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1. Einleitung und Zielsetzung

1.1. Die Prostata und das Prostatakarzinom

Die Prostata ist ein unpaares, extraperitoneal direkt unter der Harnblase im Spatium

infraperitoneale pelvis gelegenes, Organ [1].

Anatomisch kann die Prostata in je einen Lobus dexter und sinister aufgeteilt werden. Diese
sind ventral der Harnrohre durch den Isthmus prostatae und dorsal durch den Lobus medius
miteinander verbunden. VVon innen nach auflen kann die Prostata in eine periurethrale Zone und
eine Innenzone, welche zusammen etwa ein Viertel des Organs ausmachen, sowie in eine peri-

phere Zone eingeteilt werden [2].

Das Prostatakarzinom (ICD-10 C61) ist in Deutschland aktuell die h&ufigste bosartige Neopla-

sie des Mannes und die dritthdufigste malignomassoziierte Todesursache.

Bei steigender Inzidenz uber die letzten Jahre liegt die Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr zur-

zeit bei etwa 66.000 [3].

In der Mehrzahl der Félle (70-80%) ist das Prostatakarzinom in der peripheren Zone lokalisiert
[4]. Symptome wie eine Dysurie oder eine Erythrozyturie treten bei peripher gelegenen Karzi-
nomen oft erst spat auf. Hieraus ergibt sich auch, dass es zumeist erst im fortgeschrittenen Sta-
dium oder im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung entdeckt wird. Die Vorsorgeuntersuchung
wird in Deutschland fiir Manner ab dem 45. Lebensjahr in Form einer digital-rektalen Untersu-

chung der Prostata empfohlen [5].

Die Metastasierung des Prostatakarzinoms erfolgt zundchst lymphogen in die iliakalen, retro-
peritonealen, paraaortalen sowie parakavalen Lymphknoten. Die hamatogene Metastasierung

erfolgt in das Skelett und seltener in die Leber oder Lunge [6].



Die Diagnostik des Prostatakarzinoms umfasst neben der digital-rektalen Untersuchung sowie
der Messung des Prostataspezifischen Antigens (PSA), einen transrektalen Ultraschall (TRUS)
[4]. Ist im TRUS bereits ein suspekter Fokus sichtbar, erfolgt die systematische Stanzbiopsie
und die histologische Sicherung des Prostatakarzinoms. In unklaren Fallen oder im Falle einer
negativen Stanzbiopsie konnen weitere bildgebende Verfahren, wie zum Beispiel die Magnet-
resonanztomographie (MRT), eingesetzt werden. Bei Patienten der ,,high-risk* Gruppe gemaf
D’Amico sollte nach aktueller AWMPF-Leitlinie eine MRT- oder CT-Untersuchung vor der

Entscheidung tber therapeutische MaRnahmen durchgefiihrt werden [7].

Zur Komplettierung der Diagnostik gehort ein bildgebendes Staging, da nur so eine
stadiengerechte Therapie fur den Patienten eingeleitet werden kann [4] [8]. Hierbei werden
insbesondere die Ausdehnung des Tumors, die mogliche Aussaat in drainierende Lymphknoten

sowie eventuell vorhandene Fernmetastasen beurteilt.

Zur klinischen Entscheidungsfindung tber Therapie und Vorhersage der Aggressivitat des

Prostatakarzinoms sind zahlreiche Nomogramme und Klassifikationen vorgeschlagen worden.

Anhand des ,,2010 Partin Nomogram* kann eine préoperative Risikoeinstufung zur Abschét-
zung und Vorhersage des pathologischen Status durchgefiihrt werden. Die Berechnung des Ri-

sikos wird mit Hilfe der drei praoperativ erhobenen Parameter
1) klinisches Staging (T1c, T2a, T2b/c),

2) Gleason Score (5-6, 3+4=7, 4+3=7, 8-10) und

3) tPSA (total prostate specific antigen)

durchgefiihrt.



Das individuell berechnete Risiko beschreibt in Prozent, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist,
dass das Prostatakarzinom auf die Prostata beschrénkt (OC), die Prostata Uberschreitet (EPE),

die Samenblasen infiltriert (SV+) und/oder eine Lymphknotenfilialisierung vorliegt (LN+) [9].

Eine weitere Moglichkeit der Risikostratifizierung von Patienten ist die 1998 von D’ Amico et
al. gleichnamig eingefiihrte Klassifikation [10]. Hierbei zielt die Einteilung der Patienten in die

Gruppen auf eine mdgliche Behandlung im Gegensatz zur Uberwachung ab.

D’Amico- PSA (ng/ml) Gleason-Score Klinisches
Klassifikation Stadium
Low-risk <10 6 oder kleiner T1c oder T2a
Intermediate-risk >10-20 7 T2b
High-risk >20 8-10 T2c

Tabelle 1: D’Amico Klassifikation

Insbesondere das Vorliegen einer Lymphknotenfilialisierung hat einen bedeutenden Einfluss
auf das therapeutische Vorgehen, da diese im Rahmen einer radikalen Prostatektomie mit
pelviner Lymphadenektomie (PLND) reseziert werden kénnen und somit auch Patienten mit
vorliegenden Lymphknotenmetastasen noch die Mdglichkeit auf kurative Behandlung haben
[11] [12]. Daher ist eine suffiziente Detektion und Lokalisation insbesondere auch moglicher

lymphonodulérer Filiae ein wesentliches Ziel der praoperativen Bildgebung.

Hier spielen die sich zunehmend entwickelnden bildgebenden Verfahren, insbesondere die mo-

derne Technik der MRT, eine bedeutende Rolle.




1.2. Die Rolle der MRT in der Diagnostik des Prostatakarzinoms

Die Magnetresonanztomographie ist ein multiplanares, schnittbildgebendes Verfahren in der
Radiologie [13]. Die Bildgebung erfolgt durch Anregung von Atomkernen mit ungerader
Nukleonenzahl, im menschlichen Kérper vornehmlich Wasserstoffprotonen, mit Hilfe eines
starken magnetischen Feldes. Auf diesem Prinzip beruht die Tatsache, dass Weichgewebe des
menschlichen Kdrpers, wie zum Beispiel die Prostata, besonders gut mit der MRT dargestellt
werden konnen. Im Vergleich zu anderen schnittbildgebenden Verfahren wie der Computerto-
mographie (CT) zeigt sich der Vorteil der MRT auch im Verzicht auf ionisierende Strahlung.
Nachteile sind hohere Kosten der Untersuchung und eine langere Untersuchungsdauer. Eben-
falls mussen Kontraindikationen wie zum Beispiel Herzschrittmacher und Cochleaimplantate

beachtet werden [14].

Auf T2-gewichteten Bildern ist die Anatomie der Prostata mit der Kapsel und den oben ge-
nannten Zonen gut zu differenzieren. Daher kénnen T2-gewichtete Bilder fur die Tumorsuche

sowie zur Beurteilung von Ausbreitung und zum Staging genutzt werden [7].

Das gesunde Prostatagewebe zeigt sich auf T2-gewichteten Bildern mit einer hyperintensen
peripheren Zone und einer hypointensen zentralen Zone. Das Prostatakarzinom stellt sich hier

meist hypointens dar [15].

Eine Schwierigkeit der Interpretation der T2-gewichteten Aufnahmen ist, dass zum Beispiel
eine benigne Prostatahyperplasie (BPH), Hamorrhagien und eine Prostatitis sich in T2-

gewichteten Bildern &hnlich darstellen kdnnen wie ein Prostatakarzinom [15] [16] [17].

Daher werden neben anatomischen MRT-Sequenzen funktionelle Sequenzen wie zum Beispiel
diffusionsgewichtete Sequenzen (DWI) eingesetzt, um Spezifitat und Sensitivitat der Untersu-
chung zu erhdhen [17]. Mehrere Studien konnten hierbei im Hinblick auf die Detektion des

Prostatakarzinoms erfolgsversprechende Ergebnisse liefern [4] [18].



1.3. Diagnostik pelviner Lymphknotenmetastasen beim Prostatakarzinom

Die groRe Schwierigkeit besteht derzeit in der genauen Detektion, Lokalisation und Bestim-

mung der Dignitat pelviner Lymphknoten beim Prostatakarzinom.

Morphologische bildgebende Verfahren wie die CT als auch die MRT haben in zahlreichen
Studien eine limitierte Sensitivitat und Spezifitat aufgewiesen [8] [19]. So hat eine Metaanalyse
aus 2008 fiir die CT eine Sensitivitat von 0.42 (0.26-0.56, 95% Konfidenzintervall) und eine

Spezifitat von 0.82 (0.8-0.83, 95% Konfidenzintervall) ermittelt.

Fur die MRT ergaben sich eine Spezifitat von 0.82 (0.79-0.83, 95% Konfidenzintervall) und

eine Sensitivitat von 0.39 (0.22-0.56, 95% Konfidenzintervall) [20].

Zur Differenzierung eines malignen von einem benignen Lymphknoten in der MRT werden
derzeit folgende morphologische Merkmale zu Hilfe gezogen, die eine potenzielle Malignitat

des Lymphknotens anzeigen sollen:

- GroRe des Lymphknotens tber 10 mm (Léngsachsendiameter)
- Runde Form des Lymphknoten

- Gruppiert stehende Lymphknoten [21].

In mehreren Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass beim Prostatakarzinom der Durchmes-
ser der Lymphknoten in etwa 80% der Falle auch bei Malignitat unter 7mm betragt [21] [22]

[23].

Neben den morphologischen Verfahren stellen auch verschiedene Nomogramme, wie das be-
reits erwédhnte ,,2010 Partin Nomogram* eine Mdglichkeit zur Vorhersage von Lymphknoten-
beteiligung dar. Der entscheidende limitierende Faktor der Aussagekraft dieser Nomogramme
liegt jedoch in der fehlenden morphologischen Darstellung: Wo sich die befallenen Lymphkno-
ten befinden, ob und wie viele Lymphknoten tatsachlich bei dem einzelnen Patienten befallen

sind, kann anhand der Nomogramme nicht abgebildet werden [24].

9



Viele Studien haben sich daher mit der Frage nach weiteren diagnostischen Parametern zur
Bestimmung von Malignitat oder Benignitdt von Lymphknoten beim Prostatakarzinom be-
schaftigt, um validere Kriterien zum Beurteilung des Lymphknotenstatus bei einem Patienten

mit Prostatakarzinom zu ermitteln.

Eine dieser neuen quantitativen Methoden ist die Durchfiihrung einer DWI-MRT mit verschie-
denen Arten der Messung des Diffusionskoeffizienten (ADC-Wertes: mono- oder
biexponentiell) des Lymphknotens, analog der Uberlegung, dass beim Primértumor der Prostata
ein erniedrigter ADC-Wert im Vergleich zu nicht maligne verandertem Prostatagewebe gemes-

sen werden kann [21] [25] [26] [27].

In Anbetracht dessen, dass die Detektion und sichere Beurteilung des Lymphknotenstatus es-
senziell fir die richtige Behandlung eines Prostatakarzinompatienten ist und maoglichst wenig
invasiv sowie nebenwirkungsarm durchgefuhrt werden sollte, bietet sich die sich rasch entwi-

ckelnde Bildgebung mittels MRT als ein mogliches diagnostisches Verfahren an.
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1.4. Grundlagen der DWI-MRT

Die diffusionsgewichtete MRT (DWI-MRT) ist eine nichtinvasive Methode das untersuchte

Gewebe vor allem unter einem quantitativen Aspekt darzustellen [21].

Im Falle freier Diffusion des Wassers (Isotropie) kann der entstehende Signalverlust durch die
Molekiilbewegung bei der Messung mittels MRT durch folgende monoexponentielle Formel

beschrieben werden:

S
— = exp X (—bD)
So

S= Signalintensitat

So= Signalintensitéat ohne den Einfluss der Diffusion

b= b-Wert (Diffusionswichtungsfaktor, je héher der b-Wert, desto héher die Diffusionswichtung)
D= Diffusionskoeffizient

[28]

Im menschlichen Korper ist auf Grund des Vorhandenseins von Zellen und Zellorganellen eine
vollig freie Diffusion des Wassers nicht méglich; genaugenommen herrscht also Anisotropie.
Zusétzlich zur Restriktion der freien Diffusion spielt im menschlichen Gewebe die Perfusion,
bedingt durch den kapillaren Blutfluss, eine Rolle. Auch sie wird ungeachtet ihres Anteils mit
eingerechnet. Das Ergebnis der oben genannten Gleichung wird daher ADC (apparent diffusion

coefficient) genannt. Dieser wird in der Einheit mm?%/sec angegeben.

Aus diffusionsgewichteten Bildern mit mindestens zwei b-Werten kénnen ADC-maps berech-
net werden [28] [21]. Der b-Wert bestimmt das Mal? der Diffusionswichtung. Je héher also ein

b-Wert, desto diffusionsgewichteter sind folglich die MRT-Bilder [29].

Die Charakterisierung von Lymphknoten mittels DWI ist eine neue Methode, welche seit den
1990er Jahren Anwendung findet [30]. In mehreren Studien konnten vielversprechende Ergeb-

nisse erzielt werden. So konnten bei Malignitét niedrigere ADC-Werte gemessen werden als in
11




benignen Lymphknoten [21] [27]. Es wird angenommen, dass das anatomische Korrelat hierfir

die tumorbedingte héhere Zellularitét ist, wodurch die Diffusion zusatzlich erschwert wird [31].

Eine Schwierigkeit der Interpretation eines diffusionsgewichteten Bildes ist der ,,T2-shine-
through“-Effekt. Hierbei schimmert ein T2-Signal trotz Diffusionswichtung weiterhin durch.
Eine Struktur erscheint also sowohl in den anatomischen T2 Sequenzen sowie in den DWI Bil-

dern hell, obwohl wegen eingeschrénkter Diffusion ein dunkleres Signal zu erwarten wére.

Erst bei Nutzung sehr hoher b-Werte, also Erhohung der Diffusionswichtung, kann der ,,T2-
shine-through“-Effekt gemildert werden [29]. Daher muss bei Interpretation der DWI-Bilder
immer ein Vergleich mit der ADC-map vorgenommen werden, um Fehlinterpretationen zu

vermeiden [32].

Da bei Bestimmung des ADC neben der Zellularitat des Tumorgewebes auch die Perfusion,
welche aufgrund von Neovaskularisation erhoht sein sollte, eine Rolle spielt, schlagen neuere
Studien eine biexponentielle ADC-Berechnung vor. Hierbei soll der Effekt der Pseudodiffusi-
on, bedingt durch den ungeordnet orientierten mikrokapillaren Fluss, durch eine groRe Spanne
an b-Werten und biexponentieller ADC-Berechnung eine genauere Bestimmung der Gewebs-

diffusion ermdglichen [33].
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1.5. Das IVIM-Modell

Intravoxel Incoherent Motion (IVIM) wurde erstmalig von Le Bihan et al. beschrieben. Sie
definierten IVIM als eine ,,mikroskopische translationale Bewegung, welche in jedem
Bildvoxel der MRT auftritt* [34] und gemessen werden kann. Ubertragen auf das Gewebe sind
diese Bewegungen verursacht durch Wassermolekile, welche einerseits durch Diffusion ande-
rerseits im Kapillarbett als Perfusion auftreten. Das Modell beruht demnach auf der Annahme,

dass Perfusion und Diffusion gleichermalen zur Signalintensitat im MRT beitragen [34] [28].

Die Idee von Le Bihan et al. war, dass auf ein Bildvoxel betrachtet, Kapillaren ungeordnet ver-
laufen und daher die Perfusion als ,,incoherent motion“ (oder auch Pseudodiffusion D*) be-
trachtet werden kann. Mit Hilfe von IVIM wollten sie die mikroskopischen translationalen Be-
wegungen auf Voxelebene auf der Basis des ADC darstellen und zeigen, welchen Anteil die

Perfusion zum ADC-Wert beitragt [34].

Sie entwarfen ein Berechnungsmodell, welches sowohl den Anteil der Diffusion als auch der

Perfusion am Gesamtsignal ausdriicken sollte.

Si =(1—-f)xexp(—bD) + f X exp (—b X (D* + D))
0

Dif fusionsterm Perfusionsterm

S= Signalintensitét

So= Signalintensitdt ohne den Einfluss der Diffusion

b= b-Wert (Sequenzabhéngig)

D= Diffusionskoeffizient

D*= Gewebsperfusion (abhingig von ¥ (Flussgeschwindigkeit des Blutes) und I (Lange des Kapillarsegments;
hierbei gilt die Annahme, dass ¥ schneller als die Diffusionsgeschwindigkeit des Wassers ist. Somit sind Perfusi-
onseffekte besonders bei kleinen b-Werten erfassbar.)

f= Gefalfraktion

(28]

Die Perfusion errechnet sich in Anlehnung an die Diffusion ebenfalls aus einem exponentiellen

Term. Die IVIM-Gleichung ist somit ein biexponentieller Term [28].

13




Auf dem Boden der Annahme, dass es ein schnelles (fast) und ein langsames (slow) Kompar-
timent gibt, welche die Perfusion beziehungsweise die Gewebsdiffusion reprasentieren, soll die

IVIM DWI-MRT die einzelne Betrachtung dieser Kompartimente erméglichen [35].

Bei der IVIM DWI-MRT werden DWI-Sequenzen mit mehreren b-Werten aufgenommen und
eine biexponentielle Kurvenanpassung auf Grundlage oben genannter Formel vorgenommen.
Als Ergebnis konnen die Werte der Pseudodiffusion D*, der Gewebsdiffusion D und der Perfu-

sion f einzeln betrachtet und ausgewertet werden [36].

Der erste, schnelle Signalverlust kommt durch die Perfusion f zustande, erst danach wird die
tatsachliche Gewebsperfusion D dargestellt [37]. Es werden bei der IVIM DWI-MRT vor allem
niedrigere b-Werte genutzt, um die Molekulbewegungen im Kapillarbett (entspricht der Perfu-

sion f) zu messen.

Zur Detektion von Primartumoren beim Prostatakarzinom mittels IVIM DWI-MRT liegen be-

reits einige Studien vor [35] [13].

Da die Studienlage zur Beurteilung von Lymphknoten beim Prostatakarzinom mittels IVIM
DWI-MRT derzeit nicht ausreichend ist, soll diese Arbeit den Stellenwert der biexponentiellen

ADC-Berechnung zur Unterscheidung benigner und maligner Lymphknoten prifen.

14



1.6. Ziel der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit pruft den Stellenwert der biexponentiellen ADC-Berechnung auf der
Grundlage der IVIM DWI-MRT zur Unterscheidung von benignen und malignen Lymphknoten
bei Patienten mit Prostatakarzinom vor geplanter Prostatektomie. Hierbei soll insbesondere der
Wert der IVIM DWI-MRT als diagnostisches Tool im prdoperativen Management von Patien-

ten festgestellt werden.

Insbesondere soll auf die folgenden Aspekte der Beurteilung der Lymphknoten mittels 1VIM

DWI-MRT eingegangen werden:

1) Ist eine Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lymphknoten mittels 1VIM
DWI-MRT unter histopathologischer Korrelation méglich?

2) Gibt es einen besonders aussagekréftigen Parameter zur Unterscheidung benigner und
maligner Lymphknoten beim Prostatakarzinom?

3) Wie ist der potentielle Stellenwert der IVIM DWI-MRT in der bildgebenden Diagnostik

von pelvinen Lymphknoten anzusehen?

15



2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Retrospektiv untersucht wurden die Daten von 65 konsekutiven ménnlichen Patienten, die sich
im Zeitraum von Februar 2012 bis November 2013 zur elektiven Prostatektomie mit pelviner
Lymphadenektomie bei Erstdiagnose eines histologisch gesicherten Prostatakarzinoms in der

Martini-Klinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf vorstellten.

Die Patienten erhielten im Rahmen der Diagnosesicherung des Prostatakarzinoms praoperativ
eine digital-rektale Tastuntersuchung zur Bestimmung des Kklinischen Stadiums, eine Messung
des PSA-Wertes sowie Stanzbiopsien der Prostata, mit denen der Gleason-Score bestimmt

wurde.

Die Daten der praoperativ erhobenen Werte flr das klinische Stadium, den PSA-Wert sowie

den Gleason-Score sind in der Datenbank der Martini-Klinik dokumentiert und gespeichert.
Kriterien fir die Aufnahme in die Studie waren

1) die Erstdiagnose eines Prostatakarzinoms sowie
2) préaoperativ keine durchgefiihrte Hormon- oder Strahlentherapie oder Operation an der

Prostata.
In die Studie eingeschlossen wurden ebenso nur Patienten, die
3) gemail der D’ Amico Klassifikation zu der ,,high-risk“-Gruppe gehorten.

Da die Darstellung der Beckenlymphknoten mit Hilfe einer MRT durchgefiihrt werden sollte,

durften bei den Patienten

4) keine Kontraindikationen gegen die Durchfihrung einer MRT wie zum Beispiel im-

plantierte Cochleaimplantate oder Herzschrittmacher vorliegen.

16



Einen Tag vor der radikalen Prostatektomie mit PLND erfolgte die Bildgebung mittels MRT

des Beckens mit einheitlichem Untersuchungsprotokoll.

Aus dem urspriinglichen Patientenkollektiv von 65 Patienten wurden 15 Patienten aus der
Auswertung ausgeschlossen, da keine Lymphknoten im MRT nachweisbar waren. Finf Patien-
ten erhielten statt einer Operation eine Strahlentherapie. Bei zwei Patienten waren die MRT-

Daten aufgrund von technischen Defekten nicht quantitativ auswertbar.

Das endgiiltige Patientenkollektiv bestand somit aus 43 Patienten.
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2.2. MRT-Protokoll

Die MRT-Untersuchung wurde bei allen Patienten jeweils einen Tag vor radikaler Prostatek-
tomie mit PLND am 1,5 Tesla MRT (Achieva 1,5 T, Philips Healthcare Best, Niederlande) in
der Klinik und Poliklinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitats-

klinikums Hamburg-Eppendorf durchgefihrt.

Bei allen Aufnahmen wurde eine pelvine Korperoberflachenspule (Sense-XL-Torso-Spule mit
16 Kandlen) benutzt. Das Untersuchungsfeld war das Becken. Die MRT wurde am Patienten in

Rickenlage durchgefihrt.

Nach ausfuhrlicher Aufklarung und Ausschluss von Kontraindikationen des zu untersuchenden

Patienten erfolgte die Datenakquisition am MRT.

Zur Reduktion der Darmtétigkeit wurde dem zu untersuchenden Patienten 40mg Glukagon in-

travends injiziert.

Aufgenommen wurden 1) eine axiale T2-gewichtete STIR-Sequenz, 2) eine axiale DWI-
Sequenz sowie 3) eine kontrastmittel gestiitzte coronale und transversale T1-gewichtete 3D-

Gradienten-Echo-Sequenz.

1) Axiale T2-gewichtete STIR (short tau inversion recovery)

Die T2-gewichtete STIR-Sequenz wurden mit einer Repitition Time/Echo Time (TR/TE) von
2350ms/75ms, einer Auflésung von 4mm x 5mm x 5mm, einem field of view (FOV) von
375mm, einer MatrixgroRe von 512x512 und 2 numbers of signals averaged (NSA) aufge-

nommen. Die Akquisitionszeit betrug 360 Sekunden.
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2) Axiale DWI

Die DWI-Sequenz wurde Uber eine Zeit von 391 Sekunden mit einer TR/TE von 3350ms/76ms,
einer Auflésung von 4mm x 5mm x 5mm, einem FOV von 375mm, einer Matrix von 256x256

und 2 NSA akquiriert. Die b-Werte waren 0, 25, 50, 100, 250, 500 und 950 s/mm?.

3) Coronale und transversale T1-gewichtete 3D-Gradienten-Echo Sequenz

Die kontrastmittelgestiitzte T1-gewichtete 3D-Gradienten-Echo Sequenz (GRE) wurde mit ei-
ner TR/TE von 4,9ms/2,4ms bei einer Auflésung von 2mm x 2mm x 2mm, einem FOV von
375mm, einer Matrix von 256x256 und 1 NSA aufgenommen. Die Akquisitionszeit betrug 17,8
Sekunden. Diese Sequenzen wurden vor und nach Gabe des Kontrastmittels Gadolinium (Do-

sis: 1 mmol/kg Korpergewicht) aufgenommen.

T2w STIR DwiI Tiw 3D-GRE
TR/TE (ms) 2350/75 3350/76 4,9/2,4
Auflésung (mm) 4x5x5 4X5x5 2X2x2
NSA 2 2 1
Matrix 512 256 256
FOV (mm) 375 375 375
Zeit (sek) 360 391 17,8
b-Wert (s/mm?) 0,25,50,100,250,500,950

Tabelle 2: Ubersicht MRT Protokoll
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2.3. Operation und Aufbereitung der Lymphknoten

Im Rahmen der einen Tag nach der Becken-MRT durchgefihrten radikalen Prostatektomie mit
PLND wurde bei allen in die Auswertung eingeschlossenen Patienten sowohl die Prostata wie
auch das periprostatische Fettgewebe sowie alle entfernbaren Lymphknoten aus den Bereichen
der jeweils linken und rechten Iliaca communis, lliaca externa, lliaca interna und Fossa
obturatoria durch ein erfahrenes Team von Urologen aus der Martini-Klinik des UKE exzidiert.
Operativ wurden im Rahmen der radikalen Prostatektomie 924 Lymphknoten entfernt und an-

schlielend histopathologisch untersucht.

Die histopathologische Begutachtung erfolgte durch einen erfahrenen Pathologen im Institut fur
Pathologie des UKE. Die Lymphknoten wurden nach Operation in Paraffin eingebettet, zuge-
schnitten, mit Hamatoxylin-Eosin (HE) angefarbt und ausgezahlt. AnschlieRend erfolgte die
mikroskopische Begutachtung nach Malignitat oder Benignitdt der entfernten Lymphknoten.
Die Ergebnisse der histopathologischen Begutachtung wurden in der hauseigenen Datenbank

dokumentiert.
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2.4. Verarbeitung der MRT-Daten

Die am 1,5 Tesla MRT (Achieva, Philips Healthcare Best, Niederlande) angefertigten Bildda-
ten im DICOM-Format (Digital Imaging and Communications in Medicine) wurden von der

MRT-Einheit auf DVDs (berspielt und von dort aus an einen PC-Arbeitsplatz tibertragen.

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der Software ImageJ des National Institute of

Health (NIH) sowie des ImagelJ basierten Software-Tools IVIMIt©.

Auf den axialen T2-Sequenzen wurden Lymphknoten gesucht und mit Hilfe von regions of
interest (ROIs) markiert. Die polygonalen ROIs wurden dabei so platziert, dass sie maglichst
grol? waren, jedoch nicht in umliegendes Gewebe auBerhalb des Lymphknotens reichten. Die

Daten der so markierten Lymphknoten wurden gesichert.

Mit Hilfe des plug-in ,,align“ wurden die T2-Sequenzen und die ADC-maps, welche aus den
Daten der akquirierten DWI Sequenzen berechnet wurden, Uberlagert. So erfolgte der automati-

sche Transfer der gespeicherten ROIs auf die ADC-map.

Bei auftretenden Differenzen zwischen der ADC-map und den bereits eingezeichneten ROIls

wurden diese manuell korrigiert.

In einem weiteren Schritt wurden die in der ADCmap eingezeichneten ROIs erneut mit Hilfe
des plug-in ,,align* auf die IVIM-map Ubertragen. Diese wurden mit Hilfe der ImageJ gestiitzen

Software IVIMIt© erstellt.
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Das Programm IVIMIit© konnte nun auf Grundlage der biexponentiellen IVIM-Gleichung

Si = (1 - f) xexp(—bD) + f x exp (—b x (D* + D))

0

Dif fusionsterm Perfusionsterm

wobei S der Signalintensitat, So der Signalintensitat ohne den Einfluss der Diffusion entspricht,
b fiir den b-Wert (sequenzabhdangig), D fiir den Diffusionskoeffizienten, D* flr den perfusions-

abhangigen Diffusionskoeffizienten und f flr die Perfusionsfraktion steht, fur alle eingezeich-

neten ROIs die Werte fir den minimalen ADC (ADCminy den mittleren ADC (ADCmean),

den maximalen ADC (ADCmax), den minimalen Diffusionskoeffizienen D (Dmin), den mittle-
ren Diffusionskoeffizienen D (Dmean), den maximalen Diffusionskoeffizienen D (Dmax) und
den minimalen Wert fur die Perfusionsfraktion f (fmin), den mittleren Wert fur die Perfusions-
fraktion f (fmean) und den maximalen Wert fur die Perfusionsfraktion f (fmax) sowie die dazu-

gehdérigen Standardabweichungen berechnen.

Die Werte wurden gespeichert und in eine Excel2007-Tabelle (Microsoft Corporation, Seattle,

Washington, USA) Ubertragen.
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2.5. Statistische Tests

Die statistische Auswertung der patientenbezogenen Daten erfolgte mit Excel 2007 (Microsoft

Corporation, Seattle, Washington, USA) und SPSS.

Die Auswertung der 1VIM-Daten erfolgte mit dem Mann-Whitney U Test zur Uberpriifung der

zentralen Tendenz der IVIM-Werte von malignen und benignen Lymphknoten.

Zur Uberprifung der Signifikanz der IVIM-Werte fiir ADC, D und f der benignen und malig-

nen Lymphknoten wurde der Independent T-Test herangezogen.

Das Signifikanzniveau wurde mit einem p-Wert <0,05 festgelegt, somit wurden p-Werte <0,05

als statistisch signifikant gewertet.

Zur Visualisierung der 1VIM-Ergebnisse fir den ADC, den Diffusionskoeffizienten D und die

Perfusion f der benignen und malignen Lymphknoten wurden boxplots erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1. Auswertung der Patientendaten

In der endgiltigen Studienpopulation von 43 Patienten lag das mittlere Alter bei 65,3 Jahren

(42 Jahre bis 75 Jahre).
Der PSA-Wert lag im Mittel bei 20,47 ng/ml (2,1 ng/ml bis 200 ng/ml).

Der Gleason-Score (GS), der préoperativ mittels Stanzbiopsie ermittelt wurde, lag bei zwei
Patienten bei 3+3, bei vier Patienten bei 3+4, bei einem Patienten bei 3+5, bei acht Patienten
bei 443, bei 13 Patienten bei 4+4, bei zehn Patienten bei 4+5, bei zwei Patienten bei 5+4 und

bei drei Patienten bei 5+5.
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Abbildung 1: Ubersicht Gleason-Score (préaoperativ)
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Bei der histopathologischen Aufarbeitung der Prostatapréparate ergaben sich bei einem Patien-
ten ein GS von 3+3, bei zehn Patienten ein GS von 3+4, bei 20 Patienten ein GS von 4+3, bei
zwei Patienten ein GS von 4+4, bei drei Patienten ein GS von 4+5, bei einem Patienten ein

Wert von 5+3 und bei sechs Patienten ein GS von 5+4.

Die folgende Abbildung stellt die oben genannten Ergebnisse als Sdulendiagramm dar:
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Abbildung 2: Ubersicht Gleason-Score in den Préparaten (postoperativ)
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Der praoperativ erhobene digital-rektale Tastbefund ergab bei 18 Patienten ein Stadium T1c,
bei drei Patienten T2 (nicht néher definiert), bei 17 Patienten ein Stadium T2a, bei zwei Patien-

ten ein Stadium T2b, bei zwei Patienten ein Stadium T2c und bei einem Patienten ein Stadium

T3b.
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Abbildung 3: Ubersicht klinischer Tastbefund (préoperativ)
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3.2. Ergebnisse der histopathologischen Begutachtung der Lymphknoten

Operativ wurden insgesamt 924 Lymphknoten entfernt. Diese wurden in der Pathologie des

UKE in HE-Férbung begutachtet.

Histopathologisch konnten aus 924 entfernten Lymphknoten 899 (97,3%) als benigne und 25

(2,7%) als maligne Lymphknoten identifiziert werden.

Im Vergleich zu benignen Lymphknoten (vgl. Abb. 4 und Abb. 5) zeigen sich in maligne ver-
anderten Lymphknoten (vgl. Abb. 6 und Abb. 7) histopathologisch Kernpolymorphien, eine
verdnderte Kern-Plasma-Relation in den Zellen zu Gunsten des Zellkernes sowie eine
Kernhyperchromasie bei vermehrt anfarbbarem Chromatin aufgrund des héheren DNA-

Gehaltes der Zellen.

Die folgenden Abbildungen zeigen beispielhaft histopathologisch aufbereitete Lymphknoten in

HE-Farbung.
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Abbildung 4: Benigner Lymphknoten eines Patienten mit Prostatakarzinom in HE-Farbung; 25-fache VergréRerung

Abbildung 5: Benigner Lymphknoten eines Patienten mit Prostatakarzinom in HE-Farbung; 100-fache VergréRerung
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Abbildung 6: Maligner Lymphknoten eines Patienten mit Prostatakarzinom in HE-Farbung; 25-fache Vergrofierung

Abbildung 7: Maligner Lymphknoten eines Patienten mit Prostatakarzinom in HE-Farbung; 100-fache VergréRerung.

Zu sehen sind Kernploymorphien, Kernhyperchromasie und verénderte Kern-Plasma-Relation zuguns-
ten des Zellkernes
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3.3. Auswertung der MRT-Daten

Unter Zuhilfenahme der histopathologischen Berichte wurden die Lymphknoten auf den MRT-

Bildern bestimmt und vermessen.

Bei der Auswertung der MRT-Bilder konnten insgesamt 120 Lymphknoten identifiziert wer-

den.

Davon wurden in Zusammenschau mit den histopathologischen Befunden 25 (20,8%) als ma-

ligne und 95 (79,2%) als benigne eingestuft.

Zur Veranschaulichung der oben genannten Werte vergleicht folgendes Saulendiagramm die

Anteile der detektierten Lymphknoten im MRT beziehungsweise der operativ detektierten und

entfernten Lymphknoten.
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Abbildung 8: Anteil histologisch und mittels MRT detektierter Lymphknoten

Die folgenden Bildbeispiele zeigen benigne beziehungsweise maligne Lymphknoten in der

axialen T2 STIR sowie auf den mit IVIMit© generierten ADC maps.
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Abbildung 9: T2 STIR in axialer Schnittfiihrung — benigner Lymphknoten bei einem Patienten mit Prostatakarzinom.
Durchmesser des Lymphknotens: 6mm.
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Abbildung 10: Benigner Lymphknoten aus Abb. 9 in IVIMit© generierter ADC-map (ADCmean: 1,9 x10*mm?sec;
p<0,001)
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Abbildung 11: Benigner Lymphknoten in HE-Farbung bei einem Patienten mit Prostatakarzinom; 100-fache VergroRe-

rung

Durch die physiologische Struktur auf Zellebene mit regelrecht geformten Zellkernen und einer
physiologischen Kern-Plasma-Relation kann eine Diffusion ungehemmt erfolgen. Dies spiegelt
32
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Abbildung 12: T2 STIR in axialer Schnittfuhrung — maligner Lymphknoten eines Patienten mit Prostatakarzinom.
Durchmesser des Lymphknotens: 8mm.
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Abbildung 13: Maligner Lymphknoten aus Abb. 12 in IVIMit© generierter ADC-map (ADCmean: 0,86 x10~*mm?/sec;
p<0,001)
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Abbildung 14: T2 STIR in axialer Schnittfihrung — maligner Lymphknoten eines Patienten mit Prostatakarzinom.
Durchmesser des Lymphknotens: 12mm.
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Abbildung 15: Maligner Lymphknoten aus Abb. 14 in IVIMit© generierter ADC-map (ADCmean: 0,81 x10~*mm?/sec;
p<0,001)
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Abbildung 16: l\/flgaligner Lymphknoten in HE-Farbung bei einem Patienten mit Prostatakarzinom; 200-fache Vergro-
erung

Durch die tumorbedingt erhéhte Zellularitat in den Lymphknoten kommt es zur Einschrénkung

der Diffusion. Diese kommt vor allem durch die tumorbedingt ungehemmte Proliferation von

Nukleoli, welche die Kern-Plasma-Relation verschieben, als auch eine Verdickung der Zell-

membran zustande. Der durch die eingeschrénkte Diffusion hieraus resultierende erniedrigte

ADC lasst sich im Vergleich von benignen beziehungsweise malignen Lymphknoten deutlich

(p<0,001) darstellen.

Insbesondere die Abbildungen 12 und 13 zeigen, dass auch in malignen Lymphknoten <10 mm

ein erniedrigter ADC gemessen werden kann.

35



3.4. IVIM Ergebnisse

3.4.1. ADC (apparent diffusion coefficient)
Die Berechnung des ADCmean ergab fir benigne Lymphknoten einen Wert von 1,67x
10 mm?/sec. Bei malignen Lymphknoten wurde ein ADCmean von 0,88x10°mm?/sec berech-

net. Hier konnte ein statistisch signifikanter Unterschied von p<0,001 festgestellt werden.

Bei der Berechnung des p-Wertes fiir den ADCmin konnte ebenfalls ein signifikanter Unter-
schied mit p<0,001 festgestellt werden. Der Wert fiir den ADCmin bei benignen Lymphknoten
lag bei 1,3x10°mm?sec, bei malignen Lymphknoten ergab sich ein Wert von 0,58x

10 mm?/sec.

Die folgenden Abbildungen veranschaulichen die Ergebnisse fur den ADCmean und ADCmin

bei benignen beziehungsweise malignen Lymphknoten als boxplot-Darstellung.
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Abbildung 17: Darstellung des ADCmean (Y-Achse; Einheit: 10°mm?%sec) im Vergleich von malignen und benignen
Lymphknoten.

Die horizontalen Boxenden entsprechen der 25. bzw. 75. Perzentile. Die Enden der Whisker markieren
jeweils den minimalen bzw. maximalen gemessenen Wert fir ADCmean.
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Abbildung 18: Darstellung des ADCmin (Y-Achse; Einheit: 10°mm?sec) im Vergleich von malignen und benignen
Lymphknoten.

Die horizontalen Boxenden entsprechen der 25. bzw. 75. Perzentile. Die Enden der Whisker markieren
jeweils den minimalen bzw. maximalen gemessenen Wert fiir ADCmin. GréRRere Ausreiler sind als

Punkte dargestellt.
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3.4.2. Diffusionskoeffizient D
Die Berechnung des Dmean ergab fir benigne Lymphknoten einen Wert von 1,10x
10°mm?%sec und 0,54x10°mm?/sec bei malignen Lymphknoten. Hier konnte ein statistisch

signifikanter Unterschied von p<0,001 festgestellt werden.

Die Berechnung des Dmin ergab fiir benigne Lymphknoten einen Wert von 0,81x10*mm?/sec
und 0,27x10mm?/sec fiir maligne Lymphknoten. Hier konnte, wie auch beim Dmean, ein sta-

tistisch signifikanter Unterschied von p<0,001 festgestellt werden.

Die Ergebnisse der Berechnung von Dmean und Dmin sind fur die benignen beziehungsweise

malignen Lymphknoten in den folgenden Abbildungen als boxplots dargestellt.
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Abbildung 19: Darstellung des Dmean (Y-Achse; Einheit: 10°mm?sec) im Vergleich von malignen und benignen
Lymphknoten.

Die horizontalen Boxenden entsprechen der 25. bzw. 75. Perzentile. Die Enden der Whisker markieren

jeweils den minimalen bzw. maximalen gemessenen Wert fir Dmean. GrolRere Ausreiler sind als
Punkte dargestellt.
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Abbildung 20: Darstellung des Dmin (Y-Achse; Einheit: 10°mm?sec) im Vergleich von malignen und benignen
Lymphknoten.

Die horizontalen Boxenden entsprechen der 25. bzw. 75. Perzentile. Die Enden der Whisker markieren
jeweils den minimalen bzw. maximalen gemessenen Wert fiir Dmin.
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3.4.3. Perfusion f
Die Berechnung der Perfusion f ergab einen Wert von 33,43% in malignen Lymphknoten. Im
Vergleich dazu lagen die Werte in benignen Lymphknoten bei 27,13%. Das Ergebnis ist somit

statistisch signifikant (p=0,02).

Die Ergebnisse der Berechnung von fmean fur die benignen beziehungsweise malignen

Lymphknoten sind in der folgenden Abbildung als boxplots dargestellt.
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Abbildung 21: Darstellung des fmean (Y-Achse; Einheit: %) im Vergleich von malignen und benignen Lymphknoten.
Die horizontalen Boxenden entsprechen der 25. bzw. 75. Perzentile. Die Enden der Whisker markieren

jeweils den minimalen bzw. maximalen gemessenen Wert fur den fmean. GroRere Ausreifler sind als
Punkte dargestellt.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Messergebnisse

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, den Stellenwert der biexponentiellen ADC-Berechnung
auf der Grundlage der IVIM DWI-MRT zur Unterscheidung von benignen und malignen
Lymphknoten bei Patienten mit einem ,.high-risk* Prostatakarzinom zu priifen. Hierbei sollte
insbesondere der Wert der IVIM DWI-MRT als diagnostisches Tool im praoperativen Mana-

gement von Patienten festgestellt werden.

Untersucht wurden hierfir die Daten von 43 Patienten. Insgesamt wurden 120 Lymphknoten
im MRT detektiert, wobei unter retrospektiver histopathologischer Korrelation hiervon 95

Lymphknoten als benigne, und 25 Lymphknoten als maligne eingestuft werden konnten.

Bei der Auswertung der MRT Datensdtze wurde die biexponentielle Berechnung des ADC

nach der IVIM-Formel angewandt.

Im Vergleich zu anderen Verfahren, wie zum Beispiel der monoexponentiellen Berechnung des
ADC sollten hierdurch T2-Effekte gemindert werden und die Aussagekraft der Werte fir D,

ADC und f verbessert werden.

Es konnten im Rahmen dieser Arbeit statistisch signifikante Ergebnisse zur Unterscheidung
zwischen benignen und malignen Lymphknoten erhoben werden. Eine Unterscheidung der

Dignitéat der Lymphknoten ist somit auch préoperativ als moglich einzustufen.

Als besonders aussagekraftige Parameter haben sich in dieser Studie der ADCmean und

ADCmin sowie der Dmean und Dmin, herausgestellt.

Der Dmean war bei benignen Lymphknoten 1,10x10™ mm?/sec und bei malignen Lymphkno-
ten 0,54x10°mm?/sec. Der Unterschied konnte mit einem p-Wert von <0,001 als statistisch

hoch-signifikant bewertet werden.
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Ein ahnlichen Bild ergab sich firr die Werte fiir den Dmin (benigne: 0,81x10mm?/sec; malig-

ne: 0,27x10°mm?/sec).

Mit hoher Prazision konnte auch mit dem biexponentiell berechneten ADCmean (benigne:
1,67x10mm?/sec; maligne: 0,88x10*mm?*sec) und dem ADCmin (benigne: 1,3x10mm?/sec;
maligne: 0,58x10mm?sec) zwischen gut- und bosartigen Lymphknoten unterschieden wer-

den. Hier lag mit p<0,001 eine ebenfalls hohe statistische Signifikanz vor.

Auch die IVIM-Werte fiur die Perfusion f erlauben in der Tendenz eine Unterscheidung zwi-
schen malignen beziehungsweise benignen Lymphknoten. Hier ist die Signifikanz zwar gege-
ben, mit p=0,02, im Vergleich zum ADCmean und ADCmin beziehungsweise Dmean und

Dmin jedoch niedriger.

Die IVIM-MRT ist eine in der Routineuntersuchung von Patienten mit einem Prostatakarzinom
gut durchfiihrbare, nicht-invasive Methode zur Unterscheidung zwischen benignen und malig-

nen Beckenlymphknoten.

Die Berechnung der IVIM-Werte ist mit Hilfe der Software IVIMIit© mit geringem Mehrauf-

wand an Zeit gut durchfthrbar.
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4.2. Interpretation der Ergebnisse vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur

Da aktuell keine vergleichbaren Studien zu IVIM DWI-MRT zur Unterscheidung benigner und
maligner Lymphknoten beim Prostatakarzinom zu finden sind, kann lediglich ein Vergleich zu
Studien, die sich mit IVIM beim Prostatakarzinom und monoexponentieller ADC-Berechnung

bei pelvinen Lymphknoten bei Prostatakarzinom auseinandergesetzt haben, gezogen werden.

Eine dieser ahnlichen Studien ist die Arbeit von Ddpfert et al. [28]. Diese Studie verglich die
Werte fur den ADC (monoexponentiell berechnet), D, D* und f (alle biexponentiell berechnet)

in malignem und benignem Prostatagewebe unter histopathologischer Korrelation.

Hier wurden folgende Werte ermittelt:

Maligne Benigne p-Wert
ADC
1.01+0.22 [0.61-1.41] 1.49+0.17 [1.19-1.71] 0.0007
(nm2/ms)
D
(um2/ms) 0.84+0.19 [0.46-1.14] 1.21+0.22 [0.87-1.56] 0.0024
D*
7.52+4.77 [3.00-15.62] 6.82+2.78 [3.00-11.99] 0.7910
(nm2/ms)
((;) ) 14.27+7.10 [3.73-25.53] | 21.25+8.32 [0.01-32.58] 0.0024

Tabelle 3: Ergebnisse von Dopfert et al.

Ein Vergleich von D und f aus oben genannter Studie zu den Ergebnissen dieser Arbeit zeigt

einen ahnlichen Trend der Werte.

Die hier vorliegende Berechnung des Dmean ergab fiir benigne Lymphknoten einen Wert von
1,67x10° mm?/sec und 0,88x10°mm?/sec bei malignen Lymphknoten. Damit liegen die hier
ermittelten Werte deutlich unter denen von Ddopfert et al. Eine mogliche Ursache konnte in der

Nutzung unterschiedlicher b-Werte (Dopfert et al.: 0, 50, 500, 800) liegen.
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Sicherlich spielt auch der Vergleich zweier unterschiedlicher Gewebearten (Dopfert et al.:
Prostata; diese Studie: Lymphknoten), eine entscheidende Rolle. Dennoch ist eine Vergleich-

barkeit der Daten im Weitesten Sinne gegeben.

Die Perfusion f ergab vorliegend einen Wert von 33,43% in malignen Lymphknoten. Im Ver-
gleich dazu lagen die Werte in benignen Lymphknoten bei 27,13%. Der Unterschied war statis-
tisch signifikant, ebenso wie bei Dopfert et al. im Prostatagewebe. Somit kann laut Dopfert et
al. die Perfusion f zu einer Abgrenzung von malignen und benignen Geschehen in der Prostata
genutzt werden. Eine Unterscheidung mit Hilfe der Perfusion f zwischen benignen und malig-
nen pelvinen Lymphknoten ist in Anbetracht der hier vorliegenden Ergebnisse ebenfalls mog-

lich.

Um nun einen Vergleich auf den Unterschied zwischen mono- und biexponentieller ADC Be-
rechnung bei Lymphknoten beim Prostatakarzinom zu werfen, bietet sich die Studie von Eiber

et al. [21] an.
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4.3. Vergleich zwischen mono- und biexponentieller ADC-Berechnung

Eiber et al. [21] untersuchten in ihrer Studie an 29 Patienten mit Prostatakarzinom 118 pelvine
Lymphknoten. Die Datenakquisition erfolgte an einem 1,5 T MRT und es wurden die b-Werte
50, 300, 600 genutzt. Von den 118 Lymphknoten konnten 45 entfernt und histopathologisch
untersuch werden. Es ergaben sich 29 benigne sowie 16 maligne Lymphknoten. In der DWI-
MRT konnte bei der ADC Messung der Lymphknoten, korreliert mit den histopathologischen
Befunden der Lymphknoten als Referenz statistisch signifikante Unterschiede in den ADC
Werten zwischen gut- und bdsartigen Lymphknoten festgestellt werden (ADCmaligne: 1,07x
10°mm?/sec +/- 0,23; ADCbenigne: 1,54 x10°mm?/sec +/- 0,25; der cut-off wurde bei 1,30x

10 mm?/sec festgelegt).

Auch stellten sie eine gewisse Robustheit der ADC Messungen auch bei kleinen Lymphknoten
fest, da die ADC-Werte auch bei Lymphknoten <10mm einen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen benignen und malignen Lymphknoten ergaben. Diese Studie konnte also zei-
gen, dass die urspringlichen Parameter wie GréRe und Morphologie der pelvinen Lymphkoten
beim Prostatakarzinom nur unzureichend sind, da auch kleine Lymphknoten potenziell maligne

sein konnen.

Vergleicht man die Ergebnisse von Eiber et al. mit dieser Studie, stellt man eine éhnliche Ten-
denz in den Werten fiir benigne (1,54 x10mm?/sec vs. 1,67 x10mm?/sec) und maligne (1,07

x10*mm?/sec vs. 0,88 x10°mm?/sec) Lymphknoten im ADC fest.

Die Variabilitat der Ergebnisse kann zum Teil durch die Nutzung unterschiedlicher b-Werte
erklart werden. Auch nutzten Eiber et al. nicht die biexponentielle IVIM-Formel, sodass die

Werte auch hierdurch differieren kdnnten.

45



4.4. Limitationen der Arbeit

Die Grenzen dieser Arbeit bestehen zum Einen in der GroRe des Patientenkollektivs von 43
Patienten. Um die Ergebnisse zu validieren, misste ein noch groReres Patientenkollektiv unter-
sucht werden. Auch wurde ein selektiertes Patientenkollektiv untersucht. Ob und inwieweit
sich die gewonnenen Erkenntnisse dieser Arbeit in ,low-risk“- und ,intermediate-risk*-
Kollektiven nach der D’Amico Klassifikation unterscheiden, misste in weiteren Studien ge-

pruft werden.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit liegt in dem kleinen zu untersuchenden Zielvolumen. Da
es auch Lymphknoten geben kann, die kleiner als die einzelnen Schichtdicken der MRT-Bilder
sind, konnten so womdglich Lymphknoten Gbersehen oder inkorrekt vermessen worden sein.
Dieses Problem kdnnte mit Fortschreiten der Technik und zunehmend besserer Auflésung der

MRT-Gerate behoben werden.

In der GroRe der Lymphknoten liegt mit Sicherheit auch das Problem der Messungenauigkeit.
Beim Platzieren der ROIs kann trotz Sorgfalt und Kontrolle umliegendes Gewebe mit in die

Messung eingegangen sein, welches dann zu falschen Messergebnissen gefuhrt haben kénnte.

Ein weiteres Problem kénnte auch in der Ubertragung der ROIs von der T2-gewichteten-
Sequenz auf die DWI Sequenz gelegen haben, da aufgrund von Atembewegung der Patienten
die Lymphknoten in einigen Fallen nicht exakt gleich angeschnitten waren. Eine Mdglichkeit
der Reduktion solcher Fehler konnte durch atemgetriggerte Sequenzen vermindert werden,
hierflir muss die Patientencompliance jedoch in hohem MaRe vorhanden sein, um unnétig lange

Messzeiten zu vermeiden.

Doch nicht nur in der Untersuchung der MRT-Daten konnten Fehler aufgetreten sein, auch in
der histopathologischen Untersuchung kdnnten, trotz Sorgfalt bei der Untersuchung, Lymph-

knoten falschlicherweise als benigne oder maligne eingestuft worden sein.
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5. Zusammenfassung

Diese Arbeit zeigt die vielversprechende Mdglichkeit der IVIM DWI-MRT fir die Unterschei-

dung zwischen benignen und malignen Lymphknoten beim high-risk Prostatakarzinom auf.

Die biexponentielle Berechnung der Werte fur den ADC und den Diffusionskoeffizienten D
stellen eine zusétzliche Stitze in der prdaoperativen Bildgebung zur Evaluation von
Lymphknotenfilialisierung dar. Es konnte gezeigt werden, dass eine Unterscheidung der unter-

suchten Lymphknoten hinsichtlich ihrer Dignitat in der MRT mit hoher Prazision moglich ist.

Zur Validierung der Ergebnisse sollte eine grofRere Studienpopulation prospektiv untersucht

werden.

Mit Blick in die Zukunft ware zur weiteren Entwicklung der in dieser Studie gewonnenen Er-
kenntnisse zum Beispiel eine triexponentielle 1VIM-Berechnung moglich, um noch prazisere
Messergebnisse zu erzielen sowie einen noch tiefergehenden Einblick in das komplexe Zu-

sammenspiel aus Diffusion und Perfusion zu erhalten (vgl. die Studie von Y. Ueda et al. [38].)

Hinsichtlich der klinischen Relevanz kénnten die hier gewonnenen Ergebnisse einen Teil dazu
beitragen, die Zahlen der PLND zu senken, somit auch die mit der PLND assoziierten Risiken
flr den einzelnen Patienten zu minimieren und dadurch eine mdglichst risikoarme und dennoch

differenzierte und angemessene Therapie zu ermdglichen.
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