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4 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG
4.1 Einleitung

Ziel dieser Studie war, herauszufinden, ob sich die Kiwi-Frucht grundsétzlich als
Phantom fiir die menschliche Prostata in der MRT bei einer Magnetfeldstérke von 3,0-T
eignet. Warum die Kiwi-Frucht? Die Anspriiche an unser Prostataphantom waren eine
ubiquitdre Verfugbarkeit, eine einfache Handhabung und eine wirtschaftliche

Alternative zu teuren Phantomen, welche vereinzelt bereits existierten.

Die Kiwi-Frucht ist zonal aufgebaut und besitzt Gefale in longitudinaler und
transversaler Anordnung, wodurch Diffusionsprozesse in das umgebende Gewebe
ermoglicht werden, welche fir die diffusionsgewichtete Bildgebung im Rahmen der
multiparametrischen MRT der Prostata (mpMRT) erforderlich sind (1).

So wie die menschliche Prostata Zitrat und Cholin (und Kreatin) in jeweils hoher
Konzentration beinhaltet, enthalt die Kiwi-Frucht in hoher Konzentration Zitrat und
Inositol, biochemische Metabolite mit ausgepragten Kennlinien in der MRS (2-4). In
der MRS liegen die Kennlinien von Cholin und (Myo-)Inositol zum Teil sehr nahe
beieinander. Tatsachlich lassen sie sich in den eher groben Spektren der klinischen
Ganzkorper-MR-Untersuchungsgerate nicht wirklich voneinander trennen. Mit einem
Gewicht von 70-120 g und ihrer ovalen Form dhnelt die Kiwi-Frucht in Grofle und
Konfiguration einer vergroRerten menschlichen Prostata (5-7).

Im ersten Teil der Studie formulierten wir die Hypothese, dass die Kiwi-Frucht
aufgrund ihrer morphologischen Eigenschaften und ihrem Binnenaufbau als
Prostataphantom in der T2WI-, DWI- und MRS- Bildgebung geeignet ist. Es wurde
untersucht, inwiefern die Kiwi-Frucht einen zonalen Aufbau in der T2WI, spezifische
Eigenschaften in der DWI-Bildgebung und Kennlinien von Zitrat und Inositol in der
Spektroskopie aufweist. Die Untersuchungsergebnisse wurden an Hand von retrospektiv
aufgearbeiteten Untersuchungen von Patienten mit benigner Prostatahyperplasie (BPH)
und Prostatakarzinom (PCA) validiert.

Die mpMRT hat in den letzten Jahren sowohl in der Priméardiagnostik als auch in der
Active Surveillance des Prostatakarzinoms an Bedeutung gewonnen. Sie wird in vielen
Landern der EU und den USA als Untersuchungsverfahren angeboten und die
Indikation hat sich in den aktuellen Leitlinien ausgeweitet. So erlangt die mpMRT auch
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laut der aktuellen S3-Leitlinie zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der
verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms einen groReren Stellenwert (8). Eine
wesentliche Neuerung dieser Leitlinie war, dass in der Primardiagnostik auch nach
negativer systematischer Biopsie eine Bildgebung mittels MRT und ggf. gezielte und
systematische Biopsien erfolgen sollten, deren Ergebnis Uber weitere invasive

Interventionen und zusatzliche Bildgebung entscheiden (8).

Das Prostatakarzinom ist mit einem Anteil von 19% das bei M&nnern am haufigste neu
diagnostizierte Karzinom (9). Die Inzidenz in Deutschland lag 2018 bei 60.700 Fallen
(10).

Die mpMRT setzt sich aus der T2WI-, der diffusionsgewichteten- und der DCE-
(dynamic contrast enhanced imaging) Bildgebung sowie der Spektroskopie (MRS oder
CSI) zusammen (11-13). Sie nimmt in der Diagnostik des Prostatakarzinoms einen
immer hoheren Stellenwert ein, insbesondere bei Patienten mit klinischem Verdacht auf
ein Prostatakarzinom, aber mit negativer Biopsie oder niedriggradigem PCA unter
Active Surveillance (12, 14-19).

Die Européische Gesellschaft fur Urogenitale Radiologie (ESUR) und das American
College of Radiologists (ACR) empfehlen fir Durchfiihrung und Beurteilung von
MRT-Untersuchungen der Prostata das ,,PI-RADS* (Prostate Imaging Reporting and
Data System; Version 1 (12, 13, 20).

Da im Umgang mit der mpMRT keine Richtlinien, sondern nur (Leitlinien-)
Empfehlungen  existieren,  konnen  insbesondere  technisch  uneinheitliche
Untersuchungsergebnisse entstehen, z.B. in der diffusionsgewichteten Bildgebung
(DWI), welche durch technische Unterschiede sowohl zwischen den einzelnen Geréaten

als auch den radiologischen Zentren mafigeblich beeinflusst werden (21-23).

Die ESUR-Leitlinie unterscheidet beispielsweise zwischen ,,Standard“ und
»optimierten DWI-Sequenzen, hierbei handelt es sich jedoch lediglich um
Empfehlungen fiir deren Einsatz (12).

Aufgrund des Mangels an technischer Einheitlichkeit erscheint es sinnvoll,
Prostataphantome zur Prifung und mdglichen Vereinheitlichung der MR-Sequenzen
und Untersuchungsprotokolle einzusetzen. Die Phantome, welche bereits existierten,

waren jedoch uneinheitlich. Um die einzelnen Sequenzen, Spulensysteme und
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Parameter untereinander vergleichen zu kdénnen und zudem den Einfluss der
biologischen Variationsbreite menschlicher Prostatas als maogliche StorgroRe
auszuschalten, haben wir in einer experimentellen Studie ein Phantom fir die
menschliche Prostata entworfen. Phantome in der VVergangenheit waren proprietar, teuer
und erwiesen sich in ihrem Aufbau als schwierig und kompliziert. Unsere
Anforderungen an das Phantom waren hingegen, dass es flr jedermann problemlos
nachzubauen, ubiquitdr verfugbar und wirtschaftlich glinstig sein sollte. Die Kiwi-
Frucht dhnelt in ihren morphologischen Eigenschaften und mit einem Gefalisystem,
welches Diffusionsprozesse im Gewebe erfordert, sowie ihren biochemischen

Eigenschaften der menschlichen Prostata.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde u. a. die Hypothese aufgestellt, dass das Kiwi-Frucht-
Phantom auch an unterschiedlichen Standorten als Ersatz fir die menschliche Prostata
gleichartige Untersuchungsergebnisse erbringt. Dabei wurde es an identischen 3,0- T
MRI Systemen an zwei verschiedenen Standorten (Standort 1 und Standort 2) getestet
und anschlieBend die Bildqualitat tberprift, welche mit dem Signal- zu- Rausch-

Verhaltnis errechnet wurde (24).

Des Weiteren wurde untersucht, ob das Kiwi-Frucht Phantom auch mit einer
Endorektalspule (ERC) funktioniert, um Vergleiche mit den Aufnahmen ohne ERC
ziehen zu konnen und infolgedessen die Notwendigkeit der Applikation einer ERC neu

zu evaluieren.

Um die Frage zu beantworten, ob die Applikation einer ERC das Signal-zu-Rausch-
Verhéltnis in der 3,0-T-MRT Bildgebung verbessert, haben wir Kiwi- Friichte unter der
Verwendung eines bi-parametrischen MRT Protokolls fiir die Prostata-Bildgebung
getestet. Das Protokoll inkludierte die T2WI und DWI- Wichtungen mit einem reduced-
field-of-view (DW lreduced) und ADCmaps.

Die Applikation einer ERC in der 3,0-T mpMRT ist umstritten. So vermag eine ERC zu
einer potentiellen Verbesserung der Testgute-Parameter beizutragen (25-27).
Nichtsdestotrotz geht dieser potentielle Vorteil mit einer erheblichen Einbuf3e im
Patienten-Komfort einher (28). In einer aktuellen Klinischen Studie wurde die
Annahme, dass die Verwendung einer ERC das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis verbessern
wirde, hinterfragt (25). Des Weiteren fiihrt eine ERC zu einer signifikanten

Inhomogenitat der Signalintensitat (27, 29). Korrekturalgorithmen, welche in der MRT
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angewendet werden, fiihren potentiell zu einer Verstarkung des Rauschens und zu einer

erhdhten Variation der Rauschintensitat (29).

Die Frage, ob eine ERC zu einer Verbesserung der technischen Qualitat bei der mpMRT
fuhrt, kann mit Hilfe einer Phantomstudie getestet werden. Dabei muss das Phantom
ahnliche Eigenschaften wie das Prostatagewebe aufweisen, jederzeit verfugbar und
einfach in der Handhabung sein. Des Weiteren sollten sich die Tests am Phantom mit
Patientendaten validieren lassen konnen. All diese Anforderungen erfillt das Kiwi-
Frucht Prostata-Phantom fur die T2WI- und die DWI- Bildgebung mit ADC Maps
sowie die MRS (30).

Im Jahr 2002 wurde auf Grundlage einer Meta-Analyse eine generelle Empfehlung fiir
die Verwendung einer ERC bei 1,5 T ausgesprochen (31). Im Jahre 2018 ist die
Technologie jedoch fortgeschritten und man verwendet heutzutage vorwiegend 3,0-T
Scanner. Wir haben daher die Fragen aufgeworfen, wie relevant die ERC heutzutage bei
3,0-T Geraten ist und ob die Notwendigkeit fur die Applikation einer ERC noch besteht.
Die Literatur liefert in punkto der Vorteile einer ERC gegeniber keiner ERC
widerspriichliche Empfehlungen. Ob es bei 3,0- T einen Vorteil im Sinne einer
verbesserten Bildqualitat unter der Verwendung einer ERC gibt, wurde nie getestet,
sondern nur in einer Metaanalyse bei 1,5-T erprobt. Es war Teil unsere Studie, die
potentiellen Vorteile einer ERC mit Hilfe von Testungen am Kiwi-Frucht-Phantom im
3,0-T MRT zu wider- oder belegen.

Verschiedene externe Kompensationsverfahren wurden entwickelt und mit Hilfe von
mathematischen Simulationen, individuell angefertigten Phantomen und klinischen
Daten getestet (29, 32).

Obwohl solche Ausgleichsverfahren eingeleitet wurden, so bleibt im klinischen Alltag
doch die Frage bestehen, ob die Applikation einer ERC fur die 3,0-T MRT Prostata-
Bildgebung mit einer signifikanten Steigerung des Signal- zu- Rausch- Verhéltnis
einhergeht oder nicht.

Ein einfaches, fur jedermann aus leicht zuganglichen und preiswerten Materialien
nachzubauendes Prostataphantom fir MRT-Untersuchungen, welche T2WI, DWI mit
ADC-Maps (und die MR-Spektroskopie) beinhalten, wurde im Rahmen unserer
Forschungsarbeit unter Verwendung einer kommerziell erwerblichen Kiwi-Frucht
(Actinidia deliciosa) erprobt (30).
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Anders als die menschliche Prostata weisen die Kiwi- Friichte eine geringe biologische
Variabilitat auf, da deren physische Eigenschaften in der Europdischen Union (EU)
genormt sind (11, 30, 33, 34).

Wir stellten die Hypothese auf, dass die MRT-Bilder sowohl mit als auch ohne die
Verwendung einer ERC ein &quivalentes Signal-zu Rausch Verhaltnis (SNR) und

Bildhomogenitat aufweisen.

Diese Hypothese wurde in zwei verschiedenen Institutionen (jeweils an Standort 1 und
an Standort 2) getestet. Die beiden Standorte betrieben jeweils denselben 3,0-T MRT
Scanner, mit jeweils kleinen Unterschieden im Untersuchungsprotokoll in der T2WI-
und DWI- Bildgebung.

Am Standort 1 wurden die Patienten jeweils ohne und am Standort 2 mit einer ERC
untersucht. Die Untersuchungsergebnisse des Kiwi-Frucht-Phantoms wurden
retrospektiv mit Aufnahmen von ausgewéhlten Patienten mit BPH am jeweiligen

Standort validiert.

Eine Kiwi-Frucht wurde an beiden Standorten jeweils mit Luft-gefillter ERC und
zusatzlich an Standort 2 mit einer (Perfluorocarbon-) PFC-gefiillten ERC untersucht,

um den Stellenwert der Applikation von PFC im 3,0-T MRT zu evaluieren.
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4.2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Studie ist:

A. Beurteilung der Eignung der Kiwi-Frucht als Prostataphantom in der
MRT bei 3,0-T
B. Bewertung der Notwendigkeit der Applikation einer ERC in der MRT

bei 3,0-T mithilfe des Kiwi-Frucht-Phantoms

Diesbezuglich haben wir folgende spezifische Fragestellungen untersucht:

1. Eignet sich die Kiwi-Frucht grundsétzlich als Phantom fiir die menschliche
Prostata in der 3,0-T MRT?

2. Eignet sich das Kiwi-Frucht-Phantom in seiner Morphologie zum Vergleich der

verschiedenen Sequenzen in der 3,0-T mpMRT?

3. Bietet die Verwendung einer ERC einen Vorteil im Sinne einer besseren
Bildqualitat gegenuber der Untersuchung ohne ERC in der 3,0-T MRT?

4. Lassen sich die Ergebnisse der Messungen mit dem Kiwi-Frucht-Phantom mit

Messungen an Patienten vergleichen?

5. Zeigt die Verwendung von Perfluorocarbon als Fullstoff fur die ERC Vorteile im
Vergleich zu Luft?
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5 LITERATURUBERSICHT

5.1 Physikalische und technische Grundlagen und Methoden der
Magnetresonanztomographie und Magnetresonanzspektroskopie der

Prostata
5.1.1 Allgemeine Gesichtspunkte

Elementarteilchen mit bewegter Ladung besitzen analog zu einem von elektrischem
Strom durchflossenen Leiter magnetische Charakteristika. Diese magnetischen
Merkmale wurden erstmals 1944 erlautert (35). Zunachst wurde der Elektronenspin
entdeckt und definiert durch den Eigendrehimpuls der Elektronen, welcher sowohl ein
kleines Magnetfeld als auch eine elektrische Elementarladung generiert (36). Dieses
Magnetfeld umschlieRt das Elektron. Folgend fand man Magnetfelder auch fir Protonen
und anschlielend fur verschiedene Atomkerne (36-38). Ebenso bilden die elektrische
Kernladung und der Eigendrehimpuls (Kernspin) von Atomkernen, deren Protonen- und
Neutronenspins sich nicht gegenseitig ausgleichen, ein kleines Magnetfeld, auch
magnetisches Moment genannt.

Umso wenig Energie wie maoglich fur den Erhalt ihrer Ausrichtung zu verlieren, ordnen
sich Atomkerne mit einem magnetischen Moment in bestimmter Art und Weise in
einem dulReren Magnetfeld (BO) an. Je simpler der Aufbau des jeweiligen Atomkerns
ist, desto begrenzter sind die Mdglichkeiten einer energiearmen Ausrichtung. So
existieren zum Beispiel bei Wasserstoffkernen mit nur einem Proton nur zwei
verschiedene energiearme Ausrichtungen zum dufReren Magnetfeld. Dabei erstreckt sich
die eine in Gegenfeldrichtung (antiparallel) und ist energiereicher als die andere, welche
in Richtung des Magnetfeldes (parallel) erfolgt. Wenn viele Wasserstoffkerne im
aulleren Magnetfeld angeordnet sind, so nimmt die Mehrzahl davon das niedrigere
Energieniveau ein. Das absolute Mal ist folglich abhangig von der Temperatur der
Messprobe mit den Wasserstoffkernen sowie von der Starke des duBeren Magnetfeldes.
Es handelt sich hier hingegen nur um einen Unterschied in einer Gréfienordnung von
wenigen Millionstel Teilchen. Ein makroskopisch messbares Magnetfeld tritt bei einer
bestimmt grof3en, wasserstoffkernreichen Probe mit einem Besetzungsunterschied der
zwei Energieniveaus auf. Diese messbhare Magnetisierung ist die VVoraussetzung fur die

Magnetresonanztomografie (MRT) und die Magnetresonanzspektroskopie (MRS).
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Ein Gebilde von Kernspins (die Messprobe) hélt sich in einem stationdren &uferen
Magnetfeld in einem Gleichgewichtszustand auf. Um Signale aus dieser Probe messen
zu konnen, muss durch ein magnetisches Storfeld eine mindestens so viel Energie
enthaltene Einstrahlung in die Messprobe erfolgen, dass vom niedrigeren auf die
hoheren Energieniveaus eine messbare Zahl von Ubergdngen auftritt. So muss beim
Energieniveau bei antiparalleller und paralleler Ausrichtung des magnetischen Moments
bei Wasserstoffkernen mindestens die Energiedifferenz AE zwischen den jeweiligen
Energieniveaus beschaffen werden. Diese Energiedifferenz wird durch eine Formel
ausgedriickt und ist proportional zur Stérke des duBeren Magnetfeldes am Kernort
(BIOC)-

AE=yXBioexh/2n=hxv

v steht fur einen Faktor der spezifischen Proportionalitat des jeweiligen Atomkerns; h ist
das Planck’sche Wirkungsquantum, eine Naturkonstante. Die mechanische
Eigendrehung des Atomkerns wird durch das magnetische Moment des Atomkerns mit
der Resonanzfrequenz v generiert, hierbei handelt es sich um eine Taumelbewegung
(Prazessionsbewegung) um die Achse seiner mittleren Ausrichtung im duBeren

Magnetfeld am Kernort Bioc (Prézessionsachse).

Indem die Prézessionsachse ausgelenkt wird, erfolgt eine Energiezufuhr der Atomkerne
der Probe und eine Uberwindung von AE. Um dies zu ermdglichen, ist zwingend die
Anwendung eines gerichteten elektromagnetischen Storfeldes mit Wellen der Frequenz
v notwendig. Die Starke des &ufReren Magnetfeldes am Kernort Bioc beeinflusst die
Frequenz v malgeblich. Die Beeinflussung des jeweiligen Atomkerns durch dessen
Elektronenhdille erfolgt bei einem ideal homogenen, ort- und zeitstabilen &uf3eren
Magnetfeld Bo durch die magnetische Abschirmung. Durch Verénderungen in der
Elektronenhdille 16sen unterschiedliche Bindungszustande und Bindungsenergien selbst
bei gleichen Atomkernen eine unterschiedliche magnetische Abschirmung aus. So
weisen Wasserstoffkerne z.B. in Wasser eine wesentlich andere magnetische
Abschirmung auf als in Fetten. Somit sind Bioc und v abhéngig von der Konstitution der
Probe.

Die Energieaufnahme wir mit dem Abschalten des Storfeldes beendet, wenn der Probe
durch ein gerichtetes &uReres magnetisches Storfeld mit der Frequenz v (Anregungspuls
oder Exzitationspuls) mittels geeigneter elektromagnetischer Spulen
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(Transmitterspulen) Energie zugefuhrt wird. Die Umsetzung der aufgenommenen
Energie in die Auslenkung der Prdzessionsachse aus einer Lage mit niedrigem
Energieniveau in eine Lage mit hoherem Energieniveau erfolgt durch die Atomkerne
der Probe. Nachdem das Storfeld ausgeschaltet wurde, begibt sich die Prazessionsachse
unter Energieabgabe wieder in den Ausgangszustand. Dabei erfolgt die Abgabe der
Energie im Sinne einer gedampften (d.h. in ihrer Amplitude exponentiell abnehmenden)
Hochfrequenzwelle. Die Umsetzung dieser Hochfrequenzwelle, dem
Magnetresonanzsignal der Probe, in ein elektrisches Signal (Signalauslesung) erfolgt

durch geeignete elektromagnetische Spulen (Receiver- Spulen).

Verschiedene Charakteristika des Magnetresonanzsignals liefern Informationen uber die
chemische Umgebung der Atomkerne in der Probe. So beeinflusst die chemische
Umgebung der Atomkerne in der Probe maligeblich die Zeitkonstante T1 (longitudinale
Relaxationszeit oder Spin- Gitter- Relaxation) der exponentiellen Abklingfunktion der
Amplitude des Magnetresonanzsignals. Im makroskopischen Bereich wird sie z. B. vom
chemischen Aufbau von biologischen Geweben oder Organen beeinflusst. Die
Zeitkonstante T2 (transversale Relaxationszeit oder Spin- Spin- Relaxation) der
exponentiellen Abklingfunktion der Amplitude des Magnetresonanzsignals bei einem
idealen, zeit- und ortskonstanten &ufReren Magnetfeld Bo héngt ab von der chemischen
Inhomogenitat der Probe am Kernort Bioc. Aufgrund von minimalen Unterschieden in
der Frequenz des Magnetresonanzsignals verschiedener chemischer Bindungen des
untersuchten Atomkerns in der Probe kommt es zu Phasenverschiebungen. Im Laufe
mehrerer Schwingungswellen heben sich die verschiedenen Magnetresonanzsignale
dabei teilweise oder génzlich gegenseitig auf. Der Wert von T2 erniedrigt sich auf die
von Untersuchungsgerat und Untersuchungsmodus abhangige (d. h. technisch bedingte)
Zeitkonstante T2*, wenn Bo z. B. durch das An- und Abschalten von
elektromagnetischen  Storfeldern und die dadurch erzeugten Wirbelstrome
Inhomogenitaten aufweist.

Verschiedene chemische Umgebungen, in denen sich die untersuchten Atomkerne einer
Probe befinden kdnnen, fiihren zu entsprechend verschiedenen Resonanzfrequenzen des
Magnetresonanzsignals. Die chemische Verschiebung oder chemical shift beschreibt die
Variation im Magnetresonanzsignal. Die Stdrke des &uReren Magnetfeldes Bo
beeinflusst dabei sowohl die absoluten Resonanzfrequenzen verschiedener chemischer
Bindungen als auch die absoluten Unterschiede zwischen zwei Resonanzfrequenzen.

Die chemische Verschiebung im Vergleich zu einer Referenzsubstanz kann unabhéngig
19



von Bo in ppm aufgefiihrt werden (ppm = parts per million, d.h. durch chemische
Verschiebung relativ zur Referenz aufgetretene Frequenzverschiebung, angegeben in
Millionstel der Referenzfrequenz) (36).

In biologischen Geweben ergibt die Gesamtbreite der chemischen Verschiebungen
gegenliber der Referenzfrequenz von Trimethylsilylpropionat (vrsp = 0 ppm) bei der

Untersuchung von Wasserstoffkernen ungefahr 10 ppm.

5.1.2 Magnetresonanztomografie der Prostata

Die Magnetresonanz- (MR-) Tomographie beruht auf Wasserstoffkern-Anregung. Es
wird ein gemeinsames MR- Signal generiert, welches durch die Einstrahlung von durch
die Transmitter- Spulen erzeugten Hochfrequenzwellen- Pulsen (Radiofrequenz- oder
RF- Pulse) mit einer Bandbreite von Frequenzen erfolgt. Dieses MR- Signal wird
grundsatzlich nur durch intra- und extrazelluldres Wasser und einige Lipide, welche
gehduft biologisch vorkommen, beeinflusst. Die Zuordnung der Gesamtamplitude des
MR- Signals zu einem bestimmten Grauwert aus einer vom Untersucher verénderbaren
Grauwertskala erfolgt proportional zur Hohe des MR- Signals. Durch rédumliche

Veranderungen des auBeren Magnetfeldes werden MR- Bilddaten generiert.
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6 MATERIAL UND METHODE
6.1 Erster Teil der Studie
6.1.1 Studiendesign, Einrichtung, Teilnehmer, Studiengrolie

In einer prospektiven, mono- institutionellen Querschnittstudie wurden sechs frische,
feste Kiwi-Frichte (Actinidia Lindl. spp., drei grine Kiwi-Frichte der Sorte
,Hayward“, Actinidia deliciosa, mit einem Volumen von 89- 102 cm3, drei goldene
Kiwi- Frichte, Actinidia chinensis, Volumen 84- 87 cm?3, EU Regulation 543/ 2011
Klasse 1, Zespri, Neuseeland) in der MRT getestet. Die Untersuchungen wurden bei
Raum-iblicher Umgebungstemperatur, Luftdruck und Luftfeuchtigkeit durchgefihrt
und beinhalteten die Sequenz-Typen T2WI, DWI und MRS.

Die MRT Testungen der Kiwi-Frucht wurden im Anschluss mit retrospektiv
aufgearbeiteten MRT Untersuchungen von ausgewéhlten Patienten validiert. Fir diesen
retrospektiven Vergleich wurde die Zustimmung der institutionellen Ethikkommission
eingeholt. Die Patienten hatten eine BPH mit negativer Prostatabiopsie (n=5, Alter 53-
72 Jahre, PSA Spiegel 3,3- 8,8 ng/ml, Prostatavolumen 31- 119 cm3, mpMRI-PI-RADS
Version 2, Score 1) und ein Biopsie-positives PCA (n=15, Alter 50- 83 Jahre, PSA 1,9-
40,9 ng/ml, Prostatavolumen 28- 153 cm3, mpMRI-PI-RADS Version 2, Score 4 oder

5). Das Patientenkollektiv wurde an identen MRT- Scanner und Protokoll untersucht.

6.1.2 Variablen

In dem ersten Teil der Studie erfolgte ein Vergleich der MRT- Daten von Patienten mit
BPH mit jenen der Kiwi- Friichte. Untersucht wurde die zonale Anatomie in T2WI und
DW!I und die Abgrenzung von wenigstens zwei quantifizierbaren metabolischen Spitzen
in der Spektroskopie. Es wurde die Signalintensitat (SI) innerhalb und der Kontrast
zwischen den anatomischen Zonen sowohl in T2WI als auch in DWI gemessen und

anschlieBend mit Untersuchungen von Patienten mit BPH und PCA verglichen.

Eine griine Kiwi-Frucht wurde zusétzlich mit einer ERC getestet.
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6.1.3 Datenquellen und Messtechnik
6.1.3.1 Das Kiwi- Frucht Phantom

Neben einer Kiwi-Frucht beinhaltete das Phantom fur die MRT Testungen eine 1-Liter
GieBkanne aus Plastik mit einem offenen Ausguss (z.B. ,,Oase®, Elho, Tilburg,
Niederlande), zwei runde Pflanzenanzuchttopfe aus Plastik (Durchmesser 9,0 cm, Hohe
6,8 cm, z.B: ,,VTG-9%, TEKU Poeppelmann, Lohne, Deutschland), ein Plastikteller
(Durchmesser 9-10 cm), mehrere 12 x 29 cm Kihlkompressen (z.B. Koolpak, Poole,
Dorset, England, UK), einen Weinkorken und ein Gummiband (fuir MRT
Untersuchungen mit einer ERC), eine Einwegunterlage (60 x 90 cm) und eine
Einwegnierenschale aus Zellstoff. Zusatzlich wurden vom MRT Hersteller noch zwei
MRT Phantom Zylinder mit einem Volumen von wenigstens 1 L und verschiedene

kleine Sandsacke, sowie Schaumgummiunterlagen zur Verfligung gestellt.

Die Einwegunterlage wurde auf den MRT-Untersuchungstisch gelegt. Die Giellkanne
wurde so auf der Unterlage platziert, dass ihre Offnung entweder in Richtung oder weg
vom Magneten zeigte. Der erste Plastiktopf wurde in die GielRkanne gestellt und an
dessen Spitze entweder das Plastikteller fur die mpMRT ohne ERC, oder der mit 60 ml
Luft aufgeblasene ERC- Ballon platziert. Der Griff der ERC wurde an der Offnung der
Giellkanne mit dem Weinkorken und dem Gummiband fixiert (Abbildung 1). Der
zweite Plastiktopf wurde entweder auf das Plastikteller oder auf den ERC Ballon
gestellt. Die Kiwi-Frucht wurde in den zweiten Rundtopf gelegt, sodass entweder ihre
obere oder untere Seite in Richtung des Magneten zeigte. Die Giellkanne wurde zur
Ganze mit Wasser gefullt und mit Sandsacken, Kupfersulfat beinhaltenden Flaschen
und Schaumgummiunterlagen fixiert, dabei wurde die Nierenschale unter dem Griff
platziert. Die Kiwi-Frucht wurde durch die Kuhl- Kompressen, welche auf die Frucht
gelegt wurden, in Position gehalten. Die Sende- und Empféangerspule wurde so platziert,
dass sie auf die Kihl- Kompressen driickte und anschlieBend an der MRT
herstellergerecht fixiert.
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Abbildung 1: Aufbau des Kiwi-Frucht-Phantoms. 1- Liter Wasserkanne mit offenem Ausguss (weiser
Pfeil in a-c), welcher entweder zum Magnet hin oder weg von diesem zeigte. Zwei Plastikbecher
(geschwungene Pfeile in b und c), welche entweder durch eine Plastikschale (dicker Pfeil in b) oder durch
eine ERC (in ¢) getrennt wurden. Die Kiwi-Frucht wurde durch Kiihlkompressen, welche an der Spitze
angebracht wurden, fixiert. Modifiziert nach: (30).

6.1.3.2 MR Untersuchungen

Sowohl die Kiwi-Frucht als auch die Patienten wurden an demselben 3,0-T-
Ganzkdrperscanner (,,Magnetom Skyra“, Softwareversion ,,Syngo MR E11%, Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Germany) mit einem Signalempfang via Spulenkorper-
Ubertragung (Body- Coil Transmission) und phasengesteuertem Spulensystem (32-
Kanalspule oder 18- Kanal Korper- Oberflachenspule) gefahren.

Zusétzlich wurden an einer Kiwi-Frucht Bilder mit einer konventionellen ERC (,,3,0- T
Prostate eCoil“, Medrad Europe BV, Maastricht, Niederlande) generiert. Die MRT
Sequenzen beinhalteten die T2W1 axial, DWI mit automatischer Generierung der ADC-
Maps (b-Werte, 50 und 800s/mm?2) und 3D-Spin-Echo chemical shift imaging MRS
(Tabelle 1).
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Tabelle 1: MRT-Sequenzen und Parameter fiir axiale Bildgebung und Spektroskopie

Parameter T2WI DWI MRS
80x 70
MessfeldgroRe (mm?) 180 x 380 x x 60
180 297
adapted
8x8x8
orl2x
Bildmatrix 320x 192x 5510
320 113
Int 16 x
16 x 16
Schichtdicke (mm) 3 5 N/A
Schichtabstand (mm) 3 55 N/A

0,56 x 1,98 x 5,00 x
Voxel GroRe (mms3) 0,56 x 1,98 x 4,38 X
3,00 5,00 3,75

Anzahl der Schichten 26 34 16
PAT Modus GRAPPA GRAPPA Keine
Beschleun;)glgzungsfaktor 2 9 N/A
Nachhallzeit (ms) 101 61 145
Echo train length 25 49 N/A

Time to repeat (Ms) 7500 5500 940

Bandbreite (Hz/px) 200 1630 1300
50, 400,

- 2
b-Wert (s/mm?) N/A 800 N/A
2,3,4 4

Ll b (o
g Wert) PE)
2:47
Messdauer (min) 04:22 02:45 oder
9:56
Anregungswinkel 160° 90° 90°
Prozent Sampling 100 75 100
Prozent FoV in 100 781 100

Phasenkodierrichtung

MRT Sequenzen und Parameter fur axiale Bildgebung und Spektroskopie. T2WI T2-weighted turbo spin-
echo imaging, DWI diffusion-weighted echo-planar imaging, MRS 3D-spin-echo chemical shift imaging
(CSI) mit point-resolved spectroscopy (PRESS), Int MR spectroscopy matrix interpolation to, GRAPPA

generalized auto-calibrating partially parallel acquisition. Modifiziert nach: (30)

24



Die Akquisition der MRT Bilder (mit ,,syngo MR E11%, Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Deutschland) umfasste die selektive Wasseraufthebung (Wasserreferenz
Verarbeitung, 20 Durschnitte,  Signalsubtraktion, Frequenzshift  Korrektur,
Phasenkorrektur), Gaul3- Frequenzfilter (Mitte 0 ms x 300 ms), Zero- Filling Technik
bis 1024 Stichproben, FFT Fourier Transformation fur Spektren mit ppm Skalen
(Frquenzshift 0,08 ppm, Peak Position fur Citrat 2,59 ppm, Such Range 2,50 - 2,75
ppm, Schwelle von 90%), Grundlinienkorrektur (Polynom 6. Grades, Skala 1,00- 4,30
ppm, ausgeschlossene Skalen von 2,40- 2,80 ppm fir Zitrat, 2,90- 3,40 ppm fir
Kreatinin und Cholin), automatisches Zero- order- phasing (ggf. mit manueller
Korrektur der konstanten Phase und linear- und frequenz- abhédngigen Phase),
»automatisches® curve- fitting zum Gaul3- Frequenzfilter (4 Wiederholungen,
Deltaposition 0,02 ppm, Deltaamplitute 5 %, Deltabreite 0.1 Hz, Voxel spezifisch),
Einstellung fur Citrat (2,59 ppm, Suchbereich, 2,50 - 2,75 pp, Schwelle 90%, Amplitude
0,10, Breite 25,00 Hz, Interpolation 0,72, Beschrankung 2,00- 3,00 ppm), Cholin (3,24
ppm, Amplitude 1,00, Breite 4,00 Hz, Interpolation 4,26, Einschrankung 3,14- 3,34
ppm) und Kreatin (3,04 ppm, Amplitude 1,00, Breite 4,00 Hz, Interpolation 4,26,
Beschrankung 2,90- 3,10 ppm) Peak und Generierung von sowohl einzelnen als auch

axialen Spektra und axialen Spectra maps.

6.1.3.3 Messmethode

Die MRT Messungen wurden im institutionellen Bilder- Kommunikationssystem
(PACS, syngo studio VB36C, syngo imaging VB36C, Siemens Healthcare Systems,
Erlangen, Germany) gespeichert und abgerufen, sowie an 5K/ 21- inch Monitoren
dargestellt. Die Testungen wurden an axialen Bildern der Kiwi-Frucht vorgenommen,
am mittleren transversalen Durchmesser der Kiwi-Frucht und der weiteste laterale
Durchmesser der Prostata mit BPH (z.B. die kranialste Schicht der Mitte) (39). Die
quantitativen Variablen wurden zusatzlich an axialen MR Bildern 2 cm zur Apex und
Basis vom mittleren transversalen Durchmesser der Kiwi-Frucht gemessen und an der
ersten Schicht der Apex der Prostata, kaudal des Colliculus seminalis, und an der Basis

der Prostata jeweils kranial zu deren weitesten lateralen Durchmesser (39).

Die qualitativen Variablen wurden visuell durch zwei Untersucher mit ,Ja*“ oder

,Nein“ evaluiert und inkludierten die Abgrenzung der CP, PP und OP der Kiwi-Frucht
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und der Ubergangszone (TZ) und peripheren Zone (PZ) der menschlichen Prostata
sowohl in T2WI als auch DWI/ ADC. Zusétzlich erfolgte die Unterscheidung von
wenigstens 2 metabolischen Peaks in der Spektroskopie. Zum Beispiel wurde der erste
Peak als Citrat- Peak sowohl in der Kiwi als auch der menschlichen Prostata mit BPH
und der zweite Peak als Myoinositol in der Kiwi oder Cholin und Kreatin in der

menschlichen Prostata aufgezeichnet.

Die metabolischen Peaks waren quantifizierbar, wenn der MRS Algorithmus > 0 war.
Die transversalen Schnitte durch die Kiwi-Frucht dienten als Referenz zur Abgrenzung

der zonalen Anatomie.

Die Variablen wurden mit Hilfe der PACS- Tools in elliptischen Regionen (ROI)
gemessen. Die ROIs setzten sich aus mindestens 10 benachbarten Voxel- Daten
zusammen. Sie wurden als Mittelwert + Standardabweichung fir SI (in willkrlichen
Einheiten, AU) erfasst, sowohl fir T2, als auch DWI/ADC maps. Der Kontrast wurde in
selber Weise zwischen den anatomischen Zonen in T2WI aufgezeichnet. Dabei erfolgte
die Berechnung des Kontrasts durch (Sla-SIb)/(Sla+SIb), wobei ,,a“ und ,,b* die zwei zu

unterscheidenden Objekte bezeichneten und als ein positiver Wert ausgedriickt wurden.

In jeder axialen Ebene wurden pro Zone die Messungen an der Kiwi-Frucht in 4
verschiedenen Positionen (anterior, posterior, rechts, links) durchgefuhrt. Die
Messungen in der menschlichen Prostata wurden in jeder anatomischen Zone fur TZ
und PZ, und in PCA Regionen jeweils im Sinne des PIRADS 39-Regionen Schema
gemessen (20). Die Testungen der gesunden menschlichen Prostata wurden auf die
BPH beschrankt, sie inkludierten jeweils 80 PZ und 60 TZ Regionen. Die PCAs wurden
nach den jeweiligen Gleason- Score aufgeteilt, ndmlich 6 (3+3) bis 7a (3+4) (n=8, N=
26 Regionen) und 7b (4+3) bis 9 (4+5) (n=7, N= 31 Regionen), um die unterschiedliche

biologische Variabilitat zu erfassen.

6.1.3.4 VVariable und Statistische Methoden

SI (in arbitrary units, AU, willkiirliche Einheit) und ADC Werte (in mm?s x 107)
wurden jeweils als Mittelwert £ Standardabweichung fir jede anatomische Zone der
Kiwi bzw. der Prostata in Excel 2003 (Microsoft Corporation) tabelliert. Es erfolgte
dabei eine Auftrennung nach der jeweiligen Kiwi-Fruchtsorte bzw. BPH und PCAs mit
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Gleason Scores von 6-7a und 7b-9. Im Zweistichproben-t-Test waren die Unterschiede
zwischen den Gruppen statistisch signifikant, wenn p<0,05 (40). Es wurde

angenommen, dass die Proben von unterschiedlicher Varianz waren.

6.2 Zweiter Teil der Arbeit
6.2.1 Studiendesign, Setting, Teilnehmer

In einer bi- institutionellen Studie (Standort 1 und Standort 2), welche von August 2015
bis Februar 2018 stattfand, wurden funf frische, solide Kiwi- Friichte (Hayward varietal,
Actinidia deliciosa, European Union regulation 543/2011-class 2, produziert in Italien)
bei gleichbleibender Raumtemperatur, Druck und Luftfeuchtigkeit in der 3,0-T MRT
getestet. Teil zwei unserer Arbeit war eine Kombination aus einer prospektiv-

experimentellen und retrospektiv- klinischen Studie.

Die Untersuchungen beinhalteten die axiale T2WI und DWlreduced Sequenzen und

wurden jeweils mit und ohne einer ERC durchgefiihrt.

An beiden Standorten wurden zusétzlich Testungen des Kiwi-Frucht- Phantoms mit
einer ERC, welche mit Luft gefillt wurde, vorgenommen. Dabei wurden die
Wichtungen T2WI und DWlreduced Verwendet. An Standort 2 wurde dieselbe Kiwi-
Frucht mit der oben genannten ERC, welche diese Mal mit Perfluorocarbon (PFC)
gefillt wurde, getestet.

Fur den retrospektiven Vergleich von T2WI und DW lrequced gewichteten Aufnahmen der
Kiwi- Friichte mit jenen von ausgewahlten Patienten mit BPH wurde die Zustimmung

der institutionellen Ethikkommission eingeholt.

Alle Patienten, welche ein durchschnittliches Alter von 62 + 8 Jahren (Mittelwert +
Stadardabweichung [SD]) aufwiesen, hatten erhdhte Werte des Prostata spezifischen
Antigens (PSA) (6,3 = 2,4 ng/mL, Mittelwert £ SD) und negative Ergebnisse in der
Prostatabiopsie. Sie wurden einer MRT Untersuchung unterzogen, um die negativen
Ergebnisse der Prostatabiopsie zu bekraftigen und um potentiell unentdeckte

Prostatakrebs- Lasionen auszuschlieRen.

Alle Patienten hatten in der MRT einen ,,Prostate Imaging — Reporting and Data

System* Version 2 (PIRADS- V2-) Score von ,,1* oder ,,2*“. Zehn Patienten wurden an
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Standort 1 ohne eine ERC und 11 Patienten an Standort 2 mit einer ERC untersucht. An
beiden Standorten wurde jeweils derselbe MRT Scanner und MRT Protokoll, wie es

auch fur die Kiwi- Frichte verwendet wurde, angewandt.

6.2.2 Variablen

Das SNR fir das jeweilige Gewebe in der Kiwi-Frucht und der Prostata wurde durch
die Division der Signalintensitat durch die erste Standardabweichung errechnet. Die

Messungen wurden mit Hilfe von ROI (Regions of interest) durchgefthrt.

Das zu untersuchende Gewebe von Interesse beinhaltete das outer Pericarp (OP) und die
peripheral placenta (PP) der Kiwi-Frucht, sowie die periphere (PZ) und die transitionale
Zone (TZ) der menschlichen Prostata (Abbildung 2).

Abbildung 2: Axiale Schnittbilder einer grinen Hayward-Kiwi-Frucht, Actinidia deliciosa (a,
digitales Bild einer frischen, durchgeschnittenen Kiwi-Frucht; b, einschlégige T2-gewichtete Aufnahme
[T2WI]; OP, outer pericarp; PP, peripheral placenta) und einer menschlichen Prostata (c, T2WI: PZa,
anteriore Region der peripheren Zone; PZpl, posterior Region der peripheren Zone; TZa, anteriore Region
der transitionalen Zone; TZp, posteriore Region der transitionalen Region, Jeweilige Platzierung der
elliptischen Regionen von Interesse (ROIs), welche mindestens 10 benachbarte Voxels in den axialen
Bildern einer Kiwi-Frucht (d, diffusions- gewichtete Aufnahme, b- Wert 800 s/mmz; d; T2WI) und einer
menschlichen Prostata (f, T2WI) enthielt. Modifiziert nach: (41)
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Die Applikation der ERC und die Unterschiede zwischen den MRT Protokollen fur
T2WI1 und DWilrequced an beiden Standorten wurden als effektmodifizierende Variablen
betrachtet.

Die jeweilige GroRe der Kiwi-Frucht und der Prostata wurden als potentielle
Confounder angesehen, z.B. deren anterior- posteriorer, lateraler und craniokaudaler
Durchmesser, welcher in T2WI gemessen wurde. Des Weiteren deren Volumen,
welches mit Hilfe der Formel fir Ellipsen (Volumen = anterior-posterior Durchmesser x
lateraler Durchmesser x craniocaudal Durchmesser x m/6) berechnet wurde, die
jeweiligen anterior- posterior und lateralen Durchmesser der Kiwi-Frucht am Punkt des
grofiten anterior- posterioren und lateralen Durchmesser der Kiwi-Frucht und des
menschlichen Beckens an dem Punkt des grofiten anterior- posterior und lateralen
Durchmessers der Prostata, welche in den Lokalizer Bildern gemessen wurden, und die
jeweilige Distanz der posterioren Oberflache der Kiwi-Frucht und der Prostata von der

Spitze des Scanners, welche ebenfalls durch die Localizer Bilder erfasst wurden.

6.2.3 Das Kiwi-Frucht Phantom

Der Aufbau des Kiwi-Frucht Phantoms erfolgte exakt nach den vorherigen
Beschreibungen (30). Zusammenfassend wurde die Kiwi-Frucht mit mehreren 12- bis -
29 - cm Kihlkompressen (z.B., Koolpak, Poole, Dorset, England, United Kingdom) auf
dem oberen Plastiktopf (z.B., VTG 9, TEKU Poeppelmann, Lohne, Germany) fixiert,
sodass entweder die Stiel- oder die Blutenseite der jeweiligen Kiwi-Frucht zum Scanner
zeigte (Abb. 3 a, c, e) Die Plastiktopfe wurden auf der Spitze des anderen platziert und
entweder durch eine Plastikschale (Durchmesser circa 10 cm) flr die Bildgebung in der
MRT ohne ERC (Abbildung 3 a,) oder durch einen ERC- Ballon (aufgefillt zu 60 ml,
Abb. 3 c, e) voneinander getrennt. Sie wurden anschliefend in eine mit Wasser gefullte
1-L Plastikwasserkanne (e.g., “Oase”, Elho, Tilburg, The Netherlands) getaucht. Der
Griff der ERC wurde dabei in der Ausgussoffnung der Wasserkanne mit Hilfe eines
Weinkorkens und einem Gummiband fixiert (Abb.3 e). Die Wasserkanne wurde durch
Kihlkompressen, Sandsécke, Flaschen mit Kontrollldsung aus Kupfersulfat und einer
Gummiunterlage stabilisiert, sodass der Aufbau dem menschlichen Becken eines
Erwachsenen im anterioren- posterioren und latereralen Durchmesser und der

Phasenlast fur die Bildgebung des Beckens dhnelte (Abb. 3 a, d). Eine Einmal-
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Nierenschale wurde unter die Offnung der Wasserkanne und ein Einmal- Inkontinenz-
Tuch unter dem Phantom platziert. Die Abdominal Phased- Array Oberflachenspule
wurde an der Spitze platziert, sodass sie Druck auf die darunterliegenden
Kihlkompressen ausiibte. Die Spule wurde mit Hilfe der Herstellerempfehlung fur
Abdomen und Becken MRT am Tisch fixiert (Abb.3 f).

Abbildung 3a-f: Aufbau des Kiwi-Frucht-Phantoms, Vergleich mit dem mannlichen menschlichen
Becken. Jeweilige axiale MRT- Bilder des Kiwi-Frucht Phantoms (a, c) und des menschlichen Beckens
(b, d), welche mit einer bi-parametrischen 3.0-T MRT generiert wurden. Die Aufnahmen erfolgten mit (a,
b) und ohne einer ERC (c, d). “Bo” steht fiir copper-sulphate-solution bottle, “Gel” bedeutet
Kiihlkompressen, “W” bedeutet Wasserkanne mit einem offenen Ausguss. Die Aufnahmen (e, €) zeigen
die Wasserkanne (W). Der Stil der ERC wurde im Ausguss (siehe Pfeil) mit einem Weinkorken und
einem Gummiband fixiert. Der Aufbau des Phantoms wurde schlieRlich durch Sandsécke (Sa) und einer

abdominal phased-array-surface-coil (BPA) fertiggestellt. Modifiziert nach: (41)
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6.24 MRT

Die Kiwi- Frichte und die BPH- Patienten wurden an beiden Standorten an demselben
kommerziell erwerblichen 3,0-T MRT Scanner untersucht (Magnetom Skyra, software
version Syngo MR E11, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany). Dabei wurde
eine Korperspule flr die Signalubertragung und ein phased array coil system fir den
Signalempfang verwendet, welche Elemente einer 32-Kanal und einer 18-Kanal
Oberflachenspule beinhaltete.

Fur die Untersuchungen mit einer ERC wurde eine kommerziell erwerbliche ERC (3,0-
T Prostate eCoil, Medrad Europe BV, Maastricht, The Netherlands) verwendet. Die
Sequenzen und Parameter, welche in dieser Studie Anwendung fanden, sind in der

Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: MRT-Sequenzen und Parameter fir axiale Bildgebung der Kiwi-Frucht und

menschlichen Prostata an zwei verschiedenen Institutionen (Standort 1 und Standort 2)

Parameter T2WI Standort 1~ T2WI Standort 2 DWI DWI reduced
reduced Standort 2
Standort
1
Sichtfeld (mm?) 180 x 180 160 x 160 149 x 79 179 x 71
Bildmatrix 320 x 320 320 x 320 90 x 44 140 x 42
Schichtdicke (mm) 3 3 3,5 3,5
Schichtabstand (mm) 3 3,3 3,5 3,5
Voxel Grofle (mm3) 0,56 x0,56x3,00 0,50x0,50x 3,00 1,66 x 1,28 x 1,69 x 3,50
1,66 x
3,50
Anzahl der Schichten 26 30 20 22
PAT Modus GRAPPA GRAPPA n/a n/a
Beschleunigungsfaktor 2 2 n/a n/a
PE
Echo Zeit (ms) 101 98 74 74
Echo train length 25 17 38 42
Time to Repeat (ms) 7500 7400 4500 4500
Bandbreite (Hz/px) 200 180 1500 1190
b- Wert (s/mmg?) n/a n/a 50, 400, 50, 800
800
Anregungszeit 3 2 2,5,12 4,16 (per b- value)
(per b-
value)

Erfassungszeit (min:s) 04:22 04:38 04:32 04:44
Anregungswinkel 160° 120° 90° 90°
Prozent Sampling 100 100 100 75

Percent phase field of 100 100 48,9 40

view

ADC Apparent diffusion coefficient, DWIreduced Echo-planar diffusion-weighted imaging with reduced
field of view and selective excitation, GRAPPA Generalized autocalibrating partially parallel acquisition,
n/a Not applicable, PAT parallel acquisition technique, T2WI T2-weighted turbo-spin-echo imaging.
ADC Apparent diffusion coefficient, DWIreduced Echo-planar diffusion-weighted imaging with reduced

field of view and selective excitation, T2WI T2-weighted turbo-spin-echo imaging. Modifiziert nach: (41)

6.2.5 Messungen

Die Untersuchungen wurden flr die spatere Auswertung in der Bildgebungssoftware an
Standort 1 (PACS, syngo studio VB36C, syngo imaging VB36C, Siemens Healthcare

Systems, Erlangen, Germany) anonymisiert gespeichert. Die Daten wurden an 5K-
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Monitoren, welche fur die klinische Bildbeurteilung lizensiert waren, aufgerufen und

beurteilt.

Die quantitativen Variablen wurden durch zwei Untersucher in Ubereinstimmung
gemessen. Dabei wurde der grofte transversale Durchmesser erfasst und jeweils 2 cm
zur Blite und zum Stiel der Kiwi-Frucht an den axialen Bildern, und zum weitesten
lateralen Durchmesser, z.B. die kranialste Ebene der Mitte, die erste Ebene der Apex,
z.B. die erste Ebene kaudal (inferior) zum Colliculus seminalis, und an der Basis der

Prostata, kranial (superior) zum weitesten lateralen Durchmesser gemessen (39).

Die quantitativen Variablen leiteten sich von elliptischen ROIls ab, welche mindestens
10 benachbarte Voxels beinhalteten (Abbildung 2).

Durch die einschldgigen Tools des PACS- Programms wurde die Signalintensitat Sl
(beliebige Einheit) als Mittelwert £ SD jeweils in OP, PP, PZ und TZ gemessen, jeweils
in T2WI und DW!I reduced mit niedrigen (b=50s/ mm?2) und hohen (b=800 s/ mm?) b-
Werten und monoexponentiellen ADC- Maps.

In jeder axialen Ebene wurden die Testungen der Kiwi-Frucht jeweils in anterior und
posterioren Positionen jeweils fur OP und PP durchgefiihrt. Die Messungen der
menschlichen Prostata wurden mit Hilfe des PIRADS-v2 Schemas getétigt, wobei
jeweils links und rechts anterior und posterior (lateral) in den anatomischen Regionen
von TZ und PZ gemessen wurde, wie es das 39- Regionen Schema als Anlehnung an

die Messungen vorgab (20).

6.2.6 Bias

Alle Untersuchungen wurden an demselben MRT- Scanner durchgefuhrt. Es wurde ein
und dasselbe Sequenz Protokoll sowohl in den Messungen der Kiwi-Frucht als auch der
menschlichen Prostata verwendet, mit einzelnen kleinen Unterschieden zwischen beiden
Standorten (Tabelle 2).

Die Kiwi- Frichte wurden an beiden Standorten sowohl mit als auch ohne einer ERC
getestet, um so intra- individuelle Vergleiche stellen zu kdnnen. Die Messungen an der
menschlichen Prostata wurden auf Patienten mit BPH limitiert. Diese Patienten wiesen

jeweils einen PI-RADS-v2 Score von 1 oder 2, sowie unauffallige Prostata Biopsie

33



Ergebnisse und keinen Anhalt fiir ein Prostatakarzinom oder eine ernsthafte Prostatits

auf.

An Standort 1 wurden die Patienten jeweils ohne und an Standort 2 nur mit ERC
untersucht. Um Bias durch Unterschiede in Patienten und technisch verschiedene
Parameter durch die Applikation der Spule zu vermeiden, wurde der statistische
Vergleich des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses bei Patienten auf den intraindividuellen
anterior- posterior Vergleich begrenzt.

6.2.7 StudiengrofRe

Obwohl die Kiwi-Frucht durch die EU- Regulation genormt ist und aufgrund dessen
eine sehr geringe inter- individuelle Variabilitdt ihrer physischen Gegebenheiten
aufweist, so haben wir dennoch mehrere Kiwi- Friichte verwendet, um die verbliebene

Variabilitat aufzuzeigen (34).

Von den MRT- Datensétzen beide Standorte wéhlten wir die Untersuchungen von 21
Patienten mit BPH aus, wovon 10 Patienten ohne ERC mit dem Prostataprotokoll an
Standort 1, und 11 Patienten mit ERC mit dem Prostataprotokoll an Standort 2
untersucht wurden. Somit wurde die Varianz der Prostatadurchmesser und Volumen

reflektiert.

6.2.8 Quantitative Variablen und statistische Methoden

Das Signal- zu- Rausch- Verhéltnis (willkirliche Einheit) wurde jeweils mit Mittelwert
+ SD fir die jeweilige anteriore und posteriore Region innerhalb OP und PP der Kiwis
bzw. PP und TZ der menschlichen Prostata tabelliert.

Ein zweiseitiger Student-t-Test fur gepaarte Stichproben (intra- individueller Vergleich
des SNR, Abstand/ Durchmesser und Volumen Tabelle 3-6) oder ungepaarte
Stichproben (inter-individuelle Vergleiche des Abstand/ Durchmesser und Volumen
Table 6) wurde in Microsoft Excel 2003 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA)
durchgefuhrt (40). Die Ergebnisse waren mit p < 0,005 statistisch signifikant.
Dementsprechend waren t-Test Ergebnisse mit einem 0,005 < p < 0,050 nicht

signifikant verschieden.
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Tabelle 3: Signal- zu- Rausch- Verhaltnis der Kiwi, welche mit und ohne einer ERC an Standort 1

und an Standort 2 getestet wurde.

Kiwi outer
pericarp ERC, n=1x2 ROIs noERC, n=12x2 ROIs ERC versus noERC
Standort 1
SNR, anterior | SNR posterior ~Wert SNR anterior |SNR posterior ~Wert SNR, anterior | SNR posterior
MmwsD) | mwzspy| P Mmw=sp) | mw=sp) [ P p- Wert p- Wert
ToWI 142+24 | 139437 0,742 133+24 | 131+27 0,763 0,428 0,546
DWI
brst“CEd 48+24 78427 0,013 7.4+ 40 82+24 0,541 0,005 0,688
DW I reduced
e | 76271 | 73%28 0,894 70+32 [ 107x47 | 0044 0,736 o
DW I reduced
AreDcuce 53+22 | 21,9120 <0,001 105455 | 341133 <0,001 0,002 0,024
Kiwi outer
pericarp ERC, n=3 x2 ROIs noERC, n=3 x2 ROIs ERC versus noERC
Standort 2
SNR, anterior | SNR posterior SNR anterior | SNR posterior SNR, anterior | SNR posterior
- Wert -Wert
mw+sD) | mwzspy| P Mw +sD) | mwzspy | P o- Wert b- Wert
ToWI 19,.845,1 17,4429 0,485 145468 1856,7 0,255 0,481 0,691
bW Lfgg’ce‘j 88+15 71414 0421 6,6+3,1 84+15 0,173 0,463 0,178
DWI reduced
b=803 5,3+4,2 8,2+1,2 0,401 9,9+05 7,8+1,4 0,076 0,225 0,708
DWI
Argdgced 108430 | 4174131 0,06 5,2+0,6 26,7498 0,071 0,095 0,366
Kiwi outer
pericarp ERC, n=1 x2 ROls noERC, n=12x2 ROIs ERC versus noERC
Standort 1
SNR, anterior | SNR posterior SNR anterior | SNR posterior SNR, anterior | SNR posterior
- Wert -Wert
mw+sD) | mwzspy| P Mw +sD) | mwzspy | P p- Wert b- Wert
ToWI 9,4+39 8,6+2,6 0,251 7,8+2,6 8,142,9 0,715 0,285 0,496
bW Lfgg’ce‘j 7.6¢4.3 6,1+1.9 0,332 9,1+2,8 9,1+4,9 0,992 0,379 0,066
DWI reduced
b=803 7,843,1 7,0¢3,1 0,581 105+2,9 11546, 0,529 0,046 0,086
DWI
Argdgced 15,1482 15,2+8,6 0,941 26,7161 | 25592 081 0,036 0,01
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Kiwi outer

ERC versus noERC

pericarp ERC, n=1 x2 ROIs noERC, n=12x2 ROIs
Standort 1
SNR, anterior | SNR posterior ~Wert SNR anterior | SNR posterior, ~Wert SNR, anterior | SNR posterior
Mw=sD) | mwzsp)| P Mw +sD) | mwespy| P p- Wert p- Wert
T2WI 9,0+0,7 9,8+3,5 0,713 9,0+0,7 10,4+2,9 0,391 0,972 0,225
bW Lr_e:; ced 7,1+2,0 6,8+0,2 0,825 6,5+1,8 8,7+2,1 0,01 0,125 0,241
Dwgzrgggced 72413 69+2,2 0,861 8,6:0,4 84£16 0,806 0,183 045
o IAreDdcu el ars22 | 356140 0277 25:114 | 22143 0,937 O 0251

Signal- zu- Rausch- Verhaltnis der Kiwi, welche mit und ohne einer ERC an Standort 1 (12 dazugehérige
Regions- of- interest in anterioren und posterioren Regionen) und an Standort 2 (3 dazugehérige Regions-
of- interest in anterioren und posterioren Regionen) getestet wurde ADC Apparent diffusion coefficient,
DWilreduced Echo-planar diffusion-weighted Bildgebung mit reduced field of view und selective
excitation, ERC mit Endorektalspule, noERC ohne Endorektalspule, ROl Region-of-interest, SD
Standardabweichung. SNR Signal- zu- Rausch- Verhéltnis, T2WI T2-weighted turbo-spin-echo imaging.
Die p- Werte wurden durch den Student t- Test flir gepaarte Stichproben errechnet. Modifiziert nach (41).
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Tabelle 4: SNR der humanen Prostata mit BPH , welche mit einer ERC + Luft gefullt an Standort 2

(n= 66 dazugehdrige Regions- of- interests, jeweils in anterior und posterioren Lokalisationen) und

ohne ERC an Standort 1 (n= 60 corresponding regions of interest, jeweils in anterioren und

posterioren Lokalisationen, in anterioren und posterioren Lokalisationen) getestet wurde.

Prostata,
transitionale ERC, Standort 2, n=66 x2 noERC, Standort 1, n=60 x2
Zone
SNR, Tza | SNR,TZp Wer SNR Tza | SNR,TZp Wer
Mwsp) | mwsspy | PYVE Mw sp) | mwsp) | PYYE
T2WI 83+35 76+32 0,155 51+19 6,1+64 0,218
DWLr_ESOUCEd 75+28 71+27 0,202 84+37 8,6+39 0,688
DWLSO% cedl 135454 | 137450 0,79 16558 | 165461 0,972
Dwireduced| o), 55 87+36 0271 92+35 | 111+98 0,121
ADC
Prostata,
periphere ERC, Standort 2, n=66 x2 noERC, Standort 1, n=60x2
Zone
SNR,PZa | SNR PZpl SNR,Pza | SNR PZpl
mwzsp) | mwspy | PWe | mwisp) | mwzspy | P-Wer
T2WI 6,2+ 2,6 70+30 0,105 44412 6,0+28 <0,001
DWLr:egouced 49+22 | 58+30 0,026 58+42 | 54+27 0,558
DWI
br:e;O% cedl g0+43 | 110+60 0,001 126471 | 126465 0,964
DWI reduced
Argcuce 60+23 82+41 <0,001 6,4 +4.4 93+123 0,096

Tabelle 4: ADC Apparent diffusion coefficient, DWIreduced Echo-planar diffusion-weighted imaging mit

reduced field of view und selektiver Anregung, ERC mit Endorektalspule, noERC ohne Endorektalspule,

Pza Anteriore Region der peripheren Zone der menschlichen Prostata, PZpl Posteriore-laterale Region der

peripheren Zone der Prostata, SNR Signal- zu- Rausch- Verhéltnis, T2WI T2-weighted turbo-spin-echo

imaging, Tza Anteriore Region der transitionalen Zone der menschlichen Prostata; TZp Posteriore Region

der transitionalen Zone der menschlichen Prostata. Die jeweiligen p-Werte wurden mit dem t- Test fir

gepaarte Stichproben errechnet.Modifiziert nach: (41).
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Tabelle 5: Signal- zu- Rausch Verhéltnisse (SNR) der Kiwi-Frucht mit ERC mit Luft gefullt und
SNR der Kiwi-Frucht mit ERC mit Perfluorocarbon gefullt

ADC Apparent diffusion coefficient, DWIreduced Echo-planar diffusion-weighted imaging mit reduced

field of view und selektiver Anregung, ERC Endorektalspule, PFC Perfluorocarbon, ROl Region-of-
interest, SD Standardabweichung, SNR Signal- zu- Rausch Verhéltnis, T2WI T2-weighted turbo-spin-

echo imaging. Die jeweiligen p- Werte wurden mit dem Student t-Test fiir gepaarte Stichproben
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Kiwi outer
pericarp (Nn=3 Mit Luft gefiilite ERC, Standort 1 Mit Luft gefiillte ERC Standort 2 Mit PFC gefiillte ERC Standort 2
x2 ROIs)
SNR, anterior poSs,:leTi’or o- Wert SNR, anterior | SNR posterior, o- Wert SNR anterior poft’:rRior o- Wert
(MW1+SD) (MW1£SD) (MW £SD) | (Mw=SD) MW sD) [ Lo
T2WI1 16+1,3 16,742,2 0,605 154+29 90+£13 0,047 122+17 11,8+ 0,4 0,655
pwiedieed| 40212 | 70:21 0,153 6233 | 8316 0401 82115 | 9330 0339
Dwt'):;(égced 46434 6,0+1,0 0,625 9,9+2.4 95423 0,59 97424 8,016 0,085
bw '/;Edcuced 72413 29,5+12,9 0,113 129+29 | 403225 0,203 13,66, 56,8+0,1 0,04
Kiwi r
,.oute ERC Luft St. 1vs St. 2 ERC Luft versus PFC St. 2
pericarp
. SNR, i SNR,
SNR, anterior GOSIETaT- SNR, anterior posterior p-
p- Wert Wert p-Wert Wert
T2WI 0,6 0,007 0,347 0,091
DW!I reduced
_ 0,502 0,577 0,446 0,759
b=50
DWI reduced
b=800 0,011 0,214 0,841 0,077
DWI reduced
ADC 0,109 0,563 0,849 0,26
Kiwi
peripheral . . . . . .
placenta (n=3 Mit Luft gefullte ERC, Standort 1 Mit Luft gefullite ERC Standort 2 Mit PFC gefillte ERC Standort 2
x2 ROIs)
SNR, . . . SNR
SNR, anterior posterior p- Wert SNR, anterior | SNR posterior| p- Wert SNR anterior posterior p- Wert
(MW=SD) [ ey (MW £SD) | (MW=SD) MW £sD) | o en
T2WI 9,8+2,8 9,743,3 0,831 7,5+0,7 8,7+0,7 0,115 6,0+0,6 7,0+£2,0 0,37
DWLfg(;'CEd 5,0¢2,0 6,0+0,6 0,97 9.2+11 7.4+14 0,163 8,0+13 5,0+0,8 0,069
Dwgzregggced 7,060,9 5314 0,247 9,9+03 8,0+2,8 0,238 11,8422 6,8+1,2 0,07
bw L\rgjémed 25:84 | 218+75 0,853 285:123 | 232:97 0718 250:130 | 259:39 0,882
Kiwi
peripheral ERC Luft St. 1vs St. 2 ERC Luft versus PFC St. 2
placenta
SNR, anterior posfelz\::z’r 0 SNR, anterior pos?e’:\::z’r o-
p- Wert Wert p-Wert Wert
T2WI 0,324 0,565 0,148 0,378
Dwireduced] 5 0,297 0,825 0,336
b=50
DW!1 reduced
b=800 0,108 0,23 0,257 0,406
DWI reduced
ADC 0,377 0,851 0,155 0,763




berechnet. Modifiziert nach: (41). Tabelle 6: Durchmesser und Volumen der Kiwi-Frucht (n=5) und
menschlichen Prostata (ohne ERC, n=10; mit ERC n=11);

\Volumen
Durchmesser (MW+SD) (MW4SD)
AP (cm) LR (cm) CC (cm) (cm?)
Kiwi, noERC 4,9+0,1 5,310,2 6,5£0,5 89,2+11,2
Kiwi, ERC 4,8+0,1 5,4+0,2 6,5+0,4 89,7+9,5
Prostata, ERC 4,6+1,0 6,0+1,1 5,713 90,8+48,5
Prostata, ERC 42409 6,0+£0,5 6,5+1,0 87,5+35,7
p- Werte
Kiwi
NOERC/ERC 0,178 0,142 0,621 0,638
noPErCI;Z[;E?{C 027 0,902 0,146 0,863
noERC, Kiwi
Versus 0,43 0,08 0,086 0,92
Prostata
ERC, Kiwi
Verus 0,028 0,005 0,86 0,853
Prostata

AP Anterior-posterior, CC Cranio-caudal, ERC mit Endorektalspule, LR links nach rechts, noERC ohne
Endorektalspule, SD Standardabweichung. Die jeweiligen p- Werte wurden mit Hilfe des Student t- Tests
berechnet. Modifiziert nach: (41).

Tabelle 7: Durchmesser des Kiwi Phantom und menschlichen Becken, und die jeweilige Distanz

von der posterioren Oberflache der Kiwi und der menschlichen Prostata zum Scanner-Tisch

Entfernung
von der Kiwi
Durchmesser (MW+SD) oder Prostata
vom Scanner
Tisch (MW %
SD)
AP (cm) LR (cm) (cm)
Kiwi,noERC| 21,6+23 375+23 8,0£0,3
Kiwi, ERC 231+24 36,9£1,9 9,1+0,2
Prostata, ERC| 23,0+2,4 39,4+2,8 9,9+0,9
Prostata, ERC|] 20,8+1,4 >36,0 10,0+0,8
p- Werte
Kiwd 0,184 043 0,002
noERC/ERC ' ' '
Prostata 0,021 n/a 0,792
noERC/ERC ' '
noERC, Kiwi
Versus 0,102 0,417 0,006
Prostata
ERC, Kiwi
Verus 0,288 n/a <0,001
Prostata

39



AP Anterior-posterior, CC Cranio-caudal, ERC mit Endorektalspule, LR links nach rechts, noERC ohne
Endorektalspule, SD Standardabweichung. Die jeweiligen p- Werte wurden mit Hilfe des Student t- Tests
berechnet. Modifiziert nach: (41).
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7 ERGEBNISSE
7.1 Ergebnis des 1. Teils der Studie
7.1.1 Aufbau des Phantoms

Der Aufbau des Kiwi-Frucht-Phantoms in der mpMRI dauerte weniger als 10 Minuten,
auch unter Verwendung einer Spule. Der sagittale Mittellinien Durchmesser am
Localizer war 20,3 £ 0,3 cm beim Kiwi-Frucht-Phantom und 22,4 + 2,2 cm bei den
Patienten mit BPH (p = 0,1021, nicht signifikant).

Die Mittellinien Distanz von der posterioren Seite der Kiwi-Frucht und Prostata von
deren groRten axialen Durchmesser zur Spitze des MRT-Scanner Tisches war jeweils
7,6 £ 0,1 cm fir die Kiwi-Frucht und 9,9 £ 0,9 cm fur die Prostata (p =0,0058).

7.1.2 Makroskopische Anatomie der Kiwi-Frucht

Mittlere transversale Schnitte durch die Kiwi-Frucht zeigten drei verschiedene
anatomische Zonen. In der grinen Kiwi-Frucht war die CP homogen weif und groler
als in der goldenen Kiwi-Frucht. Die PP hatte komplexe, radiale anatomische
Eigenschaften. Die weildlich- griinen Septen mit spitz zulaufendem Ende erstreckten

sich vom Rand von der CP durch die gesamte Breite der PP.

Die griinen oder gelben Kammern waren langlich aufgebaut und zwischen den Septen
lokalisiert. Sie hatten spitz zulaufende Enden zu CP und OP mit einem im Querschnitt
messenden Durchmesser von maximal 1,5 mm und maximal zwei Samen mit einem
Durchmesser von circa 1 mm. Die Kammern erstreckten sich durch die gesamte Breite
von PP und waren in OP heller und in CP dunkler. Von jeder dieser Kammer aus ragte
eine Septum &hnliche Vorwdélbung mit einem Durchmesser im Sub-Millimeter Bereich
in das OP. Das OP wies in beiden Kiwi-Frucht Sorten eine homogene Farbe auf und
unterschied sich deutlich von der weich konturierten griin bis braunen Schale, deren

Breite weniger als 1mm betrug.
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Abbildung 4:Zonale Anatomie der Kiwi-Frucht, transversale Schnittbilder (a goldene Kiwi-Frucht, b
Grine Kiwi-Frucht) und dazugehorige axiale T2- gewichtete MRT- Bilder (c goldene Kiwi-Frucht, d
griine Kiwi-Frucht) und deren jeweilige weiteste Durchmessern zeigen das outer Pericarp (OP), die
peripheral Placenta (PP), die central Placenta (CP), Samennetze (weiBer Pfeil in b) und Septen zwischen
den Netzen (schwarzer Pfeil in b).Modifiziert nach: (30)

7.1.3 T2-gewichtete Aufnahmen

Die CP wies bei beiden Kiwi-Fruchtsorten ein niedriges Sl in T2W1 auf. Es dhnelte den
Sl der Patienten mit PCA, speziell denen mit einem Gleason Score von 7b—9 (Tabelle 8,
Abb. 4 und 5), und unterschied sich signifikant von OP und PP (Tabelle 8). Der
Kontrast zwischen CP und PP, sowie zwischen CP und OP &hnelte den Kontrast

zwischen Patienten mit PCA mit einem Gleason Score von 7b- 9 und PZ (Tabelle 8).

Die Sl von PP und OP unterschieden sich signifikant in der griinen Kiwi-Frucht, ahnlich
der SI von TZ und PZ der Patienten mit BPH. Dieser Unterschied wurde bei der
goldenen Kiwi-Frucht nicht beobachtet (Tabelle 8). In T2WI wurden die Samen, die
Septen zwischen den Kammern und die Vorwdélbungen der Kammern in beiden Kiwi-
Fruchtsorten klar dargestellt, aber die einzelnen Kammern waren in der griinen Kiwi-
Frucht deutlicher erkennbar. (Abb. 6) Die Darstellung der einzelnen Strukturen war mit
und ohne ERC &hnlich. (Abb. 1)
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Tabelle 8: T2- gewichtete Bildgebung in der MRT (T2WI)

Subjekt N SIESD (AU) | Vergleich Kontrast T-Test
Kiwi gold OP 36 524+79 OP versus PP 0,018 p=0,2137
Kiwi gold PP 36 543+41 PP versus CP 0,364 p<0,0001
Kiwi gold CP 9 253+51 CP versus OP 0,349 p<0,0001
Kiwi griin OP 36 506+43 OP versus PP 0,054 p<0,0001
Kiwi griin PP 36 564+48 PP versus CP 0,393 p<0,0001
Kiwi griin CP 9 24650 CP versus OP 0,346 p<0,0001
PrOStitza BPH 80 214272 |Pzversus Tz| 0,206 p<0,0001
Prostata BPH

T7 60 160+49
GL6-7a
Prostata PCA versus PZ 0077 A
26 209+62
GL 6-7a GL6-7a 0133 ~0.0011
versus TZ ’ =5
GL 7b-9 0,308 p<0,0001
Prostata PCA 31 129458 versus PZ
GL7b-9 - GL7b-9
0,107 p=0,0125
versus TZ

Durschnittliche Signalintensitat + Standardabweichung (SI £ SD, in arbitrary units, AU, in willkirlichen

Einheiten) innerhalb und der durchschnittliche Kontrast jeweils zwischen den verschiedenen

anatomischen Zonen der goldenen (n=3) und grinen (n=3) Kiwi-Frucht (outer pericarp, OP, peripheral

placenta, PP, central placenta, CP) und der menschlichen Prostata mit benigner Prostatahyperplasie (BPH,

n =5, periphere Zone, PZ, transitionale Zone, TZ) und Prostatakarzinom (PCA, n = 15). Ein zweiseitiger

t-Test fUr unterschiedliche Stichproben mit verschiedener Varianz vergleicht die SI in T2WI zwischen

den jeweiligen anatomischen Zonen der Kiwi-Frucht und den jeweiligen anatomischen Zonen der
menschlichen Prostata mit PCA). Modifiziert nach: (30).
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Abbildung 5: Zonale Anatomie der Kiwi-Frucht (a outer pericarp, OP, peripheral placenta, PP, central
placenta, CP) &hnelt der zonalen Anatomie der menschlichen Prostata (b peripheral zone, PZ, transitional
zone, TZ, prostate cancer, PCA) in axialen T2- gewichteten MRT Bildern. Die dazugehdrigen mono-
exponentiellen ADC maps (c Kiwi fruit, d human prostate with PCA) von diffusions- gewichteten Bildern
mit B- Werten von jeweils 50 s‘rmm? and 800 s/mm? zeigen ahnliche Werte wie fur OP, PP, PZ und TZ,
welche sich jeweils deutlich von CP und PCA (hier Gleason 7b, 4 + 3) unterscheiden. Modifiziert nach:
(30).
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Abbildung 6: MR-Spektroskopie vom outer Pericarp der Kiwi-Frucht (a) und der gesunden
peripheren Zone der menschlichen Prostata (b). Beide zeigen drei Peaks, welche jeweils Cholin (Cho),
Kreatin (Cr) und Zitrat (Ci) zugeordnet werden kdnnen. Durch den MRT- Spektroskopie post- processing
Algorithmus der menschlichen Prostata werden die Peaks von Myoinositol der Kiwi-Frucht
falschlicherweise Cho und Cr zugeordnet. Die zugehdrigen Spectral Maps der Kiwi-Frucht (c) und der
menschlichen Prostata (d) zeigen Anordnungen von individuellen MR Spektren, tberlagert dargestellt an

den jeweiligen T2- gewichteten MRT- Aufnahmen Modifiziert nach: (30)

7.1.4 Diffusions-gewichtete Aufnahmen

Mit steigenden b- Werten nahm die Sl in der DWI Aufnahme jeweils bei der griinen
und goldenen Kiwi-Frucht, sowie bei den Patienten mit BPH und PCA mit den

verschiedenen Gleason Scores in allen anatomischen Zonen ab (Tabelle 9).

Bei allen Kiwi- Friichten waren die ADC Werte in OP hoher als in der PP und bei den
Patienten mit BPH in PZ hoher als in TZ. Die ADC Werte waren jedoch signifikant
niedriger in CP als in OP oder in PP bei der Kiwi-Frucht und &hnlich in CP und
Patienten mit PCA mit einem Gleason Score von 7b-9 (Tabelle 9, Abbildung 5).
Aufnahmen in DWI waren sowohl mit als auch ohne ERC maglich.
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Tabelle 9: diffusionsgewichtete MRT Bildgebung (DWI)

Subjekt S1b50 S1b400 S1b800 ADC T Test
Kiwigold OP|  250+71 154:+40 91422 1372477 p<0,0001
Kiwigold PP |  266+71 173+44 102424 1273+73 p<0,0001
Kiwigold cP|  168+65 119+41 75421 994-+98
Kiwi grin OP| ~ 362+67 191438 100421 1360119 | p<0,0001
Kiwigrin PP| 35043 225426 132415 1320482 p<0,0001
Kiwigrin CP|  166+74 132+40 64+17 910+139
PrOSttha BPHI 54117 2846 14+3 1599235
PrOStf"rt; BPHI 4510 26+5 1543 1391166

PZ p <0,0001
N 77104 47+15 3149 13224244 P
GL6-7a TZ p=0,1955
PZund TZ
ProstataPCA L oo g 37+16 24+11 1000249
GL 7b-9 p<0,0001

Durchschnittliche Signalintensitdt + Standardabweichung (SI = SD, in arbitrary units, AU, in
willkirlichen Einheiten) jeweils fir b- Werte von 50 s/mm? (SIb50), 400 s/mm? (S1b400) und 800 s/mm?
(S1b800), und mono-exponential apparent diffusion coefficients (ADC) fir b50-800 (in mm? /s x 107¢),
innerhalb der verschiedenen anatoischen Zonen der goldenen (n=3) und griinen (n=3) Kiwi - Frucht
(outer pericarp, OP, N = 36 Messproben pro Kiwi-Fruchtsorte; peripheral placenta, PP, n = 36, central
placenta, CP, n = 9) und menschlichen Prostata mit benigner Prostatahyperplasie (BPH, n = 5, periphere
Zone, PZ, n = 80; transitionale Zone, TZ, N = 60 Messproben) und Prostatakarzinom (PCA, n = 15, mit n
= 26 Messproben fiir Gleason- Scores 6-7a und N = 31 fiir Gleason- Scores 7b-9). Ein zweiseitiger t-
Test fur unterschiedliche Stichproben mit verschiedener Varianz vergleicht die ADC in den jeweiligen
anatomischen Zonen versus CP in der Kiwi-Frucht und versus PCA in der menschlichen Prostata.
Modifiziert nach: (30).

7.1.5 MR-Spektroskopie

In allen Kiwi- Frichten und in BPH zeigte die MR Spektroskopie mindestens zwei
quantifizierbare metabolische Peaks, ndmlich einen Citratpeak in 2,6 ppm und einen
oder zwei metabolische Peaks in der Reichweite von Cholin und Kreatin, zwischen 2,9
und 3,4 ppm (Tabelle 10, Abb 6). In der griinen Kiwi-Frucht, welche mit einer ERC
untersucht wurde, wurden drei quantifizierbare metabolische Peaks bestatigt, ndmlich
jeweils in 3/5 MR Spectra von OP, 8/8 von PP und 3/3 von CP.
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Tabelle 10:Protonen Magnetresonanzspektroskopie (MRS)

Nr. der MR
Subjekt Cholin (A) | Kreatin (A) Zitrat Spektren pro
Zone

Kiwi gold OP 43 35 43 43
Kiwi gold PP 35 27 35 35
Kiwi gold CP 5 4 5 5
Kiwi griin OP 34 25 34 34
Kiwi griin PP 71 63 71 71
Kiwi griin CP 16 16 16 16
Prostata BPH

T7 53 55 56 56
Prostata BPH

p7 51 49 51 51

Jeweilige Anzahl der Spektren mit metabolischen Peaks, welche zu Cholin, Kreatin und Zitrat zugeordnet
wurden. Dabei wurde jeweils in verschiedenen anatomischen Zonen der goldenen (n=3) und griinen (n=3)
Kiwi-Frucht (outer pericarp, OP, peripheral placenta, PP, central placenta, CP) und der menschlichen
Prostata mit benigner Prostatahyperplasie (BPH, n = 5, transitional zone, TZ, peripheral zone, PZ). Der
MRS-Nachverarbeitungs-Algorithmus, welcher fiir die menschliche Prostata entwickelt wurde, hat dabei
metabolische Peaks fir Myoinositol der Kiwifrucht dem Cholin und Kreatin zugeordnet. Modifiziert
nach: (30).

7.2 Ergebnis des 2. Teils der Studie
7.2.1 Hauptergebnis

Die Ergebnisse, welche jeweils in der Kiwi-Frucht und Prostata errechnet wurden, sind
in den Tabellen 3 und 4 und in den Abbildungen 7, 8 und 9 dargestellt. Die Signal-zu-
Rausch-Verhaltnis- Werte der Kiwi- Friichte und Prostata waren sich in den T2WI und
DWireduced, inklusive niedrigen und hohen B-Werten und ADC Maps, jeweils
annahernd &hnlich.
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Abbildung 7:Bi- parametrische 3,0- MRT- Bildgebung der griinen Hayward Kiwi-Frucht (Actinidia
deliciosa) wurden an Standort 1 sowohl ohne (a-d) als auch mit ERC (e-h) generiert. Es wurde ein
multichannel phasedarray coil system verwendet: axial (a, €) und sagittal (b, f) T2- gewichtete
Bildgebung (T2W1), axiale diffusions- gewichtete Bildgebung mit B- Werten von 800 s/mm? (c,g) und
dazugehorigen apparent diffusion coefficient map (d,h), gewonnen mit einem reduced field of
view.Modifiziert nach: (41)

Abbildung 8: Biparametrische 3,0 T- MRT Bildgebung einer griinen Hayward Kiwi-Frucht
(Actinidia deliciosa) wurde an Standort 2 mit einer ERC Spule durchgefiihrt, mit einem multichannel
phased-array coil system.Die Bilder in der oberen Spalte (a-d) wurden mit einer mit Luft gefllten ERC-
Balloon aufgenommen. Die Bilder in der unteren Spalte (e-h) hingegen, wurden mit einem mit
Perfluorocarbon- gefiilltem ERC Balloon generiert: Axial (a, e) und sagittal (b, f) T2- gewichtete
Bildgebung, axiale Diffusions- gewichtete Bildgebung mit einem b- Wert von 800 s/mm2 (¢, g ) und
einschléagige apparet diffusion coefficient map (d, h), welche mit einem reduced field of view gewonnen
wurde.Modifiziert nach: (41)
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Abbildung 9: bi-parametrische 3,0- T MRT Bildgebung von Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie wurde an Standort 1 ohne einer ERC (a- d) und an Standort 2 mit einer ERC (e- h)
durchgefiihrt. Es wurde ein multichannel phased- array coil system verwendet: Axial (a, €) und sagittal (b,
f) T2-gewichtete Aufnahmen, axiale Diffusions- gewichtete Aufnahmen mit a b-Wert von 800 s/mm? (c,
g) und dazugehdriger apparent diffusion coefficient map (d,h), welche mit einem reduced field of view

aufgenommen wurde.Modifiziert nach: (41)

7.2.2 T2-gewichtete Aufnahmen

An beiden Standorten zeigte sich ein gleichartiges Signal- zu- Rausch- Verhdltnis in
der T2WI1 Wichtung der Kiwi-Frucht sowohl mit als auch ohne der Applikation einer
ERC (siehe Tabelle 3).

Die Ergebnisse von T2WI in TZ der Prostata korrelierten mit den Ergebnissen der Kiwi-
Frucht in PP an beiden Standorten. Im Unterschied zum OP der Kiwi-Frucht war das
SNR der Prostata, welche ohne ERC untersucht wurden, in PZ posterior hoher als

anterior (Tabelle 4).

7.2.3 Diffusionsgewichtete Aufnahmen

Das SNR der Kiwi-Frucht wurde unter der Applikation einer ERC in der DW lreduced Mit

niedrigem B- Wert nicht signifikante gesteigert.

An Standort 1 zeigten die Kiwi-Frucht ohne die Verwendung einer ERC ein signifikant

héheres SNR in der anterioren OP. An Standort 2 war dies jedoch nicht zu verzeichnen.
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Das SNR mit Spule war im posterioren versus anterioren OP an Standort 1 nicht
signifikant hoher, und in der posterior versus anterior PP ohne Spule an Standort 2. Es
fanden sich keine weiteren Unterschiede (Tabelle 3).

Ahnlich der Kiwi-Frucht zeigte die Prostata unter der Applikation einer ERC kein

signifikant hdheres SNR in der posterioren als in der anterioren PZ Zone.

Dies trat jedoch nicht ohne die Anwendung einer ERC auf. Die Prostata zeigten keine
signifikanten Unterschiede in der TZ (Tabelle 4). Es ergab sich keine signifikante
Zunahme des SNR bei den Kiwi-Frucht in der DWI reduced Wichtung mit hohen B-

Werten unter der Verwendung einer ERC.

Die Kiwi- Frichte zeigten kein signifikant hoheres SNR in der posterioren als in der
anterioren OP ohne ERC, in der posterioren OP ohne versus mit ERC und in der

anterioren PP ohne versus mit ERC an Standort 1 (Tabelle 3).
Es ergaben sich keine weiteren Unterschiede.

In der Prostata jedoch war das SNR in der posterior versus anterior PZ mit ERC
signifikant hoher, wéhrend sich keine Unterschiede ohne ERC ergaben (Tabelle 4). Die
ADC Maps der Kiwi-Frucht zeigten ein héheres SNR in der posterioren als in der
anterioren OP, sowohl mit als auch ohne der Applikation einer ERC. Dabei waren die
Unterschiede an Standort 1 statistisch signifikant. Das SNR der ADC Maps war an
Standort 1 hoéher mit als ohne ERC. Es ergaben sich keine weiteren Unterschiede
(Tabelle 3).

Die ADC Maps der Prostata zeigten in der porsterioren versus der anterioren PZ unter
der Applikation einer ERC ein hoheres SNR, dies trat aber nicht ohne der Verwendung
einer ERC auf. Es ergaben sich keine weiteren Unterschiede in der PZ und TZ (Tabelle
4).

7.2.4 Endorektalspule gefillt mit Luft versus Perfluorocarbon im Kiwi-
Fruchtphantom

Eine der Kiwi- Fruchte wurde sowohl an Standort 1 und 2 mit einer mit Luft gefillten
ERC untersucht und zusatzlich erfolgte eine Messung an Standort 2, mit derselben

Kiwi-Frucht mit einer mit Perfluorocarbon geflllten ERC. Aufler einem nicht
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signifikant héheren SNR im anterioren OP mit einer Luft- gefiillten ERC an Standort 2,
verglichen mit Standort 1, wurden keine Unterschiede im SNR festgestellt (Tabelle 5,
Abb.7).

7.2.5 Potentielle Confounder

Die kraniokaudalen Durchmesser und Volumen der Kiwi- Friichte und menschlichen
Prostata unterschieden sich mit und ohne Applikation einer ERC nicht signifikant.

Bei den Kiwi- Friichten und Prostata, welche mit einer ERC getestet wurden, ergaben

sich keine signifikanten Unterschiede der anterior- posterior und lateralen Durchmesser.

Bei den Untersuchungen unter der Applikation einer ERC waren die lateralen
Durchmesser jedoch signifikant hoher in den Prostata, und die anterior- posterior

Durchmesser waren nicht signifikant grofer in der Kiwi (Tabelle 6).

An Standort 2 Uberschritten die lateralen Durchmesser der Becken der Patienten in
mehreren Messungen mit einer ERC die Male des Lokalizers, sodass es nicht moglich
war, hier den Mittelwert £ SD zu berechnen. Bei den Patienten, welche ohne einer ERC
untersucht wurden, waren die anterior- posterior Durchmesser des Beckens deutlich,
aber nicht signifikant groBer. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Durchmessern des Kiwi-Frucht Phantoms, welche mit und ohne ERC
untersucht wurden, sowie keine Unterschiede zwischen den Beckendurchmessern der

Patienten und der Phantom Durchmesser der Kiwi ohne der Verwendung einer ERC.

Die Distanz von der jeweiligen posterioren Oberflache der Kiwi-Frucht und der Prostata
zur Spitze des Tisches war jedoch signifikant l&nger bei den Kiwi- Friichten unter der
Verwendung einer ERC als ohne ERC und bei den Patienten versus Kiwi-Frucht
Phantom mit der Applikation einer ERC. Es war des Weiteren deutlich, aber nicht
signifikant langer bei Patienten versus Kiwi-Frucht Phantom welche ohne eine ERC
untersucht wurden (Tabelle 7, Abbildung 3).
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8 DISKUSSION
8.1 Diskussion Teil 1 der Studie
8.1.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Das wichtigste Ergebnis dieser Studie war, dass sich die Kiwi-Frucht als einfaches und
kostengiinstiges Phantom der menschlichen Prostata in der MRT eignet. Die Kiwi-
Frucht weist eine zonale Anatomie auf, welche in T2WI-MRT-Aufnahmen dargestellt

werden kann und der zonalen Anatomie einer menschlichen Prostata ahnelt.

Aufgrund der im Fruchtfleisch angeordneten longitudinalen und transversalen GefaRe,
zeigte sich die Kiwi-Frucht als geeignet fir DWI und wies Unterschiede zwischen CP,
PP und OP auf. Sie generierte &hnliche ADC Werte wie eine gesunde Prostata (PP, OP)
und PCA (CP). Die Kiwi-Frucht generierte Protonen MRS Spektra mit zumindest zwei
Peaks wvon Inositol und Citrat, welche einen Verhdltniswert &hnlich wie
(Cholin+Creatin)/ Citrat in der menschlichen Prostata ermdglichen wirden. AufRerdem

funktionierte das Kiwi-Frucht Phantom auch mit einer ERC.

8.1.2 Limitationen der Studie
Unsere Studie weist mehrere Limitationen auf.

Erstens wurden die Messungen ausschliellich an einem 3,0-T MRT System in einer
Institution durchgefiihrt. Demnach muss zukunftig gezeigt werden, ob das Phantom

auch an anderen MRT Systemen mit unterschiedlichen Feldstarken einsetzbar ist.

Zweitens, wies das Kiwi-Frucht Phantom Ahnlichkeiten mit der menschlichen Prostata
in vivo in den Sequenzen T2WI, DWI und MRS auf. Das Phantom wurde nicht an DCE
Sequenzen getestet. Sofern das Kiwi-Frucht Phantom nicht dementsprechend
modifiziert werden kann, dass es eine kinstliche Kontrastmittelaufnahme und

Auswaschung von Kontrastmittel zeigt, wird es sich nicht fir DCE Sequenzen eignen.

Drittens, erftllte die hier in der Studie verwendete DWI Sequenz zwar die Standard-
Voraussetzungen, aber nicht die optimierten Kriterien der ESUR, so wie sie kirzlich

vorgeschlagen wurden (12).
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Viertens, im Unterschied zur menschlichen Prostata enthdlt die Kiwi-Frucht hohe
Konzentrationen von Myoinositol, jedoch zehnmal niedrigere Konzentrationen an
freiem Cholin. Die Kennlinien von Myoinositol liegen im Frequenzspektrum der MRS
jedoch so nahe an den Kennlinien von Cholin, dass eine Unterscheidung mit den
verfigbaren MRS-Algorithmen fur klinische MR-Untersuchungsgerate nicht moglich
ist. Obwohl die Kiwi-Frucht damit ein biochemisch nur zum Teil (Citrat) korrektes
Phantom der menschlichen Prostata darstellt, scheint es dennoch, dass dieselben MRS
Algorithmen, welche fir die menschliche Prostata gelten, auch fur die MRS der Kiwi-

Frucht unverandert anwendbar sind.

8.1.3 Diskussion der Ergebnisse

Innerhalb dieser Limitationen zeigten sowohl die griine als auch die gelbe Kiwi-Frucht
eine zonale Anatomie in T2WI, welche der zonalen Anatomie der gesunden
menschlichen Prostata in den verschiedenen morphologischen MRT Eigenschaften
ahnelte. Die Schale der Kiwi-Frucht wies, &hnlich der Kapsel der menschlichen
Prostata, niedrige SI Werte auf. Die Kiwi-Frucht hatte einen hohen Kontrast in der
Schale, OP der Kiwi-Frucht war homogen hell in T2WI, so wie die PZ in der gesunden

menschlichen Prostata.

Annlich der TZ der menschlichen Prostata, demonstrierte die PP der Kiwi-Frucht
gemischt hohe, mittlere und niedrige SI in T2WI. Das CP der Kiwi-Frucht wies eine

homogen niedrige SI auf, welcher in unserer Studie dem Sl von PCA &hnelte.

Schale, Septum und Samen der Kiwi-Frucht maRen in grofter Breite circa 1 mm oder
weniger, &hnlich der Kapsel und den feinen Septen der menschlichen Prostata, und
wirden sich daher fir die Qualitatstestung der rdaumlichen Auflésung und des

Kontrastes in MRT Sequenzen zur morphologischen Darstellung der Prostata eignen.

Die jeweiligen ADC Werte von TZ (1,39 + 0,17 x 10 mm?/s) und PZ (1,60 + 0,24 x
10" mm?/s) in unserer Studie waren den mittleren ADC Werten fiir die menschliche
Prostata in einer Ubersichtsarbeit von 13 Studien (43) sehr &hnlich (1,31 x 10 mm?2/s
fiir TZ und 1,64 x 1073 fiir PZ), was dafiir sprach, dass die ADC Werte fiir TZ und PZ in
unseren ausgewahlten Patienten mit BPH reprasentativ fur die menschliche Prostata

waren.
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Die ADC-Werte fir CP in den Kiwi-Friichten waren in unserer Studie &hnlich denen in
fur aggressivere PCA Dbei unseren retrospektiv ausgewerteten Patienten-
Untersuchungen. Wir unterschieden zwischen weniger aggressiven PCA mit einem
Gleason Score von 6-7a und ADC-Werten von 1,32 * 0,24 x 102 mmz2/s und
aggressiveren PCA mit Gleason Score von 7b-9 und ADC-Werten von 1,00 + 0,25 x 10
3 mm/s, weil vorherige Studien gezeigt haben, dass der Gleason Score ein Confounder
fir ADC ist, mit ADC Werten von 1,18 + 0,44 x 10° mm?s fur Gleason 6, 1,05 + 0,15
x 10 mm?/s fiir Gleason 7 und 0,84 + 0,16 x 10 mm2/s fiir Gleason 8, und dass eine
Aufteilung der Gleason Scores in zwei Gruppen von 7a oder weniger und 7b oder mehr

Klinisch sinnvoll erscheint (43, 44).

Die Untersuchungen lieRen darauf schlieen, dass sowohl die griunen als auch die
goldenen Kiwi-Frucht, welche jeweils der EU Norm entsprach, geeignete Phantome fur

die menschliche Prostata und aggressive PCA im DWI sind.

Die MRS der Kiwi-Frucht zeigte Kennlinien von zwei Metaboliten, welche Myoinositol
und Citrat zuzuordnen waren. Der fur die menschliche Prostata entwickelte
Nachverabeitungsalgorithmus wies dabei die Kennlinien von Myoinositol in den Kiwi-

Friichten ohne Modifikation den Prostata-Metaboliten Cholin und Kreatinin zu.

Obwohl die kiinstlichen ,,Cholin und Kreatinin®“ Peaks der Kiwi-Frucht daher
tatsachlich biochemisch fehlerhaft waren, kdnnte dieses Phdnomen hilfreich in der
Testung und Verbesserung von MRS Sequenzen und Nachverarbeitungsalgorithmen fir
die Prostata sein. Die Citrat-Konzentrationen von Kiwi-Frucht (Grin 4,9—- 12,9 g/kg,
Gold 4,6 — 5,2 g/kg Nassgewicht) sind nach Lage der Fachliteratur &hnlich zu jenen in
der normalen menschlichen Prostata, mit circa 13 mmol/ kg (circa 2,5 g/kg) in gesunden
PZ und 50 mmol/kg (circa 9,6 g/kg) Nassgewicht in TZ mit glanduldarem BPH. Die
Kiwi-Frucht zeigte aber keine ersichtlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Zonen
in der MRS. Es waren keine eindeutigen metabolischen Muster in der Kiwi-Frucht

auffindbar, wie sie in der gesunden menschlichen Prostata und in PCA vorkommen.

Zusammenfassend bestand das von uns entwickelte Kiwi-Frucht Phantom fir die
menschliche Prostata, welches wir an 3,0-T Gerét testeten, aus kostengunstigen und
ubiquitar verfligbaren Materialien. Es war leicht nachzustellen, und funktionierte mit
und ohne ERC. Es generierte jeweils T2WI, DWI Bilder und ADC Maps, welche die
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zonale Anatomie und andere Eigenschaften der menschlichen Prostata und des PCA

aufzeigten.

Mit zwei Peaks fur Citrat und Myoinositol ahnelten sie jenen fur Citrat sowie Cholin
und Kreatinin der menschlichen Prostata. Das Kiwi-Frucht Phantom konnte also
hilfreich fur den Vergleich, die Verbesserung und die Entwicklung von MR Sequenzen
sein. Zukinftige Studien mussten aufzeigen, ob das Kiwi-Frucht Phantom an den
verschiedenen MR Systemen und verschiedenen Feldstarken anwendbar ist.

8.2 Zweiter Teil der Studie
8.2.1 Hauptergebnis

Die wichtigste Erkenntnis dieser bi-institutionellen Studie war, dass mit wenigen
Ausnahmen mit dem Kiwi-Frucht- Phantom ein annéhrend gleiches SNR mit und ohne

Verwendung einer ERC im 3,0-T MRT generiert wurde.

Dabei wurde ein biparametrisches Protokoll fir die Bildgebung im 3,0-T MRT
verwendet, welches T2WI und DWlrequced Mit niedrigen (50 s/mm?2) und hohen (800

s/mm?) b-Werten und monoexponentiellen ADC maps beinhaltete.

Die SNR-Werte der Kiwi-Frucht und der Prostata waren sich an beiden Standorten und
in allen Sequenzen sehr &hnlich. Die Messungen in den Kiwi- Friichten wurden mit dem
SNR von retrospektiv aufgearbeiteten Patientendaten mit BPH validiert, diese wurden

an beiden Standorten mit identischen Protokollen untersucht.

8.2.2 Limitationen
Diese Studie hat einige Limitationen.

Erstens, diese Studie zeigt zwar, dass die Messungen am Kiwi-Frucht Phantom und an
der menschlichen Prostata, welche an demselben 3,0-T MRT Scanner mit identischen
Spulensystem durchgefuihrt wurden, mit geringer Variation in den Sequenzparametern,
an den beiden Standorten zu ahnlichen Ergebnissen flhrten. Es bleibt aber zukinftig

aufzuzeigen, dass das Kiwi- Frucht- Phantom auch an anderen MRT Scannern zu
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dahnlichen Resultaten fuhrt, sowie z.B. mit anderen Feldstarken wie z.B. 1,5-T

funktioniert.

Zweitens, diese Studie war auf T2WI und DWI der Prostata beschrankt, die dynamische
kontrastverstarkte Bildgebung und die Spektroskopie wurden hier nicht getestet. Es
zeigen aber sowohl die aktuellen Leitlinien, sowie aktuelle Literatur die Uberragende
Rolle von T2WI1 und DWI in der Bildgebung der Prostata auf (20, 28, 45, 46).

Drittens, diese Studie inkludierte nur echoplanare DWI Sequenzen mit selektiver
Anregung und reduziertem Messfeld (reduced field of view). In diesem Sinne wurden
zwar optimierte DWI Sequenzen angewendet, aber es wurden weder die Standard DWI
mit ganzem Messfeld (full field of view), noch das diffusion tensor imaging oder die
non-echoplanare DWI1 erprobt (12, 20, 47- 49).

Viertens, es wurde gezeigt, dass es bei der Bildgebung der menschlichen Prostata in
vivo zu einer signifikanten Kompression der Prostata in anterior-posteriorer Richtung
zwischen der ERC und der Symphysica pubis kommt und dies zu einer Abnahme des
Volumens fihrt (50).

Dieser Effekt, welcher mit einer Verédnderung des Durchmessers oder Volumens
einhergeht, trat jedoch nicht in der Kiwi-Frucht auf. Obwohl also die anterior-
posterioren Durchmesser der Prostata deutlich kleiner, und die lateralen Durchmesser
signifikant l&nger waren als in der Kiwi-Frucht, welche mit einer ERC untersucht
wurden, so wies deren cranio- kaudaler Durchmesser und VVolumen von jenen der Kiwi-

Frucht kaum Unterschiede auf.

Der posterior- anteriore Anstieg des SNR trat sowohl in einigen Sequenzen der Kiwi-
Frucht, als auch der Prostata auf, und das bei Untersuchungen mit und ohne ERC,
sodass wir darauf schlieRen, dass die Kompression der menschlichen Prostata durch die
ERC ein unwahrscheinlicher Grund fur dieses Phdnomen darstellt. Um diese These zu
stitzen, wurde in friheren Studien aufgezeigt, dass die Kompression der gesunden
peripheren Zone der Prostata durch eine vergroferte transitionale Zone nicht die T2
oder ADC- Relaxationszeit veréndert, und aus diesem Grunde nicht den Tumor-zu-PZ-
Kontrast beeinflusst (51).

Funftens, die Anatomie der Kiwi-Frucht ist konzentrisch, der menschlichen Prostata
jedoch exzentrisch. Es zeigen jedoch sowohl die Kiwi-Frucht, als auch die Prostata eine
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zonale Anatomie, wobei das OP und PP der Kiwi-Frucht jeweils dem PZ und TZ der
menschlichen Prostata dhneln (1, 3, 30). Des Weitern waren die SNR Werte der Kiwi-

Frucht und Prostata an beiden Standorten in allen Sequenzen annéhernd &hnlich.

Sechstens, das Umfeld des Kiwi-Frucht Phantoms unterschied sich von jenem der
Prostata im menschlichen Becken. Dementsprechend vermag das Kiwi-Frucht Phantom
nicht geeignet fir die Nachahmung des Gewebes sein, welches die menschliche Prostata
umgibt. Nichtsdestotrotz, entsprachen die anterior- posterioren und lateralen Malie des
Kiwi-Frucht Phantoms jeweils jenen der menschlichen Prostata, sodass die Bespulung

in dieser Studie als gleich anzusehen ist.

Siebtens, die l&ngere Distanz vom Scannertisch zu der posterioren Oberflache der
Prostata, verglichen mit jener der Kiwi-Frucht, beeintrachtigte die Untersuchungen
sowohl mit als auch ohne ERC. Es waren jedoch an beiden Standorten in allen
Sequenzen die SNR Werte annédhernd gleich in der Kiwi-Frucht und der Prostata, mit

und ohne ERC, sodass wir daraus keinen spezifischen Confounding-Effekt ableiten.

Achtens, das SNR im Gewebe, wobei das Rauschen definiert ist als die erste SD von SI,
ist sowohl durch das Zufallsrauschen, welches ein allgemeines Mal3 flr die technische
Bildqualitat darstellt, als auch durch die biologische Gewebehomogenitét beeintrachtigt.
Wie auch immer, diese mangelnde Trennung der oben genannten Verhéltnisse betrifft in
unserer Studie sowohl die Kiwi-Frucht als auch die menschliche Prostata gleichwertig.
Die Kiwi-Frucht wurden sowohl mit als auch ohne eine ERC innerhalb desselben
Phantoms getestet. Dabei wurden die jeweiligen SNR Werte intra- individuell mithilfe
von ROIs innerhalb derselben Lokalisation verglichen und die einschldgigen Messwerte
in einem statistischen Test fiir gepaarte Stichproben ausgewertet. So sollte der Einfluss
der biologischen Gewebehomogenitat auf das intra- individuelle SNR sinnvoll reduziert
werden und somit der Einfluss auf die Veranderung in der technischen Bildqualitat
hervorgehoben werden. Die SNR Werte waren in der Kiwi-Frucht und der
menschlichen Prostata annahernd ident, und zwar in allen Sequenzen und an beiden
Standorten, mit und ohne der Applikation einer ERC, sodass hier kein spezifischer

Confounding Effekt relevant ist.

Neuntens, die Studie inkludierte eine hohere Anzahl an menschlicher Prostata als an
Kiwi-Frucht. Dabei wurden die Prostata nach GrolRe und Pathologie selektiert, um die

Chance auf eine groRere Homogenitat der Stichprobe zu erhdhen. Diese MalRnahmen
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wurden getroffen, um die hohere biologische Variabilitat der menschlichen Prostata (21,

11, 33) zu minimieren.

Zehntens, die Untersuchungen dieser Studie waren konsequent auf vergrof3erte Prostata
mit BPH und Kiwi-Frucht eines dhnlichen VVolumens begrenzt. Daher kann es nicht
ausgeschlossen werden, dass sich die Ergebnisse von jenen von viel kleineren oder viel
groReren Kiwi-Frucht und Prostata unterscheiden wirden. Innerhalb dieser Limitationen
zeigt diese Studie die Tendenz auf, dass MRT Untersuchungen an einem 3,0-T Scanner
mit einem bi-parametrischen Bildgebungsprotokoll, welches T2WI und DWleduced
beinhaltet, sowohl mit als auch ohne der Applikation einer ERC ahnliche technische

Ergebnisse liefert.

8.2.3 Diskussion der Hauptergebnisse

Aufgrund der eingeschriankten biologischen Variabilitit der EU-genormten,
kommerziell erwerblichen Kiwi-Frucht und der Option fur einen standardisierten
Aufbau des Kiwi-Frucht Phantom Set-ups, sollten vergleichende Tests von MRT
Technologien eher die technischen als die biologischen Unterschiede bekraftigen, wenn
die Kiwi-Frucht anstatt der menschlichen Prostata untersucht werden (30, 34). Die
Ergebnisse des Kiwi-Frucht- Phantoms wurden mit retrospektiv aufgearbeiteten Daten

von Patienten mit BPH validiert.

Die Applikation einer ERC im 3,0-T MRT ist ein umstrittenes Thema (52, 53). Eine
kirzlich durchgefiihrte Umfrage, welche 128 Institutionen inkludierte, zeigte, dass 36
(28%) die Prostata im 3,0-T untersuchten, aber nur zwei (1,5% von allen) eine ERC im
3,0-T MRT verwendeten (54). Eine andere Umfrage von 107 Institutionen fand heraus,
dass 5,8% die Prostatauntersuchungen mit ERC im 3,0-T MRT und 63,5% ohne ERC
im 3,0-T MRT durchfiihren (24).

Wahrend manche Autoren die Spule aufgrund potentiell bessere Testqualitat- Parameter
befurworten so fanden andere durch die Applikation einer ERC keine Verbesserung der
Qualitat im MRT (25- 27,45). Einige Autoren berichten von einer subjektiv besseren
Bildqualitat mit ERC, andere konnten jedoch keinen objektiven Vorteil fir das SNR
durch die Spule finden (45, 55).
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Unser Studiendesign kann keine Testqualitat- Parameter fiir die Bildgebung im MRT
der Prostata generieren. Nichtsdestotrotz, bekraftigen unsere limitierten Daten sowohl
der Kiwi-Frucht, als auch der menschlichen Prostata die Ansicht, dass die Applikation
einer ERC im 3,0- T MRT, unter der Testung von zwei Scannern in zwei
unterschiedlichen Standorten, keinen wesentlichen Vorteil im SNR birgt, unter der

Verwendung von T2WI und DWI Sequenzen.

Es konnten andere technische Grunde dafur sprechen, die erklaren wirden, warum die
Applikation einer ERC zu einer Verbesserung der Testqualitiat Parameter im 3,0-T MRT
fihren wirde. Jedoch muss angenommen werden, dass die Unterschiede im Prostata
MRT mit und ohne ERC, welche von einigen Autoren festgestellt wurden, aber nicht
mit Daten von anderen Autoren korrelierten von subjektiver Natur sind, oder von
Training und Gewohnheit rihren (25- 27, 45).

Die Messungen in jener Kiwi-Frucht, welche mit einer ERC mit PFC und Luft
untersucht wurde, zeigen ein dhnliches SNR in T2WI1, DWI reduced und ADC maps im
Vergleich PFC und Luft des ERC Ballons auf. Diese Ergebnisse unterscheiden sich von
vorherigen Messungen einer Abnahme vom posterioren- anterioren Feldgradienten und
einer signifikanten Verbesserung in der Feldhomogenitat mit einer Bariumsuspension
oder PFC relativ zu einem Luft gefullte ERC Ballon obwohl zum aktuellen Zeitpunkt
keine solide Erklarung zu diesem Phdnomen angeboten werden kann (56).

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse sowohl der Kiwi-Frucht als auch der
menschlichen Prostata mit BPH, dass MRT Untersuchungen im 3,0-T Scanner unter der
Verwendung eines bi- parametrischen Protokoll, welches T2WI und DWI reduced
inkludierte, technisch dquivalente Resultate sowohl mit ERC als auch ohne ERC liefern.

Die Kiwi-Frucht weist aufgrund der EU-Normung eine sehr geringe biologische
Variabilitat auf, und ist deswegen ein ideales Prostataphantom fir experimentelle
Studien. Es konnte in Zukunft die technischen Aspekte in der Prostata MRT Bildgebung
verbessern, da es potentielle Confounder, welche in der biologischen Variabilitat der

menschlichen Prostata vorliegen, nicht aufweist.

Die Ergebnisse deuten an, dass die DWI reduced Wichtung im 3,0- T MRT der Prostata
ohne Spule von Vorteil sein konnte. Diese Annahme konnte sogar auf den Kklinischen
Alltag bezogen werden, da es zu einer Erhthung des SNR in den ADC fuhren konnte
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und somit ahnliche posteriore und bessere anteriore SNR liefern kdnnte, verglichen mit
MRT Aufnahmen mit Spule.

In Zukunft sollten die Testungen am Kiwi-Frucht Phantom auf andere MRT Systeme
und zusatzliche MRT Wichtungen ausgeweitet werden, um das Phantom weiter zu

validieren.

9 ZUSAMMENFASSUNG
9.1 Zielsetzung

In einem ersten Teil der Studie wurde ein fir jedermann problemlos nachzubauendes,
ubiquitdr verfiighbares und wirtschaftlich glnstiges Prostata-Phantom mit Hilfe der
Kiwi-Frucht entwickelt, welches fur die T2WI-, DWI- und MRS- Bildgebung geeignet
ist. In einem zweiten Teil wurde getestet, ob die Applikation einer Endorektalspule
(ERC) das Singnalrauschverhaltnis (SNR) in der 3,0-T-MRT-Bildgebung verbessert.
Dazu wurden das Kiwi-Frucht Phantom unter der Verwendung eines bi- parametrischen

MRT-Protokolls fiir die Prostata-Bildgebung erprobt.
9.2 Methoden

Neben einer Kiwi-Frucht beinhaltete das Prostata-Phantom fiir die MRT-Testungen
einschlieBlich der T2WI-, DWI- und MRS-Bildgebung u.a. eine handelstbliche
PlastikgieRkanne mit offenem Schnabel, Plastikrundtopfe fir die Pflanzenanzucht,
mehrere Kuhlkompressen, sowie zwei MRT-Phantom-Zylinder. Eine Kiwi-Frucht
wurde im ersten Teil der Studie zusatzlich mit einer ERC untersucht. Das Phantom
wurde im Anschluss mit retrospektiv aufgearbeiteten MRT-Untersuchungen von
ausgewahlten Patienten mit entweder einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) mit
negativer Prostatabiopsie (n=5) oder einem Biopsie-positiven Prostatakarzinom (PCA,
n=15) validiert. Im zweiten Teil der Studie wurden axiale T2WI (repetition time [TR]
7500 ms, Echozeit [TE] 98-101 ms) und DWlreduced (field-of-view 149-179 x 71—
73mm?, TR/TE 4500-5500/61-74 ms, b-Werte, 50 und 800 s/mm?) Aufnahmen jeweils
ohne und mit ERC an identischen 3.0-T Scannern an bi-zentrisch an zwei verschiedenen
Standorten generiert. Anschliefend wurde das SNR des anterioren und posterioren
,outer pericarp” (OP) und der ,,peripheral placenta“ (PP) von fiinf griinen ,,Hayward*-

Kiwi-Frichten (Actinidia deliciosa, EU- Regulation 543/2011 Klasse 2) verglichen. Die
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Messungen wurden mit 21 Patienten mit BPH (negative Prostata-Biopsie, prostate
imaging reporting and data system, ,,PI-RADS* Version-2-Score < 2) validiert, welche
mit identischen MRT-Protokollen untersucht wurden: 10 Patienten an Standort 1 ohne
ERC und 11 Patienten an Standort 2 mit ERC. Es wurde ein zweiseitiger T-Test fir

verbundene Stichproben verwendet.
9.3 Ergebnisse

Der mittlere Kontrast zwischen CP und OP (0,346-0,349) bzw. CP und PP (0,364-
0,393) der Kiwi- Frucht war in der T2WI &hnlich einem gering differenzierten PCA
(Gleason 7b-9) und der peripheren Zone der Prostata (PZ, 0,308). Die ADC-Werte von
OP und PP der Kiwi-Frucht (1,27+0,07-1,37 0,08 mm2/s x 10—3) &hnelten den
ADC-Werten von PZ und TZ der Prostata (1,39 +0,17-1,60+0,24 mm2/s x 10-3),
wihrend die CP (0,91 +0,14-0,99+0,10 mm2/s x 10-3) einem Gleason-7b-9-PCA
(1,00 £ 0,25 mm?2/s x 10-3) dhnelte. Die MR-Spectra zeigten Kennlinien von Zitrat und
Myo-Inositol in der Kiwi-Frucht, sowie Zitrat und ,,Cholin-plus-Kreatin“ in der
Prostata. Das Kiwi-Frucht Phantom funktionierte auch mit einer ERC.

Im zweiten Teil der Studie war - mit wenigen Ausnahmen - das SNR der verschiedenen
MR-Sequenzen in Kiwi-Friichten und Prostata mit und ohne ERC jeweils ahnlich. In
T2WI1 war das SNR der posterioren PZ ohne ERC hoher (p<0,001). In der DWleduced
war das SNR jeweils hoher im posterioren OP mit ERC (p=0,013) und in der PZ mit
ERC (p=0,026) fir b=50 s/mm2; in der OP ohne ERC (p=0,001), und in der PZ mit
ERC (p=0,001) fir ADC. Die Volumina der Kiwi- Friichte und der Prostatas dhnelten
sich (89,2+11.2 versus 90,8+48,5 cm3, p=0,638-0,920).

9.4 Schlussfolgerung

Die Kiwi-Frucht ist aufgrund ihrer morphologischen und biochemischen Eigenschaften
und ihrem Binnenaufbau als Prostataphantom fur die T2WI-, DWI- und MRS-
Bildgebung geeignet und folglich nitzlich fur den Vergleich von verschiedenen MRT-
Protokollen, Spulensystemen und Scannern. Die Ergebnisse des zweiten Teils der
Studie lassen darauf schlie3en, dass ein bi-parametrisches MRT-Protokoll fur die 3,0-T
MRT-Bildgebung, welches T2WI, DWlrequced Und ADC-Maps beinhaltet, dhnliche
Ergebnisse mit und ohne die Applikation einer ERC erbringt.
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