellen zurtickbilden bzw. ihr Wachstum kann um zwei
bis vier Jahre verlangsamt werden.

Die medikamentdse Kastration kann durch LNRH-Blockade, Ostrogene, periphere steroidale
oder nichtsteroidale Antiandrogene oder 5-Alpha-Reduktase-Hemmung erfolgen, wobei die
LNRH-Agonisten auf Grund ihres geringen Nebenwirkungsprofils als Standard gelten.

Fdr die hormonelle Therapie konnte eine Verldngerung der Zeit bis zur lokalen, biochemi-
schen und klinischen Progression nachgewiesen werden. Eine Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens konnte bis jetzt nicht aufgezeigt werden (EAU (Heidenreich et al., 2008)- und
ASCO-Leitlinien 2009).
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Nach etwa 18-36 Monaten muss mit einem erneuten PSA-Progress als Zeichen des
androgenunabhangigen, aber noch hormonsensitiven Wachstum gerechnet werden (Heiden-
reich et al., 2006). Bei einem kontinuierlichen PSA-Anstieg unter endokriner Therapie spricht

man von einem hormonrefraktaren Prostatakarzinom.

1.1.3.6 Chemotherapie

Erst in einer Erkrankungsphase in der das Prostatakarzinom nicht mehr auf einen Hormon-
entzug anspricht, stellt sich die Indikation fir eine Chemotherapie. Der therapeutische Nut-
zen einer Polychemotherapie beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom ist definiert als ein
PSA-Abfall von mehr als 50%.

Die Chemotherapie, meist in Kombinationsschemata angewendet, befindet sich noch weit-
gehend in der Phase klinischer Studien. Zurzeit beinhaltet sie Docetaxel alle drei Wochen
oder wichentlich und eventuell eine zusatzliche Gabe von Estramustinphosphat (EMP). Ak-
tuelle Ergebnisse von zwei prospektiven randomisierten Phase Ill Studien mit Docetaxel
(TAX 327 und SWOG 99-16) haben erstmals einen Uberlebensvorteil von 1,9 bzw. 2,4 Mo-
naten durch eine systemische Chemotherapie mit Docetaxel zeigen kénnen (Heidenreich et
al., 2006). Eine sinnvolle Dauer der Therapie ist derzeit noch unklar.

1.1.3.7 Alternative Behandlungsverfahren

Hierunter fallen die Hyperthermie, die Kryotherapie und der ,Hochintensive Fokussierte Ult-
raschall“ (HIFU).

Bei der Hyperthermie wird ein Katheter mit einem Hitzestrahler, der in der Prostata zu liegen
kommt in die Harnréhre eingeschoben. Die Prostata und das hitzeempfindliche Tumorgewe-
be kénnen dadurch auf Gber 42°C erhitzt werden.

Im Gegensatz dazu wird bei der Kryotherapie durch Temperaturen von - 20°C unter gleich-
zeitiger Warmung der Urethra das Prostatagewebe zerstért und bei der HIFU werden hoch-
energetische Schallwellen Uber eine rektal eingefiihrte Ultraschallsonde auf die Prostata

Ubertragen.

Alle drei Behandlungsverfahren sollten auf Grund ihrer geringen Wirkung nicht im lokal be-
grenzten Stadium eingesetzt werden (Aus 2006).
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1.1.4 Nachsorge

Trotz deutlicher Verbesserungen der Therapieméglichkeiten kommt es immer noch bei 27-
53% der Patienten nach Strahlentherapie oder RPE zu einem lokalen oder systemischen
Rezidiv innerhalb der ersten zehn Jahre (Grossfeld et al., 1998).

Auf Grund dieser Tatsache wird in den Leitlinien der DGU 2009 bei asymptomatischen Pati-
enten nach abgeschlossener lokaler kurativer Therapie empfohlen, innerhalb der folgenden
12 Wochen eine Nachsorgeuntersuchung durchzufihren. Anfangs sollte diese vierteljahrlich
wiederholt werden, im dritten und vierten Jahr nach Abschluss der Therapie ist eine halbjahr-
liche und nach dem funften Jahr eine jahrliche Untersuchung ausreichend.

Als wichtigster Parameter der Nachsorge bei asymptomatischen Patienten wird der PSA-
Serum-Wert eingesetzt. Ein Rezidiv des Prostatakarzinoms wird biochemisch definiert als ein
Anstieg des PSA-Serum-Wertes, da nachgewiesen werden konnte, dass kein Patient ein
klinisch nachweisbares Rezidiv ohne einen PSA-Anstieg entwickelt (Pound et al., 1999).

Abhéangig von der priméren Therapie gelten fir den PSA-Wert unterschiedliche Richtwerte:
Nach einer RPE wird ein PSA-Wert von mehr als 0,2 ng/ml als biochemisches Rezidiv defi-
niert. Bei diesem cut-off-Wert werden ungefahr 50% der Patienten einen weiteren PSA-
Anstieg verzeichnen und somit sollte diese Patientengruppe genauer Gberwacht werden
(Amling et al., 2001).

Wourde eine Bestrahlung als priméare Therapie gewahlt, so weist erst ein PSA-Anstieg von
2ng/ml Uber den Basiswert (PSA-Wert, der sechs und zwdlf Wochen nach Behandlungsende
gemessen wurde) auf ein mogliches Rezidiv hin (American Society for Therapeutic Radiolo-
gy and Oncology Consensus Panel, 1997).

Ist ein erneuter PSA-Anstieg im Sinne eines biochemischen Rezidivs feststellbar, so kann
dies immer zwei Ursachen haben. Entweder ist er auf ein Lokalrezidiv oder auf Metastasen,
das sogenannte systemische Rezidiv, zurlickzuflihren. Ein Lokalrezidiv wird definiert als
Nachweis maligner Zellen in einer Prostatabiopsie nach mehr als 18 Monaten nach kurativer
Therapie und einem PSA-Anstieg, wenn gleichzeitig keine Metastasen in CT, MRT oder
Knochenszintigraphie nachweisbar sind. Ein Lokalrezidiv tritt, im Gegensatz zu Metastasen,
meist nach mehr als einem Jahr nach RPE bei einem Gleason-Score von < 8 und pNO mit
einer PSA-Verdopplungszeit von mehr als zehn Monaten auf (Schmelz et al., 2006).

Im Gegensatz zur Screening-Untersuchung wird in der Nachsorge das Durchfihren einer
digitalrektalen Untersuchung nicht empfohlen, da ein PSA-Anstieg viel friher und zuverlassi-
ger ein Rezidiv anzeigen kann.

Auch Bildgebung oder Biopsie sollte in der Nachsorge nur eingesetzt werden, wenn fir den
Patient eine weitere Therapiemdglichkeit indiziert ist oder der Patient Symptome eines Rezi-

divs zeigt.
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1.1.5 Bildgebung bei Verdacht auf Rezidiv

Gibt es auf Grund eines aufféalligen Befundes in der Nachsorge den begriindeten Verdacht,
dass ein Lokalrezidiv vorliegt oder eine Metastasierung (ossér, lymphatisch oder organisch)
stattgefunden hat, so kann dies mit verschiedenen bildgebenden Methoden dargestellt wer-
den. Prinzipiell kbnnen zum Auffinden und zur Bestimmung der genauen Lokalisation von
Metastasen und Rezidiven eine Becken-MRT, eine PET/CT, ein TRUS oder eine Knochen-
szintigraphie durchgefihrt werden.

Es ist zu beachten, dass bei allen bildgebenden Verfahren die Aussagekraft bei relativ nied-
rigen PSA-Werten bzw. bei frihen Rezidiven eingeschrankt ist, da diese stark von der Tu-
morgréf3e abhangt. Wahrscheinlich deshalb gibt es keine allgemein gultigen Empfehlungen
zum Vorgehen bei einem isolierten PSA-Rezidiv.

1.1.5.1 TRUS und CT

Die Sensitivitat des TRUS liegt nach einer Strahlentherapie bei ungeféahr 50%, da Vernar-
bungen die Darstellung des Rezidivs erschweren (Parra et al., 1990). Nach einer RPE stellen
sich 30% der Rezidive in der TRUS als isoechogen dar, sind also nicht detektierbar.

Die CT kann mit einer moderaten Sensitivitat von 36% bei Lokalrezidiven eingesetzt werden
(Bott 2004; Kramer et al., 1997) und bei Verdacht auf Lymphknotenmetastasen, wobei die
Sensitivitat und Spezifitdt der CT stark von der GréBe des Lymphknotens abhangt. Wahlt
man eine GrdBe von 1 cm als cut-off-Wert, so kann eine Sensitivitat von 27-75% und eine
Spezifitdt von 66-100% erreicht werden (Oyen et al., 1994).

In einer Studie von Kane konnte bei einem Patientenkollektiv von 86 Patienten innerhalb von
drei Jahren nach einer RPE und einem durchschnittlichen PSA-Wert von 27,4 ng/ml nur bei
14% ein positives Untersuchungsergebnis durch ein CT erzielt werden (Kane et al., 2003).

1.1.5.2 Magnetresonanztomographie

Oft wird mittlerweile bei niedrigeren PSA-Werten, die eher firr ein Lokalrezidiv sprechen, die
MRT eingesetzt. Verwendet man bei der MRT eine endorektale Spule, so kann die Anatomie
im Becken mit hoher Genauigkeit dargestellt werden. Obwohl es sich hierbei noch nicht um
Routinediagnostik handelt, ist dies Methode der Wahl bei der Diagnostik eines lokalen Rezi-
divs (Wang et al., 2007). Im Gegensatz zur Computertomographie konnte mit einer MRT bei
Patienten mit PSA-Rezidiv-Werten zwischen 0,2 und 12 ng/ml eine Sensitivitat von 87% und
eine Spezifitat von 78% erreicht werden (Pucar et al., 2005). Aber nicht nur fir die Darstel-
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lung von Lokalrezidiven, auch fir das Visualisieren von Lymphknoten-Filiae und Knochen-
metastasen spielt die MRT mittlerweile eine groBe Rolle.

1.1.5.3 Positronen-Emissions-Tomographie/CT

In den letzten Jahren hat vor allem die Fusionsbildgebung mit "'C/'®F-Cholin oder ''C-Acetat-
PET/CT das Spektrum der bildgebenden Diagnostik des rezidivierenden Prostatakarzinoms
erweitert. Durch diese Methode der Bildgebung kann mittlerweile in bis zu 73% der Falle mit
biochemischem Rezidiv das Rezidiv prazise lokalisiert werden, wobei die Detektionsrate ei-
nes Lokalrezidives und von Lymphknotenmetastasen vom Serum-PSA-Wert abhéngt. So
konnte zum Beispiel in einer Studie von Krause et al., 2008 bei einem PSA-Wert von <1
ng/ml eine Detektionsrate von 36%, bei einem PSA von 1-2 ng/ml eine Detektionsrate von
43%, 62% bei einem PSA-Wert von 2-3 ng/ml und 73% bei einem PSA von =3 ng/ml erreicht
werden. Eine eventuell zum Zeitpunkt der Untersuchung durchgefihrte Hormontherapie hat
laut dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf die Detektionsrate der ''C-Cholin-
PET/CT.

Betrachtet man den alleinigen Nachweis von Lymphknotenmetastasen mit Hilfe einer ''C-
Cholin-PET/CT, so kann eine Sensitivitat von 50% bei einer Spezifitat von 90% erreicht wer-
den (Kotzerke et al., 2000).

100
90

73%

62%

70
60
50 +—
40
30
20
10

43%

36%

Detection rate [%)]

PSA <1na/mi PSA 1-<2na/ml  PSA 2-<3na/ml PSA >3na/ml

Abb 1.3: Detektionsrate von '’ C-Cholin-PET/CT, aufgetragen gegen den PSA-Wert flir Prostatakarzi-
nom im Rezidiv (Krause et al., 2008)
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1.1.5.4 Skelettszintigraphie

Treten bei einem Patient Knochenschmerzen auf und besteht somit der Verdacht auf eine
ossare Metastasierung, so sollte unabhangig vom PSA-Wert eine Knochenszintigraphie
durchgefiihrt werden. Die Standardmethode zur Abklarung der Skelettmetastasierung ist
eine Skelettszintigraphie mit *™Tc¢ markierten Phosphonaten. Aber auch hier hangt die
Wahrscheinlichkeit eines positiven Befundes von der Héhe des PSA-Wertes ab, wobei Kno-
chenszintigraphien unter einem PSA-Wert von 30 ng/ml nur selten positiv sind (Elgamal et
al., 1998). Mit einer Knochenszintigraphie bei einem Prostatakarzinomrezidiv kann eine Sen-
sitivitét von 44-92%, eine Spezifitat von 36-86% und ein falsch negativer Anteil von 10-20%
(Smith et al., 2003; Hricak et al., 2003) erreicht werden. Eine héhere Nachweisrate kann mit-
tels der sogenannten SPECT-Technik, auch in Kombination mit der CT (sog. SPECT-CT)

erzielt werden.

Auf Grund dessen ist vor allem der negativ pradiktive Wert der Skelettszintigraphie bei der
Rezidivdiagnostik von Nutzen.

a b

Abb 1.4: Sinnvolle bildgebende Diagnostik des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms (Beissert et
al., 2008). Skelettszintigraphie mit 9MTe-MDP. Patient mit Prostatakarzinom und Schmerzen im Be-
cken zum Primérstaging. Planare Ganzkdrperaufnahme von ventral (a) und dorsal (b) 2Std. post
injectionem. Multiple stammskelettbetonte ossdre Metastasen der Wirbelséule, der Rippen und des
Beckens sowie der Maxilla links. Degenerative Verdnderungen im Bereich beider Patellae und Mittel-

fuBbereich bds.
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1.1.6 Therapie in der Rezidivsituation

Von den 27 bis 53% der Patienten, bei denen nach einer Bestrahlung oder einer RPE ein
Rezidiv auftritt, wird bei 16-35% eine zweite Therapie notwendig.

1.1.6.1 Prostatektomie nach Strahlentherapie

Grundsatzlich sollte fir die Indikation zu einer RPE nach perkutaner Strahlen oder Brachy-
therapie (auch ,salvage prostatectomy“ genannt) eine kurative Intention gegeben sein. Als
weitere Voraussetzungen gelten eine Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren, ein T-

Stadium < T2, Gleason-Grade < 7 und ein préoperativer PSA-Wert < 10.

Prinzipiell kbnnen bei einer sekundaren RPE die gleichen Ergebnisse erzielt werden wie bei
einer primaren RPE, jedoch liegen bei der sekundaren RPE haufiger lokal fortgeschrittene
Stadien vor, weshalb damit eine schlechtere Prognose verbunden ist. Das Langzeitlberle-
ben nach einer sekundaren RPE ist stark davon abhéngig, ob es bei der Operation gelingt,
eine RO Situation zu schaffen oder nicht.

1.1.6.2 Strahlentherapie

Bei einem PSA-Anstieg nach einer primaren RPE ist die perkutane Bestrahlung die einzige
Methode einer Salvage-Therapie mit kurativem Potential.

Wichtig flr die Effizienz der Bestrahlung eines Rezidivs ist der PSA-Wert vor der Strahlen-
therapie, welcher am besten unter 0,5 ng/ml liegen sollte. Bei Patienten mit einem PSA-Wert
unter 2,5 ng/ml konnte ein krankheitsfreies Uberleben bei 53-76% der Patienten erreicht
werden, lag der PSA-Wert jedoch Uber 2,5 ng/ml, so wurde nur noch in 8-26% krankheits-
freies Uberleben erzielt (Wu et al., 1995; Schild et al., 1996).

Ziel der Bestrahlung ist es, den PSA-Wert unter die Nachweisgrenze zu senken. Dies kann
bei 35-50% der Patienten nach 5 Jahren und bei 25% nach 10 Jahren erreicht werden
(Pazona et al., 2005). In einigen retrospektiven Studien konnte eine Verlangerung des Pros-
tatakarzinom- spezifischen Uberlebens und des Gesamtiiberlebens nachgewiesen werden
(Trock et al., 2008), allerdings steht der Nachweis einer Verlangerung des Gesamtiberle-
bens durch eine Salvage-Strahlentherapie noch aus.
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1.1.6.3 Hormontherapie

Obwohl auch in der Rezidivsituation die meisten Prostatakarzinome auf einen Hormonentzug
mit einer klinischen Besserung reagieren, ist eine Heilung auf Grund der meist anzunehmen-
den Existenz von hormonresistenten Zelllinien durch Hormontherapie nicht méglich. Dadurch
hat die Hormontherapie auch bei der Behandlung eines Prostatakarzinomrezidivs einen pal-
liativen Charakter.

Durch eine frihzeitige Hormontherapie im Falle eines biochemischen Rezidivs kann das
Fortschreiten der Erkrankung im Sinne von klinisch relevanten Metastasen signifikant verrin-
gert werden, jedoch ist eine Verlangerung des Gesamtlberlebens fraglich (MacDonald et al.,
2004).

Prinzipiell stehen zur Hormontherapie eines rezidivierten Prostatakarzinoms die gleichen
operativen und medikamentdsen Mdglichkeiten zur Verfigung wie bei einer Erstbehandlung
(siehe Abschnitt 1.1.3.5).

1.1.6.4 Chemotherapie

Da ein Prostatakarzinom weniger empfindlich auf eine Chemotherapie reagiert als andere
Krebsformen, wird eine Chemotherapie meistens erst empfohlen, wenn eine Hormontherapie
keine Wirkung mehr zeigt (hormonrefraktarer Tumor) und Beschwerden wie zum Beispiel
Schmerzen auftreten. Auch asymptomatischen Patienten kann eine Chemotherapie angebo-
ten werden, wenn sie sich anhand eines raschen PSA- Anstiegs und einem raschen Pro-

gress in der Bildgebung auffallig zeigen.

Eine alleinige Chemotherapie kann ein Prostatakarzinom nicht heilen, es wurde aber nach-
gewiesen, dass das Chemotherapeutikum Docetaxel in Kombination mit Prednisolon lebens-
verlangernd wirkt und Beschwerden vermindert (Petrylak et al., 2004; Tannock et al., 2004)

und somit dem best-supportive-care vorzuziehen ist.
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1.2 "'C-Cholin-PET/CT

1.2.1 Computertomographie

1.2.1.1 Physikalische Grundlagen

Bei dem Schnittbildverfahren der Computertomographie werden, um ein dreidimensionales
Bild zu erzeugen, Rontgenbilder aus einer Vielzahl von Richtungen aufgenommen. Die hier-
bei verwendete Rdntgenstrahlung ist eine elektromagnetische Strahlung, die sich zu einem
groBBen Teil mit dem Energiebereich der Gammastrahlung von etwa 1 keV bis 250 keV Uber-
schneidet.

Wourden friiher noch Einzelaufnahmen gemacht, so rotiert bei den neueren CT-Scannern die
Roéhre mit der Strahlenquelledetektoreinheit bei gleichzeitiger konstanter Tischbewegung um
den Patienten, weshalb man diese Scanner auch als Spiral-Scanner bezeichnet. Dabei wird
der Patient mit einem facherférmigen gepulsten Réntgenstrahlblndel durchstrahlt und die
Transmission gemessen. Dies ermdglicht sowohl eine Reduzierung der Strahlenexposition
als auch die Verkurzung der Messzeit, was vor allem beim Messen von Thorax oder Abdo-
men im Atemstillstand sehr von Vorteil ist. Da der Rohdatensatz dadurch ebenfalls spiralfér-
mig ist, muss er durch Messwertinterpolation zu transversalen Schichtbildern verarbeitet
werden. Die modernsten CT-Gerate haben darUber hinaus zahlreiche Detektorreihen und
kénnen damit bei einem Réhrenumlauf 4-320 Schichten simultan erstellen (Mehrzeilen-CT).
Die Dicke einer einzelnen Schicht kann zwischen 0,6 und 8 mm betragen.

Nach dem Scan erfolgt die Bearbeitung der Daten mit dem Computer, bei welcher dieser
berechnet, wie stark die Schwéchung, das heif3t die Differenz zwischen der ausgesandten
und der am Detektor gemessenen Strahlungsintensitéat, an einem beliebigen Punkt im Pati-
enten war. Die Schwachung der Réntgenstrahlung ist abhangig von der Dicke, Dichte und
der Ordnungszahl des durchstrahlten Materials.

Der jeweilige Absorptionsgrad wird im CT in Grauwerten dargestellt und kann in Zahlen auf
der Hounsfield-Scala angegeben werden. Da der CT-Scanner in der Lage ist, zwischen 4000
Grauwerten zu differenzieren, aber das menschliche Auge nur ca. 20 Graustufen unterschei-
den kann, muss je nach untersuchtem Organsystem (Lunge, Knochen, Weichteile) der Be-
reich der Grauwert-Darstellung in eine bestimmte, fiir das jeweilige Gewebe passende Fens-
ter-Weite eingegrenzt werden. In den erzeugten Schnittbildern wird Luft schwarz, Fett dun-
kelgrau, Knochen, Kontrastmittel und Metall weil3 dargestellt.

Definitionsgeman hat laut Hounsfield-Skala Wasser 0 Hounsfield-Units (HU) und Luft -1000
HU. Strukturen mit héherer Dichte als Wasser haben positive Skalenwerte, Strukturen mit
niedrigerer Dichte als Wasser haben negative Skalenwerte. Fettgewebe hat ungefahr -100
HU, Knochen haben je nach Dichte Werte zwischen 500 und 1500 HU. Theoretisch ist die
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Skala nach oben offen, was vor allem verschiedene Metalle betrifft, in der Praxis wird jedoch
ein Bereich von -1024 HU bis +3071 HU (das entspricht 12 Bit) verwendet (Buzug, 2002).

Die Hounsfield-Skala als MaB fir die Dichte erméglicht es, durch die gewebespezifische
Schwachung der Réntgenstrahlung den Hounsfield-Units bestimmte Gewebearten zuzuord-
nen und pathologische Abweichungen von gesundem Gewebe festzustellen.

Far den enormen Informationszugewinn auf Grund der Uberlagerungsfreien Darstellung
durch die horizontalen Schnittbilder muss man eine im Vergleich zur normalen Réntgenauf-
nahme (R&-Thorax in zwei Ebenen 0,1 mSv) eine ca. 80-fach héhere Strahlenbelastung
(Thorax-CT 8 mSv) des Patienten in Kauf nehmen (Strahlenschutzkomission 2008).

1.2.1.2 CT-Morphologie der Prostata und des Prostatakarzinomrezidivs

Eine phyisiologische Prostata wird in der CT als rundliches, homogen strukturiertes Organ
mit glatten Randkonturen dargestellt, wobei im Gegensatz zur Sonographie und MRT Dru-
senanteile, Urethra, Kapsel und die einzelnen Prostatazonen nicht voneinander abgrenzbar
sind. Die Randkonturen der Prostata reichen im Normalfall bis auf den kaudalen Anteil zum
M. levator ani und zur Rektumvorderwand.

Die Dichte kann mit 35 bis 65 HU angegeben werden, wobei diese unabhangig vom Lebens-
alter des Patienten ist. Im Gegensatz dazu nimmt die GréB3e der Prostata mit dem Lebensal-
ter zu. Bei einem 70-jahrigen Patient betragt die Abmessung in a.-p. Richtung etwa 4,3 cm
und 5 cm im lateralen sowie kraniokaudalen Durchmesser (Cariou et al., 1985). Vor allem
auch im héheren Lebensalter kdnnen des Ofteren intraprostatische Verkalkungen nachge-
wiesen werden, welche jedoch keine besondere diagnostische Relevanz haben.

Die Aussagekraft des CT ist in Bezug auf die Prostata stark eingeschrankt und beschrankt
sich auf das Feststellen von GréBenanderungen der Prostata und auf die Verlaufskontrolle
gréBerer raumfordernder Prozesse, auch in Bezug auf die Nachbarorgane (Bicheler at al.,
2006).
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Abb. 1.5: Kontrastmittelgestiitztes CT eines 69-jghrigen Mannes mit Prostatakarzinom (Gleason 5).
Das Bild zeigt eine groBe, in der Prostata gelegene Masse (Pfeil), welche die Blase (B) arrodiert und
sich in Richtung der rechten Beckenwand ausbreitet (Akin et al., 2007)

Besteht der Verdacht auf ein lokales Tumorrezidiv nach einer radikalen Prostatektomie, so
sind weichteildichte Raumforderungen in der Prostataloge sehr verdachtig, wobei diese aber
von einer postoperativen Narbenbildung unterschieden werden missen. Dass die CT zur
Beurteilung eines PSA-Rezidivs eher ungeeignet ist, zeigte sich zum Beispiel in einer Studie
von Kane, bei der bei 86 Patienten mit einem durchschnittlichen PSA-Wert von 27,4 ng/ml
nur bei 14% ein positives Untersuchungsergebnis erzielt werden konnte (Kane et al., 2003).

Ein Rezidiv eines Prostatakarzinoms lasst sich nur durch Heranziehen von alteren Aufnah-

men von postoperativen oder radiogenen Odemen und Fibrosierungen unterscheiden.

Far die Einteilung in die N-Stadien erscheinen Lymphknoten in CT-Aufnahmen suspekt,
wenn sie vergrdBert sind (gréBer als 8-10 mm) oder wenn eine Haufung normal groBer
Lymphknoten aufféllt. Vor allem die periprostatischen, regionaren und juxtaregionéaren
Lymphknoten sind bei der Befundung sorgféltig zu beurteilen. Eine Differenzierung zwischen
metastatisch befallenen Lymphknoten und unspezifisch, entziindlich vergré3erten Lymph-
knoten ist aber anhand dieser Kriterien nicht méglich. Hieraus ergibt sich eine Sensitivitat
von 42% und eine Spezifitdt von 82% bezlglich der Detektionsraten von Lymphknotenmeta-
stasen in der CT (Hovels et al., 2007).

Hat bereits eine hdmatogene Streuung mit vor allem osteoplastischen Knochenmetastasen
stattgefunden, so kénnen diese, abhangig von ihrer Gré3e, in den dargestellten Skelettantei-
len als meist unregelmanig begrenzte Dichtezunahme des Knochens recht gut erfasst wer-
den.

1.2.2 Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie

Die PET/CT ist eine Kombination der zwei bildgebenden Verfahren Positronen Emissions
Tomographie (PET) und Computertomographie (CT).

Bei der PET/CT handelt es sich um eine funktionelle Bildgebung, da man versucht, mit ei-
nem radioaktiv markierten Tracer biochemische und physiologische Funktionen darzustellen.
Im Zuge einer Ganzkdérperuntersuchung soll so ein méglichst vollstandiger Nachweis von
Streuherden ermdglicht werden.

Schon im Jahr 1930 wurde von Otto Warburg erkannt, dass Tumorzellen durch ihr meist be-
schleunigtes Wachstum einen erhéhten Stoffwechsel haben. Dies bedingt in der Regel einen
erhbhten Glukoseverbrauch, welchen man mit radioaktiv markierter Glucose, zum Beispiel
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'8F-Fluordesoxyglucose (FDG), nachweisen kann. Mit Ausnahme von entdifferenzierten Tu-
moren nehmen Tumorzellen eines Prostatakarzinoms relativ wenig FDG auf, weswegen zum
Nachweis dieser Zellen zum Beispiel Metaboliten des Phospholipidstoffwechsels wie ''C-

Cholin verwendet werden (s. Absatz 1.2.3.3).

1.2.2.1 Physikalische Grundlagen

Das Prinzip der PET ist es, zwei Energiequanten (Photonen) zu detektieren, die beim Zerfall
des Radiopharmakons, das dem Patienten zuvor verabreicht wurde, entstehen.

Da instabile Atomkerne radioaktiver Isotope versuchen, einen stabilen Energiezustand zu
erreichen, wird bei Isotopen mit einer groBen Anzahl an Protonen und einer positiven Kern-
ladung ein Proton des Kerns in ein Neutron umgewandelt. Die dabei entstehende tber-
schissige positive Ladung wird in Form eines positiv geladenen Elektrons (Positron) aus
dem Kern emittiert (Positronen-Zerfall). Trifft das Positron auf ein Elektron eines benachbar-
ten Atoms, so vernichten sich beide Teilchen (Vernichtungsstrahlung). Die dabei entstehen-
den Energiequanten (hochenergetische Photonen) haben jeweils eine Energie von 511 keV
und fliegen in einem 180° Winkel auseinander.

Jeweils zwei gegeniberliegende Szintilationsdetektoren sollen nun das gleichzeitige Auftref-
fen der Energiequanten (Koinzidenz) registrieren. Hierfir werden jeweils zwei gegenuberlie-
gende Gruppen in Koinzidenz geschaltet. Das hei3t ein Ereignis wird nur registriert, wenn es
von den zwei gegenuberliegenden Detektoren gleichzeitig (innerhalb eines elektronischen
Zeitfensters von 4-6 Nano-Sekunden) aufgenommen wird. Um dabei méglichst viele Koinzi-
denzen zu gewinnen, werden die Detektorpaare, welche jeweils aus einem Szintilationskris-
tall und einem Photomultiplier bestehen, in einem Ring um den Patienten angeordnet. Je
mehr Detektoren man anbringt und je kleiner die Detektorenunterteilung ist, desto gréBer ist
die Auflésung. Heute kénnen zwischen 4 und 7 mm Auflésung, im Zentrum der Kreisebene
bis zu 3,8 mm erreicht werden, abhangig von der Gré3e der einzelnen Kristalle und der Bild-

glattung bei der Rekonstruktion.
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Abb. 1.6: Eine Information der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V. und des Berufsver-
bandes Deutscher Nuklearmediziner e.V.PET — modernes Diagnoseverfahren im Kampf gegen Krebs
(http.//www.nuklearmedizin.de/docs/pet_bro_06.pdf vom 23.06.2012)

Durch den PET-Scanner wird die zeitliche und raumliche Verteilung der Koinzidenzen com-
putergestitzt in Bilder umgesetzt, wodurch die rdumliche Verteilung der Positronen emittie-
rende Radioisotope im menschlichen Kérper durch eine Serie von Schnittbildern dargestellt
werden kann. Anhand der so entstandenen Schnittbilder und weiterer Rekonstruktionen (axi-
al, koronar oder sagittal) erfolgt die Befundung. Méchte man sich zuerst einen Uberblick ver-
schaffen, so kann man zusétzlich ein MIP-Bild (Maximum Intensity Projection) berechnen
lassen, in welchem die gesamten Bilder als 3-D Ansicht um sich selber rotieren.

Will man die erhéhte Aufnahme des Tracers quantitativ darstellen, so ist dies durch den
Standardized Uptake Value (SUV) méglich. Bei der Berechnung des SUV-Werts werden
sowohl der Nuklid-Zerfall, als auch die verabreichte Dosis und das Patientengewicht beriick-
sichtigt, damit eine normierte zeit- und gewichtsunabh&ngige Quantifizierung méglich wird.
Voraussetzung hierfir ist eine schwachungskorrigierte Messung.

Der SUV berechnet sich wie folgt:

zeitkorrigierte Aktivitit in einer Lision

SUV=

gewichtsnormierte applizierte Dosis

Bei einer homogenen Aktivitatsverteilung im gesamten Kérper wirde sich ein Wert von 1
ergeben. Da der Tracer aber je nach Gewebeart unterschiedlich stark angereichert wird, liegt
der SUV in gesundem Gewebe meist zwischen 1 und 2, wobei Werte gréBer als 1 einer Akti-
vitatsanreicherung entsprechen. Der SUV von physiologischem und pathologischem Gewe-
be Uberschneiden sich oft, jedoch gibt es bei vielen Tracern einen SUV-Spitzenwert, ab dem
ziemlich sicher von einem Tumor ausgegangen werden kann.

Da der SUV-Wert auch vom raumlichen Auflésungsvermdgen des PET-Scanners abhangt,
sind die SUV-Werte nur sehr eingeschrankt unter Verwendung verschiedener Systeme ver-
gleichbar. AuBerdem bestehen bei sehr kleine Lasionen (< 1 cm) auf Grund von Partialvolu-

menartefakten des Scanners hohe Messunsicherheiten.

1.2.2.2 Fusion von PET und CT

Auf Grund der fehlenden anatomischen Darstellung und der geringen Ortsauflésung einer

PET-Untersuchung wurde diese in der Onkologie fast vollstdndig durch eine PET/CT- Unter-
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suchung verdrangt. Durch die Fusion von PET und Computertomographie kénnen die in der
PET gewonnenen metabolischen Informationen durch anatomisch genaue Bilder der CT
erganzt werden. Neben der Kombination von Anatomie und Funktion wird durch diese Me-
thodik auch die Messdauer verkirzt, da die Schwachungskorrektur der PET-Messung CT-
basiert vorgenommen werden kann (Burger et al., 2002; Kinahan et al., 1998).

Um eine mdéglichst zeitgleiche Aufnahme und damit mdglichst Gbereinstimmende Bilder zu
erhalten, werden vom Patient bei einem einzigen Untersuchungsgang kurz hintereinander
PET- und CT- Aufnahmen gemacht, indem man ihn durch zwei axial hintereinander geschal-
tete Detektorringe (Gantries) von PET und CT fahrt. Dadurch kann man sich eine Umlage-
rung des Patienten ersparen, was die Fehler in der raumlichen Ausrichtung weiter minimiert.
AuBerdem werden, um eine gute Lageubereinstimmung zwischen PET- und CT-Datensatz
im Bereich von Thorax und Abdomen zu erreichen, fest definierte Atemprotokolle verwendet
(Beyer et al., 2005).

A

Abb 1.7: PET (links), CT (Mitte) und fusioniertes PET/CT (rechts) eines 67-jdhrigen Patienten mit
histologisch gesichertem multifokalen Prostatakarzinom. Die "' C-Cholin PET zeigt eine inhomogene
Tracer-Aufnahme auf Grund multipler Karzinomfoki (Pfeile) innerhalb der vergéBerten Prostatadriise
(Scher et al., 2007)

1.2.2.3 Messdatenkorrektur

Auf Grund von Streuung und Absorption ist es meist nicht méglich, alle vorhandenen Koinzi-
denzen durch den Detektor nachzuweisen. Um méglichst viele Koinzidenzen zu erfassen
bzw. die Anzahl der Koinzidenzen zu erhéhen, kann die Dosis des applizierten Nuklids, die
Aufnahmedauer, die Nachweisempfindlichkeit des Detektors und der von ihm abgedeckte
Raumwinkel erhdht werden.

Werden nicht nur die Koinzidenzen innerhalb eines Detektorrings sondern auch zwischen
verschiedenen Detektorringen gezéhlt, so kann die Anzahl der gemessenen Koinzidenzen
weiter erhdéht werden. Man spricht vom 3-D- Aufnahmemodus, der bei den heutigen PET/CT-
Geraten am haufigsten verwendet wird. Aber nicht nur die Anzahl der Koinzidenzen, sondern
auch die Streustrahlung steigt, vor allem mit zunehmender Dosisleistung und steigendem
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Untersuchungsvolumen, was die Bildqualitat deutlich verschlechtert. Aus diesem Grund

mussen vor der Bildrekonstruktion die gewonnenen Daten korrigiert werden.

Um die mitgemessene Streustrahlung, welche die Ortsbestimmung durch die abweichende
Richtung verfalschen wirde, minimieren zu kénnen, darf die Koinzidenz nur gezahlt werden,
wenn sie im Detektor eine bestimmte Energieschwelle tGberschreitet. Alternativ kann die
Streuverteilung anhand eines Modells geschatzt und von den gemessenen Daten subtrahiert

werden.

Die anteilsmaBig gréBte Korrektur, die Absorptionskorrektur, wird durchgefiihrt, da die Strah-
lung beim Durchqueren des Untersuchungsobjektes durch Wechselwirkungen mit der vor-
handenen Materie um bis zu zwei Gré3enordnungen abgeschwécht werden kann (Werling,
2001). Hierfur werden die CT-Daten, die vorher segmentiert und geglattet wurden, herange-
zogen. Einem Hounsfield-Wert im axialen CT-Schnittbild wird dann anhand einer Umrech-
nungstabelle der zugehdrige lineare Schwachungskoeffizient p fir Gammastrahlung der
Energie 511 keV zugeordnet.

Nach der Korrektur der Messdaten kann die Bildrekonstruktion durchgefihrt werden. Auch
hier gibt es mehrere Méglichkeiten wie die gefilterte Rickprojektion und die iterative 2D bzw.
3D Rekonstruktion, wobei es sich um sehr rechenintensive mathematische Methoden han-
delt.

1.2.2.4 Leistungsparameter eines PET/CT- Systems

Um die Leistungsfahigkeit eines PET/CT beurteilen zu kénnen, muss die Sensitivitat, der
Streustrahlenanteil und die raumlichen Auflésung bekannt sein.

Die Sensitivitat (richtig positive Ereignisse / (richtig positive + falsch negative Ereignisse)),
welche die Bildqualitat und Aufnahmedauer bedingt, ist die Zahl an Impulsen (Trues) pro
Sekunde, die pro Becquerel und Milliliter gemessen werden (Einheit Counts/ (Sekunde *
kBq)). Handelt es sich um einen gutes PET/CT System, so kénnen Werte von 7 bis 9
Counts/ (Sek*kBq) erreicht werden, wobei dieser Wert stark vom Schwachungskoeffizient
des Detektormaterials, von der Detektorgeometrie und der Kristalldicke abhangt.

Der Streustrahlenanteil ist definiert als der Anteil der gestreuten und zufalligen Koinzidenzen
(Randoms) an der Gesamtzahl gemessener Koinzidenzen. Erreicht man einen mdglichst
niedrigen Streustrahlenanteil, so erhéht sich der Bildkontrast. Im Wesentlichen wird der
Streustrahlenanteil durch die Dicke des durchstrahlten Volumens bestimmt, weshalb Auf-
nahmen dickleibiger Patienten verrauschter sind als die schlanker Personen.

Die radumliche Auflésung eines PET/CT-Systems wird unter anderem von der Grdf3e der
Szintillationskristalle beeinflusst. Je kleiner die Flache eines Einzelkristalls ist, desto héher ist
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die Auflésung, gleichzeitig wird aber auch die Sensitivitat verringert. Da die Photonen immer
leicht vom 180° Winkel abweichen (Kollinearitatsfehler), entsteht durch die Rekonstruktion,
welche von einer Geraden ausgeht, immer ein Fehler im Bereich weniger Millimeter. Um die-
sen Fehler zu vermeiden, werden sogenannte Phoswich-Detektoren eingesetzt, bei denen
zwei verschiedene Detektormaterialien Gbereinander angeordnet sind und somit eine seitli-
che Abweichung in den beiden Detektormaterialien festgestellt werden kann. AuBerdem ist
die rdumliche Auflésung auch dadurch eingeschrankt, dass die Positronen auf Grund ihrer zu
hohen Energie bis zur Annihilation eine Wegstrecke von 0,5 (Gewebe) bis 1,5mm (Lunge)
zurticklegen (Sanchez-Crespo et al., 2004).

Der zur Verringerung des Bildrauschens eingesetzte Glattungs-Filter vermindert die Ortsauf-
I6sung um ungeféhr 2-5 mm. Durch die Patientenbewegungen, wie zum Beispiel die Atem-
bewegung, verschmieren die Bildinformationen, was zu einer weiteren Verringerung der
Bildscharfe fuhrt.

Bezieht man alle Ursachen fir die Unschérfe der Bilder mit ein, so ergibt sich, wie oben be-

reits genannt eine maximal erreichbare Systemaufldsung von 3 bis 6 mm.

1.2.2.5 ""C-Cholin-PET/CT-Untersuchung

Am Untersuchungstag sollte der Patient nlichtern erscheinen. Ist dies gegeben, so wird dem
Patienten das Radiopharmakon (Tracer) injiziert. Die Menge des injizierten Tracers betragt
dabei ungefahr 650 MBq.

Bereits funf Minuten nach der Verabreichung des Tracers kann die Untersuchung beginnen
woflr der Patient auf einem beweglichen Tisch gelagert wird. Da der Detektor nur einen ein-
geschrankten axialen Sichtbereich, auch Field of View (FOV) genannt, von meist 15 bis 20
cm hat, bewegt sich der Tisch so hin und her, dass der gerade untersuchte Teil im Field of
View liegt. Um den gesamten Kdrper abzudecken, missen deshalb meist 4 bis 5 Tischposi-
tionen eingestellt und aufgenommen werden. Je nach Gerat, verwendetem Tracer, injizierter
Dosis und Kérpergewicht des Patienten ergibt sich so eine Aufnahmedauer von zwei bis vier
Minuten pro Tischposition flr die PET-Aufnahmen. Die zuvor durchgefihrte kontrastmittelun-
terstitzte CT-Messung ist in wenigen Sekunden abgeschlossen, wodurch sich insgesamt flir
eine Ganzkdérper PET/CT-Untersuchung eine Messdauer von 5 bis 30 min ergibt.
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1.2.3 Radiopharmaka
1.2.3.1 Herstellung des Tracers ''C-Cholin

Am haufigsten werden in der PET die Radionuklide "'C, "N, "0 und '®F eingesetzt. Da die-
se, in einem Zyklotron entstandenen Elemente durch ihr ,zu viel an Energie“ nicht stabil sind,
haben die Radionuklide extrem kurze Halbwertszeiten von wenigen Minuten bis Stunden und
mussen am Ort der folgenden PET-Untersuchung hergestellt werden.

Damit die Radionuklide zur PET-Diagnostik verwendet werden kdnnen, missen sie an Stoffe
gebunden werden, die eine bestimmte Funktion im Kérper erfullen und einer Anreicherung in
bestimmten Geweben unterliegen.

Das (iber die Vorlaufer "'CO, und ''C-Methyliodid, welches mit DMAE (Dimethylaminothanol)
methyliert wird, erzeugte ''C-Cholin hat eine Halbwertszeit t;, von 20,3 Minuten. Durch die
radioaktive Markierung des Cholins mit ''C wurden die biochemischen Eigenschaften des
Cholins nicht verandert und es unterliegt im Kérper den gleichen Aufnahme-und Stoffwech-
selprozessen wie nicht markiertes Cholin (Hara, 2002).

1.2.3.2 Bedeutung von ''C-Cholin (im Vergleich zu '®F-FDG) bei Prostatakarzinom

Zur Bildgebung des Prostatakarzinoms wurden in den letzten Jahren verschiedenste Tracer
entwickelt, unter anderem "®F- Fluoroxyglukose, ''C- Methionin, '®F- Fluordihydrotestosteron,
"'C-markierte zyklische Aminoséauren, ''C-Acetat sowie ''C- bzw. '"F-Cholin (Reske et al.,
2006). Unter diesen werden vor allem die ''C- und '®F- markierten Cholinderivate zur Primér-
und Rezidivdiagnostik eingesetzt.

Cholin ist ein priméarer, einwertiger Alkohol mit einer quartaren Ammoniumverbindung, wel-
cher im menschlichen Kérper Grundbaustein fir den Neurotransmitter Acetylcholin und die
Vorstufe fur die Biosynthese von Phospholipiden, welche essentielle Komponenten jeder
Zellmembran darstellen, ist. In Form eines negativ geladenen Phosphorsaureesters ist Cho-
lin Bestandteil des Phosphatidylcholin (Lecithin) und kann als Marker fur die Lipidmembran-
synthese eingesetzt werden. Im Gewebe eines Prostatakarzinoms ist die Cholinkinase als
Schllsselenzym, ebenso wie die Phospholipase C und D aufreguliert, was zu einer gestei-
gerten Cholinaufnahme in die Tumorzellen des Prostatakarzinoms und einer verzdgerten

Elimination fUhrt (Heerschap et al., 1997).
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Abb. 1.8: Cholinstoffwechsel (Reske et al., 2007)

In gesundem Gewebe ist die Konzentration an Phosphatidylcholin kaum nachweisbar, wo-
hingegen beim Prostatakarzinom und auch in anderen Tumoren auf Grund der gesteigerten
Membransynthese radioaktiv markiertes Cholin vermehrt nachgewiesen werden kann. Eine
erhéhte Aufnahme von 'C- Cholin ist jedoch nicht 100% spezifisch fiir ein Prostatakarzinom,
da auch bei der benignen Prostatahyperplasie und einer akuten Prostatitis eine erheblich
gesteigerte Cholinaufnahme festgestellt werden kann (Reske et al., 2006).

Eine physiologische erhéhte Cholinaufnahme findet man in Leber, Nieren, Nebennieren,

Speicheldrisen, im Pankreas und in sehr variabler Weise im Intestinum.

Das in der onkologischen Diagnostik am haufigsten eingesetzte Radionuklid "°F-
Fluoroxyglucose (FDG) basiert auf einem erhéhten Glukosebedarf von Tumorzellen und der
Tatsache, dass phosphorylierte Glukose von den Zellen nicht verstoffwechselt werden kann
weshalb sie sich in den Zellen anreichert. Beim Prostatakarzinom konnte jedoch nur in ent-
differenzierten aggressiven und fortgeschritten metastasierten Karzinomen eine moderate
Sensitivitat auf '®F-FDG nachgewiesen werden (Shreve et al., 1996). Da Prostatakarzinome
meist langsam wachsen und deshalb auch nur einen gering erhéhten Glukoseverbrauch ha-
ben, ist bei Prostatakarzinomen eine Darstellung mittels '®F-FDG relativ selten mdglich. Dies
wird dadurch reflektiert, dass bei Tumoren mit einem héheren Gleason-Score, das heil3t mit
einem aggressiveren Wachstum, eine héhere FDG-Aufnahme festgestellt werden kann
(Agus et al., 1989). AuBerdem wird die FDG Aufnahme stark vermindert durch eine Andro-
genablation, welche bei Patienten in der Rezidivdiagnostik sehr haufig vorliegt (Jadvar et al.,
2005).

Vor allem bei der lokalen Primardiagnose eines Prostatakarzionoms weist die '®F-FDG-
PET/CT eine sehr niedrige Sensitivitdt und eine hohe Anzahl an falsch-negativen Befunden
auf, was unter anderem durch die renale Ausscheidung des FDG und dessen Anreicherung
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in Ureteren, Blase und Urethra bedingt ist.

Far die Differenzierung zwischen benigner und maligner Lasion ist es vor allem wichtig, die
Bildanalyse auf qualitative Kriterien wie den SUV-Wert zu stutzen. Fir die normale Prostata
konnte ein mittlerer SUV-Wert von 2,3 (1,3-3,2), fir das Prostatakarzinom von 5 (2,4-9,5)
ermittelt werden (De Jong et al., 2002). Bei einem SUV Schwellenwert von 2,65, wird fr
die Vorhersage eines Prostatakarzinoms eine Sensitivitéat von 81%, eine Spezifitat von 87%,
ein positiv pradiktiver Wert von 86% und ein negativ pradiktiver Wert von 83% erreicht, wobei
der SUV-Wert nicht mit dem PSA-Wert und nicht mit dem Gleason-Score korreliert, dafur
aber eine Korrelation mit dem T-Stadium festgestellt werden konnte (Reske et al., 2006).
Die Treffsicherheit beim Staging des Prostatakarzinoms lag fir den Einsatz des ''C-Cholin-
PET/CT in einer Studie von de Jong bei 93%, dartber hinaus erreichte er eine Sensitivitat
von 80% und eine Spezifitdt von 96% (De Jong et al., 2003). In bisherigen Studien zur Un-
tersuchung der Wertigkeit der ''C-Cholin-PET/CT Untersuchung in der Primardiagnostik des
Prostatakarzinoms konnte in Patientenkollektiven von 36 bis 58 Patienten eine Sensitivitat
von 66 bis 86,5% bei einer Spezifitat von 61,9 bis 81% erreicht werden (Farsad et al., 2005;
Scher et al., 2007).

Befallene Lymphknoten kénnen mit einer GréB8e zwischen 5 mm und 3 cm mit einem mittle-
ren SUV-Wert von 4,7 (2,9-9,1) nachgewiesen werden. Kotzerke et al. erreichten bei der
Lymphknotendiagnostik eine Sensitivitat und Spezifitit der ''C-Cholin-PET/CT von 50% und
90% (Kotzerke et al., 2000). De Jong et al. berichtet eine erzielte Sensitivitat von 80% und
eine Spezifitat von 96% bei einer Genauigkeit von 93% (De Jong et al., 2003).

In der Rezidivdiagnostik kann ein lokales oder distantes Rezidiv bei ungefahr 75% der Pati-
enten, abhangig vom PSA-Wert, nachgewiesen werden.

Sogar bei einem PSA- Wert von weniger als 1,0 ng/ml konnte mit der ''C-Cholin PET/CT
noch bei 36% der Patienten eine malignitatssuspekte Lasion nachgewiesen werden (Krause
et al., 2008).

Bei einem Vergleich von '"C-Cholin und '®F-FDG bei 100 Patienten mit einem biochemi-
schen Rezidiv wurde bei 47% der Patienten ein erhdhte Aufnahme von ''C-Cholin festge-
stellt und bei 27% der Patienten eine erhéhte FDG Aufnahme. Im Follow-up konnte bei 80%
der Patienten, die im "'C-Cholin PET/CT negativ waren, ein unveranderter PSA-Wert nach
einem Jahr festgestellt werden (Picchio et al., 2003).

In einer anderen Studie, bei der von 92 Patienten am gleichen Tag sowohl eine ''C-Cholin
PET/CT als auch eine '®F-FDG PET/CT durchgefiihrt wurde, konnte mit der FDG-Diagnostik
bei einem PSA von 6,51 ng/ml eine Spezifitdt von 91% erreicht werden, wohingegen beim
"'C-Cholin die 91% Spezifitit schon bei einem PSA-Wert von 5,15 ng/ml erreicht wurde
(Zuazu et al., 2009).
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1.3 Magnetresonanztomographie

1.3.1 Physikalische Grundlagen

1.3.1.1 Kernspin und Kernrelaxation

Bei der MR-Diagnostik macht man sich die Kernmagnetresonanz, welche auf den Eigen-
schaften von Atomkernen mit einer ungeraden Nukleonenzahl beruht, zu Nutze. Das Was-
serstoffproton H* eignet sich hierzu besonders gut, da es in Form von Wasser das haufigste

Molekudl im menschlichen Kérper ist.

Grundlage hierfur ist der Kernspin, ein Eigendrehimpuls, welchen jeder Atomkern mit unge-
rader Protonen- und/oder Neutronenzahl besitzt. Dies bedeutet, dass sich positive Ladung
mit einer stoffspezifischen Geschwindigkeit um die eigene Achse dreht, wodurch ein magne-

tisches Dipolment induziert wird.

8

Abb. 1.9: Darstellung eines Wasserstoffkerns in einem duBBeren Magnetfeld BO. Das Atom fihrt damit
eine Prdzessionsbewegung mit der Frequenz v0 aus (Zeitler, E.: Kernspintomographie. Deutscher

Arzte-Verlag, Kéin).

Im menschlichen Korper liegen diese Magnetfelder statistisch in alle Raumrichtungen verteilt,
d.h. ungeordnet, vor und sind deswegen in ihrer Gesamtheit nach auBen neutral. Legt man
nun von auf3en ein starkes Magnetfeld an, so richten sich die Dipole den Feldlinien des
Hauptmagnetfeldes entlang entweder parallel oder antiparallel aus. Da die parallele Ausrich-
tung energetisch etwas gunstiger ist, richtet sich eine kleine Mehrheit von Protonen parallel
danach aus. Die Wirkung der Spins in gleicher Richtung addiert sich, die der Spins in entge-
gengesetzter Richtung neutralisieren sich und so entsteht eine messbare Nettomagnetisie-

rung (L&ngsmagnetisierung), die aber relativ schwach ist (Paramagnetismus). Neben dem
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Eigendrehimpuls besteht eine Prazession, das hei3t Atomkerne mit ungerader Nukleonen-
zahl fUhren zusatzlich zu ihrer Eigenrotation eine Kreisbewegung um die Richtung des Mag-
netfeldes aus. Die Frequenz dieser Prazessionsbewegung wird auch als Lamor- oder Reso-

nanzfrequenz bezeichnet.

Durch das angelegte auBere Magnetfeld wird den Protonen nicht nur eine Richtung, sondern
auch die Geschwindigkeit bzw. die Lamorfrequenz, mit der die Ladung rotiert, aufgezwun-

gen.

Die Lamorfrequenz ist abhéngig von einer stoffspezifischen Konstante (y) und der Starke des
auBeren Magnetfelds (Bo):

Lamorfrequenz (wg) =y x B,

Ein Magnetresonanztomograph besteht aus:

a) einem supraleitenden Magneten, dessen Temperatur, um Stromfluss und magnetische
Feldstérke konstant halten zu kénnen, nahe des absoluten Nullpunktes gehalten wird

b) Gradientenspulen in den drei Raumrichtungen XYZ, die dem auBBeren Magnetfeld ange-
legt werden und Magnetfelder geringer Feldstarke (1-15 mT) erzeugen, um eine Ortskodie-

rung zu ermdglichen

c) Hochfrequenzspulensysteme, die direkt dem Koérper aufgelegt werden und als Sende-und
Empfangsantenne arbeiten und einem Rechnersystem fir die Bildrekonstruktion.

Zur Bilderzeugung wird zusatzlich zum auBeren Magnetfeld ein definierter Hochfrequenz-
Impuls mit Lamorfrequenz erzeugt. Unter diesen sogenannten Resonanzbedingungen ist
eine Energielbertragung (Anregung) auf die Protonen mdglich und die LAngsmagnetisierung
wird abh&ngig von der Energie des HF-Impulses um einen bestimmten Winkel (Flip-Winkel)
ausgelenkt, wodurch eine messbare Quermagnetisierung M, entsteht. Gleichzeitig wird da-
durch auch die Prazessionsbewegung synchronisiert. Unmittelbar nach der Anregung durch
den HF-Impuls kehren die Protonen in ihren Grundzustand zuriick, das bedeutet eine Rick-
kehr in die LAngsmagnetisierung (Langsrelaxation) mit Energieabgabe an die Umgebung
und eine Desynchronisierung der Prazessionsbewegung (Querrelaxation) ohne Energieab-
gabe. Die Dauer bis der Grundzustand wieder erreicht wird, ist gewebespezifisch und so
betragt die Dauer der Langsrelaxation, T1 oder auch Spin-Gitter-Relaxationszeit genannt,
300 bis 2000 ms, die Zeitkonstante der Querrelaxation, T2 oder auch Spin-Spin-Relaxation

genannt, 30-150 ms. Die Quermagnetisierung zerféllt dabei schneller, als dass sich die
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Langsmagnetisierung wieder aufbauen kann. Die Energieabgabe, die stattfindet, wenn die
Protonen in ihren Gleichgewichtszustand zuriickkehren, liefert das MRT-Signal, da sie
Spannung in einer Spule (Empfangerstromkreis) induziert. Beide Relaxationszeiten sind Na-
turkonstanten fir entsprechende Substanzen, nicht veranderlich und laufen voneinander

vollkommen unabhangig und gleichzeitig ab.

Als Repetitionszeit (TR) wird die Zeit zwischen zwei Anregungen bezeichnet. Die Zeit zwi-
schen Anregung und Signalaufnahme ist die Echozeit (TE).

Der Bildkontrast einer MR-Aufnahme hangt von den Gewebeparametern (T1, T2, Protonen-
dichte, d.h. Wassergehalt), Sequenzparametern (TR, TE) und dem Sequenztyp ab. Um ein
Rauschsignal zu unterdriicken, wird eine Folge von mehreren HF-Impulsen (Puls-Sequenz)
verwendet und die gemessenen Signale werden elektronisch gemittelt.

Im Gegensatz zur Computertomographie ist es nicht méglich, Normwerte fir das Signal be-
stimmter Gewebe oder eine definierte Einheit wie die Hounsfield-Einheit festzulegen. Die
Bildbeurteilung erfolgt stattdessen anhand der Gewichtung der Messsequenzen und der Sig-

nalunterschiede zwischen bekanntem und unbekanntem Gewebe.

1.3.1.2 T1- Wichtung

Da der Einfluss der Langsrelaxation T1 auf den Bildkontrast verdndert werden kann, werden
Bilder, deren Kontrast hauptséachlich von T1 bestimmt wird, T1- gewichtete Bilder genannt.
Eine T1-Wichtung ist durch eine kurze TR (400-800 ms) und eine kurze TE (< 30 ms) ge-
kennzeichnet. Gewebe mit kurzem T1 relaxieren sehr rasch. Bei einer erneuten Anregung
erzeugen sie viel Signal, weshalb sie im Bild hell (hyperintens) erscheinen, wie zum Beispiel
weiBe Hirnsubstanz und Fett. Hingegen sind Gewebe mit langem T1 zu dieser Zeit noch
wenig relaxiert, stellen nur wenig Langsmagnetisierung zur Verfigung und zeigen sich dunk-
ler (hypointens) wie zum Beispiel graue Hirnsubstanz und Muskel.

Eine kurz gewéhlte TR blendet den Einfluss der Protonendichten aus, eine kurze TE den
Einfluss der T2-Relaxation.

T1- gewichtete Bildgebung eignet sich wegen der guten Ortsauflésung zur detailgetreuen
anatomischen Darstellung, wobei sie jedoch einen geringeren Gewebekontrast als die T2-
Wichtung aufweist.

1.3.1.3 T2- Wichtung

Bilder, deren Kontrast vor allem von der Querrelaxation T2 bestimmt wird, werden als T2-

gewichtete Sequenzen bezeichnet.
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Im Gegensatz zur T1-Wichtung ist die T2-Wichtung durch eine langere TR (>2000 ms) und
eine langere TE (70-150 ms) charakterisiert. Der T2-Kontrast héngt stark von der gewahlten
TE ab. So erscheinen Gewebe mit einer kurzen T2 Querrelaxationsdauer (z.B. Muskulatur)
hypointens, Gewebe mit einer langen T2 (z.B. Wasser) hyperintens. Liquor, Odeme und Zys-
ten erscheinen hell, da ihr Hauptbestandteil Wasser ist und Wasser die langste T2 aufweist.
Differenzialdiagnostisch hat zum Beispiel Tumorgewebe meist eine langere T2- Relaxations-
zeit als normales Muskelgewebe und wird somit heller als seine Umgebung dargestellt, je-
doch nicht so hell wie Erglisse oder Odeme.

Ein reiner T1- bzw. T2-Kontrast kann mit den Gblichen MR-Sequenzen nicht erreicht werden,
weshalb eigentlich alle erzeugten Bilder nur mehr oder weniger T1 oder T2 gewichtet sind.

1.3.1.4 Sequenzen

Als Sequenzen bezeichnet man eine Kombination aus HF-Impulsen und magnetischen Gra-
dientenfeldern, die vielfach in jeder Sekunde in einer vorgegebenen Reihenfolge ein- und
ausgeschaltet werden. Eine Pulssequenz wird beschrieben durch Repetitionszeit TR, Echo-
zeit TE und ggf. Inversionszeit.

Die am haufigsten verwendeten Pulssequenzen sind Spin-Echo-Sequenzen. Sie liefern die
besten Gewebekontraste und sind wenig stéranfallig gegeniber Magnetfeldinhomogenitét.
Diese Sequenzen beginnen mit einem schichtselektiven 90° Impuls, welcher die Spins in die
xy-Ebene auslenkt. Die beginnende Dephasierung wird nach der Halfte der gewlinschten
Echozeit TE durch einen folgenden 180° Impuls mit dem darauf folgenden Umklappen in die
y-Achse refokusiert, was ein messbares MR-Signal, ein sogenanntes Echo, abgibt. Das Spi-
necho-Signal steigt zunachst an und erreicht nach der doppelten Laufzeit sein Maximum und
fallt dann wieder ab. Die Echozeit, also die Zeit vom ersten Anregungsimpuls bis zum Auftre-
ten des Echos, kann durch die Verdopplung der Zeit zwischen den beiden Impulsen errech-
net werden. Je nach Wahl der TR und der TE kann eine T1- oder T2- Gewichtung des Sig-
nals erzeugt werden. Vor allem bei der T2- Gewichtung wird allerdings eine lange Untersu-
chungszeit bendtigt.

FlOgt man vor der eigentlichen Anregung Sattigungsimpulse ein, so kénnen die Signale be-
stimmter Gewebe, z.B. von Fett (STIR-Sequenz) oder Wasser (FLAIR-Sequenz) unterdriickt
werden, damit die Signale der Ubrigen Gewebe starker hervortreten.

Bei der Short Tau Inversion Recovery- (STIR) Sequenz wird zuerst ein 180° Impuls ausge-
sendet und es folgt eine Pause von wenigen hundert Millisekunden (Inversionszeit Tau). Der
folgende 90° Impuls wird genau dann gesendet, wenn die T1-Relaxationszeit fir Fett einen
Null-Durchgang hat.



37

1.3.1.5 Physikalische Grundlagen der diffusionsgewichteten MRT (DWI-MRT)

Bei der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie (DWI-MRT) macht man sich die
zuféllige und ungeordnete Bewegung von Wasserprotonen, welche auch als Brown’sche
Molekularbewegung bezeichnet wird, zu Nutze.

Friher wurde die DWI hauptsachlich zur Darstellung von Pathologien im kranialen Bereich,
wie zum Beispiel von zerebralen Ischamien im Frihstadium, Epilepsie, Tumoren und Abs-
zesse verwendet. Einige technische Fortschritte wie Gradientenspulen mit sehr guter Lineari-
tat Gber das gesamte Messfeld, haben es in den 1990ern ermdglicht, die DWI auf extrakra-
nielle Messungen unter anderem auch im Becken- und Abdomenbereich zu Ubertragen. Es
besteht mittlerweile ein wachsendes Interesse daran, die DWI bei der Detektion von kanze-
résen Verdnderungen einzusetzen, da in entartetem Gewebe meist eine Veranderung der
Permeabilitdt und der Dichte vorliegt, was eine signifikante Einschrankung der Diffusion zur
Folge haben kann.

Je héher die Beweglichkeit der Wassermolekile ist, desto stérker ist der Signalabfall in diffu-
sionsgewichteten Sequenzen. Wie grof3 die Beweglichkeit ist, hdngt davon ab, in welchem
Gewebe sich die Wassermolekile befinden und ob sie intra-, trans- oder extrazellular liegen.
Sind die Wassermolekile intrazellular, so ist inre Beweglichkeit durch Zellmembranen und
Makromolekile stark eingegrenzt. Auch Wassermolekdile in einem dichten Zellverbund ha-
ben eine eingeschrankte Beweglichkeit, wohingegen Wassermolekiile in einem Gewebe mit
geringer Zellularitéat und / oder defekten Zellmembranen viel starker diffundieren kénnen.

In der gleichen Zeit kdnnen Wassermolekule im intravaskuldren Raum eine weitere Diffusi-
onsstrecke zurticklegen als extrazellulare und intrazellulare Molekile, da sie vom Blutfluss
zusatzlich beschleunigt werden. So kann zum Beispiel in Tumoren mit einer erhéhten Vasku-

laritat eine erhdhte Diffusion nachgewiesen werden.

Stejskal und Tanner fihrten 1965 angepasste T2- gewichtete Spin-Echo-Sequenzen mit ge-
pulsten Feldgradienten fir das Messen der Wasserdiffusion ein (Stejskal et al., 1965).

Die Kernspins werden durch einen ersten Hochfrequenzimpuls um 90° gekippt. Ein danach
kurzzeitig eingeschaltetes Gradientenfeld (Diffusionsgradient) dephasiert die Kerne und die-
se prazedieren dadurch in einer anderen Lamorfrequenz und geraten auBer Phase. Nun wird
mit einem erneuten HF-Impuls eine 180°- Kippung angeregt. Danach wird nochmals das
gleiche Gradientenfeld eingeschaltet, um die Wasserprotonen zu rephasieren. Haben sich
die Wasserprotonen aus der anféanglichen Position wegbewegt, kénnen sie durch den zwei-
ten Diffusionsgradienten nicht vollstandig rephasiert werden und es kommt zu einem Signal-

verlust. Hierbei ist die Wasserbeweglichkeit proportional zur Signalabschwéachung.
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Abb 1.10: Diffusionsgewichtungschema (Koh et al., 2007)

Da bei diesen Messungen minimalste Bewegungen von Wassermolekillen nachgewiesen
werden sollen (durchschnittliche Bewegung eines Wassermolekls wahrend einer Diffusi-
onsmessung sind 8um (Neil 1997)), ist dieses System sehr anféllig fir Bewegungsartefakte.
Viele verschiedene Techniken zur Unterdriickung der Bewegungsartefakte, vor allem durch
Beschleunigen der Messung unter anderem mit diffusionsgewichtete Turbo-Spin-Echo (TSE)
Sequenzen und diffusionsgewichtete Single-shot-Echo-Planar-Imaging-(EPI) Sequenzen,
sind bereits in der Anwendung.

Die Stérke der Diffusionswichtung, welche durch den ,b-Wert* angegeben wird, kann durch
die Gradientenamplitude, die Dauer des Diffusionsgradienten und der Zeitdauer zwischen
den beiden Diffusionsgradienten variiert werden. Je h6her die Amplitude, die Diffusionsgra-
dientendauer und je langer das Zeitintervall zwischen den beiden Gradienten ist, desto stéar-
ker ist die Diffusionswichtung einer Sequenz. Ein hdherer ,b-Wert* verbessert den Kontrast
zwischen Geweben mit unterschiedlicher Beweglichkeit der Wasserprotonen. Sehr bewegli-
che Wassermolekiile zeigen eine Signalverminderung bei kleinen b-Werten zwischen 50 und
100 s/mm?, sich langsam bewegende Wassermolekiile erfahren dagegen die stérkste Sig-
nalverminderung bei b-Werten von ungeféhr 1000 s/mm?®.

1.3.1.6 Apparent Diffusion Coefficient

Mit Hilfe mehrerer Messungen bei unterschiedlichen b-Werten kann der apparent diffusion
coefficient (ADC) errechnet werden. Er ist eine gewebsspezifische GréB3e und ein Maf fur
die Stérke der Diffusionsbewegung. Durch ihn ist eine quantitative Analyse der Bilder még-
lich. Die Workstation berechnet den ADC, indem sie den Logarithmus der relativen Signalin-
tensitat auf der y-Achse gegen den b-Wert auf der x-Achse abtragt. Das Gefélle, der durch
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diese Punkte gelegten Gerade ist der ADC, der firr jeden Pixel extra berechnet wird und in
einer parametrischen Karte dargestellt werden kann.
Als Formel kann dies so dargestellt werden:

In S(b2)
S(b1)
ADC(D) =
(D) bl — b2
b1, b2: zwei unterschiedliche b-Werte

S[b1], S[b2]:  Signalintensitét des gewdéhlten ROI mit b-Wert b1/b2

Als Diagramm veranschaulichter Verlauf der Signalintensitét:

'}

Normal

Logarithm of Relative Signal Intensity

0 150 500
b values (s/mm?)

Abb. 1.11: Vereinfachtes Schema in welchem der Logarithmus der relativen Signalintensitat von
Normal- und Tumorgewebe auf der y-Achse gegen den b-Wert aufgetragen ist (Koh et al., 2007)

Umso mehr b-Werte gemessen werden, desto kleiner wird der Fehler der ADC-Berechnung.

Bei einer begrenzten Diffusionsméglichkeit der Wassermolekile auf Grund hoher Zellularitat
liegt ein niedriger ADC vor. Bei einer hohen Diffusionsmdglichkeit liegt ein hoher ADC bei

einem starken Signalabfall vor.
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1.3.1.7 Contrast-to-noise-ratio

Die contrast-to-noise-ratio (CNR) ermdglicht eine quantitative Bildbeurteilung.
Sie wird wie folgt berechnet:

mittlere Signalintensitat Metastase—mittlere Signalintensitat umliegendes Gewebe
N

N (noise): Standardabweichung des Hintergrundrauschens (ROI plaziert in die umliegende Luft)

Durch die Berechnung der CNR kann der Kontrast zwischen Metastase und umliegendem
Gewebe quantitativ dargestellt werden.

1.3.2 Prostata und Prostatakarzinom in der MRT
1.3.2.1 Prostata im MR

Da die MRT das bildgebende Verfahren mit der hdchsten Ortsauflésung und dem gréBten
Weichteilkontrast ist, ist sie sehr gut geeignet das Weichgewebe Prostata zu beurteilen. Zur
genauen Darstellung sind sowohl T1- als auch T2- gewichtete Messsequenzen erforderlich,
welche derzeit meist bei einer Magnetfeldstarke von 1,5 T gemessen werden. Hingegen
werden T2- gewichtete Sequenzen herangezogen, wenn eine differenzierte Beurteilung der
zonalen Anatomie der Prostata erfolgen soll, welche nur im T2 gewichteten Bild zur Darstel-
lung kommt. Am besten werden hierflr transversale, sagitale und koronare 3 mm diinne
Schichten mit einem kleinen field of view (14 cm) zur Bildgebung verwendet. In der T2-
Wichtung der Prostata zeigt sich dann eine signalreiche-hyperintense periphere Zone um
eine hypointense zentrale und transiente Zone, wobei zentrale und transiente Zone nur
schwer voneinander unterschieden werden kénnen.

Die etwa 1 mm dicke Prostatakapsel stellt sich in T2- gewichteten Aufnahmen ebenfalls sig-
nalarm dar und kann deshalb gut gegen das gefaBreiche periprostatische Gewebe und das
Rektum abgegrenzt werden.

Soll nur das Prostatavolumen oder das Volumen der Transitionalzone ermittelt werden, so ist
eine Korperspule oder besser eine Mehrelement-Oberflachenspule (z.B. Body-Phased-
Array-Spule) ausreichend.
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Abb. 1.12: Normale Prostata in der Magnetresonanztomographie, axiale T2-gewichtete Sequenz.
Zentrale Driise (ZD) zeigt normales Gewebe (weif3e Pfeile). Die periphere Zone ist als PZ gekenn-
zeichnet (weilBBe Pfeilspitzen). Die Luft im Rektum (R) entspricht dem Ballon der Endorektalspule
(Beissert et al, 2008)

1.3.2.2 Prostatakarzinom im MR und in der DWI-MRT

Besteht der Verdacht auf ein Prostatakarzinom oder wurde dieses durch eine Stanzbiopsie
bereits nachgewiesen, so kann bei der Therapiewahl zwischen einer RPE und einer Strah-
lentherapie die MRT hilfreich sein. Beim pratherapeutischen Staging sollte eine Endorektal-
spule, welche insbesondere die Beurteilung der Prostatakapsel und eine hohe rdumliche
Auflésung ermdglicht, zusatzlich zu den Mehrelement-Oberflachenspulen verwendet werden.
Durch diese Kombination lasst sich die gréBte Sensitivitat und Spezifitat fir das Staging des
Prostatakarzinoms erreichen (Harris et al., 1995; Hricak et al., 1994).

Eine prognostische und somit auch therapeutische Bedeutung hat hierbei die extrakapsulare
Tumorausdehnung, welche ab ca. 1 mm erfasst werden kann. Als Zeichen des kapsellber-
schreitenden Wachstums gelten eine fokale unregelméaBige Vorwélbung der Prostatakapsel,
Asymmetrie oder unmittelbarer Tumorbefall der neurovaskularen Biindel und eine Verande-

rung des rektoprostatischen Winkels durch Weichteilgewebe.

Auf ein Prostatakarzinom selbst weist eine fokale, umschriebene Signalminderung in der T2-
gewichteten Sequenz hin. Als Ursache der Signalminderung kommen differentialdiagnostisch
jedoch auch eine chronische Prostatitis, Einblutungen oder Narbenbildungen in Frage.
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Abb. 1.13: axiale T2-gewichtete endorektale MRT der Prostata (TR 5000/TE 96) eines 57-jahrigen
Mannes mit PSA 8,1 ng/ml und histologischer Sicherung. Eine fokale Masse mit niedriger Signalinten-
sitat kann in der peripheren Zone (Pfeil) dargestellt werden (Westphalen et al., 2008)

Neben dem Lokalbefund ist auch der Befall von Lymphknoten ein wichtiges Kriterium bezlg-
lich der Therapie des Prostatakarzinoms. Vor allem T1- gewichtete Sequenzen dienen der
Erkennung von LymphknotenvergréBerungen- oder gruppierungen (53,3% Sensitivitat, 88,9
% Spezifitat, s. Eschmann et al., 2007), von pathologischen Signalanderungen im Becken-
skelett und Einblutungen in Prostata und Samenblase.

Malignitatskriterien sind sowohl GréBe als auch Lokalisation der Lymphknoten. Als maligni-
tatsverdachtig gilt eine GréBe von mehr als 8-10 mm in der kurzen Achse, wobei 8 mm als
Grenzwert fur runde und 10 mm als Grenzwert fir ovale Lymphknoten gelten (Grubnic et al.,
2002). Ist ein grenzwertig groBer Lymphknoten rund, so wird er eher als maligne eingestulft,
ist er oval, so ist er eher als benigne anzusehen (Bellin et al., 2003).

Anhand der genannten Malignitatskriterien kann so eine Sensitivitat von 24-75% erreicht
werden, wobei die Sensitivitat starkt von der als Grenzwert festgelegten Gré3e des Lymph-
knotens abhéngt (Grubnic et al., 2002).

GroBe Hoffnung setzt man auf das neue gewebespezifische Kontrastmittel USPIO
(UltraSmall Superparamagnetic Iron Oxide) welches bezuglich Lymphknotenmetastasen eine
Sensitivitat von 90,5-97,8% erreicht (Harisinghani et al., 2003). Bei diesem intravendsen
Kontrastmittel handelt es sich um kleine Eisenpartikel, welche mit Dextranmolekilen umman-
telt sind und von Makrophagen in die Lymphknoten transportiert werden. In metastatisch
befalle Lymphknoten wird auf Grund des malignen Umbaus des Lymphknoten kein USPIO
aufgenommen, was zu einer Zunahme der Signalintensitat in der T1 Wichtung und zu einer
Abnahme der Signalintensitét in T2 gewichteten Sequenzen fihrt.
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Gibt es Grund zur Annahme, dass bereits Knochenmetastasen vorliegen, so empfiehlt sich
eine MR-Bildgebung mit einer Kombination von nativen T1- Spinechosequenzen und turbo
STIR Sequenzen mit geeigneter Inversionszeit (T1 ca. 150ms) in einem Ganzkérper-Scan.
Knochenmetastasen selbst zeigen sich in einer nativen T1-Wichtung als im Markraum iso-
oder hypointense Lasionen im Vergleich zur umgebenden Muskulatur. Hingegen kann bei
den STIR-Sequenzen ein bei Knochenmetastasen meist vorhandenes Knochenmarkédem
anhand einer fokalen pathologischen Signalhyperintensitat nachgewiesen werden. Vor allem
bei osteolytischen Metastasen zeigt sich die STIR den nativen T1 SE-Sequenzen mit einer
Sensitivitat von 96,5% und einer Spezifitdt von 100% Uberlegen (Eustace et al., 1997). Han-
delt es sich um osteoplastische Metastasen, so ist die STIR ungeféhr gleichwertig zu den
nativen T1 Sequenzen.

Im Gesamten kann durch die MRT bei der Diagnostik von Knochenmetastasen eine Sensiti-
vitat von 88,6% bei einer Spezifitdt von bis zu 100% erreicht werden (Eschmann et al.,
2007).

Abb. 1.14: Sagittale T1-gewichtete SE (links) und STIR (rechts) zeigen Knochenmetastasen in ver-
schiedenen lumbalen Wirbelkérpern (Schmidt et al., 2005)

Beim Prostatakarzinom ist es schwierig, allein basierend auf konventionelle T2-gewichtete
Bilder bei einer leichten Signalerhdhung zwischen einem Tumor und anderen differentialdi-
agnostisch relevanten Méglichkeiten zu unterscheiden.

In der diffusionsgewichteten Messung zeigt eine nicht pathologisch veranderte Prostata in
der zentralen Zone einen niedrigeren ADC-Wert als in der peripheren Zone. Ein Prostatakar-
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zinom weist um ca 20-40% niedrigere ADC-Werte als die periphere und transitionale Zone
und die zentrale Druse auf (Issa 2002; Gibbs et al., 2001). In der Literatur finden sich far die
normale periphere Zone Werte von 1,61 0,37 x 10" mm?s, fiir ein Karzinom in der periphe-
ren Zone 1,43%0,35 x 10 mm?/s, fiir die transitionale Zone Werte von 1,38 - 1,62 x 10
mm?/s, und fiir das Karzinom in der transitionalen Zone Werte von 0,94 — 1,13 x 10° mm?/s
(Jacobs et al., 2008).

Die Abweichung der Werte fir die Zonen der Prostata bei den unterschiedlichen Autoren
hangt wahrscheinlich mit den unterschiedlichen verwendeten b-Werten (300 - 1000 s/mm?)
und dem Magnetfeld (1,5 oder 3T) zusammen.
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Abb 1.15: 69-jahriger Patient mit Prostatakarzinom Stadium T3b, PSA 12ng/ml, Gleason-Score 9
links: T2 gewichtetes Bild mit diffuser, niedriger Signalintensitét in peripherer und transitionaler Zone
mit nicht genau abgrenzbarer irreguldrer Kapsel

rechts: ADC-Map mit diffus verminderter Signalintensitat beidseits in der peripheren Zone bei unre-
gelméaBiger Abgrenzung zum umliegenden Gewebe. Dies spricht fiir eine extrakapsuldre Ausdehnung
rechts

(Kim et al., 2010)

Eine maligne Infiltration von Wirbelkérpern ist sehr signalintensiv, d.h. hyperintens in der
DWI bei einem signifikant niedrigeren ADC-Wert (0,39 +0,11 x 10"° mm?s) als bei nicht ma-
lignen Lasionen (1,13 +0,23 x 10 mm?/s) (Herneth et al., 2000).

Somit kann bei der Detektion von Wirbelkérpermetastasen eine Sensitivitat von 42-100%
und eine Spezifitat von 91-92% erzielt werden (Park et al., 2004). Hieraus ergibt sich, dass
diffusionsgewichtete Messungen auch sehr gut einsetzbar sind um differentialdiagnostisch
zwischen benignen osteoporotischen (hypo- oder isointens) und malignen Frakturen auf
Grund von Knochenmetastasen unterscheiden zu kénnen. Benigne Wirbelkérperfrakturen
zeigen einen mittleren ADC-Wert von 1,94 x 10° mm?/s, maligne Frakturen einen Wert von
0,82 x 10° mm#/s. In der STIR-Sequenz zeigt sich bei beiden Frakturformen eine hohe Sig-
nalintensitat bei einem niedrigen Signal in T1-gewichteten SE-Bildern, weshalb sie sich in
diesen Sequenzen nicht unterscheiden lassen (Baur et al., 2003).

Rein osteoplastische Metastasen konnten in der DWI nicht dargestellt werden, weshalb ein
effektives MR-Protokoll auch immer eine T1-gewichtete Sequenz und eine STIR-Sequenz
beinhalten sollte. Eine Ganzkdrper-MRT mit Diffusion erreicht eine deutlich héhere Sensitivi-
tat (100% vs. 71%) und eine héhere Spezifitéat (90% vs. 80%) als eine Knochenszintigraphie
(Vilanova et al., 2008).



47

Abb. 1.16: Osteoplastisch metastasiertes Prostatakarzinom (Pfeilspitzen) mit Weichteilausbruch (kréf-
tiger Pfeil). T1-TSE(a) und DWIBS (b). Wahrend die stark sklerosierten Anteile der Metastasierung in
der Diffusionswichtung hypointens zur Darstellung kommen, imponieren die weniger sklerosierten
(dinner Pfeil) und die extraosdren Anteile hyperintens (Bohlscheid et al., 2008)

AuBerdem kdnnen zusétzliche Informationen Uber extraskeletale Kérperbereiche gewonnen
werden, weshalb diese Methode auch bei der Suche nach extraskeletalen Tumoren wie
Lymphknotenmetastasen, renale Lasionen, Lebermetastasen oder lokalem Prostatakarzinom
eingesetzt werden kann (Koh et al., 2007). In einigen Studien wurde gezeigt, dass auch die
ADC-Werte maligner Lymphknoten signifikant niedriger als die nicht metastatischer Lymph-
knoten sind (Kim et al., 2008; Akduman et al., 2008, Eiber et al., 2010). So wurde zum Bei-
spiel von Eiber et al. ein mittlerer ADC-Wert maligner Lasionen von 1,07 x1 0° mm?/s +0,23
bei einem mittleren ADC-Wert benigner Lasionen von 1,54 x10° mm2/s +0,25 ermittelt.

Werden Untersuchungen im Verlauf einer Therapie durchgefiihrt, so sieht man bei Therapie-
ansprechen einen Signalverlust in der DWI sowie eine GréBenabnahme der Lasionen.

1.3.2.3 Prostatakarzinomrezidivim MR und in der DWI-MRT

Auf Grund einer vorangegangenen Therapie ergibt sich eine verédnderte anatomische Situa-
tion im kleinen Becken. Nach einer RPE verlagert sich die Basis der Blase nach kaudal und
anterior in den Bereich der entfernten Prostata, wobei auch vermehrt Fett in diesen Bereich
eingelagert wird. Meist kann eine Verminderung der Signalintensitiat in der T1 und der T2-
wichtung im Bereich der anterioren Rektumwand und im Bereich der Anastomose von Ureth-

ra und Blase im Sinne einer Fibrose nachgewiesen werden.
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Abb. 1.17: axiale T2-Wichtung bei einem 51-jdhrigen Mann, welche eine normale Anatomie nach RPE
zeigt. Postoperativ weisen die Reste der Samenblasen (SVR) ein mittleres/niedriges Signal auf. Auch
in der T1-Wichtung (hier nicht gezeigt) haben sie ein niedriges Signal. AuBerdem kann ein Hervortre-
ten des Fettgewebes um die Blasenbasis durch postoperative Senkung festgestellt werden (Allen et
al., 2008)

Rezidive eines Prostatakarzionoms bilden sich vor allem an der vesicourethralen Anastomo-
se und zeigen sich in der T1 isointens zum umgebenden M. levator ani und hyperintens in T2
mit friher Kontrastmittelaufnahme. Vor allem die T2 Wichtung ist wichtig fir die Unterschei-
dung eines Rezidivs (hyperintens) von einer Fibrose (hypointens). Die Sensitivitat und Spezi-
fitat der MRT bei einem Lokalrezidiv nach RPE wird mit 95-100% angegeben (Sella et al.,
2004, Silverman et al., 1997).

Abb. 1.18: Prostatakarzinomrezidiv nach radikaler Prostatektomie. a Axiale MRT, T2-gewichtet. Axia-
le MRT, T1-gewichtet, b vor und c nach intravendser Kontrastmittelgabe. Das Tumorrezidiv (weil3e
Pfeile) zeigt eine deutliche Zunahme der Signalintensitédt nach Kontrastmittelgabe (Beissert et al.,
2008)
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Der Einsatz der MR nach einer Strahlentherapie wird kontrovers diskutiert, da nach einer
Bestrahlung die periphere Zone in der T2 eine diffuse Abnahme der Signalitensitat zeigt und
teilweise keine Darstellung der zonalen Gliederung der Prostata mehr mdéglich ist. AuBerdem
zeigt sich die Prostata atrophiert und fibrosiert.

Ein Rezidiv in einer zuvor bestrahlten Prostata zeigt sich hypointens in der T2-Wichtung im
Vergleich zur umgebenden peripheren Zone und hyperintens im Vergleich zum M. levator
ani. Nach einer Bestrahlung kann laut Pucar et al., 2005 mit der MRT noch eine Sensitivitat
von 68% und eine Spezifitdt von mehr als 90% erreicht werden.

Obwohl die DWI im Vergleich zu T2 gewichteten Sequenzen nur wenige zusétzliche Informa-
tionen bei der lokalen Diagnostik des primaren Prostatakarzinoms liefert, scheint sie beim
Nachweis von Rezidiven nach Strahlentherapie oder RPE effektiv einsetzbar zu sein (Hricak
et al., 2007). Mit ihrer Hilfe kann malignes Rezidivgewebe, welches sich in der T2-Wichtung
in einer durch die Strahlentherapie bedingten diffusen Signalminderung und Aufhebung der
Schichtung der Prostata schlecht abgrenzen lasst, genauer differenziert werden.

Jedoch ist bei einem Prostatakarzinomrezidiv eine DWI unter Umstanden im Beckenbereich
nur begrenzt anwendbar. Nach einer Prostatektomie ist zum Beispiel bei einer DWI-MRT mit
Artefakten durch OP-Clips im kleinen Becken und wie bei konventionellen MRT-Messungen
mit Problemen bei der Unterscheidung zwischen postoperativen fibrotischem Gewebe und
Rezidiv zu rechnen. Dasselbe gilt fir Aufnahmen nach Strahlentherapie.

In einer Studie mit Patienten nach Strahlentherapie bei steigenden PSA-Werten konnte be-
zlglich der Lokalrezidive mit DWI-Messungen mit einem 3T-MRT eine Senstitivitat von 49%
bei einer Spezifitdt von 93% erreicht werden. Im Gegensatz dazu wurde mit konventionellen
T2-gewichteten Aufnahmen lediglich eine Sensitivitat von 27% bei einer Spezifitat von 80%
erlangt (Kim et al., 2010/1).

Werden bei der Befundung der Bildgebung von Patienten mit biochemischem Rezidiv nach
Bestrahlung sowohl die T2-gewichteten Aufnahmen als auch die DWIs berlcksichtig, so
kann man die Sensitivitat flr Lokalrezidive auf 62% und die Spezifitat auf 97% erhéhen, wo-
bei in dieser Studiefir das Rezidiv ein ADC- Wert von 0,98 + 0,23 SD und fir das umliegen-
de bestrahlte Gewebe ein ADC-Wert von 1,6 + 0,21 SD x 10°mm?s angesetzt wurde (Kim
et al., 2009). Der Unterschied der ADC-Werte nach Bestrahlung zwischen Tumor und benig-
nem Gewebe ist allerdings nicht statistisch signifikant (Song et al., 2010).

Im Gegensatz dazu findet im Rahmen der Bestrahlung eine statistisch signifikante Zunahme
des mittlerne ADC-Wertes im Bereich des Tumors von 1,0 auf 1,6 x 10°mm?/s statt (Song et
al., 2010).
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Abb. 1.19: Streudiagramme fiir ADC-Werte (in 10°mm’/s) fiir Prostatakarzinomrezidive und benignes
Gewebe. Die ADC-Werte eines Prostatakarzinomrezidivs sind niedriger als die des gesunden Gewe-
bes, wobei jedoch eine Uberlappung der Werte beachtet werden muss (Kim et al., 2009)

Der wahrscheinlichste Mechanismus fir die unterschiedlichen ADC-Werte von benignem
und malignem Gewebe nach Bestrahlung ist, dass bei Rezidiven auf Grund von vergréBerten
Zellkernen und Hyperzellularitat eine verminderte Diffusion und damit auch ein kleinerer
ADC-Wert vorliegt, wohingegen bei gutartigen Geweben nach Bestrahlung eine geringere
Zellularitat, Atrophie und inflammatorische Reaktionen die Diffusionsstrecke der Wasserpro-
tonen erh6hen und damit auch einen héheren ADC-Wert bedingen.

Beziglich der Detektion eines Prostatakarzinomrezidivs nach RPE, gibt es eine Fallstudie
aus dem Jahre 2011, bei welcher mit DWI-MRT bei flinf Patienten, die ein biochemisches
Rezidiv (PSA 0.63 bis 12.8 ng/ml) bei ansonsten negativer DRU und Bildgebung (CT, FDG-
PET/CT, Knochen-Szinti) zeigten, anhand der Punktion der in der DWI auffalligen Areale
histologisch bei allen finf Patienten ein Rezidiv nachgewiesen werden konnte. Die Rezidive
zeigten sich in der DWI als hyperintens bei Messungen mit einem hohen b-Wert und hypoin-
tens in der ADC-Map. Stanzen aus dem umliegenden Gewebe, welche sich in der DWI un-
auffallig zeigten, waren auch in der Histologie negativ (Giannarini et al., 2012).
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Abb. 1.20: MRT eines 65-jdhrigen Patienten mit PSA 12,8 ng/ml 55 Monate nach RPE

a) axiale T2 zeigt keinen Fokus

b)axiale kontrastmittelgestiitze Fettséattigung zeigt keinen suspekten Fokus

c)axiale DWI-MRT (b-Wert 900 s/mm?) zeigt eine kleine hyperintense Masse (Pfeil) im Bereich der
Vesicourthralen Anastomose

d) ADC-Map mit hypointenser Lésion (Pfeil) hochgradig verdé&chtig fir ein Rezidiv

(Giannarini et al., 2012)

1.3.2.4 Studien zum Vergleich von "'C-Cholin- PET/CT und (diffusionsgewichteter) Ganzkor-
per-Magnetresonanztomographie beim Prostatakarzinom

Eine Studie, welche aus dem Jahre 2007 stammt, kommt beim Vergleich von PET/CT und
MRT bei der lokalen Diagnostik von Prostatakarzinomen zu dem Ergebnis, dass man mit
einem "'C-Cholin-PET-CT eine Sensitivitat von 55% bei einer Spezifitit von 86% erlangt,
wobei beide Werte vom SUV abhangig sind. Wahlt man z.B. einen maximalen SUV von
mehr als 2,9, so kann man eine héhere Sensitivitét von 72% auf Kosten einer niedrigeren
Spezifitat (65%) erzielen.

Im Gegenzug hierzu erreichte die MRT (T2-Wichtung) eine Sensitivitat von 54% bei einer
Spezifitdt von 75%. Hbhere Sensitivitat und Spezifitat wurde in dieser Studie durch die Kopp-
lung der T2-gewichteten MRT mit einer MR-Spektroskopie erreicht.
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In einigen anderen Studien konnte fur die MRT hdéhere Sensitivitat und Spezifitat erzielt wer-
den, die relativ niedrigen Werte in dieser Studie kommen wahrscheinlich durch die strengen
Diagnosekriterien zu stande und durch den Einschluss von Befunden der Transitionszone in
die Studie, da hier oft eine Hyperplasie vor liegt, welche die Diagnostik erschwert (Testa et
al., 2007).

In einer weiteren retrospektiven Studie ebenfalls aus dem Jahr 2007 konnte an 42 Patienten,
die sowohl eine "'C-Cholin-PET als auch eine GK-MRT erhalten haben, gezeigt werden,
dass beide Verfahren eine hohe diagnostische Genauigkeit zum Nachweis von Knochen-
und Lymphknotenmetastasen aufweisen. Die ''C-Cholin-PET/CT erreichte hierbei eine Sen-
sitivitét von 96,6% bei einer Spezifitat von 76,5%, wohingegen die MRT eine Sensitivitat von
78,4% bei einer Spezifitdt von 94,1% erreichte. Vorteil der GK-MRT ist die zuséatzliche sehr
detailgetreue anatomische Darstellung, Vorteil der ''C-Cholin PET ist der gute Bildkontrast
zwischen dem Normalgewebe und pathologischen Speicherherden (Eschmann et al., 2007).

Im Jahr 2008 verglich eine andere Studie diffusionsgewichtete GK-MRT mit zuséatzlichen
STIR und T1-gewichteten Sequenzen mit einer ''C-Cholin-PET/CT Untersuchung beziiglich
der Detektionsrate von skeletalen Metastasen bei Prostatakarzinom. Sie ergab, dass diffusi-
onsgewichtete Sequenzen genauso gut, wenn nicht sogar den STIR, T1- und T2-
gewichteten Sequenzen lberlegen und genauso effektiv wie die ''C-Cholin-PET/CT beziig-
lich der Detektionsrate von Knochenmetastasen sind. Von den insgesamt 15 Knochenmeta-
stasen welche in der ''C-Cholin-PET/CT bei 11 Patienten gefunden wurden, wurden in der
DWI und in der STIR ebenfalls alle 15 Metastasen entdeckt, mit einer T1-Wichtung wurden
14 Metastasen nachgewiesen, wohingegen in einer alleinigen CT nur 10 der Metastasen
dargestellt werden konnten (Luboldt et al., 2008).

Studien, welche eine diffusionsgewichtete MRT mit einer ''C-Cholin-PET/CT bei Patienten
mit Prostatakarzinom beziglich des lokalen Befundes vergleichen, liegen nicht vor. Auch
beziiglich der Wertigkeit von DWI-MRT und ''C-Cholin-PET/CT bei Patienten mit Prostata-

karzinomrezidiv sind noch keine Studien vero6ffentlicht.

1.4 Erste allgemeine Resultate von MR/PET-Untersuchungen

Auf Grund der Ergebnisse vieler Studien und neuen technischen Entwicklungen ergibt sich
die Frage nach der Machbarkeit und Nutzbarkeit eines MR/PET- Systems. Die MRT kdénnte
hierbei einen besseren Weichteilkontrast und eine bessere Auflésung bei einer signifikant
niedrigeren Strahlendosis liefern und somit die funktionellen und quantitativen Informationen

der PET durch anatomisch wichtige Details erganzen.
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Um dies zu ermdglichen, mussen einige weitere technische Entwicklungen stattfinden. So ist
es zum Beispiel eine der wichtigsten Anforderungen, dass der PET-Detektor vom magneti-
schen Feld der MRT abgeschirmt wird. Andererseits darf auch die PET das Magnetfeld der
MRT nicht stéren, da sonst die Bildqualitat schlechter wird. Die Arbeitstemperatur in der R6h-
re muss konstant gehalten werden, das geringe Platzangebot in der R6hre muss entspre-
chend genutzt werden und zur weiteren Verarbeitung der gewonnenen Bildinformationen
mussen leistungsféhige Rechnersysteme bereitstehen.

AuBerdem bleibt in Studien zu prufen, ob in Zukunft vielleicht auch nicht nur die rein anato-
mische Darstellung der MRT genutzt werden kann, sondern auch eine Kopplung der PET mit
funktioneller MRT, wie zum Beispiel diffusionsgewichtete Messungen, mdglich ist.

Erste préklinische Studien wurden mit einem 7T-MR/PET - Tierscanner durchgefihrt (Ju-
denhofer et al., 2008). Mit einem System, bei dem in die MRT-Réhre ein MR-kompatibler
PET-Scanner eingesetzt wurde, gelang es, einen Kolontumor bei einer Maus erfolgreich

nachzuweisen.

Far klinische Studien wurde bereits ein PET/Scanner entwickelt, welcher fir Messungen im
Bereich des Kopfes in die MRT-R&hre geschoben werden kann. Messungen am Phantom
ergaben, dass auch wenn beide Systeme gleichzeitig arbeiten, eine exzellente Bildqualitat
erreichbar ist (Schmand et al., 2007).

Studien, die am ersten klinischen Schadel-MR/PET-System in Tubingen durchgefiihrt wur-
den, zeigen, dass eine gleichzeitige Bildgebung von PET und MRT bei Unterdriickung der
Interferenzen der beiden Systeme mdglich ist. Dadurch dass bei Schadel-MR/PETs sehr
starke Magnetfelder mit bis zu 9,4 Tesla eingesetzt werden, kénnen hier sehr detailgetreue

und anatomisch korrekte Aufnahmen des Schédels erzeugt werden.

2010 wurde am Universitatsspital in Genf der erste MR/PET-Ganzkdrperscanner von Philips
vorerst fur Forschungszwecke vor allem im Bereich von Kopf-Hals-Tumoren, Prostatakarzi-
nomrezidiven und Differentialdiagnostik von Mammakarzinomen in Betrieb genommen (Arzte
Zeitung 14.06.2010). Ende Juni 2011 wurde auch in Deutschland am Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf das erste fur Patientenuntersuchungen zugelassene MR/PET ebenfalls
von Philips eingeweiht.

Trotz den herausragenden Fortschritten der Kopplung von PET und MRT werden einige An-
wendungen, wie zum Beispiel die PET/CT-Bildgebung der Lunge, wahrscheinlich nicht durch
die MR/PET ersetzt werden kénnen. Dartber hinaus wird die MR/PET deutlich teurer als die
PET/CT sein und langere Messzeiten bendtigen.
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Beziglich des Prostatakarzinoms kénnte bei einem Verdacht auf ein Lokalrezidiv ein
MR/PET-System die diagnostische Genauigkeit durch den sehr guten Weichteilgewebe-
kontrast im kleinen Becken und die Sensitivitat der PET-Tracer-Aufnahme enorm steigern.

Es bleibt in Studien zu prifen, in wie weit MR/PET Ganzkdérpermessungen technisch mach-
bar sind, welche technischen Einstellungen und Grenzwerte die besten Ergebnisse liefern
und welche statistisch signifikanten Ergebnisse durch eine MR/PET auch im Vergleich zu
andernen Bildgebungen wie PET/CT, MRT, funtionelles MRT und CT erzielbar sind.
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2. PROBLEMSTELLUNG

Basierend auf den vorgestellten Studienergebnissen waren folgende Punkte Gegenstand der
wissenschaftlichen Untersuchungen und Auswertungen dieser Arbeit:

. Technische Machbarkeit von Ganzkdrper-MRT mit diffusionsgewichteten Sequenzen:

o technische Stabilitat der Messungen anhand des Vergleiches der erhobenen
ADC-Werten mit ADC-Werten der Literatur

o} Messdauer
o Bildqualitéat und Artefakte

o Contrast-to-noise-ratio und visuelle Auffalligkeit von Lasionen

. Diagnostische Wertigkeit der Ganzkdrper-Magnetresonanztomographie mit diffusions-
gewichteten Sequenzen und Vergleich der MRT-Aufnahmen mit den vorliegenden
"'C-Cholin-PET/CT Messungen in Bezug auf:

0 Lokalrezidiv
o} Lymphknotenmetastasen
o Knochenmetastasen
. Wertigkeit des ADC-Wertes zur Differenzierung zwischen benignen und malignen

Lasionen



56

3. PATIENTEN UND METHODE

3.1 Patientenkollektiv

Zur Durchfihrung der Studie wurden 22 Patienten im Alter von 55 bis 77 Jahren (mittleres
Alter 68,1 Jahre) rekrutiert. Die benétigten Ganzkérper-MRT-Messungen mit DWI fanden,
nach Sequenzoptimierung im August und September 2008, von Oktober 2008 bis August
2009 im Institut fir Radiologie am Klinikum Rechts der Isar in Mlnchen statt. Die
vergleichende und zur spateren Beurteilung ebenfalls herangezogene ''C-Cholin-PET/CT-
Untersuchung wurde in der Nuklearmedizinischen Klinik ebenfalls im Klinikum Rechts der
Isar durchgeflhrt. Sie fand aus organisatorischen Griinden stets vor der MRT-Untersuchung
statt (mittlerer Zeitabstand 15,9 Tage, bei einer Zeitspanne von 6-27 Tagen). In der Zeit
zwischen der "'C-Cholin-PET/CT und der MRT wurde keine neue Therapie (Chemotherapie,
Bestrahlung) begonnen. Bei steigendem PSA unter Therapie wurde eine bereits vor dem
"C-Cholin-PET/CT laufende Therapie nach Riicksprache mit dem behandelnden Urologen
ohne Absetzen fortgefihrt.

Als Einschlusskriterien in die zu untersuchende Patientenkohorte galten:

1. eine zuvor durchgefiihrte histologische Sicherung des Prostatakarzinoms, entweder
anhand eines Operationspraparates oder durch Stanzbiopsie

2. eine mindestens sechs Monate zuvor durchgefiihrte kurative Therapie im Sinne einer
RPE bzw. einer Strahlentherapie

3. ein steigender PSA-Wert von gleich oder mehr als 1,0 ng/ml zum
Untersuchungszeitpunkt (biochemisches Rezidiv)

Ausschlusskriterien waren:

1. grundsatzliche Kontraindikationen fir eine Magnetresonanztomographie wie
Herzschrittmacher, Metallimplantate im Messbereich wie zum Beispiel kiinstliche
Hulftgelenke (nicht jedoch OP-Clips im kleinen Becken)

2. Platzangst
Metallsplitter im Korper

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte prospektiv, unabhéangig von den
Befundungsergebnissen der zum Zeitpunkt der Rekrutierung bereits durchgefiihrten ''C-
Cholin-PET/CT. Dadurch waren auch Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen

keine auffalligen Lasionen in der Bildgebung nachgewiesen werden konnten.

Mdgliche Kandidaten fiir das Studienkollektiv wurden durch eine gezielte Suche anhand der

oben beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien im Picture Archiving and Communication
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System (PACS) des Instituts fir Radiologie ermittelt. Dort waren lhre Daten im Rahmen der
bereits durchgefiihrten "'C-Cholin-PET/CT, durch frithere Untersuchungen oder durch
Behandlungen in der Urologie des Hauses hinterlegt worden.

Die den Kriterien entsprechenden Patienten wurden telefonisch nach einer genauen
Erklarung des Ablaufs der Studie und deren Zielsetzung zu einem individuellen Termin am
MRI eingeladen.

Nach Abschluss der Befundung bekamen die Patienten im Gegenzug fur ihren Aufwand
einen schriftlichen Befund und die Bilder der GK-MRT mit DWI auf CD zur Verfligung
gestellt. Eine finanzielle Aufwandsentschadigung wurde nicht geleistet.

Am Tag der Untersuchung wurden in einem persénlichen Gesprach die spezielle Anamnese
sowie die folgenden Vorbefunde erhoben:

— Tumorstadium zum Zeitpunkt der Primartherapie (TNM, Gleason-Score)
— Zeitpunkt der Erstdiagnose

— erfolgte Therapien

— karzlich durchgefiihrte weitere Bildgebungen (z.B. Knochenszintigraphie)

— PSA-Verlauf (auch in Bezug auf Therapie)

Daten, die der Patient nicht bereitstellen konnte, wurden beim behandelnden Urologen mit
schriftlicher Einverstandniserklarung des Patienten erfragt.

Von den auf diese Art und Weise rekrutierten 22 Patienten standen zum
Untersuchungszeitpunkt sechs Patienten unter verschiedenen Antiandrogentherapien.

Als priméare Therapie wurde bei 18 Patienten eine RPE durchgefuhrt, lediglich vier Patienten
unterzogen sich zu Krankheitsbeginn aus unterschiedlichsten Griinden einer
Strahlentherapie. Die Primartherapie lag bei unseren Patienten im Mittel 6,7 Jahre zuriick
(min 1 Jahr; max 12,5 Jahre).

Im Mittel wiesen unsere Studienpatienten einen PSA-Wert von 53,7 ng/ml auf (min 1ng/ml,
max. 670ng/ml, Median 4,27 ng/ml).

Die oben genannten Patientendaten ergeben sich aus den folgenden tabellarischen

anonymisierten Daten der einzelnen Patienten:
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Patienten- Alter Primar- Primar- Weitere Therapien AD' PSA zum
nummer therapie diagnose Studienzeitpunkt
1 67 RPE 03/00 RTX, ChTX - 1

2 71 RPE 09/98 RTX, AD + 1

3 66 RTX 03/01 LA, RTX, AD + 2.2

4 65 RTX 12/04 AD, RTX - 4

5 77 RPE 07/00 RTX - 4.4

6 77 RPE 08/00 RTX - 1.02
7 67 RPE 07/05 RPE - 1.23
8 74 RPE 05/03 AD + 14.85
9 68 RPE 10/01 RTX, ChTX, AD - 367
10 63 RPE 02/05 AD + 16.4
R 62 RPE 1o I?Jr?(g,eﬁ?e’sektion 291
12 76  RPE 09/00 RPE - 8.9
13 68 RTX 08/00 RTX, AD - 670
14 75 RPE 08/99 LA - 5.81
15 69 RPE 11/96 RTX, AD + 1,03
16 65 RPE 08/07 RTX - 1.63
17 66 RPE 12/99 RTX, AD - 6.57
18 55 RPE 08/08 RTX, AD + 413
19 76  RTX 12/96 TURP, LA, AD - 17.1
20 59 RPE 04/05 RTX, AD, RTX - 1.39
21 68 RPE 12/03 LA, RTX, AD - 12.37
22 65 RPE 06/04 RTX, AD - 37

Tab. 3.1: Patientenkollektiv unserer Studie

"AD: Antiandrogentherapie.
+ entspricht einer Antiandrogentherapie wadhrend dem Untersuchungszeitpunkt, sofern diese nicht drei

Monate vor der Untersuchung abgesetzt wurd

- bedeutet keine Antiandrogentherapie in den letzten drei Monaten vor Studiendatum.
RPE: Radikale Prostatavesikulektomie
LA: Lymphadenektomie

RTX: Strahlentherapie

ChTX: Chemotherapie in Kombination mit Antiandrogentherapie
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Bei Erstdiagnosen befanden sich demnach zehn Patienten in einem lokal begrenzten T1-T2
Stadium, elf Patienten waren bereits in einem fortgeschrittenen T3-T4 Stadium. Bei einem
Patienten war es trotz einer operativen Primartherapie im Sinne einer RPE und Nachweis
eines malignen Tumors nicht méglich den histologischen Befund des Operationspraparates
schriftlich einzuholen.

Finf Patienten hatten bereits bei Erstdiagnose nachweisbare Lymphknotenmetastasen, ein
Patient ossare Filiae (BWK 10, LWK 1,3 und 5).

Bei insgesamt finf Patienten lag laut histologischem Befund postoperativ eine R1- Situation
Vor.

Bezlglich der Aggressivitat wurden Patienten mit einem Gleason-Score von Gleason finf bis
neun in die Studie einbezogen, wobei dieser im Mittelwert 7,2 betrug.
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3.2 "'C-Cholin-PET/CT Untersuchungsprotokoll

Das bei der ''C-Cholin-PET/CT Voruntersuchung verwendete Untersuchungsprotokoll
basiert auf den Daten, welche von Krause et al. im Jahr 2008 verdffentlicht wurden.

Vor Beginn der eigentlichen Untersuchung muss allerdings zuerst das fur die Untersuchung
benétigte ''C-Cholin hergestellt werden. Dieses kann, da das Klinikum Rechts der Isar einen
hauseigenen Zyklotron besitzt, kurz vor Messbeginn mit der in 1.2.3.1 beschriebenen
Methode im Keller hergestellt und nach einer Qualitatskontrolle fir die Untersuchung

verwendet werden.

Den am Untersuchungstag niichtern (mindestens 6 Std. keine Nahrungsaufnahme)
einbestellten Patienten wurde nach erfolgter Aufklarung zuerst 656 +119 MBq ''C-Cholin
Uber eine in der Armvene liegende Verweilkanule injiziert. Zusatzlich zu der intravendsen
Gabe von "'C-Cholin wurden die Patienten fiir die Untersuchung mit 300 mg Telebrix oral
kontrastiert und mit 100- 150 ml eines negativen Kontrastmittels rektal gefullt.

Finf Minuten nach der intravendsen Injektion des ''C-Cholin konnte die Messung der
Patienten in einem Sensation 16 Biograph PET/CT Scanner (Siemens Medical Solutions,
Erlangen) gestartet werden.

Das CT-Untersuchungsprotokoll besteht aus einem low-dose CT (26 mAs, 120 kV, 0.5 s pro
Rotation, 5 mm Schichtdicke) und wurde von der Schadelbasis bis zur Mitte des
Oberschenkels durchgefuhrt um die Abschwéchung korrigieren zu kénnen. Dann erfolgte die
eigentliche PET- Untersuchung, zusammen mit einem diagnostischen CT in der portal
vendsen Phase 80 Sekunden nach der Injektion eines i.v.- Kontrastmittels (Imeron 300) (240
mAs, 120 keV, 0.5 s pro Rotation, 5 mm Schichtdicke).

Alle mit diesen Einstellungen durchgefihrten PET-Scans wurden mit einer Akquisitionszeit
von durchschnittlich drei Minuten pro Tischposition erhoben.

In der folgenden Nachbearbeitung werden die Bilder schwachungsgewichtet rekonstruiert
(vier Wiederholungen, acht Teilmengen), mit einem Gaus’schen Filter geglattet (5 mm
Halbwertsbreite) (Krause et al., 2008) und es wurde eine OSEM-3D Bildrekonstruktion
durchgeflihrt.
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3.3 Untersuchungsprotokoll der Ganzkérper-MRT mit DWI

Die MR- Messungen wurden an einem 1,5 Tesla (maximale Gradientenfeldstarke 45 mT/m,
maximale Flankensteilheit 200T/m/s) Magnetom Avanto MR (Siemens Medical Solutions,
Erlangen) durchgefihrt. Um mit diesem Geréat die beste Bildqualitat zu erreichen, wurden
zusétzlich zu den 32 integrierten Spulenelementen mit unabhangigen Empfangskanalen
Spulen fir Kopf, Nacken, Thorax, Abdomen und Beine eingesetzt.

Mit Hilfe der hierbei verwendeten automatischen Tischverschiebung, welche einen
maximalen Bildbereich von 160 cm erreicht, konnte die komplette Messung von der
Schéadelbasis bis zum Oberschenkel des Patienten ohne Umlagerung des Patienten
erfolgen.

Als Messbereich der Studie wurde analog der ' C-Cholin-PET/CT Messungen der Bereich
zwischen Schédelbasis und Mitte des Oberschenkels in vier axiale Messblécke (Hals,
Thorax, Abdomen, Becken) aufgeteilt und gemessen.

Da in unserer Studie keine Gabe von i.v. Kontrastmittel und keine rektale oder orale
Kontrastierung erfolgte, konnte sofort mit der Lagerung des Patienten und dem Anlegen der

finf zusétzlichen Kérperspulen begonnen werden.

Zuerst wurde die Messung der orientierenden Localizern in sagittaler, axialer und koronarer
Richtung durchgefiihrt. Anhand der Localizer wurden zuerst die diffusionsgewichteten
Sequenzen, bei denen eine automatische Atemtriggerung der Blécke fir Kopf/Hals, Thorax
und Abdomen eingesetzt wurde, geplant und ausgefthrt. Fir die Atemtriggerung der DWI
wurde nach Auswertung unserer Voruntersuchungen die PACE (prospective acquisition
correction) Technik (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) verwendet. Der
Navigator wurde mit Hilfe eines Localizers in maximaler Einatmung und eines Localizers in
maximaler Ausatmung in dir Region der rechten Leberkuppe positioniert, so dass er deren
kompletten Bewegungsbereich wahrend Ein-und Ausatmung abdeckt.

Die Messung durch Atemtriggerung fand in der endexspiratorischen Phase statt.

Die fur die Studie verwendeten optimierten DWI- Sequenzen wurden vor Studienbeginn
anhand mehrerer bereits durchgeflihrter und veréffentlichter Daten (Eiber et al., 2010; Brigel
et al., 2008; Holzapfel et al., 2009) und durch Messung von funf gesunden Freiwilligen
ermittelt und festgelegt. Somit wurde eine in axialer Ausrichtung gemessene single-Shot
spin-echo echo-planar DWI-Sequenz benutzt. Die Suppression des Hintergrundes erfolgte
mit Spectraler Selection Attenuated Inversion Recovery (SPAIR). Es wurden b-Werte von 50
und 500 s/mm? verwendet. Die TE betrug hierbei bei allen vier erhobenen Messblécken 78
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ms, die TR lag bei den atemgetriggerten Messblécken von Kopf/Hals, Thorax und Abdomen
bei 1900 ms, bei der atemunabhangigen Beckenmessung bei 7500 ms.

Um die gewonnenen Daten der Ganzkdrper-MRT-DWI einer korrekten Befundung zugangig
machen zu kénnen, wurden neben der DWI weitere Daten in Form von konventionellen T1
TSE und T2 STIR Aufnahmen erhoben. Diese wurden ebenso wie die DWI-Sequenzen axial
von der Schédelbasis bis zur Mitte des Oberschenkels in denselben, vorstehend
bezeichneten vier Messblécken durchgefiihrt, um eine méglichst groBe Ubereinstimmung der
Bilder zu erreichen. Im Bereich von Thorax, Abdomen und Becken wurde hierbei ebenfalls
eine Atemtriggerung verwendet, die in diesem Fall jedoch vom Untersucher selbst durch
Atemkommandos gesteuert war. Bei der Lagerung des Patienten wurde hierfiir ein Detektor
auf das Abdomen des Patienten gelegt. In einem zuséatzlichen Fenster auf dem
Untersuchungsbildschirm konnte dadurch die Atemkurve des Patienten angezeigt werden.
Anhand dieser Informationen war es dem Untersucher méglich, die Atemkommandos mit der
Atemlage des Patienten abzustimmen und die Compliance des Patienten einzuschatzen.
Auf Grund der Tatsache, dass es den meisten Patienten leichter fallt, die Luft inspiratorisch
anzuhalten, wurden die ca. 25 Sekunden dauernden Atemanhalte in der inspiratorischen

Phase gemessen.

Sowohl die DWI, als auch die T1w und T2w STIR-Sequenzen, wurden mit einer Schichtdicke
von 5 mm gemessen. Darlber hinaus wurden zur genauen Befundung der Wirbelsaule und
Abklarung moglicher ossarer Filiae zusatzliche sagittale Messungen der oberen und unteren
Wirbelséule in Form einer T1 TSE und T2 STIR bei einer Schichtdicke von 4 mm
durchgefihrt.

Die genauen Einstellungen unseres Messprotokolls sind in der folgenden Tabelle 3.2

aufgelistet:
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Sequenz Region Bildebene | Atemtrigger- | TE/TR GRAPPA? Matrix Auflésung Gap (%) | Dauer laut
ung (mm?) Messprotokoll
(min:s)

T1 TSE Hals axial - 7.9/500 2 259 x 384 1.3x1.0 25 0:54
Thorax axial Atemanhalt 7.9/500 2 259 x 384 13x1.0 25 0:54
Abdomen
Becken

T2 STIR Hals axial - 43/4570 2 275 x 384 1.2x1.0 25 2:19
Becken
Thorax axial Atemanhalt 40/2920 2 275 x 384 15x1.0 25 1:13
Abdomen

DWI 3 Hals axial - 78/7500 2 148 x 168 24x2.4 0 2:41
Becken
Thorax axial PACE! 78/1900 2 148 x 168 24x2.4 0 4:01
Abdomen

T1 Oberer sagittal - 14/648 3 410x 512 1.0x0.8 10 2:08
Wirbelsdulenabschnitt
Unterer sagittal 14/774 3 410x 512 1.0x0.8 10 2:32
Wirbelsdulenabschnitt

T2 STIR Oberer sagittal - 59/3970 3 320x 320 1.3x1.3 10 2:35
Wirbelsdulenabschnitt
Unterer sagittal 59/4360 3 320x 320 1.3x1.3 10 2:50

Wirbelsdulenabschnitt

Tab. 3.2: Ganzkérper-MRT-Messprotokoll mit DWI

'PACE (prospective acquisition correction)

2GRAPPA (generalized autocalibrating partially parallel acquisition) als integrierte parallele Acquisitionstechnik (iPAT; Siemens Medical Solutions, Erlangen)

3 andere technische Parameter, die nicht im Text erwdhnt werden: Ldnge der Echoabfolge 184ms, Abstand zwischen zwei Echos 0,87 ms, Receiver-Bandbreite

1240Hz/Pixel
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Um eine Darstellung der Messergebnisse auf einen Blick zu erreichen, wurde eine zur
jeweiligen Messung zugehdérige ADC-map aus den Diffusionswichtungen mit b=50 s/mm?
und b=500 s/mm? durch die Software errechnet. Zuséatzlich wurde eine um die Langsachse
des Patienten frei drehbare 3-D-MIP erstellt (b-Wert = 500s/mm?), welches einen Blick auf
die Messdaten aus allen Richtungen ermdglicht.
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3.4 Datenauswertung und Befundung
3.4.1 ADC-Werte von Normalorganen

Bei vollstandigem Vorliegen der Messdaten der 22 Studienpatienten und den finf freiwilligen
Probanden der Voruntersuchung, wurden die ADC-Werte folgender Organe bestimmt:

e Leber (jeweils ein Messpunkt im linken und einer im rechten Leberlappen)
e Milz

e Nierenparenchym (linke und rechte Niere im Kortex-Bereich)

e Muskulatur des Rickens (auf Hohe des LWK 1) und M. psoas

e Knochen (LWK 1 und Os sacrum)

Die so ermittelten ADC-Werte der unterschiedlichen Organe wurden zur Beurteilung der
Qualitat der Messungen mit den in der Literatur ver6ffentlichten Daten verglichen.

Zur Messung der ADC-Werte wurde eine PACS-Workstation (EasyVision, Philips, Bets, The
Netherlands) verwendet, wobei die unterschiedlichen Areale bei den verschiedenen
Patienten mit Hilfe der Markierung einer ,Region-of-interest” (ROI) bei einem ungefahren
Durchmesser von 10 mm festgelegt wurden. Um eine méglichst konstante Markierung der
ROI’s zu erzielen, wurden alle ROI’s vom gleichen Untersucher platziert. Bei der Platzierung
der ROIs wurde darauf geachtet, dass méglichst keine Gefa3e im Bereich der ROIls lagen,
da diese die ADC-Werte stark verédndern. Lagen in den Bereichen, in welche ein ROI
platziert werden sollte, Lasionen z.B. ossare Filiae vor, so wurden alternative, moglichst
identische Bereiche ausgesucht und vermessen. Zur Bestimmung des ADC-Wertes wurde
die Methode der ADC-Wertbestimmung verwendet, wie sie von Yoshikawa et al.,2006
beschrieben wurde.

3.4.2 Erhebung der Messdauer

Auf Grund der Tatsache, dass firr die Umsetzbarkeit einer neuen diagnostischen
Untersuchung im Klinikalltag sowohl die Toleranz auf Seiten des Patienten, als auch die
Dauer der Untersuchung eine groBBe Rolle spielen, haben wir die Mess- und
Untersuchungsdauer der Studie ausgewertet. Bei der Messdauer handelt es sich um die
Zeit, die der Patient im MRT liegt und die Messung lauft. Bei der Untersuchungsdauer wurde
zuséatzlich zur reinen Messdauer die bendtigte Zeit fur die aufwendige Lagerung des
Patienten ausgewertet.

Hierflr wurden vor Beginn der eigentlichen Messung zuerst in einer Excel-Tabelle die Zeiten
festgehalten, zu welchen die Lagerung und Messung des Patienten startete. AnschlieBend
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konnte daraus die Raumbelegungszeit und die reine Messdauer der einzelnen
Untersuchungen berechnet werden. Wéhrend der Untersuchung wurden die Zeiten fir die
einzelnen Untersuchungsabschnitte sowie der Endzeitpunkt der Untersuchung erfasst.
Dadurch sollten Aussagen Uber die zeitliche Machbarkeit als Teil der technischen
Machbarkeitsstudie eines Ganzkérper-MRTs mit DWI im Klinikalltag ermdglicht werden.

Zusatzlich zur reinen Untersuchungsdauer missen fir die Gesamtdauer noch circa 10
Minuten eingeplant werden, in welchen die benétigte Aufklarung und schriftliche Einwilligung
des Patienten stattfinden und sich der Patient umziehen kann.

3.4.3 Bildqualitat

Zur Beurteilung der Bildqualitat wurden die in der MRT-Untersuchung gewonnenen DWI-
Bilder, sowie die T1-Wichtungen und T2-STIR Aufnahmen von zwei Radiologen (KH und
ME, beide mit finf Jahren Erfahrung in der Befundung von diffusionsgewichteten
Messungen) in Ubereinstimmung an einer PACS Arbeitsstation (EasyVision, Philips, Best,
The Netherlands) befundet. Zum Zeitpunkt der Befundung, war den beiden Radiologen
lediglich bekannt, dass es sich um Patienten mit einem histologisch gesicherten
Prostatakarzinom in der Rezidivsituation handelt. Darlber hinaus lagen ihnen keine weiteren
klinischen Daten oder Befunde anderer bildgebenden Verfahren vor.

Jeder der vier Messblécke Hals, Thorax, Abdomen und Becken wurde einzeln fir sich
durchgesehen und unter Verwendung des invertierten Modus (window level: center 70, width
-200) beurteilt. Hierbei wurde die Qualitat der Bildgebung nach einem vorab festgelegten
Drei-Punkte-Schema nach visuellen Aspekten eingeteilt, mit jeweils bis zu drei Punkten fir:

a) Bildqualitat im Allgemeinen
b) anatomischer Beschreibung
c) Artefakte und Qualitéat der Fettsattigung

Ein Punkt entspricht einer schlechten Bildqualitat, zwei Punkte wurden fir eine mittlere
Bildqualitat vergeben und drei Punkte gab es fiir gute bis exzellente Qualitat der Bildgebung.
Mit dieser Einteilung konnte pro Messblock eine maximale Punktzahl von neun Punkten bei

einer minimalen Punktzahl von drei Punkten erreicht werden.

3.4.4 Contrast-to-noise-ratio (CNR)

Die Berechnung der CNR wurde im Rahmen unserer Untersuchungen fiir die quantitative
Bildbeurteilung der Diffusionswichtungen und die Vergleichbarkeit der Untersuchungen an
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den unterschiedlichen Patienten durchgefihrt Hierfir wurden alle verdachtigen Lasionen von
einem Radiologen und Nuklearmediziner (AJB) und einem Radiologen (SM) markiert. Die
Kriterien fir die ausgewahlten Lymphknoten- und Knochenmetastasen werden in 3.4.5
genauer beschrieben.

In jeder Sequenz mit einer verdéachtigen Lasion wurden, mdglichst in derselben Schicht, drei
zirkulare ROls platziert. Handelt es sich um eine Lasion im Knochen, so wurde eine ROI
direkt auf den Bereich der vermuteten Metastase und eine auf das angerenzende normale
Knochengewebe oder im Falle einer Lymphknotenmetastase eine ROI auf den auffélligen
Lymphknoten und eine weitere ROl auf das umliegende retroperitoneale Fettgewebe gelegt.
Die dritte ROl wurde in der gleichen Schicht auf einen Bereich auBerhalb des Kérpers in die
den Kérper umgebenden Luft platziert.

Die letztendliche GréBe der ROl wurde fir jede einzelne Lasion durch einen Radiologen
(ME) individuell angepasst um einen mdglichst gro3en Bereich der Metastase, des
umliegenden Gewebes und der Luft abzudecken ohne die Signalintensitat durch
Nachbargewebe zu verfélschen. Da die Lasionen in den diffusionsgewichteten Sequenzen
schlecht gegen das umliegende Gewebe abgrenzbar sind, haben wir die ROls fir die
Lymphknoten zuerst auf in der T2-gewichteten STIR und fiir Knochenmetastasen in den T1-
gewichteten Sequenzen festgelegt und dann in die diffusionsgewichteten Sequenzen auf die
entsprechende Bildebene mit Hilfe der Kopierfunktion Ubertragen.

Ergaben sich bei der Berechnung negative CNR-Werte, so wurden diese zu positiven CNR-
Werten invertiert.

Um flr die weitere Auswertung unserer Daten bezliglich der eventuell abweichenden
Nachweisbarkeit von Knochenmetastasen in sklerotischem und nicht sklerotischem Knochen
die CNR-Werte mit dem Ausmaf der Knochensklerose korrelieren zu kébnnen, wurde als
MaB fir die Sklerose fir jede Knochenmetastase im CT die zugehérige Hounsfield Unit
gemessen. Hierflr wurde das im Vorfeld zu unserer Studie durchgefihrte diagnostische CT
der "'C-Cholin-PET/CT herangezogen. Anhand der Hounsfield Units wurde das
Knochengewebe, in welchem die Metastase lag, in drei Gruppen eingeteilt, nAmlich nicht
sklerotisch (<300 HU), maRig sklerotisch (300-600HU) und stark sklerotisch (>600HU).

3.4.5 Kriterien der Dignitat einer Lasion und Vergleich der Lasionsdetektion

Die bei der Befundung von "'C-Cholin-PET/CT Untersuchungen allgemein anerkannten
klinischen und bildgebenden Aspekte wurden auf die Auswertung der Ganzkérper-MRT-
Bildgebung Utbertragen.
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Bei der Befundung der ''C-Cholin-PET/CT wurde, wie bei Krause et al., 2008 veréffentlicht,
jede fokale ''C-Cholin-Aufnahme, die sich héher als die Aufnahme der Umgebung darstellte,
als malignitatssuspekt betrachtet.

Anhand klinischer Daten als gesichert maligne betrachtet werden in der ''C-Cholin PET/CT:

— Lasionen, bei denen die Malignitat histologisch gesichert wurde (dies war bei drei
unserer Patienten im Rahmen einer Lobektomie und zweier Lymphadenektomien
maoglich)

— eine signifikante Zunahme des PSA-Wertes mit einer Verdopplungszeit von weniger
als zehn Monaten (bei 10 Patienten)

— eine Abnahme des PSA-Wertes nach Antiandrogentherapie (bei 7
Studienteilnehmern) oder Bestrahlung (bei 12 Studienpatienten)

— eine GréBenzunahme der Lasion im Vergleich zu Voraufnahmen (dies war bei 17
unserer Patienten der Fall)

Definitionsgeman galten fir Knochenmetastasen in der MRT alle Lasionen mit einem
verglichen zum umliegenden Muskel hypointensen Signal in der T1- Wichtung ohne
komplette Hypointensitat in der T2-gewichteten STIR als maligne.

Fidr die genauere Analyse der verdachtigen Lymphknoten in der diffusionsgewichteten MRT
wurde, neben der Ausmessung der exakten GréBe des Lymphknotens (Durchmesser in der
kurzen Achse mindestens 8 mm im Becken und 10 mm in den anderen Regionen), der ADC-
Wert (cut-off-Wert 1,3 x 10°°mm?/s) und seine Standartabweichung durch Markierung mit
einer polygonalen Region of interest ermittelt.

Nach derselben Methode wurde bereits eine frilhere Studie ausgewertet und veréffentlicht
(Eiber et al., 2010), welche einen hochsignifikanten Unterschied der ADC-Werte zwischen
benignen und malignen Lymphknoten im Bereich des Beckens ermittelte.

Um eine Bias durch Einbeziehen mehrerer ADC-Werte von einem Patienten mit multiplen
Metastasen zu verhindern, wurden pro untersuchtem Patient maximal zwei
Knochenmetastasen pro Region (zervikale, thorakale, lumbale, sakrale Wirbelsaule, Rippen
und rechte und linke Hufte) im Rahmen der Auswertung analysiert. Bezlglich der
Lymphknoten wurden maximal zwei reprasentative Lymphknoten aus dem Bereich der
rechten und linken Arteria iliaca com/ext./int., Lymphknoten des Retroperitoneums oder aus
anderen Regionen ausgewahlt.

Die letztendlich Dignitat der L&sion wurde durch die Auswertung der MRT-Bilder in
Zusammenschau mit den Ergebnissen aller anderen vorliegenden Bildgebungen
(Knochenszintigraphie, CT, MRT und "'C-Cholin-PET/CT), sowie der vorhandenen klinischen
Daten festgelegt.

Zur Evaluierung des diagnostischen Potentials des bei unserer Studie angewandten GK-
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MRT-Protokolls mit DWI fir Lymphknoten- und Knochenmetastasen, wurde die komplette
Bildserie jedes Patienten von einem weiteren erfahrenen Radiologen, welcher an der
vorausgegangenen Auswertung nicht teilgenommen hat, befundet. Diesem Befunder lagen
im Gegensatz zu den zwei vorherigen Befundern keinerlei Informationen zur klinischen
Vorgeschichte des Patienten und zu Ergebnissen anderer Bildgebungen vor. Lediglich die
Tatsache, dass der Patient an einem Prostatakarzinom in der Rezidivsituation leidet, war ihm
bekannt. Er wurde gebeten, alle suspekten Lasionen, die auf eine Lymphknoten- oder
Knochenmetastase schlieBen lassen, zu markieren, um die Detektionsrate evaluieren zu

kénnen.
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3.5 Follow-up

Um den weiteren Krankheitsverlauf des Patienten verfolgen und die Qualitat der Befundung
zum Zeitpunkt der Studie besser beurteilen zu kénnen, wurde im Rahmen der Studie ein
Follow-up durchgefiihrt. Mindestens sechs Monate (min. 7 Monate, max. 17 Monate; im
Mittel nach 13 Monaten) nach der Studie wurden hierflir neue Befunde des Patienten
eingeholt. Wir kontaktierten die Patienten selbst, oder baten deren behandelnde Arzte
telefonisch beziehungsweise schriftlich um die Ubermittlung neuer
Untersuchungsergebnisse. Teilweise konnten auch im PACS des Klinikum Rechts der Isar
entweder durch nach der Studie erfolgte Behandlung in der Urologie oder durch eine
Strahlentherapie im Hause anhand von Nachsorgeunterlagen und Arztbriefen die
erforderlichen Follow-up Informationen gesammelt werden. Waren die Patienten zu einer
weiteren "'C-Cholin-PET/CT-Untersuchung im Haus, so existierten ebenfalls haufig
Informationen Uber den weiteren Krankheitsverlauf des Patienten in den Unterlagen der

Nuklearmedizin.

Beziiglich der Bildgebung nach der Studie, konnte bei neun Patienten ein weiteres ''C-
Cholin-PET/CT zur weiteren Auswertung herangezogen werden. Von diesen Aufnahmen
wurden alle erneut in der Nuklearmedizin am Klinikum Rechts der Isar vorgenommen und
standen somit dem direkten Zugriff Gber das PACS zur Verfligung. Da einige Patienten
mehrmals einer ''C-Cholin-PET/CT-Untersuchung unterzogen wurden, lagen letztendlich 20
verschiedene ''C-Cholin-PET/CTs zur Beurteilung des weiteren Verlaufs vor.

Zusétzlich konnte bei sieben Patienten eine oder mehrere Szintigraphien und bei vier
Patienten eine MRT-Untersuchung zum Follow-up herangezogen werden. Teilweise war es
auch mdglich auf CTs zur Bestrahlungsplanung zurlickzugreifen, wobei diese CTs meist
relativ kurz nach der Studie angefertigt wurden und somit kaum neue Erkenntnisse brachten.
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3.6 Statistische Methoden

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des MedCalc Version 7.3.0.1 Softwarepakets
durchgefuhrt.

In der Analyse wurden p-Werte kleiner als 0,05 als statistisch signifikant angenommen.

Um die normale Verteilung zu beschreiben, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test verwendet.
Zum Vergleich der berechneten CNRs wurde ein parameterfreier Wilcoxon matched-pair
Rangsummenstatistik-Test verwendet.

Fir die Auswertung der Messzeiten, wurden diese in eine Excel-Tabelle (Microsoft Office
Excel 2007) eingetragen, in welcher auch die Mittelwerten und Standardabweichungen
berechnet wurden.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Technische Machbarkeit der Ganzkérper-MRT mit Diffusionswichtung
4.1.1 Stabilitat der ADC-Messungen

Mit Hilfe der in Absatz 3.4 beschriebenen Methode wurden die ADC-Werte von Leber, Milz,
Nierenparenchym, Muskulatur und Knochenmark berechnet, um dadurch die technische
Stabilitat der durchgefiihrten Messungen beurteilen zu kénnen. Laut den Berechnungen
stimmten die erzielten ADC-Werte der nicht pathologisch veranderten Organe weitestgehend
mit den Werten, die in der Literatur veroffentlicht wurden, Gberein.

Aus den von uns ermittelten Werten ergibt sich vergleichend mit den Werten der Literatur
folgende Tabelle:

Organ Mittlerer ADC-Wert  SD (x 10° mm?/s)

in unserer Studie | in der Literatur
Leber 1.36 £0.16 1.34-1.77+0.18 - 0.31 '23
Milz 1.03+0.12 0.71 -1.28 £0.11 -0.38 '2°
Nierenparenchym 2.18 +0.17 1.94 -2.67 +0.18 - 0.32 23
Muskel 1.51 £0.30 1.563-2.13 £0.25-0.51 %*
Knochenmark 0.56 +0.25 0.57 +0.20 °

Tab. 4.1: Mittlere ADC-Werte fir nicht pathologisch verdnderte Organe und Vergleich mit Daten aus
der Literatur. Quellen jeweils unter Angabe von Schichtdicke und b-Werten:

1 Yuan et al., 2010 (7 mm; 0, 500 s/mm2)

2 Kilickesmez et al., 2008 (6 mm; 0, 100, 500 s/mm2)

3 Yoshikawa et al., 2006 (8 mm; 0, 600 s/mm2)

4 Buijs et al., 2007 (8 mm; 0, 500 s/mm2)

5 Oner et al., 2007 (7 mm; 0, 600 s/mm2)

Vergleicht man die in der Studie berechneten ADC-Werte mit den derzeit veréffentlichten
Literaturwerten, so liegen die gemessenen ADC-Werte fur Leber, Milz und Nierenparenchym
jeweils innerhalb des von der Literatur ermittelten Bereiches. Lediglich die Werte fir
Muskulatur und Knochenmark weichen minimal von den in der Literatur veréffentlichten

Werten nach unten ab.
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Innerhalb der Studienpopulation zeigen sich die ermittelten ADC-Werte mit einer
Standardabweichung von 0,12 bis 0,30 als sehr konstant. Die Konstanz des ADC-Wertes
kann als Maf fir die Konstanz der Qualitat der Messungen gewertet werden.

Die gewonnenen Ergebnisse bezlglich der ADC-Werte kénnen zur bildlichen
Veranschaulichung in Boxplots so dargestellte werden:
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Tab. 4.2: Darstellung der von uns ermittelten ADC-Werte fiir nicht pathologisch verdnderte Organe in

Boxplots (y-Achse: ADC-Wert in x10°mm’/s; x-Achse: gemessene Organe)

Die Boxplots zeigen die ADC-Werte (am linken Zahlenstrahl abgetragen) der als
reprasentativ gewahlten nicht pathologisch veranderten Organe Knochen, Niere, Leber,
Muskulatur und Milz. Die obere und untere Begrenzung eines Boxplots entsprechen jeweils
der 25. und 75. Perzentile, die horizontale Linie zwischen oberer und unterer Begrenzung
entspricht dem Median (50. Perzentile). Die Verlangerungen der Boxplots in Form eines
senkrechten Striches nach oben und unten, auch Whisker genannt, stellen den jeweils
gréBten und kleinsten beobachteten ADC-Wert des untersuchten Organs dar. Der Whisker
endet auf dem gréBten/kleinsten Wert, der noch innerhalb des 1,5-fachen des
Interquartilabstandes (1,5xIQR) liegt.
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4.1.2 Mess- und Untersuchungsdauer

Die vom System errechnete Messdauer zeigt durch Atemanhalt, Planung und Nachkorrektur
eine starke Abweichung von der tatséchlich benétigten Messdauer und konnte somit nicht
direkt fur die Auswertung der Messdauer herangezogen werden. Sie wurde deshalb fiir jeden
Patienten nach Messende an Hand der wahrend der Untersuchung festgehaltenen Zeiten

separat berechnet.

Berechnet man die Summe der reinen Messzeit, welche das System laut Messprotokoll
veranschlagt hat, so kommt man auf eine potentielle Dauer von lediglich 22:07 min. Hinzu
kommen 7:30 min (Standardabweichung £1:04 min), welche fir die Messung der Localizern
(axial, sagittal und coronar) und die Planung der nachfolgenden Sequenzen bendtigt werden.
Hieraus ergibt sich laut System eine Messzeit von 29:37 min.

Far die Erhebung der Daten der Ganzkdper-MRT mit DWI inklusive Planung anhand von
Localizern wurde jedoch im Mittel eine Gesamtzeit von 66:52 min benétigt (Spanne 58:31-
85:14 min).

Die starke Abweichung vom Mittelwert von bis zu 20 min und die Abweichung von der vom
System errechneten Messdauer von ca. 40 min ist vor allem durch die groBe Varianz der
Messdauer bei den atemabhéngigen Sequenzen (T1 Thorax-Abdomen-Becken, T2 STIR
Thorax-Abdomen und DWI Thorax-Abdomen) zu erklaren.

Die Planung und Messung der nicht atemgetriggerten Sequenzen (T1 Hals (0:54 min), T2
STIR Hals und Becken (jeweils 2:19 min), DWI Hals und Becken (jeweils 2:41 min)) war
wiederrum in einem sehr konstanten Zeitfenster méglich. Ebenso konnte die Messungen der
kompletten Wirbelsaule in zwei Stapeln nach einem festen Protokoll (T1-Wichtung und T2-
gewichtete STIR) in konstanten 10:05 min reiner Messzeit durchgefihrt werden.

Vor allem die Zeit fur die PACE-getriggerten DWI-Sequenzen differiert je nach Patient sehr
stark, meist abhangig von dessen Atemtiefe und Atemweise (Bauch-/Brustatmung) und
damit der Fahigkeit des Systems, den Atemzyklus des Patienten in der expiratorischen
Phase zu erkennen. Aus einer laut Protokollen reinen Messzeit von 13:24 min fir die DWI
Hals bis Becken ergibt sich letztendlich eine komplette Messdauer von 22:06 min (min. 16:24
min, max. 32:57 min) bei einer Standardabweichung von + 4:57 min.

AuBerdem sind in den Zeiten, welche im Messprotokoll angegeben sind, die Zeit, die das
MRT benétigt um neue Tischpositionen und Einstellungen herzustellen und die Zeit, in
welcher das Gerat bei der PACE-getriggerten DWI-Sequenz in der jeweils inspiratorischen
Phase des Atemzyklus des Patienten nicht misst, nicht mitberechnet.



Zu der reinen Messdauer von im Mittel 66:52 min muss man, um die insgesamt bendtigte
Zeit im Untersuchungsraum und damit die Dauer der Raumbelegung zu erhalten, die
sorgfaltige Lagerung des Patienten auf dem Untersuchungstisch sowie das aufwandige
Anlegen der Oberflachenspulen dazurechnen.

Alles in allem ergibt sich somit eine mittlere Dauer der Raumbelegung von 77:34 min
(Spanne 63:23-90:12 min), wobei die Zeit flr die Lagerung des Patienten relativ konstant
zwischen 4 und 5 Minuten betrug.
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Diese insgesamt recht lange Gesamtzeit von bis zu 90 Minuten wurde von den Patienten im

Allgemeinen sehr gut geduldet. Unter anderem lag dies wahrscheinlich auch an der
Lagerung des Patienten, bei welcher die Arme seitlich am Kérper gelegt waren.

Lediglich einige wenige Patienten, welche als Folge der RPE an einer Harninkontinenz litten,

fanden die lange Messdauer weniger ertraglich, wobei auch bei diesen Patienten eine
Fertigstellung aller Messungen moglich war.
Bei zwei weiteren Patienten, die ebenfalls zur Studie eingeladen wurden und am

Untersuchungstag auch erschienen, war es auf Grund ihrer Platzangst nicht méglich, die

Lagerung und das Anbringen der Kdrperspulen abzuschlieBen. Untersuchungsabbriche bei

bereits begonnener Messung auf Grund von Platzangst traten wahrend unseren

Untersuchungen nicht auf.

4.1.3 Bildqualitat der diffusionsgewichteten Messungen

Anhand des in 3.4 beschriebenen Punktesystems mit bis zu neun Punkten pro Messblock,
konnte bei den diffusionsgewichteten Untersuchungen im Bereich der Messblécke fur
Thorax, Abdomen und Becken eine gute bis exzellente Bildqualitét erreicht werden. Die
Messblécke wurden von den Radiologen mit im Mittel 7.41-8.00 Punkten beurteilt.
Punkteabzug gab es in diesen drei der vier Messblécken lediglich durch geringflgige
Artefakte, welche meist auf Atemartefakte und dem damit verbundenen Ghosting der
Bauchwand zuritickzufiihren sind, oder durch Artefakte durch Luft im Dinndarm oder durch
OP-Clips im kleinen Becken.

Die erreichten Qualitatspunkte, welche fir die einzelnen Messeinheiten von den Befundern

vergeben wurden, kénnen aus der folgenden Tabelle enthommen werden:
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Messbereich Qualitatspunkte (jeweils max 9)’
Hals 4.81+1.74
Thorax 7.41+£1.26
Abdomen 7.86 £ 1.09
Becken 8.00 £ 1.15

Tab. 4.3: Qualitdtspunkte, die fir die einzelnen Messbereiche der diffusionsgewichteten Sequenzen
vergeben wurden:

" bestehend aus der Summe der Punkten fiir:

a) generelle Bildqualitét (1: schlecht; 2: akzeptabel; 3: gute bis exzellente Bildqualitét)

b) anatomische Genauigkeit (1: schlecht; 2: maBig; 3: gut dargestellt),

c) Geisterartefakte/Verzerrung und Qualitdt der Séttigung (1: bedeutende Verzerrung oder Verlust der
Fettséttigung; 2: maBige Verzerrung oder Verlust an Fettséttigung; 3: minimale oder nicht ersichtliche

Geisterartefakte, Verzerrung oder Verlust an Fettséttigung)

Patientenbilder als Beispiel der gewonnenen Bilddaten:

Abb. 4.1: 63-jadhriger Patient mit Prostatakarzinom in der Rezidivsituation (PSA 16,4 ng/ml) und

nachgewiesenen Knochenmetastasen.
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(a,b) Die axiale T1- Wichtung und die T2-gewichtete STIR zeigen eine Knochenmetastase in L2,
welche den Wirbelképer infiltriert und die linke Nervenwurzel umgreift.

(c) Die invertierte axiale DWI (b=500 s/mm?) zeigt in diesem Bereich ein hyperintenses Signal, was auf
eine verminderte Diffusion hinweist.

(d) Die hohe Qualitat der DWI erlaubt die Berechnung koronarer Schnitte im Bereich von Thorax,
Abdomen und Becken. Lediglich die Region des Schulterglirtels weist starke Atemartefakte und einen
Verlust der Fettséttigung auf. Dies ist hauptséchlich der Effekt der fiir die Fettsuppression
verwendeten SPAIR-Technik. Das hyperintense Signal in mehreren Wirbeln der lumbalen Wirbelsédule
deutet darauf hin, dass multiple Metastasen vorliegen.

(e) DWI-T1w Fusion. Diese erleichtert eine morphologische Korrelation

Das im Vergleich zu den anderen drei Messbldcken auffallig schlechte Abschneiden des
Messbereiches Hals mit nur durchschnittlich 4.81 Punkten (p < 0,0001), scheint vor allem auf
geometrische Verzerrungsartefakte und Verlust an Fettsattigung im Bereich des
Schultergartels zurtickzufihren zu sein. Der obere, wie auch der untere Abschnitt des
Messblockes Hals lieferten gute Bilddaten im Vergleich zum mittleren Bereich, der die
starksten Artefakte aufwies.

Zur Minimierung der Artefakte im Halsbereich, wurde in den Voruntersuchungen versucht,
auch im Bereich des Halses die bei den anderen drei Blécken verwendete Atemtriggerung
PACE einzusetzen, was allerdings nur bedingt zu einer Verbesserung der Bildqualitat fihrte.
Da die Verwendung der PACE-Triggerung fir den Bereich Hals bei nur gering verbesserter
Bildqualitat zu einer deutlichen Verlangerung der Untersuchungszeit (ca. zehn Minuten
langer) flhrte, fiel die Entscheidung im Bereich des Halses keine Atemtriggerung zu
verwenden.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die meisten DWI-Bilder, mit Ausnahme des Bereichs
des Schultergurtels, als von diagnostischer Qualitat mit einer hohen Signalintensitat und
gutem Kontrast betrachtet werden kdnnen.

4.1.4 Contrast-to-noise-ratio als objektiver Parameter zum Nachweis von Lasionen

Bei der Befundung konnten bei fiinf der insgesamt 22 Patienten kein Korrelat flr den
steigenden PSA-Wert gefunden werden. Vier der Studienpatienten zeigten lediglich ein
lokales Rezidiv ohne Nachweis von Knochen- oder Lymphknotenmetastasen. Bei einem
weiteren Patienten konnten neben seiner bereits bekannten Lungenmetastasen keine
weiteren Metastasen nachgewiesen werden.

Diese Patienten wurden aus der weiteren Beurteilung der Bildqualitdt anhand der CNR fur
Lymphknoten- und Knochenmetastasen ausgeschlossen, weshalb es sich bei den folgenden
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Daten der Auswertung um die Daten von 12 verschiedenen Patienten handelt.

Zur Auswertung der Nachweisbarkeit von Lasionen mit Hilfe der Contrast-to-noise-ratio

konnten bei diesen 12 Patienten insgesamt 41 Knochenmetastasen und 26

Lymphknotenmetastasen evaluiert werden.

Lymphknotenmetastasen:

FUr die detektierten Lymphknotenmetastasen konnte mit der DWI mit einem b-Wert von 50

s/mm2 die héchste CNR verglichen mit allen anderen Sequenzen, erreicht werden.

Sequenz Mittlere CNR £SD fur Lymphknotenmetastasen
Tiw 34,7 £22,3

T2w STIR 30,7 £19,9

DWI b=50 s/mm?2 69,8 £ 43,7

DWI b=500 s/mm?2 40,8 £26,1

Tab. 4.4: Mittlere CNR + SD fiir Lymphknotenmetastasen, abhdngig von den verwendeten Sequenzen

21 von 26 Lymphknotenmetastasen zeigten in der DWI (b=50 s/mm?) eine héhere CNR als in

der STIR, 24 von 26 Lymphknotenmetastasen wiesen im Vergleich zur T1-Wichtung in der

DW!I eine héhere CNR auf.
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Abb. 4.2: Die Grafik zeigt in Boxplots die CNRs (y-Achse) fiir Lymphknotenmetastasen abhdngig von
der verwendeten MR- Sequenz (aufgetragen auf der x-Achse). Die DWI mit einem b-Wert von 50
s/mm? zeigt sich hochsignifikant den CNR von T2-gewichteter STIR, T1-Wichtung und DWI mit einem
b-Wert von 500 s/mm? (iberlegen. Neben einer signifikant héheren CNR der DWI mit einem b-Wert
von 500 s/mm? im Vergleich zur T2 gewichteten STIR mit p=0,0475, konnte kein weiterer statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Sequenzen gefunden werden.

Zur bildlichen Veranschaulichung der unterschiedlichen CNR von Lymphknotenmetastasen
sind im Folgenden die Aufnahmen eines 74-jahrigen Patienten sechs Jahre nach einer
Radikalen Prostatektomie abgebildet (aktueller PSA 14,85 ng/ml, nachgewiesene
Lymphknotenmetastasen im Bereich der Arteria iliaca externa):

Abb. 4.3:  ymphknotenmetastase bei einem 74-jéhrigen Patienten mit Z.n. RPE vor sechs Jahren
(a,b): T1-Wichtung und T2-gewichtete STIR und DWI (b-Wert= 50 s/mm?) zeigen einen vergréBerten
Lymphknoten entlang der linken A. iliaca externa (Lymphknotenmetastase).

(c,d): Die DWI (b-Wert = 50 s/mm?) zeigt héhere CNRs als alle anderen Sequenzen, welche die
Detektion der Lésion erleichtern kénnte, vor allem in Kombination mit anatomischer Bildfusion. Eine
Fusion von DWI und T1 erlaubt eine leichtere anatomische Lokalisierung und zeigt, dass das erhéhte
Signal in der DWI auf einen Lymphknoten projiziert wird (d).
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Knochenmetastasen:

Vergleicht man die in den unterschiedlichen Sequenzen erzielten CNR-Werte far
Knochenmetastasen, so zeigt sich eine signifikant héhere CNR sowohl fiir die DWI (b=50
s/mm2) als auch die T1-Wichtung. Die T2 gewichtete STIR und die DWI (b=500 s/mm?)
erzielten im Vergleich dazu niedrigere CNR-Werte. Bezlglich der erhobenen CNR-Werte der
unterschiedlichen DWI-Messungen konnte in der DWI mit b=50 s/mm? eine signifikant
héhere CNR als in der DWI mit b=500 s/mm? erreicht werden.

Lediglich zwischen der T1-Wichtung und der DWI (b=50 s/mm?2) konnte kein signifikanter
Unterschied (p=0,3221) bezlglich der CNR fir Knochenmetastasen festgestellt werden.

CNR
160} .
- —————p=02173 —————
140k —— P=0.000 +—————p<0.000+——
- —p=0.002+—— =
120} o
B o
Lk - p=0.1433 .
100
B o
E ——————p=0321————
80 =
K o
60f-
20F
£ e = 1 L5

Tlw T2w stir DWI b=50 DWI b=500

Abb. 4.4: Die Grafik zeigt in Boxplots die CNRs (y-Achse) fiir Knochenmetastasen, abhdngig von der

verwendeten MR-Sequenz (aufgetragen auf der x-Achse)
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Bei Unterteilung der Auswertung abhangig vom Sklerosierungsgrad des Knochens (s.
Hounsfieldunits) ergibt sich folgendes Bild:

Abb. 4.5: Bildreihe zur Veranschaulichung der Auffélligkeiten verschiedener Lésionen unterteilt in
nicht-sklerotische, ménBig sklerotische und deutlich sklerotische Knochenmetastasen (siehe linke,
mittlere und rechte Spalte).

a-d: Knochenmetastase bei einem 59-jdhrigen Patienten, 4 Jahre nach radikaler Prostatektomie und
adjuvanter Bestrahlung des Beckens mit einem aktuellen PSA-Wert von 1,39 ng/ml bei nur schwacher
Sklerosierung der Metastase in der CT (Dichte 40 HU)

e-I: Bilder eines 71-jahrigen Patienten, 11 Jahre nach radikaler Prostatektomie und vorausgegangener
Antiandrogentherapie bei einem aktuellen PSA von 1,0 ng/ml. Es zeigt sich eine méBig sklerosierte
Knochenmetastase in Th 9 (HU 330) in e-h. Eine zweite Knochenmetastase in Th 5, welche mit einer

HU von 800 im CT stark sklerotisch erscheint, ist in i-l dargestellt.

Die obige Bildreihe soll veranschaulichen, dass die CNR in der DWI (b-Wert 50 s/mm?) bei
zunehmender Dichte im CT erheblich abnimmt. Folglich sind stark sklerotische Lasionen
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(rechte Spalte) in der DWI nicht gut darstellbar. Bei diesen Lasionen sieht man in der DWI
und T2 gewichteten STIR lediglich eine leichte Hyperintensitdt am Rand der Metastase
(,halo-sign®, j, k). Im Gegensatz dazu zeigen die schwach sklerotischen Metastasen (linke
Spalte) eine gute Abgrenzbarkeit der Lasionen in der DWI im Vergleich zu den anderen
Sequenzen (T1 und T2-STIR).

In der T1-Wichtung kénnen alle Lasionen unabhangig von ihrer Dichte deutlich erkannt
werden. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer T1-Wichtung zusétzlich zur DWI, um eine
korrekte Auswertung und Detektion aller Arten von Metastasen zu ermdglichen.

Beachtet man die Unterteilung der Knochenmetastasen je nach Grad der Sklerosierung des
Knochengewebes in die drei Gruppen, so zeigt die DWI mit einem b-Wert von 50 s/mm? eine
signifikant héheren CNR als die T1-Wichtung flr die Gruppe der nichtsklerotischen Lasionen
(p=0,0013). Andererseits zeigt die T1-Wichtung eine signifikant héhere CNR verglichen mit
der DWI b=50 s/mm? fiir stark sklerotische Metastasen (p=0,0032). Fiir die Gruppe der
moderaten Sklerosierung konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der DWI (b=50
s/mm?) und der T1-Wichtung festgestellt werden (p=0,8169).

Sequenz mittlere CNR + SD
Knochenmetastasen Lymphknoten
: : metastasen
total nicht mod.sklerotisch stark
sklerotisch (300=HU=600) | sklerotisch
(HU<300) (HU>600)
Tiw 376+31,0 | 25,7+13,6 38,5+32,9 55,0 + 40,9 34,7 £ 22,3
T2w STIR 22,1 +183 | 26,2+14,8 22,4+17,8 15,4 +229 30,7+£19,9
DwI 46,3 +39,8 | 69,3+38,9 41,7 £ 37,3 15,9+17,6 69,8 + 43,7
b=50s/mm?
DWI 27,1+256 | 455+27,0 20,3+ 16,6 6,9+6,4 40,8 + 26,1
b=500s/mm?

Tab. 4.5: mittlere CNR-Werte fiir Lymphknoten-und Knochenmetastasen (total und unterteilt nach

Sklerosierungsgrad)
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Abb. 4.6: Boxplots der ermittelten CNR (y-Achse) mit Unterteilung der Knochenmetastasen je nach
Grad der Sklerosierung fir T1w und DWI (b=50 s/mm?)(x-Achse)

4.1.5 Visuelle Auffalligkeit als subjektiver Parameter

Hierflr wurden alle bereits bei der CNR als objektiven Bildqualitdtsparameter
herangezogenen ROls durch einen zweiten Radiologen beurteilt nach einer 4-Punkt-Skala:

e 0:Lasion kann nicht vom umliegenden Fettgewebe abgegrenzt werden
e 1:schwache Auffalligkeit im Vergleich zum umliegenden Gewebe
o 2: maBige Auffalligkeit im Vergleich zum umliegenden Gewebe

o 3: exzellente Auffélligkeit im Vergleich zum umliegenden Gewebe

Die subjektive Analyse der visuellen Auffélligkeit der L&sionen zeigte, dass fir den Nachweis
von Knochenmetastasen unabhangig vom Sklerosierungsgrad die T1-Wichtung (mittlere
visuelle Lasionsauffalligkeit = 2,46) signifikant besser geeignet ist, als die DWI mit einem b-
Wert von b=50 s/mm?2 (mittlere visuelle Lasionsauffélligkeit = 1,63) und die DWI mit einem b-
Wert von b= 500 s/mm? (mittlere Lasionsauffalligkeit = 1,37). Im Vergleich der T1-Wichtung
zur T2-gewichteten STIR konnte bei einer mittleren visuellen Lasionsauffélligkeit der T1-
Wichtung von 2,46 zur mittleren Lasionsauffalligkeit der T2-STIR von 1,95 kein signifikanter
Unterschied gefunden werden (p=0,0064).

Auch nach der Einteilung in die Gruppe der nicht-sklerotische Lasionen war die Beurteilung
der T1-Wichtung (mittlere visuelle Lasionsauffalligkeit = 2,52) besser als die der DWI (1,88
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fir b=50s/mm?2 und 1,53 flr b=500s/mm?). Dieser Unterschied wurde bei der Beurteilung der

stark sklerotischen Knochenlasionen, bei welcher sowohl die DWI (mittlere visuelle

Lasionsauffélligkeit = 1,18 bzw. 1,09) als auch die T2-gewichtete STIR (mittlere

Lasionsauffélligkeit = 1,55) signifikant schlechter abschnitten als die T1-Wichtung (mittlere

Lasionsauffalligkeit = 2,27), noch deutlicher.

Im Bereich der Lymphknotenmetastasen erzielten jedoch sowohl die DWI (mittlere
Lasionsauffalligkeit = 2,52 bzw. 2,88), als auch die T2-gewichtete STIR (1,96), bessere
Ergebnisse als die T1-Wichtung (0,84). Zurlickzufihren auf die hohe Hintergrundsuppression

zeigte die DWI b= 500 s/mm? mit einer mittleren visuellen Lasionsauffalligkeit von 2,88 die

besten Ergebnisse.

Mittlere visuelle Lasionsauffélligkeit + SD

Knochenmetastasen Lymphknoten

Sequenz Gesamt nicht- moderat stark metastasen

sklerotisch sklerotisch sklerotisch

(HU<300) (300sHU<600 | (HU>600)
Tiw 2,46 +0,50 |2,52+0,26 2,54 £ 0,52 2,27 +0,47 0,84 + 0,31
T2w STIR 1,95+0,7 2,35+0,49 1,77 £ 0,83 1,55 +1,04 1,96 + 0,61
DWI b=50 1,63 + 0,08 1,88 +0,70 1,69 + 0,75 1,18 + 0,87 2,52 + 0,51
s/mm?
DWI b=500 1,37 £ 0,86 1,58 + 0,71 1,38 + 0,96 1,09 + 0,94 2,88 £ 0,33
s/mm?

Tab. 4.6: Mittlere visuelle Lasionsauffélligkeit +SD von Knochen-und Lymphknotenmetastasen,

abhéngig von der verwendeten Sequenz (T1w, T2-STIR, DWI) und vom Sklerosierungsgrad des

Knochens




85

4.2 Detektionsrate von Lymphknoten-und Knochenmetastasen in der GK-MRT mit DWI
im Vergleich zur "'C-Cholin-PET/CT

In der Ganzkérper-MRT mit DWI konnten nicht alle in der ''C-Cholin-PET/CT nachweisbaren
Knochen-und Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden.

Die Detektionsrate fir Knochenmetastasen definiert nach dem in 3.5 beschriebenen
Standard lag insgesamt bei 95,1% (39 von 41) in der Ganzkdrper-MRT mit DWI. Dartber
hinaus wurden zwei Lasionen in einem Patienten, welche sich mit einem grofB3en
umliegenden Knochenddem bei degenerativen Veranderungen zeigten, falsch positiv als
maligne beurteilt.

Im Bereich der Lymphknotenmetastasen wurden 77,0% (20 von 26) der Lymphknoten richtig
identifiziert. Die falsch negativen Lymphknoten waren meist sehr klein (<8mm) und zeigten in
der als Referenz zur Verfiigung stehenden ''C-Cholin-PET/CT eine deutliche
Cholinaufnahme und/oder aber ein Wachstum in der teilweise vorhandenen Follow-up-
Bildgebung, was laut den angewandten Kriterien auf Malignitat schlieBen lasst. Dartber
hinaus lagen vier anatomisch vergréBerte Lymphknoten mit einem erniedrigten ADC-Wert
als falsch positiv vor. Sie zeigten kein Wachstum in der Follow-up-Bildgebung und/oder keine
relevante Cholinaufnahme in der ''C-Cholin-PET/CT, weshalb diese Lasionen am ehesten

als unspezifisch zu werten sind.
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4.3 Follow-up Daten

Von den 22 teilnehmenden Studienpatienten war bei 21 Patienten ein Follow-up mdglich.
Einer der Patienten war unbekannt verzogen und auf Grund eines Wechsels seines
Behandlers konnten keine neuen Befunde erfragt werden.

Ein weiterer Patient verstarb wahrend des Reevaluationszeitraumes an einer Gehirnblutung
auf Grund eines Aneurysmas. Da er ungeféhr ein Jahr nach Studienteilnahme verstarb, ist
jedoch ein ausreichender Follow-up Zeitraum gegeben, um ihn in die Follow-up Daten
einbeziehen zu kénnen.

Unter den 21 reevaluierten Patienten war bei sechs Patienten nach der Teilnahme an der
Studie ein fortschreitender oder erneuter Anstieg des PSA-Wertes zu verzeichnen. Bei vier
Patienten blieb der PSA-Wert in einem Rahmen von £0,5 ng/ml konstant, bei elf Patienten
fiel der PSA-Wert nach einer Behandlung (LA, RTX, ChTX, AD) ab.

Insgesamt wurden 18 Patienten nach der Studie einer weiteren Therapie im Rahmen einer
Lymphadenektomie (2), einer Bestrahlung (8), einer Chemotherapie (3) oder einer
Hormontherapie (12) zugefiihrt. Bei einem der Patienten, wurde auf Grund der vorliegenden
Lungenmetastasen eine Lobektomie links durchgefihrt.

Neben den klinischen Parametern wurde im Verlauf auch die GréBenprogredienz der
Lasionen erhoben, welche anhand der vorliegenden Follow-up-Bildgebungen abgeschatzt
werden konnte. Hierfiir standen vier MRTs und neun ''C-Cholin-PET/CTs zur Verfiigung, die
mindestens sechs Monate nach der Studienteilnahme des Patienten durchgefiihrt wurde,
standen

Bei der Auswertung der diagnostischen Follow-up-Bildgebungen zeigte sich bei zwei
Patienten eine GréBenprogredienz der Knochenmetastasen, bei zwei Patienten eine
GroéBenprogredienz der Lymphknotenmetastasen und bei zwei Patienten eine Progredienz
des Lokalrezidivs. Bei einem Patienten wurden elf Monate nach der Studienuntersuchung
multiple Knochenmetastasen in einem ''C-Cholin-PET/CT nachgewiesen, die zum Zeitpunkt
der Studie nicht nachweisbar waren (PSA-Anstieg von 1,39 auf 28,9 ng/ml).

Als Zeichen fur das Ansprechen einer Therapie (RTX, ChTX, AD) konnte bei drei Patienten
nach einer Strahlentherapie eines Lokalrezidivs, der Lymphabflusswege oder von
Knochenmetastasen eine Verminderung der GréBe der Lasion festgestellt werden. Der PSA
fiel bei allen drei Patienten signifikant ab.

Chemotherapie und Antiandrogentherapie fihrten bei zwei der Patienten zu einer

Regression der Lasionen und des PSA-Werts.
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Patient | Studien- | FU-BG FU-Therapie | Therapie- PSA- Auswirkung
datum datum Verlauf auf BG
1 03/09 Szinti, MRT-LWS | LA 03/09 anfangs |, | =
dann 1
03/09 Szinit, PET, MRT | AD weiter seit '05 1 1 ossar
3 12/08 PET AD weiter seit '08 1 lokal u LK1,
ossar +
4 03/09 X RTX 06/09 ! X
5 03/09 X, X X 1 X
6 03/09 X LA, AD 07/09 ! X
7 02/09 MRT RTX, AD 08/09 ! !
8 03/09 PET, Szinti ChTX 03/10 ™M 1 lokal, hiliar
u ossar
9 11/08 X RTX 01/09 Ll X
10 05/09 X RTX, AD 05/09 ) X
11 11/08 PET, Szinti LE, RTX, AD, | 03/10 t | auf ChTX
ChTX
12 02/09 X RTX 06/09 ! X
13 11/08 PET, MRT RTX, ChTX 02/10 L !
14 03/09 X AD seit 09 X ! X
15 05/09 X AD weiter seit '05 ! X
16 06/09 PET X X 1 1 LK
17 11/08 X ? ? ? ?
18 08/09 PET, Szinti RTX, AD 03/10 ! 1
19 02/09 X AD seit 08 ! X
20 02/09 PET AD, seit 09 " neu KM
Cyberknife
21 11/08 X AD seit 08 ! X
22 11/08 PET X X * X

Tab. 4.7: Patientencharakteristiken im Follow-up. Patientennummer entspricht der Patientennummer

der Tabelle 3.1 (S.58)

Szinti: Ganzkérper-Skelettszintigraphie, PET: "C-Cholin-PET/CT, MRT-LWS:

Magnetresonanztomographie der Lendenwirbelsdule

LA: Lymphadenektomie, AD: Antiandrogentherapie, RTX Bestrahlung, ChTX: Chemotherapie, LE:

Lobektomie

1: steigend/zunehmend, |: abnehmend, +: konstant
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5. DISKUSSION

Da die MRT mit DWI bei malignen Erkrankungen wie zum Beispiel Lungenkrebs, Brustkrebs
und kolorektalen Tumoren bereits gute Ergebnisse liefert, besteht die Hoffnung, dass mittels
einer MRT mit DWI auch bei Prostatakarzinompatienten mit negativer konventioneller
Bildgebung bei steigendem PSA-Wert ein Tumorkorrelat gefunden werden kann. Bis jetzt
existieren jedoch nur wenige Studien, in welchen eine mégliche Verbesserung der
Bildgebung beim Prostatakarzinomrezidiv durch den Einsatz der diffusionsgewichteten
Magnetresonanztomographie untersucht wurde.

Um diese Fragestellung zu beantworten wurden die in Absatz 3.3 beschriebenen GK-MRT-
Messungen mit DWI an Patienten mit biochemischem Rezidiv durchgefihrt.

5.1 Qualitat der DWI-Messungen beurteilt anhand Konstanz der ADC-Werte

Durch die Auswertungen der erhobenen Daten konnte durch diese Studie erstmalig gezeigt
werden, dass bei Patienten mit einem Prostatakarzinomrezidiv ein solches Ganzkdérper-MRT
Protokoll mit DWI prinzipiell durchfiihrbar und technisch machbar ist. Die Ganzkérper-MRT
mit DWI Sequenzen hat sich hinsichtlich ihrer technischen Machbarkeit als robust erwiesen
und wurde von der Mehrheit der Patienten gut toleriert.

Die als Parameter fiir die Beurteilung der technischen Robustheit ausgewertete CNR ergab,
dass man mit einer DWI eine durchaus gute CNR erreichen kann. AuBerdem ist die mit den
Protokollen erzielte Bildqualitat bis auf gewisse Einschrankungen im Bereich des Halses und

bei sklerotischen Knochenl&sionen als sehr gut einzustufen.

Die Daten, welche in der Studie gewonnenen wurden, legen nahe, dass die gewahlten DWI-
Sequenzen und deren Einstellungen neben ihrer Robustheit beziiglich CNR und Bildqualitat
auch verlassliche und konstante ADC-Werte der unterschiedlichen Gewebe bieten. Dies ist
aus der Tatsache zu schlieBen, dass die anhand der Messdaten ermittelten ADC-Werte der
nicht pathologisch veranderten Gewebe Leber, Milz, Niere, Knochen und Muskulatur, in den
zeitoptimierten DWI-Sequenz (b-Werte 50 und 500 s/mm?) mit den Daten der vorliegenden
Literatur gréBtenteils Gbereinstimmten.

Es existieren jedoch nur wenige Studien, welche ADC-Werte von Normalorganen evaluiert
haben. Dementsprechend stehen nur wenige Vergleichswerte zur Verfigung. Zusatzlich gibt
es Berichte, wonach die H6he der ADC-Werte von unterschiedlichen Einflussfaktoren
abhéangt, so dass kein allgemein gultiger Grenzwert fir die Unterscheidung zwischen
benigner und maligner L&sion festgelegt werden konnte.



89

Die unterschiedlichen Faktoren sind:

- verwendeter Magnetresonanztomograph (Hersteller, MR-Ausstattung)

- Sequenzen und deren Einstellungen

- unterschiedliche b-Werte (meist in einem Bereich von 0 bis 600 s/mm? untersucht)

- unterschiedliche Schichtdicke (meist vier bis acht Millimeter)

- Einsatz von paralleler Bildgebung

Daraus folgt, dass fur die unterschiedlichen Studien mit ihren leicht unterschiedlichen
Einstellungen jeweils verschiedene ADC-Grenzwerte gultig sind. Dies erschwert die
Festlegung von Grenzwerten Uber die einzelnen Studien hinaus.

Bereits seit der Einfihrung dieser bildgebenden Technik, welche in den Berichten von
Yamada et al. 1999, Miller et al. 1994 und Ichikawa et al. 1999 erstmals beschrieben wird,
weil3 man jedoch von der prinzipiellen Bedeutung des ADC-Wertes.

Die Bestimmung von ADC-Werten nicht pathologisch veranderter Gewebe war basierend auf
den oben genannten Studien maglich.

Auf Grund dieser unterschiedlichen Ausgangsvoraussetzungen wurden die in der
vorliegenden Arbeit gewonnenen Daten mit den derzeitig aktuellsten Studien verglichen, in
welchen wie in der Studie parallele Bildgebung und eine 1,5 Tesla Spule verwendet wurden.

Studie Schichtdicke b-Werte in Magnetresonanztomograph
s/mm?
Eiber 2011 5 mm 50, 500 1.5 T Magnetom Avanto Siemens
Kilickesmez 2008 | 6 mm 0, 500, 1000 1.5 T Avanto; Siemens
Yoshikawa 2006 | 8mm 0, 600 1.5 T Gyroscan Intera, Philips
Medical
Yuan 2009 7mm 0, 500
Buijs 2007 8mm 0, 500 15T
Oner 2007 7mm 0, 600 1.5 T Signa Excite Il, GE Healthcare

Tab. 5.1: Studien mit verwendeter Schichtdicke, b-Werten und Magnetresonanztomograph, die als
Referenz fiir die ADC-Werte dieser Studie galten. Eiber 2011 entspricht den in dieser Studie

beschriebenen Schichtdicke, b-Werten und verwendetem Magnetresonanztomographen

Aus der Tabelle ist zu erkennen, dass die in dieser Arbeit verwendeten Einstellungen (s.
Eiber 2011), sowohl in Schichtdicke, als auch in den verwendeten b-Werten und dem
Hersteller leicht von den Einstellungen der zum Vergleich herangezogenen Studien
abweichen. Trotzdem liegen die in dieser Studie gemessenen ADC-Werte innerhalb der
Spannbreite der in der Tabelle aufgefuhrten anderen Studien.
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5.2 Messdauer

Als weiteren Faktor der Durchflhrbarkeit des verwendeten Messprotokolls haben wir in der
Studie die benétigte Messdauer und die Dauer der gesamten Untersuchung, wie auch die
Dauer der einzelnen Untersuchungsabschnitte evaluiert.

Mit einer ermittelten mittleren Messdauer (Beginn Messung erster Localizer bis Ende letzte
Messung Wirbelséaule) von 66:20 min und einer Raumzeit (komplette Messung inklusive
Patientenlagerung) von 75:21 min liegt das hier verwendeten Protokoll einer
Ganzkoérpermessung mit DWI durchaus im Rahmen einer flr den Patienten tolerablen
Untersuchungszeit.

Die ermittelte Mess-und Untersuchungsdauer stimmt weitestgehend mit den in der Literatur
gefundenen und als Referenz herangezogenen Messdaten wie zum Beispiel die von Ohno et
al., 2008 veroffentlichte mittlere Messdauer von 75 Minuten (inklusive zusatzlicher kontrast-
verstarkten Sequenzen) Uberein. Daneben gibt es aber auch einige Studien, die eine deutlich
kirzere Untersuchungszeit mit einer Dauer zwischen 40 und 50 Minuten erzielen konnten
(Nakanishi et al., 2007; Vilanova et al., 2008). Hierbei fallt bei genauer Prifung der
Datenlage jedoch auf, dass diese Studien, die fir die Planung bendtigte Zeit und die Zeit flir
die Ruhepausen zwischen den Atemanhalten bei der Berechnung der Messdauer nicht
mitbertcksichtigten. Um eine méglichst groBe Aussagekraft der benétigten Zeiten zu
erreichen, wurden in dieser Studie, die Zeiten mdglichst vollstédndig, also inklusive
Planungszeit und Zeit fir die Ruhepausen zwischen den Atemkommandos erfasst.

Neben der unterschiedlichen Berechnung der bendétigten Zeiten, wurde in den Studien mit
einer deutlich kiirzeren Messdauer in der Regel auch eine zeitsparende DWI mit freier
Atmung bei einer niedrigeren raumlichen Auflésung (Matrix 80x128, siehe Vilanova et al.,
2008) verwendet. Durch koronare Aufnahmen der T1- und T2-gewichteten STIR-Sequenzen
mit einer dickeren Schichtdicke wurde die Messdauer weiter verklrzt.

Im Gegensatz dazu wurden in der hier vorliegenden Arbeit die axialen Aufnahmen der DWI,
der T1-gewichteten Sequenzen und der T2- gewichteten STIR mit zuséatzlichen sagittalen
Aufnahmen der Wirbelsaule sowohl in der T1-Wichtung, als auch als T2-gewichtete STIR
kombiniert. Die komplette Messdauer all dieser Sequenzen wurde dann inklusive der Zeiten,
welche zwischen den Atemkommandos lagen und der Dauer fUr die Planung der einzelnen
Sequenzen berechnet. Auf Grund dieser Tatsache ist festzustellen, dass die in dieser Studie
erzielte Messdauer von 66:20 min im allgemeinen Vergleich durchaus mithalten kann und
akzeptabel ist.
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5.3 Wahl der Untersuchungsebenen

Die in der Studie verwendete zeitlich aufwandigere raumliche Ausrichtung der Bilddaten in
einer axialen Ebene, wurde bewusst, trotz Abweichung von der zugrundeliegenden Literatur,
nach den studienvorbereitenden Untersuchungen der gesunden Probanden festgelegt.
Grund hierfiir war, dass diese axialen Sequenzen eine deutliche Uberlegenheit bei der
Befundung der beim Prostatakarzinomrezidiv sehr wichtigen Lymphknotenmetastasen
aufweisen konnten. Durch die axiale Ausrichtung der Sequenzen kdnnen die anatomischen
Verhaltnisse im kleinen Becken am besten und aussagekraftigsten dargestellt werden. Die
Vergleichbarkeit mit anderen Bildgebungsmodalitaten, vor allem mit der in unserer Studie als
Vergleich herangezogenen ''C-Cholin-PET/CT, wird dadurch deutlich erleichtert.

Die zusatzliche Verwendung der sagittalen T1-Wichtung und der T2-gewichteten STIR-
Sequenzen fir die genauere Beurteilung der Wirbelséule basiert sowohl auf den
Beobachtungen der hier beschriebenen als auch den Beobachtungen anderer Studien. Die
Studienlage zeigt, dass die sagittalen Aufnahmen der Wirbelsaule bei einem besseren
Uberblick eine prazisere Identifikation von spinalen Veranderungen wie Knochenmetastasen
und Frakturen ermdglichen (Mller et al., 2008).

5.4 Atemtriggerung mittels PACE

In Bezug auf die ebenfalls von der Literatur abweichende, hier verwendete PACE-
Atemtriggerung in den DWI-Sequenzen, sollte erwahnt werden, dass fir die PACE-
Atemtriggerung im Bereich des Thorax und Abdomens deutlich mehr Zeit bendtigt wird, als
fur die freie Atmung. Trotzdem wurde nach Vortestungen und deren Evaluation diese
Technik fir die Atemtriggerung im Bereich von Thorax und Abdomen bevorzugt. Dies ist
durch die deutlich besseren Ergebnisse bezliglich der Bildqualitat bei verwendeter PACE-

Atemtriggerung zu rechtfertigen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass das von uns entwickelte und in dieser Studie
angewendete und geprifte Messprotokoll trotz einer Optimierung hinsichtlich der
Bildauflésung, der zusétzlichen axialen Aufnahmen und der verwendeten PACE-
Atemtriggerung innerhalb der in der Literatur beschriebenen Messzeiten liegt.

Somit kénnen die Messzeiten dieser Studie mit den Messzeiten anderer Studien durchaus
mithalten.
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5.5 Fettsattigungstechnik

Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung dieser Studie lagen in der Literatur, keine anderen Studien
vor, welche explizit die Qualitat einer Ganzkérper-DWI Bildgebung untersuchten.

Mit den Ganzkdrper-DWI Sequenzen (in der Regel von der Schadelbasis bis zur Mitte des
Oberschenkels des Patienten), die wir in der Studie durchflihrten, konnte auBBer im Bereich
des Halses eine gute Bildqualitat erzielt werden. Es ist zu vermuten, dass die relativ
schlechte Qualitat der DWI im Bereich des Halses auf verschiedene Faktoren zuriick zu
fihren ist. Hierzu zéhlen eine wesentliche anatomische Verzerrung, Atemartefakte und
folglich ein Verlust der Fettsattigung auf Grund der magnetischen Inhomogenitéat in dieser
Region.

Das Problem des Verlustes der Fettsattigung, vor allem im Halsbereich, wurde bereits im
Jahre 1999 von Default et al. erkannt und genauer untersucht.

Es handelt sich somit um ein seit langem bekanntes Problem der Sattigungstechniken,
welches zur Entwicklung immer neueren Techniken der Fettsattigung gefihrt hat. Je nach
Sinn und Zweck der Untersuchung kann heutzutage zwischen den verschiedenen Techniken
der Fettsattigung mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen gewahlt werden.

Nach reiflichen Uberlegungen wurde im Gegensatz zu anderen Studien (Ohno et al., 2008;
Nakanishi et al., 2007; Kwee et al., 2009), welche die STIR (Short-Tau Inversion Recovery)-
Technik verwenden, in den DWI-Sequenzen dieser Studie die Technik der SPAIR (Spectral
Adiabatic Inversion Recovery)-Fettsattigung verwendet. Obwohl beide zur Technik der
Inversion Recovery Bildgebung gehdéren, unterscheiden sie sich in ihren Eigenschaften.
SPAIR hat gegentber der STIR-Technik den Vorteil, dass sie ein besseres Signal-Rausch-
Verhaltnis (héhere SNR) und eine genauere anatomische Detailtreue erzeugt. Dies konnte
auch in den Voruntersuchungen bestatigt werden. Der Vorteil der Effektivitdt und Robustheit
der SPAIR wird allerdings durch eine langere Dauer der Bildakquisition der
diffusionsgewichteten Messungen abgeschwécht. Da aber auch unter Einsatz der SPAIR-
Technik eine tolerable Messdauer erzielbar ist, wurde eine weitere Verlangerung der
Messdauer zu Gunsten einer besseren Bildqualitat in Kauf genommen.

Ein anderer Aspekt ist, dass die Fettsuppression in den meisten gemessenen
Kérperregionen in der SPAIR gleichmaBiger verteilt ist, als in der STIR. Dies wurde schon in
friheren Studien berichtet (Koh et al., 2007/1). Auch in dieser Studie wurde mit der SPAIR-
Technik nur bei wenigen Bildern eine Inhomogenitat der Fettsuppression, diese vor allem im
Bereich des Halses, beobachtet.

Dass aber auch mit der SPAIR-Technik nur eine maBige Bildqualitat der DWI-Sequenzen im
Bereich des Halses/Schulterglrtel erzielt werden kann, ist nicht nur ein Problem dieser
Studie, sondern wurde schon in einigen anderen Studien neuerer Zeit vorbeschrieben (Mirtz
et al., 2007; Takahara et al., 2004).
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Als eventueller Kompromiss ist zu Uberlegen, ob es sinnvoll ist, bei den
diffusionsgewichteten Messungen nur im Bereich des Halses die STIR-Technik einzusetzen
und in den andern Kérperregionen weiterhin die SPAIR-Technik zu verwenden. Dadurch
kénnte eventuell eine bessere Bildqualitat speziell im Bereich des Halses erreicht werden.

5.6 Nachweis von Knochen- und Lymphknotenmetastasen

Zusétzlich zur Auswertung der Studiendaten in Bezug auf die technische Machbarkeit
anhand der Messdauer und der Konstanz des ADC-Wertes, wurde in dieser Studie auch die
Bildqualitéat basierend auf der Contrast-to-Noise-Ratio (CNR) beurteilt.

Bezlglich der auffélligen Lymphknoten- und Knochenmetastasen zeigen die ermittelten
Ergebnisse eine tiberlegene CNR fir die Diffusionswichtung im Vergleich zur T1-Wichtung
und der T2-gewichteten STIR-Sequenz. Vor allem bei den Lymphknotenmetastasen und den
nicht-sklerotischen Knochenmetastasen konnte in der DWI (b= 50 s/mm?) eine hohe CNR
erreicht werden. Dieses Ergebnis ist wahrscheinlich auf die relativ eingeschrankte Diffusion
in Lymphknotenmetastasen und nicht-sklerotischen Knochenmetastasen zurtickzufthren.
Die eingeschréankte Diffusion kann wiederrum auf die hohe Zelldichte dieser pathologisch
veranderten Gewebe zurlick gefihrt werden.

AuBerdem wird in der DWI das Signal des umliegenden Fetts unterdriickt.

Die ausgewerteten Daten zeigen jedoch auch, dass mit zunehmender Sklerosierung der
Knochenmetastase die T1-Wichtung eine deutliche Veranderung des Signals aufweist und
diese somit in der T1-Wichtung leichter nachzuweisen ist als in der DWI. Demzufolge besteht
die Méglichkeit, dass eine sklerotische Knochenmetastase in einer DWI ohne zusétzliche T1-
gewichtete Sequenzen Ubersehen werden kann. Der Grund hierfdr ist, dass eine
Knochenmetastase in einem sklerotisch verédnderten Knochen nur ein kaum erhéhtes Signal
oder gar keine Erhéhung des Diffusionssignals aufweist.

Daraus folgt wiederum, dass die DWI fir sich alleine ohne zusétzliche weitere MR-
Sequenzen nicht in der Lage ist, alle Arten von Knochenmetastasen darzustellen.

In einer Studie von Luboldt et al. aus dem Jahr 2008 wurden MRT-Bildgebung und ''C-
Cholin-PET/CTs von elf Patienten mit Knochenmetastasen bei Prostatakarzinom evaluiert.
Diese Studie kommt zu dem Ergebnis, dass die DWI der STIR und der T1-Wichtung bei der
Detektion von Knochenmetastasen ebenburtig, wenn nicht sogar tberlegen ist. Da sowohl in
der DWI-MRT als auch in der "'C-Cholin-PET-CT 15 Knochenmetastasen gefunden wurden,
sei die DWI gleichwertig zur 'C-Cholin-PET/CT.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Daten kénnen die These von Luboldt et al. nicht bestatigen
beziehungsweise wiederlegen diese. Auch von Hacklander et al. wurde bereits 2006 die
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schlechte Nachweisbarkeit von Knochenmetastasen in einer DWI, abhangig vom Grad der
Sklerosierung, in einer relativ kleinen Studienpopulation von 38 Patienten beschrieben.
Diese Autoren unterschieden jedoch nicht explizit zwischen nicht-sklerotischen und
sklerotischen Metastasen.

In einer weiteren Studie zu diesem Thema haben Gutzeit et al. erst kirzlich berichtet, dass
Ganzkérper-DWI und Knochenszintigraphie beziglich der Anzahl der detektierten
Knochenmetastasen unterschiedlich abschneiden. Hierbei war aufféllig, dass die DWI
insgesamt eine héhere Anzahl an Knochenmetastasen bei Patienten in einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium aufzeigen konnte. Gerade bei Patienten die wenig
Knochenmetastasen aufwiesen, entging der DWI jedoch eine geringe Anzahl an Lasionen
(Gutzeit et al., 2010). Es scheint also, als sei die DWI vor allem im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium zum Nachweis von Knochenmetastasen geeignet.

In diesem Zusammenhang muss allerdings auch darauf hingewiesen werden, dass die CNR
zwar quantitative Daten darUber liefert, wie gut eine Lasion gegen ihre Umgebung
abgegrenzt werden kann, daraus aber keine direkte Schlussfolgerung bezlglich der
Nachweisbarkeit im klinischen Umfeld gezogen werden kann.

5.7 visuelle Auffalligkeit der Lasionen

Auf Grund der in 5.6 beschriebenen Ergebnisse entwickelten wir zusétzlich zur CNR eine
visuelle Auswertung, in welcher die Auffalligkeit einer definierten L&sion subjektiv eingestuft
wurde. Dies soll im Gegensatz zur CNR ein MaB fiir die Nachweisbarkeit der Lasionen im
klinischen Alltag darstellen.

Sowohl flr nicht-sklerotische als auch fir maBig sklerotische Lé&sionen zeigt sich hierbei in
der T1-Wichtung die beste Abgrenzbarkeit zum umliegenden Gewebe. Obwohl die DWI eine
héhere CNR aufweist und somit theoretisch eine leichtere Detektion der L&sionen in der DWI
zu erwarten ware, wird dies in der subjektiven Beurteilung nicht bestatigt.

Bei der Befundung anhand von DWI-Sequenzen wird immer eine gewisse Unsicherheit
bestehen bleiben, da es der DWI vor allem in Sequenzen mit einem hohen b-Wert an
anatomischen Details fehlt. Eine mdgliche Methode die hohe CNR der DWI und gleichzeitig
die gute Darstellbarkeit der Knochenmetastasen in der T1-Wichtung zu nutzen, wére eine
Fusion beider Sequenzen zu einem gemeinsamen Bild, welches dann befundet werden

kann.

Im Gegensatz zu den im oberen Absatz diskutierten Ergebnissen beziiglich der
Knochenmetastasen zeigt sich jedoch bei der Beurteilung von Lymphknotenmetastasen
sowohl fiir die CNR, also auch in der visuellen Auswertung der Lasionen eine Uberlegenheit

der DWI-Messungen gegenlber der T1-Wichtung und der T2-gewichteten STIR.
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Obwohl die DWI mit einem b-Wert von b= 50 s/mm? einen héheren CNR-Wert aufweist und
damit rein quantitativ gesehen diese DWI zum Nachweis von Lymphknotenmetastasen
geeigneter zu sein scheint, zeigt die visuelle Auswertung der Lasionen in der DWI mit b= 500
s/mm? bessere Ergebnisse. Dies ist am ehesten auf eine bessere Hintergrundsuppression
auf Grund des héheren b-Wertes zurlckzufihren.

Zusammenfassend kann man sagen, dass auf die T2- gewichtete STIR, sowohl fir die
Befundung von Lymphknoten- als auch von Knochenmetastasen, am ehesten verzichtet
werden kann. Dies ist sowohl durch die im Vergleich zur DWI und T1-Wichtung niedrige CNR
als auch das schlechtere Abschneiden bei der visuellen Auswertbarkeit begriindbar.

Auch die Tatsache, dass durch eine zusatzliche T2-Wichtung keine weiteren wichtigen
Informationen bezlglich Differentialdiagnosen gewonnen werden konnten, zeigt eine
untergeordnete Rolle der T2-Wichtung Rolle bei der Befundung von Lymphknoten- und
Knochenmetastasen auf.

Streicht man die T2-gewichtete STIR aus dem angewandten Messprotokoll, so fihrt dies zu
einer Verringerung der Messdauer um im Mittel 15:26 min. Die Gesamtmessdauer wiirde
dann im Mittel 50:54 min betragen. Dies kann sowohl die Akzeptanz der Untersuchung von
Seiten der Patienten, als auch die Machbarkeit im klinischen Alltag weiter erhéhen.
Allerdings sollte diese Hypothese in weiteren Studien genauer betrachtet und mittels
ausgiebiger Messdaten belegt werden.

Die in dieser technischen Machbarkeitsstudie gewonnenen Daten bezlglich der Auffindung
von Lasionen unterstreichen die Tatsache, dass die Magnetresonanztomographie neben
ihrem hohen Weichgewebekontrast auch sehr effektiv eingesetzt werden kann um
Knochenmetastasen darzustellen. Dies wird schon seit Iangerem in unterschiedlichen
Arbeiten Uber die Detektion von Knochenfiliae bei Krebserkrankungen mit hdufigem
Knochenbefall bestétigt (Lecouvet et al., 2007, Ghanem et al., 2005).

In einer kleinen Studie von Nakanishi et al., 2007 wurden 30 Patienten mit unterschiedlichen
Tumorerkrankungen, darunter neun Patienten mit einem Prostatakarzinom, im Rahmen
eines Ganzkorper-MRTs (T1-Wichtung, T2-gewichtetet STIR und DWI) untersucht. Hierbei
konnte bei der Befundung anhand einer vorliegenden T1-Wichtung und einer T2-gewichteten
STIR eine Sensitivitat von 88% erreicht werden. Lag zusatzlich zu T1-Wichtung und T2-
gewichteter STIR eine GK-DWI vor, so konnte eine Sensitivitat von 96% bei der Detektion
von Knochenmetastasen erzielt werden. Eine zusatzliche GK-DWI scheint laut dieser Studie
die Sensitivitat der MRT-Bildgebung in Bezug auf den Nachweis von Knochenmetastasen
signifikant zu steigern.

Im Rahmen der Detektion von Lymphknotenmetastasen mittels GK-DWI, T1-Wichtung und
T2-gewichteter STIR ist darauf hinzuweisen, dass im Bereich sehr kleiner
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Lymphknotenmetastasen nur eine moderate Detektionsrate durch die Kombination dieser
drei MRT-Techniken zu erzielen ist (Heesakkers et al., 2008).

Um die Ergebnisse dieser Methode speziell beim Nachweis kleiner Lymphknotenmetastasen
zu verbessern, konnte die Messung des ADC-Wertes, wie sie in dieser Studie beschrieben
wird, bei der Diagnostik sehr kleiner Lymphknoten durchaus hilfreich sein.

Eine umfangreiche Evaluation dieser Vermutung geht jedoch weit Gber die Aspekte dieser
technischen Machbarkeitsstudie hinaus. Eine ausgiebigere Studie mit der in dieser Arbeit
beschriebenen Untersuchungstechnik an einem gréBeren Patientenkollektiv kdnnte hierzu

weitere Erkenntnisse bringen.

5.8 Fusion von T1-Wichtung und DWI-Sequenzen

Als Weiterentwicklung der verwendeten Sequenzen wére dariiber hinaus auch eine bildliche
Fusion der T1-Wichtung und der DWI-Sequenzen, welche sich beide als sehr gut geeignete
Sequenzen einer suffizienten Befundung von Lymphknoten- und Knochenmetastasen
herausgestellt haben, eine deutliche Arbeitserleichterung bei der Befundung. Damit wéare
gleichzeitig zur Information der Starke der Diffusion eine gute anatomische Genauigkeit in
einem Bild gegeben.

Hierbei wirft sich die Frage auf, welche Farben man bei der Fusion fir welche Bildgebung

wahlt. Fur die Darstellung von DWIs mit hohem b-Wert gibt es keine spezielle Farbskala, es

ist jedoch gebrauchlich, hierfir eine invertierte Grauskala zu verwenden. Hingegen werden

ADC-maps besser mit einer konventionellen Grauskala dargestellt.

Bei der Fusion an sich arbeitet eine moderne dreidimensionale Fusionssoftware in drei

Schritten:

1. Uberlagerung: hierfiir ist es nicht notwendig, dass die Datensétze in derselben Ebene
erhoben wurden, auch missen FOV und MatrixgréBe nicht identisch sein, meist
werden die ADC-Datensétze jedoch angepasst und in ahnlichen Parametern erhoben

2. Anpassung: diese wird automatisch mit der Méglichkeit der manuellen Korrektur
durchgefiihrt, hierbei arbeitet der Algorithmus in verschieden Freiheitsgraden
(Parallelverschiebung und Rotation) basierend auf anatomischen Landmarken

3. Visualisierung: verbinden der Grauskala mit eingeféarbter Bildgebung bei
anpassungsfahigem Abgleich zwischen den beiden lberlagerten Datenséatzen

(Padhani et al., 2009)
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Abb. 5.1: Beispiel fiir eine Fusion bei einem Patient mit metastasiertem Nierenkarzinom. Bildfolge
zeigt von links nach rechts: Coronare CT (links), coronare T1-Wichtung in gleicher Schnittebene wie
CT, DWI (b=800s/mm?) mit Metastasennachweis im Bereich der linken Thoraxwand, Fusion von ADC
und T1-Wichtung (rechts) (Padhani et al., 2009)

Vor allem im klinischen Alltag wirde sich diese Fusion anbieten, da in der klinischen
Befundung besonders Faktoren wie die typische Lage einer Lymphknotenmetastase (beim
Prostatakarzinom im Bereich der lleocoecalgefaBe), VergréBerung und Vermehrung der
Lymphknoten Uber das normale Maf3 hinaus, oder eine Ansammlung mehrerer gleichartiger
Lasionen einen zusatzlichen Einfluss auf die Nachweisbarkeit einer Lasion haben.

5.9 Limitationen der Studie

Die hier diskutierte Studie hat aber auch einige Einschrankungen, welche hier ebenfalls
genannt werden sollen.

So ist zum Beispiel die letztendliche Zuordnung der L&sion in die Kategorie maligne oder
benigne durch eine Zusammenschau aller uns vorliegenden bildgebenden Untersuchungen
(vor allem Knochenszintigraphie und ''C-Cholin-PET/CT) und der klinischen Entwicklung
(Bildgebung und klinische Daten) des Krankheitsverlaufs zustande gekommen.

Eine eindeutige histopathologische Bestatigung konnte meist nicht erfolgen. Der Grund
hierfUr ist, dass bei Patienten, welche an einem Prostatakarzinomrezidiv leiden, als Therapie
meist eine Hormontherapie oder eine Bestrahlung eingesetzt wird. Vor allem aus ethischen
Grunden werden diese Patienten eher selten einer Operation zugeflhrt, bei der man eine
definitive histopathologische Auswertung gewinnen kann.

Trotz dieser Einschréankung erscheint dieses Konzept durchaus vernlnftig und zielfihrend. In
einer Vielzahl von anderen Studien, welche vor allem das Restaging von Patienten mit
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Prostatakarzinom evaluieren, wird dies ebenfalls so angewandt (Krause et al., 2008; Tuncel
et al., 2008; Eschmann et al., 2007).

Wir sind uns in vollem Umfang bewusst, dass diese Herangehensweise an die Problematik
und die Bias einer Vorselektion in der Patientenkohorte den Wert unserer Daten bezuglich
der diagnostischen Effizienz des verwendeten Protokolls einer Ganzkdrper-MRT mit DWI,
mindert. Da in dieser Arbeit aber nun die technische Machbarkeit des
Untersuchungsprotokolls einer Ganzkdrper-MRT mit DWI bestatigt werden konnte, steht der
Weg flr weiterfihrende Untersuchungen mit einer gréBeren Patientenkohorte offen.

Eine weitere potentielle Einschrankung der Ergebnisse der Studie, kdnnte die Verwendung
eines im Vergleich zu anderen Studien (Koh et al., 2007/1; Vilanova et al., 2008; Nakanishi
et al., 2007) relativ niedrigen zweiten b-Werts (b= 500 s/mm?) sein. Die bewusste Wahl eines
sehr niedrigen b-Wertes ergab sich aus den Voruntersuchungen an dem gesunden
Probandenkollektiv, in welchen sehr niedrige SNR fiir b-Werte tiber 600 s/mm? festgestellt
wurden. Der in dieser Studie verwendete zweite b-Wert von 500 s/mm? zeigt sich jedoch
konform mit einem kurzlich erschienenen Artikel Gber die Nutzung der MRT mit DWI
(Padhani et al., 2009).

Als cut-off-Werte fur die ADC-Werte der L&sionen wurden Werte verwendet, die in einer
friheren Studie von Eiber et al. 2010 veréffentlicht wurden. In dieser Studie wurden jedoch
im Gegensatz zu unserer Studie drei verschiedene b-Werte (50, 300 und 600 s/mm?)
gemessen. Trotz dieser Abweichung scheinen die aus der friheren Studie stammenden Cut-
off-Werte in der hier vorliegenden Arbeit anwendbar zu sein.

Auch in anderen Studien mit variablen b-Werten, wurden Cut-off-Werte ermittelt, die den hier
verwendeten Werten ahnlich sind (Holzapfel et al., 2009).

Bezlglich der objektiven Bewertung des Bildrauschens anhand der CNR, welche unter
anderem mittels der Standardabweichung der Signalstarken der Umgebungsluft berechnet
wird, ist festzuhalten, dass in unseren Messungen das flr die Parallelbildgebung typische
raumliche Hintergrundrauschen nicht quantitativ gemessen werden konnte. Folglich
reprasentiert die in der Studie berechnete CNR lediglich eine grobe Schatzung des
tatsachlichen Wertes.
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6. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die Magnetresonanztomographie ist als bildgebendes Verfahren, welches seit den 1980-er
Jahren einen festen Platz im klinischen Alltag hat, kaum noch aus der medizinischen
Diagnostik wegdenkbar. Trotz ihres hochauflésenden Bildkontrasts und der sehr guten
Ergebnisse bei der Befundung von Weichgeweben, sind ihre Méglichkeiten noch lange nicht
ausgeschopft und sie bleibt weiterhin Gegenstand vieler Forschungsarbeiten.

Immer neuere technische Entwicklungen der MRT erfordern immer weitere Studien
beziglich der technischen Machbarkeit im klinischen Alltag und der Aussagekraft der
Befundungsergebnisse. Da es zur Nutzung eines Ganzkdrper-MRTs mit DWI bei
Prostatakarzinompatienten in der Rezidivsituation trotz der hohen Anzahl an betroffenen
Patienten kaum Daten gibt, wurde dies zum Kern dieser Arbeit gemacht.

In dieser Studie wurde versucht die technische Machbarkeit einer Ganzkérper-MRT mit DWI
anhand der Untersuchung von 22 Patienten, welche sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in
der Rezidivsituation befanden, bezliglich Messdauer und Konstanz der ermittelten ADC-
Werte zu beurteilen. Das verwendete Messprotokoll beinhaltete zu diesem Zweck eine T1-
Wichtung, eine T2-STIR und eine DWI mit b= 50 s/mm?2 und b= 500 s/mm?. Diese
Sequenzen wurden jeweils von der Schadelbasis bis zur Mitte des Oberschenkels
durchgeflhrt. Zusatzlich wurden eine sagittale T1-Wichtung und eine sagittale T2-gewichtete
STIR der kompletten Wirbels&dule gefahren.

Neben der rein technischen Machbarkeit wurden auch die Befundungsergebnisse anhand
der Héhe der CNR und einer visuellen Einteilung der L&sionen in einer Skala von drei bis

neun Punkten n&her untersucht.

Die DWI zeigt bezuglich der Detektion von malignen L&sionen einen Uberlegenen CNR-Wert
im Vergleich zur T1-Wichtung und einer T2-gewichteten STIR. Lediglich fur sklerotische
Knochenmetastasen trifft dies nicht zu. Damit auch sklerotische Knochenmetastasen der
Beurteilung nicht entgehen, sollte die DWI stets mit einer T1-Wichtung gekoppelt werden.
Diese Empfehlung wird durch die visuelle Auswertung unterstitzt, welche trotz einer héheren
CNR der DWI eine bessere visuelle Qualitat der T1-Wichtung sowohl bei sklerotischen als
auch bei nicht-sklerotischen Knochenmetastasen ergab.

Im Bereich der Lymphknoten konnte allerdings bei der Auswertung der CNR und bei der
visuellen Beurteilung durch die Befunder eine Uberlegenheit der DWI gegeniiber der T1- und
der T2-Wichtung ermittelt werden. Lediglich bei der Befundung sehr kleiner
Lymphknotenmetastasen konnte diese Uberlegenheit nicht bewiesen werden.
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Im Allgemeinen wurde eine gute Bildqualitat in der DWI erzielt, jedoch zeigten sich Artefakte
im Hals-/ Schulterbereich.

Des weiteren ist zu sagen, dass in dieser technischen Machbarkeitsstudie zum ersten Mal
gezeigt werden konnte, dass bei Patienten mit einem Prostatakarzinomrezidiv ein
Ganzkoérper-MRT mit DWI-Sequenzen technisch robust ist und von den Patienten gut
toleriert wird. Die flr die Toleranz von Seiten des Patienten wichtige Gesamtmessdauer von
66:20 min und die Raumbelegungsdauer von 77:34 min, sowie die von uns ermittelten ADC-
Werte stimmen weitestgehend mit den Daten der Literatur Gberein.

Trotz der positiven Ergebnisse dieser Arbeit, gibt es noch einige offene Fragen und es
werden weitere prospektive Studien Uber die hier verwendete Untersuchungstechnik hinaus
bendtigt. Hierbei ware zum Beispiel eine histopathologische Bestatigung der Einteilung der
Lasionen bezuglich ihrer Dignitat an einer gréBeren Patientenkohorte wiinschenswert.
AuBerdem ware eine Variation der Einstellungen unseres Messprotokolls, zum Beispiel die
Verwendung anderer b-Werte, durchaus denkbar.

Neben der in der Diskussion bereits angesprochenen mdéglichen Weiterentwicklung der
verwendeten Untersuchungstechniken im Sinne einer Fusion von T1-Wichtung und DWI,
besteht weiterhin Klarungsbedarf, inwiefern auch ein MR/PET- System klinisch nutzbar und
technisch machbar ist.

Durch die Entwicklung von MR/PET- Geréaten verspricht man sich weitreichende
Verbesserungen der Bildgebung, welche durch die zeitgleiche Akquisition von Morphologie,
Funktion und Metabolismus von Geweben erméglicht werden soll. Die simultane Aufnahme
von MRT und PET kann eine deutlich héhere Genauigkeit erreichen als die Fusion der Bilder
durch eine Software im Nachhinein. Unter anderem wird dies dadurch bewirkt, dass zum
Zeitpunkt der Aufnahme eine identische Atemlage vorliegt und die gleiche Funktion und der
gleiche Metabolismus bei zeitgleicher Aufnahme gegeben ist.

Durch die Zusammenfassung beider Untersuchungen in einem Gerat, wird weniger Raum flir
die Gerate bendtigt, die Messdauer wird im Vergleich zu den Einzelmessungen um bis zu
50% verkurzt und die Terminplanung im klinischen Alltag erleichtert. Dies wiederum fuhrt zu
einer Reduktion der Kosten, schnelleren Diagnosen und einer héheren Akzeptanz durch die
Patienten. AuBerdem wird natlrlich auch die auf den Patienten einwirkende Strahlendosis
durch den Ersatz der CT durch die MRT deutlich verringert, weshalb dies eine gute Methode
fir die Untersuchung von padiatrischen Patienten sein kdnnte.

Vor allem aber die Ergdnzung der funktionellen und quantitativen Informationen der PET
durch den guten Weichteilkontrast und die sehr gute Auflésung der MRT ergibt vollig neue
Mdoglichkeiten in der Befundung. Besonders bei Erkrankungen welche sich im Bereich von
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Weichgeweben abspielen, wie beispielsweise Erkrankungen des Gehirns, Erkrankungen im
Hals-/Nackenbereich und Erkrankungen im Becken, wie zum Beispiel das Prostatakarzinom,
kénnten von diesem neuen System profitieren.

Da diese MR/PET- Gerate, wie zum Beispiel der Biograph mMR von Siemens mit einem 3.0
Tesla MR und einem integrierten PET-System als Hybrid-Gerate, nun auf dem freien Markt
verfligbar sind, kann damit begonnen werden, das vollstédndige klinische Potential dieser
Bildgebungsmodalitat zu erforschen. Es kénnen damit neue bildgebende Verfahren
entwickelt werden, um dadurch diese neue Bildgebungsmethode im Bereich der friihen
onkologischen, neurologischen, kardiologischen und vielen weiteren Diagnostiken zu
etablieren.

e

Abb. 6.1: Workflow eines Ganzkdrper-MR/PET mit simultaner Bildgebung wéhrend einer
Untersuchung mit 6-7 Bettpositionen. Abhéngig von der Auswahl der MR-Sequenzen dauert ein
derartiges Ganzkdrper MR/PET 20 bis 30 Minuten (Magnetom Flash, Siemens, 2011).

Neben dem Hybrid-Gerat an sich wurde auch eine dazugehérige Software entwickelt, welche
es ermoglicht, nur die MR Bilder, nur die PET Bilder oder eine Fusion zu einem MR/PET am
Bildschirm zu betrachten und zu befunden. Dadurch ist das Patientengut im klinischen Alltag

leichter zu bewaltigen.
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Obwohl fir die MR/PET insgesamt weniger Zeit als fiir die jeweiligen Einzeluntersuchungen
bendtigt wird, ist die Messdauer einer MR/PET-Untersuchung langer, als die einer PET/CT-
Untersuchung. Dies kommt vor allem durch die langere Akquisitionszeit der MR-Aufnahmen
zustande. Es bleibt zu prifen, ob die fir die MRT benétigte Zeit im Rahmen von
dynamischen PET-Untersuchungen, die zeitgleich ablaufen, genutzt werden kann.

Um die zeitgleiche Erhebung von MR und PET maximal ausnutzen zu kénnen, miissen

MR/PET Protokolle entwickelt werden, die die Untersuchungszeit kurz halten.

Time (min) 0 1 20 35 40
i
MRI Localizers {| AC  corT1 TsE h::tlzfs ..ilac axT2 axpwi | axDce \:;E \‘:;E V?;E
CM
3-4 bed positions i 1 bed position  |: lungsto
head to pelvis pelvis pelvis

Abb. 6.2: Diagramm eines mdglichen Untersuchungsprotokolls fiir Prostatabildgebung in einem
MR/PET (Martinez-Mbller et al., 2012).

ax=axial; BP=bed position; cor=coronal; CM=contrast medium; fs=fat-saturated

Trotz der diagnostischen Genauigkeit, die eine MR/PET bei der Befundung des
Prostatakarzinoms erzielen kdnnte, gibt es noch keine veréffentlichten Studien, welche das
Prostatakarzinom mit einem MR/PET anhand einer ausreichenden Patientenkohorte
untersuchen. Erste Kongressberichte weisen jedoch vor allem auf eine hohe Detektionsrate
von Lokalrezidiven hin. So wird zum Beispiel auf dem EANM-Kongress 2012 von Eiber et al.
Uber eine Studie berichtet, bei welcher 25 Patienten einer ''C-Cholin-PET/CT und
nachfolgend einer MR/PET unterzogen wurden. Hierbei zeigt sich eine héhere
Detektionsrate des MR/PET bezliglich des Nachweises eines Lokalrezidives (MR/PET: 14
Regionen bei 10 Patienten; ''C-Cholin-PET/CT: 10 Regionen bei 6 Patienten) und des
Nachweises von Knochenmetastasen (MR/PET: 17 Regionen bei 5 Patienten; ''C-Cholin-
PET/CT: 14 Regionen bei 4 Patienten). Fir den Nachweis von Lymphknotenmetastasen
schnitten MR/PET (39 auffallige Regionen) und ''C-Cholin-PET/CT (38 auffallige Regionen)
fast gleich gut ab. Anhand der in dieser Studie gewonnenen Daten zeigt sich, dass ein
MR/PET-Protokoll bei Prostatakarzinompatienten in der Rezidivsituation technisch machbar
ist und von den Patienten gut toleriert wird.

Erste Bilder eines Ganzkérper MR/PET bei Patienten mit Prostatakarzinomrezidiv zeigen

vielversprechende Ergebnisse und einen Zugewinn an diagnostischen Informationen:
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Abb. 6.3: ' C-Cholin MR/PET eines 72-jéhrigen Patienten mit steigendem PSA (10,6 ng/ml), zwei
Jahre nach Brachytherapie;

A: axiale T2-TSE; B: axiale DWI; C: axiale T1-Wichtung; D: ”C-Cho/in-PET/CT;

E: Fusion von PET und T2- Wichtung
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Abb. 6.4: "' C-Cholin MR/PET eines 71-jahrigen Patienten mit einem langsam ansteigenden PSA von
0,07 ng/ml (nadir) nach RPE vor 5 Jahren auf jetzt 0,31 ng/ml

A: axiale T2-TSE mit einer leichten Asymmetrie im Bereich der Blasenbasis

B: axiale T1 TWIST, zeigt eine hypervaskularisierte Region im Bereich der Blasenbasis

C: axiale DWI, moderate Aufnahme von '’ C-Cholin

D: axiale Fusion von PET und MR zeigt, dass die Aufnahme von "' C-Cholin im Bereich der
Blasenbasis in der Region der friiheren Prostata liegt

Zusammenfassend ist festzustellen, dass es sich bei der Entwicklung eines MR/PET um eine
Technik mit herausragenden M&glichkeiten handelt, welche viel Platz fir zukinftige
Forschung und Entwicklung bietet.
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7. ABBILDUNGS- UND TABELLENVERZEICHNIS

Abbildungen:

Abb 1.1 (S.7): Verlauf der altersstandardisierten Erkrankungsrate (Inzidenz) und Sterblichkeit
(Mortalitat) fir Prostatakrebs 1970 bis 2001 (Krebs in Deutschland, 5.Ausgabe, GEKID e.V.
mit dem Robert Koch-Institut 2006)

Abb. 1.2 (S.13): Bestrahlungsplanung bei Prostatakarzinom (Prof. Molls, MRI)

Abb 1.3 (S.18): Detektionsrate von ''C-Cholin-PET/CT, aufgetragen gegen den PSA-Wert fiir Prosta-
takarzinom im Rezidiv (Krause et al., 2008)

Abb 1.4 (S.19): Sinnvolle bildgebende Diagnostik des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms
(Beissert et al., 2008)

Abb. 1.5 (S.23): Kontrastmittelgestltztes CT eines 69-jahrigen Mannes mit Prostatakarzinom (Gleason
5). Das Bild zeigt eine groBe, in der Prostata gelegene Masse (Pfeil), welche die Blase (B)
arrodiert und sich in Richtung der rechten Beckenwand ausbreitet (Akin et al., 2007)

Abb. 1.6 (S.25): Eine Information der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e.V. und des
Berufsverbandes Deutscher Nuklearmediziner e.V. PET — modernes Diagnoseverfahren im
Kampf gegen Krebs (http://www.nuklearmedizin.de/docs/pet bro 06.pdf vom 23.06.2012)

Abb. 1.7 (S.27): PET (links), CT (Mitte) und fusioniertes PET/CT (rechts) eines 67-jahrigen Patienten
mit histologisch gesichertem multifokalen Prostatakarzinom. Die ''C-Cholin PET zeigt eine
inhomogene Tracer-Aufnahme auf Grund multipler Karzinomfoki (Pfeile) innerhalb der
vergbBerten Prostatadriise (Scher et al., 2007)

Abb. 1.8 (S.31): Cholinstoffwechsel (Reske et al., 2007)

Abb. 1.9 (S.33): Darstellung eines Wasserstoffkerns in einem auBBeren Magnetfeld BO. Das Atom flhrt
damit eine Prézessionsbewegung mit der Frequenz v0 aus (Zeitler, E.: Kernspintomographie.
Deutscher Arzte-Verlag, KéIn)

Abb. 1.10 (S.38): Diffusionsgewichtungschema (Koh et al., 2007)

Abb. 1.11 (S.39): Vereinfachtes Schema in welchem der Logarithmus der relativen Signalintensitat auf
der y-Achse gegen den b-Wert aufgetragen ist (Koh et al., 2007)

Abb. 1.12 (S. 41): Normale Prostata in der Magnetresonanztomographie, axiale T2-gewichtete
Sequenz. Zentrale Driise (ZD) zeigt normales Gewebe (wei3e Pfeile). Die periphere Zone ist
als PZ gekennzeichnet (weiBBe Pfeilspitzen). Die Luft im Rektum (R) entspricht dem Ballon der
Endorektalspule (Beissert et al, 2008)

Abb. 1.13 (S.42): axiale T2-gewichtete endorektale MRT der Prostata (TR 5000/TE 96) eines 57-
jahrigen Mannes mit PSA 8,1 ng/ml und histologischer Sicherung. Eine fokale Masse mit
niedriger Signalintensitat kann in der peripheren Zone (Pfeil) dargestellt werden (Westphalen
et al., 2008)

Abb. 1.14 (S. 43): Sagittale T1-gewichtete SE (links) und STIR (rechts) zeigen Knochenmetastasen in
verschiedenen lumbalen Wirbelkdrpern (Schmidt et al., 2005)

Abb. 1.15 (S.46): 69-jahriger Patient Prostatakarzinom Stadium T3b, PSA 12ng/ml, Gleason-Score 9
links: T2 gewichtetes Bild mit diffuser, niedriger Signalintensitat in peripherer und transitionaler
Zone mit nicht genau abgrenzbarer irregularer Kapsel
rechts: ADC-Map mit diffus verminderter Signalintensitét beidseits in der peripheren Zone bei


http://www.nuklearmedizin.de/docs/pet_bro_06.pdf%20vom%2023.06.2012
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unregelmaBiger Abgrenzung zum umliegenden Gewebe. Dies spricht fiir eine extrakapsulare
Ausdehnung rechts
(Kim et al., 2010)

1.16 (S.47): Osteoplastisch metastasiertes Prostatakarzinom (Pfeilspitzen) mit Weichteilausbruch
(kraftiger Pfeil). T1-TSE(a) und DWIBS (b). Wahrend die stark sklerosierten Anteile der
Metastasierung in der Diffusionswichtung hypointens zur Darstellung kommen, imponieren die
weniger sklerosierten (dinner Pfeil) und die extraosaren Anteile hyperintens (Bohlschdiet et
al., 2008)

1.17 (S.48): axiale T2-Wichtung bei einem 51-jahrigen Mann, welche eine normale Anatomie
nach RPE zeigt. Postoperativ weisen die Reste der Samenblasen (SVR) ein
mittleres/niedriges Signal auf. Auch in der T1-Wichtung (hier nicht gezeigt) haben sie ein
niedriges Signal. AuBerdem kann ein Hervortreten des Fettgewebes um die Blasenbasis
durch postoperativen Senkung festgestellt werden (Allen et al., 2008)

1.18 (S.48): Prostatakarzinomrezidiv nach radikaler Prostatektomie. a Axiale MRT, T2-gewichtet;
Axiale MRT, T1-gewichtet, b vor und c nach intravendser Kontrastmittelgabe. Das
Tumorrezidiv (weiBBe Pfeile) zeigt eine deutliche Zunahme der Signalintensitat nach
Kontrastmittelgabe (Beissert et al., 2008)

1.19 (S.50): Streudiagramme fur ADC-Werte (in 10-3mm2/s) fir Prostatakarzinomrezidive und
benignes Gewebe. Die ADC-Werte eines Prostatakarzinomrezidivs sind niedriger als die des
gesunden Gewebes, wobei jedoch eine Uberlappung der Werte beachtet werden muss (Kim
et al., 2009)

1.20 (S.51): MRT eines 65-jahrigen Patienten mit PSA 12,8 ng/ml 55 Monate nach RPE
a) axiale T2 zeigt keinen Fokus
b)axiale kontrastmittelgestiitze Fettsattigung zeigt keinen suspekten Fokus
c)axiale DWI-MRT (b-Wert 900 s/mm) zeigt eine kleine hyperintense Masse (Pfeil) im Bereich
der Vesicourthralen Anastomose
d) ADC-Map mit hypointenser Lasion (Pfeil) hochgradig verdachtig fir ein Rezidiv
(Giannarini et al., 2012)

4.1 (S. 76): 63-jahriger Patient mit Prostatakarzinom in der Rezidivsituation (PSA 16,4 ng/ml) und
nachgewiesenen Knochenmetastasen

4.2 (S.78): Die Grafik zeigt in Boxplots die CNRs (y-Achse) fiir Lymphknotenmetastasen
abhangig von der verwendeten MR- Sequenz (aufgetragen auf der x-Achse)

4.3 (S.79): Lymphknotenmetastase bei einem 74-jahrigen Patienten mit Z.n. RPE vor sechs
Jahren

4.4 (S.80): Die Grafik zeigt in Boxplots die CNRs (y-Achse) fiir Knochenmetastasen, abhangig
von der verwendeten MR-Sequenz (aufgetragen auf der x-Achse)

4.5 (S.81): Bildreihe zur Veranschaulichung der Auffélligkeiten verschiedener Lasionen unterteilt
in nicht-sklerotische, maBig sklerotische und deutlich sklerotische Knochenmetastasen

4.6 (S.83): Boxplots der ermittelten CNR (y-Achse) mit Unterteilung der Knochenmetastasen je
nach Grad der Sklerosierung fir T1w und DWI (b=50 s/mm?)(x-Achse)

5.1 (S.97): Patient mit metastasiertem Nierenkarzinom. Bildfolge zeigt von links nach rechts:
Coronare CT (links), coronare T1-Wichtung in gleicher Schnittebene wie CT, DWI
(b=800s/mm2) mit Metastasennachweis im Bereich der linken Thoraxwand, Fusion von ADC
und T1-Wichtung (rechts) (Padhani et al., 2009)
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Abb. 6.1 (S.101): Workflow eines Ganzkdrper-MR/PET (Magnetom Flash, Siemens, 2011)

Abb. 6.2 (S. 102): Diagramm eines mdglichen Untersuchungsprotokolls fiir Prostatabildgebung in
einem MR/PET (Martinez-Mdller et al., 2012)

Abb. 6.3 (S.103): ''C-Cholin MR/PET eines 72-jahrigen Patienten mit steigendem PSA( 10,6 ng/ml),
zwei Jahre nach Brachytherapie;
A: axiale T2-TSE; B: axiale DWI; C: axiale T1-Wichtung; D: "G-Cholin-PET/CT;
E: Fusion von PET und T2- Wichtung

Abb. 6.4 (S.104): "' C-Cholin-MR/PET eines 71-jahrigen Patienten mit einem langsam ansteigenden
PSA von 0,07 ng/ml (nadir) nach RPE vor 5 Jahren auf jetzt 0,31 ng/ml
A: axiale T2 TSE mit einer leichte Asymmetrie im Bereich der Blasenbasis
B: axiale T1 TWIST, zeigt eine hypervaskularisierte Region im Bereich der Blasenbasis
C: axiale DWI, moderate Aufnahme von 11C-Cholin
D: axiale Fusion von PET und MR zeigt, dass die Aufnahme von ''C-Cholin im Bereich der
Blasenbasis in der Region der friiheren Prostata liegt
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Tabellen:

Tab. 1.1 (S. 10): Prostatakarzinom, vereinfachte TNM-Klassifikation (UICC 2002). Grau hinterlegt sind
lokal fortgeschrittene Tumore; alle anderen sind lokal begrenzt (potentiell heilbar)
(Basiswissen Urologie, Gasser T, Springerverlag Heidelberg 2009)

Tab. 1.2 (S. 11): Therapieméglichkeiten auf Grund des Tumorstadiums (Basiswissen Urologie, Gasser
T, Springerverlag Heidelberg 2009)

Tab. 1.3 (S. 45): Zusammenfassung ermittelter ADC-Werte von unterschiedlichen Autoren (Jacobs et
al., 2008)

Tab. 3.1 (S. 58): Patientenkollektiv unserer Studie
Tab. 3.2 (S. 63): Ganzkérper MRT-Messprotokoll mit DWI

Tab 4.1 (S. 72): Mittlere ADC-Werte fir nicht pathologisch veranderte Organe und Vergleich mit Daten
aus der Literatur. Quellen jeweils unter Angabe von Schichtdicke und b-Werten

Tab. 4.2 (S. 73): Darstellung der von uns ermittelten ADC-Werte fiir nicht pathologisch veranderte
Organe in Boxplots

Tab. 4.3 (S. 76): Qualitatspunkte, die fiir die einzelnen Messblécke der diffusionsgewichteten
Sequenzen vergeben wurden

Tab. 4.4 (S. 78): Mittlere CNR £ SD fiir Lymphknotenmetastasen, abhangig von den verwendeten
Sequenzen

Tab. 4.5 (S. 82): mittlere CNR-Werte fir Lymphknoten-und Knochenmetastasen (total und unterteilt
nach Sklerosierungsgrad)

Tab. 4.6 (S. 84): Mittlere visuelle Lasionsauffalligkeit £SD von Knochen-und Lymphknotenmetastasen,
abhangig von der verwendeten Sequenz (T1w, T2-STIR, DWI) und dem Sklerosierungsgrad
des Knochens

Tab. 4.7 (S. 87): Patientencharakteristiken im Follow-up. Patientennummer entspricht der
Patientennummer der Tabelle 3.1 (S.58)

Tab. 5.1 (S. 89): Studien mit verwendeter Schichtdicke, b-Werten und Magnetresonanztomograph, die
als Referenz fir die ADC-Werte dieser Studie galten. Eiber 2011 entspricht den in dieser
Studie beschriebenen Schichtdicke, b-Werten und verwendetem
Magnetresonanztomographen
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