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1 Abkürzungsverzeichnis 
 

CNR  Kontrast-zu-Rausch-Verhältnis (Contrast-to-Noise Ratio) 

DCE Dynamic contrast enhanced (dynamisch kontrastmittelverstärkt) 

DWI  Diffusionsgewichtete Bildgebung (diffusion weighted imaging) 

FoV  Field of View 

G  Gauge 

Gd  Gadolinium 

GRE  Gradientenecho 

KM  Kontrastmittel 

MR  Magnetresonanz 

MRT  Magnetresonanztomographie 

MRGB MR gestützte Biopsie 

NSF Nephrogene systemische Fibrose 

PCa Prostatakarzinom 

PSA Prostata-spezifisches Antigen 

R1  T1-Relaxivität 

s  Sekunde 

SE  Spin Echo 

SNR Signal-zu-Rausch-Verhältnis 

T Tesla 

T1  Longitudinale Relaxationszeit 

T2  Transversale Relaxationszeit 

TRUS Transrektaler Ultraschall 

TSE  Turbo Spinecho 

US  Ultraschall 

w  Weighted (gewichtet) 
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2 Einleitung und Fragestellungen 
 

Die Diagnose des Prostatakarzinoms (PCa) wird in den allermeisten Fällen nach auffälliger 

digital rektaler Untersuchung oder einem erhöhten Prostata-spezifischen Antigenwert (PSA) 

durch eine systematische transrektale ultraschallgestützte (TRUS) Biopsie gestellt. Die 

multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) der Prostata hat sich in der letzten 

Dekade als nichtinvasive diagnostische Möglichkeit für das PCa etabliert [1]. Es konnte 

vielfach gezeigt werden, dass die Kombination verschiedener 

magnetresonanztomographischer Techniken sich als am vorteilhaftesten erweist um eine gute 

Sensitivität und Spezifität für die Detektion des Prostatakarzinoms zu erlangen [1-3]. Dabei 

wurden neben der morphologischen Bildgebung mittels T2-gewichteter (T2w) MR-

Sequenzen, auch die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI), die dynamische 

kontrastmittelverstärkte (DCE) Bildgebung und die MR-spektroskopische Bildgebung 

evaluiert. Wenn die Biopsieziele per mpMRT der Prostata im Vorhinein bestimmt werden, 

detektieren TRUS-Biopsien im Vergleich zu einer rein systematischen und damit 

„zufälligen“ TRUS Biopsie, welche nach den aktuellen S3 Leitlinie der Deutschen 

Gesellschaft der Urologie noch den diagnostischen Goldstandard für das PCa darstellt, öfter 

ein PCa [4-6].  

Im aktuellen Management von Patienten mit einem Prostatakarzinom bestehen allerdings 

mehrere  Punkte, welche eine kritische Hinterfragung erfordern. Zusammenfassend lassen 

sich hierbei vier Problemfelder benennen, welche den Hintergrund der Gesamtproblematik 

erläutern: 

 

1- Häufigkeit des Prostatakarzinoms und PSA als paraklinischer vordiagnostischer Test 

2- Die systematische Biopsie zur histologischen Diagnose des PCa 

3- Radikale therapeutische Verfahren mit guter Heilungsrate, jedoch hoher Morbidität 
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4- Objektivierung der mpMRT-Befunde als Basis für invasive Diagnostik und 

nichtinvasive Verlaufskontrolle 

 

(1) Obwohl die mpMRT sich als eine zuverlässige Bildgebung für das Prostatakarzinom 

etabliert hat, ist ihre genaue Rolle im Management für Patienten mit dem Verdacht auf PCa 

oder einem histologisch gesichertem PCa nicht geklärt.  

Das Prostatakarzinom ist der häufigste Tumor des Mannes und verantwortlich für die 

drittmeisten onkologischen Todesfälle nach dem Lungenkarzinom und dem kolorektalen 

Karzinom [7]. Seit 1990 hat sich die Zahl der neuen Prostatakarzinomfälle in Deutschland 

etwa verdoppelt, während die altersstandardisierte Sterberate seit 1990 um etwa 20 % 

zurückgegangen ist [8].  

Dieser Prävalenzanstieg ist neben der höheren Lebenserwartung vor allem auf die häufigere 

Diagnose durch die Bestimmung des PSA-Wertes zurückzuführen. Der Mortalitätsrückgang 

ist nicht durch eine parallele, deutliche Verbesserung der Therapie zu erklären, sondern 

vielmehr durch die frühere Diagnose und damit höhere Heilungsrate [8]. Da die 

Haupttherapieverfahren, die radikale Prostatektomie und Strahlentherapie, auf der einen Seite 

gute Heilungschancen für den Patienten bedeuten, bergen sie auf der anderen Seite jedoch 

auch einen erheblichen Lebensqualitätsverlust durch häufige Nebenwirkungen wie 

Inkontinenz und Impotenz [9]. Dieser Sachverhalt erklärt das Dilemma hinsichtlich des 

Prostatakarzinoms, welches gelöst werden muss, da auf der einen Seite die Inzidenz und 

Prävalenz des PCa sehr hoch ist und offenbar steigt, jedoch die krankheitsspezifische 

Mortalität relativ unverändert bis abnehmend ist. Der PSA-Wert ist damit zumindest indirekt 

für die „Überdiagnose“ von Prostatakarzinomen mitverantwortlich, welche nicht detektiert 

keine klinische Relevanz hätten und vor allem nicht zum Tod des Patienten führen würden. 

Daher erscheint es erforderlich, die Patienten hinsichtlich der tatsächlich notwendigen 

Therapien besser zu stratifizieren.  
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Es konnte mehrfach gezeigt werden, dass zur pathologischen Einschätzung des 

Aggressivitätspotentials von PCa die 1966 durch Gleason eingeführte histomorphologische 

Einteilung geeignet ist [10; 11]. In dem aktuell üblichen, modifizierten Gleason Score werden 

primäres, sekundäres und tertiäres Wachstumsmuster unterschieden und mit einem Wert von 

1 bis 5 eingeteilt [12]. Der in der Pathologie am weitesten verbreitete Gleason Score besteht 

dabei aus zwei Werten, dessen erster Wert das Wachstumsmuster kodiert, welches mehr als 

>50 % im Tumor wiederzufinden ist, während der zweite Wert das sekundär vorherrschende 

Muster anzeigt. Die prognostische Bedeutung des Gleason Scores konnte vielfach bestätigt 

werden, weshalb dieser Score in die klinisch relevanten Risikostratifizierungsmechanismen 

Einzug gehalten hat [13]. Auf den Gleason Score begrenzt lassen sich drei Gruppen einteilen: 

low-risk, intermediate-risk und high-risk Karzinome. Gleason 3+3=6 Tumore werden als 

niedriggradig aggressive Tumore (low-risk) betrachtet, wohingegen Tumore mit einem 

Gleason Score von 4+4=8 als high-risk PCa klassifiziert werden. Tumore mit einem Gleason 

Summenscore von 7, stellen eine sehr heterogene Gruppe von Karzinomen wider: Während 

Tumore mit einem primären Wachstumsmuster von 3 eher ein geringeres malignes Potential 

aufweisen, sind solche mit einem vordringlich Gleason 4 Wachstumsmuster als höher 

aggressiv einzuschätzen. Ein wichtiges Problem dieses Gradings besteht darin, dass die 

Einteilung der Aggressivitätskategorien erst nach einer erfolgten Biopsie durchgeführt werden 

kann und diese daher abhängig von der Biopsietechnik ist. 

 

(2) Bei der systematischen TRUS-gestützten Biopsie wird durch die Ultraschalltechnik die 

Prostata als Organ dargestellt; die diagnostische Genauigkeit der Ultraschalluntersuchung für 

das Prostatakarzinom ist jedoch nicht ausreichend, um Prostatakarzinome bildgebend zu 

diagnostizieren und damit sinnvolle gezielte Biopsien durchführen zu können [14]. Aufgrund 

ihrer guten räumlichen und sehr hohen zeitlichen Auflösung, ist sie jedoch ein ideales 

Verfahren zur Biopsieführung. Die systematische Mehrfach-Biopsie wird standardisiert 
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durchgeführt, und kann einen histologischen Beweis für das Vorhandensein eines Karzinoms 

liefern. Aufgrund einer relativ hohen falsch-negativ-Rate (sampling error) kann sie jedoch bei 

einem negativen Biopsieergebnis das Prostatakarzinom nicht sicher ausschließen [15]. Ein 

steigender PSA-Wert oder der weiter bestehende klinische Verdacht auf ein PCa führt zu 

Wiederholungsbiopsien und damit zu einer höheren Belastung und Komplikationsrate für den 

Patienten [16]. Aufgrund der Zufälligkeit der TRUS-Biopsie ist darüber hinaus auch das 

Problem des Over- und vor allem Undergradings erheblich, da sie zu unnötigen radikalen 

Therapien und damit wiederum zu einer hohen Morbidität des Patientenkollektivs führt [17; 

18].  

(3) Die therapeutischen Alternativen werden bei dem PCa durch radikale Prostatektomie und 

die radikale Strahlentherapie dominiert [19]. Das therapeutische Management von 

Prostatakarzinompatienten wandelt sich jedoch aufgrund der oben erwähnten Problematiken, 

so dass neben den radikalen Therapien für Patienten mit einem low-risk Tumor auch die 

aktive Überwachung (active surveillance) zunehmend einer radikalen Therapie vorgezogen 

wird [9; 20]. Darüber hinaus werden aktuell angetrieben durch die genaue Tumorlokalisation 

der mpMRT und der daraus entstehenden Frage, ob eine lokal begrenzte Erkrankung denn 

nicht auch lokal begrenzt behandelt werden sollte, fokale Therapiemethoden intensiv erforscht 

[21-23]. Diese Entwicklungen sind wichtig, da ohne eine angemessene Stratifizierung von 

Patienten mit einem Prostatakarzinom die Effektivität der radikalen Therapien aufgrund ihrer 

hohen Morbidität in Frage gestellt werden muss [9; 20].  

Die mpMRT beinhaltet auch Informationen über die Aggressivität eines PCa [24; 25], was 

beim meistens multifokal auftretenden Prostatakarzinom von entscheidender Bedeutung ist, 

da pathologische Studien darauf hindeuten, dass metastasierte Erkrankungen auf einen 

einzigen ursprünglichen Prostatakarzinomfokus (Indexläsion) zurückzuführen sind [26]. 

Daher wäre eine zuverlässige nichtinvasive Einschätzung per MRT darüber, welche 
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Prostataläsion biopsiert und möglicherweise auch therapiert werden sollte, für die 

Therapieentscheidung sehr wertvoll.  

(4) Auf der präinvasiven diagnostischen Seite muss daher von der mpMRT als bildgebendes 

Verfahren erwartet werden, dass die Indexläsion sicher erkannt und den mitbehandelnden 

Kollegen auf eine einfache Art und Weise, z. B. als Score, vermittelt werden kann. Erst 

kürzlich wurden Kriterien durch einen internationalen Expertenkonsensus vorgeschlagen, die 

eine standardisierte Interpretation multiparametrischer MR-Daten (Prostate Imaging 

Reporting and Data System, PIRADS) erlauben sollen [27]. Dabei werden jeder 

Prostataläsion entsprechend der Kriterien in jeder MR-Sequenz ein Punktwert von 1 bis 5 

zugeordnet, wobei „1“ für höchstwahrscheinlich benigne steht und „5“ für 

höchstwahrscheinlich maligne. Ob die entsprechend angewendeten Bildgebungskriterien eine 

gute diagnostische Genauigkeit erzielen und wie vor allem die einzelnen Punktwerte aus den 

Sequenzen integriert werden müssen, ist Gegenstand derzeitiger Forschung.  

Wie in der Mamma-Bildgebung ist es lediglich durch die Einführung zielgerichteter 

Biopsietechniken vorstellbar, dass diese Scores in klinische Schlussfolgerungen übersetzt 

werden können: Welche Läsion muss unmittelbar biopsiert und ggf. behandelt werden und 

welche sollten zunächst verlaufskontrolliert werden?  

Die zielgerichtete Biopsie in der Prostatadiagnostik ist ein relativ neues Konzept [28], welche 

durch innovative technische Errungenschaften in den letzten zwei Jahren einer schnellen 

Entwicklung unterliegt. Die direkte MR-gestützte Biopsie erlaubt zielgerichtete Biopsien von 

Prostataläsionen und kommt dabei mit deutlich weniger Stanzen aus als eine standardisierte 

TRUS-Biopsie. Neuere Entwicklungen in der Rechnerkapazität der aktuellen 

Sonographiegeräte erlauben die Fusion von MR-Datensätzen in Echtzeit mit akquirierten 

Ultraschallbildern und können möglicherweise in einer Ultraschallumgebung MR-

zielgerichtete Biopsien ermöglichen. 
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In dieser Habilitationsschrift werden Arbeiten vorgestellt, welche im Rahmen der genannten 

Problemfelder in der Primärdiagnostik des Prostatakarzinoms folgende Fragen zu beantworten 

ersuchten: 

1- Lässt sich die nichtinvasive Aggressivitätseinschätzung des PCa durch die 

Kombination von T2w-Bildgebung mit der DWI verbessern? Ist es möglich den 

primären Gleason Grad per MRT abzuschätzen? 

2- Wird die diagnostische Genauigkeit der DCE-MRT im Rahmen der 

multiparametrischen Prostata-MRT durch die Anwendung verschiedener 

Kontrastmittel beeinflusst? Sind makrozyklische paramagnetische Kontrastmittel in 

der Diagnostik genauso sicher wie lineare Kontrastmittel? 

3- Sind die MR PI-RADS Kriterien für eine standardisierte Befundung der mpMRT 

geeignet und welche Integration der verschiedenen Kriterien liefert die höchste 

diagnostische Sicherheit zur Karzinomdetektion?  

4- Ist die PCa Detektionsrate bei der MR-gestützten Biopsie abhängig von der Anzahl 

vorangegangener TRUS-gestützter Biopsien und dem verwendeten 

Stanznadeldiameter? Sind die per MRGB detektierten Karzinome klinisch relevante 

PCa?  

5- Kann eine ultraschallgeführte gezielte Biopsie durch die Echtzeitfusion der 

Ultraschallbilder mit vorher angefertigten MR-Daten erreicht werden und steigert dies 

die diagnostische Genauigkeit? 
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3 Methoden 

3.1 Multiparametrische MRT der Prostata 
 

Die MRT der Prostata ist nach den letzten Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Urologie 

aus dem Jahre 2011 bei Patienten indiziert, welche bei dem Verdacht auf ein PCa eine 

systematische Biopsie erhalten haben und hierbei kein Karzinom nachgewiesen werden 

konnte, aber der Verdacht auf eine PCa weiterhin besteht [5]. Kontraindiziert ist die MRT für 

Patienten mit ferromagnetischen Implantaten, wie üblicherweise Herzschrittmacher oder 

Cochleaimplantate. Falls Kontrastmittel verwendet werden soll, sollte auf Allergien, auf die 

Nierenfunktion sowie auf vorhergehende Kontrastmittelgaben geachtet werden. Buscopan als 

Relaxans glatter Muskelzellen, erweist sich während abdominaler und pelviner MR-

Bildgebung durch die Unterdrückung der Darmperistaltik als vorteilhaft, so dass vor einer 

eventuellen Gabe die entsprechenden Kontraindikationen ausgeschlossen werden müssen.  

Die MRT hat sich in den letzten Jahren als bestes bildgebendes Verfahren zur Darstellung und 

diagnostischen Einschätzung der Prostata etabliert. Sie profitierte dabei von ihrem hohen 

Weichteilkontrast, ihrer hohen räumlichen und zeitlichen Auflösung und der Möglichkeit 

verschiedene Gewebeeigenschaften in einer Untersuchung zu messen und damit zu 

kombinieren [1; 2]. Unter multiparametrischer MRT versteht man eine Untersuchung, bei der 

sowohl die üblichen T1- und T2-gewichteten Sequenzen akquiriert, aber auch mindestens 

zwei weitere Sequenzen gemessen werden. Im Rahmen der Prostatauntersuchung sind dies 

vor allem die diffusionsgewichtete Bildgebung (diffusion weighted imaging; DWI), die 

dynamische kontrastmittelunterstützte T1w-Bildgebung (dynamic contrast enhanced imaging, 

DCE) und die MR-Spektroskopie.  

 

 

 

 
9



 
 

3.1.1 Morphologische Bildgebung (T1- und T2-Wichtung) 
 

Die Basis einer mpMRT stellt die T2- (T2w) und T1-gewichtete (T1w) Turbo-Spin-Echo-

Sequenz dar. Alle Bilder werden primär in axialer Schichtrichtung gemessen und 

rekonstruiert. Die T2w wird in der Regel durch eine zweite Ebene (coronar oder sagittal) 

ergänzt. Dadurch lassen sich nicht nur periphere Zone, Transitionalzone und zentrale Zone 

voneinander hervorragend differenzieren, sondern auch Pathologien der Samenblasen leichter 

erkennen (Abbildung 1).  

Abb. 1 – (a) Normale Prostata eines jungen Mannes in axialer Schichtführung. Beim jungen 
Mann bildet die periphere Zone (PZ) den größten Anteil der Prostata, während die 
Transitionalzone (TZ) noch nicht hyperplastisch verändert ist und sich um die Urethra 
darstellt. In der proximalen Prostata umgibt die zentrale Zone (CZ) die TZ; ventral wird sie 
durch das fibromuskuläre Gewebe (FM) begrenzt. (b) In paracoronarer Schichtführung ist die 
periphere Zone sowie die Samenblasen (SB) bei entsprechender Winkelung vollständig 
abgebildet. 
 

In der T2w-Bildgebung stellen sich Prostatakarzinome klassischerweise signalarm, ovalär 

konfiguriert und raumfordernd dar. Knotige glanduläre und stromale sowie zystische 

Veränderungen bei benigner Prostatahyperplasie (BPH) werden ebenfalls differenzierbar und 

unterscheiden sich in der T2w insbesondere durch eine scharfe Abgrenzbarkeit zum 
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umgebenden Gewebe von einem Prostatakarzinom. Blutungen sowie proteinreiche Zysten 

können durch ihre hyperintense T1-Erscheinung diagnostiziert werden. Die Differenzierung 

von entzündlichen Veränderungen, hyperplastischen und von karzinomatösen Veränderungen 

gelingt alleine durch die T2w und T1w jedoch nicht zuverlässig genug. Für die T2w-

Bildgebung findet mit an in der Literatur eine äußerst variable Sensitivität und Spezifität von 

etwa 55 – 80 % abhängig davon wie die jeweilige Studie strukturiert ist [29; 30]. Deshalb 

wurden in den letzten 20 Jahren große Anstrengungen unternommen um die diagnostische 

Genauigkeit der MRT der Prostata durch die Hinzunahme von weiteren Parametern zu 

verbessern.   

 

3.1.2 Diffusionsgewichtete Bildgebung  
 
Die Brownsche Molekularbewegung von Wassermolekülen kann im MRT mittels der 

diffusionsgewichteten Bildgebung dargestellt werden [31]. Es konnte gezeigt werden, dass die 

Differenzierung verschiedener krankhafter Prozesse der Prostata durch die Kombination der 

T2w mit der DWI sehr gut gelingt und die diagnostische Genauigkeit um 10 – 30 % erhöht 

werden kann [32-34]. In Geweben mit hoher Zelldichte wie es üblicherweise in Karzinomen 

der Falls ist, ist die Diffusion von Wassermolekülen verglichen zu nicht befallenem Gewebe 

eingeschränkt [35]. Diese Eigenschaft kann in sogenannten ADC (apparent diffusion 

coefficient) Karten als fokale Signalminderung dargestellt werden. Die Kombination der T2w 

und DWI ist auch deshalb wichtig und erforderlich, da hyperplastische benigne Knoten eine 

eingeschränkte Diffusion aufweisen können und damit im ADC-Bild nicht von einem PCa zu 

unterscheiden sein können, während sie im T2w-Bild gut von Prostatakarzinomen 

differenzierbar sind [36]. In den letzten Jahren konnten mehrere Studien auch eine Korrelation 

von ADC-Werten mit dem Aggressivitätsgrad (Gleason Score) von Prostatakarzinomen und 

dem klinischen Risikoprofil von Patienten zeigen [25; 37]. Je niedriger die ADC-Werte sind 
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desto wahrscheinlicher ist ein höherer Gleason Score und ein höheres klinisches Risiko [25; 

37]. 

 

3.1.3 Dynamische kontrastmittelgestützte (DCE) MRT  
 
Anhand von intravenös applizierbaren paramagnetischen Kontrastmitteln ist es möglich, die 

Signalintensität von durchbluteten Geweben zu steigern und dadurch in T1w MR-Bildern 

Kontraste zu erzeugen. Kontrastmittelgestützte MR-Sequenzen befähigen damit die 

Vaskularität und Permeabilität von Geweben einzuschätzen [35; 38]. In der 

Prostatabildgebung kommen gadoliniumhaltige extrazelluläre T1w-Kontrastmittel zur 

Verwendung. Schnelle T1w Gradienten-Echo-Sequenzen mit einer hohen zeitlichen 

Auflösung von 4 – 10 Sekunden erlauben eine sehr genaue Abbildung der 

Kontrastmitteldynamik in der Prostata. Über den diagnostischen Nutzen der DCE-MRT zur 

Detektion der MRT herrscht jedoch Uneinigkeit [39; 40]. Allerdings sind 

kontrastmittelgestützte Sequenzen sicher von Vorteil zum Staging von Prostatakarzinomen 

und zur Detektion von Rezidiven nach radikaler oder fokaler Therapie [41; 42]. Die durch 

MR-Kontrastmittel erreichte Signalsteigerung im Gewebe (Enhancement) kann mit Hilfe von 

Kurven über die Zeit visualisiert werden. Wie beim Mammakarzinom zeichnen sich 

aggressive Prostatakarzinome durch ein frühes Peak-Enhancement und ein schnelles Wash-

Out gegenüber gesundem Gewebe aus (Typ III Kurve), während gesundes Gewebe 

typischerweise einen stetigen Signalanstieg aufweist (Typ I) [43]. Typ II Kurven sind solche, 

welche weder die Kriterien einer Typ I noch der Typ III Kurve erfüllen und damit in der 

gegebenen Zeit am ehesten ein Plateau darstellen.  

 

3.1.4 MR-Spektroskopie 
 
Mittels MR-Spektroskopie ist es möglich, nichtinvasiv Stoffwechselprodukte der 

Prostatadrüse zu bestimmen. Dies kann man sich zunutze machen, da Prostatakarzinome im 

 
12



 
 

Vergleich zu physiologischem Prostatadrüsengewebe deutlich mehr Cholin als Citrat 

produzieren [44]. Die MR-Spektroskopie ist die am meisten und am längsten untersuchte 

Sequenz im Rahmen der multiparametrischen MRT der Prostata. Sie hat allerdings mit der 

Einführung der diffusionsgewichteten und kontrastmittelgestützten Sequenzen im klinischen 

Alltag ihre Bedeutung weitgehend verloren, da sie im Vergleich zu den anderen Sequenzen 

deutlich mehr physikalisch-medizinische Expertise und wesentlich längere Messzeiten 

erfordert und dabei zusätzlich sehr artefaktanfällig ist.  
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3.2. Systematische ultraschallgestützte Biopsie der Prostata 
 

Die systematische transrektale ultraschallgestützte (TRUS) Biopsie der Prostata ist das 

Standard-Diagnoseverfahren, welche bei dem Verdacht auf ein Prostatakarzinom zum 

Nachweis desselben verwendet wird. Die Ultraschallbildgebung wird dabei zur Darstellung 

der Prostata verwendet, wobei die Sensitivität und Spezifität der Ultraschalluntersuchung 

nicht zur Detektion eines Prostatakarzinoms ausreicht [45].  

Daher werden bei der TRUS-Biopsie der Prostata je nach Biopsieschema systematisch aus der 

gesamten Prostata 8 – 12 Stanzen entnommen und zur histopathologischen Untersuchung 

herangezogen [46]. Die Biopsie ist damit nicht zielgerichtet bzw. läsionsgerichtet, sondern 

eine systematische und daher - hinsichtlich einer suspekten Läsion - eine zufällige Biopsie. Je 

höher die Anzahl der Stanzen ist, die man während einer TRUS-Biopsie entnimmt, desto 

wahrscheinlicher ist es, ein Prostatakarzinom nachzuweisen [47; 48]. Zu erwähnen ist hierbei 

noch, dass der negativ prädiktive Wert einer TRUS-Biopsie für das Prostatakarzinom limitiert 

ist und daher einen zuverlässigen Ausschluss eine Prostatakarzinoms nicht gewährleistet [15]. 

Daher sind Wiederholungsbiopsien indiziert, wenn kein Karzinom nachgewiesen werden 

konnte und damit in den allermeisten Fällen der Verdacht auf ein Prostatakarzinom weiterhin 

fortbesteht. Es konnte allerdings auch gezeigt werden, dass mit jeder Wiederholungsbiopsie 

die Wahrscheinlichkeit für die Detektion eines Prostatakarzinoms deutlich abnimmt, was 

einerseits auf die Zufälligkeit der Stanzproben und andererseits auf die systematische 

bioptische Vernachlässigung bestimmter Regionen der Prostata zurückzuführen ist [15; 49; 

50].  

3.3. Direkte MR-gestützte Biopsie der Prostata 
 

Die transrektale MR-gestützte Biopsie (MRGB) der Prostata wurde entwickelt um 

läsionsgerichtete Biopsien der Prostata zu ermöglichen [28]. Durch die MRGB wird es 
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möglich, aus den in der diagnostischen multiparametrischen MRT verdächtigten Läsionen 

gezielt histologische Proben zu gewinnen und zu untersuchen. Während der MRGB muss sich 

daher der Patient im MR-Tomographen befinden. Mit Hilfe einer MR-kompatiblen 

Biopsievorrichtung wird dabei eine im MR sichtbare Biopsieführung an die Prostata des 

Patienten von transrektal eingeführt (Abb.2). Durch die simultane Akquisition von T2w-

Bildern wird die Biopsieführung dargestellt und auf die zu biopsierende Läsion gerichtet. 

Hiernach werden aus der Läsion unter MR-Bildkontrolle mit Hilfe einer MR-kompatiblen 

Biopsienadel 1 – 2 Stanzen entnommen (Abb.2 c) und für die histopathologische Analyse 

fixiert [28].  Vergleichsstudien und Metaanalysen konnten zeigen, dass die wenigen gezielten 

Stanzen der MR gestützten Biopsie einer systematischen TRUS Biopsie der Prostata in der 

diagnostischen Genauigkeit mindestens gleichwertig und hinsichtlich der Detektion 

signifikanter Prostatakarzinome sogar vorteilhafter sind [51; 52].   

 

Abb. 2 - (a) MR kompatible Biopsievorrichtung mit Führungshülse für die Biopsienadel. (b) 
Ventral links homogen T2w hypointenses Areal mit raumforderndem Effekt nach ventral. (c) 
Direkte MR-gestützte Biopsie der links ventralen Läsion. 
 

 

3.4. MR/US-Fusionstechniken zur Biopsie der Prostata 
 

Wenn man beide vorgestellten Verfahren zur Prostatabiopsie vergleicht, dann haben beide 

Verfahren für sich eigene Vor- und Nachteile. Die systematische TRUS-Biopsie ist sehr weit 

verbreitet, schnell durchzuführen und die einmalige Prozedur ist daher kostengünstig. 
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Allerdings ist ihre diagnostische Genauigkeit nicht zufriedenstellend, weshalb Patienten 

tendenziell mit immer invasiveren Biopsieschemata untersucht werden und oft re-biopsiert 

werden müssen [48]. Die MRGB ist zielgerichtet und kommt daher mit nur wenigen Stanzen 

aus und hat eine hohe diagnostische Genauigkeit [28]. Sie dauert allerdings länger und ist 

zumindest im direkten Vergleich kostenintensiver als eine einzelne TRUS-Biopsie [53].   

In den letzten Jahren wurden softwarebasierte Fusionsalgorithmen entwickelt, welche 

Ultraschallgeräte befähigen, die vorher angefertigten MR-Bilder dreidimensional und in 

Echtzeit mit den akquirierten Ultraschallbildern zu verbinden, so dass der Untersucher 

simultan und dynamisch MR- und Ultraschallbild sehen kann. Durch die Anlage eines 

schwachen Magnetfeldes nah am Patienten können die Bewegungen der Ultraschallsonde auf 

die eingelesenen Bilder übertragen werden, so dass der Untersucher entsprechend der 

Ultrachallsondenposition gewinkelte MR Bilder gleichzeitig für die Zielführung sehen kann.  

Hierdurch werden prinzipiell in der Ultraschalluntersuchung MR-geführte zielgerichtete 

Biopsien ermöglicht.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Aggressivitätseinschätzung des Prostatakarzinoms mittels 
morphologischer und diffusionsgewichteter MRT der Prostata 

 
(Ori ginalarbeit 1) 

 

Nowak J, Malzahn U, Baur ADJ, Reichelt U, Franiel T, Hamm B, Durmus T. 

The value of ADC, T2 signal intensity, and a combination of both parameters to assess 

Gleason score and primary Gleason grades in patients with known prostate cancer 

Acta Radiol, December 12, 2014 

http://dx.doi.org/10.1177/0284185114561915 

  

 

Zahlreiche Arbeiten konnten eine negative Korrelation des ADC-Wertes von 

Prostatakarzinomläsionen mit dem Gleason Score nachweisen [54; 55]. Wang et al konnten 

jedoch auch eine negative Korrelation der relativen T2w-Signalintensität von 

Prostatakarzinomläsionen mit dem Gleason Score zeigen [56].  

Diese Arbeit hatte das primäre Ziel herauszufinden, ob beide Eigenschaften kombiniert eine 

stärkere Korrelation mit dem Gleason Score zeigen würde, als beide Parameter für sich allein. 

Hierzu wurden die MRT-Untersuchungen von 66 Patienten untersucht, welche im Anschluss 

zur MR-Untersuchung prostatektomiert wurden. Die retrospektive Auswertung erforderte ein 

genaues Matching des pathologischen Ergebnisses in dem Prostatektomiepräparat mit den 

MR-Läsionen. In der T2w-MRT wurden die Läsionen identifiziert und mittels einer region-

of-interest die T2w-Signalintensität gemessen. Da T2w-Signalintensitäten zwischen 

verschiedenen Untersuchungen nicht vergleichbar sind, wurden die Messwerte jeweils mit 

einer zweiten Messung aus dem angrenzenden Musculus obturatorius normalisiert. Außerdem 

wurde in der entsprechenden Läsion der ADC-Wert gemessen und notiert. Der primäre und 
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sekundäre Gleason Wert, sowie die Größe der Läsionen, das Alter und der PSA-Wert wurden 

ebenfalls bestimmt. Es wurde überprüft, ob eine Korrelation der relativen T2w-

Signalintensität, des ADC-Wertes und der Kombination beider Werte (Rel. T2w-

Signalintensität/ADC-Wert-Ratio) bestand. Es konnte gezeigt werden, dass bei sehr hohen 

relativen T2w-Signalintensitäten ein aggressives Karzinom unwahrscheinlicher wurde 

(Gleason Score <7), während der umgekehrte Fall nicht zutraf. Damit konnte eine generelle 

Korrelation wie sie Wang et al beschrieben haben nicht reproduziert werden. Der ADC-Wert 

wies hingegen eine starke, lineare Korrelation mit dem Gleason Score, jedoch 

überraschenderweise auch mit dem primären Gleason Grad, also dem dominanten 

Tumorwachstumsmuster, auf. Eine Kombination des relativen T2w-Signalwertes und der 

ADC korrelierte entsprechend deutlich schwächer als der ADC-Wert allein. Das Ergebnis für 

den ADC-Wert konnte sowohl für Läsionen der peripheren Zone als auch für Läsionen in den 

zentralen Drüsenanteilen gezeigt werden.  

Die Unterscheidbarkeit des primären Gleason Grades ist ein vielversprechendes Ergebnis um 

zukünftig Patienten mit einem klinisch relevanten, sogenannten Hoch-Risiko 

Prostatakarzinomen (Gleason ≥4+3=7b) von Patienten mit einem niedrigen oder 

intermediären Risiko nichtinvasiv zu trennen und entsprechend differenziert zu behandeln.  
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4.2 Einfluss verschiedener Kontrastmittel auf die dynamische 
Kontrastmitteluntersuchung im Rahmen der multiparametrischen MRT 

der Prostata 
 

(Ori ginalarbeit 2) 
 

Durmus T, Vollnberg B, Schwenke C, Kilic E, Huppertz A, Taupitz M, Franiel T. 

Dynamic contrast enhanced MRI of the prostate: comparison of gadobutrol and Gd-DTPA. 

Rofo. 2013 Sep;185(9):862-8 

http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1335892 

 

 

Die dynamische Kontrastmitteluntersuchung im Rahmen der multiparametrischen MRT 

wurde in den letzten Jahren intensiv untersucht [38-40]. Hierbei zeigte sich in vielen Arbeiten 

ein Vorteil in der diagnostischen Genauigkeit der MR-Untersuchung, wenn die 

morphologische Bildgebung durch eine kontrastmittelgestützte Untersuchung ergänzt wurde 

[38; 39; 57]. In den letzten Jahren rückten zudem die MR-Kontrastmittel ins Rampenlicht als 

ihre Assoziation mit der nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) bei Patienten mit 

eingeschränkter renaler Funktion beschrieben wurde [58]. Hierbei kristallisierte sich heraus, 

dass vor allem lineare MR-Kontrastmittel mit der NSF assoziiert sind. Diese Assoziation wird 

darauf zurückgeführt, dass lineare Kontrastmittel im Vergleich zu makrozyklischen 

Kontrastmitteln weniger stabil sind und dass deshalb das toxische Gadolinium mit der Zeit im 

Körper freigesetzt werden kann [59; 60].  

Die hier vorgestellte Arbeit hatte das Ziel, das relativ neue makrozyklische Kontrastmittel 

Gadobutrol mit dem standardmäßig verwendeten linearen Kontrastmittel Gd-DTPA 

systematisch in der dynamischen Kontrastmitteluntersuchung der Prostata zu vergleichen. 

Hierzu wurden 53 Patienten in die Studie eingeschlossen, welche nach einer 
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multiparametrischen MRT mit Gadobutrol oder Gd-DTPA prostatektomiert wurden. In der 

DCE-MRT wurde das Enhancement jedes Karzinoms (Gadobutrol Gruppe: 34 Karzinomfoci, 

Gd-DTPA Gruppe: 42 Karzinomfoci) quantitativ und qualitativ ausgewertet und verglichen. 

Zwischen beiden Gruppen wurden die Kurventypen Typ I bis Typ III und die 

pharmakokinetischen Parameter Ktrans und kep anhand gemischt linearer Modelle miteinander 

verglichen. Es konnte dabei gezeigt werden, dass das makrozyklische Kontrastmittel 

verglichen mit dem linearen Kontrastmittel hinsichtlich der Kurventypen in der gesunden 

peripheren Zone und in den zentralen Drüsenanteilen keine signifikanten Unterschiede 

aufwies. Insbesondere ein Kurventyp III (Wash-Out-Phänomen) wurde mit beiden 

Kontrastmitteln (Gadobutrol 21.5 %; Gd-DTPA 19,2 %) signifikant häufiger bei Tumoren mit 

einem Gleason Score von ≥7 angetroffen als bei Karzinomen mit einem niedrigen Gleason 

Score (Gadobutrol 7,5 %; Gd-DTPA 4,4 %; p = 0,02). Der statistische Effekt des verwendeten 

Kontrastmittels war dabei nicht signifikant (p = 0,43). Hinsichtlich der Signalintensitäts-Zeit-

Kurven konnte festgestellt werden, dass diese mit Gadobutrol sowohl im gesunden Gewebe 

als auch im Karzinomgewebe signifikant signalintenser waren (p = 0,04). Ähnlich wie bei 

dem qualitativen Vergleich der Kurventypen fand sich auch hinsichtlich der 

pharmakokinetischen Parameter Ktrans und kep ein signifikanter Unterschied zwischen 

gesundem Gewebe und Karzinomfocus (p = 0,002), wobei es kein Unterschied gemacht hat, 

ob mit Gadobutrol oder Gd-DTPA untersucht wurde (p = 0,65). 

Diese Studie ist der erste systematische Vergleich der Kontrastmittel Gadobutrol und Gd-

DTPA in der Prostata MRT. Es lässt sich schlussfolgern, dass sowohl im Karzinomfocus als 

auch im karzinomfreien Gewebe ein signifikant höheres relatives Enhancement mit 

Gadobutrol im Vergleich zu Gd-DTPA erreicht wird, was in erster Linie auf die höhere T1-

Relaxivität (R1) von Gadobutrol (Gadobutrol R1 =5.2 mmol-1s-1, Gd-DTPA R1 =4.1 mmol-1s-

1) zurückzuführen ist. Dieses Phänomen wurde bereits in verschiedenen Organen beobachtet 

[61-63]. Während bei manchen Organuntersuchungen auch qualitative Unterschiede zwischen 
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verschiedenen paramagnetischen MR-Kontrastmitteln gezeigt werden konnten [64; 65], 

konnte für die dynamische Kontrastmitteluntersuchung der Prostata am Beispiel der 

Kurventypenfrequenzen und der pharmakokinetischen Parameter kein signifikanter 

Unterschied zwischen den verwendeten makrozyklischen und linearen Kontrastmitteln 

gefunden werden. Damit erscheinen beide Kontrastmittel ohne spezielle Modifikation der 

Untersuchungsprotokolle für die DCE-MRT der Prostata geeignet. 
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4.3 Befundung der multiparametrischen MRT mittels der MR-PIRADS 
Kr iterien 

 
(Ori ginalarbeit 3) 

 

Baur AD, Maxeiner A, Franiel T, Kilic E, Huppertz A, Schwenke C, Hamm B, Durmus T. 

Evaluation of the prostate imaging reporting and data system for the detection of prostate 

cancer by the results of targeted biopsy of the prostate. 

Invest Radiol. 2014 Jun;49(6):411-20 

http://dx.doi.org/10.1097/RLI.0000000000000030 

 

 

2012 wurde durch die European Society of Urogenital Radiology (ESUR) in Anlehnung and 

die BI-RADS Kriterien in der Mamma-Bildgebung Leitlinien zur Durchführung und 

Befundung der MRT der Prostata (MR PI-RADS) veröffentlicht [27]. Basierend auf einen 

Expertenkonsensus sind diese Leitlinien nicht evidenzbasiert und bedurften einer 

wissenschaftlichen Evaluation. In der hier vorgestellten Arbeit wurden die ESUR Leitlinien 

evaluiert. Hierfür wurden 113 Läsionen von 55 Patienten, welche zielgesteuert im MRT 

biopsiert wurden, in die Studie eingeschlossen. Alle biopsierten Läsionen wurden anhand 

einer isotropen T2-gewichteten Sequenz, welche im MR zur Planung verwendet wird, 

identifiziert und in dem vorausgehenden multiparametrischen MRT (T2w/T1w, Diffusion und 

DCE) anhand der MR PI-RADS Kriterien mit einem Score von 1 (sehr wahrscheinlich 

benigne) bis 5 (sehr wahrscheinlich maligne) bewertet.  

In der ursprünglichen Publikation der PI-RADS Kriterien wird beschrieben, wie die einzelnen 

Läsionen in den unterschiedlichen Sequenzen bewertet werden sollen. Hinsichtlich der Frage 

wie diese Einzelscores jedoch zu einem Gesamtscore integriert werden sollen, wurde nicht 
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Stellung genommen. In Originalarbeit 3 wurden daher verschiedene Integrationsmethoden 

miteinander anhand von Grenzwertoptimierungskurven (ROC: Receiver Operating 

Characteristic) verglichen und auf statistische Unterschiede geprüft.  

Die nach den PI-RADS Kriterien beurteilte DCE-Bildgebung wies dabei mit einem AUC von 

0,76 im Vergleich zur PI-RADS Auswertung der T2w (AUC = 0,88; p = 0,06) und der DWI 

(AUC = 0,93; p = 0,004) die niedrigste diagnostische Genauigkeit auf. Es konnte gezeigt 

werden, dass in der peripheren Zone der DWI-Score eine signifikant höhere diagnostische 

Genauigkeit aufwies als der T2w-Score (AUC 0,93 vs. 0,73; p = 0,04). In den zentralen 

Drüsenanteilen erschien hingegen der T2w-Score (AUC 0,95 vs. 0,98). Daher wurde in der 

hiesigen Arbeit die Bildung des Endscores aus der Summe der Einzelscores gegen eine 

alternative Integration der Scores verglichen, bei der der Score der T2w für Läsionen der 

zentralen Drüse und der Diffusionsscore für Läsionen der peripheren Zone als Endscore 

fungiert. Damit wurde der Tatsache Rechnung getragen, dass erfahrungsgemäß BPH-Knoten 

ausgeprägte Diffusionsrestriktionen aufweisen können und damit ohne die morphologische 

Information der T2w mitunter nicht als Knoten eindeutig bestimmt werden können.  Hierbei 

konnte gezeigt werden, dass der alternative Score in der Tat eine höhere diagnostische 

Genauigkeit aufwies als die Summe aller drei oder nur der T2w und DWI-Sequenzscores. Aus 

der Gesamtheit dieser Ergebnisse wurde schlussgefolgert, dass  

1. die MR PI-RADS Kriterien für die DCE-Bildgebung revidiert und anschließend neu 

evaluiert werden sollten; 

2. der reine Summencore eine hohe diagnostische Genauigkeit aufweist; 

3. jedoch eine alternative Integrationsmethode mit einer Gewichtung der Sequenzscores für 

verschiedene Läsionen (Läsionen der zentralen Drüse mit T2w und Läsionen der peripheren 

Zone mit der DWI zu bewerten) im Vergleich mit dem reinen Summenscore von Vorteil zu 

sein scheint.  
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4.4 Die diagnostische Genauigkeit der direkten MR-gestützten Biopsie der 
Prostata in Abhängigkeit vorangegangener systematischer Biopsien und 

der Stanznadeldiameter 
 

(Ori ginalarbeit 4) 
 

Durmus T, Reichelt U, Huppertz A, Hamm B, Beyersdorff D, Franiel T. 

MRI-guided biopsy of the prostate: correlation between the cancer detection rate and the 

number of previous negative TRUS biopsies. 

Diagn Interv Radiol. 2013 Sep-Oct;19(5):411-7 

http://dx.doi.org/10.5152/dir.2013.13055 

 

 

(Originalarbeit 5) 
 

Durmus T, Goldmann U, Baur AD, Huppertz A, Schwenke C, Hamm B, Franiel T. 

MR-guided biopsy of the prostate: comparison of diagnostic specimen quality with 18 G and 

16 G biopsy needles. 

Eur J Radiol. 2013 Dec;82(12):e749-54 

http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2013.08.020 

 

 

In diesen beiden Arbeiten wurden die diagnostische Wertigkeit und die möglichen 

beeinflussenden Effekte auf die Detektionsrate der direkten MR-gestützten Biopsie untersucht. 
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In der ersten Arbeit wurde untersucht, welchen Effekt die Anzahl stattgehabter 

ultraschallgestützter Biopsien auf die Detektionsrate und die Art der Karzinome, welche in 

der MR-gestützten Biopsie diagnostiziert werden, haben. Zahlreiche urologische Studien 

haben gezeigt, dass die Detektionsrate systematischer TRUS-Biopsien mit jeder 

Wiederholungsbiopsie signifikant absinkt und auf der anderen Seite mit der Anzahl der 

entnommenen Stanzen zunimmt [15; 47; 48]. Während die Karzinomdetektionsrate von 

TRUS-Biopsie als initiale Biopsie bei Patienten mit dem Verdacht auf ein Prostatakarzinom 

bei etwa 22 % liegt, sinkt dieser Anteil in der ersten, zweiten und dritten Re-Biopsie auf 10 %, 

5 % und 4 % ab [15]. In den Re-Biopsien erhielten damit in letzterer Studie zusätzlich zu den 

initial entdeckten 22 % noch 12 % der Patienten die Diagnose eines Prostatakarzinoms [15]. 

Diese beiden Zusammenhänge verdeutlichen, dass mit jeder Re-Biopsie anteilig mehr 

Patienten einer invasiven Diagnostik unterzogen werden, obwohl sie es nicht bräuchten. 

Außerdem ist festzuhalten, dass die initiale systematische Biopsie keinen zuverlässigen 

Ausschluss eines Prostatakarzinoms erlaubt und jede Re-Biopsie weniger effektiv ist als die 

initiale Biopsie.  

In der ersten vorgestellten Arbeit wurden 89 Patienten eingeschlossen, welche eine gezielte 

MR-gestützte Biopsie erhielten. Diese Patienten wurden, je nachdem wie viele systematische 

Biopsien sie vor der MR-gestützten Biopsie erhalten haben, stratifiziert. Hierbei konnte 

gezeigt werden, dass die MR-gestützte Biopsie als zweite, dritte, vierte oder fünfte (oder 

mehr) Biopsie nach der jeweiligen systematischen TRUS-gestützten Biopsie keine 

signifikanten Unterschiede in der Karzinomdetektionsrate aufwies (29,2 %, 40,0 %, 66,7 % 

und 35,0 %; p = 0,09). Interessanterweise waren die entdeckten Karzinome auch hinsichtlich 

ihres Gleason Scores, welche ein Marker für die Aggressivität für das Prostatakarzinom 

darstellt, nicht abhängig davon, wie oft vorher systematisch per TRUS biopsiert wurde. Ganz 

im Gegenteil konnte gezeigt werden, dass auch nach drei vorangegangenen systematischen 

Biopsien das klinische Risiko nach D´Amico bei mehr als der Hälfte der Karzinom-Patienten, 
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welche durch die MR-Biopsie entdeckt wurden, als hoch eingeschätzt werden muss. Es 

konnte festgestellt werden, dass Patienten mit einem hohen klinischen Risiko signifikant 

häufiger ihr Index-Karzinom in der Transitionalzone hatten. Diese Tatsache ist vermutlich 

darauf zurückzuführen, dass die systematische ultraschallgestützte Biopsie ventral gelegene 

Karzinome verhältnismäßig häufig nicht entdeckt [50; 66].  

Ein weiterer Zusammenhang der systematischen Biopsie, welche vielfach untersucht wurde, 

ist die Logik „je mehr Gewebe, desto höher die Wahrscheinlichkeit ein Karzinom zu 

entdecken“ [48; 67-72]. Ein spezieller Punkt hierbei ist die Stanzenlänge und -dicke. Für 

TRUS-Biopsien wurden verschiedene Biopsienadeln hierzu untersucht [69-72]. Im Fokus der 

zweiten vorgestellten Arbeit war der Effekt der verwendeten Stanznadeldicke der nicht 

ferromagnetischen MR Biopsienadeln auf die Qualität der entnommenen Stanzen und die 

Detektionsrate der MR-gestützten Biopsie. Hierbei wurden halbautomatische Biopsienadeln 

mit einer Stärke von 16G und 18G miteinander verglichen. Insgesamt wurden 140 Stanzen 

mit 16G und 143 Stanzen mit 18G entnommen. Die Entscheidung, welche Biopsienadel bei 

dem jeweiligen Patienten jeweils verwendet werden würde, wurde anhand eines Münzwurfes 

vor der Biopsie randomisiert. Es konnte gezeigt werden, dass die histologische Gewebefläche 

mit 9.38 mm² [8.74; 10.02] bei 16G-Nadeln zwar signifikant größer war als bei 18G-Nadeln 

(7.95 mm² [7.32; 8.59], p = 0,002) die Karzinomdetektionsrate jedoch zwischen beiden 

Gruppen keinen signifikanten Unterschied aufwies (16G: 22,1 % vs. 18G: 24,5 %, p = 0,77). 

Die MR-kompatiblen Biopsienadeln bestehen aus Titanium-Vanadium-Legierungen, welche 

sich dadurch in ihren Schnitteigenschaften von Nadeln aus Eisen unterscheiden können [73]. 

Daher wurde in dieser Arbeit auch die bei 16G und 18G resultierende Gewebequalität 

bestimmt und miteinander verglichen (Fragmentation, Quetschartefakte, 

Gesamtbeurteilbarkeit). Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den 

verschiedenen Nadeldiametern. Allerdings wurde festgestellt, dass mit 12,9 % der Anteil 
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leerer Stanzen (Stanzen ohne Prostatagewebe) signifikant höher war, wenn der Biopteur eine 

16G-Nadel verwendete, verglichen mit 18G (2,1 %; p = 0,004).  

Damit lässt sich insgesamt aus dieser Arbeit schlussfolgern, dass die Bedeutung der 

Gewebemengen bei bildgesteuerten gezielten MR-Biopsien nicht denen der systematischen 

Biopsie entsprechen und dass hierauf basierende Vermutungen daher nicht eins zu eins auf 

gezielte Biopsien übertragbar sind. Vielmehr sind für die Prostatakarzinomdetektionsrate im 

gezielten Biopsiesetting eine gute Gewebequalität und die Zielgenauigkeit entscheidend. 
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4.5 MR / Ultraschallfusion zur MR-gezielten ultraschallgestützten Biopsie 
der  Prostata 

 
(Ori ginalarbeit 6) 

 

Durmus T, Stephan C, Grigoryev M, Diederichs G, Saleh M, Slowinski T, Maxeiner A, 

Thomas A, Fischer T. 

Detection of prostate cancer by real-time MR/ultrasound fusion-guided biopsy: 3T MRI and 

state of the art sonography. 

Rofo. 2013 May;185(5):428-33 

http://dx.doi.org/10.1055/s-0032-1330704 

 

 

Die direkte MR-gezielte Biopsie ist im Vergleich zur ultraschallgestützten Biopsie eine zwar 

diagnostisch deutlich genauere Technik zur Abklärung der Frage ob ein Prostatakarzinom 

vorliegt oder nicht, sie ist jedoch insbesondere durch die geringere Verfügbarkeit 

eingeschränkt und damit lediglich spezialisierten Zentren vorbehalten. Auf der anderen Seite 

erscheint die MR-geführte Diagnosestrategie und MR-Biopsie, obwohl letztere als einmalige 

diagnostische Methode deutlich teurer ist als eine ultraschallgestützte Biopsie, in einer 

umfassenden Kostenanalyse insbesondere aufgrund der wegfallenden Folgekosten für weitere 

diagnostische Schritte als kosteneffektiv und schonender für den Patienten [53]. Die 

softwaregestützte Bildfusion verschiedener bildgebender Verfahren ist eine Methode, die es 

ermöglicht computertomographische oder MR-tomographische Bilder mit 

ultraschallgestützten Bildern in Echtzeit zu verbinden. Dies ermöglicht damit per 

Ultraschallführung zu biopsieren, während man die zu biopsierende Läsion mittels der MR-

tomographischen Methode sehen kann. Diese Herangehensweise verspricht damit eine 

flächendecke Einsetzbarkeit bei Wahrung der diagnostischen Vorteile durch MR-Information 
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und Kostenvorteile gegenüber der direkten MR-Biopsie. In der hier vorgestellten Arbeit 

wurde eine neuartige Bildfusion von MRT-Bildern der Prostata mit einer Echtzeit 

Ultraschalluntersuchung für die gezielte Biopsie von im MRT lokalisierten Prostataläsionen 

etabliert und evaluiert. In diese prospektive Studie wurden insgesamt 32 Patienten mit 

erhöhtem PSA-Wert und mindestens einer vorausgegangenen Biopsie mit negativem Ergebnis 

bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom eingeschlossen. Alle Patienten wurden in einem 3T-

MRT-Gerät der letzten Generation ohne endorektale Spule untersucht (T2w, T1w, DWI/ADC, 

DCE). Nach Lokalisation der verdächtigen Läsionen wurde die axiale T2w Bildgebung in ein 

Ultraschallgerät eingelesen. Durch die magnetische Kopplung der Ultraschallsonde und eines 

externen schwachen Magnetfeldgenerators und die Markierung von anatomischen 

Landmarken in beiden Bildern wurden die Bilder so verbunden, dass jede Bewegung im 

Ultraschallbild parallel die MRT-Bilder auf die entsprechende Position navigierte. Hierdurch 

konnten von den MR-tomographisch verdächtigen Läsionen gezielt Biopsien entnommen 

werden. Zusätzlich wurde nach der gezielten Biopsie eine standardisierte systematische 

Biopsie der Prostata mit 10 – 12 Stanzen durchgeführt. Der Anteil detektierter Karzinome 

durch die gezielte Fusionsbiopsie war mit 34,4 % signifikant höher als in der systematischen 

Biopsie (18,8 %, p = 0,01).  

Aus dieser Arbeit lässt sich schlussfolgern, dass mit Hilfe der Bildfusion die MR-gezielte, 

jedoch ultraschallgestützte Biopsie der Prostata möglich ist. Die diagnostischen Eckdaten der 

gezielten Technik sind aufgrund einer verbesserten Prostatakarzinomdetektionsrate verglichen 

mit der systematischen Biopsie vielversprechend und sollten daher in größeren Studien 

bestätigt werden. 
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5 Diskussion 

5.1 Rolle der multiparametrischen MRT in der Diagnose des  
Prostatakarzinoms 
 
Die multiparametrische MRT der Prostata erfährt in den letzten Jahren einen schnellen 

Aufschwung in der diagnostischen Abklärung von Patienten mit dem Verdacht auf ein 

Prostatakarzinom. Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein spezifischer Serummarker 

der Prostata und ist daher ein exzellenter Marker für die Verlaufskontrolle von Patienten, 

welche nach einem diagnostizierten Prostatakarzinom einer radikalen Prostatektomie oder 

Strahlentherapie zugeführt wurden. Die Eigenschaft des PSA auch bei Prostatakarzinomen 

anzusteigen, hat in der Vergangenheit zu Überlegungen geführt, ob dieser Marker für ein 

Prostatakarzinom-Screening verwendbar ist. Große Metaanalysen konnten aber eine 

eindeutige Herabsenkung der prostatakarzinomspezifischen Mortalität durch den PSA Test 

nicht belegen, so dass derzeit die Fachgesellschaften kein flächendeckendes Screening 

vorsehen, jedoch in Abhängigkeit von Risikofaktoren die Bestimmung des PSA-Wertes 

empfehlen und in ihre Leilinien aufnehmen [74]. Die Tatsache, dass die Zahl der 

diagnostizierten Prostatakarzinome in den letzten 20 Jahren jedoch angestiegen sind, ist sicher 

eine Folge des weitläufigen Einsatzes des PSA-Wertes [7]. Diese „Überdiagnose“ führt 

konsekutiv zu einer „Übertherapie“, weswegen sowohl auf der diagnostischen als auch auf der 

therapeutischen Seite viele Anstrengungen unternommen werden dieses Missmatch zum 

Patientengunsten zu beeinflussen. Die radikalen Therapieformen des Prostatakarzinoms 

können Patienten mit einem Prostatakarzinom heilen und sie vor einer Metastasierung der 

Erkrankung bewahren [46]. Allerdings ist diese Therapie mit einer erheblichen 

Komplikationsrate mit erektiler Dysfunktion und Inkontinenz verbunden, was wiederum die 

Lebensqualität der Patienten deutlich einschränken kann [20; 75; 76].  

Diese Gesamtsituation fördert die Verbreitung der multiparametrischen MRT der Prostata, die 

wie keine andere bildgebende Methode mit einer sehr guten Auflösung das Prostatakarzinom 
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darzustellen und mit einer hohen Genauigkeit zu detektieren bzw. auch auszuschließen 

vermag [77; 78]. Es konnte vielfach gezeigt werden, dass die Kombination verschiedener 

Parameter (Diffusionswichtung, Kontrastmitteldynamik, MR-Spektroskopie) innerhalb der 

MRT der Prostata die Genauigkeit der Untersuchung verglichen mit der konventionellen 

MRT (T2w und T1w) deutlich erhöht [3]. Allerdings ist die MRT als nicht-invasive 

bildgebende Technik dadurch limitiert, dass ein histologischer Nachweis durch sie nicht 

ersetzt wird. Außerdem können derzeit Patienten mit elektrischen Metallimplantaten wie 

Herzschrittmachern oder Cochleaimplantaten im MRT meist nicht untersucht werden. 

Insgesamt muss daher die MRT der Prostata als eine wichtige Ergänzung im diagnostischen 

Workup des Prostatakarzinoms begriffen werden, die die schließliche Biopsie nicht ersetzt, 

jedoch ihr ein Ziel vorgeben kann. 

 

5.2 MR Kontrastmittel in der Prostata MRT 
 
Für die kontrastmittelgestützte Untersuchung konnte gezeigt werden, dass nach radikaler 

Therapie die Rezidivdiagnostik verbessert wird [42; 57]. Gadoliniumhaltige MR-

Kontrastmittel wurden in den letzten Jahren mit der nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) 

in Verbindung gebracht, welche eine schwerwiegende Erkrankung ist, die bei Patienten 

auftreten kann, die eine sehr eingeschränkte renale Funktion haben und wiederholt MR-

Kontrastmittel bekommen haben [58]. MR-Kontrastmittel lassen sich entsprechen ihrer 

molekularen Konfiguration in lineare und zirkuläre Moleküle aufteilen. Die Assoziation mit 

der NSF ist vor allem auf lineare MR-Kontrastmittel zurückzuführen, weshalb die wesentlich 

stabileren zirkulären Kontrastmittel ins Rampenlicht gerückt sind. Letztere unterscheiden sich 

von linearen Kontrastmitteln vor allem durch ihre hohe Stabilität, was sich durch ihr 

Vermögen das toxische Gadolinium nicht oder nur in sehr geringen Mengen freizusetzen 

auszeichnet [59]. Da die ersten Kontrastmittel eine lineare Molekularstruktur aufwiesen, 
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wurden entsprechend in sämtlichen Organsystemen auch die meisten Studien mit linearen 

Kontrastmitteln durchgeführt. Daher sind in jüngster Vergangenheit zahlreiche 

Vergleichsstudien für die verschiedenen Organsysteme zwischen linearen und zirkulären 

Kontrastmitteln durchgeführt worden, welche teilweise wichtige Unterschiede, die z. B. das 

Untersuchungsprotokoll oder auch die Bildinterpretation betreffen, herausarbeiteten [63-65; 

79]. Im Rahmen der MRT-Prostata konnte in Originalarbeit 2 dieser Habilitationsschrift 

gezeigt werden, dass zwischen dem bis dato am meisten verwendeten linearen Kontrastmittel 

Gd-DTPA und dem neuen zirkulären Kontrastmittel Gadobutrol keine relevanten 

Unterschiede in der Bildinterpretation zu erwarten sind. Allerdings war das relative 

Enhancement durch Gadobutrol insgesamt signifikant höher als mit Gd-DTPA, was in der 

Bildinterpretation berücksichtigt werden muss (Originalarbeit 2). Diese Ergebnisse sind im 

Einklang mit der Literatur und diversen Studien z. B. im Bereich der MR-Herz-Bildgebung 

und der neuroradiologischen Bildgebung [63; 64; 79].  

In die hier vorgestellte Studie wurden insgesamt 53 Patienten eingeschlossen, welche nach der 

Untersuchung prostatektomiert worden sind, so dass ein genaues Matching der MR Bilder und 

dem pathologischem Präparat möglich war. Studien welche anstatt auf ein 

Prostatektomiepräparat auf Biopsiepräparate angewiesen wären, wären gerade bei nicht 

gezielten Biopsieverfahren durch ein relevanten Sampling-Error limitiert. Dennoch 

unterliegen  auch Prostatektomiepräparate gewissen Limitationen. Zu erwähnen ist hier vor  

allem, dass durch den Fixiervorgang nach der Prostatektomie Dehydratations- und 

Schrumpfungsvorgänge auftreten, die die Korrelation mit in vivo gewonnenen Bildern 

erschweren. Um dieser Limitation entgegenzukommen wurden alle Präparate und MR Bilder 

auf standardisierte Skizzen graphisch übertragen und anschließend im Konsens von 

Pathologen und Radiologen gematcht. Eine alternative und objektive Methode bestünde darin 

fixierte Präparate MR tomographisch erneut zu digitalisieren, so dass ein genaueres Matching 

erreicht werden könnte. Als weitere Limitation von Originalarbeit 2 ist der interindividuelle 
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Vergleich zu erwähnen. Allerdings ist ein intraindividueller Vergleich in diesem Kollektiv mit 

einer geplanten Prostatektomie nicht nur durch die dann notwendige doppelte 

Kontrastmittelmenge pro Patient in der Durchführung erschwert, sondern vor allem auch 

dadurch, dass zwei Untersuchungstage vor Prostatektomie eingeplant werden müssten.  

 

5.3 MpMRT in der Aggressivitätseinschätzung des Prostatakarzinoms 
 

Die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) und die hieraus berechnete ADC-Karte hat sich 

als eine sehr sinnvolle ergänzende Untersuchungsmethode zur Detektion des 

Prostatakarzinoms im MRT etabliert [32-34]. Der ADC-Wert wurde zusätzlich mit dem 

Gleason Score in Verbindung gebracht, welcher ein Marker für die Aggressivität des 

Prostatakarzinoms ist und mit der Prognose des Patienten korreliert [37; 80]. Dieser 

Zusammenhang ist vermutlich darauf zurückzuführen, dass aggressive Karzinome aus sehr 

dicht angesiedelten Zellen bestehen, welche aufgrund der dadurch vorhandenen vermehrten 

Zellmembranen die Molekularbewegung von Wasser einschränken. Diese 

Diffusionseinschränkung lässt sich als eine Signalabsenkung in der ADC-Karte darstellen 

[81]. Wang et al. haben darüber hinaus gezeigt, dass der Signalwert der T2w-Bildgebung 

ebenfalls mit dem Gleason Grad des Prostatakarzinoms korreliert [56]. Die T2w-Bildgebung 

ist eine Wasserbildgebung: Gewebe mit mehr Wassermolekülen führen zu einem 

Signalanstieg. Die verschiedenen Eigenschaften, die die T2w und Diffusionswichtung 

abbilden, lassen daher vermuten, dass möglicherweise die Kombination beider Zielwerte zu 

einer verbesserten Korrelation von Prostatakarzinomaggressivität und MR-Befund führen 

kann. Hierbei ist es vor allem wichtig die große Gruppe von Karzinomen mit einem Gleason 

Score von 7 zu entschlüsseln. Diese können durch ein mehrheitlich nach Gleason 3 

wachsendes Karzinom (Gleason 3+4=7) bedingt sein und damit für den Patienten ein geringes 

oder intermediäres klinisches Risiko bedeuten. Auf der anderen Seite ist ein mehrheitlich mit 
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einem Gleason 4 Muster wachsendes Karzinom (Gleason 4+3=7) mit einem höheren Risiko 

für den Patienten verbunden [82]. Im Therapiemanagement kann das für den Patienten einen 

großen Unterschied bedeuten, da Patienten mit einem geringen oder intermediären klinischen 

Risiko tendenziell immer häufiger durch fokale Therapien oder eine abwartende Strategie 

kontrolliert werden, während Karzinome mit einem Gleason Score von 4+3=7 eher als 

aggressiver eingeschätzt werden und daher eher einer radikalen Therapie zugeführt werden. In 

Originalarbeit 1 wurde untersucht, ob die Unterscheidung des primären Gleason Grades per 

multiparametrischer MRT erreicht werden kann und im Speziellen, ob hierfür eine 

Kombination von T2w und DWI sinnvoll ist. Während für die T2w-Bildgebung bei 

höhergradig aggressiven Karzinomen ein Zusammenhang hergestellt werden konnte ähnlich 

wie Wang et al, konnte dieser Zusammenhang nicht für die Gesamtheit der Patienten 

reproduziert werden (Originalarbeit 1). Die Kombination mit dem ADC-Wert war daher nicht 

zielführend. Allerdings konnte gezeigt werden, dass mit einer Sensitivität von 90,5 % und 

einer Spezifität von 62,5 % von einem primären Gleason Grad 4 ausgegangen werden kann, 

wenn der ADC Wert <1,005 x10-3 ist (Originalarbeit 1). Außerdem konnte gezeigt werden, 

dass dieser Zusammenhang nicht nur, wie vielfach berichtet, in der peripheren Zone der 

Prostata gilt [37; 55; 83], sondern fast gleichermaßen auch in der Transitionalzone zu finden 

ist. Diese und eine Reihe weiterer Arbeiten, die sich mit dem Thema beschäftigt haben, legen 

damit nahe, dass die multiparametrische MRT nicht nur in der Detektion von 

Prostatakarzinomen eingesetzt werden sollte, sondern auch nach der Detektion einen Beitrag 

in der Risikostratifizierung und der Therapieplanung leisten kann [25; 80; 84]. Insgesamt sind 

Arbeiten zu dem Thema in der Literatur nicht nur hinsichtlich des Referenzstandards 

(Prostatektomie, gezielte oder systematische Biopsie) unterschiedlich, sondern auch 

hinsichtlich des allgemeinen Studienaufbaus. Die vorgestellte Arbeit ist eine 

prostatektomiekontrollierte Studie an 69 Patienten. Der Auswertungsansatz ist so ausgewählt, 

dass überprüft werden kann, ob die MR-Techniken in der Tat Informationen hinsichtlich des 
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Gradings beinhalten oder nicht. Damit ist dieser Ansatz von ihrem Ablauf her an dem 

klinischen Vorgehen orientiert, bei einem bioptisch nachgewiesenen Karzinom die 

entsprechenden MR Parameter zur Aggressivitätseinschätzung oder zum Staging zu erheben. 

Allerdings ist auch dieser Ansatz limitiert und spiegelt das klinische Vorgehen nicht ohne 

vollständig wider. Durch das Prostatektomiematching was in dem Setting erforderlich ist, um 

ein Konzept überhaupt zu überprüfen, ist eine wesentlich genauere Lokalisationsinformation 

enthalten, als durch eine Biopsie, die aktuell noch in den allermeisten Fällen systematische 

Biopsien sind. Dadurch konnte in der Studie der Tumor sehr genau lokalisiert und im MR 

Bild gemessen werden. Durch die in zunehmende Anzahl gezielter Biopsien kann jedoch 

angenommen werden, dass diese Limitation relativiert wird. Daher erscheinen gerade 

hinsichtlich dieser Frage in Zukunft Studien sinnvoll, die im prospektiven Ansatz anhand 

gezielter Biopsien die Aggressivitätseinschätzung per MRT überprüfen. 

 

5.4 Strukturierte Befundung und Kommunikation  
 
Bisher wurden die Fähigkeiten der multiparametrischen MRT in Bezug auf die Detektion und 

dem „Grading“ des Prostatakarzinoms erläutert. Der nächste Schritt besteht darin, dieses 

Wissen außerhalb der Radiologie kommunizieren zu können und dieses diagnostische Know-

How auf Standards zu stellen, welche eine flächendeckend hohe Qualität gewährleisten. Die 

European Society of Urogenital Radiology (ESUR) hat 2012 hierfür mit den ESUR Leitlinien 

zur multiparametrischen MRT der Prostata den Grundstein gelegt [27]. Die ESUR Leitlinien 

geben Kriterien zum Untersuchungsprotokoll und zur Befundung der MR-Untersuchung vor 

(MR-PIRADS) [27]. Anhand dieser Befundungskriterien sollen Läsionen, welche in der MR-

Untersuchung gesichtet werden, mit einem Score von 1-5 bewertet werden, wobei 1 für sehr 

wahrscheinlich benigne und 5 für sehr wahrscheinlich maligne steht. Die ESUR Leitlinien 

sind ein Expertenkonsensus und daher mussten die vorgeschlagenen Kriterien evaluiert 
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werden. Wichtige Aspekte, wie die Integration der einzelnen Bewertungen der verschiedenen 

Parameter oder Kombinationsmöglichkeiten der multiparametrischen MR-Information, 

mussten beantwortet werden. Das Ziel der Originalarbeit 3 bestand darin, die ESUR PI-RADS 

Kriterien zu überprüfen und ein optimales Integrationsmodell für die Befundung der 

multiparametrischen MRT mit Hilfe der PI-RADS Kriterien vorzuschlagen. Es konnte gezeigt 

werden, dass zur Detektion von Prostatakarzinomen die MR-PIRADS Kriterien sehr gut 

geeignet sind. Allerdings wurde dabei festgestellt, dass die Kriterien der DCE-Bildgebung 

eine signifikant schlechtere diagnostische Genauigkeit liefern als die T2w- und DWI-

Kriterien. Hieraus wurde abgeleitet, dass die Kriterien der DCE möglicherweise revidiert 

werden müssen. Diesbezüglich wurden auch konträre Ergebnisse veröffentlicht [85; 86]. 

Allerdings konnte das schlechte Abschneiden der DCE MR-PIRADS Kriterien in mehreren 

unabhängigen Studien repliziert werden, weshalb dies in der kommenden Aktualisierung der 

ESUR Leitlinien („PI-RADS 2.0“) aufgegriffen werden wird [87; 88]. Darüber hinaus konnte 

in Originalarbeit 3 gezeigt werden, dass ein Summenscore aus den verschiedenen 

Sequenzscores eine sehr gute diagnostische Genauigkeit aufweist, dass jedoch eine 

Gewichtung der Sequenzen je nach Läsionslokalisation (periphere Zone oder 

Transitionalzone) sehr sinnvoll erscheint. Die algorithmische Herangehensweise bezüglich 

der Integration der einzelnen PI-RADS Werte wurde nahezu zeitgleich von einer 

unabhängigen Gruppe bestätigt [89].  

Durch die sehr schnelle Evaluation der MR PI-RADS Kriterien in der radiologischen 

Gemeinschaft und die genannten Probleme in der Diagnostik und Therapie des 

Prostatakarzinoms, etabliert sich dieser Standard mehr und mehr in der interdisziplinären 

Kommunikation. In diesem uroradiologischen diagnostischen Workup ist vor allem die 

klinische Übersetzung des Scores wichtig. Hierzu kann ein Schema wie in Tabelle 1 

vorgeschlagen werden und wird vermutlich nach dem die enstsprechenden diagnostischen 

Kennzahlen in mehr Studien belegt werden in den kommenden Jahren auch in die Leitlinien 
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Einzug erhalten. In den aktuellen Veröffentlichungen und Fachtagungen zu dem Thema wird 

berichtet, dass MR-Läsionen mit einem PIRADS Score von 1-2 einen hohen und vermutlich 

zuverlässigeren negativ prädiktiven Wert als TRUS-Biopsien haben [77]. Damit kann von 

einer erneuten Biopsie bei solchen Patienten abgesehen werden. Das genaue Vorgehen bei 

Läsionen mit einem PIRADS 3 bleibt offen; es kann auf der einen Seite eine systematische 

Biopsie erwogen werden, auf der anderen Seite erscheint auch eine Verlaufskontrolle neben 

PSA und digital rektaler Untersuchung per MRT sinnvoll (Tabelle 1). Währenddessen zeigt 

sich, dass Läsionen mit einem Score von 4-5 einen relevanten Anteil an Hochrisikopatienten 

beherbergen und deshalb solche Patienten möglichst gezielt biopsiert werden sollten [90]. 

Tabelle 1 

 ESUR 2012 Konsequenz PCA 
Wahrscheinlichkeit 

PI-RADS 5 Hochwahrscheinlich 

maligne 
Erneute Biopsie >60 % PCA, ~ 60 % 

GS7 

PI-RADS 4 Wahrscheinlich 

maligne 
Erneute Biopsie 

>40 PCA, ~ 30 % 

GS7 

PI-RADS 3 Unklar 
Systematische Biopsie oder 

Verlaufskontrolle (klinisch, PSA, 

ggf. mpMRT) 

10 % <GS7 

PI-RADS 2 Wahrscheinlich 

benigne 

Verlaufskontrolle (klinisch, 

PSA) 
<5 % PCA 

PI-RADS 1 Sehr wahrscheinlich 

benigne 

Verlaufskontrolle (klinisch, 

PSA) 
<1 % PCA 

 

 

Limitiert ist Originalarbeit 3 dadurch, dass 55 eingeschlossene Patienten nicht ausreichend 

sind um alle Unterschiede zwischen den verschiedenen Sequenzscores mit hoher statistischer 

Kraft  auszuarbeiten. Als diese Studie jedoch bearbeitet wurde, konnte auf keine Daten 
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hinsichtlich der PI-RADS Kriterien zurückgegriffen werden, so dass die Studie explorativen 

Charakter hinsichtlich der ESUR Kriterien hat. Während generell im Rahmen der Prostata-

MRT zur Validierung eine Prostatektomiekontrolle wünschenswert ist, weist der in dieser 

Studie ausgewählte Kontrollweg durch eine gezielte MR Biopsie für die Beantwortung der 

Fragestellung  Vorteile gegenüber eine Prostatektomie auf. Zum einen ist bei der Evaluation 

ein Selektions-Bias lediglich durch die vorhandenen vorangehenden negativen Biopsien 

gegeben, jedoch nicht durch ein bekanntes Prostatakarzinom, was bei der 

Prostatektomiekontrolle der Fall wäre. Diese Tatsache bringt das Studiensetting dadurch auch 

näher an die klinische Realität heran und lässt hierdurch auf eine schnelle klinische 

Translation hoffen. Die Evaluation von Bildgebungskriterien anhand MR-gestützter Biopsien 

beherbergt außerdem den Vorteil, dass auf die MR Bilder, die während der Biopsie akquiriert 

worden waren, zurückgegriffen werden konnte, so dass gesichert werden konnte, welche 

Läsion oder Region der Prostata tatsächlich biopsiert wurde. Nichtsdestotrotz sind hierbei 

nicht verdächtige Läsionen nicht in der Anzahl histologisch gesichert wie es in einer 

Prostatektomie der Fall wäre, so dass insbesondere ein zuverlässiger negativ prädiktiver Wert 

aus den Daten nicht abgeleitet werden kann. 

  

5.5 Direkte und fusionsgestützte MR gezielte Prostatabiopsie 
 

Originalarbeit 4 und 5 befassen sich mit der transrektalen direkten MR-gestützten Biopsie, die 

die am längsten etablierte gezielte Biopsietechnik der Prostata darstellt [28]. Gerade im 

Hinblick auf die Objektivierung der Befundungskriterien der Prostata-MRT mit den PI-RADS 

Kriterien und dem beachtlich schnellen Erfolg desselben, rücken läsionsgezielte Biopsien als 

neues Konzept in der Prostatakarzinomdiagnostik in ein neues Licht. Während für die 

systematischen Biopsien vielfach gezeigt werden konnte, dass sie durch ihren systematischen 

sampling error mit jeder Wiederholungsbiopsie deutlich an Detektionsrate einbüßt und 
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gleichzeitig naturgemäß aufgrund ihrer „Zufälligkeit“ die Detektionsrate mit der Anzahl der 

entnommenen Stanzen zusammenhängt, ist in Zeiten kontroverser Diskussionen um die MRT 

der Prostata, die Validierung läsionsgezielter Biopsie von großer Bedeutung. Originalarbeit 4 

füllt hier eine Lücke in der Literatur, da hier zum ersten Mal gezeigt wird, dass die Anzahl 

vorausgegangener Biopsien keinen Effekt auf die Detektionsrate des verdächtigten 

Prostatakarzinoms in der gezielten Biopsie hat. Hierbei konnte auf ein Studienkollektiv von 

insgesamt 87 Patienten (1 Vorbiopsie n = 24, 2 Vorbiopsien n = 25, 3 Vorbiopsien n = 18 und 

≥ 4 Vorbiopsien n = 20) zurückgegriffen werden. Auch der Kritikpunkt, dass lediglich nicht 

relevante Karzinome entdeckt werden würden, wird in derselben Arbeit entkräftet, da gezeigt 

werden konnte, dass gerade solche Karzinome, welche ventral in der Prostata liegen, ein 

relevantes und höheres klinisches Risiko als dorsal gelegene beherbergen (Originalarbeit 4).  

Diese Tatsache lässt sich dadurch erklären, dass gerade ventral gelegene Karzinome 

überzufällig häufig durch die systematische TRUS-Biopsie nicht erfasst werden. Dadurch 

haben Patienten mit solch einem Tumor eine deutlich längere Dauer bis zur Diagnose, 

weshalb Tumore in dieser Lokalisation länger wachsen können.  

In Originalarbeit 5 wird die diagnostische Qualität durch MR-kompatible Nadeln 

entnommener Stanzen an 283 Stanzpräpraten von insgesamt 88 Patienten evaluiert und der 

Effekt verschiedener Nadeldiameter auf die resultierende Gewebequalität und diagnostische 

Aussagekraft hin untersucht (16 G n = 140; 18 G n = 143). Ob eine 16 G oder 18 G 

Biopsienadel verwendet wurde, wurde jeweils vor der Biopsie anhand eines Münzwurfs 

randomisiert. Theoretisch wäre der direkte intraindividuelle Vergleich verschiedener 

Biopsienadeln  statistisch sicherer, allerdings wäre die hierbei notwendige zweifache Biopsie 

mit einer aus diagnostischen Gesichtspunkten unnötigen Biopsie verbunden und damit ethisch 

fragwürdig.  

Während zum einen die Stanzenqualität verschiedener Nadeldiameter der aus Vanadium-

Titanium-Legierungen bestehenden Biopsienadeln unabhängig von den Nadeldicken gut 
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waren, konnte auch hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit kein signifikanter 

Unterschied gefunden werden. Anders als bei der systematischen Biopsie erscheint also hier 

aufgrund der zielgerichteten Herangehensweise nicht die Menge des entnommenen Gewebes 

ausschlaggebend, sondern vielmehr die genaue Läsionsausrichtung (Originalarbeit 5). Diese 

Schlussfolgerung wird auch durch die Tatsache gestützt, dass die Anzahl leerer Stanzen mit 

der kaliberstärkeren Nadel signifikant größer war als mit einer dünnen Nadel, was in Kenntnis 

der Zusammenhänge, welche für die TRUS-Biopsie veröffentlicht sind, zunächst 

unverständlich erscheint. Für die systematische TRUS-gestützte Biopsie ist die Menge des 

entnommenen Gewebes (Dicke der Stanze, Anzahl der Stanzen, Länge der Stanzen) 

ausschlaggebend für die diagnostische Genauigkeit [48; 67-70]. Für die MR-gestützte Biopsie 

allerdings, welche eine läsionsgezielte Technik ist, ist die Menge sekundär, die diagnostische 

Genauigkeit der MR-Untersuchung und die akkurate Läsionsausrichtung jedoch primär 

entscheidend.  

Originalarbeit 6 stellt eine neue Technik vor, die die Vorteile der diagnostischen Information 

der multiparametrischen MRT in eine gezielte Biopsie zuführt ohne dabei diese direkt in der 

MRT durchführen zu müssen. Die MR-Informationen werden hier mit den Echtzeit-

Ultraschallbildern verbunden (MR / US Fusion), so dass Verfügbarkeitslimitationen der MRT 

hierdurch ihre Relevanz verlieren, während die Läsionsausrichtung auf Ziele, welche in der 

Prostata MRT detektiert werden, erhalten bleibt. Originalarbeit 6 ist eine prospektive Studie 

(n = 32) bei der die softwarebasierte Echtzeitfusion von Ultraschallbildern mit vorher 

akquirierten MRT-Bildern etabliert wird. Die mit Hilfe dieser Technik entnommenen 

läsionsgezielten Stanzen wiesen dabei eine signifikant höhere Detektionsrate für das PCa auf 

als die in derselben Biopsie-Sitzung entnommenen systematischen TRUS-Stanzen 

(Originalarbeit 6). Die Vorzüge der diagnostischen MRT wurden eingehend dargestellt. 

Entsprechend klar ist auch die breite Verfügbarkeit des urologischen Ultraschalls, so dass die 

Verbindung beider Methoden in der Tat das Potenzial eines Paradigmenwechsels in der 
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Prostatadiagnostik inne hat, insofern als dass diese Technik MR-läsionsgezielte und MR-

basierte Diagnostik in die gewohnte Ultraschallumgebung transferieren kann. Entsprechend 

stellt sich derzeit ein schneller Anstieg der Literaturstellen dar, die sich mit dem Thema der 

Fusionsbiopsie befassen und diese Technik weiterentwickeln [91-94]. Obwohl noch größere 

prospektive Multicenterstudien zu dem Thema fehlen, zeichnet sich in den ersten 

Metaanalysen jedoch ab, dass die MR/Ultraschallfusion zur gezielten Prostatabiopsie 

erfolgreich ist und dadurch vermutlich in den kommenden Jahren in dem diagnostischen 

Workup des Prostatakarzinoms einen festen Platz einnehmen wird [95]. 

Originalarbeit 6 ist durch das kleine Patientenkollektiv von n = 32 limitiert. Während die 

statistische Power hinsichtlich des Vergleichs der Detektionsraten von gezielter und 

systematischer Technik ausreichend war, war die Anzahl der erfolgten Prostatektomien nach 

Biopsie zu gering um Aussagen hinsichtlich eines Gleason Up- und Undergradings durch die 

verschiedenen Biopsieergebnisse zu treffen.  
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6 Zusammenfassung 
 
Mit großen Schritten etablierte sich die multiparametrische MRT (mpMRT) als zuverlässige 

bildgebende Diagnostik zur Detektion des Prostatakarzinoms. Darüber hinaus weisen 

Arbeiten der letzten Jahre darauf hin, dass die mpMRT durchaus auch ein bildgebendes 

„Grading“ erlauben kann. In der ersten Arbeit dieser Habilitationsschrift 

(Prostatektomiekontrolliert n = 69) wurde geprüft, ob die Kombination der konventionellen 

MRT mit der diffusionsgewichteten Bildgebung eine verbesserte Aggressivitätseinschätzung 

von Prostatakarzinomen erlaubt. Insbesondere die Einschätzung hinsichtlich der wichtigen 

Frage, welches dominante Wachstumsmuster im Tumor vorliegt, würde in der 

Therapieentscheidung weiterhelfen und damit das Einsatzgebiet der MRT als nichtinvasive 

diagnostische Methode erweitern. In Originalarbeit 1 konnte gezeigt werden, dass eine genaue 

Aufarbeitung der diffusionsgewichteten Bildgebung in der Tat mit dem primären 

Wachstumsmuster nach Gleason korreliert. MR Verlaufskontrollen von bekannten 

Prostatakarzinomen z.B. im Active Surveillance Setting mithilfe der DWI sind daher 

vielversprechend und sollten weiter untersucht werden. Die Kombination mit der T2w 

Signalintensität erscheint jedoch hinsichtlich des nicht-invasiven „Gradings“ nicht zielführend 

zu sein. Um unnötige Biopsien und radikale Therapien durch eine genauere, nicht-invasive 

Aggressivitätseinschätzung zu vermindern, sollte die Kombinationen mit anderen innovativen 

Parametern (z.B. T2 Mapping) weiterhin angestrebt werden. 

Eine weitere MR Technik im Rahmen der mpMRT zur Detektion ist die 

Kontrastmitteldynamik (DCE) anhand paramagnetischer Kontrastmittel (KM). Da in den 

letzten Jahren MR-KM durch ihre Assoziation mit der nephrogenen systemischen Fibrose 

(NSF) Aufmerksamkeit erregten, wurde in Originalarbeit 2 ein hinsichtlich der NSF sicheres 

makrozyklisches KM (Gadobutrol) mit dem zu diesem Zitpunkt standardmäßig verwendeten 

linearen KM verglichen. Als Referenzstandard diente auch hier die Prostatektomie 

(Karzinome in Gadobutrol-Gruppe n = 34 , Gd-DTPA Gruppe n = 42). Hierbei konnte 
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qualitativ kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, während quantitativ zugunsten 

des KM mit höherer T1-Relaxivität (Gadobutrol) eine höhere Signalverstärkung sowohl im 

normalen Prostatagewebe, als auch im Prostatakarzinomgewebe festgestellt werden konnte. 

Somit ist insgesamt anzunehmen, dass es auch aus diagnostischem Gesichtspunkt her sicher 

ist, makrozyklische KM in der MRT der Prostata zu verwenden. Insbesondere T1-

Relaxivitätsunterschiede können jedoch zu unterschiedlicher Signalverstärkung führen, so 

dass dies in der Bildinterpretation berücksichtigt werden sollte.  

Während die Techniken hinsichtlich bildgebender Detektion und Aggressivitätseinschätzung 

voranschreiten, ist es aus radiologischer Sicht enorm wichtig, diese Informationen auf eine 

standardisierte Weise zu erheben und den mitbehandelnden Kollegen auf eine möglichst 

einfache Art und Weise zu kommunizieren. Hierfür sind von der ESUR 2012 Kriterien (MR 

PI-RADS) veröffentlicht worden, welche in Originalarbeit 3 an einem Kollektiv von 55 direkt 

MR-gestützt biopsierten Patienten, evaluiert wurden. Aus dieser Studie konnte  

schlussgefolgert werden, dass insgesamt die MR PI-RADS Kriterien unter Verwendung der 

konventionellen MRT (T2w, T1w) und der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI, ADC) 

eine hohe diagnostische Genauigkeit erlauben. Die diagnostische Genauigkeit der evaluierten 

Kriterien zur Beurteilung der DCE im Rahmen der mpMRT war jedoch statistisch signifikant 

schlechter als die der T2w und DWI. Auch in Kombination konnte ein inkrementaler 

diagnostischer Zugewinn nicht festgestellt werden, so dass hieraus geschlossen wurde, dass 

die aktuellen PI-RADS Kriterien hinsichtlich der DCE zumindest revisionsbedürftig 

erscheinen.  

Da die bildgebende Detektion des Prostatakarzinoms einen histopathologischen Nachweis 

nicht ersetzen kann, wird die Biopsie des Prostatakarzinoms weiterhin erforderlich sein. 

Durch den rasanten Erfolg der mpMRT sind gezielte Biopsien in den letzten Jahren ins 

Rampenlicht gerückt, welche direkt MR-gestützt (Originalarbeit 4, 5) und indirekt mit Hilfe 

von MR/Ultraschallfusionssystemen bewerkstelligt werden können (Originalarbeit 6). 
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Sämtliche Leitlinien zur urologischen Diagnostik und Therapie basieren auf 

ultraschallgestützte systematische Biopsien. Durch die gezielte Biopsie werden 

konventionelle Logiken, wie „mehr Gewebe ergibt höhere Wahrscheinlichkeit zur 

Karzinomdetektion“, egalisiert (Originalarbeit 4, 5). In Originalarbeit 4 (n= 87) konnte 

gezeigt werden, dass die Karzinomdetektion im MR-gezielten Setting unabhängig davon wie 

oft ein Patient vorher biopsiert wurde, konstante Detektionsraten aufweist. Insgesamt wurden 

in dieser Studie im Median 3 Stanzen pro Patient entnommen, wobei die Detektionsrate bei 

den verschiedenen Gruppen zwischen 29% und 67% lag. In Originalarbeit 5 (Stanzen 16G n = 

140; 18G n = 143) konnte ein signifikanter Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit durch 

unterschiedliche Nadeldiameter ausgeschlossen werden (Originalarbeit 5), wie es im 

vergleichbaren Setting bei systematischen TRUS-Biopsien der Fall ist: Auf Stanzenbasis fand 

sich eine Karzinomdetektionsrate bei 16G Nadeln von 22,1% und bei 18G 24,5% (p = 0,77). 

Diese Zusammenhänge deuten darauf hin, dass Leitlinien, welche klinische Schlüsse aufgrund 

der Anzahl positiver Stanzen oder dem prozentualen Anteil von Karzinomgewebe im 

Stanzengewebe ziehen, überdacht werden müssen, wenn die Diagnose mittels gezielter 

Biopsie gestellt wird. 

In Originalarbeit 6 wird prospektiv (n = 32) eine neue Technik zur Fusion von MR-Bildern 

mit einer Echtzeit-Ultraschalluntersuchung während der transrektalen Prostatabiopsie 

evaluiert. Die ersten Ergebnisse dieser Arbeit zeigen durch eine signifikant höhere 

Detektionsrate gezielter Fusionsstanzen im Vergleich zur systematischen 10-12-fach Biopsie, 

dass eine Fusion der MR-Datensätze mit der Echtzeit-Ultraschalluntersuchung möglich und 

sehr vielversprechend ist. Diese Technik könnte es erlauben insbesondere 

Verfügbarkeitslimitationen der direkten MR Biopsie aufzuheben, dabei jedoch die 

Information der mpMRT in der Prostatabiopsie beizubehalten, so dass gezielte Biopsien 

flächendeckend angeboten werden könnten.  
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