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5 Abstract deutsch

Ziel: Es soll der Wert der Zweitauswertung der multiparametrischen Prostata-Magnetresonanzto-
mographie (mp MRT) durch einen Radiologen mit ldngerer Erfahrung in der abdominellen und
uroradiologischen MRT Bildgebung fiir die Detektion von klinisch signifikantem Krebs bei der

transperinealen Fusions-Prostatabiopsie untersucht werden.

Methoden: Die ausgewerteten Daten umfassten Alter, prostataspezifisches Antigen (PSA in
ng/ml), PSA-Dichte (PSAD in ng/ml/ cm3), Gleason-Score, digitale rektale Untersuchung (DRU),
Prostatavolumen von 149 Patienten. 27 Patienten (18%) hatten keine vorangegangene Prostatabi-
opsie, 114 Patienten (77%) hatten eine vorangegangene negative Biopsie, und 8 Patienten (5%)

befanden sich in aktiver Uberwachung.

Unter Verwendung der PIRADS 2 Score fiir mp MRT wurde eine 2. Befundung durch den exter-
nen Radiologen durchgefiihrt.

In allen Fillen wurde eine anschlieBende transperineale Biopsie mit mindestens 2 Stanzbiopsien
pro Zielldsion entsprechend der MRT Befundung und zusétzlichen systemischer template gestiitz-
ter Biopsie durchgefiihrt. Die radiologischen Bewertungen wurden auf die Erkennung von signi-
fikantem und nicht signifikantem Prostatakarzinom und von Karzinomen mit Gleason-Score (GS)
7-10 ausgewertet, einschlieBlich des positiven pradiktiven Werts (PPV) und des negativen Werts

(NPV), und mit dem exakten Test von Fisher verglichen.

Ergebnisse: Bei der transperinealen Biopsie hatten 51 % (76/149) der Patienten ein GS 6-10 Pros-
tatakarzinom (PCa), 27 % (40/149) der Patienten hatten ein GS 3 + 3 PCa, 12 % (18/149) ein GS
3 + 4 und 12 % (18/149) hatten ein GS >4 + 3 PCa. Eine Ubereinstimmung zwischen Erst- und
Zweitbefundung wurde in 57,7 % (86/149; Kappa-Wert = 0,32) beobachtet. Die Detektion klinisch
signifikanter Karzinome durch den externen Radiologen war signifikant hoher (0,61; 17/28) im

Vergleich zu den Erstbefundern (0,35; 17/49); p=0,034.

Schlussfolgerungen: Die Zweitbefundung von mp MRTs der Prostata durch einen uroradiologisch
erfahrenen Radiologen verbesserte signifikant den PPV fiir die Erkennung von klinisch signifi-
kantem Prostatakrebs und zeigte einen Trend zu einem hoherem NPV fiir MRT-negative Fille, bei

denen eine Biopsie sicher vermieden werden konnte.

Urologen sollten sich bewusst sein, dass die Erfahrung des Befunders den MRT Befund beein-

flusst, wenn sie Entscheidungen treffen, ob und wie sie Biopsien durchfiihren. Die Erfahrung des
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Radiologen kann dazu beitragen, eine Uberdiagnose zu reduzieren und eine Uberdiagnose von

Léasionen zu vermeiden.
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Purpose: To evaluate the value of secondary analysis of multiparametric prostate magnetic reso-
nance imaging (mp MRI) by a radiologist with longer experience in abdominal and uroradiologic
MRI imaging for the detection of clinically significant cancer during transperineal fusion prostate
biopsy.

Methods: Age, prostate specific antigen (PSA in ng/ml), PSA density (PSAD in ng/ml/ cm3),
Gleason score, digital rectal examination (DRU), prostate volume of 149 patients was evaluated
of all cases. 27 patients (18%) had no previous prostate biopsy, 114 patients (77%) had a previous
negative  biopsy, and 8  patients (5%) were on active surveillance.
The PIRADS 2 score was use for mp MRI, and a 2nd report was done by the external radiologist.
A transperineal biopsy was performed for all patients with at least 2 punch biopsies per target
lesion following the MRI findings and additional systemic template-assisted biopsy. Radiological
report was evaluated for the detection of significant and non-significant prostate carcinoma and
carcinoma with Gleason score (GS) 7-10, including positive predictive value (PPV) and negative
value (NPV), and compared with Fisher's exact test.
Results: At transperineal biopsy, 51% (76/149) of patients had GS 6-10 prostate carcinoma (PCa),
27% (40/149) of patients had GS 3 + 3 PCa, 12% (18/149) had GS 3 + 4, and 12% (18/149) had
GS >4 + 3 PCa. Agreement between initial and secondary report was observed in 57.7% (86/149;
kappa value = 0.32). Detection of clinically significant carcinomas by the external radiologist was
significantly higher (0.61; 17/28) compared to the first-responders (0.35; 17/49); p=0.034.
Conclusions: Secondary reporting of mp MRIs of the prostate by a radiologist experienced in uro-
radiology significantly showed a improvement of the PPV for detection of clinically significant
prostate cancer and demonstrated a tendency towards a higher NPV for MRI-negative cases in

which a biopsy could be safely avoided. [1]
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7 Einleitung

7.1 Das Prostatakarzinom

7.1.1 Epidemiologie

In den Industrieldndern ist das Prostatakarzinom die Krebsentitit mit der hochsten Inzidenz und
die dritthdufigste Todesursache. Auch in Deutschland ist das Prostatakarzinom nach wie vor die
héufigste Krebserkrankung bei Ménnern und die zweithdufigste Krebstodesursache bei Méannern

in Deutschland. [2]

Das Prostatakarzinom macht ca. 20 % aller Krebsneuerkrankungen aus, gefolgt vom kolorektalen

Karzinom und dem Lungenkarzinom. [3]

Sowohl die Inzidenz als auch die Mortalitét steigen kontinuierlich mit dem Alter an. Wéhrend in
der Altersgruppe der unter 60jihrigen die Inzidenz bei unter 200 pro 100000 Miannern liegt, steigt
sie bei den iiber 60jihrigen iiber 200 pro 100000 Ménnern. Das mittlere Sterbealter liegt bei 78
Jahren. [3]

Im Jahr 2016 wurden in Deutschland ca. 58800 neu diagnostizierte Fille registriert. Die alterstan-
dardisierte Erkrankungsrate ist nach einer Konstanz iiber mehrere Jahre seit 201 1wieder riickldu-
fig. Das lésst sich nicht nur in Deutschland erkennen. Auch in anderen westlichen Industrienatio-

nen ldsst sich dieser Trend erkennen. [2]
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Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, ICD-10 C61, Deutschland 1999 - 2016/2017,
Prognose (Inzidenz) bis 2020
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Abbildung 1: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten fiir Prostatakrebs in Deutschland 1999 —
2016/2017 (Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert-Koch-Institut)

Prostatakrebs tritt meist ab dem 50. Lebensjahr auf: Das Risiko nimmt mit dem Lebensalter zu, so
dass das Risiko eines 75-jahrigen Mannes, an Prostatakrebs zu erkranken, bei etwa 5 Prozent liegt.

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Prostatakrebs liegt bei 89 Prozent. [2]

Die Ursachen fiir die Entstehung eines Prostatakarzinoms sind bisher nicht abschlieBend gesichert
worden. Fest steht jedoch, dass das Alter zu den grofleren Risikofaktoren gehort. Mit zunehmen-
dem Alter steigt die Inzidenz. Ein weiterer Risikofaktor liegt in der familidren Anamnese. Dabei
liegt das relative Risiko, ebenfalls an einem Prostatakarzinom zu erkranken, bei 2,5-bis 4,3% fiir
Verwandte 1. Grades. [4] Moglicherweise spielt die Erndhrung eine weitere Rolle fiir das Auftre-
ten des Prostatakarzinoms. Es lésst sich eine hohere Inzidenz in den asiatischen und afrikanischen
Landern erkennen. Zudem scheinen chronische Entziindungen der Prostata und sexuell iibertrag-

bare Erkrankungen das Prostatakrebsrisiko zu erhéhen [4]

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms stieg zu Beginn der 90 Jahre an, wéhrend die Mortalitét kon-
stant blieb. Das ist in erster Linie auf die Einfiihrung eines Screenings mittels PSA Test zuriickzu-

fihren.

Ahnliche Ergebnisse zeigte die Surveillance, Epidemiology and End Results Studie des national

cancer Institus in den USA. Auch hier stieg die Inzidenz nach Zulassung des PSA Tests. [5]

Es werden immer mehr Prostatakarzinome in einem frithen Stadium entdeckt.
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Einen groflen Beitrag zur Fritherkennung leistet das mp MRT der Prostata. Hier werden bei dem
V.a. ein Prostatakarzinom suspekte Lésionen detektiert und konnen mittels einer Fusionsbiopsie

abgeklirt werden.

Eine Diagnosestellung in einem frithen Stadium ermoglicht somit einen kurativen Therapieansatz

bei zunehmender Inzidenz des Prostatakarzinoms.

7.1.2 Diagnostik des Prostatakarzinoms

7.1.2.1 Digital rektale Untersuchung (DRU)
Die einfachste Methode zur Untersuchung der Prostata ist die digitale rektale Untersuchung. Hier-

bei kann eine Aussage iliber die Grof8e und Struktur der Prostata gemacht werden.

Ein Nachteil der DRU ist, dass nur groBere Tumoren erkannt werden konnen. Ein weiterer Nachteil
ist, dass nur der prosteriore Anteil der Prostata untersucht werden kann. Die anteriore Prostata

wird durch die DRU nicht erreicht.

Durch die DRU wird somit nur ein kleiner Teil der Prostatakarziome detektiert. Auftéllige Tast-

befunde miissen unabhédngig vom PSA Wert weiter abgeklért werden.

In der aktuellen Leitlinie zum Prostatakarzinom hat die DRU einen Empfehlungsgrad B. [4]

7.1.2.2 Prostata spezifisches Antigen (PSA)

Zusitzlich zur DRU wird der PSA Wert im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung erhoben. Prosta-
takarzinome produzieren mehr PSA, die PSA Dichte der Prostata nimmt zu. Der PSA Wert kann
jedoch auch bei anderen Erkrankungen erhdht sein. So z.B. im Rahmen einer Prostatitis, einer
benigner Protastatahyperplasie, durch einen Harnwegsinfekt oder durch Druck auf die Prostata
beispielsweise beim Fahrradfahren. Ebenso konnen Medikamente zu einer Erhéhung des PSA

Wertes fithren.
Der PSA Wert sollte nach 6 bis 8 Wochen kontrolliert werden.

Der positive pradikative Wert flir den PSA ist hoher als fiir die DRU, wenn sie im Rahmen einer
Fritherkennung des Prostatakarzinoms erhoben werden. Wenn ein Patient Auffélligkeiten des PSA
und der DRU aufweist, liegt die Wahrscheinlichkeit, an einem Prostatakarzinom zu erkranken bei
1 zu 4 bis 5. Umgekehrt, wenn die Befunde von PSA und DRU unauffillig sind, liegt die Wahr-

scheinlichkeit, einen Krebs zu iibersehen, bei etwa 10%. [6]

In der aktuellen S3 Leitlinie zum Prostatakarzinom hat der PSA Wert einen Empfehlungsgrad A.
[4]
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7.1.2.3 Transrektale ultraschallgestiitze Biopsie (TRUS Biopsie)
Bei auffilliger Befunderhebung in der DRU sowie erhdhtem PSA Wert wird in der aktuellen Leit-
linie eine TRUS-Biopsie empfohlen. In einer systematischen Stanzbiopsie werden 10 bis 12 Ge-

webezylinder entnommen. Suspekte Areale werden im weiteren Verlauf gezielt bioptiert.

Untersuchungen haben ergeben, dass bei 34 % der Patienten mit einem erhohtem PSA Wert tiber
4,0 ng/ml und einem auffilligem Tastbefund ein Prostatakarzinom mittels der TRUS Biopsie er-

kannt werden konnte.

Bei den iibrigen Patienten mit einer persistierenden Erhéhung der PSA Werte und einem auftilli-

gem Tastbefund konnte in einer Re-Biopsie bei 19% ein Prostatakarzinom diagnostiziert werden.
[7]

Umgekehrt ist es so, dass bei der Erstbiopsie ungefahr 4 der Prostatakarzinome {ibersehen wurden

und erst bei einer zweiten, dritten oder vierten Biopsie erkannt werden. [8]

Im umgekehrten Schluss ergaben Nachbeobachtungen tiber 12,9 Jahre, dass Ménner mit einer ne-
gativen Prostatabiopsie ein Risiko von 1,1 % haben, an Prostatakrebs zu sterben, wenn sie mittels
der systematischen und gezielten TRUS Biopsie untersucht wurden bei erhohtem PSA und auffil-

ligem Tastbefund.[9]

7.1.2.4 Transrektale MRT Fusionsbiopsie

Zunehmend wird in den letzten Jahren bei Patienten mit dem V.a. ein Prostatakarzinom vor der
Biopsie ein multiparametrisches MRT durchgefiihrt. Wahrend in den ersten Jahren die MRT bei
1,5T mit einer Endorektalspule durchgefiihrt wurde, hat sich in neuester Zeit mit zunehmender

Verbreitung des 3Tesla Gerdte die MRT der Prostata ohne Endorektalspule etabliert.

Mittels eines Auswertetools wurde die Befundung standardisiert und eine PIRADS Klassifikation

eingefiihrt analog zu anderen Tumorentitéten.

In der mp MRT werden die traditionellen T2 gewichteten Aufnahmen hochauflosend in mindes-
tens 2 Schnittebenen durchgefiihrt und mit den Signalen der Diffusionswichtung abgeglichen. Die
Bildaquisition nach Gabe von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel erfolgt dynamisch, d.h., es wer-
den mehrere Perfusionsphasen gemessen. Hierbei sollen friiharteriell perfundierte Lisionen von
den {ibrigen Prostatagewebe abgegrenzt werden. Mittels einem Lokalisationschema kann der Ra-

diologe die suspekten Befunde in eine Landkarte der Prostata eintragen bzw. der Zone zuordnen.

Im weiteren Verlauf werden die MRT Bilder auf das Ultraschallgerét {ibertragen und mit den Ult-

raschallaunahmen fusioniert. Auf diesem Weg lésst sich dann die auffillige Lésion bioptieren.
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Fiir die Detektion von Prostatakrebs mittels mp MRT ergab sich eine Sensitivitdt von ca. 80% in

der peripheren Zone und 81% in der Ubergangszone.

Bei Miannern ohne vorherige Biopsie erhoht die mp MRT die Hiufigkeit einer signifikanten Krebs-

erkennung auf 50% bei Patienten mit geringem Risiko und auf 71% mit einem hohen Risiko.

Bei Ménnern mit niedrigem Risiko liegt der negative Vorhersagewert bei unauftilliger Magnetre-

sonanztomographie und unauffélligen Prostatavolumenparametern bei fast 98%. [10]

Bei Einsatz einer mp MRT und standardisierter Befundung mittels PIRADS konnen somit unné-
tige Biopsien vermieden werden und ein Overstaging klinisch nicht signifikanter Prostatakarzi-

nome.

7.2 Anatomie und Physiologie der Prostata

Die Prostata gehdrt zu den inneren Geschlechtsorganen des Mannes und befindet sich im kleinen
Becken zwischen der Harnblase und dem Diaphragma urogenitale. Sie liegt mit ihrer Basis unter-

halb der Harnblase, der Apex liegt kaudal.

Thre Basis umgibt den proximalen Anteil der Urethra. Die Urethra verlduft mit ihrer Pars prostatica
durch die Prostata und verldsst sie kaudal an dem Apex. An der Basis der Prostata befinden sich
die Vesiculae semilunares. Die Prostata ist eine exokrine Driise, bestehend aus tubuldr-alveolaren

Anteilen sowie einem fibromuskuldrem Stroma. Sie wiegt ca. 20 Gramm und misst ungefdhr

4 x 3 x 2 cm. Sie besitzt eine Bindegewebskapsel, die Fascia prostatae. Ihre Basis umgibt den
proximalen Anteil der Urethra. Die Urethra verlduft mit ihrer Pars prostatica durch die Prostata

und verldsst sie kaudal am Apex.[11]

Pathologisch-anatomisch besteht die Prostata aus 4 Zonen, der peripheren Zone, der Transitional-
zone, der Zentralzone und einer sehr kleinen proximal gelegenen periurethralen Driisenregion.
Anterior befindet sich das fibromuskuldre Stroma. Jede Zone besteht aus epithelialen und stroma-
len Anteilen, wobei in der peripheren Zone der gro3te Anteil an epithelialen Zellen zu finden ist.

Dort entstehen somit auch 70% der Prostatakarzinome. [12]

Die Transitionalzone ist der zentrale Teil der Prostata, welcher das distale Ende der intraprostati-
schen Urethra zwischen dem Blasenhals und dem Colliculus umgibt. Hier miinden die beiden Duc-
tus ejaculatorii von dorsal in die Urethra und sind von der zentralen Zone umgeben. Ventral davon
liegt die Transitionalzone, vor allem hier entstehen im Laufe des Lebens die BPH Knoten, die zu

der Hyperplasie fithren.[13]
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Die proximale Pars prostatica der Urethra verlduft in dem anterioren fibromuskuldren Stroma. Die
muskuldren Fasern des Stromas werden von der quergestreiften Muskulatur des Sphincter urethalis
gebildet und dem Musculus detrusor. Histologisch besteht die Prostata neben dem fibromuskulé-

ren Stroma und ungefahr 30 Prostatadriisen mit zwei- oder mehrreihigem Epithel.

Die arterielle Versorgung erfolgt iiber die Arteria vesicalis inferior sowie Aste der Arteria rectalis

media, Arteria pudenda interna und Arteria obturatoria.
Der Plexus vesicoprostaticus drainiert das Blut in die Vena iliaca interna.

Die vegetative Innervation iiber den Nervus cavernosus verliuft mit den arteriellen Asten in das
Organ. Der Nervus cavernosus verlduft in der Fazienumhiillung laterodorsal der Prostata in dem

neurovaskuldren Biindel.[11]

7.3 Prostata MRT

7.3.1 Prinzip und technische Grundlagen

In der Technik der MRT Bildgebung wird der Drehimpuls, der sogenannte Kernspin, von Atom-
kernen ausgenutzt. Unter Kernspinresonanz versteht man die Eigenschaft der Atomkerne in einem
konstanten Magnetfeld infolge ihrer elektrischen Ladung um die eigene Achse zu rotieren, wes-
halb man sie in einem vereinfachten Modell wie kleine Magnete betrachten kann. Werden diese
kleinen Magnete einem &ufleren Magnetfeld ausgesetzt, wie es in dem diagnostischen MRT zu
finden ist, richten sich alle Spins in eine Richtung aus und beginnen, um ihre Achse zu pendeln,
der sogenannten Prézisionsbewegung. Die Frequenz, mit der die Spins um ihre Achse pendeln, ist
die Larmorfrequenz. Die Larmorfrequenz hidngt von der Feldstdrke ab. Durch eine Energiezufuhr
in Form eines HF Impulses, dessen Frequenz mit der Larmorfrequenz libereinstimmt, werden die
Spins angeregt. Das heif3t, sie werden aus ihrer Rotation abgelenkt. Diese Ablenkung ldsst sich auf
die Empfangerspule libertragen und als MR Signal messen. Im weiteren Verlauf nimmt die trans-
versale Magnetisierung ab und somit auch das MR-Signal. Und der stabile Ausgangszustand vor
der Anregung wird wiederhergestellt. Diese Vorgénge sind Folge der sogenannten Spin-Gitter-
Wechselwirkung und der Spin-Spin-Wechselwirkung. Beide Vorgénge werden als T1- und T2-

Relaxation bezeichnet [14]

7.3.2 MRT der Prostata

Entsprechend dem Prostata imaging reporting data system des ACR [15]sollten bei allen MR-

Untersuchungen der Prostata sowohl T1 gewichtete als auch T2 gewichtete Sequenzen angefertigt
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werden. Die T1 gewichteten Sequenzen dienen in erster Linie zum Ausschluss von Blutungen in

der Prostata und den Samenblasen und zur Detektion von Skelettmetastasen.

Die T2 gewichteten Sequenzen werden fiir die Unterscheidung der einzelnen Prostatazonen ge-
nutzt. Auflerdem ldsst sich in den T2 gewichteten Bildern im Falle eines Tumorbefundes eine
Kapselinfiltration und — tiberschreitung erkennen sowie eine Infiltration der Samenblase oder Ge-

fass- Nervenstringe beurteilen.

Auf den T2w Bildern erscheinen klinisch signifikante Karzinome als schlecht abgrenzbare und
hypointense fokale Lésionen. Die Morphologie ist jedoch nicht spezifisch und kann auch bei einer
Prostatitis, Driisenatrophie, benigner Hyperplasie, biopsiebedingten Narben und posttherapeutisch

auftreten.

Areale in der Transitionalzone mit einem kréftigen Stromagewebe konnen einen klinisch signifi-

kanten Krebs imitieren oder verdecken.

Eine weitere wichtige Rolle spielt die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI). Sie basiert auf der
Brownschen Molekularbewegung der Teilchen und ist wichtiger Bestandteil der mp MRI-Unter-
suchung der Prostata. Hierzu wird die Prostata bei mindestens 2 unterschiedlichen b Werten ge-
scannt, wobei der hochste b Wert nicht unter 800 liegen soll. Je nach Ausstattung des Scanners
kann die DWI auf einen hoheren b Wert kalkuliert werden. Aus diesen Sequenzen bei unterschied-
lichen b Werten wird dann die ADC Map berechnet, die fiir jedes Voxel in dem Bild ein Karzi-
nomherde zeigen im Vergleich zu normalem Gewebe eine eingeschriankte Diffusion auf und er-
scheinen daher auf den ADC-Karten hypointens. Zu beachten ist hier, dass auch BPH Knoten eine

moderate Signalabsenkung in der ADC Map zeigen kdnnen.

Zur weiteren Beurteilung der Prostata MRT wird ein niedermolekulares gadoliniumhaltiges Kon-
trastmittel intravends verabreicht. Die dynamische Datenaquisition erfolgt mittels schnellen T1W-

Gradienten-Echo-Scans wihrend und nach der intravenésen KM- Gabe.

Prostatakarzinome zeigen oft eine friiharterielle Anreicherung im Vergleich zu normalem Gewebe.
Die Untersuchung sollte daher immer auf ein frithes Enhancement untersucht werden und der Be-
fund sollte mit den entsprechenden T2w und DWI Sequenzen sorgfiltig verglichen werden. Die
fritharterielle Kontrastierung ist zwar typisch, aber nicht spezifisch fiir ein Prostatakarzinom. Man

kann sie auch nach einer Prostatitis und in BPH Knoten finden.[16]
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7.3.3 Untersuchungsablauf und Protokolle

Alle MRT Untersuchungen wurden in dem Institut fiir Radiologie im HKBS durchgefiihrt an ei-
nem 3-Tesla-MRT (Philips Achieva, Hamburg, Deutschland) mit Multi-Transmit-Technologie.
Die durchgefiihrten Sequenzen entsprechen den Vorgaben der European Society of Uroradiology

ESUR und werden in Kapitel 8 néher erldutert.

Nach Befundung durch das Institut fiir Radiologie des HKBS wurden alle Patienten einer MR

Fusionsbiopsie und einer template gestiitzten transperinealen US gestiitzten Biopsie zugefiihrt.

Die histologische Auswertung erfolgte tiber die Klinik fiir Urologie und das pathologische Institut
des HKBS.

7.4 Ziel der Studie

Die aktuelle S3 Leitlinie [4] besagt, dass Méanner mit einem erh6hten Risiko fiir oder dem Verdacht

auf ein Prostatakarzinom der TRUS Biopsie zuzufiihren sind.

Infolge dessen werden viele Manner auch unnétig bioptiert, weil sie kein klinisch nicht signifikan-
tes Prostatakarzinom haben oder ein klinisch signifikantes Prostatkarzinom tibersehen wird, da es
aullerhalb des templates lokalisiert ist. Letztendlich kann eine Prostatabiopsie auch zu Komplika-
tionen fiihren wie Blutung, Himatourie, Himatospermie sowie zu Infektionen und einer Prostati-

tis. [17]

Eine Moglichkeit, die Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms vor der Biopsie bildgebend zu

beurteilen, ist die multiparametrische MRT.

Ein negatives MRT senkt das Risiko, an einem klinisch signifikanten Prostatakrebs zu erkranken
und kann so unndtige Biopsien vermeiden. Bei positiven Befunden in der mp MRT bzw. bei
Mainnern mit einem erhdhten Risiko kann durch die Bildgebung das Biopsiemuster beieinflusst

werden. [18] [19] [20]

Ziel dieser Studie ist es zu zeigen, dass bei einer Auswertung durch einen einzelnen erfahrenen
Radiologen die Aussagekraft und Vorhersagewahrscheinlichkeit der mp MRT fiir die Erkennung
von klinisch signifikantem Prostatakrebs in der transperinealen Prostatabiopsie verbessert werden
kann im Vergleich zu einer fiir den klinischen Alltag repridsentativen Gruppe von Radiologen eines
Versorgungskrankenhauses mit ca. 600 Betten und auf das Prostatakarzinom spezialisierter Klinik

fiir Urologie.
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Dabei wurden die Auswertungen des untersuchenden radiologischen Instituts verglichen mit den
Ergebnissen eines extern titigen Radiologen, welcher die Untersuchungen retrospektiv auswertete.
Ihm standen die klinischen Daten Alter, PSA Wert, PSAD und Tastbefund zur Verfiigung, ent-

sprechend den Daten, die den Erstbefundern ebenfalls zur Verfiigung standen.
Beide Befunder hatten keine Angaben iiber die histologischen Ergebnisse.

Die Auswertungen der MRT wurden mit den Ergebnissen der MRT/ US Fusionsbiopsie vergli-

chen.

Ein positives Votum der Ethikkomission liegt vor.
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8 Material und Methoden

8.1 Studienkollektiv

Die Studie erfolgte retrospektiv und wurde an einer einzigen Einrichtung durchgefiihrt. Sie war
Teil einer Auswertung von transperinealen Prostatabiopsien, die patientenbezogenen Daten wie
Name, Geburtsdatum, Untersuchungsdaten wurden an den externen Befunder nicht iibermittelt.
Folgende Daten wurden erfasst: Alter, PSA (ng/ml), PSA-Dichte ( ng/ml/cm3), Prostatavolumen
(cm3).

Einschlusskriterien fiir die Studie waren ein erhohter PSA Wert, ein auffilliger Tastbefund in der
DRU und/ oder eine auffillige PSA Dynamik. Das mediane Alter lag bei 67 Jahren (49-85 Jahre).
Der mediane PSA Wert lag bei 8,42 ng/ml (1,3 -68,37).

In dieser retrospektiven Studie berichten wir liber 149 Patienten zwischen 49 und 85 Jahren,
welche zwischen August 2014 und Januar 2018 untersucht wurden.

Zunichst erhielten die Patienten eine 3T MRT der Prostata nach dem beschriebenen Protokoll mit
KM gestiitzter dynamischer Untersuchung. Die Indikation zur mp MRT wurde entsprechend den
Leitlinien der European society of Uroradiology (ESUR) 2012 gestellt. [15]. Nach der Auswertung
der MRT erhielten die Patienten die Biopsie.

Die transperineale Biopsie wurde von Urologen durchgefiihrt und erfiillten die Einschlusskriterien

entsprechend der aktuellen Leitlinie. [21]

Ausschlusskriterien fiir die Studie waren eine Kontraindikation fiir die MRT (Schrittmacher, nicht
MR fahige Implantate, Ablehnung der Untersuchung bei Klaustrophobie), auswirtig durchge-
fiihrte MRT Untersuchungen sowie eine nicht durchgefiihrte Biopsie.

Die Patienten wurden entweder im Rahmen der aktiven Uberwachung fiir eine wiederholte Kon-
trollprostatabiopsie untersucht oder bei negativer systematischer Biopsie aber anhaltendem Ver-

dacht auf Prostatakrebs aufgrund eines erhdhten PSA Wertes oder eines erhohten Risikos.

Das klinische Ziel war es, einen signifikanten Krebs zu identifizieren, definiert als Gleason Score

7 bis 10.
Zur Beschreibung der Studienpopulation wurden die Standards of reporting for MRI- targeted

Biopsy Studies (START) verwendet. [22]
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8.2 MRT Durchfithrung

Alle Patienten wurden an einem 3T MRT der Firma Philips, Hamburg, Deutschand mittels Ober-

flachenspule und ohne Endorektalspule untersucht.

Die durchgefiihrten Sequenzen waren T2w TSE transversal, coronar und sagittal, jeweils mit 3mm
Schichtdicke, die DWI wurde bis zu einem b Wert von 1400 transversal aquiriert, daraus wurde
die ADC-Map berechnet. Die T1w TSE wurde ebenfalls in 3 mm Schichtdicke gemessen. Vor der
Kontrastmittelapplikation wurde eine e-thrive nativ aquiriert, die Sequenzen nach intravendser
Gabe eines gadoliniumhaltigen Kontrastmittels wurde als dynamische Untersuchung entsprechend

den Protokollen transversal in 3 mm durchgefiihrt. Es wurden Perfusionsbilder berechnet.
Die Bilder wurden im PACS des HKBS gespeichert und jeweils iiber dafiir zugelassene

Befundungsmonitore ausgewertet.

8.3 MRT Auswertung

Alle MRT Untersuchungen wurden an dem Institut fiir Radiologie des Helios Klinikum Bad
Saarow durchgefiihrt.

Die Auswertung erfolgte im Institut fiir Radiologie des HKBS jeweils durch unterschiedliche Ra-
diologen mit einer MRT Erfahrung von mindestens 5 Jahren (Facharztstandard) und keiner bzw.

sehr wenig Erfahrung in der Auswertung der Prostata MRT.

Die 2. Auswertung erfolgte durch einen Radiologen mit mindestens 5 Jahren MRT Erfahrung und
mit bereits vorhandener Erfahrung der uroradiologischen MRT Bildgebung, insbesondere der

Prostata.

Des Weiteren ist zu erwihnen, dass die Erstbefundung im klinischen Alltag stattfand durch eine
inhomogene Gruppe von Radiologen mit einem unterschiedlichen Erfahrungsstand, wihrend die
Zweitauswertung durch einen einzigen Radiologen stattfand (homogene Gruppe) und die Auswer-

tung auflerhalb des klinischen Alltags stattfand.

Fiir die Auswertung der Untersuchung wurden die T2 gewichteten Sequenzen und die DWI/ ADC
Map verwendet, um anhand der Signalverdnderungen eine Einteilung entsprechend dem struktu-
rierten Scoring des Prostate Imaging Reporting and Datasystem PIRADS Klassifikation vorzuneh-
men. [15]
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Es wurde ein Endscore definiert, in dem alle scores fiir die T2w und fiir die DWI Sequenzen zu-

sammengefasst wurden entsprechend den Empfehlungen der PIRADS Version 2. [23]

Demnach bedeutet PIRADS 1 = Krebs hochst unwahrscheinlich, 2= Krebs unwahrscheinlich, 3=
Krebs nicht sicher, 4 = Krebs wahrscheinlich, 5 = Krebs hochst wahrscheinlich.

8.4 Fusion und Biopsie

Die transperineale Prostatabiopsie wurde unter Vollnarkose durchgefiihrt. Der Patient wird in
Steinschnittlage gebracht. Ein Template mit einem 5 mm Rasterfeld wird auf einem Stepperstativ
befestigt, auf dem ein transrektales Ultraschallgerdt (TRUS) montiert ist. Die Schablone wird in
dem bioptischen Zugangsweg perineal durch eine dafiir vorgesehene Apparatur befestigt, so dass

sie der Kutis aufliegt.

Auf der Schablone ist eine Gitterfrontplatte befestigt, die mit dem Gitter des TRUS fiir die genaue
Platzierung der Biopsienadeln {ibereinstimmt. Die Prostata sowie das Zielvolumen werden auf je-
dem Ultraschall-Schnitt konturiert. Im Gegensatz zu anderen kommerziell erhdltlichen Systemen
verwendeten wir das Registrierungsprogramm External Beam Planning bei ARIA Rad One Ver-
sion 3.5.13.0 (Varian Medical Systems Inc.; USA Copyright 1996-2013) mit dem System Vitesse
3.0 (Build 3258) - Planning Workstation, um die Fusion von mp MRT und Ultraschallsignal durch-
zufithren. Die mp MRT Bilder wurden zuerst auf das System hochgeladen. Nach der Aufnahme
der Ultraschallbilder wéhrend der operativen Einstellung wurde die Fusion mit den mp MRT-Bil-
dern von einem Medizinphysiker und einem Urologen mit Hilfe des Registrierungsprogramms
durchgefiihrt. Das mp MRT-Bild, das Ultraschallbild und ein entsprechendes Raster konnen in
verschiedenen Graden dargestellt werden, um die genaue Lage der Zielldsionen zu erkennen. Alle

Koordinaten fiir systematische und die Zielbiopsien werden getrennt erfasst und dokumentiert.

Bei allen Patienten wurden 18-24 systematische Biopsien nach dem Ginsburg-Protokoll [24] unter
Verwendung einer vorgespannten Biopsiepistole mit einer 18-Gauge-Nadel durchgefiihrt
(ProMag; AngioTech Medical Device Technologies Inc.; Gainesville, FL) [24, 25]. Bei Patienten
mit MRT-Lésionen, die von den Radiologen des HKBS prospektiv detektiert wurden, wurden vor
den systematischen Biopsien von jeder PIRADS 3-5 Lision zwei Stanzproben entnommen. Bei
der systematischen Biopsie wurden zwei Stanzbiopsien aus jedem der 12 Sektoren entnommen,
beginnend mit den vorderen Sektoren. Alle Verfahren wurden von einem einzigen erfahrenen Uro-

logen durchgefiihrt. Wéhrend des Biopsieverfahrens stand dem Urologen nur das Ultraschallbild
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zur Live-Betrachtung zur Verfiigung. Alle Biopsien wurden unter Verwendung einer Template-
fiihrung durchgefiihrt und visuell durch Ultraschall beziiglich der definierten Koordinaten unter-
stiitzt. Fiir den transrektalen Ultraschall wurde ein Ultraschallscanner der Klasse I, REF Typ 8848
mit 4-12 Mhz (BK-Medical; Herlev, Ddnemark) verwendet.

8.5 Histopathologie

Alle Biopsien wurden von einem spezialisierten Uropathologen beurteilt und ein zweites Mal von
einem anderen Uropathologen begutachtet, bevor sie in einer interdisziplindren Tumorkonferenz
diskutiert wurden. Die Biopsien wurden geméfl den Empfehlungen der ISUP 2014 [25] begutach-

tet. Als Daten fiir diese Studie wurde der endgiiltige Gleason-Score verwendet.
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9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte {iber einen unabhéngigen Statistiker anhand der erhobenen

Daten.

Die absoluten und relativen Ubereinstimmungen der radiologischen Erst- und Zweitmeinung wur-
den berechnet. Der Kappa-Koeffizient von Cohen wurde zum Vergleich der Messwerte und Biop-

sien verwendet.

Es wurde auch analysiert, in wie vielen Fillen in beiden Auswertungen Lisionen genannt wurden,
wie viele Berichte als unterschiedliche Lésionen bezeichnet wurden und wie oft es iiberhaupt keine

entsprechende Lision gab, wihrend die andere Auswertung als unverdéichtig eingestuft wurde.

Gutartige Histopathologie und Prostatitis wurden als negative Histopathologie eingestuft. Der
Gleason-Score (GS) 3 + 3 = 6 wurde als klinisch nicht relevanter Krebs angesehen. Die GS 7-10
Krebserkennungsrate, die Gesamtkrebserkennungsrate und die positiven (PPV) und negativen
(NPV) Vorhersagewerte wurden fiir jede Wahrscheinlichkeitsgruppe und beide Messwerte berech-
net, einschlieBlich gezielter und systematischer Biopsiekerne in dem Bereich, in dem sich die In-

dexlédsion befand.

Fisher's exakter Test wurde verwendet, um auf einen statistisch signifikanten Unterschied der

Krebsstadien zu testen.
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10 Ergebnisse

10.1 Patientenkollektiv

Die in die Untersuchungen eingegangenen Patientendaten umfassten Alter, PSA (ng/ml), Prosta-

tavolumen (cm3), PSA-Dichte (ng/ml/cm3).

Bei der transperinealen Biopsie hatten 51 % (76/149) der Patienten einen GS 6-10 Prostatakrebs
(PCa), 12 % (18/149) der Patienten einen GS >3 + 4 PCa und 5 % (8/158) einen GS >4 + 3 PCa.

Die klinischen Merkmale sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Klinische Merkmale der Patientengruppe

Minimum Median Maximum Mean SD
Alter 49 67 85 67,47 7,85
PSA 1,3 8,42 68,37 11,33 8,80
Prostatavolumen 16 48 150 52,62 25,19
PSAD 0,01 0,19 1,7 0,25 0,23
Klinische Angaben
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Abbildung 2: Klinische Angaben
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Die Patienten unterzogen sich nach dem MRT einer Prostatabiopsie, wobei die Zielldsionen nach
der MRT Befundung der Erstbefunder gezielt punktiert wurden und im Weiteren eine template
Biopsie nach dem Ginsburg Protokoll durchgefiihrt wurde.

Das histologische Ergebnis ergab bei 73/149 Patienten (49%) keinen Prostatakrebs. Von den Pa-
tienten mit einem gesicherten Prostatakarzinomen (76/49) hatten 53% (40/76) einen Gleason score

von 3+3.

6% (n=9) 1% (n=2)
5% (n=7)

benigne
3+3
49% (n=73) 3+4

12% (n=18)

m4+3
m4+4
m4+5

27% (n=40) -

Abbildung 3: Histologische Ergebnisse
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10.2 Ubereinstimmung der beiden Auswertungen

Insgesamt wurden bei 149 Patienten jeweils ein PIRADS score vergeben.

Bei der Vergabe des PIRADS Scores wurde jeweils der hochste PIRADS Wert notiert, so dass
eine mogliche Zweitldsion in der Auswertung keinen relevanten Einfluss hat. Da alle Patienten

auch eine template Biopsie erhielten, lie sich dieser Wert vernachlissigen.
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Abbildung 4: Vergleich des PIRADS Score HKBS gegeniiber der externen Befundung der Prostata MRT

Tabelle 2: Ubereinstimmung des PIRADS score zwischen Erstbefund des HKBS und externer Zweitbefundung

Zweitbericht
Erstbericht PIRADS 12| % PIRADS 3 % | PIRADS4-5| % | total | %
PIRADS 1-2 60 73 8 10 14 17 82 58
PIRADS 3 8 21 11 28 20 51 39 27
PIRADS 4-5 6 29 0 0 15 71 21 15
total 74 52 19 13 49 35 | 149 | 100
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10.3 Vergleich der histologischen Ergebnisse

Tabelle 3: Vergleich des PIRADS Score der externen Befundung mit den histologischen Ergebnissen

PIRADS ext kein PCa PCa p Wert Odds ratio CI 95%
1-2 56 26
3 14 25 0.001 3,85 1,75-8,77
4-5 3 25 1,06E-05 17,95 5,66-80,29
3-5 17 50 5,12E-07 6,33 3,14-13,32
Externe Befundung
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Abbildung 5: Vergleich des PIRADS Score der externen Befundung mit den histologischen Ergebnissen

Tabelle 4: Vergleich des PIRADS score der Erstbefundung mit dem histologischen Ergebnis

P;IRI?B];S Kein PCa PCa gesamt P value Odds ratio CI 95%
1-2 45 29

3 12 14 0,1968 1,81 0,74-4,52

4-5 16 33 0,0026 3,20 1,52-6,96

3-5 28 47 0,0045 2,6 1,35-2,6
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Abbildung 6: Vergleich des PIRADS Score der Erstbefundung mit dem histologischen Ergebnis

10.4 Auswertung der PIRADS 1-2 Liasionen

Die Anzahl der negativen PIRADS score des externen Befunders waren vergleichbar mit den Er-
gebnissen der Erstbefundung (55 % vs. 50 %) (Tabelle 7) und fiihrte zu einem &hnlichen NPV fiir
GS > 3+4-Krebs sowohl fiir den externen Befunder (0,93; 76/82) als auch fiir Erstbefunder (0,88;
64/74); p=0,291 (Tabelle 7).

Die NPVs fiir hohergradige Karzinome (GS > 4+3) waren mit 0,92 (78/82) bzw. 0,95 (68/74)
ebenfalls vergleichbar; p=0,519.

Die Erstbefunder hatten 4 falsch negative Ergebnisse mehr als der externen Befunder. (Tabelle 8).
Die Abbildung 7 zeigt ein Beispiel fiir einen falsch positiven MRT Befund der Erstbefunder.

Die ca. 10 mm grof3e Lision in der vorderen Transitionalzone links zeigt eine inhomogene Signa-
lalteration in der T2w mit unscharfer Begrenzung. Die mit abgebildete Diffusionwichtung zeigt
ein eher intermedidres Signalverhalten bei einem b Wert von 1400 sowie eine moderate Signalab-
senkung in der ADC map. Die Erstbefunder werteten die méBigen Signalverdnderungen als Zei-
chen einer Diffusionsrestriktion und vergaben einen PIRADS 4 score. Der externe Befunder wer-
tete die Signalverdnderungen nicht sicher als Diffusionsrestriktion und vergab einen PIRADS 2

score. Das histologische Ergebnis der Zielbiopsie ergab kein Prostatakarzinom.
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Abbildung 7: Falsch-positives Ergebnis der Erstbefunder.

79-jéhriger Patient mit 4,24 ng/ml PSA, die Erstbefunder vergaben einen PIRADS-4 score fiir die
10 mm grof3e Lision in der linken vorderen Transitionalzone (Pfeil) mit homogenem niedrigem
T2-Signal (a), leichter eingeschrinkter Diffusion in der b-1400 DWI-Bildgebung (b) und ohne
homogene Signalabsenkung auf der ADC-Karte (c).

In der externen Befundung wurde dieser Bereich mit einem PIRADS-2 score bewertet.

Die transperineale Biopsie ergab, dass alle Biopsien benigne waren.

Abbildung 8: Falsch negatives Ergebnis der Erstbefunder

Ein 63-jahriger Patient mit 18,57 ng/ml PSA und keiner vorherigen TRUS-Biopsie. Der Erstbe-
richt ergab einen PIRADS-2 score. Der externe Radiologe detektierte in der linken mittleren Tran-
sitionalzone (Pfeil) eine 15 mm groBe Lésion mit heterogener Signalintensitdt und unscharfen
Réndern in T2w (A), niedrigem Signal auf ADC-Karten (B) und hohem Signal auf b-1.400 DWI-
Bildgebung (C). Er vergab einen PIRADS 4 score. Im pathologischen Bericht lag ein Gleason 4+3

Prostatakarzinom vor.
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Tabelle 5: Auswertung der PIRADS 1-2 Lasionen beider Befunder im Vergleich zu den histologischen Ergebnissen

(GS 7-10).

Total % of total | GS 7-10 (n) NPV 95% CI p value

PIRADS ext 1-2 82 55% 6 093 | 085097 | 02908
TIRADS HIBS 74 50% 10 088 | 0,79-094

Tabelle 6: Auswertung der PIRADS 1-2 Lisionen beider Befunder im Vergleich zu den histologischen Ergebnissen

=>GS 443
GS>=4+3 (n) NPV 95% CI p value
PIRADS 1-2 ext 4 0,95 0,88-0-99 0,5192
PIRADS 1-2
HKBS 6 0,92 0,83-0,97

Tabelle 7: Héufigkeit eines Prostatakarzinoms bei PIRADS 1-2 im Vergleich externe Befundung/ HKBS

Externe
PIRADS 1-2 Befundung HKBS
Gesamt Prostata Ca 15 33% 29 39%
GS 3+4 3 7% 3 4%
GS 4+3 2 4% 1 1%
GS 8-10 2 4% 1 1%
NPV fiir Prostata Ca 0,32 0,39
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Abbildung 9: Héufigkeit eines Prostatakarzinoms bei PIRADS 1-2 im Vergleich externe Befundung/ HKBS
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10.5 Auswertung der PIRADS 3 Lasionen

Bei 9% der Patienten mit einem PIRADS score von 3 in der Auswertung der Erstbefunder konnte
bioptisch ein Prostatkarzinom ab GS => 6 gesichert werden, wogegen es bei 17% der Patienten

mit einem PIRADS 3 score des externen Befunders gesichert werden konnte.

Das ergab fiir den externen Befunder bei einem PIRADS score von 3 fiir einen PPV von 0,64 und

fiir die HKBS Auswertung einen PPV von 0,54 fiir alle Biopsien mit einem GS =>6, p= 0,447.

Tabelle 8: Auswertung des PIRADS scores von 3 bzgl. der histologischen Ergebnisse

(1)
PIRADS 3| Total (n) t{‘)’tglf GS 6-10 (n)| PPV | 95% CI | p value| GS 7-10| PPV | 95%CTI | p value
extern | 39 | 26% | 25 | 064]047-0,79|04475| 13 |0330,19-0,50] 1
HBKS | 26 | 17% 14 |0,54]033-0,73 9 1035]0,17-0,56

Tabelle 9: Vergleich der PPV fiir einen PIRADS score von 3

Externe
PIRADS 3 Befundung HKBS
gesamt Prostata Ca 25 17% 14 9%
GS 3+4 6 4% 4 3%
GS 4+3 1 1% 0 0%
GS 8-10 6 4% 5 3%
PPV GS 6-10 0,64 0,54

Es ergaben sich auch keine signifikanten Unterschiede bei der Einteilung mit einem héherem GS

ab=>7 -10, p= 1.
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Abbildung 10: Vergleich der gesicherten Prostatakarzinome bei vergebenem PIRADS 3 score

Tabelle 10: Odds ratio fiir PIRADS 3 in der externen Auswertung

Externe Aus- PCa ab Wald Test
wertung benigne | GS 3+4 | Chisq Pvalue| LR Pvalue Pvalue OR | 95% CI
PIRADS 1-2 56 6 reference
PIRADS 3 14 13 5,92E-010 2,10E-010 0,0002 8,67 | 2,91-28,68
Tabelle 11: Odds ratio fiir PIRADS 3 in der Auswertung des HKBS
Befundung PCa ab Wald Test
HKBS benigne | GS 3+4 | Chisq Pvalue| LR Pvalue Pvalue OR | 95% CI
PIRADS 1-2 45 10 reference
PIRADS 3 12 9 0,0032 0,0028 0,0306 3,37 | 1,12-10,36

Der Vergleich der odds ratio bei einem vergebenen PIRADS score von 3 ergab fiir den externen

Befunder eine OR von 8,67, wihrend sich fiir die interne Befundung eine OR von 3,37 ergab.

Zusammenfassend ergab sich in unserer Studie fiir die Auswertung der PIRADS 3 Lésionen ein

PPV fiir ein Prostatakarzinom GS => 6 bis 10 von 0,64 fiir den externen Befunder, wihrend die

Erstbefundung einen PPV von 0,54 ergab, s. Tabelle 11.



10 Ergebnisse 35

Das spiegelt sich auch in der odds ratio wider. Vergibt der externe Befunder einen PIRADS score
von 3, liegt die Wahrscheinlichkeit, an einem Prostatakarzinom erkrankt zu sein, bei ungefahr 18

(CI 5,66-80,29; p=1,06E-05), s. Tabelle 12.

Die Wahrscheinlichkeit, die sich durch die Bewertung der Erstbefunder ergab bei einem PIRADS
score von 3 ergab, war mit 1,8 deutlich niedriger (CI 0,74-4,52; p=0,1968), s. Tabelle 13.

10.6 Auswertung der PIRADS 4-5 Liasionen

Tabelle 12: Verteilung des PIRADS score 4-5 auf die Anzahl der histologisch gesicherten Prostatakarzinome

Externe
PIRADS Befundung | % von n 149 | PCa gesamt HKBS % von n 149 | PCa gesamt
4-5 28 19% 25 49 33% 33

Tabelle 13: Verteilung der PIRADS 4-5 Lisionen bezogen auf den histologisch gesicherten Gleason score

Externe % von n % von

Befundung PIRADS 4-5 HKBS PIRADS 4-5
PIRADS 4-5: Gesamt PCa 25 89% 33 67%
PIRADS 4-5: GS 3+3 8 30% 16 33%
PIRADS 4-5: GS 3+4 10 35% 10 19%
PIRADS 4-5: GS 4+3 3 10% 3 7%
PIRADS 4-5: GS 8-10 4 14% 4 8%
PIRADS 4-5: PPV PCa 0,89 0,67
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Abbildung 11: Anteil der Prostatakarzinome GS 6-10 in % an den als PIRADS 4-5 gewerteten Lésionen

Tabelle 14: PPV fiir jedes Prostatakarzinom GS 6-10 bei vergebenem PIRADS score 4-5

PIRADS 4-5 Total () | % oftotal | GS6-10(m)| PPV 95% CI P value
externe Befundung 28 19% 25 0,89 0,72-0,98 | 0,05253
HBKS 49 33% 33 0,67 0,52-0,80

Tabelle 15: PPV fiir klinisch signifikantes Prostatakarzinom GS 7-10 bei vergebenem PIRADS score 4-5

PIRADS 4-5 GS 7-10 (n) PPV 95% CI p value
Externe Befundung 17 0,61 0,41-0,78 0,03361
HKBS 17 0,35 0,22-0,50

Tabelle 16: PPV bei einem PIRADS score 4-5 unter Verwendung eines transperinealen MRT/TRUS-Fusions-gesteu-

erten gezielten und systematischen 18-24-Szanzzylinder-Prostatabiopsie als Referenztest

Ext HKBS
PIRADS 4-5: PPV Prostata Ca 0,89 0,67
PIRADS 4-5: PPV GS >=3+4 0,61 0,35
PIRADS 4-5: PPV GS>=4+3 0,25 0,14

In der externen Befundung wurde der PIRADS score 4-5 seltener vergeben als in der Erstbefun-

dung (19% vs. 33%) (Tabelle 16).
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Es gab einen nicht-signifikanten Trend zu einem héheren PPW fiir die Erkennung von Karzinomen
bei dem externen Befunder (0,89; 25/28) im Vergleich zu den Erstbefunden (0,67; 33/49);
p=0,052.

Jedoch gab es eine signifikant hohere Erkennungsrate von klinisch signifikantem Prostatakrebs
(GS => 7) bei der externen Befundung (0,61; 17/28) im Vergleich zu den Erstbefunden (0,35;
17/49); p=0,034.

Bei der Erstbefundung gab es 21 mehr falsch-positive Ergebnisse mehr im Vergleich zu dem ex-

ternen Befunder (Abbildung 1 aus MRT).

10.7 Vergleich Spezifitat/ Sensitivitat

Tabelle 17: Spezifitit und Sensitividt der Befundung einzeln und fiir beide Befunder gemeinsam

kein PCa PCa Sensitivity | Specificity | % agreement
PIRADS 1-2 | Extern 56 26 0,66 0,77
PIRADS 3-5 | Extern 17 50
PIRADS 1-2 | Intern 56 26 0,62 0,62
PIRADS 3-5 | Intern 17 50
lc’;lels{zl&n]l)ts 1-5 l1;ei:gvevertungen 4 19 0,75 0,56 0,66

Die externe Befundung ergab eine Sensitivitdt von 0,66 und eine Spezifitit von 0,77. Damit war
sie im Vergleich zu der Erstbefundung mit einer Sensitivitit von 0,62 und einer Spezifitéit von 0,62

etwas besser.

Beurteilt man die Auswertung beider Befunder zusammen auf alle PIRADS scores bezogen, ver-

bessert sich die Sensitivit etwas (0,75) allerdings zu Lasten der Spezifitdt (0,56).

10.8 Univariable und multivariable logistische Regression

Die Ergebnisse der univariablen logistischen Regression zeigten, dass sowohl die Erst- und Zweit-
befunde als auch das Alter und die PSA-Dichte mit positiven Biopsieergebnissen assoziiert waren.
Bei beiden Befunden deutet ein hoherer Score auf ein hoheres Risiko fiir Prostatakrebs von min-

destens 2,6 aber bis zu 18-fachem Risiko hin (Tabelle 20).

Insgesamt war die odds ratio fiir die externe Befundung fiir den PIRADS score 3 sowie auch fiir

den PIRADS score 4-5 hoher und der Effekt eindeutig. Das Konfidenzintervall lag jeweils tiber 1,
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die Weite des Konfidenzintervalls erklart sich aus den geringen Fallzahlen, ldsst sich aber durch

den eindeutigen Effekt beurteilen.

Tabelle 18: Univariable und multivariable logistische Regression

Benigne | PCa LR Wald test

Parameter [n] [n] [P-value] | [P-value] OR 95% CI

PIRADS 12 56 26 |reference

PIRADS 3 14 25 4,00E-08 0,0010 3,85 1,75 -8,77
R PIRADS 4-5 3 25 1,06E-05 | 17,95 | 5,66 80,29
meinung

PIRADS 12 56 26 |reference

PIRADS 3-5 17 50 1,12E-07 | 5,12E-07 6,33 3,4-13,32

PIRADS 12 45 29 |reference

PIRADS 3 12 14 0,0082 0,1968 1,81 0,74 — 4,52
At PIRADS 4-5 16 33 0,0026 | 3,20 1,52 6,96
meinung

PIRADS 12 45 29 |reference

PIRADS 3-5 28 47 0,0040 0,0045 2,60 1,35-5,10

Age 73 76 0,0405 0,0437 1,04 1,00 — 1,09
Andere PSAD 73 76 3,91E-07 | 8,14E-05 | 311,90 | 23,35 —-7245,47
Variabeln | ppy neg 65 63 |reference

DRU pos 7 13 0,1857 0,1943 1,92 0,73 — 5,39
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11 Diskussion

Die erste grofle Studie, die die diagnostische Genauigkeit der Prostata MRT, untersuchte war die
PROMIS Studie [18], eine multizentrische Studie, die Patienten einer Kohorte im MRT unter-

suchte und danach einer TRUS und einer template gestiitzten Biopsie unterzog

Die Ergebnisse der PROMIS Studie zeigten, dass eine mp MRT bei 27 % der Patienten eine Pri-
méirbiopsie vermeiden konnte. Wenn die nachfolgende TRUS-Biopsie der in der mp- MRT detek-
tierten Lésionen gezielt durchgefiihrt wurde, konnten bis zu 18 % mehr Félle von klinisch signifi-
kantem Krebs entdeckt werden, verglichen mit dem Standardpfad der template gestiitzten TRUS-

Biopsie.

Eine Metaanalyse, welche die Rolle der mp MRT und der MR gesteuerten Biopsie in der Diag-
nostik und Therapie des Prostatakarzinoms bewertete, wurde 2017 publiziert. Es wurden die Daten
aus 66 Studien ausgewertet, in denen die diagnostische Genauigkeit der systematischen Prostata
Biopsie und der MRT Fusionsbiopsie verglichen wurden. Hier konnte in 90% der Fille mittels mp
MRT ein signifikantes Prostatakarzinom entdeckt werden. Es bestétigte sich der hohe NPV der
mp MRT. Es konnte gezeigt werden, dass die MR gesteuerte Prostatabiopsie die diagnostische

Genauigkeit verbessern kann und die Punktion von klinisch nicht signifikantem Prostatakrebs re-

duzieren kann [26].

Auch in einer deutschen single center Studie aus dem Jahre 2017 wurde die hohe Wertigkeit der
MRT in der Detektion des Prostatakarzinoms gezeigt. Hier wurden Patienten mit erhohten PSA-
Plasmaspiegeln und bereits erfolgter negativer sytematischer Biopsie einer mp MRT und nachfol-
gender Fusionsbiopsie zugefiihrt. Es konnte in der gezielten Re-Biopsie in 67% der Patienten ein
Prostatakarzinom diagnostiziert werden, wovon bei 1/3 ein klinisch signifikantes Prostatakarzi-

nom histologisch gesichert wurde, wéihrend 2/3 als niedrig maligne eingestuft wurde.

Andere Studien weisen auf eine Detektionsrate zwischen 30% und 60% hin, was jedoch von der
GroBe und den histologischen Tumoreigenschaften abhéngt [27]. Ein &hnliches Ergebnis zeigt
auch eine kleinere Studie aus dem Jahr 2012 von Rosenkrantz [28].

Dies erklért auch, warum die Tumorgréf3e und die DWI eine wichtige Rolle in der PIRADS Klas-

sifikation einnimmt.

Viele Studien hatten gezeigt, dass die mp MRT vor der ersten Prostatabiopsie unndtige Biopsien

um ein Viertel reduzieren kann. Die mp MRT kann auch die Uberdiagnose von klinisch nicht
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signifikantem Prostatakrebs reduzieren und die Erkennung von klinisch signifikantem Prostatakar-

zinom verbessern.

Zu einem Strategiewechsel in der Diagnostik des Prostatakarzinoms fiihrte dann die im Jahr 2018
veroffentlichte PRECISION Studie. Hier zeigt ein Vergleich der MRT gestiitzten Prostatabiopsie
mit der Standard TRUS Biopsie bei Ménnern mit dem klinischen Verdacht auf ein Prostatakarzi-
nom, die sich bisher keiner Biopsie unterzogen hatten, eine Uberlegenheit der MRT gestiitzten

Biopsie gegeniiber der standard TRUS Biopsie. [29]

Es konnte bei 38% der Méanner in der MRT gestiitzt bioptierten Gruppe ein klinisch signifikanter
Prostatakrebs detektiert werden, wihrend in der nach dem Standard per TRUS bioptierten Mén-
nern nur bei 26% ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom entdeckt werden konnte. Die MRT,
mit oder ohne Biopsie, war der Standard Biopsie nicht unterlegen. Au3erdem konnten in der MRT
gestlitzt bioptierten Gruppe weniger klinisch nicht signifikante Karzinome detektiert werden. 30%

der Ménner hatten eine unauffillige mp MRT, ihnen wurde die Biopsie erspart.

In einer anderen prospektiven Multicenter Studie zum Vergleich der TRUS- und der mp MRT
gestlitzten Biopsie konnte gezeigt werden, dass eine unauffillige mp MRT bei 49% der Patienten
zu einer Vermeidung der Prostatabiopsie fithren konnte. [30] Im Vergleich zu anderen Studien war
hier der Anteil an unauffélligen mp MRT's wesentlich hoher, was die Studienleitung durch die
Qualifikation der Radiologen erklért. Es wurden die Untersuchungen durch 2 Radiologen ausge-
wertet, jeweils mit 25 und mit 5 Jahren Erfahrung in der Prostata MRT, wobei anzumerken ist,
dass erst 2012 die 1. Version der PIRADS veréffentlicht wurde. Die Auswertung erfolgte unab-

héngig und bei Nichtiibereinstimmung wurde im Konsens iiber eine Biopsie entschieden.

Andere Arbeiten zeigten ebenfalls, dass die Durchfiihrung einer mp MRT die Erkennung von kli-
nisch signifikantem Prostatakarzinom verbesserte bzw. bei einem unauffalligem mp MRT auf eine

Biopsie verzichtet werden kann. [31]

Eine andere Arbeit zeigte, dass im Vergleich der alleinigen MRT gezielten Biopsie die Detekti-
onsrate signifikant niedriger war als in der systematischen Biopsie. Allerdings fiihrte die kombi-
nierte Biopsie bei 9,95 der Méanner zu einer Krebsdiagnose als bei einer der beiden Methoden

allein. [19]

Zunehmend stellte sich die Frage, inwieweit die Erfahrung der auswertenden Radiologen die Be-
wertung des PIRADS scores beeinflusst. Hier zeigt eine Studie von Hansen, dass ein bereits spe-

zialisierter Radiologe deutlich bessere Ergebnisse erzielte [32].
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Auch eine neuere Arbeit konnte eine verbesserte diagnostische Genauigkeit bestitigen, wenn der

auswertende Radiologe bereits Erfahrungen in der Prostata MRT hat [33]

In der vorliegenden Studie soll der Frage erneut nachgegangen werden, welche Unterschiede sich
in der Auswertung der mp MRT zwischen einem Radiologen mit mehrjéhriger Erfahrung in der
abdominellen MRT und einer Klinik fiir Radiologie mit mehreren Radiologen und unterschiedli-

chem Erfahrungsniveau ergeben.

Die Erstbefundung erfolgte im tiblichen Rahmen des klinischen Alltags durch 7 Radiologen des
Instituts flir Radiologie im HKBS mit unterschiedlicher Berufserfahrung und unterschiedlicher
Anzahl an Berufsjahren und MRT Erfahrung. Den Radiologen standen die klinische Fragestellung
entsprechend der Anforderung zur Verfiigung. Die Untersuchung wurde vor der Biopsie durchge-

fiihrt.

Die Zweitauswertung erfolgte retrospektiv durch einen einzelnen Radiologen mit mindestens 5-
jéhriger Berufserfahrung in der MR und speziell auch der abdominellen MRT. Die Befundung
erfolgte auBBerhalb des klinischen Alltags. Dem Radiologen standen die gleichen klinischen Daten
zur Verfligung wie den Radiologen des HKBS. Seine Kenntnisse bzgl. der PIRADS Klassifikation

wurden im klinischen Alltag, im Selbststudium und durch absolvierte Trainingskurse erworben.
Es wurde die PIRADS 2 Klassifikation verwendet.

Das Agreement zwischen den Befundern in Bezug auf die Differenzierung zwischen suspekten
Befunden (PIRADS 4-5), moglichem Prostatakarzinom (PIRADS 3) und unauffilligen Befunden
(PIRADS 1-2) war bezogen auf alle Ergebnisse mit 58% (72/149, kappa 0,317) moderat. Jedoch
verbesserte sich das Agreement bei einer bindren Skala von positiv, also verdichtig auf ein Pros-
tatakarzinom (PIRADS 3-5) und negativ, entsprechend kein Verdacht auf ein Prostatakarzinom

(PIRADS 1-2) fiir alle Patienten auf 76% (113/149, kappa 0,517).

Eine dhnliche Untersuchung wurde bereits 2017 von Hansen et al [32] durchgefiihrt, jedoch erga-

ben sich etwas differente Werte bzgl. der Ubereinstimmung.

In der Studie von Hansen wurden die Ergebnisse der Erstbefunder mit denen zweier Uroradiolgen
verglichen mit jeweils 4 bzw. 6 Jahren spezialisierter Erfahrung mit dem Prostata MRT. Bezogen
auf alle Ergebnisse ergab sich hier fiir die Kategorisierung PIRADS 1-2, PIRADS 3 und PIRADS
4-5 eine Ubereinstimmung von 46% (72/158, Kappa= 0,177) und fiir die biniire Kategorisierung
ergab sich, dhnlich zu unserer Studie, mit 67% eine bessere Ubereinstimmung. 106/158; Kappa =

0,258.
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Die Ursache fiir die bessere Ubereinstimmung in unserer Studie kdnnte daran liegen, dass die spe-
zialisierten Uroradiologen eine bessere diagnostische Genauigkeit aufweisen als der externe Ra-
diologe unserer Studie, dessen Erfahrung sich vor allem auf die abdominelle MRT Bildgebung

bezog und der keine explizite mehrjidhrige Spezialisierung in der Prostata MRT vorweisen kann.

Bei der Detektion eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms mit einem GS > 7-10 ergab sich
fiir den externen Befunder bei einer binidren Kategorisierung des PIRADS score in positiv und
negativ eine Ubereinstimmung mit den histologischen Ergebnissen von 71%, wihrend sich fiir die

Erstbefundung eine Ubereinstimmung von 58% ergab.

Dieses Ergebnis spiegelt sich in der Sensitivtit und Spezifitdt wider. Fiir die externe Befundung
ergab sich eine Sensitivitdt von 0,66 und eine Spezifitit von 0,77. Damit war der externe Befunder
etwas besser als die Erstbefunder, welche eine Sensitivitdt von 0,62 und einer Spezifitit von 0,62

ergaben.

Nimmt man die Auswertung beider Befunder zusammen, verbessert sich die Sensitivitdt etwas

(0,75) allerdings zu Lasten der Spezifitit (0,56).

Vorangegangene Studien zeigen teils dhnliche Ergebnisse. Die bereits erwédhnte PROMIS Studie
[18] untersuchte die diagnostische Genauigkeit der mp MRT bei Ménnern mit einem erhdhtem
PSA Serumspiegel bis 15 ng/ml und nachfolgender TRUS Biopsie im Vergleich zu der template

Biopsie als Referenztest.

Hier ergab sich fiir die MRT fiir alle GS 7-10 eine Sensitivitdt von 93%, wihrend die Spezifitét

niedriger war mit 41%.
Andere Studien zeigen ebenfalls Sensitivitdten von 58-96% und Spezifitidten von 23-87%. [34][35]

Die grofle Spannbreite ldsst sich durch das unterschiedliche Ausbildungsniveau der Radiologen
einer Multicenterstudie erkldren, kann aber auch in kleineren single center Studien wie unserer
nachgewiesen werden. Es lésst sich erkennen, dass die diagnostische Genauigkeit der MRT unter-
sucherabhingig ist, obwohl sich alle Radiologen an den Vorgaben der PIRADS Klassifikation
orientiert haben. Es wire anzunehmen, dass die richtige Interpretation der PRADS Klassifikation
mit der Erfahrung bzw. dem gezielten Training steigt. Zu erwihnen ist aber auch, dass fiir die
Studien unterschiedliche Referenzwerte verwendet wurden, so dass die Zahlen sicher nur einge-

schriankt verwertbar sind.

In unsere Arbeit wurde der PIRADS score 1-2 durch den externen Radiologen 82/149 vergeben
(55%), wiahrend PIRADS score 1-2 durch die Erstbefundung nur 72/149 (50%) vergeben wurde.
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Von den 82 Patienten des externen Radiologen mit einem PIRADS score 1-2 hatten 6 Patienten

ein Prostatakarzinom mit einen GS von 7-10, was einen negativen Vorhersagewert von 0,93 ergab.

Von den 74 Patienten der Erstbefunder mit einem PIRADS score 1-2 hatten 10 Patienten ein Pros-

tatakarzinom mit einem GS 7-10. Das ergab einen negativen Vorhersagewert von 0,88.

In der Arbeit von Hansen [32] zeigt sich ebenfalls ein hoherer NPV fiir den negativen PIRADS

score in der Zweitbefundung durch die spezialisierten Uroradiologen.

Auch in einer anderen Studien ist der NPV fiir ein negativ bewertetes MRT mit 82% relativ
hoch[36]. Es ldsst sich erkennen, dass die MRT eine Moglichkeit ist, unndtige Biopsien zu ver-

meiden.

In der Differenzierung zwischen einem mdglichen Prostatakrebs, PIRADS 3, und einem dringen-
den Verdacht auf ein Prostatakarzinom, PIRADS 4-5, wurde von dem externen Befunder unserer

Studie der PIRADS score 3 haufiger vergeben (39, 26% versus 26,17%).

In der Biopsie ergab sich fiir die externe Befundung bei 64% der Patienten (25/39) ein Prostatakar-
zinom, wéhrend die internen Befunder bei 54% der Patienten (14/26) ein Prostatakarzinom entde-

cken konnten.

Diese Zahlen bzgl. der Auswertung der PIRADS 3 Lisionen variieren in der Literatur. So wurde
zum Beispiel in einer Studie von van der Leest [30] der PIRADS score 3 durch spezialisierte und
trainierte Radiologen in nur 13% der Untersuchungen vergeben. Das histologische Ergebnis in

dieser Studie zeigt ebenfalls andere Zahlen. Hier zeigten 35% der Patienten ein Karzinom.

Bei einer weitern, nur auf die PIRADS 3 Lisionen ausgerichteten Multi center Studie [37], an der
62 radiologische Abteilungen beteiligt waren, wurde der PIRADS 3 score in 10 % vergeben, was
den Zahlen anderer Studien entspricht. Nach der Biopsie konnten hier bei 27% ein Prostatakarzi-
nom nachgewiesen werden, was ebenfalls den Zahlen der Studie von van Leest entspricht. Ahnli-
che Zahlen zeigt auch eine Studie zur Analyse der PIRADS 3 Lisionen, hier wurden ebenfalls in

10% der Patienten ein PIRADS 3 score vergeben. [37]

In unserer Studie wurde somit der PIRADS 3 score héufiger vergeben, das fiihrte aber auch dazu,
dass mehr Prostatakarzinome detektiert werden konnten. Die Ursache dafiir l4sst sich nur vermu-
ten. Moglicherweise ist es ein Zeichen der Befundunsicherheit, wenn die Signalgebung nicht ein-
deutig fiir ein Prostatakarzinom spricht aber auch nicht sicher nur benigne Kriterien aufweist. Ra-
diologen sichern sich dann eher mit einer Verdachtsdiagnose ab ohne sich fiir eine eindeutiges

Ergebnis zu positionieren.
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In Zusammenschau mit den histologischen Ergebnissen zeigt sich in unserer Studie, dass bei den
externen wie auch bei dem internen Befunder tliber 50% der mitttels mpMRT beschriebenen Kar-
zinome klinisch signifikant waren. Allerdings zeigen die anderen oben angefiihrten Studien dhnli-
che histologische Ergebnisse bzgl. der klinisch signifikanten Karzinome (GS 7-10), so dass eine
PIRADS 3 Lision weiterhin abgeklédrt werden muss. Es ldsst sich vermuten, dass die Signalverén-
derungen der Karzinome mit der Grof3e und Entdifferenzierung zunimmt und kleine Karzinome
moglicherweise noch nicht so ausgeprigte Signalverdnderungen in der MRT zeigen, wie wir bis-

her erwarten wiirden.

Zusammenfassend ergab sich in unserer Studie fiir die Auswertung der PIRADS 3 Lésionen ein
PPV fiir ein Prostatakarzinom GS > 6 bis 10 von 0,64 fiir den externen Befunder, wahrend die

Erstbefundung einen PPV von 0,54 ergab.

Das spiegelt sich auch in der odds ratio wider. Vergibt der externe Befunder einen PIRADS score

von 3, liegt das relative Risiko, an einem Prostatakarzinom erkrankt zu sein, bei ungeféhr 18
(CI 5,66-80,29; p=1,06E-05)

Das relative Risiko, welches sich durch die Bewertung der Erstbefunder ergab bei einem PIRADS
score von 3 ergab, war mit 1,8 deutlich niedriger (CI 0,74-4,52; p=0,1968).

Der PIRADS score von 4 bis 5 wurde extern bei 28 (19%) Patienten vergeben und durch die in-
ternen Auswerter bei 49 (33%) Patienten vergeben. Davon hatten 25/149 Patienten (17%) der ex-
ternen Auswertung ein Prostatakarzinom, wihrend es bei der internen Auswertung 33/149 (22%)

der Patienten waren.

Bezogen auf die Anzahl der richtig positiven Bewertung hatten bei der externen Befundung 89%
der als positiv klassifizierten Patienten ein Prostatakarzinom, wéhrend es bei der internen Befun-
dung nur 67% waren. Der Anteil an GS 3+3, also an klinisch nicht signifikanten Prostatakarzino-
men, war bei beiden Befundern dhnlich, konkret bei der externen Befundung mit 30% und bei der

internen Befundung 33%.

Allerdings war der Anteil der klinisch signifikanten Prostatakarzinome bezogen auf den vergebe-
nen PIRADS score 4-5 bei dem externen Befunder mit 60% deutlich hoher als bei dem internen

Befunder (34%).

Daraus ergibt sich ein PPV von 0,89 fiir den externen Befunder und ein PPV 0,67 fiir die internen

Befunder bezogen auf den PIADS score 4-5 fiir alle Karzinome .
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Die Ergebnisse des PIRADS score 4-5 verbesserten sich jedoch fiir die bioptisch gesicherten kli-
nisch signifikanten Karzinome mit einem GS 3+4 und hoher. Hier ergab sich ein PPV von 0,61,

wihrend die interne Befundung einen PPV von 0,35 ergab.

Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in der odds ratio wider. Das klinische Risiko, an einem Prosta-
takarzinom erkrankt zu sein, ist bei dem durch den externen Befunder vergebenen PIRADS score
von 4-5 hoher als bei der Auswertung durch den internen Befunder (6,33; CI 95% 3,14-13,32/
3,20; C1 95% 1,52-6,96)

In der bereits erwdhnten Studie von Hansen[32] ergab sich fiir ein mp MRT mit einem PIRADS
score von 4-5 der spezialisierten Uroradiologen ebenfalls einen hoheren PPV als die Ergebnisse
der Erstbefunder fiir jedes Prostatakarzinom (0,61 versus 0,28) sowie auch fiir ein klinisch signi-

fikantes Prostatakarzinom mit einem Gleason score von 7-10 (0,43 versus 0,23).
Ahnliche Ergebnisse konnten wir in unserer Studie erzielen.

Ein Vergleich des PPV fiir die mp MRT einer Querschnittstudie, welche 26 Zentren einschloss,
zeigte eine enorme Variabilitit und einen durchschnittlichen PPV von 35% (min 27%, max 43%)
fiir einen PIRADS score von hoher als 3.[38]. Die hier teilnehmenden Radiologen der 26 Zentren
verfligten nicht iiber den gleichen Wissens- oder Ausbildungsstand, die Erfahrung bzgl. der Pros-
tata MRT variierte von Zentrum zu Zentrum und kénnen als Querschnitt der klinischen Standard-
versorgung angesehen werden. Hier wurde im Durchschnitt der PIRADS score 4 und 5 bei ca.60%
der Patienten vergeben, PIRADS 3 bei 35%. Der PPV variierte hier, stieg aber im Durchschnitt
mit der PIRADS Kategorie an, so dass sich fiir einen PIRADS score von 4 ein PPV von 34-65%

ergab. Das entspricht ungefdhr den Ergebnissen unserer Studie.

In der multivariablen Analyse zeigte sich bei der Einbeziehung des Alters der Patienten keine
Signifikanz bzgl. des relativen Risikos, an einem Prostatakarzinom erkrankt zu sein. Das liegt

sicher auch daran, dass die Patienten in einer relativ homogenen Altersgruppe detektiert wurden.

Eine deutliche Zunahme des Risikos bzw. der Wahrscheinlichkeit, an einem Prostatakarzinom er-
krankt zu sein, zeigte sich unter Einbeziehung der PSA-D, was aber gegeniiber unzéhligen anderen

Studien keinen Neuwert hat, weshalb in dieser Arbeit nicht ndher darauf eingegangen werden soll.
Die Studie hat mehrere Limitationen.

Zu den Einschrinkungen gehoren die retrospektive Analyse, die eine mogliche Verzerrung der
externen Befundung zur Folge haben konnte. Das haben wir versucht zu vermeiden, da dem ex-

ternen Radiologen keine Vorbefunde zur Verfiigung standen.
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Das Fehlen von Daten tiber die Erfahrung der Radiologen des HKBS bei der Befundung des MRTs
der Prostata gehort zwar zu den Einschriankungen der Studie, diirfte aber keine grof3e Rolle spielen,
da die Ergebnisse der Erstbefunder mit den Ergebnissen anderer grof3ere Studien dhneln, wo eben-

falls die klinische Standardversorgung abgebildet wurde.

Eine weitere Einschrankung ist die relativ geringe Fallzahl. Diese sollten in weiteren prospektiv

geplanten Studien sein, um die Effekte besser zu begriinden.

Es wire sicher in einem weiteren Schritt wiinschenswert, die histologischen Ergebnisse der biop-

tierten Zielregion mit dem PIRADS score zu vergleichen.
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12 Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass unsere Ergebnisse eine Verbesserung der Befundgenau-
igkeit in der Auswertung der mp Prostata MRT durch erfahrene bzw. spezialisierte Radiologen
zeigen. Die Zweitauswertung verbesserte signifikant den PPV fiir die Erkennung von klinisch sig-
nifikantem Prostatakrebs und zeigte einen Trend zu verbessertem NPV fiir MRT-negative Fille,

bei denen eine Biopsie sicher vermieden werden konnten.

Zu beachten ist, dass wir hier eine Gruppe von Radiologen, deren Ergebnisse mit denen anderer
Studien in der Standardversorgung der Prostata MRT vergleichbar waren, mit einem einzelnen
Radiologen verglichen. Dessen Wissenstand wurde durch Kursangebote, Selbststudium und Er-
fahrung in der abdominellen und uroradiologischen Bildgebung erlangt und fiihrte zu besseren

Ergebnissen bzgl. der Vorhersagewahrscheinlichkeit von Prostatakrebs.

Die Ergebnisse weisen somit eindeutig darauf hin, dass eine Zertifizierung der Radiologen, wie es
bereits durch die uroradiologische AG der DRG geschieht, sinnvoll und notwendig ist. Dieses

Vorhaben sollte durch die Urologen unterstiitzt werden, indem eine Zusammenarbeit forciert wird.

Urologen sollten sich bewusst sein, dass die Erfahrung des Berichterstatters den Bericht beein-

flusst, wenn sie die Entscheidung treffen, ob und wie sie Biopsien erhalten.
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,Ich, Dagmar Schwaiger, versichere an Eides statt durch meine eigenhéndige Unterschrift, dass ich die vorgelegte
Dissertation mit dem Thema: Vergleich der Erst- und Zweitauswertung nach Durchfithrung einer mp

MRT der Prostata mit den Ergebnissen der template gesteuerten MRT Ultraschallfusionsbiopsie;

Comparison of initial and second opinion reads of mp MRI of the prostate for transperineal template-guided biopsie
with MRI-Ultrasound fusion selbststdndig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als
die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortridgen anderer Autoren/innen beruhen, sind
als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten,
Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen)
werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten, Datenauswertungen
und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen
korrekt kenntlich gemacht habe (siche Anteilserkldrung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt
oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der untenstehenden ge-
meinsamen Erkldrung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fiir simtliche im Rahmen der Dissertation ent-
standenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklére ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Cha-
rité¢ — Universitidtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in dhnlicher Form bereits an einer anderen
Fakultét eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren eidesstattlichen
Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.*

Datum Unterschrift
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Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Dagmar Schwaiger hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation:

Publikation 1: Ecke TH, Schwaiger D, Nesterov G, Koswig S, Selinski S, Barrett T, Gnanapra-
gasam V, Koch S, Hallmann S., Comparison of initial and second opinion reads of multiparametric
magnetic resonance imaging of the prostate for transperineal template-guided biopsies with MRI-

Ultrasound fusion, Urol oncology, 2021

Beitrag im Einzelnen (bitte detailliert ausfiihren):

Mitwirkung an der Vorbereitung und Fertigstellung der Publikation
Zweitauswertung der mp MRT Untersuchungen

Auswahl und Erstellung der MRT Bildbeispiele

Mitgestaltung der Ergebnisse

Mitgestaltung der Diskussion

Unterschrift, Datum und Stempel des/der erstbetreuenden Hochschullehrers/in

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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15 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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Bereits wihrend meines Medizinstudiums hatte ich eine Doktorarbeit begonnen und leider nach
Erhebung aller Daten und der statistischen Auswertung durch den Beginn meines Zweitstudiums
dann verworfen. Im Nachhinein habe ich mich oft dariiber geédrgert, aber nach Aufnahme meiner
Tatigkeit als Assistenzérztin blieb neben den familidren und beruflichen Herausforderungen keine

Zeit fiir einen neuen Versuch.

Umso gliicklicher bin ich jetzt, dass es doch noch zu einem 2. Anlauf gekommen ist und ich die

Arbeit diesmal vollenden konnte.

Mein groBter Dank gilt meinem Doktorvater, Herrn PD Dr. Ecke, der mich immer wieder moti-
vierte und geduldig auch die Phasen akzeptierte, in denen kaum Zeit war, an der Promotion zu
arbeiten. Wenn ich dann die Zeit aufbringen konnte, war er jederzeit fiir mich erreichbar und so
konnten viele Dinge zeitnah und auf kurzem Wege geklért werden. Fiir Fragen und Probleme stand

er immer zu Verfligung. Das war enorm hilfreich.

GroBer Dank gilt natiirlich auch meiner Familie. Allen voran meine Tochter, die sich immer wieder
in Geduld tiben musste, wenn sie etwas mit mir unternehmen wollte, und meinem geschiedenen
Ehemann, der mich jederzeit in der Betreuung unserer Tochter unterstiitze. So auch meine Eltern,
die mich ebenfalls unterstiitzten so gut sie konnten. An diese Stelle sei auch meiner Mutter noch
ein extra Dank geschuldet, weil sie mich immer wieder aufrichtete an den Tagen, an denen ich

aufgeben wollte.

Danken mdchte ich auch Herrn Dr. Gregori Nesterov aus dem Institut fiir Radiologie des HKBS
Bad Saarow, der mir die Untersuchungsprotokolle zur Verfiigung stellte und bei einer Hospitation

im Klinikum die Abteilung und die MRT Untersuchungsprogramme zeigte.
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Direicior. Prof. Dr. Geraicire Rauch
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Besucheran:
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Matrikelnummer: 200727
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Bescheinigung

Hiermit bescheinige ich, dass Frau Dagmar Schwaiger innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts
fur Biometrie und Klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

e Termin 1: 16.12.2020

e Termin 2:02.02.2021
Folgende wesentliche Ratschlige hinsichtlich einer sinnvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wihrend der Beratung erteilt:

* Hilfe bei der Interpretation der statistischen Ergebnisse.
Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fiir Biometrie und klinische Epidemiologie Gibernimmt hierfir keine
Haftung.

Datum: 24.03.2021 Name des Beraters/ der Beraterin: Lorena Hafermann
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Dr. rer. nat. Silvia Selinski
André-Pican-Stralle 69
16515 Oranienburg

Tel. 0177 2537255

Email: s.selinski@gmx.de

Oranienburg, 14. Juli 2021

Bescheinigung

Hiermit bescheinige ich, dass ich die statistische Analyse des Promotionsvorhabens ,, Vergleich der
Erst- und Zweitauswertung nach Durchfiihrung einer multiparametrischen
Magnetresonanztomographie der Prostata mit den Ergebnissen der template gesteuerten MRT
Ultraschallbiopsie“ von Frau Dagmar Schwaiger (Matrikelnummer 200727, Promotionsbetreuer
PD Dr. med. Thorsten Ecke, Institut/Klinik Helios Kliniken) durchgefiihrt habe.

Neben einer ausfiihrlichen deskriptiven Analyse, wurden dabei im wesentlichen Verfahren der
logistischen Regression verwendet.

Diese Bescheinigung garantiert nicht die korrekte Darstellung und Interpretation der verwendeten
statistischen Verfahren und Ergebnisse. Die Verantwortung hierfir obliegt allein der

Promovierenden.

Oranienburg, den 14.07.21

Dr. S. Selinski



