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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Anatomie der Prostata

1.1.1. Form und Lage

Die Prostata liegt im Spatium retroperitoneale zwischen dem Harnblasenboden und dem
Diaphragma urogenitale und wird zu beiden Seiten durch die Levatorschenkel flankiert. Fasern
der Beckenfaszie (Fascia pelvis) ziehen als Ligamentum puboprostaticum von der Symphyse
zum Harnblasenhals und fixieren die Prostata (1). Die Prostata wiegt normalerweise zwischen
dem 20-40. Lebensjahr circa 20g, im Senium sind es bis 40g. Die tubuloalveoldre exokrine
Driise ist circa 3cm lang, 4cm breit und 2cm dick (2).

Klinisch sinnvoll ist die Gliederung der Prostata nach Mc Neal, nach der sich drei Zonen der
Prostata schalenartig um die Urethra legen (siehe Abbildung 1+2 (Abb.)). Die periurethrale Zone
umgibt die Urethra vom Harnblasenhals bis auf Hohe der Einmiindung des Ductus ejaculatorius.
Dieser verlduft innerhalb der zentralen Zone, die sich wiederum um die periurethrale Zone legt.
Den groBiten Anteil (circa 75%) macht die periphere Zone aus, die sich kaudal anschliefit (3).
Ventral der Urethra und der zentralen Zone liegt das anteriore fibromuskuldre Stroma, das in die
periurethrale Zone hineinragt. Die Prostata weist einen Lobus dexter und einen Lobus sinister
auf, klinische Befunde konnen so lokalisiert werden (3). In der klinischen Praxis wird das

fibromuskuldre Stroma, das die Prostata umgibt, als Prostatakapsel bezeichnet.

Abbildung 1: 1=Prostatadriise, Lobus Abbildung 2: 1= periurethrale Zone;

dexter und sinister; 2=Colliculus seminalis; 2=zentrale Zone; 3=fibroanteriore Zone, 4=
3= Samenbldschen; 4=Harnblase periphere Zone, 5=Harnblase

1
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Man unterscheidet die mit der Harnblase verwachsene Basis prostatae und die nach kaudal
gerichtete Apex prostatae. Die Basis weist den groBiten Durchmesser auf (4). Die Prostata weist
drei Flachen auf, die Facies anterior weist Richtung Symphysis pubis, die Facies posterior weist
zum Rektum und die Facies inferolateralis weist nach seitlich unten und beriihrt den Plexus
hypogastricus inferior, ein vegetatives Beckennervengeflecht (2). Die Prostata kann vom Rektum
aus unterhalb der Kohlrausch'schen Falte ertastet werden. Die Prostatadriise wird von der
Urethra (pars prostaticus) durchzogen. Die zwei Ducti ejaculatorii treten von dorsokranial in die
Prostata ein und miinden auf dem Colliculus seminalis in die Urethra (1).

Kranial der Prostata liegen dorsolateral die paarigen circa Scm langen Samenbldschen zwischen
Harnblasengrund und Rektum (3). Ihr Ductus excretorius miindet auf dem Colliculus seminalis
(4). Die Samenblasen bilden ein alkalisches fruktosereiches Sekret, das 30-40% des Ejakulats

ausmacht (3).

1.1.2. Feinbau und Funktion

Die Prostata ist ein exokrines Organ aus 30-50 tubuloalveoldren Einzeldriisen, die mit ihren
Ausfilihrungsgéngen, Ductuli prostatici, um den Samenhiigel herum in die Urethra miinden (3).
Die Einzeldriisen sind von fibromuskuldren Stroma umgeben, das circa 70% der Prostatamasse
ausmacht. In der periurethralen Zone finden sich die Glandulae urethrales. Die zentrale Zone
entspricht der Submukosaschicht und die periphere Zone bildet den eigentlichen Driisenkorper
der Prostata (1).

Die Driisen weisen zwei- bis mehrreihiges Epithel auf, das aktive Epithel ist hoher als das
inaktive Epithel. Das Sekret der Prostata ist diinnfliissig und hat einen pH-Wert von 6,4
(schwach sauer). Es enthilt viele Enzyme und macht 15-30 % der Samenfliissigkeit aus (3). Die

sekretorische Aktivitit wird von Dihydrotestoteron stimuliert.
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1.1.3. Gefifle und Nerven

Die Prostata wird von dorsal und lateral iiber Aste der Arteria (A.) rectalis media und der A.
vesicalis inferior versorgt. Von ventral erreicht das Blut die Prostata iiber Aste der A. pudenda
interna (4).

Der vendse Abfluss erfolgt in den Plexus venosus prostaticus, der im fibromuskuldren Stroma
der Prostata liegt und die Prostata hufeisenformig umgibt. Er hat eine Verbindung mit dem
Plexus prostato-vesicalis und flief3t tiber die Vena (V.) vesicalis in die V. iliaca interna ab (3).
Der lymphatische Abfluss erfolgt iiber die Nodi lymphatici (NIl.) iliaci interni, die ldngs der
Vasa iliacae internae verlaufen (3).

Die parasympathischen und sympathischen Nervenfasern liegen im Plexus prostaticus, einem
Ausldufer des Plexus hypogastricus inferior. Die parasympathischen Fasern stammen aus den

Segmenten S2-S4 und stimulieren die Driisentétigkeit (1).

1.2. Das Prostatakarzinom

1.2.1. Epidemiologie

Das Prostatakarzinom zdhlt zusammen mit dem Bronchialkarzinom und den Kolorektalen
Karzinomen zu den héufigsten Malignomen des Mannes (5). Mit Einfithrung der Fritherkennung
bei asymptomatischen Midnnern mittels Serumbestimmung des prostataspezifischen Antigens
(PSA) seit den 1980er-Jahren stieg die Inzidenz an und liegt zur Zeit bei 25%. Das Lebensalter
der Patienten stellt hierbei den groBiten Risikofaktor dar, die Inzidenz nimmt mit dem
Lebensalter stetig zu. In den ndchsten Jahren diirfte die Inzidenz zudem auf Grund der
ansteigenden Lebenserwartung und verdnderten Altersstruktur der Bevolkerung weiterhin
ansteigen.

Schitzungsweise 91% der Neuerkrankungen werden in einem lokalen-regionalen Tumor-
Stadium mit niedrigem Malignititsgrad, niedrigem Tumorvolumen und niedrigem PSA-Wert
diagnostiziert und gehen mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von annéihernd 100% einher.

Das Risiko eines Mannes bis zu seinem Tod an einem Prostatakarzinom zu erkranken liegt bei
1:6. Die Mortalitdt hat im Zeitraum von 1990 bis 2006 leicht abgenommen, 9% der Karzinom-
Todesfdlle bei Ménnern sind auf das Prostatakarzinom zuriickzufiihren (5).

Je nachdem wie das Prostatakarzinom diagnostiziert wird, wird es eingeteilt. Man spricht von
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einem latenten Prostatakarzinom, wenn es zufédllig wihrend einer Obduktion gefunden wird und
zu Lebzeiten klinisch symptomlos war. Die Haufigkeit steigt hier mit dem Alter rapide an.

Ein okkultes Prostatakarzinom liegt vor, wenn es sich durch Symptome des lokalen Wachstums
wie zum Beispiel Obstruktion des Ureters oder durch Schmerzen bei Knochenmetastasen
bemerkbar macht. Als ein inzidentelles Prostatakarzinom zdhlt ein Karzinom, das zufillig bei

einer transurethrale Resektion (TUR-Operation) gefunden wird (6).

1.2.2. Atiologie

Die Inzidenz zeigt starke geographische und rassische Unterschiede, sie ist bei Amerikanern
asiatischer Abstammung besonders niedrig und bei Afroamerikanern besonders hoch (5). Dabei
ist die Rate bei den Amerikanern asiatischer Abstammung wiederum hdher als bei Asiaten. (7)
Dies ldsst die Vermutung zu, dass sowohl eine genetische Pradisposition als auch
Umweltfaktoren eine Rolle spielen. Es gibt Hinweise, dass unterschiedliche
Erndhrungsgewohnheiten -insbesondere fettreiche Erndhrung- ebenso wie infektiose Ursachen
eine Rolle spielen (8). Das Wachstum der Prostatazellen ist androgenabhdngig, Testosteron gilt
als Tumorpromotor und bei erhdhten Testosteronkonzentrationen steigt das Risiko an einem
Prostatakarzinom zu erkranken (7).

Circa 5-10% der Prostatakarzinome sind familidr. Bei jlingeren Patienten vor dem 55.
Lebensjahr liegt die Rate der familidren Félle jedoch bei 30-40%. (7,8)

Fiir das Entstehen eines Prostatakarzinoms sind verschiedene genetische Lédsionen beschrieben
worden. Haufig sind Gene wie zum Beispiel Tumorsuppressorgene oder Protoonkogene, die den
Zellzyklus regulieren, betroffen, woraus ein gestortes Verhiltnis von Zellneubildung und Zelltod
resultiert. Eine Vermehrung des kompletten langen Armes von Chromosom 8 ist die hdufigste
Verianderung, die bei hormonrefraktiren Prostatakarzinomen zu finden ist (8). Jedoch zeigen
epitheliale Tumoren insgesamt héufig eine Verdnderung des Chromosoms 8, weshalb diese
Aberrationen nicht als prostatakarzinomtypisch angesehen werden konnen (8).

Aktuelle Studien zeigen, dass sich die Ejakulationsfrequenz umgekehrt proportional zum
Prostatakarzinomrisiko verhélt, Promiskuitit korreliert dagegen nicht mit dem Risiko an einem
Prostatakarzinom zu erkranken (9). Eine chronische Prostatitis scheint das Erkrankungsrisiko

durch die chronische Ausschiittung von Zellmediatoren zu erhéhen (7).
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1.2.3. Histologie

Die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) weist dysplatische Zellen auf, die
Basalmembran ist jedoch nicht durchbrochen. Sie gilt im Gegensatz zur benignen
Prostatahyperplasie (BPH) als Priakanzerose und wird in low-grade und high-grade oder PIN1,
PIN2 und PIN3 eingeteilt (7).

Das Prostatakarzinom geht von der Basalzellschicht aus und weist eine sehr unterschiedliche
Malignitét auf. In 3/4 der Fille entsteht das Prostatakarzinom multifokal in der peripheren Zone,
makroskopisch zeigen sich derbe, unscharf begrenzte grau-weiBliche oder gelbe Herde (6).

In 2/3 der Féllen handelt es sich bei einem Prostatakarzinom um ein Adenokarzinom. Diese
weisen verschiedene Wachstumsmuster auf und kommen entweder als hoch beziehungsweise
niedrig differenzierte glanduldre, kribiforme oder solide Karzinome vor (6).

Histologische Sonderformen des Prostatakarzinoms sind: endometrioides Karzinom,
Urothelkarzinom, Plattenepithelkarzinom, adenoid-zystisches Karzinom sowie kleinzellig-
neuroendokrines Karzinom mit schlechten Prognosen (6).

Die Ausbreitung erfolgt zunéchst intraprostatisch in der &uBleren und mittleren Prostatazone,
haufig mit Konfluenz multizentrischer Herde und Abnahme des Differenzierungsgrades. Der
innere Organbereich wird erst spit infiltriert, dies erkldrt die spéaten obstruktiven Symptome des
Prostatakarzinoms. Dagegen kann es schon zu Beginn zu einer Kapselpenetration kommen.
Spater kommt es zur Invasion entlang perineuraler und lymphangischer Bahnen. Mit Infiltration
(mit Ausbreitung per continuitatem) der Blase und der Samenblasen erreicht das Karzinom das

Stadium T3 nach der TNM Klassifikation.

1.2.3.1. Serologie

In den epithelialen Zellen der Prostatadriisenzellen wird das Prostata-spezifische Antigen (PSA)
produziert. Es ist ein einstringiges Glykoprotein, bestehend aus 237 Aminosduren und vier
Carboanhydraseseitenketten mit einem Molekulargewicht von 34 kd.

Sowohl in der gesunden Prostatazelle als auch in der Prostatakarzinomzelle wird PSA produziert,
im Karzinom gelangt das Enzym jedoch anstatt in ein Driisenlumen ungerichtet ins Interstitium
und in den Blutkreislauf. Folglich ist die PSA-Konzentration im Blutserum von

Prostatakarzinompatienten erhoht. Jedoch konnen die intraprostatischen Barrieren auch durch
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andere Ursachen zerstdrt und der PSA-Wert im Serum erhoht werden: Sowohl benigne
Prostataerkrankungen (Prostatitis, benigne Prostatahyperplasie), als auch Manipulationen
(Stanzbiopsien, digital-rektale Untersuchungen) als auch Medikamente (Finasteride, GnRH-
Analoga, Antiandrogene) konnen diesen Effekt haben (10). Der PSA-Wert im Serum ist ein
sensitiver Marker fiir eine Prostataerkrankung, jedoch ist er nicht spezifisch fiir ein
Prostatakarzinom.

Es gibt verschiedene Verfahren fiir den Nachweis von PSA im Serum, dabei werden
monoklonale und polyklonale Antikdrper gegen das PSA Protein verwendet. Es zeigen sich
individuelle Schwankungen des normalen PSA-Wertes, ein Serumwert von liber 4 ng/ml gilt als
karzinomverdichtigt. Hier beschrankt sich der Tumor in 70-80% der Félle auf die Prostata, bei
Werten iiber 10 ng/ml steigt das Risiko fiir eine Kapselpenetration, Lymphknoten- oder
Fernmetastasen deutlich an (11).

PSA kommt im Serum in verschiedenen Zustandsformen vor. Das totale PSA setzt sich aus dem
freien und dem komplexierten PSA zusammen, ein Anteil des freien PSA unter 15% am totalen
PSA gilt als suspekt. Bei benignen Erkrankungen ist der Anteil des freien PSA groBBer (12). Ist
das Prostatavolumen bekannt, ldsst sich der PSA-Prostatavolumen-Quotient, dic PSA Dichte,
ermitteln, mit der ebenfalls versucht werden kann ein Prostatakarzinom von einer benignen
Prostatahyperplasie zu unterscheiden.

Ein normwertiges PSA schlie3t ein Prostatakarzinom jedoch nicht aus, 11-29% der Ménner mit

gesichertem Prostatakarzinom weisen kein erhohtes PSA auf (13).

1.2.3.2. Neoangiogenese

Die Neoangiogenese, die Bildung neuer Gefifle mit Endothel, glatten Muskelzellen und
Perizyten ausgehend von  bestehenden GefiBlen, ist physiologischerweise ein
Reparaturmechanismus.

Erreicht ein Karzinom eine bestimmte GroBe, bendtigt es fiir das Uberleben und weitere
Wachstum eine eigene Sauerstoff- und Néihrstoffversorgung im Sinne einer eigenen
Mikrozirkulation. Eine Progression iiber eine Grofle von 1-2 mm hinaus und eine Metastasierung
sind von der Blutversorgung abhingig (14). Durch Hypoxie, Nihrstoffmangel und verschiedenen

Wachstumsfaktoren wie den Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und den Fibroblast
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Growth Factor (FGF) wird eine pathologische Neoangiogenese ausgelost (15). Im Zentrum eines
Prostatakarzinoms ist die Neoangiogenese starker ausgeprégt als in dessen Randbereich (16).

Die pathologische Neoangiogenese findet durch ein Ungleichgewicht zwischen Inhibitoren und
Wachstumsfaktoren statt. Zunachst wird das Bindegewebe, welches die Gefdlle umgibt, durch
Proteasen lysiert und es erfolgt eine Zellmigration von Endothelzellen ins umliegende Gewebe
entlang des angiogenetischen Stimulus. Diese proliferieren und bilden neue Arteriolen. Die neu
gebildeten Gefid3e in malignen Geweben weisen charakteristische Eigenschaften auf: Die Gefélle
zeigen eine unruhige Struktur mit blinden Enden und sind fragil und hyperpermeabel fiir
Makromolekiile. Es konnen sich arterio-venose Shunts bilden, der Blutfluss ist instabil und es
kommt zu spontanen Vasodilatationen und Hamorrhagien. Insgesamt zeigt sich innerhalb des
Prostatakarzinoms eine ausgeprigte Heterogenitit der Gefd3dichte (17, 18). Die symmetrische
Orientierung der Kapillaren fehlt in hohergradigen Karzinomen, die Lumen sind variabel (19).
Die verstiarkte Neoangiogenese und die folgende groBere GefaBdichte in Karzinomen wurde
schon fiir verschiedene Karzinome wie das Mammakarzinom und das Zervixkarzinom
untersucht und bestétigt. Beim Prostatakarzinom wird ebenfalls vermutet, dass die mittlere
Gefidfidichte (MVD) ein Prognosefaktor fiir die Prognose der Erkrankung sein konnte. Bigler et
al. beschrieben 1993, dass die mittlere Gefdal3dichte in malignen Prostatageweben signifikant
hoher ist als in benignen Geweben (19). Dies bestdtigten sowohl Siegal et al. als auch
Silbermann et al. (16, 20). Brawer et al. zeigten, dass die GefdBBdichte mit dem Tumorstadium
und dem Metastasierungspotential eines Prostatakarzinoms korreliert (21). Mit Anstieg der
mittleren GefaBdichte kommt es zu einem stetigen Anstieg der Wahrscheinlichkeit von
Metastasen (22). Die mittlere Gefafldichte gilt als positiver Prognosefaktor fiir die karzinom-
spezifische Uberlebenszeit (23). Gettman et al. dagegen zeigten, dass es bei 147 Patienten mit T2
Adenokarzinomen keine Korrelation von der Gefdfldichte mit dem Gleason-Score, dem
Tumorstadium und dem PSA-Wert gibt (24). In dieser Studie wurde jedoch ein begrenztes
Patientengut erfasst. Andere Studien bestitigten, dass die mittlere GefdB3dichte als
Prognosefaktor dienen kann. Insbesondere bei schlecht differenzierten Prostatakarzinomen
korreliert die mittlere Gefiadichte mit dem Gleason-Score (22), auch Sinha et al. bestdtigten,
dass die Gefafldichte mit dem Gleason-Score korreliert (25). Jedoch wurde bisher keine positive
Korrelation der Gefddichte mit dem Outcome nach einer radikalen Prostatektomie

nachgewiesen (26).
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1.2.4. Metastasierung

Das Prostatakarzinom metastasiert lymphogen zunichst in iliakale (pelvine) Lymphknoten,
spiter in retroperitoneale paraaortale und parakavale Lymphknoten. Die himatogene
Metastasierung erfolgt auf Grund des vendsen Abflusses insbesondere in die Knochen
(osteoblastisch) mit Bevorzugung der unteren Wirbelsdule, des Kreuzbeines und des Beckens.

Selten kommt es zu einer hdmatogenen Streuung in Leber und Lunge (27).

1.2.5. Klassifikation und Ausbreitungsdiagnostik

1.2.5.1. Grading: Gleason-Score

Hiufig findet man in Prostatakarzinomen mehrere Wachstumsmuster und histologische
Differenzierungen nebeneinander. Das Grading eines Karzinoms hat das Ziel den
Malignitétsgrad des Tumors zu bestimmen. Man bewertet die Prostatakarzinome mit Hilfe des
Gleason-Scores nach Dr. Donald F. Gleason. Anders als bei anderen Graduierungssystemen
werden nicht zytologische Eigenschaften sondern die Driisenmorphologie mit der Standard
Hiamatoxylin-Eosin (HE) Farbung bewertet. Der Driisenarchitektur wird ein Wert von 1 (sehr gut
differenziert) bis 5 (entdifferenziert) zugeteilt (siche Tabelle 1). Indem man sowohl das primére
als auch das sekundédr vorherrschende Wachstumsmuster bewertet, wird die sehr héufige
Heterogenitét der Karzinomdifferenzierung innerhalb eines Organes beriicksichtigt (28). Hierbei
stellt die erstgenannte Zahl das primir vorherrschende Wachstumsmuster dar. Die beiden
Einzelwerte werden zu der Gleason-Summe addiert, diese kann daher 2 (1+1) bis 10 (5+5)
betragen.

Der Gleason-Score korreliert mit der TumorgroBe, dem Tumorstadium, dem Risiko eines
kapseliiberschreitenden Tumors, Metastasierung und der Héufigkeit positiver chirurgischer
Resektionsriander (29).

In der WHO Einteilung fiir Prostatakarzinome teilt man die Tumore in die Stadien G1-G3 ein.
Ein Gleason-Score mit einem Wert von 2-4 entspricht hier einem G1, ein Gleason-Score von 5-6
einem G2 und ein Gleason-Score von 7-10 einem G3 Tumorstadium. Die drei verschiedenen
Gradinggrade sind signifikant mit unterschiedlichen Uberlebenswahrscheinlichkeiten assoziiert.
Bei Grade I und II Tumoren entspricht die Uberlebenszeit etwa der Uberlebenszeit gesunder

gleichaltriger Ménner (30).
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Tabelle 1: Histologische Differenzierungskriterien des Prostatakarzinoms nach Gleason

Gleason-Grad 1 oder 2 gut umschriebene regelméfige Driisenformationen ohne Invasion

des Stromas.

Gleason-Grad 3 variable Driisenformationen mit Invasion von Driisenzellen in das

Stroma, einzelne Driisen aber noch abgrenzbar.

Gleason-Grad 4 Driisen nicht mehr einzeln abgrenzbar, aber Driisenherkunft noch

erkennbar (kribriformes Wachstumsmuster).

Gleason-Grad 5 Driisenherkunft nicht mehr erkennbar, strang- oder haufenartiges

Zellwachstum, Tumorzellnester mit zentraler Nekrose.

1.2.5.2. TNM-Stadium

Beim Staging wird die lokale und systemische Ausbreitung eines Karzinoms bewertet. Die
Union of international cancer control (UICC) klassifiziert Karzinome nach dem TNM Stadium.
Es berticksichtigt die Ausdehnung des Tumors, den Lymphknotenbefall und die Metastasierung
(siche Tabelle 2). Das T2 Stadium stellt ein intraprostatisches Prostatakarzinom ohne Hinweise
auf ein extraprostatisches Wachstum dar. Ergénzend wird das T2 Stadium in Bezug auf die
Ausbreitung innerhalb der Prostata weiter in T2a, T2b und T2c eingeteilt. Das T3 Stadium
charakterisiert ein extraprostatisch wachsendes Prostatakarzinom. Im T4 Stadium infiltriert das

Karzinom benachbarte Strukturen.

Ein lokal begrenztes Prostatakarzinom wird in den S3-Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir
Urologie beziiglich der Entwicklung eines Rezidivs in Risikogruppen eingeteilt (31): Niedriges
Risiko: PSA < 10 ng/ml oder Gleason-Score < 6 und cT-Kategorie 1c oder 2a. Intermedidres
Risiko: PSA > 10ng/ml bis 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie 2b. Hohes Risiko:
PSA > 20 ng/mL oder Gleason-Score > 8 oder cT-Kategorie 2c.

Vereinfacht kann bei einem Gleason-Score < 6 von einem Low-grade beziehungsweise (bzw.)
Low-risk Karzinom und bei einem Gleason-Score von > 7 von einem High-grade bzw. High-risk

Karzinom gesprochen werden.
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Tabelle 2: TNM-Stadien der UICC eines Prostatakarzinoms (4)

T Lokale Ausdehnung des Primartumors:

Tx Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Hinweis auf einen Primédrtumor

T1 Klinisch inapparenter Primartumor, nicht palpabel oder durch bildgebende Verfahren
nachweisbar

Tla zufilliger histologischer Befund in < als 5% des Resektionsgewebes

T1b zufilliger histologischer Befund in > als 5% des Resektionsgewebes

Tlc identifiziert durch Nadelbiopsie (z.B. bei erhohtem PSA-Wert)

T2 Priméartumor beschrankt sich auf die Prostata

T2a Tumor befillt < als 50% eines Seitenlappens

T2b Tumor befillt > als 50% eines Seitenlappens

T2c Tumor befillt beide Seitenlappen

T3 Primartumor tiberschreitet die Prostatakapsel

T3a Extrakapsuldrer Tumor

T3b Tumor infiltriert die Samenblase(n)

T4 Primértumor ist fixiert oder infiltriert benachbarte Strukturen (Blasenhals, M. Sphincter

urcthrae ext., Rektum, M. Levator ani.)

N Regionidre Lymphknoten: (im kleinen Becken unterhalb der Bifurkation der Aa.

Iliacae com.)

Nx Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt fiir regiondre Lymphknotenmetastasen

N1 Regiondre Lymphknotenbefall

M Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Kein Anhalt fiir Fernmetastasen

M1 Vorliegen von Fernmetastasen

Mla |Extraregiondrer Lymphknotenbefall

M1b |Knochenmetastasen

Mlc Andere Manifestation

10
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Der PSA-Wert, der Gleason-Score und die T-Kategorie sind die Basis einiger Nomogramme, die
die Therapieplanung erleichtern. Nomogramme funktionieren, in dem man in zweidimensionale
Diagramme Werte des Patienten auf bestimmten Skalen eintrdgt. Das Nomogramm enthalt
zudem eine Skala, auf der nach Verbindung der verschiedenen Werte ein Ergebnis abgelesen

werden kann. Dieses Ergebnis liefert nun einen Hinweis fiir den Verlauf der Erkrankung.

1.2.6. Prognose und Prognosefaktoren:

Mit den heutigen diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate (5-JUR) aller Patienten mit Prostatakarzinom bei circa 70%. Bei Patienten mit
Karzinomen in T1-T2 Stadien liegt die 5-JUR bei 90% und bei Patienten mit Karzinomen in T3-
M1 Stadien bei 40%. Die perioperative Letalitét liegt bei circa 0,3% (27).

Mit dem Alter steigt das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken rapide an.
Prostatakarzinome weisen verschiedene Malignitits- und Differenzierungsgrade auf, Patienten
mit einem gut differenzierten Prostatakarzinom (,,Haustierkrebs*) haben Gesunden gegeniiber
eine kaum verminderte Uberlebenszeit und weisen fast nie Metastasen auf (27). Patienten mit
entdifferenzierten Prostatakarzinomen (,,Raubtierkrebs®) haben dagegen eine verminderte
Uberlebenszeit (6).

Es gibt verschiedene Faktoren, die die Prognose eines Prostatakarzinoms bestimmen. Das TNM
Stadium ist bei der Therapieentscheidung unverzichtbar. Kleine Karzinome mit einem niedrigen
Stadium zeigen erwartungsgemill eine bessere Prognose als lokal oder systemisch
fortgeschrittene Karzinome (8).

Der PSA-Wert spielt eine wichtige Rolle als Prognosefaktor. Im Zuge des PSA Screenings gilt
ein Serumwert von iiber 4 ng/ml als karzinomverdichtigt, hier beschrénkt sich das Karzinom in
70-80% der Fille auf die Prostata, bei Werten iiber 10 ng/ml steigt das Risiko fiir eine
Kapselpenetration, Lymphknoten- oder Fernmetastasen deutlich an (11). Jedoch schlieft ein
PSA Wert im Normbereich ein Prostatakarzinom nicht aus, 11-29% der Manner mit gesichertem
Prostatakarzinom weisen kein erhohtes PSA auf (13).

Letztendlich gilt der Gleason-Score als der wichtigste und zuverlédssigste prognostische Faktor
(32) und wurde daher in dieser Studie zur Klassifikation der Prostatakarzinome verwendet.

Weidner et al. zeigten, dass Patienten mit Metastasen einen signifikant hoheren Gleason-Score
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aufweisen und dieser wiederum mit dem Tumorstadium und der Prognose korreliert (22). Dies
konnte in einer Very-long-term-Analyse mit einer Beobachtungszeit von 25 Jahren bestdtigt
werden. Porter et al. stellten hier dar, dass der Gleason-Summenwert signifikant mit der
Karzinom-spezifischen Uberlebenszeit korreliert (33).

Die mittlere Gefal3dichte gilt ebenfalls als positiver Prognosefaktor fiir die Karzinom-spezifische
Uberlebenszeit (23). Mit Anstieg der mittleren GefiBdichte kommt es zu einem stetigen Anstieg
der Wahrscheinlichkeit von Metastasen. Die GefdaBdichte korreliert mit dem Tumorstadium
(21,22), der wiederum signifikant mit unterschiedlichen Uberlebens-Wahrscheinlichkeiten
assoziiert ist (30).

Jedoch gibt es weiterhin keinen Prognosefaktor, der eine sichere Prognose und somit eine valide

Anpassung der Therapieplanung ermdglicht.

1.2.7. Friiherkennung, Diagnostik und Lokalisation

Die Fritherkennung des Prostatakarzinoms erweist sich als schwierig. Das Prostatakarzinom
zeigt auf Grund seines Wachstumsmusters im Frithstadium meist keine Symptome. Im Schnitt
betrigt die Zeit, die ein Prostatakarzinom klinisch symptomlos bleibt, 10-15 Jahre (27). Mit
fortschreitendem Wachstum kann es zu einer Komprimierung der Urethra und damit zu
obstruktiven Beschwerden kommen. Typische Beschwerde sind bei Blasenentleerungsstdrung
Dysurie und Pollakisurie. Himatospermie kann durch Tumorzerfall und Neovaskularisierung
auftreten (7). Des Weiteren treten bei ossdren Metastasen hdufig Kreuz- und Riickenschmerzen
auf. Mit weiterer Infiltration ins Nachbargewebe kann es zudem zu Inkontinenz und Impotenz
kommen.

Das Prostatakarzinom wird histologisch diagnostiziert. Bei entsprechender Anamnese oder auf
Wunsch des Patienten sollten verschiedene Schritte eingeleitet werden: Wie meist in der Medizin
wird zunidchst die klinische Untersuchung und anschlieend die laborchemische Untersuchung
durchgefiihrt. Nach heutigen Richtlinien wird eine digitale rektale Untersuchung (DRU) und eine
Bestimmung des PSA Wertes bei Ménnern ab dem 40. Lebensjahr empfohlen, diese gelten als
Screeningmethode als gleichwertig. Die DRU ist eine Regelleistung der Krankenversicherungen,
die Bestimmung des PSA Wertes muss vom Patienten selbst bezahlt werden. Diese

Untersuchungen gelten bei akzeptablen Kosten als ausreichend sensitiv (34). Weiterhin wird
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empfohlen, bei PSA Werten iiber 4 ng/ml eine transrektale Sonographie (TRUS) einschlieBlich
Prostatabiopsie durchzufiihren. Hier ldsst sich wie schon in der DRU die Lage und Grof3e des
Tumors abschidtzen. Sollte sich histologisch ein Karzinom zeigen, wird zur Therapieplanung ein
Staging mittels verschiedener bildgebender Verfahren angeschlossen.

Die frithere Diagnose bringt neue Herausforderungen fiir die Therapieplanung mit sich. Der
grofle Anteil der klinisch asymptomatischen Karzinome macht deutlich, dass ein grof3er Teil der
Prostatakarzinome zu Lebzeiten nicht relevant wird. Die Therapieplanung sollte daher von der
Einschitzung des Malignitétsgrades abhdngig gemacht werden. Auf Grund der schlechten
Identifizierung derjenigen Patienten, bei denen eine abwartende Haltung geniigen wiirde, erhalt
ein Grofiteil der Patienten ein ,,Overtreatment und wird im Schnitt 10-20 Jahre zu frih
therapiert. Um einen Patienten zu retten, miissen bei 1410 Minnern die PSA-Werte bestimmt
und 48 Patienten therapiert, also operiert oder bestrahlt werden (35). Zur Zeit wird die MRT
Bildgebung in der Diagnostik und der Therapieplanung eines Prostatakarzinoms nicht
routinemdfig eingesetzt. Sie kann alleine nicht zur Entscheidung fiir eine Therapieform dienen.
Die MRT Untersuchung wird insbesondere bei Patienten mit erhohten PSA Werten und
wiederholten negativen Biopsien durchgefiihrt (36), sie erreicht eine hohere Sensitivitét als die
DRU und der TRUS (37). Daher werden dringend verldssliche Prognoseparameter als
Entscheidungshilfen benotigt.

1.2.7.1. Digitale rektale Untersuchung

Der dorsale Anteil der Prostata kann vom Rektum aus unterhalb der Kohlrausch'schen Falte
ertastet werden, hier wachsen 2/3 der Prostatakarzinome. Die DRU ist das einfachste und
kostengiinstigstes Verfahren zur Beurteilung der Prostata und kann jederzeit und fast iiberall
durchgefiihrt werden. Hierbei wird die Prostata nach der Einteilung nach Flocks beurteilt (siche
Tabelle 3). Karzinomverdachtig sind harte, eventuell hockerige Knoten, die schlecht abgrenzbar

oder schlecht verschieblich sind. Druckschmerz weist eher auf einen entziindlichen Prozess hin.

Die DRU dient der Grobabschitzung der lokalen Tumorausdehnung und Tumorlage, ist jedoch
stark untersucherabhéngig (11). Oft l4sst sich ein Tumor erst in einem fortgeschrittenen Stadium
ertasten. In der DRU werden bis zu 25-45% der Karzinome, die spédter bei der Biopsie detektiert

werden, iibersehen (38) und nur maximal 10-15% der Prostatakarzinome mit einem PSA-Wert
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<4 ng/ml entdeckt (39). Insgesamt weist die digitale rektale Untersuchung eine Sensitivitidt von
nur 52% und eine Spezifitit von 81% auf (8). Der positiv pradiktive Wert der DRU betrdgt 21%
(40).

Tabelle 3: Klinische Einteilung der DRU Befunde nach Flocks (27)

A kleiner, rektal tastbarer Tumor

rektal tastbare Infiltration (multifokal) ohne Uberschreitung der Kapsel

B
C rektal tastbare Infiltration {iber die Organgrenze hinaus
D

Fixierung der Prostata mit der Umgebung

1.2.7.2. PSA Problematik

Seit den 90er Jahren werden PSA Tests in der Fritherkennung des Prostatakarzinoms und als
Screening Methode eingesetzt. Jedoch erfiillen diese nicht alle Forderungen, die im Allgemeinen
an einen Screening Test gestellt werden. Allgemein gilt, dass ein Screening Test nur sinnvoll ist,
wenn er sowohl zu einer Frithdetektion als auch einer Reduktion der Mortalitét fiihrt und hierbei
die Kosten o6konomisch bleiben. Die Methode sollte vergleichbar sein, daher muss die
Messmethode sowie der jeweilige Referenzwert angegeben werden. Die Einfilhrung der PSA
Bestimmung bei asymptomatischen Méannern fiihrte zu einer erhéhten Diagnoserate. Es werden
Karzinome in fritheren Stadien erkannt, jedoch werden auch Karzinome erkannt, die ansonsten
innerhalb der individuellen Lebenszeit voraussichtlich nicht diagnostiziert worden wéren (41).
Seit circa zehn Jahren laufen zwei grofe randomisierte Langzeit-Studien in den USA und
Europa, die sich mit der PSA-Bestimmung als Screeningmethode befassen. In der PLCO-Studie
(Prostate-Lung-Colorectal-and-Ovarian) aus den USA zeigte sich ein Anstieg der Diagnoserate
um 22 Prozent, jedoch konnte keine Verbesserung der Prognose gezeigt werden (42).

Die European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) mit 162000
Teilnehmern zeigte ebenfalls einen Anstieg der Diagnosen, hier konnte die Anzahl der
Todesfille um 20% reduziert werden (35). Jedoch mussten 48 Patienten behandelt werden um
einen Patienten zu retten. Zudem profitierten Patienten liber 70 Jahre in Bezug auf die
Sterblichkeit nicht mehr von der Testung. Kritiker beflirchten, dass ein groBer Teil der Patienten

iibertherapiert werden konnte.
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Stamey et al. zeigten 1987 erstmalig, dass bei Prostatakarzinom-Patienten der PSA Wert im
Serum mit dem Tumorstadium korreliert und somit als Tumormarker zu verwenden ist (43).
Sowohl in den Studien von Berger et al. als auch in denen von Gettman et al. erwies sich der
praoperative PSA-Wert als ein signifikanter Prognosefaktor in der Vorhersage eines Rezidivs bei
T2 Adenokarzinomen (24, 44)

Der PSA-Wert hat zwar eine Sensitivitdt von 95%, jedoch ist seine Spezifitdt sehr niedrig (45).
Der positiv pradiktive Wert des PSA-Wertes betragt 32% (40). Allgemein gilt ein PSA-Wert von
>4 ng/ml als karzinomverdédchtig, die Karzinom-Wahrscheinlichkeit bei Werten iiber 10 ng/ml
liegt jedoch bei nur 50% (46). Zudem kann der allgemein gebrduchliche Grenzwert von 4 ng/ml
je nach Messmethode variieren (47).

Mit dem PSA Wert alleine lésst sich nicht differenzieren ob ein Prostatakarzinom zu Lebzeiten
klinisch relevant wiirde und damit ist eine entsprechende Therapieanpassung allein anhand des
PSA-Wertes nicht moglich.

Fiir die deutsche Gesellschaft fiir Urologie e.V. (DGU) hat das Screening mittels PSA-
Bestimmung weiterhin einen sehr hohen Stellenwert und bleibt, solange es keine echten
Alternativen gibt, unverzichtbar. Aktuell laufen weitere grole Studien um den Nutzen des PSA-
Screenings in Bezug auf die Lebensqualitit zu untersuchen wie zum Beispiel die CAESAR-

Studie des Deutschen Krebsforschungszentrums.

1.2.7.3. Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Normales Prostatagewebe erscheint im TRUS homogen. Verkalkungen weisen auf abgelaufene
Entziindungen hin. Ein echoarmes Areal gilt als karzinomverdéichtig, jedoch liegt die
Wabhrscheinlichkeit, dass es sich um ein Karzinom handelt, bei nur 15-55% (48). Selbst Herde
mit einer Grofle von mehr als einem Zentimeter sind nicht sicher erkennbar (49). Hinweise auf
einen Tumor bietet eine Lappenasymmetrie der Prostatadriise (8). Wie der transkutane
Ultraschall ist der TRUS untersucher- und gerdteabhingig. Erst groBe Tumore in spdten Stadien
lassen sich anhand der Kapseliiberschreitung gut diagnostizieren. Ein Vorteil des TRUS ist, dass
die Samenblasen beurteilt werden kdnnen.

Die Bedeutung des TRUS liegt in der Abschédtzung der Lage und der GroBe des Karzinoms.

Unverzichtbar ist er sowohl bei der gezielten Biopsie verdidchtiger Herde als auch bei der
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systematischen Biopsie. Zudem wird er zur Platzierung der Brachytherapie-Sonden verwendet.

Ebenso wie die DRU ist der TRUS kostengiinstig und allgemein verfiigbar.

1.2.7.4. Prostatabiopsien

Heutzutage werden Biopsien bei erhohten PSA-Werten und auffilligem Tastbefund in der DRU
unter Antibiotikaschutz durchgefiihrt. Ultraschallgesteuert werden entweder gezielt verdichtige
Herde biopsiert oder systematisch 10-12 Stanzen aus der Prostatadriise entnommen.
Komplikationen des Eingriffes sind Hadmaturie, Hdmatospermie, Prostatitis oder Urosepsis
(50,51).

Bis zu 40 % der Karzinome wurden in einer von Catalona et al. durchgefiihrten Studie im Zuge
von Prostatabiopsien nicht erkannt (46). Die Rate der falsch negativen Biopsien ist hoch (50).
Sollte nach einer unauffalligen Biopsie der PSA-Wert hoch und die DRU auffillig bleiben, sind
Re-Biopsien notwendig, wodurch es im klinischen Alltag zu wiederholten Eingriffen kommt.
Zudem wichst das Prostatakarzinom haufig multifokal und weist heterogene
Differenzierungsgrade auf, daher ist eine Unterschitzung des Gleason-Scores und des

Tumorstadiums haufig (52).

1.2.7.5. Staging

Zur Therapieplanung ist ein differenziertes Tumorstaging erforderlich. Hierbei wird die lokale
und systemische Ausbreitung des Karzinoms bewertet. Da hdmatogene Metastasen in der Lunge
auftreten konnen, sollte ein Rontgen-Thorax durchgefiihrt werden. Zudem dient dieser dem
Ausschluss wesentlicher Begleiterkrankungen. Zusétzlich kann eine Sonographie des Abdomens
sinnvoll sein um Leber, Niere, Blase und eventuell Lymphknoten zu beurteilen. Eine
Knochenszintigraphie zum Ausschluss von Knochenmetastasen sollte bei Knochenschmerzen,
einer Erhohung der alkalischen Phosphatase oder einem PSA>20 ng/ml durchgefiihrt werden.
Bei einem PSA-Wert unter 10 ng/ml sind Knochenmetastasen sehr selten, daher kann laut der S3
Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Urologe auf die Knochenszintigraphie verzichtet
werden (31). Sie zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitit, insbesondere fiir die typischen
osteoblastischen Metastasen, aus, verfiigt jedoch nur iiber eine geringe Spezifitit. Metastasen

lassen sich nicht immer eindeutig von arthrotisch-degenerativen Erkrankungen oder frischen
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Frakturen abgrenzen, daher sollten verddchtige Herde in konventionellen Rontgenaufnahmen,
CT oder MRT bestitigt werden.

Die intraoperative Lymphadenektomie zdhlt ebenfalls zum Staging, sie ist durch préoperative
bildgebende Verfahren nicht zu ersetzen. 75% der Lymphknotenmetastasen sind kleiner als 8-10
mm (50). MRT und CT detektieren Lymphknoten erst ab circa 10 mm GroBe als suspekt, jedoch
ist diese VergroBerung unspezifisch. Bei einem Low-risk Karzinom kann auf die
Lymphadenektomie verzichtet werden, da Lymphknotenmetastasen mit einer sehr geringen
Wahrscheinlichkeit vorliegen. Haufig wird nur der Sentinel-Lymphknoten markiert, hierfiir wird
prdoperativ ein Radiojodkolloid in beide Prostatalappen injiziert und intraoperativ der

Lymphknoten, der zuerst anreichert, mit einer Gamma-Kamera gesucht.

Die MRT spielt bei der Frage nach der lokalen Ausdehnung des Tumors eine Rolle. Sie kann
nach der S3 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie bei einem Verdacht auf ein lokal
fortgeschrittenes Karzinom oder vor der Strahlentherapieplanung durchgefiihrt werden (31).
Indikationen fiir eine MRT Untersuchung bestehen weiterhin bei einem Prostatakarzinom mit
einem Gleason-Score >8 oder einem c¢T3/4 Stadium. Des Weiteren sollte es bei erhdhten PSA-
Werten mit gleichzeitig negativen Stanzbiopsien eingesetzt werden.

Die in der Literatur beschriebene Staging-Qualitdt der konventionellen MRT liegt in Bezug auf
die Spezifitit und Sensitivitdt bei 71 bis 74 %. Die pridoperative MRT kann zusitzlich eine
Hilfestellung bieten, ob das neurovaskulédre Biindel mit reseziert werden muss (53). Dies ist fiir
die postoperative Lebensqualitit entscheidend, da es postoperativ hdufig zu Inkontinenz und

Impotenz kommen kann.
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1.2.8. Therapieoptionen

Im Rahmen der Therapieplanung muss das Tumorstadium, der PSA-Serumspiegel, das
Patientenalter, Komorbidititen, die Lebenserwartung und die Lebensqualitét in die Entscheidung
einflieBen. Abhdngig vom Tumorstadium sind kurative und palliative Therapiekonzepte zu
erwagen. Unter kurativen Gesichtspunkt sind die radikale Prostatektomie, die Strahlentherapie
und als neoadjuvantes Konzept die antiandrogene Therapie in Betracht zu ziehen. Die radikale
Prostatektomie beinhaltet die operative Resektion der Prostata, der Samenblasen und der
lokoregiondre Lymphknoten. Sie gilt bei Patienten mit einer Lebenserwartung von >10 Jahren
als Standardtherapie (54).

Fiir die radikale Prostatektomie stehen verschiedene Zugangswege zur Verfiigung, es liegen nur
begrenzt vergleichende Daten vor. Beim suprapubischen und transvesikalen Zugang wird die
Harnblase oberhalb der Symphyse aufgesucht. Die Harnblase wird er6ffnet und und die Prostata
durch das Trigonum vesicae hindurch erreicht (2). Wird das Spatium retropubicum suprapubisch
eroffnet, muss die Harnblase nach dorsal gedringt werden (suprapubischen und extravesikaler
Weg) (2). SchlieBlich kann die Prostata vom Damm aus (perinealer Weg) oder vom Darm aus
(rektaler Weg) erreicht werden (2), jedoch ist hier eine iliakale Lymphadenektomie nur iiber
einen separaten Zugang moglich und die Rate der Analsphinkter-Verletzungen ist erhoht (27).
Heute wird zunehmend der laparoskopisch intraperitoneale Zugangweg gewdhlt, der als weniger
traumatisch gilt. Laparoskopische Operationen bieten als Vorteile, dass sie weniger Schmerzen
bereiten und durch eine bessere Wundheilung eine Verkiirzung der Krankenhausverdeildauer
ermdglichen.

Bei niedrigen TNM-Stadium sollte eine nervenschonende Resektion in Erwigung gezogen
werden, um die Funktion des Urogenitaltrakts aufrecht zu erhalten. In entsprechenden Zentren
sind die Komplikationsraten gering. Komplikation der radikalen Prostatektomie sind zunédchst
die allgemeinen Operationsrisiken wie Beinvenenthrombosen, Lungenembolie, Pneumonie und
Sepsis. Des Weiteren kann es in 25-80% der Félle zu einer Impotentia coeundi, in 5-30% der
Fille zu einer Harninkontinenz sowie zu Rektumlésionen und Strikturen der Urethraanastomose
kommen. Die perioperative Letalitit liegt bei circa 0,3% (27).

Die Strahlentherapie ist eine weitere Therapiemdglichkeit, insbesondere wenn die
Lebenserwartung des Patienten unter 10 Jahren liegt oder der Patient Risiken aufweist, die gegen

eine Operation sprechen. Die 5-JUR ist kaum schlechter als die bei primérer Operation, erst die

18



1. Einleitung

10-JUR ist vermindert (27). Es besteht die Mdglichkeit einer perkutanen oder einer lokalen
Strahlentherapie, bei letzteren wird eine Strahlenquelle direkt in die Prostata implantiert (Seeds)
oder in After-load-Technik gearbeitet. Hierdurch konnen lokal sehr hohe Strahlendosen erreicht
und das umgebende Gewebe geschont werden. Die perkutane Bestrahlung fiihrt zu
Hautirritationen sowie Strahlenbelastung des gesamten Beckens.

In kurativer Absicht sollte eine Gesamtdosis von 76-78 Gray erreicht werden. Nebenwirkungen
der Strahlentherapie sind durch die Néhe der betroffenen Organe zur Prostata bedingt: Dysurie,
Pollakisurie, Urethrastrikturen und Impotenz. Zudem besteht wie nach jeder Bestrahlung das
Risiko eines Zweitkarzinoms.

Die antiandrogene Therapie wird neoadjuvant verwendet und fiihrt zu einem raschen Abfall des
PSA-Wertes. Sinnvoll ist sie vor einer Strahlentherapie, da das Prostatavolumen abnimmt und so
das Bestrahlungsfeld verkleinert werden kann. GnRH-Analoga sind heute die Therapie der Wahl.
Alternativ kénnen auch Ostrogene oder die chirurgische Kastration eingesetzt werden.
Insbesondere Ostrogene erhéhen jedoch das kardiovaskulire Risiko. Nebenwirkungen der
antiandrogenen Therapie sind Impotenz, Osteoporose, Gyndkomastie, Gewichtszunahme,
Hitzewallungen und Kardiotoxizitdt. Sie sollte nur bei fortgeschrittenen Tumorstadien oder
High-risk Patienten eingesetzt werden, zudem konnen sich Resistenzen entwickeln.

Bei gut differenzierten Karzinom oder hohem Lebensalter des Patienten ist auch eine abwartende
Haltung nach einem festgelegten Protokoll (,,active surveillance*) moglich.

Als palliative Therapiemoglichkeit steht eine Chemotherapie mit Taxan und Dexamethason zur
Verfligung. Bei symptomatischen oder frakturgefdhrdeten ossdren Metastasen empfiehlt sich
eine lokale Bestrahlung der Herde sowie die Gabe von Biphosphonaten. Bei Tumorrezidiv

besteht ebenfalls die Moglichkeit einer Bestrahlung.
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1.3. Bildgebung

1.3.1. Ultraschall

Die Prostata ist im Ultraschall am besten transrektal zu beurteilen, so liegt die Ultraschallsonde
der Prostatadriise direkt von dorsal an. Normales Prostatagewebe erscheint in der TRUS
homogen. Ein echoarmes Areal gilt als karzinomverdachtig, jedoch liegt die Wahrscheinlichkeit,
dass es sich um ein Karzinom handelt, bei nur 15-55% (48). Die Bedeutung der TRUS liegt in
der Abschitzung der Lage und der GroBle des Karzinoms. Unverzichtbar ist er sowohl bei der
gezielten Biopsie verddchtiger Herde als auch bei der systematischen Biopsie. Zudem wird er zur
Platzierung der Brachytherapie-Sonden verwendet. Ebenso wie die DRU ist der TRUS

kostengiinstig und breit verfiigbar.

1.3.2. Computertomographie (CT)

Die Prostata erscheint in der nativen CT homogen und lésst sich nur schlecht vom Musculus
levator ani abgrenzen. Der zonale Aufbau der Prostatadriise stellt sich nicht dar (55). Es lassen
sich in der CT zwar Lymphknoten ab einem Zentimeter Grof3e erkennen, doch ist dies zunachst
als eine unspezifische Vergroerung anzusehen.

Die CT spielt in der klinischen Routine bei Prostatakarzinom-Patienten keine Rolle und wird
hochstens bei High-risk Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir eine Fernmetastasierung
eingesetzt. Sollten sich in der Knochenszintigraphie verdichtige Herde zeigen, konnen diese in
der CT weiter beurteilt werden. Hier bietet sich die Moglichkeit einer Beurteilung des

Frakturrisikos sowie die Moglichkeit einer CT-gesteuerten Biopsie.

1.3.3. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT verfiigt im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren iiber einen sehr guten
Weichteilkontrast und eine hohe morphologische Auflosung (56). Das Standardprotokoll fiir
Prostata-Untersuchung im MRT enthilt eine senkrecht zur Lingsachse der Prostata gewinkelte
(axiale) T1-gewichtete Sequenz und eine identisch angulierte T2 gewichtete Sequenz sowie eine
koronare T2 gewichtete Sequenz, um die Samenblase sowie Apex und Basis der Prostata zu

beurteilen.
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In T1 gewichteten Bildern erscheint die Prostata als eine homogene Masse mit mittlerer
Signalintensitdt und es ist unmoglich Karzinome abzugrenzen. Dagegen ldsst sich die Anatomie
der Prostatadriise in der T2 gewichteten Sequenz gut darstellen, die zentrale Zone stellt sich
signalarm und die periphere Zone signalreich dar (siche Abb. 3+4) (53). Die Prostatakapsel
erscheint als diinne Schale mit niedriger Signalintensitédt (57). Das neurovaskuldre Biindel liegt
mit einer niedrigen Signalintensitét posterolateral (58).

Die Mehrzahl der Prostatakarzinome entsteht in der peripheren Zone und stellt sich in der T2
gewichteten Sequenz mit einer erniedrigten Signalintensitit dar. Dementsprechend lésst sich das
signalarme Karzinom in der signalreichen peripheren Zone gut abgrenzen (siche Abb. 4).
Dagegen ist die Differenzierung in der inhomogenen, zum Teil signalarmen zentralen Zone auf
Grund des fehlenden Kontrastes schwer. Die Signalabsenkung der Tumore im Vergleich zu der
gesunden peripheren Zone ist unspezifisch und kann auch bei anderen benignen Verdnderungen
vorkommen wie Prostatitis, Atrophie, Narben und der benignen Prostatahyperplasie (36, 59).
Einblutungen, wie sie nach einer Prostatabiopsie vorkommen, erscheinen ebenfalls signalarm.
Mit Hilfe einer T1 gewichteten Sequenz ist es mdglich sie abzugrenzen, hier stellen sie sich
signalreich dar, wihrend das Prostatagewebe mit einer mittleren Signalintensitét erscheint (59).
Um Unsicherheiten durch Einblutungen zu vermeiden, sollte zwischen der Prostatabiopsie und
der MRT Untersuchung ein Zeitraum von 6-8 Wochen liegen (60). Die BPH entsteht im
Allgemeinen in der zentralen Zone und kann die periphere Driise komprimieren und somit die
Auswertung erschweren (61). Die Genauigkeit der MRT Untersuchung in Bezug auf die
Detektionsrate eines Prostatakarzinoms wird in verschiedenen Studien sehr unterschiedlich
angegeben, insgesamt erhoht die Untersuchung die Genauigkeit der DRU wund der
Prostatabiopsien (62,63). In einer von Ellis et al. durchgefiihrten Studie mit 320 Patienten
wurden 62% der Prostatakarzinome richtig detektiert, der positiv pradiktive Wert betrug 68%.
Jedoch wurden hier keine Endorektalspulen verwendet (38).

Beyersdorff et al. fanden in einer Studie mit 44 Patienten eine Sensitivitit von 83% fiir den
Nachweis eines Prostatakarzinoms und einen positiv pradiktiven Wert von 50% (37).

Ikonen et al. untersuchten 20 Patienten mit Prostatakarzinom wie auch Beyersdorff et al. mit
einer Endorektalspule (64). Hierbei wurden 74% der Karzinome richtig erkannt, die MRT zeigte
eine Sensitivitidt von 50 % und eine Spezifitit von 83%. Der positive pradiktive Wert betrug 53

%, der negative pradiktive Wert betrug 82%.
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S = y 7% N = N y 78
Abbildung 3: axiales T2 gewichtetes MRT Abbildung 4: axiales T2 gewichtetes MRT
Bild eines 68 jihrigen Patientens mit einem Bild eines 68 jihrigen Patientens mit einem
Prostatakarzinom mit einem Gleason 3+4. Prostatakarzinom mit einem Gleason 3+4.
PSA Wert 14,9 ng/ml. Die zentrale Zone PSA Wert 14,9 ng/ml. Markierung des
grenzt sich mit einer inhomogenen karzinomverddchtigen Areals

Signalintensitdt ab. Mittig stellt sich die
Urethra dar

Mehrere Studien konnten zeigen, dass die Sensitivitit und Spezifitit des Tumornachweises und
des Stagings des Prostatakarzinoms im MRT vom Befunder und dessen Erfahrung in der
Beurteilung der Prostata abhingig sind (30, 37, 65).

Die MRT kann im Rahmen des Staging des Prostatakarzinoms genutzt werden. Beurteilt werden
die Samenblaseninfiltration sowie die Kapseliiberschreitung des Prostatakarzinoms. Kriterien fiir
eine Kapseliiberschreitung sind erstens eine Verlegung des retroprostatischen Winkels, zweitens
eine Asymmetrie des neurovaskuldren Biindels, drittens eine dichte periprostatische Infiltration
und viertens eine unregelméfBige Prostatakontur mit unscharfen Grenzen (55).

Kriterien fiir die Samenblaseninfiltration sind einerseits eine Zerstorung der normalen
Architektur der Samenblasen mit signalarmen Bezirken innerhalb der liquide gefiillten
Samenblasen. Weitere Kriterien sind eine Verengung des Samenblasen-Prostata-Winkels oder
ein direkter Tumoreinbruch in die Samenblasen (55). Mikroskopische Infiltrationen, die die
Kapsel iiberschreiten, konnen nicht erfasst werden. Die Standard-MRT fiir die Prostata erreicht
fiir die Kapseliiberschreitung eine Sensitivitdt von 13-95% und eine Spezifitit von 49-97% und
fiir die Samenblaseninfiltration eine Sensitivitdt von 23-80% und eine Spezifitit von 81-99%
(53). Die Sensibilitit und die Spezifitit verbessern sich entscheidend bei der Nutzung einer

Endorektalspule (61). Die pridoperative MRT kann eine Hilfestellung bieten, ob das
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neurovaskuldre Biindel mit reseziert werden muss (53). Wie auch im CT lassen sich
Lymphknotenvergroerungen zwar detektieren, diese sind jedoch oft unspezifisch vergrofBert
und somit nicht als sicheres pathologisches Zeichen zu werten.

Pegios et al. fiihrten eine Studie mit 42 Patienten durch, die sie mit einer kombinierten
Endorektalspule an einem 1,5 Tesla-MRT untersuchten (56). Zwei Radiologen beurteilten die
MRT-Bilder unabhéngig voneinander. Die Treffsicherheit hinsichtlich der Differenzierung
zwischen einem T2 und einem T3 Stadium lag bei 94 und 97%. In 75 % der Félle konnten die
Tumorstadien richtig klassifiziert werden. Sie fanden keine signifikante diagnostische
Verbesserung bei der Verwendung von Kontrastmittel.

Es gibt neuere Untersuchungen eines lymphotropem Kontrastmittels mit paraparamagnetische
Nanopartikeln (USPIOS), die von Makrophagen aufgenommen werden und von diesen in die
Lymphknoten transportiert werden. Die verdnderte Speicherkapazitit der Lymphknoten wird als
Zeichen eines metastatischen Befalls gewertet. So ist eine Differenzierung zwischen
pathologischen und unspezifisch reaktiv vergroferten Lymphknoten moglich. In der Studie von
Harisinghani et al. erhohte sich durch die Verwendung des lymphotropen Kontrastmittels die
Sensitivitdt fiir Lymphknotenmetastasen auf 90 % und die Spezifitdt auf circa 95,7% (66). Das
Kontrastmittel ist bisher noch nicht fiir die klinische Anwendung zugelassen und wird nur
innerhalb von Studien getestet.

Die MRT der Prostata kann mit verschiedenen Spulensystemen durchgefiihrt werden. Hricak et
al. zeigten, dass die Endorektalspule der Korper-phased-array-Spule iiberlegen ist (65). Die beste
Abbildungsqualitit wird mit einem Spulendesign mit einer Kombination von einer
Endorektalspule mit einer Korper-phased-array-Spule erzeugt, gefolgt von einer Endorektalspule
alleine und die schlechteste Abbildungsqualitit wird von einer Korper-phased-array-Spule
alleine erzeugt (62).

Die Sensitivitit der MRT mit einer Kombispule liegt bei 83% und der positiv pradiktive Wert bei
50% (37). Die Endorektalspule verbessert das Signal-Rausch-Verhéltnis (SNR) innerhalb der
Prostata signifikant (61). Durch den steilen Signalabfall bei zunehmenden rdumlichen Abstand
von der Endorektalspule sind die Nachbarstrukturen jedoch schlechter beurteilbar (61). Es
besteht die Gefahr von vermehrten Bewegungsartefakten durch die Darmperistaltik.
Kontraindikationen fiir die Endorektalspule sind eine akute Entziindung und Tumore im

Darmbereich.
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Eine Erhohung der Feldstirke des MRTs auf 3 Tesla fiihrt zu einer besseren rdumlichen und
zeitlichen Auflosung. Die SNR wird proportional zur Feldstidrke verbessert. Doch sind 3 Tesla
Gerdte zur Zeit in Deutschland noch nicht breit verfiigbar. Die MRT-Untersuchung der Prostata
sollte mit einer Feldstirke von mindestens 1,5 Tesla durchgefiihrt werden.

Von Nutzen kann die MRT bei der gezielten Punktion von verddchtigen Prostatatumoren sein.
Beyersdorff et al. fiihrten an einem offenen 1,5 Tesla Gerdt mittels einer speziell konstruierten
Biopsievorrichtung transrektale Biopsien durch. Die Biopsie konnte so an demselben Gerit wie
die diagnostische Untersuchung durchgefiihrt und die Rate der primér positiven Biopsien erhoht

werden (67).

1.3.3.1. Die funktionelle MRT

Die Genauigkeit der Prostatadiagnostik kann durch die Zuhilfenahme von funktionellen und
metabolischen MRT Techniken wie der MR-Spektroskopie und der dynamischen MRT
verbessert werden, die leicht in die Routineuntersuchung eingefiigt werden konnen (68).

Die MRT-Spektroskopie beurteilt die metabolischen Eigenschaften eines Gewebes. Im
Prostatagewebe wird charakteristischerweise Citrat synthetisiert und gespeichert. Entgegen dem
normalen Gewebe nimmt im Prostatakarzinomgewebe die Citrat Konzentration ab, die Cholin
Konzentration steigt. Bei einem Prostatakarzinom liegt eine erhdhte Cholin-Citrat-Relation vor,
die zwei Standardabweichungen von dem umliegenden Gewebe abweicht. Diese Relation scheint
mit dem Gleason-Score zu korrelieren (55). Additiv zum konventionelle MRT verbessert die
Spektroskopie die Karzinomdetektion signifikant (61).

Die diffusionsgewichtete MRT ermoglicht die Darstellung der Bewegungen der
Wassermolekiile. Der Diffusionskoeffizient der Wassermolekiile ist bei Prostatakarzinomen
niedriger (69). Karzinome haben einen hoheren Apparent Diffusion Coeffizient (ADC), dieser
misst die kombinierten Effekte von Diffusion und Kapillarperfusion (59).
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1.3.3.2. Die dynamische MRT (DCE-MRT)

Die dynamische MRT beruht auf der wiederholten Messung der Kontrastmittelpassage mit einer
schnellen T1 gewichteten Sequenz (68) und ermoglicht die Darstellung des Signalenhancements
iiber die Zeit (18). Bei niedrigen Kontrastmittelkonzentrationen existiert eine lineare Korrelation
zwischen der Signalintensitdt und der Kontrastmittel-Konzentration. T2* Effekte fithren bei
hoheren Kontrastmittel- Konzentrationen zu einem Signalverlust (71), dieser Signalverlust ist
des Weiteren von der MikrogefdBdichte und Mikrogefda3groB3e abhingig.

Das Signal entsteht durch die Anderung der T1 Relaxationszeit durch das Kontrastmittel. Nach
der Gabe eines unspezifischen niedermolekularen Kontrastmittels auf Gadoliniumbasis zeigt sich
in einem T1 gewichteten Bild auf Grund der Gewebeperfusion eine Anhebung der
Signalintensitit mit charakteristischen zeitlichen Verlauf (53). Mdgliche Nebenwirkungen des
gadoliniumhaltigen Kontrastmittels sind Ubelkeit, Urtikaria und sehr selten anaphylaktische
Reaktionen. Es handelt sich um ein unspezifisches, niedermolekulares, paramagnetisches
Kontrastmittel mit einem starken magnetischen Moment. Dies fiihrt zu einer Verkiirzung sowohl
der T1- als auch der T2*-Zeit fiir das kontrastmittelaufnehmende Gewebe und daher zu einem
starken Signal in T1 gewichteten Bildern (70). Intakte Zellmembranen werden vom
Kontrastmittel nicht iiberwunden, es verteilt sich im extrazelluldiren Raum und wird unverandert
zu 100% renal ausgeschieden (70).

Es gibt verschiedene Moglichkeiten das Verhalten des Kontrastmittels zu analysieren.
Semiquantitative Parameter lassen sich anhand der Signalintensitdtskurve errechnen.
Kompliziertere und zeitaufwendige pharmakokinetische Modelle errechnen funktionelle
quantitative Parameter wie das Blutvolumen und die Perfusion. Hierfiir wird iiblicherweise bei
einem niedermolekularen Kontrastmittel das Zwei-Kompartment-Modell nach Tofts benutzt
(57).

Es gibt drei groBBe Faktoren, die das Verhalten des Kontrastmittels in der Prostata bestimmen:
Die Blutperfusion, der Transport des Kontrastmittels durch die GefdBwand und die Diffusion des
Kontrastmittels in den interstiellen Raum (72). Beim first-pass des Kontrastmittels ist dieses
zundchst kurzzeitig auf den vaskuliren Raum beschrinkt (17). Wenn die Extravasation des
Kontrastmittels in ein Gewebe insuffizient ist oder wenn die Permeabilitit hoher ist als der
Zufluss (flow-limited Situation), dann wird die Perfusion der dominierende Faktor der

Kontrastmittel-Kinetik. Dies ist iiblicherweise in extrakranialen Tumoren der Fall (17, 73). Ist
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die Perfusion suffizient, so ist der Transport durch die GefiBwinde der dominierende Faktor
(non-flow-limited Situation). Dies ist zum Beispiel bei Fibrosen oder der Blut-Hirn-Schranke der
Fall (17, 73)

Die Gefdfidichte im malignen Prostatagewebe ist signifikant hoéher als im benignen
Prostatagewebe (16, 19, 20), die Gefidlle zeigen eine unruhige Struktur mit blinden Enden, sind
fragil und hyperpermeabel fiir Makromolekiile. Es konnen sich arterio-vendse Shunts bilden, der
Blutfluss ist instabil und es kommt zu spontanen Vasodilatationen und Hamorrhagien (18, 19).
Das Prostatakarzinom zeigt in der DCE-MRT eine schnellere und hohere Rate an
Kontrastmittelanreicherung (,,wash in“) und eine schnellere Auswaschung des Kontrastmittels
(,,wash out*) als normales Prostatagewebe (68, 74, 75). Durch dieses charakteristische
Anreicherungsmuster verbessert sich die Genauigkeit der Diagnose eines Prostatakarzinoms auf
80% (17). Die Anreicherungsrate reflektiert das vaskuldre Volumen und die Permeabilitit der
Gefille, wihrend das Ausmal} der Anreicherung den extrazelluldren Raum reflektiert (68).
Liegen hyperpermeable Gefdlle vor, wird das intravaskuldre Kontrastmittel in den extrazelluldren
Raum iibertreten und es kommt zu einer hohen Signalsteigerung. Dies wird durch den semi-
quantitativen pharmakokinetischen Parameter Austauschrate k trans beschrieben (57). Die K ep
beschreibt die Diffusion des Kontrastmittels zuriick in die Gefif3e.

In einer von Hara et al. durchgefiihrten Studie mit 90 Patienten erreichte die DCE-MRT eine
Sensitivitdt von 92,9% und eine Spezifitit von 96,2 % (76). Zudem ist mit Hilfe der
dynamischen MRT eine Abgrenzung des Prostatakarzinoms von der weit verbreiteten BPH
moglich (77).

Es wurden MRT-Sequenzen entwickelt, die fiir die vaskuldre Phase des Kontrastmittels sensitiv
sind, es handelt sich um T2*gewichtete Sequenzen. Diese spiegeln die Gewebeperfusion und das
Blutvolumen wieder. Die T1 gewichteten Sequenzen sind sensitiv fiir die Phase, in der das
Kontrastmittel im extrazelluldiren Raum ist, und spiegeln somit die Mikrogefdperfusion, die
Permeabilitdit und den extrazelluliren Raum wieder (17, 18). Auf Grund der typischen
Gefafistruktur und des vermehrten interstiellen Raumes zeigt sich in Karzinomen eine hohe
Differenz der Kontrastmittelkonzentration zwischen Plasma und Interstitium (18). Die T2*
gewichtete Sequenz ist hoch sensitiv fiir den Gradienten zwischen dem Blut und dem

umgebenden Gewebe (78).
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Verschiedene Studien haben gezeigt, dass funktionelle Parameter, die auf einer
Kontrastmittelanreicherung beruhen, wie die Mean Transit Time (MTT), das Blutvolumen, die
Permeabilitdt und das interstielle Volumen in Karzinomen signifikant hoher sind als in normalen
Prostatagewebe (72) und eine Differenzierung zwischen Prostatakarzinomen und normalen
Prostatagewebe erlauben (79).

Bisher wird die dynamische MRT bei der Prostata Untersuchung nicht routinemafig eingesetzt,

sie konnte jedoch leicht eingefiigt werden.
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2. Ziel der Arbeit

Ziel der Studie war es mittels funktioneller Bildgebung ein nicht invasives Verfahren zu finden,
mit dem eine sichere Diagnose eines Prostatakarzinoms sowie eine Prognose gestellt werden
kann.

Als sichere prognostische Faktoren eines Prostatakarzinom gelten der Gleason-Score und das
TNM-Stadium, jedoch wird der Gleason-Score in Biopsiepriaparaten hiufig unterschitzt (52) und
es gibt keine objektiven Staging-Methoden, die routinemifBig verwendet werden. DRU und
TRUS sind stark untersucherabhéngig (11, 30), die MRT- Qualitéit hingt von der Erfahrung des
Befunders ab (37, 65). Des Weiteren werden der PSA-Wert und das Tumorvolumen in die
Therapieentscheidung einbezogen. Der PSA-Wert ist jedoch unspezifisch und laborabhingig
(10) und das Tumorvolumen ldsst sich prdoperativ in der DRU und der TRUS nur abschétzen.
Die funktionelle MRT ist demgegeniiber reproduzierbar und objektiv.

Die Gefdfldichte im Prostatakarzinom ist ein Prognosefaktor fiir die Erkrankung. Bigler et al.
beschrieben 1993, dass die mittlere GefdB3dichte in malignen Prostatageweben signifikant hoher
ist als in benignen Geweben (19). Dies bestétigte sich sowohl in von Siegal et al. als auch in von
Silbermann et al. durchgefiihrten Untersuchung (16, 20). Zudem korreliert die Gefddichte mit
dem Tumorgrade und dem Metastasierungspotential eines Prostatakarzinoms (21, 22) und gilt als
positiver Prediktor fiir die Karzinom-spezifische Uberlebenszeit (23). Insbesondere bei gering
differenzierten Prostatakarzinomen korreliert die mittlere GefdBdichte mit dem Gleason-Score
(22, 25).

Die Heterogenitit der Gefdf3dichte in Prostatakarzinomen veranlasste Weidner et al. 1993 die
Gefafidichte nicht nur im gesamten Karzinomareal sondern zusdtzlich in einem Areal mit der
hochsten visuell abgeschétzten Gefafldichte innerhalb des Karzinoms auszuwerten (,,Hotspot®)
(22). Die MVD der Hotspots korrelierte signifikant mit dem Gleason-Score des Karzinoms.
Verschiedene Autoren bestétigten diese Korrelation (15, 20, 80).

Dieses in der Histologie lange etablierte Verfahren wollten wir nun auf die MRT Bilder einer
dynamischen Kontrastmittel-gestiitzten inversionsprdparierten Dual-Contrast-Gradienten-Echo
Sequenz tibertragen, mittels der in der Nachverarbeitung pharmakokinetische Parameterkarten

ermittelt wurden. Die farbliche Kodierung spiegelte die Verteilung des jeweiligen Parameters gut
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wieder. Zunichst werteten wir anhand der farblichen Kodierung der Parameterkarten innerhalb
der Karzinome jeweils die Region mit der hochstens Perfusion aus. (MRT Perfusion Hotspot).
Anschliefend wurde zusitzlich eine Region mit dem hdchstens Blutvolumen gesucht und diese
ebenfalls ausgewertet (MRT Blutvolumen Hotspot).

Verschiedene  Studien  zeigten, dass  funktionelle  Parameter, die auf einer
Kontrastmittelanreicherung beruhen, wie die MTT, das Blutvolumen, die Permeabilitit und das
interstielle Volumen in Karzinomen signifikant hoher sind als in normalen Prostatagewebe (66)

und eine Differenzierung zwischen Prostatakarzinomen und normalen Prostatagewebe erlauben

(74).

Unsere Hypothesen lauteten:

Einzelne ,Hotspots®“ mit dem hochsten Blutvolumen und der hochsten Perfusion in den

pharmakokinetischen Parameterkarten korrelieren mit den histologischen ,,Hotspots*.
Des Weiteren verbessert die Analyse dieser ,,Hotspots® die Differenzierung zwischen

Prostatakarzinomen und normalen Gewebe signifikant gegeniiber der Auswertung der gesamten

Karzinomfliche.
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3.1. Patientenkollektiv

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommision genehmigt. Es wurden 65 Patienten, die sich
zwischen 2004 und 2008 in der urologischen Poliklinik der Charité¢ Berlin Mitte vorstellten,
untersucht. Vor der Untersuchung wurden alle Patienten aufgekldrt und unterschrieben eine
Einwillungserklarung. Es handelte sich um Patienten mit bioptisch gesicherten
Prostatakarzinomen vor geplanter radikaler Prostatektomie. Ausschlusskriterien waren sowohl
Vorbehandlungen, Niereninsuffizienz und Allergien als auch Kriterien, die eine MRT
Untersuchung verbieten, wie Herzschrittmacher, Metallimplantate und Klaustrophobie.

In die endgiiltige Auswertung konnten 57 der 65 Patienten eingeschlossen werden. Das mittlere
Alter der Patienten betrug 63 Jahre (49-71 Jahre). Der mittlere PSA Wert betrug 7,54 ng/ml (1,4-
31,4ng/ml). Der zeitliche Abstand zwischen der Stanzbiopsie und der MRT Untersuchung lag im
Mittel bei 48,7 Tagen (12-211 Tage). Der zeitliche Abstand zwischen MRT Untersuchung und
Operation lag im Mittel bei 10,53 Tage (1-49 Tage). Die postoperativen Tumorstadien der
Patienten waren 6 x pT2a, 7 x pT2b, 26 x pT2¢, 12 x pT3a, 4 x pT3b und 2 x pT4. Ein 70jdhriger
Patient mit einem PSA von 4,29 ng/ml zeigte ein endometroides Prostatakarzinom. In diesem
Falle konnte das Karzinom mit einem Gleason-Score von 4+4 klassifiziert werden und der
Patient wurde in der Studie belassen. Die postoperativen Gleason-Scores wurden bei 27
Patienten als 3+3, bei 19 Patienten als 3+4, bei 4 Patienten als 4+3, bei 12 Patienten als 4+4 und
bei 4 Patienten als 4+5 bestimmt.

Bei neun der 65 Patienten fehlte das Prostatektomiepréparat, ein Patient wurde auf Grund einer
Herzkreislaufinstabilitdt nicht operiert. Daher wurden bei diesen Patienten nur die MRT Daten
ausgewertet. Bei vier Patienten konnte das Untersuchungsprotokoll nicht korrekt angewandt
werden und bei einem weiteren Patienten wurden die Bilder nicht archiviert, somit flossen diese
Patienten nur in die histologische Auswertung ein. Ein Patient zeigte PSA Werte von 249 ng/ml,
die angezweifelt wurden, und der Patient wurde deshalb komplett aus der Auswertung
ausgeschlossen. Insgesamt wurden 57 Patienten eingeschlossen, teilweise konnten sie jedoch nur

in die histologische oder in die MRT Auswertung eingeschlossen werden.
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3.2. Methoden

3.2.1. MRT Untersuchung

Alle Patienten wurden in einem 1,5 Tesla MR-Tomographen (Magnetom Sonata, Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Germany) untersucht. Hierbei wurde eine Korper-Spule zur
Signalaussendung verwendet, zum Signalempfang wurden zwei Elemente einer Spine-Array-
Spule, zwei Elemente einer Korper-phased-array-Spule und eine Endorektalspule (Medrad,
Pittsburgh, PA) kombiniert. Durch die Koppelung verschiedener Spulenelementen ist eine
Verbesserung des SNRs moglich (61). Vor dem Legen der Endorektalspule wurden den
Patienten zur Reduktion der Darmmotilitdit 20mg Butylscopolamin (Buscopan, Boehringer
Ingelheim, Deutschland) intramuskuldr oder intravends injiziert. Nebenwirkungen des
Butylscopalmin sind Miidigkeit, Schwindel, gestortes Nahsehen, Steigerung der Herzfrequenz
und allergische Reaktionen. Kontraindikationen flir das Butylscopalamin sind Engwinkel-
Glaukom, Myasthenia gravis und Herzarrhythmien.

Um den Spulensitz zu iiberpriifen und fiir die Planung der weiteren Sequenzen wurde zunichst
eine sagittale, koronare und axiale turbo Spinecho Sequenz (TSE) durchgefiihrt. Darauthin
wurde nach dem Standardprotokoll fiir Prostata eine senkrecht zur Léngsachse der Prostata
gewinkelte (axiale) T1-gewichteten Turbo-Spin-Echo (TSE) Sequenz (Time of repetition 300ms
(TR), Time of Echo 10ms (TE), Echozuglidnge 3 (ETL), Field of view 16x16cm (FoV)) und eine
identisch angulierte T2 gewichtete TSE Sequenz (TR 3500ms, TE 96ms, ETL 13, FoV
16x16cm) und eine koronare T2-gewichtete TSE Sequenz (TR 522ms, TE 11ms, ETL 13, Fov
20x20cm), um die Samenblase sowie Apex und Basis der Prostata zu beurteilen, durchgefiihrt.
Die Bildmatrix betrug jeweils 256x256, die Schichtdicke war 3mm, der Zwischenzeilenabstand
betrug 0,9mm, mit 100% Phasenoversampling. Die T1 gewichteten Bilder waren notwendig um
karzinomverdichtige Areale von Einblutungen abzugrenzen, die in den ersten Wochen nach
Stanzbiopsien nachweisbar sind. Zudem wurde eine T1 gewichtete transversale TSE Sequenz zur
Beurteilung der Lymphknoten durchgefiihrt.

Anhand eines Signalverlustes in den T2 gewichteten Bilders konnten in der peripheren Zone der
Prostata karzinomverddchtige Areale lokalisiert werden. Daraufhin wurde die axiale
Schnittebene gewdhlt, in der der Durchmesser des karzinomverdichtigen Areals am grof3ten war,

um die dynamische Untersuchung durchzufiihren.
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Fiir die spitere Bestimmung der Sensitivitdtsprofile der einzelnen Spulen wurde nun zwei SE-
Sequenzen, die erste mit der Korperspule und die zweite mit den restlichen kombinierten
Spulenelementen durchgefiihrt (TR 1340ms, TE 10ms, Schichtdicke 35mm, Bildmatrix
256x192, FoV 39,8x29,8cm) (73). Im Zuge dieser Sequenz wurde die Signalintensitétsverteilung
in Referenzzeilen gemessen.

SchlieBlich wurde die axial gewinkelte dynamische kontrastmittelgestiitzte inversionspréparierte
Dual-Kontrast turbo fast low-angle shot (FLASH) Sequenz (DCE-DSE-MRT) durchgefiihrt.
Nach einem nicht-selektiven 180° Inversionspuls wurden jeweils zwei Einzelschicht-Turbo
FLASH Bilder TFI1 und TFI2 mit verschiedenen Echozeiten nacheinander aufgenommen (Time
of inversion 1 280ms (TI1), TI2=1310ms, TE1=2,1ms, TE2=27ms, TR1=3,8ms, TR2=28,3ms).
Die Schichtdicke betrug hier Smm. Ziel war es sowohl den Kontrastmittelbolus als auch die
Extravasation des Kontrastmittels zu verfolgen. Dabei wurde die erste Inversionszeit so gewéhlt,
dass es zu einer Nullung des Signal des nicht kontrastierten Blutes kam und das Signal-Rausch-
Verhiltnis so verbessert wurde. Die zweite Inversionszeit wurde so gewéhlt, dass die Passage
des Kontrastmittels als Signalabschwidchung sichtbar wurde. Die Inversion war nicht selektiv
und das zuflieBende Blut wurde mit angeregt (71). Um die zeitliche Auflésung zu verbessern,
wurde mit der parallelen Bildgebung gearbeitet. Mit Hilfe des k-Raum basierten
Rekonstruktionsalgorithmus Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition
(GRAPPA) konnte die Auslesefrequenz von 0,34 Bildern pro Sekunde auf 0,61 Bildern pro
Sekunde gesteigert werden. Fiir eine FoV von 22,8x22,8cm und einer Bildmatrix von 128x128
pro Echo ergab sich eine Bildwiederholrate von 1,65 Sekunden. Es wurden zu 513 Zeitpunkten
dynamische Betrags- und Phasenbilder gemessen (81). Mit Hilfe eines Power Injektors (Medrad,
Volkach, Germany) wurden zur zehnten Aufnahme 24 ml Gadolinium-DTPA (Magnevist, Bayer
Schering Pharma, Berlin, Germany) als Bolus mit einer Geschwindigkeit von 6ml/s in eine
antekubitale Vene gegeben und mit 24ml isotonischen Natriumchlorids nachgespiilt. Die
gesamte Untersuchung dauerte circa 50 Minuten. AnschlieBend wurden die Daten auf der

Institutsfestplatte archiviert.
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3.2.2. Histologie

Im Rahmen dieser Studie wurde jede Prostata von einer Pathologin mit mehr als zehn Jahren
Erfahrung in der Prostata Diagnostik sorgfiltig in 15-29 festgelegten Blocken prépariert. Sie
fertigte fiir jeden Patienten eine Skizze der pathologischen Verdnderungen an. Diese Skizze
wurde fiir jeden Patienten sorgfiltig mit den jeweiligen T2 gewichteten MRT Bildern
verglichen. Zudem wurden verschieden angulierte MRT-Bilder analysiert, in denen die axiale
Schnittebene der dynamischen MRT eingetragen war. In Zusammenschau der Unterlagen wurde
die zur DCE-DSE-MRT Schnittebene korrelierende Schichtebene des Prostatektomieprédparates
festgelegt.

Von diesen Schnittebenen wurden 4pum dicke Hdmatoxylin-Eosin (HE) Schnitte angefertigt, die
die gesamte axiale Schnittebene der Prostata abbildeten (siche Abb. 5). Die HE Farbung ist die
Routinefirbung in der Pathologie und ermdglicht einen Uberblick iiber die Morphologie des
Préparates. Sie besteht aus zwei Einzelfarbungen, Hématoxylin farbt Zellkerne und
Zytoplasmaanteile, die reich an endoplasmatischen Retikulum sind, also basophile Strukturen,
blau-violett. Eosin farbt andere Zytoplasmaanteile und faserige extrazelluldre Komponenten rot.
(82). Anhand dieser Schnitte analysierte die Pathologin das Prostatagewebe und markierte
Areale mit normalen Prostatagewebe und Areale mit Prostatakarzinom (Region of interest =
ROI). Zusitzlich bestimmte sie fiir jeden Patienten die Gleason-Scores in der gewihlten
Schnittebene.

AnschlieBend wurde in den entsprechenden Schnittebenen zur Bestimmung der Gefd3dichte des
Gewebes Priaparate mit CD31-Antikorper-Farbung hergestellt (siche Abb. 6). Diese bildeten
ebenfalls die gesamte axiale Schnittebene der Prostata ab. Es gibt verschiedene Moglichkeiten
die Gefildichte histologisch zu bestimmen. Die Auszdhlung von immunohistochemisch
markierten Gefafstrukturen ist eine Standardmethode, um die Mikrogefa3dichte zu detektieren.
Oberflachenantigene der verschiedenen Strukturen werden in situ mittels bekannter Antikorper
markiert. Auf Endothelzellen werden unter anderem CD31, CD34 und Faktor 8 exprimiert. CD
31-Antikorper reagieren dementsprechend wie die zwei anderen Antikorper mit Endothelzellen
und zusétzlich schwach mit Oberflichenantigenen verschiedener Leukozyten. Diese Reaktion
zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitdt aus und erzeugt einen guten Farbkontrast (83). Faktor
8 Antikorper reagieren zusitzlich mit Oberflichenantigenen auf Megakaryozyten und

Thrombozyten. CD34-Antikdrper reagieren zusétzlich mit Oberflichenantigenen auf
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hamatopoetischen Vorlduferzellen, dendritischen Zellen und teilweise mit Muskelzellen. Die
Farbung mit CD34 Antikorpern zeigte sich jedoch der Methode, die Faktor acht Antikorper
verwendet, liberlegen (15).

In dieser Studie wurden CD 31 Antikorper (DAKO, Glostrup, Denmark) verwendet. Die in den
HE-Schnitten markierten ROIs wurden auf die korrespondierenden CD31 Schnitte iibertragen
(siche Abb. 7). AnschlieBenden wurden die Schnitte an einer Leica Imaging Workstation
betrachtet und ausgewertet. Hierfiir wurden die Schnitte mit einem Leica DMLS Mikroskop
(Leica Microsystems Wetzlar Gmbh) beurteilt und mit der integrierten Leica DC 300 Kamera

Bilder gemacht, die auf den Computermonitor iibertragen werden konnten.

-
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Abbildung 5: ein zur axialen MRT Abbildung 6: ein zur axialen MRT
korrespondierender histologischer korrespondierender histologischer
Prostataschnitt, HE-Fdrbung Prostataschnitt, CD31 Fdrbung

Weiterhin wurde nach der Methode von Weidner et al. verfahren. Unter Verwendung der
Bilddatenbank Leica IM 500 wurden innerhalb der einzelnen ROIs mit 100facher VergroBerung
willkiirlich, das heifit randomisiert, fiinf nicht iiberlappende Bilder abfotografiert (siche Abb.
8+9). Die totale Fliche dieser Gesichtsfelder betrug je Patient Smm? (5x1mm?). Daraufhin wurde
jedes ROI mit Prostatakarzinomgewebe mit 50facher VergroBerung nach dem Areal mit der
hochsten Gefaldichte, einem sogenannten ,,Hotspot“, abgescannt. Innerhalb dieser Hotspots
wurden mit 200facher VergroBerung randomisiert drei nicht iiberlappende Fotos gemacht (sieche

Abb. 10). Die totale Fliche dieser Gesichtsfelder betrug je Patient 0,75 mm? (3x0,25mm?).
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Abbildung 7: CD 31 gefirbter
histologischer Schnitt eines 68 jihrigen
Patienten mit einem Gleason 3+4. PSA
Wert 14,9 ng/ml. Rot markiert das
Karzinom, darin griin der Hotspot; blau:
Prostatitis; griin: gesundes
Prostatagewebe.

bbildung 9: CD 31
Prostatakarzinom, Gleason 3+4 eines 68
Jjédhrigen Patienten, PSA Wert 14,9 ng/ml.
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normales
Prostatagewebe eines 68 jihrigen
Patienten, PSA Wert 14,9 ng/ml. Gefdfie
stellen sich rot dar.
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Abbildung 8: CD 31 Fdrbung,
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Abbildung 10: CD 31 Firbung,
Prostatakarzinom, innerhalb des Hotspots,
Gleason 3+4 eines 68 jihrigen Patienten,
PSA Wert 14,9 ng/ml. 200 fache

Vergrofferung
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3.2.3. Postprocessing MRT

Das Postprocessing der MRT-Daten wurde an einer Linux Debian Station mit Hilfe von
AmiraDEV3.1 durchgefiihrt. Dieses Programm ist ein 3D Visualisierungssystem und stellt eine
Reihe von Visualisierungstechniken und Interaktionsmdéglichkeiten bereit (84). In den modularen
Aufbau wurden Programmpakete, die am Institut fiir Radiologie entwickelt wurden, integriert,
um dynamische Daten auf der Plattform darzustellen und auszuwerten. Aus den verschiedenen
Modulen, Editoren und Datenobjekten kann ein komplexe Netzwerk aufgebaut werden und aus

diesem konnen Grafiken erzeugt werden.

3.2.3.1. Homogenisierung der Signalintensitiiten

Die Signalintensitit, die von den einzelnen Spulenelementen detektiert wird, hingt von den
jeweiligen Sensitivititsprofilen und den Positionen der Elemente zur Signalquelle ab. Jedes
Voxel muss neu skaliert werden und jede Sensitivitdt geht einzeln in die Bildrekonstruktion ein.
Auf diese Weise sind eindeutige Intensititszuordnungen und die einheitliche Umrechnung in
Kontrastmittelkonzentrationen moglich.

Zundchst wurden die Datenstapel, um sie mit Amira bearbeiten zu konnen, auf eine Ebene
gebracht. Die 2D Sensitivititsprofile wurden nach dem bei Prochnow et al. geschriebenen
Verfahren erstellt: Zunédchst wurde ein 3D Sensitivititsprofil individuell fiir einen Patienten aus
zwei eher protonengewichteten Datensdtzen mit identischen Sequenzparametern durch Division
berechnet. Der eine Datensatz wurde mit der Korperspule akquiriert und der zweite mit
denselben Spulenelementen, wie sie auch fiir die dynamische Akquisation verwendet wurden.
Als néchstes wurde die resultierende 3D Sensitivititsverteilung in ihrer Auflésung auf die des
dynamischen Datensatzes reduziert und mit einem GauBfilter geglattet. Nun wurde hieraus ein
2D Sensivitétsprofil mit derselben Orientierung und Position extrahiert, die bei der DCE-MRI
genutzt wurde (71). Jedes rekonstruierte Magnitudenbild wurde durch ein 2D Sensitivitédtsprofil
geteilt (78). Zuletzt wurden diese Bilder mit Hilfe eines Lanczos Filters auf die Matrix 256*256
interpoliert (78).
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3.2.3.2. Bewegungskorrektur

Bei den meisten Patientenuntersuchungen spielten unangemessene Bewegungsartefakte keine
Rolle. Die Korrektur von {ibermédfigen Bewegungen wurde mit Hilfe eines 2D
Registrationsmodells (links, rechts, Rotation) in den fiir die Auswertung wichtigen Regionen

durchgefiihrt. Zu diesen Regionen zéhlten die IliakalgefdBen und die Prostata.

3.2.3.3. Erstellung der pharmakokinetischen Parameterkarten

Da die A. iliaca interna in den gemessenen Bilderschichten nicht suffizient abbildet wird, wurde
zur Bestimmung der arteriellen Eingangsfunktion (AIF) die A.iliaca externa verwendet. Die
Prostata wird zwar nicht aus der A. iliaca externa versorgt, doch lassen sich der Blutfluss der A.
iliaca interna und der A. iliaca externa, die beide aus der A iliaca communis stammen,
vergleichen. Hier wurde ein Voxel, bei dem sich die Kontrastmittelanreicherung zuerst zeigte,
gewdhlt und eine analytische Konzentrations-Zeit-Kurve fiir TFI1 und TFI2 bestimmt. Da der
Bolus auf dem Weg von der A. iliaca interna zur Prostata signifikant verzogert wird und
dispergiert (78), wurde die arterielle Eingangsfunktion mit dem Delay und der Dispersion
korrigiert. Das Delay ist dabei die Zeit in Sekunden, die das Kontrastmittel bendtigt um von der
A. iliaca zum Prostatagewebe zu gelangen. Die Dispersion gibt die Verbreiterung des Bolus in
Sekunden auf diesem Weg an.

In den vorbereitenden Voruntersuchungen hatten sich {iber den groBen Gefillen
Pulsationsartefakte in den Magnitudenbildern gezeigt. Um diese zu reduzieren, wurden
zusitzlich Phasenbilder aus den dynamischen Daten extrahiert (78).

Die pharmakokinetischen Parameterkarten wurden voxelweise aus den dynamischen
Datensdtzen TFI1 und TFI2 berechnet. Dem selbst programmierten Algorithmus lag ein
sequentielles 3-Kompartment-Modell mit einem intravasalen und zwei interstiellen
Kompartmenten unter der Annahme einer schnellen und einer langsamen Austauschrate
zwischen Blut und interstiellen Volumen zugrunde. Das ist ein Rechenmodell, mit dessen Hilfe
die Verteilung des Kontrastmittels dargestellt wird. Im sequentiellen Modell diffundiert das
Kontrastmittel zunédchst in das schnell anreichernde interstielle Kompartment und von dort in das
langsam anreichernde interstielle Kompartment (85). Das dritte Kompartment représentiert

nekrotisches Gewebe (85). In dieser Studie wurden jedoch keine Nekrosen beobachtet.
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Fiir jeden Patienten wurden Karten mit folgenden Parametern erstellt: Perfusion, Blutvolumen,
die mittlere Transitzeit (MTT), Permeabilitdt, interstieclles Volumen, Extraktionskoeffizient,
Delay und Dispersion.

Die Perfusion ist als die Blutmenge in ml definiert, die pro Minute durch ein cm?
Prostatagewebe (= 1 Voxel) flieBt und wird aus dem Quotienten des Blutvolumens und der MTT
berechnet (ml/min/cm?). Nach Ergebnissen der eigenen Arbeitsgruppe hat sich die Perfusion als
guter Korrelationsparameter mit der Histologie eines Tumornachweises erwiesen. FEine
morphometrische Korrelation ist auf Grund des fehlenden direkten histologischen Parameters
nicht moglich. Die MTT ist die mittlere Zeit, die das Kontrastmittel braucht um durch ein
Gewebevoxel zu flieBen, und wird in Sekunden angegeben.

Das Blutvolumen in Prozent ist als der Anteil der Blutgefdle am Gesamtvolumen eines Voxels
definiert und miisste daher der Flache der Gefdf3e in der Histologie entsprechen.

Ebenso ist das interstielle Volumen in Prozent als Anteil am Gesamtvolumen eines Voxel
definiert. Das interstielle Volumen stellt in der Histologie keinen Prognosefaktor dar, daher
wurde auf eine Korrelation verzichtet.

Die Permeabilitét gibt die Durchléssigkeit der GefaBwand fiir das Kontrastmittel pro Minute an
und hat kein histologisches Korrelat. Der Extraktionskoeffizient zeigt den Anteil des

Kontrastmittels in Prozent an, das pro Durchfluss aus den Gefdal3en austritt.
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3.3. Auswertung

3.3.1. MRT

Die fiir jeden Patienten einzeln berechneten Parameterkarten konnten mit Hilfe von Amira
farblich kodiert werden. Fiir jeden einzelnen Parameter wurde eine Parameterkarte erstellt.
Hierdurch wurden die Maximalwert der jeweiligen Parameter gelb angezeigt und die
Minimalwerte erschienen blau. So konnte die Verteilung der jeweiligen Werte gut beurteilt
werden. Diese Parameterkarten konnten auf dem jeweils korrespondierenden axialen T2
gewichteten MRT Bild dargestellt werden (sieche Abb.11+14). Mit Hilfe der pathologischen
Skizze des jeweiligen Prostatektomiepriaparates und anhand der Signalabsenkung wurden in der
peripheren Zone der Prostata verschiedenen ,,Region of interest ROIs mit normalen Gewebe
und Prostatakarzinomen auf die T2 gewichteten MRT Bilder eingezeichnet (siche Abb. 12+15).
Diese ROIs wurden auf die Parameterkarten iibertragen.

Nun wurden mit Hilfe von Amira in jedem ROI die Parameter Blutvolumen und Perfusion
bestimmt und zunéchst in eine Exceltabelle {ibertragen. Darauthin wurde anhand der farblichen
Kodierung der Parameter innerhalb der ROIs jeweils die Region mit der hochstens Perfusion
markiert (MRT Perfusion Hotspot) und hier die Parameter Blutvolumen und Perfusion

ausgewertet (siche Abb, 13+16).

In dem die Areale mit dem hdchsten Blutvolumen innerhalb der jeweiligen ROIs festgelegt und
ausgewertet wurden, konnten MRT Blutvolumen Hotspots bestimmt werden.
Somit konnten im Prostatakarzinomgewebe 66 MRT Perfusion Hotspots und 66 MRT

Blutvolumen Hotspots verwendet werden.

39



3. Material und Methoden

N B iy iy

Abbildung 11: axiales T2 gewichtetes MRT Bild sowie
die Perfusionsmappe eines 68 jihrigen Patienten mit

einem Prostatakarzinom mit einem Gleason 3+4. PSA
Wert 14,9 ng/ml
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Abbildung 12: axiales T2 gewichtetes MRT Bild eines
68 jdahrigen Patienten mit einem Prostatakarzinom mit
einem Gleason 3+4. PSA Wert 14,9 ng/ml. Dariiber
wurde die korrespondierende Perfusionmappe gelegt
und das Karzinom eingezeichnet
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Abbildung- 13: axiales T2 gewichtetes MRT Bild sowie
die Perfusionsmappe eines 68 jihrigen Patienten mit
einem Gleason 3+4. PSA Wert 14,9 ng/ml. Rot ist das

Karzinom eingezeichnet. Innerhalb des Karzinoms
wurden zudem der MRT Perfusion Hotspot markiert
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Abbildung— 14: xiales 2 gewichtetes MRT Bild sowie
die Blutvolumenmappe eines 68 jihrigen Patienten mit

einem Prostatakarzinom mit einem Gleason 3+4. PSA
Wert 14,9 ng/ml.
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S 5 y 7%

Abbildung 15: axiales T2 gewichtetes MRT Bild eines
68 jdhrigen Patienten mit einem Gleason 3+4. PSA
Wert 14,9 ng/ml. Dariiber wurde die
korrespondierende Blutvolumenmappe gelegt und das
Karzinom eingezeichnet.
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Abbildung 16: axiales T2 gewichtetes MRT Bild sowie
die Blutvolumenmappe eines 68 jihrigen Patienten mit
einem Gleason 3+4. PSA Wert 14,9 ng/ml. Rot ist das
Karzinom eingezeichnet. Innerhalb des Karzinoms
wurden zudem der MRT Blutvolumen Hotspot markiert
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3.3.2. Histologie

Die Gefdfle konnten mit Hilfe der CD31 Antikdrper ausreichend markiert werden und stellten
sich rot-bridunlich dar (siche Abb.8-10). Leica Q Win Standard ist eine Bildbetrachtungs und
-analyse Software (Leica, Bensheim, Germany) und ermdglicht durch so genannte QUIPS
wiederholte Messroutinen. Die Gesichtsfelder wurden halbautomatisch mit einer solchen
Routine ausgewertet, dies bietet die Mdglichkeit echte GefidBanfirbungen von Artefakten zu
unterscheiden. Die angefarbten Gefdle wurden manuell am Bildschirm nach den Kriterien nach
Weidner et al. markiert. Jede Anfarbung galt als ein Gefal3, hierbei spielte es keine Rolle ob ein
Lumen erkennbar war oder nicht. Sich iiberlappende oder beriihrende Strukturen wurden als ein
Gefdll gezdhlt. Auch sehr kleine Strukturen wurden markiert. Verwischte, sehr helle Flecken
ohne Struktur wurden als Artefakte gewertet. Nach der sorgfiltigen Markierung wurden die
Flachen durch das Programm ausgewertet und die Daten in eine Exceltabelle iibertragen. So
konnte die Anzahl der Gefdl3e pro Fliche pro mm? (MVD) und der Anteil der Gefdl3fliche an der
Gesamtfldche in Prozent (MVA) ermittelt werden.

3.3.3. Korrelation der Hotspotlage innerhalb der jeweiligen ROIs

Um bei jedem Patient die Lage der histologischen Hotspots und der MRT-Hotspots innerhalb der
ROIs zu korrelieren, wurden die histologischen Schnitte mit den entsprechenden MRT Bildern
visuell verglichen. Fiir die Korrelation galt folgende Regel: Die histologischen Hotspots und
MRT Hotspots korrelieren, wenn sie sich im Rahmen einer visuellen Abschitzung entweder
iiberlappen oder beriihren. In dem Falle, dass der histologische Hotspot kleiner/gleich 1/10 der
gesamten ROI Fliche ist, galt folgende Regel: Die Hotspots korrelieren, falls sie beide in einer
Flache liegen, die maximal ein Viertel der gesamten ROI Fliche ausmacht. Die Form dieser
Flache ist variabel, darf in ihrer groBten Ausdehnung jedoch nur die Hailfte der grofBten

Ausdehnung des gesamten ROI betragen.
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3.3.4. Statistische Auswertung

Um zu untersuchen ob es mdglich ist mit den pharmakokinetischen Parametern ein
Prostatakarzinom von normalen Prostatagewebe zu unterscheiden, wurde der nicht-
parametrische Mann-Whitney Test fiir zwei unabhingige Stichproben durchgefiihrt. Statistische
Signifikanz wurde bei einem p<0,05 angenommen.

Um die Relevanz der histologischen Parameter in der Differenzierung der Prostatagewebe zu
untersuchen, wurde ebenfalls der Mann-Whitney Test verwendet.

Um die Eignung der histologischen und pharmakokinetischen Parameter weiterhin zu testen,
wurden fiir die verschiedenen Parameter "Receiver Operating Characteristic"-Kurven (ROC-
Kurven) angefertigt. Hierbei ist die Sensitivitdt und die Spezifitit eines Parameters sinnvoll,
wenn die Fliche unter der Kurve mehr als 0,5 ist. Ein hoherer Wert zeigt eine bessere Giite des
Parameters an.

Die Korrelation der pharmakokinetischen Parameter mit den histologischen Parametern wurde
mit dem Spearman Korrelationkoeffizient untersucht.

Die Rechnungen wurden mit SPSS 17.0 fiir Windows durchgefiihrt.
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4.1. Ergebnisse der MRT Auswertung: Perfusion und Blutvolumen

Es fanden sich im MRT insgesamt 66 Karzinomareale, die in der Histologie folgende
Differenzierungen aufwiesen: 27 x 3+3, 19 x 3+4, 4 x 443, 12 x 4+4 und 4 x 4+5. Bei neun
Patienten fanden sich zwei, bei vier Patienten drei verschiedene Karzinomareale auf dem
korrespondierenden MRT Bild. Bei acht Patienten fand sich kein Karzinom in der untersuchten
Schnittebene. Zudem konnten im Karzinomgewebe 66 MRT Perfusion Hotspots und 66 MRT
Blutvolumen Hotspots verwendet werden. Es konnten 52 Areale mit gesundem Gewebe
lokalisiert werden.

Die durchschnittliche Grofle der ROIs lag bei den Prostatakarzinomen bei 1,25cm?, beim
normalen Gewebe bei 1,04 cm?. Bei den Prostatakarzinomen lag die durchschnittliche GroB3e der
MRT Perfusion Hotspots bei 0,07cm? und die durchschnittliche Gro3e der MRT Blutvolumen
Hotspots ebenfalls bei 0,07 cm?.

Im normalen Gewebe betrug die mediane Perfusion in den gesamten ROIs 0,338 ml/cm?*/Min mit
einem Blutvolumen von 0,7 %.

Im Prostatakarzinomgewebe betrug die mediane Perfusion 0,653 ml/cm?*/Min mit einem
Blutvolumen von 1,06% bei der Auswertung der gesamten ROIs. In den Perfusion Hotspots lag
die mediane Perfusion bei 1,769 ml/cm?®/Min mit einem Blutvolumen von 1,2%. In den
Blutvolumen Hotspots betrug die mediane Perfusion 0,601 ml/cm?*/Min mit einem Blutvolumen
von 2,4%.

Es zeigten sich innerhalb der Karzinome weitere Unterschiede. Im Low-grade Prostatakarzinom
betrug die mediane Perfusion 0,313 ml/cm?*/Min mit einem Blutvolumen von 0,885 % in der
Auswertung der gesamten ROIs. In den Perfusion Hotspots lag die mediane Perfusion bei 0,778
ml/cm?*/Min mit einem Blutvolumen von 0,92 %. In den Blutvolumen Hotspots betrug die
mediane Perfusion 0,92 ml/cm3/Min mit einem Blutvolumen von 1,32%.

Im High-grade Prostatakarzinom betrug die mediane Perfusion 0,988 ml/cm?*/Min mit einem
Blutvolumen von 1,37 % in der Auswertung der gesamten ROIs. In den Perfusion Hotspots lag
die mediane Perfusion bei 2,833 ml/cm3/Min mit einem Blutvolumen von 2,11 %. In den
Blutvolumen Hotspots betrug die mediane Perfusion 0,925 ml/cm?*/Min mit einem Blutvolumen

von 2,81%. In der Tabelle 4 sind die Daten {ibersichtlich dargestellt.
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Tabelle 4: Mediane fiir Perfusion und Blutvolumen im normalen Gewebe und Prostatakarzinom
sowohl in der Auswertung der gesamten ROIs als auch in der Auswertung der Hotspots

Median Perfusion Median Blutvolumen (%)
(ml/cm?*/Min)
Gesamter ROI
Normalgewebe 0,338 0,7
Prostatakarzinom 0,653 1,06
Low-grade-Karzinom 0,313 0,89
High-grade Karzinom 0,988 1,37
MRT Perfusion Hotspot:
Prostatakarzinom 1,769 1,2
Low-grade-Karzinom 0,778 0,92
High-grade Karzinom 2,833 2,11
MRT Blutvolumen
Hotspot:
Prostatakarzinom 0,601 2.4
Low-grade-Karzinom 0,92 1,32
High-grade Karzinom 0,925 2,81

Um die Verteilung der Ergebnisse besser zu veranschaulichen, wurden fiir die
pharmakokinetischen Parameter jeweils fiir das normale Prostatagewebe und das
Prostatakarzinom Boxplots erstellt (siche Abb. 17+18). Hierbei wurde unterschieden, ob die
Daten in gesamten ROIs oder in den MRT Hotspots ausgewertet wurden. Bei Betrachtung des
Diagramms fillt auf, dass sich die Mediane der einzelnen Boxplots zwar unterscheiden, es
jedoch einige Ausreifler (o) und extreme Ausreiler (*) pro Kategorie gibt. Dies sowie die
asymmetrische Form der Boxplots spricht dafiir, dass die Daten nicht normalverteilt sind. Daher
wurden in der vorliegenden Studie Testverfahren verwendet, die flir nicht-normalverteilte Daten

geeignet sind.
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Abbildung 17: Perfusion in Boxplots dargestellt, unterteilt in
Prostatagewebe und Prostatakarzinom sowie ROIs und MRT Hotspots
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Abbildung 18: Blutvolumen in Boxplots dargestellt, unterteilt in
Prostatagewebe und Prostatakarzinom sowie ROIs und MRT Hotspots
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4.2. Ergebnisse der histologischen Auswertung: MVD und MVA

Es fanden sich in der Histologie insgesamt 61 Karzinomareale, die in der Histologie folgende
Differenzierungen aufwiesen: 24 x 3+3, 19 x 3+4, 4 x 4+3, 10 x 4+4 und 4 x 4+5. Bei neun
Patienten fanden sich zwei, bei drei Patienten drei verschiedene Karzinomareale. Bei drei
Patienten fand sich kein Karzinom in der untersuchten Schnittebene. Es konnten 43 Areale mit
gesundem Gewebe lokalisiert werden. Es wurden 61 Hotspots markiert und ausgewertet.

In der ROI Auswertung des normalen Gewebes lag die mediane MVD bei 68,56 GefdBen/mm?
mit einer MVA von 1,24 %.

Im Prostatakarzinomgewebe lag die mediane MVD bei 77,36 Gefdllen/mm? mit einer MVA von
1,64 % in der Auswertung der gesamten ROIs. Die mediane MVD betrug 156,16 Getdale/mm?
mit einer MVA von 2,54 % in den histologischen Hotspots.

Innerhalb der Karzinome zeigten sich weitere Unterschiede: Im  Low-grade
Prostatakarzinomgewebe lag die mediane MVD bei 66,77 Gefdaen/mm? mit einer MVA von
1,81 % in der Auswertung der gesamten ROIs. Die mediane MVD lag bei 140,96 Gefdlle/mm?
mit einer MVA von 2,66 % in den histologischen Hotspots.

Im High-grade Prostatakarzinomgewebe lag die mediane MVD bei 82,36 Gefidllen/mm? mit einer
MVA von 1,515 % in der Auswertung der gesamten ROIs. Die mediane MVD lag bei 189,325
Gefidfle/mm? mit einer MVA von 2,28% in den histologischen Hotspots (siehe Tabelle 5 ).

Tabelle 5: Mediane fiir MVD und MVA im normalen Gewebe und Prostatakarzinom sowohl in
der Auswertung der gesamten ROIs als auch in der Auswertung der Hotspots

MVD (Gefifie/mm?) MVA (%)

Gesamter ROI:

Normalgewebe 68,56 1,24
Prostatakarzinom 77,36 1,64
Low-grade-Karzinom 66,7 1,81
High-grade Karzinom 82,36 1,52
Hotspot:

Prostatakarzinom 156,16 2,54
Low-grade-Karzinom 140,96 2,66
High-grade Karzinom 189,33 2,28
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4.3. Differenzierung von Prostatakarzinom und normalen Prostatagewebe

4.3.1. Differenzierung des Prostatagewebes anhand der MRT- Parameter

Die Perfusion im normalen Gewebe zeigte sich nach Analyse mittels des Whitney-Mann Tests
mit 0,338 ml/cm?/Min signifikant niedriger als die Perfusion im Prostatakarzinom mit 0,653
ml/cm?*/Min ( p= 0,009). Bei der Auswertung der Perfusion in den MRT Perfusion Hotspots
zeigte sich ebenfalls eine signifikant niedrigere Perfusion im normalen Gewebe als im
Prostatakarzinom (0,338 versus 1,769 ml/cm?*/Min, p=0,000). Bei der Auswertung der Perfusion
in den MRT Blutvolumen Hotspots zeigte sich ebenfalls eine niedrigere Perfusion im normalen
Gewebe als im Prostatakarzinom. Dieser Unterschied war jedoch nicht eindeutig signifikant
(0,338 versus 0,601 ml/cm?*/Min, p=0,05).

Das Blutvolumen zeigte sich im normalen Prostatagewebe mit 0,7% signifikant niedriger als im
Prostatakarzinom mit 1,06% (p=0,037). Bei der Auswertung des Blutvolumen in den MRT
Perfusion Hotspots zeigte sich ebenfalls ein signifikant niedrigeres Blutvolumen im normalen
Gewebe als im Prostatakarzinom (0,7% versus 1,2%, p= 0,006). Bei der Auswertung des
Blutvolumen in den MRT Blutvolumen Hotspots zeigt sich ebenfalls ein signifikant niedrigeres

Blutvolumen im normalen Gewebe als im Prostatakarzinom (0,7% versus 2,4%, p=0,000).

4.3.2. Differenzierung des Prostatagewebes anhand der histologischen Parameter

Die MVD im normalen Prostatagewebe war nach Analyse mittels des Whitney-Mann Test bei
der Auswertung der gesamten ROIs signifikant niedriger als die MVD des Prostatakarzinom.
(68,56 versus 77,36  GefaBen/mm?, p=0,039). Ebenso war die MVD des normalen
Prostatagewebes signifikant niedriger als die MVD des Prostatakarzinoms aus den
histologischen Hotspots (68,56 versus 156,16 GefaBBen/mm?, p=0,000).

Die MV A im normalen Prostatagewebe war bei der Auswertung der gesamten ROIs signifikant
niedriger als die MVA des Prostatakarzinom (1,24 versus 1,64%, p=0,023). Ebenso war die
MVA des normalen Prostatagewebes signifikant niedriger als die MVA des Prostatakarzinoms

aus den histologischen Hotspots (1,24 versus 2,54%, p=0,000).
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4.3.3. Analyse der Parameter mittels der ROC-Kurve

Die Analyse der Daten mittels der ROC-Kurve erbrachte folgende Ergebnisse: Die Fliche unter
der Kurve betrug fiir die Perfusion in der Auswertung der gesamten ROIs 0,628. Die Flache
unter der Kurve betrug fiir das Blutvolumen in der Auswertung der gesamten ROIs 0,617. Die
Flache unter der Kurve betrug fiir die MVD in der Auswertung der gesamten ROIs 0,619. Die
Flache unter der Kurve betrug fiir die MVA in der Auswertung der gesamten ROIs 0,625. Die
Abbildung 19 stellt den Verlauf der ROC-Kurven dar. Die Kurven liegen iiber der gelben

Bezugslinie und eignen sich somit zur Differenzierung des Gewebes.

ROC-Kurve
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0,8 .
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wn
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Abbildung 19: ROC-Kurve der histologischen und pharmakokinetischen
Parameter in der Auswertung der gesamten ROIs
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Dagegen wurde bei der Auswertung der pharmakokinetischen Parameter, die in den Hotspots
bestimmt wurden, keine aussagekriftigen Ergebnisse erzielt. Bei Auswertung der MRT
Perfusion Hotspots betrug die Fliache unter der Kurve fiir die Perfusion 0,499 und fiir das
Blutvolumen 0,512. Bei Auswertung der MRT Blutvolumen Hotspots betrug die Fldche unter
der Kurve fiir die Perfusion 0,481 und fiir das Blutvolumen 0,406 (siche Tabelle 6 ).

Die MVD, die in den histologischen Hotspots bestimmt wurde, eignete sich jedoch zur

Differenzierung der Prostatagewebe. Hier betrug die Flache unter der Kurve 0,619.

Tabelle 6: ROC-Kurven Auswertung der histologischen und pharmakokinetischen Parameter in
der Auswertung der Hotspots

Variablen ROC Fliche

Perfusion Hotspot

Perfusion 0,499

Blutvolumen 0,512

Blutvolumen Hotspot

Perfusion 0,481

Blutvolumen 0,406

4.4. Korrelation der pharmakokinetischen Parameter mit den histologischen
Parametern

Es zeigten sich bei der Auswertung des Prostatakarzinomgewebes folgende Ergebnisse:

Bei der Auswertung der gesamten ROIs fand sich eine Korrelation zwischen der Perfusion und
der MVD (Rs 0,295, p=0,024).

Ein Trend konnte zwischen der Perfusion aus den MRT Blutvolumen Hotspots und der MVD der
histologischen Hotspots bestehen (Rs 0,245, p=0,064).

Ebenso schien ein Trend zwischen dem Blutvolumen aus den MRT Perfusion Hotspots und der
MVA der histologischen Hotspots zu bestehen (Rs=0,234, p=0,077).

Bei der Auswertung des Blutvolumens aus den MRT Blutvolumen Hotspots fand sich dagegen
keine Korrelation mit der MVA (Rs=0,184, p=0,167)

Fiir das Blutvolumen fanden sich weder bei der Auswertung der gesamten ROIs noch in der
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Auswertung der MRT Hotspots eine Korrelation mit der MVD (Rs=0,149, p=0,264 bzw.
Rs=0,144, p=0,282 bzw. Rs=0,15, p=0,262).
Bei der Auswertung der MRT Perfusion Hotspots fand sich keine Korrelation zwischen der

Perfusion und den histologischen Parametern (Rs=0,144, p=0,138 bzw. Rs=0,111, p=0,412).

Beim normalen Prostatagewebe fanden sich keine statistisch signifikanten Korrelationen

zwischen den pharmakokinetischen Parametern und den histologischen Parametern.

Tabelle 7: Korrelation der pharmakokinetischen MRT Parameter mit den histologischen
Parametern sowohl in der Auswertung der gesamten ROIs, als auch in der Auswertung der
Hotspots mittels Spearman-Korrelation. Rs=Korrelatioskoeffizient, p=Signifikanzniveau

Gesamter ROI MVD MVA
Perfusion Rs=0,295 Rs=0,084
p=0,024 p=0,530
Blutvolumen Rs=0,149 Rs=0,004
p=0,264 p=0,977
Hotspots MVD MVA

Perfusion Hotspot

Perfusion Rs=0,199 Rs=0,111
p=0,138 p=0,412

Blutvolumen Rs=0,144 Rs=0,234
p=0,282 p=0,077

Blutvolumen Hotspot

Perfusion Rs=0,245 Rs=0,184
p=0,064 p=0,167

Blutvolumen Rs=0,150 Rs=0,216
p=0,262 p=0,103
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4.5. Korrelation der Lage der Hotspots in der MRT und in der Histologie

Um bei jedem Patient die Lage des histologischen Hotspots mit dem MRT Hotspot innerhalb der
ROIs zu korrelieren, wurden die histologischen Schnitte mit den entsprechenden MRT Bildern
visuell verglichen. 65% der MRT Perfusion Hotspots korrelierten mit den histologischen

Hotspots, 76,7 % der MRT Blutvolumen Hotspots korrelierten mit den histologischen Hotspots.
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Das Prostatakarzinom ist ein Karzinom des dlteren Mannes, die Inzidenz nimmt mit steigendem
Alter zu. Entsprechend fand sich in der vorliegenden Studie ein Durchschnittsalter des
Patientenkollektivs von 63 Jahren (49-71 Jahren). Der mittlere PSA-Wert von 7,54 ng/ml (1,4-
31,4ng/ml) in dieser Studie ist typisch fiir ein Patientenkollektiv mit Patienten, bei denen die
radikale Prostatektomie Therapie der ersten Wahl ist. Die libliche Vorgehensweise bei diesen
Patienten mit einem stanzbioptisch gesicherten Prostatakarzinom wire es prdoperativ eine
Sonographie des Abdomens sowie ein Rontgenthorax zum Ausschluss von Metastasen und
anderen schwerwiegenden Begleiterkrankungen durchzufiihren. RoutineméBig sollte keine
Knochenszintigraphie bei einem PSA<10 ng/ml durchgefiihrt werden (31).

Im Rahmen dieser Studie wurde bei den Patienten zusétzlich ein endorektales MRT
durchgefiihrt. Die MRT verfiigt im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren {iber einen
sehr guten Weichteilkontrast und eine hohe morphologische Auflosung (56). In der T2
gewichteten Sequenz lisst sich die Anatomie der Prostatadriise gut darstellen. Hier zeichnet sich
ein Prostatakarzinom in der signalreichen peripheren Zone gut ab, da es signalarm erscheint. Die
Signalabsenkung ist jedoch unspezifisch. Die Genauigkeit der MRT Untersuchung in Bezug auf
die Detektionsrate eines Prostatakarzinoms wird in verschiedenen Studien sehr unterschiedlich
angegeben. Die Diagnostik eines Prostatakarzinoms im MRT ist vom Befunder und dessen
Erfahrung in der Beurteilung der Prostata abhingig (37, 65). In dieser Studie konnten in allen
Fillen karzinomverdéchtige Areale in den axialen Schnitten festgelegt werden.

Die MRT kann im Rahmen des lokalen Staging des Prostatakarzinoms genutzt werden. Beurteilt
werden die Samenblaseninfiltration sowie die Kapseliiberschreitung des Prostatakarzinoms. Die
Standard-MRT fiir die Prostata erreicht fiir die Kapseliiberschreitung eine Sensitivitit von 13-
95% und eine Spezifitdt von 49-97%, fiir die Samenblaseninfiltration eine Sensitivitdt von 23-
80% und ein Spezifitit von 81-99% (53). Die Sensitivitit und die Spezifitit verbessern sich
entscheidend bei der Nutzung einer Endorektalspule (61). In der vorliegenden Studie wurden
entsprechend des technischen Standards verschiedene Spulenelemente gekoppelt. Eine
Korperspule wurde zur Signalaussendung verwendet, zum Signalempfang wurden zwei
Elemente einer Spine-Array-Spule, mindestens zwei Elemente einer Korper-phased-array-Spule

und eine Endorektalspule kombiniert. Hricak zeigte, dass die Endorektalspule der Korper-
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phased-array-Spule in Bezug auf die Bildqualitét iiberlegen ist (65). Das SNR ist das Verhiltnis
von MRT-Signal zum Hintergrundrauschen, bezogen auf das einzelne Raumelement (70). MRT
Bilder mit einer niedrigen SNR sehen korniger aus und der Gesamteindruck der Bilder wird
schlechter. Die Endorektalspule verbessert das SNR signifikant (61). Die Sensitivitdt der MRT
fiir ein Prostatakarzinom mit einem Spulendesign mit einer Kombination von einer Endorektal-
mit einer Korperspule liegt bei 83% und der positiv pradiktive Wert bei 50% (37). Durch den
steilen Signalabfall bei zunehmenden Abstand von der Endorektalspule sind jedoch die
Nachbarstrukturen  schlechter  beurteilbar (61). Zur Vermeidung von vermehrten
Bewegungsartefakten durch die Darmperistaltik wurden den Patienten vor dem Legen der
Endorektalspule zur Reduktion der Darmmotilitdit 20mg Butylscopolamin intramuskuldr oder
intravends injiziert.

Das SNR und somit die Qualitdt der MRT Bilder ldsst sich weiterhin verbessern, indem man die
Anzahl der Akquisitionen erhoht, jedoch erhoht sich so die Messzeit der Untersuchung und in
Folge besteht eine erhohte Gefahr von Bewegungsartefakten (70) AuBlerdem lésst sich das SNR
verbessern, indem man mehr Daten einliest als zur eindeutigen Signalzuordnung notwendig wire
(,,Oversampling®). Dabei bedeuten mehr Daten in Frequenzkodierrichtung nur eine Erhdhung
der Abtastrate, mehr Daten in Phasenkodierrichtung bedeuten jedoch die Messung zusétzlicher
Fourier-Zeilen und fiihren zu einer Verlangerung der Messzeit (70). Dies erlaubt die Elimination

von Einfaltungartefakten (70). Das Phasenoversampling in der vorliegenden Studie betrug 100%.

Die Einfiihrung der PSA Bestimmung bei asymptomatischen Ménnern fiihrte zu einer Diagnose
der Prostatakarzinome in fritheren Tumorstadien. Dies bringt neue Herausforderungen fiir die
Therapieplanung mit sich. Bei der grolen Anzahl prognostisch benigner Prostatakarzinome muss
eine Differenzierung zwischen behandlungsbediirftigen und nicht behandlungsbediirftigen
Karzinomen versucht werden. Fiir die Wahl der optimalen Therapieform sollte eine
Einschitzung des Malignitdtsgrades versucht werden. In erster Linie gelten die folgenden
Faktoren als Prognosefaktoren des Prostatakarzinoms (86). Der Gleason-Score gilt als der
wichtigste und zuverldssigste prognostische Faktor (32). Er beriicksichtigt die heterogene
Karzinom-Differenzierung innerhalb der Prostata (28). Der Gleason-Score korreliert mit der
Tumorgréfle, dem Tumorstadium nach TNM, dem Risiko eines kapseliiberschreitenden

Tumorwachstums, Metastasen und positiven chirurgischen Resektionsrdndern (29). Er wird
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jedoch in Biopsiepriaparaten hidufig unterschitzt (52).

Des Weiteren wird der prdoperative PSA-Wert zur Prognoseabschitzung herangezogen. Der
PSA-Wert im Serum ist mit einer Sensitivitdt von 95% ein Marker fiir eine Prostataerkrankung,
jedoch ist er nicht spezifisch fiir ein Prostatakarzinom (45). Allgemein gilt ein PSA-Wert von >4
ng/ml als karzinomverdichtig, die Karzinomwahrscheinlichkeit bei Werten tiber 10 ng/ml liegt
bei nur 50% (46). Hier steigt jedoch das Risiko fiir eine Kapselpenetration, Lymphknoten- oder
Fernmetastasen deutlich an (11). Zusétzlich sollte zur Therapieentscheidung die lokale T-
Kategorie des TNM-Stadium bestimmt werden. Positive Resektionsrinder, die fiir einen
postoperativen Residualtumor sprechen, gelten ebenfalls als prognostischer Faktor und miissen
postoperativ sicher beurteilt werden. AuBlerdem gilt das Tumorvolumen als prognostischer
Faktor. Es ldsst sich préoperativ in der DRU und dem TRUS nur abschétzen, diese Verfahren
sind stark untersucherabhingig (11, 30). Mittels der MRT ldsst sich das Tumorvolumen gut
bestimmen.

Zur Zeit gibt es weiterhin keinen sicheren Prognosefaktor, der eine valide Anpassung der
Therapieplanung ermoglicht. Daher werden dringend verlédssliche Prognoseparameter als

Entscheidungshilfen bendtigt.

Bereits 1971 postulierte Judah Folkman im New England Journal of Medicine, dass solide
Karzinome von einer eigenen Neoangiogenese abhdngig seien (14). Erreicht ein Karzinom eine
bestimmte GroBe, bendtigt es fiir das Uberleben und weitere Wachstum eine eigene Sauerstoft-
und Nihrstoffversorgung im Sinne einer eigenen Mikrozirkulation. Eine Progression iiber eine
Grofe von 1-2 mm hinaus und eine Metastasierung sind von der Blutversorgung abhingig (14).
Jahrzehntelang wurde dieser These keinen Glauben und keine Anerkennung geschenkt. Erst in
den 80er Jahren konnte der von Folkman vorhergesagten Tumor-Angiogenese-Faktor entdeckt
werden. VEGF wurde etwa zeitgleich in drei verschiedenen Laboren, unter anderem in
Folkman's Labor, isoliert und zéhlt mit dem FGF zu den wichtigsten Wachstumsfaktoren der
Neoangiogenese. Diese sowie Hypoxie und Néhrstoffmangel l0sen eine pathologische
Neoangiogenese aus, die Regulatorstoffe befinden sich in einem Ungleichgewicht. Im Zentrum
eines Prostatakarzinoms ist die Neoangiogenese stirker ausgeprigt als in dessen Randbereich
(16). Die neu gebildeten Gefalle in malignen Geweben weisen charakteristische Eigenschaften

auf: Sie sind hyperpermeabel und zeigen einen unstetigen Blutflu. Die reguldre symmetrische
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Orientierung der Kapillaren fehlt in hohergradigen Karzinomen, die Lumen sind variabel (19).
Die verstiarkte Neoangiogenese und die folgende groBere GefaBdichte in Karzinomen wurde
schon fiir verschiedene andere Karzinome wie das Mammakarzinom und das Zervixkarzinom
untersucht und bestitigt.

Die Gefialldichte gilt als viel versprechender Faktor zur prognostischen Einschitzung eines
Prostatakarzinoms (86). Bigler et al. beschrieben 1993 anhand von 15 Patienten, dass die mittlere
Gefidfidichte in malignen Prostatageweben signifikant hoher ist als in benignen Geweben (19).
Siegal et al. untersuchten eine Gruppe von 14 Patienten (16). Hier zeigte sich ebenfalls eine
hohere Vaskularisation innerhalb des Prostatakarzinoms im Vergleich zu normalen
Prostatagewebe. Die GefdBldichte korreliert mit dem Metastasierungspotential eines
Prostatakarzinoms (22). Brawer et al. zeigten anhand von 37 Patienten, dass die MVD mit dem
Tumorstadium korreliert (21). Das Tumorstadium ist wiederum signifikant mit unterschiedlichen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten assoziiert (30). Die mittlere GefiBdichte alleine betrachtet gilt
ebenfalls als positiver Prognosefaktor fiir die Karzinom-spezifische Uberlebenszeit (23).
Insbesondere bei schlecht differenzierten Prostatakarzinomen korreliert die mittlere GefédBdichte
mit dem Gleason-Score (22). Daher sollte die Gefia3dichte mit den bekannten Prognosefaktoren

in Beziehung gesetzt und in die Therapieentscheidung einbezogen werden.

Die GefdBdichte zeigt innerhalb eines Prostatakarzinoms eine ausgeprdgte Heterogenitit und
unterscheidet sich teilweise kaum von der Gefa3dichte eines normalen Prostatagewebes (17, 18).
Kiessling et al. untersuchten 27 Patienten mit einer dynamischen T1 gewichteten MRT-Sequenz
und korrelierten diese mit histologischen Parameter (87). Hierfiir untersuchten sie die
Gefidfidichte, die mittels CD34 Antikdrper markiert wurden, in groBen Karzinomarealen. Sie
beschrieben, dass die GefdaBdichte in Prostatakarzinomen sehr variabel war und in einigen
Karzinomen kaum erhoht erschien. In der vorliegenden Studie fiel auf, dass es Schnitte gab, bei
denen die Abgrenzung eines Hotspot auf Grund der niedriger Gefdl3dichte schwierig war.

Auf Grund dieser unterschiedlichen GefdBausprigung scheint es schwierig zu sein die MVD aus
Biopsiegewebe zu bestimmen. Brawer et al. untersuchten die Tumorvaskularisation an 32
Patienten nach radikaler Prostatektomie und 5 Patienten nach TUR und schlussfolgerten, dass es
moglich sei, die MVD auch aus Biopsie-Priparaten zu bestimmen (21). Rogatsch et al.

untersuchten 84 Stanzbiopsie Préparate von 36 Patienten und korrelierten diese mit den
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korrespondierenden Prostatektomie-Préparaten (83). Das Material aus Stanzbiopsien erwies sich

als geeignet, die MVD eines Prostatakarzinoms zu bestimmen.

Die Heterogenitit der Gefdfldichte in Prostatakarzinom veranlasste Weidner et al. 1993 die
Gefafidichte nicht nur im gesamten Karzinomareal sondern zusdtzlich in einem Areal mit der
hochsten visuell abgeschétzten Gefafldichte innerhalb des Karzinoms auszuwerten (,,Hotspot®)
(22). Sie untersuchten 74 Patienten nach radikaler Prostatektomie. Bei Patienten mit Metastasen
war die mediane MVD mit 66 GefdBlen pro 0,739 mm? signifikant groBBer als im Kollektiv ohne
Metastasen. Hier lag die mediane MVD bei 36 Gefdllen pro 0,739 mm? Die MVD der Hotspots
korrelierte zudem signifikant mit dem Gleason-Score des Karzinoms.

Verschiedene Autoren untersuchten die MVD ebenfalls anhand von Hotspots: Bettencourt et al.
bestimmten bei 146 Patienten die MVD in Hotspots, um die Progression des Prostatakarzinoms
zu untersuchen (15). Es zeigte sich eine mittlere MVD von 116,7 GefaBlen pro 0,754mm? in
Karzinomen. Darauthin wurden Cut-Off Punkte bestimmt, bei Werten iiber 79 Gefdallen pro
0,754mm? zeigte sich eine hohere Rezidivrate des Prostatakarzinoms. Insbesondere bei hoheren
Gleason-Scores korreliert die MVD signifikant mit dem Tumorstadium (22).

Silbermann et al. untersuchten in einer zweiarmigen Studie mit insgesamt 196 Patienten den
Zusammenhang zwischen MVD und Progression sowie Tumorstadium und Gleason-Score (20).
Hierbei zeigte sich ein Uberlebensvorteil bei niedrigerer MVD. Ohne Progression lag die
mittlere MVD bei 29,0 Gefile/mm? im Vergleich zu 43,0 Gefille/mm? bei Patienten mit
Progression.

Lissbrant et al. zeigten anhand von 98 Prostatakarzinomen eine Korrelation der MVD und der
Uberlebenszeit (23). Zudem stellten sie fest, dass es moglich ist, die MVD innerhalb von
Hotspots an Stelle von randomisierten Feldern zu bestimmen.

Barth et al. untersuchten bei 41 Patienten die Vascular surface density (VSD), dies ist die
GefaBifliche pro Tumorgewebevolumen (80). Die VSD spiegelte die Geometrie der Gefille
wieder und war als Prognosefaktor nicht zu verwenden. Die MikrogefdBanzahl stellte sich
dagegen als signifikanter Parameter flir die Vorhersage des Tumorstadiums heraus. Jedoch gibt
es Studien, bei denen sich die MVD nicht als sicherer Prognosefaktor erwies. Daher hat die
MVD bisher in der Prognoseabschitzung des Prostatakarzinoms nicht denselben Stellenwert wie

der Gleason-Score oder der PSA-Wert. Rubin et al. schlossen 87 Patienten in ihr
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Patientenkollektiv ein (26). Das mittlere Alter betrug hier 62 Jahren und der mittlere PSA-Wert
lag bei 6,6 ng/ml. Sie fanden keine Korrelation zwischen der GefaB3dichte in Hotspots und dem
Gleason-Score sowie der MVD mit dem Tumorstadium und der Rezidiv-freien Uberlebenszeit.
Die MVD wurde in Hotspots bestimmt und die mediane MVD betrug 78 GefaB3/0,54mm?. Da das
Studiendesign und die Ergebnisse mit denen anderer Studien vergleichbar sind, hidtte man auch

in dieser Studie Korrelationen erwartet.

Unsere Ergebnisse der MVD Auswertung liegen in einem Bereich, der auch von anderen
Autoren beobachtet wurde, die zudem eine Korrelation der Gefdf3dichte aus den Hotspots mit
dem Gleason-Score, dem Tumorstadium und der Prognose beschrieben (siche Tabelle 8).

Sowohl die MVD als auch die MVA eigneten sich zur Differenzierung von Prostatakarzinomen
und normalen Gewebe. In der Literatur beschrinkten sich die meisten Autoren jedoch auf die

MVD als prognostischer Faktor.
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Studie Hot- [Benignes Prostatakarzinom

spot |Prostatagewebe

Bigler et al. nein |72 GefiaBBe/mm? 136 Gefdlle/mm? Signifikant

Barth et al. nein Signifikant fiir
Tumorstadium

Siegal et al. nein |49,5 Gefdlle/mm? 106,1 Gefalle/mm? Signifikant

Brawer et al. nein Organbeschrénkt: MVD korreliert mit

81,2 Gefalle/mm? dem Tumorstadium

Bettencourt et al. |ja 16,7 Cut off Punkt von 79-

Gefille/0,754mm? hohere Rezidivrate
Silbermann et al. |ja Mit Progression: Signifikant

43,0 GefaBle/mm?

Ohne Progression:

29,0 GefaBle/mm?
Weidner etal. |ja Mit Metastasen: Signifikant

66 Gefille/0,739 mm? |MVD korreliert mit

Ohne Metastasen: Gleason-Score

36 GefdBBe/0,739 mm?

Rubin et al. ja 78 GefiBe/0,54mm? |Keine Korrelation mit
der Tumorstadium
und der Progression

Eigene Studie  |ja 68,56 Gefilen/mm? |Gesamte ROIs: Sowohl in der

77,36 Gefallen/mm?
Hotspot:
156,16 Gefalle/mm?

Auswertung der
gesamten ROIs als

auch in den Hotspots

signifikant
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Die Auswertung der Daten und die Korrelation mit der Histologie erfordert eine gute
Kooperation zwischen Radiologie und Pathologie. Qualitdtskriterien flir eine aussagefahige
Studie sind hierbei die Erfahrung des Pathologen in der Prostatadiagnostik und die Kontinuitét
und Reproduzierbarkeit der Befunde. Dies wurde durch die kooperierende Oberdrztin der
Pathologie mit liber 10 Jahren Erfahrung und einer ausschlieBlich durch sie durchgefiihrten
Befundung sichergestellt. Um die Reproduzierbarkeit der Lokalisation der pathologischen
Verdnderungen zu gewihrleisten, gliederte sie jedes Prostatektomie-Priparat nach einer
einheitlichen Skizze in 15-29 festgelegte Blocke. Die histologischen Schnitte wurden nur von ihr
beurteilt und sie zeichnete bei jedem Patienten Areale mit normalen Gewebe und Karzinom ein.
Die Korrelation der MRT Bilder mit den histologischen Bildern wurde mit der Pathologin
zusammen durchgefiihrt, um die korrespondierenden Schichten sicher zu finden.

Um nach der MRT Untersuchung die spitere Zuordnung der dynamischen Schnittebene zu
gewdhrleisten, wurden wéihrend der MRT Untersuchung verschieden angulierte MRT-Bilder
erstellt, in denen die axiale Schnittebene der dynamischen MRT eingezeichnet war. Diese Bilder
wurden zur Korrelation der MRT-Bilder mit der histologischen Skizze verglichen. So konnten
die MRT-Bilder mit den histologischen Priparaten der jeweiligen Schicht korreliert werden.
Letztendlich stellt die Korrelation der MRT Schnittebene mit der histologischen Schnittebene
jedoch eine potentielle Fehlerquelle dar. Solange nur eine axiale Schnittebene der Prostata mit

einer DCE-MRT untersucht wird, wird dieses Problem weiterhin bestehen.

Zur Analyse der GefaiBmorphometrie der Prostata und der Korrelation mit den MRT Parametern
muss eine sichere Anfarbung der Gefdlle gewéhrleistet sein. In der vorliegenden Studie wurden
zur Detektion der GefiBle CD 31-Antikorper genutzt, welche mit Endothelzellen und des
Weiteren schwach mit Oberfldchenantigenen verschiedener Leukozyten reagieren. Die Reaktion
zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitét aus, erzeugt einen guten Farbkontrast und ist effizient
fiir die Bestimmung der Gefda3dichte in einem Gewebe (83). Die GefdlBanfarbung mittels CD 31-
Antikorpern wurde von dem Institut fiir Pathologie der Charité Berlin durchgefiihrt. Die Qualitat
der Fiarbung war zwar unterschiedlich, insgesamt eigneten sich aber alle histologischen Préparate
zur halbautomatischen Bestimmung der Gefaf3dichte.

Die Auswertung der GefdBe erfolgte halbautomatisch an einem Computerbildschirm. Die

angefarbten Gefdlle wurden manuell nach den Kriterien nach Weidner et al. markiert, dies bot
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im Gegensatz zu einer vollautomatischen Auswertung die Mdglichkeit echte GefaBanfarbungen
von Artefakten zu unterscheiden.

In der vorliegenden Studie wurde die Auswertung der Gefdf3e aller Patienten von einer Person
durchgefiihrt. Barth et al. fiihrten an, dass es bei der Bestimmung der histologischen Hotspots
einen positiven Bias gibt (80). Die visuelle Abschitzung der Region mit der hdchsten
Gefafidichte innerhalb der Karzinoms ist subjektiv. Bei der halbautomatischen Auswertung der
GefdBdichte in einem Hotspot wird hier natiirlich eine erhohte Gefafldichte erwartet. In der
vorliegenden Studie ist eine positive Bias bei der Auszdhlung der MVD und MVA nicht
auszuschlieflen, da keine Kontrolle der Untersucher-Intervariabilitdt durchgefiihrt wurde. Andere
Autoren untersuchten die Untersucher-Intervariabilitdt. Rubin et al. fiihrten zur Untersuchung
der Intervariabilitit eine dreifache Auszéhlung festgelegter Felder durch (26). Hierbei zeigte sich
ein Sicherheitskoeffizient von 0,82. Silbermann et al. untersuchten die Intervariabilitidt ebenfalls
und bestimmten einen Sicherheitskoeffizient von 0,89 (20). Bei Barth et al. lag der
Standardfehler der Auswertung bei zwei verschiedenen Untersuchern bei unter 10% (80).
Insgesamt zeigt sich eine gute Reproduzierbarkeit der Auswertung durch verschiedene
Untersucher. Durch den guten Farbkontrast und die Mdglichkeit der halbautomatischen Methode
konnten in der eigenen Studie die Gefde bei allen Patienten sicher markiert und ausgewertet
werden.

Bigler et al. verglichen die manuelle Auswertung der MVD mit der Computer-unterstiitzten
Auswertung (19). Es zeigte sich eine leichte positive Bias der manuellen Auswertung mit einem
mittleren Fehler von 2,8%. In der vorliegenden Studie wurden die verschiedenen Methoden der
Auswertung nicht verglichen. Die halbautomatische Auswertung der GefdaBdichte schien die
genauste und sicherste Methode zu sein.

Auf Grund der charakteristischen Gefélstruktur der Karzinomgefd3e halten es Barth et. al. fiir
problematisch, die geschlingelten und eventuell komprimierten GefiBle zweidimensional zu
bewerteten (80). Sie geben zu bedenken, dass so nicht die Anzahl der Gefa3e, sondern nur deren
Grad an Geschwungenheit ausgezdhlt werde. Die Auswertung eines einzelnen Schnittes fiihrt zu
diesem systematischen Fehler und konnte geldst werden, indem viele iibereinander liegende
Schnitte ausgewertet werden. Mit der halbautomatischen Auswertung der MVD und der MVA
wiirde dies jedoch einen hohen zeitlichen Aufwand bedeuten, daher wurde in der vorliegenden

Studie pro Patient ein 4 pm dicker histologischer Schnitt des Prostatektomiepriparates
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ausgewertet.

Dieser histologische Schnitt sollte in der vorliegenden Studie mit den MRT-Bildern korreliert
werden. Hierbei muss bedacht werden, dass die Prostatektomiepriparate durch das Einlegen in
Formalin schrumpfen. Ublicherweise wird hierfiir 5%iges Formalin verwendet, wodurch davon
ausgegangen werden kann, dass in allen Studien der gleiche Schrumpfungseffekt auftritt und
relative Gefdllangaben konstant bleiben.

Bigler et. al. untersuchten die MVD in fiinf randomisierten Feldern (19). Die Feldgrofe betrug
jeweils 1,38mm?. Brawer et al. untersuchten ebenfalls fiinf randomisierte Felder, hier betrug die
FeldgroBe jeweils 1,71mm? (21). Weidner et al. werteten Hotspots mit einer Feldgroe von 0,739
mm? aus (22). Bettencourt et al. werteten zwei Hotspots mit einer FeldgroBBe von jeweils
0,754mm? aus (15). Ebenso ist die FeldgroBe, die Rubin et al. nutzten, vergleichbar, hier betrug
sie insgesamt 0,54 mm? (26). In der vorliegenden Studie betrug die gesamte FeldgroBe der
randomisierten Felder je Patient Smm? (5x1mm?). Die Histologie Hotspots hatten eine Feldgrof3e
von 0,75 mm? (3x0,25mm?). Diese Daten sind mit denen anderer Studien vergleichbar.

Es waren in der Literatur keine Angaben tiber die GroBe der verwendeten MRT ROIs zu finden.
In dieser Studie lag die durchschnittliche Groe der MRT ROIs bei den Prostatakarzinomen bei
1,25¢cm?, beim normalen Gewebe bei 1,04 cm?. Die durchschnittliche Grof3e der MRT Perfusion
Hotspots lag bei den Prostatakarzinomen bei 0,07cm?. Die durchschnittliche Gréf3e der MRT
Blutvolumen Hotspots lag bei den Prostatakarzinomen bei 0,07 cm? Im Verhéltnis zu den
Histologie Hotspots sind die MRT Hotspots zu groB3. Es ist sinnvoll, mindestens drei Voxel

auszuwerten, da die Neovaskularisation bei einer Karzinomgréf3e von circa 3 mm beginnt (88).

Die dynamische MRT ist in der Lage physiologische Parameter der Gewebevaskularisation
darzustellen. Sie beruht auf einer Messung der kontrastmittelbedingten Signalintensitétsénderung
mit einer schnellen T1 gewichteten Sequenz (68) und ermdglicht die Darstellung der
Gewebevaskularisation (18).

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass das Prostatakarzinom in der DCE-MRT ein
anderes Muster zeigt als benignes Prostatagewebe und die Genauigkeit der Diagnose auf 80%
verbessert  (17). Karzinome haben eine schnellere und hohere Rate an
Kontrastmittelanreicherung (,,wash in“) und schnellere Auswaschung des Kontrastmittels (,,wash

out“) als normales Prostatagewebe (68, 74, 75). In einer von Hara et al. durchgefiihrten Studie
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erreichte die DCE-MRT eine Sensitivitdt von 92,9% und eine Spezifitit von 96,2 % (76).

Ocak et al. untersuchten in ihrer Studie zwei verschiedene Aspekte. Sie verglichen den Nutzen
der DCE-MRT Bilder mit einem 3 Tesla-Gerdt und den Nutzen eines pharmakokinetischen
Modells in der Diagnostik eines Prostatakarzinoms (89). Hierfiir untersuchten sie 50 Patienten
mit einer DCE-MRT mit Endorektalspule. Es wurde ein pharmakokinetisches Modell mit
folgenden Parametern verwendet: k(trans), die k(ep), v(e), die den Anteil des extrazelluldren
Volumens darstellt, und die Flache unter der Gadolinium-Kurve in den ersten 90 Sekunden nach
der Kontrastmittelinjektion. AuBler V(e) zeigten sich diese Parameter im Prostatakarzinom
signifikant hoher als in normalen Prostatagewebe (p<0,001) und konnten fiir die Detektion eines
Prostatakarzinoms verwendet werden. Es wurden hochwertige T2 gewichtete Bilder mit einer
Sensitivitdt von 94% und einer Spezifitit von nur 37% gefunden.

Schlemmer et al. untersuchten 28 Patienten mit stanzbioptisch gesichertem Prostatakarzinom mit
einer T1 gewichteten Sequenz an einem 1 Tesla-Gerdt mit einer Korper-phased-array-Spule
kombiniert mit einer endorektalen Spule (90). Sie korrelierten die pharmakokinetischen
Parameter Amplitude und Austauschrate, die auf Basis eines Zwei-Kompartment Modells aus
der Signalintensitit-Kurve berechnet wurden, mit dem histologischen Parameter MVD. Die
MVD wurde innerhalb von Hotspots bewertet. Die Austauschrate und die MVD korrelierten
signifikant. Die zeitliche Auflosung war jedoch mit 13 Sekunden pro Echo-Repetition niedrig.
Auch in der Studie von Kiessling et al. wurden bei Patienten mit stanzbioptisch gesichertem
Prostatakarzinom die Amplitude und die Austauschrate, Parameter der Signal-Zeit-Kurve, mit
der MVD korreliert (91). Das Studiendesign beinhaltete einen Studienarm mit 15 Patienten, die
an einem 1,5 Tesla MRT untersucht wurden und einen Studienarm mit 28 Patienten, die mit
einem 1 Tesla MRT mit niedriger zeitlicher Auflosung untersucht wurden. Die MVD wurde in
Hotspots untersucht. Es zeigte sich in beiden Studienarmen eine Korrelation der Austauschrate
mit der MVD.

Demnach ist die Zuhilfenahme von pharmakokinetischen Parametern bei der Diagnostik eines
Prostatakarzinoms im MRT als sinnvoll anzusehen. Doch wurden in diesen Studien semi-
quantitative Parameter verwendet, um das Verhalten des Kontrastmittels zu analysieren.
Kompliziertere und zeitaufwendige pharmakokinetische Modelle errechnen funktionelle
quantitative Parameter wie das Blutvolumen und die Perfusion. Diese sind objektiv und nicht

befunderabhingig. Hierfiir wird iiblicherweise bei einem niedermolekularen Kontrastmittel das
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Zwei-Kompartment-Modell nach Tofts benutzt (57). Der Versuch ein Drei-Kompartment-Modell
auf das Prostatakarzinom zu iibertragen, scheiterte in der vorliegenden Studie. Das dritte
Kompartment reprisentiert nekrotisches Gewebe (85). Nekrosen wurden in den
Prostatakarzinomen jedoch nicht beobachtet. Daher wurde dieses dritte Kompartment
vernachléssigt und das Modell ist vergleichbar mit dem Zwei-Kompartment-Modell.

Zur Analyse physiologischer Parameter ist die Qualifizierung von Messparametern
erstrebenswert. Um die Kontrastmittelkonzentration zu bestimmen, wurde eine spezielle Sequenz
mit einer T2* gewichteten Komponente und einer T1 gewichteten Komponente entwickelt. So
konnte die Kontrastmittelkonzentration ausreichend abgebildet werden.

In einer kleinen Fallstudie mit 6 Patienten zeigten Prochnow et al. bereits, dass eine speziell
entwickelte Sequenz mit der Kombination aus Tl und T2* fiir eine aufwendige
Nachverarbeitung mit Objektivierung der Parameter geeignet ist (71). Es war moglich bei jedem
Patienten eine AIF festzulegen und pharmakokinetische Parameter zu berechnen.

Liidemann et al. zeigten an 13 Patienten, dass die inflow-Parameter Perfusion und Blutvolumen
zwischen normalen Gewebe und Prostatakarzinomen signifikant verschieden sind (78).

Franiel et al. stellten zundchst Ergebnisse eines Patientenkollektivs mit 27 Patienten vor. Hier
zeigte sich ebenfalls, dass die Perfusion und das Blutvolumen in Prostatakarzinomen signifikant
grofer sind als in normalen Gewebe (92), zudem erwies sich die Perfusion als signifikanter
Faktor um normales Prostatagewebe von Prostatitis zu differenzieren sowie High-grade-
Karzinome von der Prostatitis zu differenzieren. Jedoch konnten erst mit Erhohung der Kohorte
auf 42 Patienten signifikante Unterschiede des Blutvolumens zwischen Low- und High-grade
Prostatakarzinomen festgestellt werden (81). Die Perfusion war in High-grade Karzinomen zwar
hoher als in Low-risk-Karzinomen, doch war dies nicht statistisch signifikant. Franiel et al. (93)
setzten die pharmakokinetischen Parameter schlieflich in Beziehung zu den histologischen
Parametern MVD und MVA. Es konnten die Prostatektomieprdparate von 35 Patienten
verwendet werden. Das Blutvolumen korrelierte schwach mit der MVD, jedoch nicht mit der
MVA. Zudem unterschied sich das Blutvolumen in normalen Gewebe von dem Blutvolumen in
Prostatakarzinomen. Die Perfusion eignete sich, um zwischen normalen Gewebe, Prostatitis und
Prostatakarzinom zu unterscheiden.

Eine vergleichbare Studie, die ebenfalls die Perfusion und das Blutvolumen in

Prostatakarzinomen mit Hilfe eines pharmakokinetischen Modells untersuchte, wurde von
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Buckley et al. durchgefiihrt (79). Sie untersuchten 22 Patienten, bei denen eine Strahlentherapie
oder eine antiandrogene Therapie geplant war. Daher standen keine Prostatektomiepridparate zur
Verfiigung. Zudem fiihrten sie die MRT Untersuchungen ohne Endorektalspule durch, welche
der Korper-phased-array-Spule jedoch iiberlegen ist (65) und das SNR signifikant verbessert
(61). Um das Verhalten des Kontrastmittel zu untersuchen, wurden nur T1 gewichtete Sequenzen
genutzt. Die Perfusion war in Prostatakarzinomen signifikant hoher als im normalen Gewebe
(66ml/100ml/Min. gegen 32 ml/100ml/Min.). Das Blutvolumen dagegen war in
Prostatakarzinomen nicht signifikant gegeniiber dem in normalen Geweben erhoht (1ml/100ml
gegen 1,5ml/100ml) (siehe Tabelle 9). Die Ergebnisse stimmen mit den vorliegenden
Ergebnissen iiberein. In der vorliegenden Studie lag die Perfusion im normalen Gewebe bei
0,338 ml/cm?*/Min und in Prostatakarzinomen bei 0,653 ml/cm3/Min.

Kershaw et al. fanden niedrigere Perfusionswerte in Prostatakarzinomen als in der vorliegenden
Studie (94). Die Perfusion betrug 0,13 ml/ml/Min im normalen Gewebe und 0,36 ml/ml/Min im
Prostatakarzinom. Hier wurde die AIF mit der Delay korrigiert, die Dispersion wurde jedoch
vernachldssigt (78). Dies kann zu niedrigeren Perfusionswerten fiihren und wiirde den
Unterschied zu den vorliegenden Ergebnissen erkliren. Zudem wurde das Blutvolumen
iiberschitzt, es fanden sich 12% in Prostatakarzinomgewebe und 11% in normalen Gewebe. Das
Patientenkollektiv war mit 22 Patienten eher klein, zudem nutzen auch sie nur T1 gewichtete
Sequenzen um das Verhalten des Kontrastmittel zu untersuchen.

Die Aspekte des Delay und der Dispersion im Zusammenhang mit der Berechnung
pharmakokinetischer Parameter wurden in Arbeiten zur Perfusionsmessung im menschlichen
Gehirn untersucht. Calamante et al. zeigten, dass das Delay und die Dispersion zu einer
Unterschitzung des zerebralen Blutflusses fithren (95). Daher wurde die arterielle
Eingangsfunktion bei dem allgemein vergleichbaren Rechenmodell sowohl um das Delay als

auch um die Dispersion korrigiert.
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Tabelle 9: Perfusion und Blutvolumen in der eigenen Studie und in vergleichbaren Studien

Studie Benignes Gewebe Prostatakarzinom

Buckley et al. Perfusion: Perfusion: Perfusion signifikant,
32 ml/100ml/Min 66 ml/100ml/Min Blutvolumen nicht
Blutvolumen: 1 Blutvolumen: 1,5 signifikant
ml/100ml ml/100ml

Kershaw et al. Perfusion: Perfusion:
0,13 ml/ml/Min 0,36 ml/ml/Min
Blutvolumen: 11% Blutvolumen: 12%

Inaba et al. PET Perfusion: 0,294 ml/cm?*/Min Signifikant
0,157 ml/cm3/Min

Eigene Studie Perfusion: Gesamte ROIs Signifikant
0,338 ml/cm3/Min Perfusion: 0,653
Blutvolumen: 0,7% ml/cm3/Min

Blutvolumen: 1,06%
Perfusion Hotspot:
Perfusion: 1,769
ml/cm’/Min
Blutvolumen: 1,2%
Blutvolumen
Hotspot:

Perfusion: 0,601
ml/cm’/Min

Blutvolumen: 2,4%
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Padhani et al. kombinierten 1999 bei 48 Patienten eine T1 und eine T2 gewichtete Sequenz, um
das Verhalten des Kontrastmittels in der Prostata zu untersuchen (96). Sie nutzten einerseits Zeit-
Intensitit Parameter wie Onset time, Mean gradient, Max. Signalintensitidt, Wash-out rate und
andererseits Parameter aus einem Multi-Kompartment Modell wie Kapillarenoberfldche, tissue
leakage space sowie maximale Kontrastmittelkonzentration. Alle Parameter stellten sich als
effizient dar, normales Gewebe und Prostatakarzinomgewebe zu unterscheiden.

Einzig Bazelaire et al. kombinierten bereits 1987 eine T1 und eine T2*gewichtete Sequenz, doch
mit einer anderen Intention (97). Sie wollten den T2* Effekt auf die T1 gewichtete Sequenz
untersuchen.

In einer Ubersichtsarbeit beschreibt Padhani 2004, dass insbesondere bei niedriger
Kontrastmittelkonzentration der T1 Effekt den T2* Effekt abschwichen kann, was in falsch
niedrigen Blutvolumenwerten resultieren kann (17). Sie empfahlen zudem die Verwendung
hoher Kontastmittelkonzentrationen, am besten seien 0,2mmol/kg Korpergewicht, um so das
SNR des T2* Effekt zu verbessern. In unserer Studie wurde die Kontrastmittelgabe nicht an das
Korpergewicht der Patienten angepasst, doch konnte mit der Injektion von 24 ml Gadolinium-
DTPA mit einer Geschwindigkeit von 6ml/s und weiteren 24ml isotonischen Natriumchlorids ein
effizienter Kontrastmittelbolus erzeugt werden.

Alonzi et al. diskutierten in einer Ubersichtsarbeit zwei verschiedene MRT Techniken, und zwar
die T2* gewichtete und die T1 gewichtete Sequenz (73). In Studien mit T2 gewichteten
Sequenzen bestehe wie auch in der vorliegenden Studie hiufiger das Problem, dass bei der
Berechnung der Parameter Grenzen festgelegt werden miissen und dadurch Werte eventuell
gerundet werden. MutmaBlich wiirde dies zu erniedrigten Werten des Blutvolumens fiihren. Bei
der T1 gewichteten Sequenz sei die zeitliche Aufldsung am wichtigsten und miisse notfalls auf
Kosten der rdumlichen Auflosung verbessert werden (73). Mit einer zeitlichen Auflésung von
1,65 Sekunden und einer Echozeit von 27ms konnte der Kontrastmittelbolus in der vorliegenden
Studie gut verfolgt und dokumentiert werden (78). Dadurch war es moglich quantitative
pharmakokinetische Parameter sicher zu errechnen.

Parallele Bildgebung mit Nutzung verschiedener Oberflichenspulen kann eine unvollstindige k-
Raumauslese mit sekunddrer Rekonstruktion der fehlenden Zeilen erméglichen (70). Hierbei
werden zusitzliche rdumliche Informationen erfasst und die Akquisitionszeit der parallelen

Bildgebung ist je nach eingesetzter Technik zwei bis viermal kiirzer als die der traditionellen
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Systeme (98). Der 8 Kanal-Scanner, der in dieser Studie verwendet wurde, lie einen
Beschleunigungsfaktor von 2 zu. Mit Hilfe des k-Raum basierten Rekonstruktionsalgorithmus
GRAPPA konnte die Auslesefrequenz von 0,34 Bilder pro Sekunde auf 0,61 Bilder pro Sekunde
gesteigert werden (71). Bei der parallelen Bildgebung ist eine aufwendige Datenverarbeitung
notwendig, dies stellt mit modernen Rechnern und fiir die klinische Routine angepassten
Protokollen jedoch kein Problem dar.

Als quantitative Untersuchung der Perfusion der Prostata liegt eine von Inaba et al.
durchgefiihrte Studie mit 26 Probanden vor (99). Die Patienten wurden mittels eines Positronen-
Emission-Tomographens untersucht. Hierbei zeigte sich eine Prostataperfusion von 0,157
ml/cm3/Min in normalen Gewebe und 0,294 ml/cm3®Min in Prostatakarzinomen. Mit der
Perfusion konnte zwischen normalen Prostatagewebe und Prostatakarzinomen unterschieden

werden.

In der vorliegenden Studie konnte durch die Verwendung eines dualen Kontrastes mit
Inversionspriperation das SNR durch Unterdriickung von Umgebungssignalen verbessert
werden und die Signalintensitdt hing nur von der Kontrastmittelkonzentration ab (71, 78). Der
Inversion-Puls war nicht selektiv und regte so auch das zuflieBende Blut an. Der Nachteil der
nicht-Schicht-selektiven Inversion ist jedoch, dass nur eine Schnittebene untersucht werden
kann. Fiir die Messung mehrerer Schichten ist ein MRT-Gerét mit mehr Spulenelementen, mehr

HF-Kanélen und einer schnellerer Datenerfassung notwendig.

Eine Limitation der vorliegenden Studie konnte der Zeitraum zwischen der Prostatabiopsie und
der MRT Untersuchung darstellen. Dieser sollte 6-8 Wochen betragen um Unsicherheiten durch
Einblutungen zu vermeiden (60). In unserem Patientenkollektiv lag der zeitliche Abstand
zwischen der Stanzbiopsie und der MRT Untersuchung im Mittel bei 48,7 Tagen (12-211 Tage),
dies liegt im mittleren empfohlenen Bereich. Es ist nicht anzunehmen, dass durch die
Einblutungen die pharmakokinetischen Parameter verdndert werden. Diese Parameter basieren
auf dem Kontrastmittelverhalten, weshalb Blutvolumen und Perfusion nicht verdndert sein
sollten. Verkalkungen, wie sie bei chronischen Entziindungen vorkommen, konnen jedoch
Suszeptibilitdts-Artefakte hervorrufen und zu falsch erhohten Werten fiihren (100).

Es bestanden weitere Limitationen der Studie. Die Histologie war bereits bei der Durchfiihrung
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der MRT Untersuchung sowie der darauthin durchgefiihrten Wahl der DCE-Schichtebene
bekannt. Die Auswertung sdmtlicher Daten wurde unmaskiert, also immer mit der Kenntnis der
klinischen Daten des Patienten, durchgefiihrt. Ziel der Studie war jedoch nicht die Untersuchung
der Diagnoserate im nativen MRT, sondern das Ziel war die pharmakokinetischen Parameter mit
den histologischen Parametern zu korrelieren. Dies wurde durch die standardisierte Computer-
unterstiitzte Auswertung ermoglicht. Hierfiir war eine sichere Bestimmung der Regionen mit
Prostatakarzinom notwendig, was durch die Kenntnis der stanzbioptischen Ergebnisse bei
Durchfiihrung der MRT Untersuchung erleichtert wurde.

Eine potentielle Fehlerquelle stellt die Bestimmung der MRT Hotspots dar. Hier lésst sich eine
positive Bias nicht auszuschlieBen, erscheint jedoch unwahrscheinlich. Durch die farbliche
Kodierung der pharmakokinetischen Parameterkarten war eine starke Anreicherung auch in
kleinen Arealen gut zu erkennen.

Eine mogliche Schwiéche der Studie konnte auBerdem sein, dass die A. iliaca interna in den
gemessenen Bilderschichten nicht ausreichend abbildet wurde und so zur Bestimmung der
arteriellen Eingangsfunktion die A. iliaca externa verwendet wurde. Die Prostata wird zwar nicht
aus der A. iliaca externa versorgt, doch lassen sich der Blutfluss der A. iliaca interna und der A.
iliaca externa, die beide aus der A iliaca communis stammen, vergleichen. Der individuellen
Zirkulationszeit des Patienten wurde Rechnung getragen, indem bei jedem Patienten individuell
die AIF bestimmt wurde.

Wie Alonzi et al. in ihrer Ubersichtsarbeit diskutierten, stellten auch in der vorliegenden Studie
die Grenzwerte in der Nachverarbeitung und Berechnung der Daten ein Problem dar. Hierbei
wurden Untergrenzen fiir das Blutvolumen festgelegt und diese Grenzen im
Prostatakarzinomgewebe hidufiger unterschritten. Daher wurden die Blutvolumenwerte in
einzelnen Fillen gerundet.

Da 75 % aller Prostatakarzinome in der peripheren Zone der Prostata entstehen, wurde in dieser
Studie die Aufmerksamkeit auf die Karzinome in der peripheren Zone gelegt. Jedoch wurden
somit statistisch gesehen 25% der Prostatakarzinome nicht berticksichtigt. Da sich die Detektion
eines Prostatakarzinoms in der zentralen Zone schwierig gestaltet, wire es interessant den
Nutzen der pharmakokinetischen Parameter bei der Differenzierung von normalen
Prostatagewebe und Prostatakarzinomen in der zentralen Zone zu priifen. Die BPH gilt als

,» Volkskrankheit” bei Ménnern mittleren und dlteren Alters. Die BPH kann die periphere Zone
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komprimieren und so die Diagnose eines Prostatakarzinoms erschweren (61). In dieser Studie

wurden keine Angaben gemacht, ob die BPH als Nebendiagnose vorhanden war.

Unter Berticksichtigung der Ergebnissen der vorliegenden Studie sowie dem Vergleich mit
anderen Studien sind folgende Ausblicke und Schlussfolgerungen moglich:

Mit der verwendeten MRT Technik konnte ein Kontrastmittelbolus gut beurteilt und quantitative
pharmakokinetische Parameter errechnet werden. Neuartig in dieser Studie war, dass das in der
Histologie weit verbreitete Verfahren die Gewebevaskularisation eines Karzinoms in einem
Hotspot zu untersuchen, erstmalig auch auf pharmakokinetische Parameter der MRT iibertragen
wurde. In der Literatur wurde der Nutzen der Bestimmung von Blutvolumen und Perfusion aus
einzelnen Voxeln bisher noch nicht beschrieben.

Sowohl die pharmakokinetischen Parameter Blutvolumen und Perfusion als auch die
histologischen Parameter MVD und MVA eignen sich zur Differenzierung des
Prostatakarzinoms von normalen Gewebe. Die bisher iibliche Methode der Perfusion- und
Blutvolumenmessung aus gesamten ROIs ist gut praktikabel. Nach Analyse der Daten mittels
einer ROC-Kurve erbringt die Bestimmung einzelner Hotspots jedoch keinen zusétzlichen
Vorteil.

Die Korrelation der MVD mit dem Gleason-Score, der Prognose und dem Tumorstadium wurde
in der Literatur durch mehrere grofle Studien belegt. Es zeigte sich beim Prostatakarzinom eine
Korrelation zwischen der Perfusion aus den gesamten ROIs und der MVD der gesamten ROIs
(Rs 0,295, p=0,024). Zudem zeigte sich ein Trend der Korrelation zwischen der Perfusion aus
dem MRT Blutvolumen Hotspot und der MVD des histologischen Hotspots. Aufgrund dieser
Korrelation kdnnte es moglich sein anstatt invasiv die MVD zu bestimmen, nicht-invasiv MRT
Parameter zu bestimmen, um so eine Aussage zum Malignitdtsgrad des Karzinoms zu treffen.
Die dynamische MRT mit einer speziellen T1 und T2* gewichteten Sequenz bietet eine
interessante Ergidnzungen zur prdoperativen Diagnostik eines Prostatakarzinoms. In dieser Studie
wurde ein aufwendiges Studiendesign hinsichtlich der Spulenkombination, des
Sequenzenprotokolls und der Datenauswertung verwendet. In der Routine muss ein
reproduzierbares robustes einheitliches Protokoll der Untersuchung und der Datenverarbeitung
angewandt werden. Fiir einen routineméfigen Einsatz im klinischen Alltag wére hierfiir aber

eine Anpassung mit Vereinfachung der Abldufe wiinschenswert.
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Der groe Vorteil der pharmakokinetischen Parametern ist die Reproduzierbarkeit und
Objektivitit. Sie sind besser vergleichbar als die semi-quantitativen Parameter der dynamischen
MRT in anderen Studien.

Die MRT Sequenz mit pharmakokinetischen Parameterkarten konnte zur gezielten Biopsie von
Arealen, die ein besonderes Perfusion- oder Blutvolumenmuster aufweisen, genutzt werden. Die
Perfusion unterscheidet zwischen Low- und High grade Karzinomen (81). Ebenso ldsst sich
anhand der Perfusion die Prostatitis abgrenzen (92). Indem man gezielt versucht hohergradig
maligne Areale zu biopsieren, lieBe sich eine Unterschitzung des Gleason-Scores, wie sie hdufig
bei Prostatabiopsien vorkommt, vorbeugen. Dies wire wie in einer von Beyersdorff et al.
durchgefiihrten Studie sogar im Anschluss an die diagnostische Untersuchung des Patienten am

gleichen Gerit moglich.
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Um die Neoangiogenese als zusétzliches Prognosekriterium bei der Diagnostik des
Prostatakarzinoms mit Hilfe eines nicht-invasiven Verfahrens auszuwerten, wurde die
dynamische Kontrastmittel-gestiitzte MRT mit Erstellung von pharmakokinetischen
Parameterkarten entwickelt.

Die Korrelation der Mean vessel density (MVD) mit dem Gleason-Score, dem Tumorstadium
und der Prognose des Prostatakarzinoms wurde bereits in mehreren Studien belegt. Die
Vaskularisation innerhalb eines Prostatakarzinoms variiert jedoch stark. Daher sollte {iberpriift
werden, ob einzelne ,,MRT Hotspots“ mit dem hochsten Blutvolumen und der hochsten
Perfusion in den pharmakokinetischen Parameterkarten mit den histologischen ,,Hotspots® in
entsprechenden GefaBfarbungen (Cd31 Antikorper) korrelieren. Des weiteren sollte iiberpriift
werden, ob die Analyse dieser ,,Hotspots* die Differenzierung zwischen Prostatakarzinomen und
normalen Gewebe signifikant gegeniiber der Auswertung der gesamten Karzinomflédche
verbessert.

57 Patienten mit einem stanzbioptisch gesicherten Prostatakarzinom wurden vor geplanter
Prostatektomie mittels eines 1,5 Tesla MR-Tomographens unter Verwendung einer kombinierten
Endorektal-Korper-phased-array-Spule  mit einer dynamischen Kontrastmittel-gestiitzten
inversionspréparierten Dual-Contrast-Gradienten-Echo Sequenz untersucht. Mit Hilfe eines
speziellen Nachverarbeitungs-Algorithmus konnten pharmakokinetische Parameterkarten mit
den funktionellen Vaskularisationsparametern Perfusion und Blutvolumen ermittelt werden.

Es konnten in den histologischen Préparaten 43 Areale mit normalen Prostatagewebe und 61
Areale mit Prostatakarzinom sowie deren Hotspots analysiert werden. In der MRT Auswertung
konnten 52 Areale mit normalen Prostatagewebe und 66 Areale mit Prostatakarzinom sowie
deren  Hotspots  analysiert und mit den  korrespondierenden  histologischen
Vaskularisationsparametern MVD und MV A korreliert werden.

In der Auswertung der gesamten Regions of interest (ROIs) in der MRT betrug die mediane
Perfusion im normalen Prostatagewebe 0,338 ml/cm?*/Min mit einem Blutvolumen von 0,7 %. Im
Prostatakarzinom betrug die mediane Perfusion 0,653 ml/cm?/Min mit einem Blutvolumen von
1,06%. In der Auswertung der Perfusion Hotspots betrug die mediane Perfusion 1,769

ml/cm?*/Min mit einem Blutvolumen von 1,2%. In der Auswertung der Blutvolumen Hotspots
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betrug die mediane Perfusion 0,601 ml/cm?*/Min mit einem Blutvolumen von 2,4%.

In der Auswertung der gesamten ROIs in der Histologie betrug die mediane MVD im normalen
Prostatagewebe 68,56 Gefalen/mm? mit einer MV A von 1,24 %. Im Prostatakarzinom betrug die
mediane MVD 77,36 Gefialen/mm? mit einer MVA von 1,64 %. In der Auswertung der
histologischen Hotspots betrug die mediane MVD im Prostatakarzinom 156,16 GefaBBe/mm?* mit
einer MV A von 2,54 %.

Es zeigte sich beim Prostatakarzinom eine Korrelation zwischen der Perfusion aus den gesamten
ROIs und der MVD der gesamten ROIs (Rs 0,295, p=0,024). Zwischen der Perfusion aus den
MRT Blutvolumen Hotspots und der MVD der histologischen Hotspots fand sich ein Trend zur
Korrelation (Rs 0,245, p=0,064).

Sowohl die pharmakokinetischen Parameter Perfusion und Blutvolumen als auch die
histologischen Parameter MVD und MVA eignen sich zur Differenzierung zwischen normalem
Prostatagewebe und Prostatakarzinomen. Die {blicherweise angewandte Methode der
Auswertung der Perfusion und des Blutvolumens der gesamten ROIs ist gut praktikabel. Die
Bestimmung einzelner MRT Hotspots erbringt keinen zusétzlichen Vorteil. Pharmakokinetische
Parameterkarten stellen nach den vorliegenden Ergebnissen eine vielversprechende Ergidnzung
zur Abgrenzung eines Prostatakarzinoms dar und kdnnten zur gezielten Biopsie von Arealen, die

ein erhohtes Perfusions- oder Blutvolumenmuster aufweisen, genutzt werden.
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