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2 Geschlechtergerechte Sprache

In der Dissertation wird eine geschlechtersensible Sprache mit dem sogenannten
Gender-Doppelpunkt verwendet, wie sie seit 2018 an der Charité- Universitatsmedizin
Berlin in wissenschaftlichen Arbeiten vorgeschrieben wird.
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5 Abkurzungsverzeichnis

Aa.
AFS
BPH
CD31

CD34

CEUS

cT

CT
Cz
D2-40
DCE

DRU
DWI

EBRT

EU
FDA

HE
IQR
IQWIG
ISUP
LAD
LK

Max
Min

Arterien

Anterior fibromuskulares Stroma

Benigne Prostatahyperplasie

Cluster of Differentiation 3, Name eines immunhistologischen
Endothelmarkers

Cluster of Differentiation 34, Name eines immunhistologischen
Endothelmarkers

Englisch: Contrast enhanced ultrasonography, deutsch: kontrast-
mittelverstarkter Ultraschall

Clinical Tumor Extension, Klinische Tumorausbreitung
Computertomographie

Englisch: Central Zone, deutsch: Zentrale Zone

Podoplanin, immunhistologischer Antikorper

Englisch: Dynamic-contrast-enhanced MRI, deutsch: dynamische
kontrastmittelverstarkte MRT

Digital-rektale Untersuchung

Englisch: Diffusion-weighted Imaging, diffusions, deutsch:
Gewichtete Bildgebung

Englisch: external-beam radiotherapy, deutsch: perkutane
Strahlentherapie

Europaische Union

Englisch: Food and Drug Administration, deutsch: US-Behorde fur
Verbraucherschutz, Lebensmittelsicherheit und Medikamente
Hamatoxylin-Eosin

Interquartilrange

Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
International Society of Urological Pathology
Lymphadenektomie

Lymphknoten

Metastase

Maximum

Minimum
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mp-MRT multiparametrische Magnetresonanztomographie

MRT Magnetresonanztomographie

N Anzahl

PCa Prostatakarzinom

PET Positronen-Emissions-Tomografie

PI-RADS Englisch: Prostate Imaging Reporting and Data System

PSA Prostata spezifisches Antigen

PSMA Prostata-spezifische Membranantigen

PZ Periphere Zone

R1 R1-Resektion: Tumor reicht mikroskopisch bis an die Geweberander
heran

RPE Radikale Prostatektomie

S-100 Name eines immunhistologischen, kalziumbindenden Markers. Name

hergeleitet aus der Eigenschaft, dass sich das Protein in einer

gesattigten 100%igen Ammoniumsulfatiésung l6st.

SB Samenblase

SD Standardabweichung

SNR Signal-zu-Rausch Verhaltnis

T Tesla

T1w T1-gewichtet

T2w T2-gewichtet

TRUS Transrektaler Ultraschall

TURP Transurethrale Resektion der Prostata
TZ Transitional Zone

uiCC Union for International Cancer Control
USWE Englisch: Ultrasound Shear Wave Elastography, deutsch:

Scherwellen-Elastographie-Bildgebung

Y4 Zentrale Zone
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6 Abstrakt Deutsch

Vergleich von mp-MRT Befunden und histopathologischen Ergebnissen bei

Prostatektomiepraparaten (RP) beim Prostatakarzinom (PCa)

Einleitung: Die mp-MRT-Diagnostik gilt als effiziente Fruherkennungs- und Diagnos-
tikmethode beim Prostatakarzinom. Es fehlen weiterhin empirische Daten bezlglich
ihrer Qualitat fir die praoperative Vorhersage des Krankheitsausmalles und der
Aggressivitat. Mit einer explorativen Studie wurden die MRT-Angaben mit histologi-
schen Kontrollergebnissen hinsichtlich Tumordurchmesser, Tumorausbreitung (T-
Staging), Lymphknotenmetastasierung (N-Staging), Korrelation zwischen PI-RADS v2

und ISUP-Score und Lokalisationsangaben untersucht.

Material & Methoden: Fur die Studie lagen 196 Falle vor. Zur Bestimmung des
Tumordurchmessers, T-Staging und N-Staging wurden die Werte aus den MRT-
Befunden entnommen und der Tumor histologisch evaluiert und vermessen. Zur
Bestimmung von PI-RADS und ISUP-Scores wurde ein eigen entworfenes Schablonen-
system angefertigt und die PI-RADS Lokalisationen der Prostata (n=7448) nach Tumor
und ISUP-Score (n=1401) analysiert. Daraus konnten die Lokalisationsangaben

untersucht werden.

Ergebnisse: Im Schnitt wurde das Prostatakarzinom radiologisch um 6 mm unter-
schatzt. Die Resultate der Tumorausbreitung zeigen, dass Kapseluberschreitungen
(T3a) und Samenblaseninfiltrationen (T3b) radiologisch signifikant Ubersehen wurden
(p-Wert< 0.0001). Die Mehrheit der Lymphknoten wurden radiologisch richtig eingeord-
net (98,5%). Bei nur geringer Fallzahl an Lymphknotenmetastasen konnte eine
moderate Sensitivitat (66,7%) nachgewiesen werden. Mit hoherem PI-RADS-Score
nahm die Anzahl héherer ISUP-Scores zu (p-Wert< 0.001). Die AFS-Region wich in
einem paarweisen Vergleich signifikant von der PZ-Region ab (p-Wert= 0.0296). Etwa
50% der Tumorinfiltrate wurden radiologisch in der AFS-Region Ubersehen.

Fazit: Die Studie erlaubt eine valide Beurteilung der Genauigkeit von mp-MRT-
Befunden beim Prostatakarzinom, da es an definitiven pathologischen Befunden an
RPE verglichen wurde. Die Durchmesser und damit das Volumen der Krebsmanifestati-
onen in der Prostata wurden durch die mp-MRT um 6 mm unterschatzt, was die
Interpretation praoperativer Befunde beeinflussen konnte. Entsprechend kam es

signifikant haufiger zu Unterschatzungen des Tumorstadiums, was bei kapselnahen
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Tumoren Berucksichtigung finden sollte. Fur das Lymphknoten-Staging zeigt sich
ebenfalls eine Unterschatzung und eine eingeschrankte Sensitivitat, wobei die Fallzahl
diesbezuglich keine Schlisse zulasst. Ferner konnte eine gute Korrelation des PI-
RADS-Scores mit dem ISUP-Score nachgewiesen werden und der PI-RADS-Score
eignet sich zur Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome. Zuletzt konnte
beobachtet werden, dass in der AFS Region Tumoren signifikant haufiger Ubersehen
wurden. Dies zeigt, dass bei ansonsten grenzwertig suspekten Befunden die AFS-

Region in weiteren Fusionsbiopsien miterfasst werden sollte.
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7 Abstrakt Englisch

Comparison of multiparametric MRI (mpMRI) results and histopathological

evaluations in radical prostatectomy (RP) cases with prostate cancer (PCa)

Introduction: The multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) is nowadays
used as a preoperative diagnostic method to localize and evaluate prostate cancer prior
to radical prostatectomy. Empirical Data regarding its efficacy is still lacking especially
for histological evaluations of prostatectomy specimens. In an exploratory study further
information were collected to compare mpMRI results with histopathological evaluations
regarding tumor diameter, tumor extension (T-Staging), lymph node infiltration (N-

Staging), correlation between PI-RADS and ISUP-score and tumor localization.

Material & methods: A total of 196 cases met the inclusion criteria and were analyzed.
For tumor diameter, tumor extension and lymph node infiltration the data was extracted
from mpMRI results and the tumor was microscopically measured and evaluated. For
the PI-RADS-score a template for the pathological prostate slides was developed to
precisely analyze localizations of the prostate (n=7448) and define the ISUP-score

(n=1401). The data was utilized to analyze the tumor localizations.

Results: According to the Blant-Altman analysis, 94.6% of tumor diameter measure-
ments were within the limits of agreement; however, the SD of tumor diameter was
valued at 6 mm, meaning it underestimated the size by 6 mm. Regarding tumor
extension, there was a significant discrepancy, especially for capsule breakthrough
(T2/T3a) and seminal vesicle infiltration (T3a/T3b, T2/T3b) (p-value< 0.0001). Clinical
and pathological lymph node staging showed a high correlation with moderate
sensitivity. With increasing PI-RADS-scores higher ISUP-scores (p-value<
0.001) were detected. The AFS region differed significantly from the PZ region in a
pairwise comparison (p-value = 0.0296). Approximately 50% of the tumor infiltrates

were radiologically missed in the AFS region.

Conclusion: Overall, the mpMRI measured the tumor diameter accurately but
underestimated the size on average by 6 mm, which should be considered in treatment
options and safe margin resections. The T-Staging had a significant inaccuracy
regarding capsule breakthrough and seminal vesicle infiltration and could dispute its
importance for preoperative T-Staging. The detection of lymph node metastases

showed only a moderate sensitivity; however, the limited number of lymph node
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metastases restricts a reliable statement. The PI-RADS score can be used to detect
significant prostate cancer and provide information regarding its aggressiveness. Tumor
infiltration in the AFS region has been significantly missed, highlighting a pitfall in this
region. Additional systemic biopsies could potentially increase the cancer detection rate
in the AFS region. In cases of positive tumor evidence, the AFS region should be
analyzed in follow-up biopsies.
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8 Einleitung

8.1 Die Prostata

8.1.1 Anatomie

Die Prostata (prostates: altgriechisch = Vorsteher) ist eine funktionelle Geschlechtsdru-
se, welche zwischen Harnblase und Beckenboden liegt und die proximale Harnrdhre
umschliefdt. Das durchschnittliche Prostatagewicht betragt zwischen 20 g — 30 g und ist
trichterférmig aufgebaut. Basal grenzt die Prostata direkt an den Harnblasenboden, die
apikale Region an das urogenitale Zwerchfell. Die Pars urethra prostaticae verlauft

vertikal durch die Drise und befindet sich in einem Winkel anterior zum Verumontanum.

Posterior wird die Prostata und die dazugehdrigen, kranio-dorsal gelegenen Samenbla-
sen von der Fascia rectoprostatica (Denonvillier-Faszie) umschlossen und stellt den
Grenzibergang von Rektum und Prostata dar. Ventral der Prostata liegt das Ligamen-

tum puboprostaticum, welches sich zum Schambein erstreckt.

Die Prostata wird pathologisch-chirurgisch in den rechten und linken Prostataseitenlappen
unterteilt. Die Seitenlappen werden in den Bereich der Basis, Mitte und Apex untergliedert.
Die so definierten Bereiche sind fur die Beschreibung der Tumorlokalisation klinisch

relevant.

8.1.2 Aufbau und Feinstruktur

Die Prostata wird von einer festen Organkapsel umschlossen. Mikroskopisch setzt sie
sich aus einem Drlisenparenchym mit 30 bis 50 tubulo-alveolaren Driseneinheiten und
15 bis 25 Ausflhrungsgangen (sog. Ductuli prostatici) zusammen, das von einem

fibromuskularen Stroma umgeben wird.

Die Prostata wird pathologisch-morphologisch nach McNeal in drei grof3e Zonen

unterteilt:

— Transitionalzone (TZ)
— Zentrale Zone (ZZ)
— Periphere Zone (PZ) (1)

Der zonale Aufbau bildet die Grundlage fur die Interpretation der multiparametrischen

MRT-Befunde beim Prostatakarzinom.
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Die Transitionalzone enthalt ungefahr 5 % des Prostatavolumens, in welcher bevorzugt
die adenomyomatdse Hyperplasie (BPH) entsteht und zu Miktionsschwierigkeiten
fuhren kann (2). Hier liegen im Vergleich zur PZ vermehrt kollagene und elastische
Fasern sowie glatte Muskulatur. Die PZ bildet schatzungsweise 70 % des Prostatages-
amtvolumens ab. In dieser Zone kommen periphere Nervenaste am haufigsten vor und
verteilen sich gleichmafig uber die Apex prostatae, die Mitte und die Basis prostatae
(3). Den Prostataseitenlappen, insbesondere den dorsolateralen Anteilen liegen
periphere Nerven und GefalRe an. Diese werden als neurovaskulare Bundel bezeichnet
und sind u. a. fur die Erektion verantwortlich. Unter der Berlcksichtigung, dass etwa
70 % der Prostatakarzinome in der PZ entstehen, werden bei radikalen Prostatektomien
die neurovaskularen Bundel haufig beschadigt, was zu irreversiblen Erektions- und
Miktionsstorungen fuhren kann (4). Die zentrale Zone, bestehend aus etwa 25 % des
Prostatavolumens, ist an der Basis lokalisiert und umgibt den Ductus ejaculatorii.
Teilweise ist die Zone mit der TZ verschmolzen und nicht eindeutig getrennt. In der ZZ

entstehen selten Karzinome oder Entzindungsprozesse (5).
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Ductus ejaculatores

Aullenzone
Kapsel
»Chirurgische Kapsel« T-Zone
Innenzone

Anteriores fibro-
muskuldres Stroma

a Urethra
T-Zone
s Ductus

ejaculatorius
Innenzone
Aullenzone

Anteriores fibro-

muskuldres Stroma

b Urethra

Abbildung 1: a, b: Prostatazonen nach McNeal a) Zonale Gliederung der Prostata im Horizontalschnitt

b) Zonale Gliederung der Prostata im Sagittalschnitt mit Blick auf den rechten Seitenlap-

pen. Genehmigt und ibernommen aus De Zordo et al. (6)

8.2 Prostatakarzinom

8.2.1 Demographie

Das Prostatakarzinom zahlt nach Schatzung der WHO zu den haufigsten Karzinomen
beim Mann, mit jahrlich 1.600.000 Neuerkrankungen und 366.000 Todesfallen (7). In
Deutschland erkrankten im Jahr 2016 58.780 Menschen an ein Prostatakarzinom mit
14.417 Sterbefallen im Jahr 2014. Die standarisierte Erkrankungsrate blieb seit 2003
unverandert und reduzierte sich leicht von 2011 bis 2016. Somit liegt das Prostatakarzi-

nom nach dem Lungenkarzinom an zweiter Stelle der krebsbedingten Todesfalle (8,9).

Geographisch finden sich grof3e regionale Unterschiede zwischen westlichen Industrie-

nationen und Zweit- und Drittstaaten. Etwa 60 % aller weltweit diagnostizierten

Prostatakarzinome kommen in Nordamerika und Europa vor, wahrend im Vergleich

Patienten aus der asiatischen Region deutlich seltener betroffen sind. Die haufigste
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Inzidenz wurde bei afroamerikanischen Mannern beobachtet (10). In Europa zeigt sich
ein klassisches Nord-Sud-Gefalle. In Schweden liegen die altersentsprechenden

Inzidenzen deutlich hoher als in mediterranen Landern wie beispielsweise Griechenland

(11).

8.2.2 Atiologie

Der wichtigste Risikofaktor fur das Auftreten eines Prostatakarzinoms ist das Alter.
Anhand von Autopsien aus unterschiedlichen Landern zeigte sich, dass die Pravalenz
von okkulten Prostatakarzinomen mit dem Alter des Mannes signifikant zunimmt (12).

Der Hohepunkt an Krebsdiagnosen findet sich zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr.

Als zweites, signifikantes Risiko steht die familiare Belastung im Vordergrund. Manner
unter 65. Jahre, bei denen bei einem Familienmitglied ersten Grades ein Prostatakarzi-
nom diagnostiziert wurde, haben ein deutlich erhdhtes Risikoprofil (13,14). Des
Weiteren besteht ein Zusammenhang zwischen anderen erblichen Tumorentitaten,
dazu zahlen Mamakarzinome, kolorektale Karzinome, Eierstockkarzinome, Melanome
und Pankreaskarzinome, die unter dem 50. Lebensjahr familiar vorkommen. Auch hier

besteht ein erhdhtes Risiko an Prostatakrebs zu erkranken (15).

Daruber hinaus spielt auch die Zugehorigkeit zu einer ethnischen Gruppe, wie bereits in
der Demographie beschrieben, eine entscheidende Rolle. Insbesondere afroamerikani-
sche Manner haben im Vergleich zu Kaukasiern, asiatischen und hispanischen
Bevolkerungsgruppen ein erhohtes Risiko an Prostatakrebs zu erkranken. Zum Zeitpunkt
der Diagnose weisen afroamerikanische Manner einen héheren PSA-Wert, schlechteren
Gleason-Score und ein fortgeschrittenes Tumorleiden auf (16,17). Bei der afroamerikani-
schen Bevodlkerungsgruppe konnte haufiger eine Gen-Dysregulation von CXCR4 und
BMP2 nachgewiesen werden, was mit einem erhohten Risiko einer frihen Metastasie-
rung einhergeht (18).

Des Weiteren wird auf eine Assoziation mit Ernahrungsgewohnheiten und soziodkono-
mischen Faktoren hingewiesen. Seit langerer Zeit ist bekannt, dass der Lebensstil eine
grolRe Rolle in der Entstehung des Prostatakarzinoms spielt. So konnten anhand
zahlreicher Studien protektive Faktoren als auch Risikofaktoren fur die Entwicklung des

malignen Prozesses identifiziert werden.
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Hinsichtlich der Essgewohnheiten wurde belegt, dass die Einnahme von verarbeitetem,
rotem Fleisch, tierischen Fetten sowie ein geringer Konsum an Gemuse mit der

Entstehung des Prostatakarzinoms in Verbindung stehen (19-23).

Weiterhin zeigt sich anhand von Metaanalysen, dass Ubergewicht mit einem erhéhten
Risiko einhergeht, wahrend das Rauchen als auch der Alkoholkonsum widerspruchliche
Daten wiedergeben (9,24,25). Ferner weisen Beobachtungen darauf hin, dass sexuell
Ubertragbare Erkrankungen mit den Erregern Trichomoniasis, Chlamydien und
Gonorrhoe eine andauernde, chronische Entzindung der Prostata verursachen kdnnen,
welches letztlich einen epithelialen Schaden zur Folge hat und eine Genomveranderung
mit konsekutiven Expressionsverlust herbeifihren kann. Dies kann die Entstehung

eines Prostatakarzinoms begunstigen (26,27).

8.2.3 Klinische Symptome

Im frthen Stadium des Prostatakarzinoms treten keine Symptome auf, weshalb die
Mehrheit der Prostatakarzinome erst im Rahmen von jahrlichen Vorsorgeuntersuchun-
gen zufallig entdeckt werden, die in Deutschland ab dem 45. Lebensjahr durchgefuhrt
werden (28). Etwa 10 % aller Prostatakarzinome werden bei histopathologischen
Untersuchungen von TUR-P Spanen inzidentell detektiert, die bei einer benignen
prostatischen Hyperplasie (BPH) vorgenommen werden. Erst bei einem lokal fortge-
schrittenen malignen Prozess kommt es zu einem symptomatischen Erscheinungbild.
Dazu gehdoren Symptome wie Hamaturie, Harnverhalt, Inkontinenz, Impotenz,
Hydronephrose und Kachexie. Bei ossaren, metastatischen Absiedlungen treten zudem

lumbosakrale Knochenschmerzen auf.

8.2.4 Klinische Fruherkennung und Basisdiagnostik

Zu den diagnostischen Verfahren einer Friherkennung zahlt die Messung des Serum
PSA-Wertes und die digital-rektale Untersuchung (DRU). Ergeben diese Untersuchun-
gen Hinweise fur eine Prostatakrebserkrankung wird in der Regel eine systematische
Prostatastanzbiopsie veranlasst. In den letzten Jahren wird die Indikation zur Biopsie
jedoch zunehmend von den Ergebnissen der multiparametrischen MRT der Prostata
abhangig gemacht. Die MRT-Diagnostik erlaubt aul’erdem eine gezielte Biopsie
auffalliger Regionen, was den diagnostischen Wert der Biopsie, insbesondere flr

klinisch relevante, aggressive Karzinome, verbessert.
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Bei dem ,Prostata spezifischen Antigen® (PSA) handelt es sich um ein Enzym namens
.oerinprotease, welches das Protein Semenogelin-1 spaltet und das Ejakulat
verflissigt. Es wird ausschlieBlich in der Prostata produziert und ist somit organspezi-
fisch. Die PSA-gestlutzten Friherkennungsmafnahmen sind mehrdeutig und es besteht
kein Konsens der Interpretationen der Studien, da unterschiedliche Intervalle, Alters-
zeitpunkte, aber auch andere Grenzwerte festgelegt wurden, die eine allgemeine

Ubertragbarkeit des PSA-Wertes erschweren.

Die Referenzwerte liegen zwischen 0-2 ng/ml im Normbereich, ab > 2 ng/ml wird eine

jahrliche Kontrolle, ab > 4 ng/ml eine Prostatabiopsie empfohlen (29,30).

Die DRU ist ein Tastbefund, der mit geringem Aufwand und niedrigen Kosten in der
klinischen Praxis Anwendung findet. Wahrend der Untersuchung kénnen Indurationen
und Asymmetrien, welche in den posterior und lateralen Regionen der Prostata getastet
werden, auf ein Prostatakarzinom hinweisen, da das Karzinom in der Regel in der
Peripherie der Prostata entsteht. Die Sensitivitat der DRU ist insgesamt gering,
verbessert sich jedoch in Kombination mit einem erhdhten PSA-Wert. Dabei liegt die
Sensitivitat bei 59 %, wahrend die Spezifitat 94 % betragt (31).

In Fallen auffalliger Untersuchungskonstellationen sollte eine Stanzbiopsie erwogen
werden, die in Form einer systematischen Biopsie, einer mp-MRT-gestutzten Biopsie

oder in einer Kombination beider Verfahren erfolgen kann.

8.2.5 Weitere bildgebende Maoglichkeiten in der klinischen Diagnostik

Die mp-MRT Untersuchung hat sich spezielle flr Stanzbiopsien in der Primardiagnostik
des Prostatakarzinoms etabliert. Alternativ finden sich weitere bildgebende, diagnosti-

sche Verfahren, die unterstutzend indiziert sein kbnnen.

Fur die DRU kann erganzend eine transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) oder
eine Dopplersonografie eingesetzt werden, was insbesondere bei adiposen Patienten
hilfreich sein kann. Die Ergebnisse beider Untersuchungen unterscheiden sich nur

geringgradig (32,33).

Auch ein kontrastmittelverstarkter Ultraschall (CEUS) kann in seltenen Fallen eingesetzt
werden, findet jedoch aufgrund der geringen Datenlage und der geringen Sensitivitat in

der Routinediagnostik keine breite Anwendung (34).
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Weiter kann die PET/CT-Bildgebung, speziell die PSMA-basierte PET-Untersuchung
mit den radioaktiven Substanzen ,GA-68 PSMA-11“ und ,Piflufolastat F-18 fur die
klinische Beurteilung zum Ausschluss bzw. zur Lokalisation von Fernmetastasen, von
Lymphknotenmetastasen und eines Lokalrezidives sinnvoll sein, was kulrzlich in der
amerikanischen Literatur an Bedeutung gewonnen hat und seit Dezember 2020 bzw.
Mai 2021 von der FDA als diagnostische Modalitat fur Fern- und Lymphknotenmetasta-
sen zugelassen wurde (35,36).

Im Falle von metastasierten Prostatakarzinomen, insbesondere Knochenmetastasen,
konnen im Rahmen der klinischen Umfelddiagnostik weitere bildgebende Methoden

verwendet werden.

8.3 Multiparametrisches MRT

8.3.1 multiparametrische MRT-Diagnostik

In den letzten Jahren hat sich die multiparametrische MRT-Diagnostik als verlassliche
Erganzung fur die Visualisierung von klinisch signifikanten Prostatakarzinomen etabliert
und spielt eine entscheidende Rolle in der Enthahme von Prostatabiopsien. Die MRT-
gestutzte Prostatabiopsie kann gegenlber den alleinigen systematischen Biopsien eine
hohere Detektionsgenauigkeit von klinisch signifikanten Prostatakarzinomen nachwei-
sen. Eine Kombination mit systematischen Verfahren erreicht nochmals bessere
Detektionsraten (37—40).

Des Weiteren lassen sich mit Hilfe des mp-MRTs wichtige diagnostische und therapeu-
tische Ruckschlisse ziehen, welche das weitere Vorgehen bestimmen. Es unterstitzt
bei der Selektion von Patienten, die flr eine Biopsie geeignet waren, hilft bei der
Detektionsgenauigkeit der Tumorlokalisation und kann zu einer besseren Einschatzung
des klinischen Tumor-Staging und der Risikostratifizierung beitragen. Zusatzlich findet
es Anwendung fur das Monitoring von Patienten der niedrigen und intermediaren

Risikogruppe, welche sich fur eine Active Surveillance (AS) eignen (41).

In den Anfangsjahren um 1982 wurden die ersten MRT-Untersuchungen der Prostata
mit einer Magnetstarke von 0,08 Tesla (T) untersucht (42). Heutzutage hat sich dank
technischen Fortschritts die Feldstarke erhoht und ein 1,5 T oder ein 3 T sind fur die
MRT Mindeststandardwerte. Ein 3,0 Tesla sollte aufgrund des verbesserten Signal-zu-

Rausch Verhaltnisses (SNR) gegenuber einem 1,5 Tesla bevorzugt verwendet werden.
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Durch die Weiterentwicklung des mp-MRTs konnen immer gezielter Konturveranderun-
gen der Prostata, eine Verbreiterung bzw. ein Verlust der neurovaskularen Strukturen

und eine extrakapsulare Tumorausbreitung detektiert werden.

8.3.2 Funktionsweise der multiparametrischen MRT

Die multiparametrische MRT-Diagnostik setzt sich aus drei Sequenzen zusammen.
Dazu zahlen die T2w-MRT Sequenzen in axialer, koronarer und sagittaler Schnittfuh-
rung zur Beurteilung der Morphologie, das Diffusions-gewichtete MRT in axialer
Schnittfhrung mit ,Apparent Diffusion Coeffizient (ADC) zur Einordnung der Zelldichte
und eine ,dynamische Kontrastmittel-verstarkte MRT* (DCE-MRI) in axialer Schnittfuh-

rung, die Aufschluss Uber die Neovaskularisation gibt (43).

Die multiparametrische Bildgebung basiert darauf, dass Wassermolekile Gewebe
diffundieren, welches sich in der Signalgebung widerspiegelt. Dabei werden zwei
Impulse zueinander gewertet. Je schneller Wassermolekule Gewebe bzw. Lasionen
diffundieren, umso weniger T2w Signale senden sie beim ersten Impuls im Vergleich
zum zweiten Impuls ab. Wie stark sich die beiden Impulse voneinander unterscheiden,
lasst sich anhand des b-Wertes ablesen. Im Falle eines Prostatakarzinoms ist die
Wassermobilitat reduziert. Dies lasst sich anhand der Zelldichte der DWI-Sequenz
erkennen. Die dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenz (DCE) basiert auf der
Signalanalyse fruharterieller Mehrdurchblutungen in suspekten Tumorarealen, welche
nach einer rapiden intravenosen Kontrastmittelinjektion in einem bestimmten Bezirk

einen sogenannten ,Wash in“ Nachweis aufzeigt (44).

Zusammengefasst stellen sich karzinomsuspekte Areale in den mp-MRT-Befunden mit
einem niedrigen T2-Signal, einer Diffusionseinschrankung mit hohem DWI-Signal bei
hohem b-Wert und simultan niedrigem Signal auf der ADC-Parameterkarte dar. Ferner
kann eine fruharterielle Mehrdurchblutung auftreten, die allerdings nicht spezifisch ist
(5,45).

8.3.3 PI-RADS System

Um die karzinomsuspekten Herdbefunde in den MRT-Untersuchungen standardisiert zu
beurteilen, hat die Arbeitsgruppe ,International Prostate MRI Working Group® im Jahr
2012 das sogenannte PI-RADS System (engl. ,Prostate Imaging Reporting and Data

System”) entwickelt, welches die Herdbefunde in funf Stufen einteilt (46,47). In den
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Jahren 2014 und 2019 wurde die Kategorisierung in ,PI-RADS v2“ und ,PI-RADS v2.1*
auf Anregungen klinischer Zentren erweitert und aktualisiert. Dabei wurden insbesonde-
re die unscharfen Kriterien fur PI-RADS-Score 2 und 3 Lasionen in der Transitionalzone
Uberarbeitet (48). Zudem hat die Arbeitsgemeinschaft Leitlinien zu praktischen
Aspekten wie Vorbereitung, Umfang und Durchfuhrung erstellt, die weiter Aufschluss
uber die Interpretation der MRT-Untersuchungen und Empfehlungen zu den techni-
schen Standards, Voruntersuchungen, speziellen Sequenzen und Indikationen geben
(49,50). Die PI-RADS Graduierung hat sich Uber die Jahre als verlassliche Methode
etabliert und ist fester Bestandteil im klinischen Alltag. Tabelle 1 zeigt das PI-RADS
System mit ihren funf Kategorien fur die Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms:

Tabelle 1: PI-RADS-Scores und ihre Bedeutung. Adaptiert nach Weinreb et al. (51)

PI-RADS Klassifikation Definition

Hochst unwahrscheinlich, dass ein

1 klinisch signifikantes Prostatakarzinom
vorliegt
5 Unwahrscheinlich, dass ein klinisch
signifikantes Prostatakarzinom vorliegt
3 Unklarer Befund, klinisch signifikantes

Prostatakarzinom kann vorliegen
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Wahrscheinlich, dass ein klinisch
signifikantes Prostatakarzinom vorliegt

Hochst wahrscheinlich, dass ein klinisch

signifikantes Prostatakarzinom vorliegt

Mit Hilfe des PI-RADS-Score konnen mit hoher Sensitivitat klinisch signifikante
Prostatakarzinome detektiert werden, was anhand mehrerer Studien nachgewiesen
werden konnte. Kasivisvanathan et al. als auch Woo et al. diagnostizierten in ihren
Arbeiten fir den PI-RADS-Score 3 eine Sensitivitat von 12 % und 23 %, fur den PI-
RADS-Score 4 eine Sensitivitat von 49 % bis 60 % und fur den PI-RADS-Score 5 eine
Sensitivitat von 77 % und 83 %. Wahrend die PI-RADS 4 und 5 La&sionen unter
Berucksichtigung weiterer klinischer Parameter aggressiven Therapiemaoglichkeiten
unterliegen, besteht fur PI-RADS < 3 Lasionen unter der Voraussetzung eines niedrigen
PSA-Wertes kein breiter Konsensus, welche therapeutischen oder diagnostischen
MafRnahmen im Anschluss erfolgen sollen. Vor allem unter PI-RADS 3 Lasionen werden
haufig benigne Prozesse nachgewiesen, zeigen jedoch in etwa 20 % der Falle klinisch
nicht signifikante als auch high-risk Prostatakarzinome (52). Daher sollten in solchen
Fallen Prostatastanzbiopsien zur diagnostischen Abklarung erwogen werden. Die in der
Praxis nachgewiesene hohe Reproduzierbarkeit und relativ hohe Sensitivitat als auch
moderate Spezifitait des PI-RADS Scores konnte aullerdem einen unabhangigen,

praoperativen Prognosewert darstellen (53).
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. periphere Zone (PZ)

BN zentrale Zone (C2)

B0 Transitionalzone (T2)

B Urethrasektion (US)

B 2nteriores fibromuskuldres Stroma (AFS)

Abbildung 2: Anatomisches Schema der Prostata fiir die Befunddokumentation nach PI-RADS v2 mit
Einteilung der Hohen Apex, Mitte und Basis. In der Schemakarte werden 38 Lokalisatio-

nen der Prostata dargestellt. Ubernommen aus Franiel et al. (54)
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8.4 Pathologie des Prostatakarzinoms

8.4.1 Histopathologische Diagnostik der Prostatakarzinome

Adenokarzinome stellen 95 % aller in der Prostata vorkommenden Karzinome. Zu den
ubrigen 5 % gehdren neuroendokrine Tumoren, Urothelkarzinome, Sarkome, Basalzell-
karzinome und Lymphome. Die Diagnosestellung des Adenokarzinoms der Prostata
basiert auf einer Kombination von histomorphologischen Merkmalen. Gegebenenfalls
sollte der Immunphanotyp zum differentialdiagnostischen Ausschluss von benignen
Mimickerlasionen mitbericksichtigt werden. Die histopathologische Begutachtung
erlaubt die Klassifikation histologischer Subtypen, das Grading des Prostatakarzinoms
und Ruckschlisse fur spezielle Therapieeffekte sowie prognostische und pradiktive
Faktoren. Die Diagnosekriterien sind fur Stanzbioptate, transurethrale Resektate und
RPE generell anwendbar und setzen sich aus sicheren und unsicheren Kriterien
zusammen, die von Stout 1953 erstmals veroffentlicht wurden und teilweise immer noch
gelten (55). Die histomorphologischen Merkmale bestimmen den Gleason-Score,

welcher die Grundlage fur das Grading des Prostatakarzinoms bildet.

8.4.2 Gleason-Score

Der klassische Gleason-Score wurde 1966 erstmals eingefuhrt und ist seitdem aus
verschiedenen Grinden weiterentwickelt worden. Zu den wichtigsten Neuerungen
zahlten, dass der Gleason-Score 1 & 2 im Jahr 2005 aufgrund schlechter Reproduzier-
barkeit und geringer Korrelation mit nachfolgenden RPE-Praparaten abgeschafft wurde
und teilweise der heutigen benignen Lasion einer Adenose entspricht (56). Seit 2014
wird parallel zum Gleason Grading die ,WHO Grade Group® mitaufgefuhrt. Eine erneute
Konsenskonferenz im Jahr 2019 ergab weitere Neuerungen, welche sich hauptsachlich
auf Anderungen der histologischen Klassifikation und zunehmende genomische
Alterationen der unterschiedlichen Grade Groups konzentrieren (57). Folgende

histologische Merkmale zeichnen die jeweiligen Gleason-Muster aus:

Die Diagnosestellung eines Gleason-Score 1 und 2 ist seit 2005 obsolet und hat keine
prognostische oder therapeutische Relevanz mehr (58). Dabei zeigt sich histomorpho-
logisch ein gering verandertes Wuchsmuster. Die Drisen sind scharf begrenzt und eine

Stromainvasion ist nicht zu verzeichnen (59).
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Das Gleason Grading 3 des Prostatakarzinoms ist das haufigste Muster und setzt sich
aus einem wohlgeformten, gering veranderten, individuell abgrenzbaren, mikroazinaren

Drisenmuster zusammen.

Der Gleason-Score 4 enthalt schlecht geformte, fusionierende Drisen. Dazu ist das
kribriforme Wuchsmuster charakteristisch. Auch eine Glomerulation oder in seltenen
Fallen ein ,hypernephroides” Muster mit dicht aneinander liegenden Drisen und
Tumorzellen mit klarem Zytoplasma kann dem Gleason Muster 4 zugeordnet werden.
Insgesamt besteht eine geringe Interobservervariabilitat fir das Gleason Grading 4 und

es ist mit einer schlechten Prognose assoziiert (60).

Der Gleason-Score 5 besteht aus entdifferenzierten Drusen in Form eines einzelzelli-
gen, flachenhaft-soliden oder strangférmigen Wachstumsmuster. Ebenfalls finden sich
solide Nester mit rosettenartigen Lumina. In seltenen Fallen sind Komedonekrosen
vorzufinden, die sich ebenso einem Gleason Muster 5 zuordnen lassen. Eine Peri-

neuralscheidenkarzinose ist in dieser Gruppe haufig vorzufinden (61).

Die Muster werden zusammengefasst in der Abbildung 2 dargestellt. Das Gleason
Grading des Prostatakarzinoms hangt aul’erdem von dem zu untersuchenden Praparat
ab. An Prostatastanzbiopsien gilt das Prinzip ,the most and the worst®. Hier wird die
haufigste und schlechteste Graduierung ermittelt. An TURP- und RPE-Praparaten
wendet man das Prinzip ,the most and second most® an. Dabei wird der haufigste und
zweithaufigste Grad hinzugezogen. Gegebenenfalls kann ein tertiares Muster in

Befunden erganzt werden (51).
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Abbildung 3: Schemata des Prostatakarzinoms mit seinen histomorphologischen Mustern. Die
originare Version (links) und modifizierter Gleason-Score (rechts). Genehmigt und Uber-

nommen aus Epstein et al. (51)

8.4.3 WHOI/ISUP Grading

Parallel zum Gleason-Score soll seit Uberarbeitung der WHO-Klassifikation im Jahr
2016 eine zusatzliche Graduierungsgruppe angegeben werden. Die klinische Zusatzin-
formation erleichtert die klinische Risiko- und Prognoseabschatzung. Eine erhodhte
Grade Gruppe geht mit einem deutlich erhdhten Risiko eines Rezidivs und somit einer

erhdhten krankheitsassoziierten Mortalitat einher (62,63).
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Tabelle 2: WHO/ISUP-Grade Groups mit dazugehorigen Gleason-Scores und Angaben zum

rezidivfreiem Uberleben (62)

WHO Grade Group/ Gleason-Score Rezidivfreies
ISUP Grade Uberleben
1 3+3=6 96 %
2 3+4=7 88 %
3 4+3=7 63 %
4 4+4=8,3+5=85+3=8 48 %
5 4+5=95+4=9,5+5=10 26 %

8.4.4 Tumor Staging

Das Staging System wurde von der Union for International Cancer Control (UICC)
entwickelt. Momentan qilt flr das Prostatakarzinom die achte Edition (2017-2020) und
setzt sich aus Informationen Uber die Tumorausbreitung (T), die Lymphknotenbeteili-
gung (N), dem Vorliegen von Metastasen (M), dem PSA-Wert und histologische
WHO/ISUP Gruppen zusammen, um das Prognosestadium sowie das Rezidiv- bzw.

Sterberisiko zu ermitteln (64).

Dazu sollten entsprechende Begriffe eingeordnet werden. Ein lokal begrenztes
Prostatakarzinom setzt sich aus einem T1-2, NO, MO zusammen. Ein lokal fortgeschrit-
tenes Prostatakarzinom definiert sich durch die Stadien T3-T4, NO, MO. Liegt ein N1
oder M1 vor, wird der Begriff eines metastasierten bzw. fortgeschrittenen Prostatakarzi-

noms verwendet (28).

Patienten mit neu diagnostiziertem Prostatakarzinom werden, abhangig von Prostatabi-
opsien, DRU und bildgebenden Verfahren, einem klinischen Stadium zugeordnet. Im
Falle einer radikalen Prostatektomie wird ein pathologisches Stadium herangezogen.

Regionare Lymphknoten sind beim Prostatakarzinom definiert als Lymphknoten aus
dem kleinen Becken, im Wesentlichen die der Bifurkation unterhalb der Aa. llliace

communes.
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Metastasen, die eine Grole von 0,2 cm unterschreiten, kdnnen mit einem pN1mi

verschlusselt werden (64).

TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms

Tabelle 3: verkirzte TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms der 8. Auflage UICC 2017-2019 (64)

T- Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fur einen Primartumor
™ Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgeben-

den Verfahren sichtbar ist

T1a Tumor zufalliger histologischer Befund (,incidental carcinoma®) in 5 %
oder weniger des resezierten Gewebes

T1b Tumor zufalliger histologischer Befund (,incidental carcinoma®) in mehr

als 5 % des resezierten Gewebes

T1c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z. B. wegen erhohtem PSA)
T2 Tumor begrenzt auf Prostata

T2a Tumor befallt die Halfte eines Lappens oder weniger

T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens

T2c Tumor in beiden Lappen
T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

T3a Extraprostatische Ausbreitung (ein- oder beidseitig) eingeschlossen

mikroskopisch nachweisbare Infiltration des Blasenhalses

T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als
Samenblasen, z. B. Spincter externus, Rektum, und/oder Levatormuskel

und/oder ist an Beckenwand fixiert
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Tabelle 4: verkiirzte TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms der 8. Auflage UICC 2017-2019 (64) (64)

N- Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M- Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Nichtregionare(r) Lymphknoten
M1b Knochen

M1c Andere Lokalisation(en)

8.5 Therapiemodglichkeiten beim Prostatakarzinom

Die Therapieentscheidung beim Prostatakarzinom hangt von zahlreichen Faktoren ab.
Dazu zahlen u. a. die anatomische Ausbreitung (Tumorausbreitung, nodaler Status,
Fernmetastasierung), histologische Graduierung (Gleason-Score/Grade Group) von
Stanzbiopsien, molekulare und pradiktive Eigenschaften, der Serum PSA-Wert, zu
erwartende Therapieergebnisse, potenzielle Komplikationen der Therapie, mdgliche
langfristige Folgen fur die Lebensqualitat und nicht zuletzt der Allgemeinzustand, die
Komorbiditat und die geschatzte Lebenserwartung des Patienten. Fur Manner der
Niedrig-Risiko-Gruppe (low-risk) ist eine "Active Surveillance" (AS) empfehlenswert. Flr
Patienten der ,intermediate-risk” und ,high-risk“-Gruppen wird oft ein aktives Vorgehen
empfohlen. Die meisten Patienten werden in kurativer Intention mit einer radikalen
Prostatektomie (RPE) therapiert. Alternativ stehen strahlentherapeutische Verfahren,
meist in Kombination mit einer Hormonentzugstherapie zur Verfigung. In der Regel

kommt dabei eine perkutane Radiotherapie (EBRT) zum Einsatz.
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8.6 Aktueller klinischer Stellenwert der multiparametrischen MRT-Untersuchung
und Stand der publizierten Studien und Literatur

Die mp-MRT hat sich in den aktuellen Leitlinien als fester Bestandteil in der klinischen
Diagnostik des Prostatakarzinoms, vor allem im Rahmen von MRT-Fusionsbiopsien der
Prostata, etabliert. Durch den Einsatz der mp-MRT kann die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms besser abgeschatzt werden. Die Treffsicherheit der
Biopsie fur klinisch relevante Karzinome hat sich durch ihren Einsatz erhéht und es

konnen uberflissige Biopsien vermieden werden.

Daruber hinaus kann das mp-MRT relevante Informationen fur die praoperative
klinische Einschatzung geben. So findet es Anwendung bei der klinischen Stadieneintei-
lung des Prostatakarzinoms und beim klinischen Lymphknoten-Staging. Tumordurch-
messer und Lokalisation des Karzinoms lassen sich mit Hilfe der mp-MRTs besser

abschatzen.
Doch wie verlasslich sind die Angaben der mp-MRT Befunde fur die klinische Praxis?

Die aktuelle Leitlinie gibt an, dass bildgebende Verfahren fur das Tumor-Staging
herangezogen werden sollten. AuRerdem lassen sich aus klinischen Parametern und
Biopsieergebnissen mit Hilfe von Nomogrammen Wahrscheinlichkeiten fur ein
kapseluberschreitendes Wachstum und eine Lymphknotenmetastasierung ableiten. Fur
die Bildgebung sollte das Verfahren mit den besten Testguteparametern verwendet
werden. Unter den etablierten diagnostischen Verfahren stellt das mp-MRT aktuell die
verlasslichste Methode dar. Der Empfehlungsgrad hierfur bleibt offen, da die Datenlage
fur das mp-MRT weiter gering ist (28). Zwar finden sich zu unterschiedlichen Fragestel-
lungen zur Genauigkeit des MRTs zahlreiche Publikationen. Jedoch ist die Evidenzlage
fur das mp-MRT weiterhin gering. Um die diagnostische Gute der mp-MRT einschatzen
zu konnen, wurden die Untersuchungsergebnisse meist mit den Ergebnissen der
Prostatabiopsie verglichen. Studien mit RPE-Praparaten sind demgegenuber kaum

verfugbar.

Hinsichtlich der Beurteilung der diagnostischen Gute der mp-MRT sind folgende

Parameter von besonderem klinischem Interesse:
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Tumordurchmesser

Das mp-MRT kann als Ersteinschatzung den Tumordurchmesser ermitteln. Eine
veroffentlichte Studie aus dem Jahr 2021 zeigte, dass groRere Tumoren (> 12 mm)
haufiger und grélere Unterschatzungen aufweisen (65). Die Angaben zum Tumor-
durchmesser des Prostatakarzinoms sind klinisch relevant, da Sie Hinweise auf das
Tumorstadium und die Agressivitat des Tumors liefern. Darlberhinaus kann der
Tumordurchmesser fur therapeutische Entscheidungen eine wichtige Rolle spielen. Bei
der radikalen Prostatektomie kdnnte eine genauere Kenntnis des Tumordurchmessers
eine bessere Einschatzung der Abstande des Tumors zu Resektionsrandern ermogli-
chen und so eine Resektion im Gesunden bzw. ein nervenerhaltenes Vorgehen beim

Patienten gewahrleisten.

Tumorausbreitung & Lymphknotenmetastasierung

Die mp-MRT Befunde haben zudem in der praoperativen Diagnostik einen wichtigen
Stellenwert fur das Tumor-Staging erlangt, da sie eine extraprostatische Tumorausbrei-
tung mit einem Kapseldurchbruch oder einer Samenblaseninfiltration nachweisen
kdnnen. Zudem kann eine Infiltration bzw. der Abstand zu den neurovaskularen Bindeln
vor einer Operation ermittelt werden (66). Studienergebnisse belegen, dass das mp-MRT
gegenuber anderen Modalitaten fur die Tumorausbreitung eine hohere diagnostische
Wertigkeit aufweist (28). Lediglich PSMA-basierte PET/CT-Untersuchungen kdnnten eine
ahnliche bzw. teilweise bessere Sensitivitat und Spezifitat erreichen (67). Die Leitlinien
empfehlen das MRT als bevorzugtes Mittel fur die radiologische Einschatzung der

Tumorausbreitung (68).

Das Lymphknoten-Staging wiederum gilt in vielen Studien als inakkurat bzw. wenig
sensitiv. Vor allem kleinere Lymphknotenmetastasen sind radiologisch meist nicht zu
detektieren, obwohl in einer neueren Untersuchung eine hohe Detektionsgenauigkeit
mit dem mp-MRT erreicht wurde (5,69). Die an grol3en Erwartungen gebundenen Daten
der ,PSMA-PreRP* und ,OSPREY" Studien mit PSMA-basierten PET/CT Untersuchun-
gen ergaben ahnliche bis allenfalls leicht bessere Ergebnisse gegenuber dem mp-MRT
(70,71).
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Wahrscheinlichkeit flur das Vorliegen eines klinisch signifikanten

Prostatakarzinoms

Der in den MRT-Befunden angegebene PI-RADS-Score schatzt ab, wie wahrscheinlich
ein Prostatakarzinom vorliegt. Publizierte Studienergebnisse zeigen, dass die Einfluh-
rung des PI-RADS-Scores zu einer hoheren Detektionsrate von klinisch signifikanten
Prostatakarzinomen fuhrte. Nach Woo et al. lassen sich insgesamt 89 % der Prosta-
takarzinome mit einem mp-MRT nachweisen (66). Dies bedeutet wiederum, dass 11 %
der Karzinome nicht detektiert werden. Bislang fehlen in der Literatur Angaben, ob
einzelne Regionen bzw. Lokalisationen statistisch haufiger Ubersehen (bzw. understa-
ged) werden. Bekannt ist, dass Prostatakarzinome in der Transitionalzone schwieriger
zu detektieren sind, da sie aufgrund der Diffusionseigenschaft differentialdiagnostisch

nicht einfach von BPH-Knoten zu unterscheiden sind (5).

Des Weiteren gibt es Evidenzen, dass eine Korrelation zwischen dem radiologischen
PI1-RADS-Score und dem histopathologisch ermittelten ISUP-Score besteht (72,73).

Diese Korrelation kdnnte eine bessere pratherapeutische Abschatzung der Aggressivi-
tat des Prostatakarzinoms erlauben und damit flir die Unterscheidung von nicht-

signifikanten und signifikanten Prostatakarzinomen klinisch relevant sein.

Bisherige Studien basieren dabei weitestgehend auf Prostatastanzbiopsien als
histologische Kontrollgruppen. Ergebnisse in Korrelation mit RPE-Praparaten sind

weiterhin unzureichend.

8.7 Arbeit und Fragestellungen

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel die diagnostische Aussagekraft der mp-MRT bei der
Primardiagnose des Prostatakarzinoms zu untersuchen. Dabei sollen die Befunde der
mp-MRT mit den endgultigen Befunden der histopathologischen Untersuchung nach

radikaler Prostatektomie verglichen und folgende Fragen beantwortet werden:

Eignet sich das mp-MRT flr eine exakte Vorhersage des Tumordurchmessers?

2. Wie akkurat ist das radiologische T- und N-Staging im Vergleich zu den pathologi-
schen Befunden?

3. Wie gut korreliert der PI-RADS-Score mit dem ISUP-Score am Prostatektomiepra-

parat und somit mit der Aggressivitat des Tumors?
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4. Lassen sich durch die Lokalisationsanalyse einzelne Regionen bzw. Lokalisationen
identifizieren, die statistisch signifikant in den mp-MRT Ubersehen (radiologisch

understaged) werden?

Durch diese Forschungsarbeit kdnnen weitere Erkenntnisse und Daten gesammelt
werden, welche die Bedeutung und Effizienz des multiparametrischen MRTs fur die
klinische Praxis untermauern und ggf. bereits vorliegende Daten bestatigen, sowie
durch neue Erkenntnisse eine bessere Interpretation der mp-MRT Befunde erlauben

konnten.
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9 Material & Methodik

9.1 Datensicherheit

FUr die experimentelle, nicht-interventionelle Studie lag ein positives Votum der
Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin vor und entspricht den
berufsethischen und berufsrechtlichen Aspekten wie es die Satzung der Charité -
Universitatsmedizin und Deklaration von Helsinki zur Sicherung der guten wissenschaft-
lichen Praxis vorschreibt. Die Daten der Studienteilnehmer wurden entsprechend den
rechtlichen Rahmenbedingungen der Geheimhaltung verschlusselt und anonymisiert in
einer Tabelle erfasst. Die Zugangsrechte der archivierten Daten lagen ausschlief3lich in
elektronischer Form beim Doktorvater Herrn Prof. Dr. med. Weikert und wahrend der

Forschungsarbeit beim Promovierenden.

9.2 Studiendesign

Mit einer explorativen Studie wurden die radiologischen, multiparametrischen MRT-
Befunde mit histopathologischen Kontrollergebnissen verglichen. Dabei wurden am
Vivantes Humboldt Klinikum Berlin alle Prostatektomiefalle untersucht, bei denen
praoperativ eine multiparametrische-MRT-Diagnostik durchgefuhrt wurde. Hierzu
wurden die Daten der Patienten aus den radiologischen Befunden extrahiert und die
histopathologischen Auswertungen hinsichtlich der oben genannten Fragestellungen
evaluiert. Um herauszufinden, wie akkurat der Tumordurchmesser in der mp-MRT
Modalitat angegeben wurde, konnten die Ausmessungen aus den radiologischen und
pathologischen Befunden entnommen werden. Hinsichtlich der Frage der Tumoraus-
breitung und Lymphknotenmetastasierung, wurden die Daten ebenfalls aus den
Befunden extrahiert. Der Vergleich von PI-RADS-Score und ISUP-Score unterlag einer
detaillierten Aufarbeitung der einzelnen Lokalisationen. Die Angaben zum PI-RADS-
Score konnten aus den radiologischen Befunden entnommen werden. Fir die
pathologischen Kontrollobjekttrager wurde ein eigendesigntes Schablonensystem
entwickelt, das es ermoglichte, die Angaben des Prostatakarzinoms aus den radiologi-
schen Befunden gemaf der Abbildung 2 genau zu analysieren. Anschliel3end erfolgte

eine statistische Datenanalyse fur die vier oben genannten Fragestellungen.
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9.3 Patientenkollektiv

Das abschlieRende Patientenkollektiv von 196 Patienten war im Humboldt Klinikum
Berlin in Behandlung und wurden an der Klinik flr Urologie operiert. Die Altersspanne
der Patienten zur Zeit der RPE war 40 — 81 Jahre. Das Durchschnittsalter betrug 68
Jahre. Der Durchschnittswert der PSA-Werte war 7,5 ng/ml, die Standardabweichung
lag bei 10,1 ng/ml, das Minimum bei 1,5 ng/ml und das Maximum bei 86 ng/ml. Von den
untersuchten Fallen waren klinisch n=32 einem low-risk Prostatakarzinom, n=122 einem
intermediate-risk Prostatakarzinom und n=42 einem high-risk Prostatakarzinom nach
D’Amico zuzuordnen (74). Bei 11 Patienten wurde keine praoperative Stanzbiopsie
(histologische Sicherung durch eine Prostataresektion), in 153 Fallen wurde eine
praoperative Stanzbiopsie und in 32 Fallen wurde eine zweite Stanzbiopsie zur

Diagnosesicherung durchgefuhrt.

9.4 Chirurgisches Verfahren der Prostatektomien

Bei allen Probanden kam entweder eine minimal-invasive, roboter-assistierte Technik
mit dem sogenannten ,Da-Vinci-System“ zum Einsatz oder es erfolgte eine offene
retropupische, radikale Prostatektomie einschlieldlich einer pelvinen Lymphknoten-
dissektion. Die Ektomien wurden ausschliel3lich von zwei langjahrig erfahrenen
Urologen durchgefuhrt.

9.5 Inklusions- und Exklusionskriterien

Von den in den Jahren 2014 — 2019 am Vivantes Humboldt-Klinikum mit einer radikalen
Prostatektomie behandelten Patienten lag bei 291 Fallen eine praoperative mp-MRT

Untersuchung der Prostata vor.

Zu den Inklusionskriterien gehorten vollstandige und detaillierte radiologische Befunde
mit Angaben zum Tumordurchmesser, zur Tumor- und Lymphknotenausbreitung, zur
akkuraten Lokalisationsangabe (n=121 mit schrifticher Beschreibung, n=75 mit

graphischer Darstellung) und Angaben zum PI-RADS-Score.

Histopathologische Inklusionskriterien waren eine Leitlinien-empfohlene Aufarbeitung
der Prostata (siehe ,Makroskopische Aufarbeitung“) im Zuschnitt mit mindestens 3 und
maximal 16 Grol¥flachen und dem mikroskopischen Vorliegen eines azinaren Adeno-

karzinoms der Prostata.
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In zwei Fallen handelte es sich um auslandische Befunde (n=1 spanisch, n=1 russisch),
welche aufgrund sprachlicher Limitierungen exkludiert wurden. In n=83 Fallen waren in
den radiologischen Angaben grobe und inakkurate Lokalisationen dokumentiert, welche
fur die Fragstellungen ungentigende Informationen aufwiesen. Weiterhin konnte das flr
die Pathologie entworfene Schablonensystem in elf Fallen (n=11) aufgrund starker
Deformitaten keine Anwendung finden. In drei Fallen (n=3) Uberstiegen die Grol3fla-
chenlamellen die Anzahl von 16 bzw. erreichten nicht die minimale Anzahl von 3. Des
Weiteren wurden RPE mit einer intraoperativen Schnellschnittuntersuchung exkludiert,
da eine abweichende Prostataaufarbeitung erfolgte bzw. eine eingeschrankte Grolfla-
chenaufarbeitung resultierte. Nach mikroskopischer Begutachtung wurden auf3erdem
abweichende Tumormorphologien (n=1, per continuitatem infiltrierendes Urothelkarzi-

nom) von der Studie ausgeschlossen. AbschlieRend lagen flr die Studie 196 Falle vor.

9.6 MRT-Befunde und Untersuchungsbedingungen

Die mp-MRT Untersuchungen wurden in unterschiedlichen Einrichtungen und
Krankenhausern von unterschiedlichen Facharzten:innen durchgeflhrt, wobei die
Mehrzahl aus dem Universitatsklinikum der Charité (n=102) und aus dem Gesundheits-
zentrum Berlin-Buch Helios (n=48) stammten. Die Variabilitat der untersuchenden
Arzte:innen wurde unter Beriicksichtigung, dass eine hohe Ubereinstimmung von
geschulten Radiologen:innen fur das Verwenden des PI-RADS-Scores besteht,
akzeptiert (75).

Die radiologischen MRT-Untersuchungen des Patientenkollektivs entsprachen den
technischen Qualitatsstandards zur Primardiagnostik des Prostatakarzinoms, wie sie in
der Arbeitsgruppe ,Uroradiologie® der Deutschen R&ntgengesellschaft erarbeitet
wurden (76). In der Studie waren geschlossene 1,5 Tesla Ganzkorpertomographen
(AvantoR Siemens, Erlangen) und 3 Tesla Magnetresonanztomographen (Siemens
Skyra, body matrix & spine coil) mit Mehrkanal-Oberflachenspule im Einsatz. Folgende
Sequenzen mussten definitionsgemal’ im Befund angegeben werden: eine Kombination
aus T2-gewichteten Sequenzen, eine Diffusionswichtung (DWI) und dynamische
kontrastmittelverstarkte Sequenz (DCE).

Ferner wurde in allen Fallen eine bolusformige, intravendse Applikation von Kontrast-

mittel (Gadovist oder Prohance) verabreicht.
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Um die relevanten Informationen aus den MRT-Befunden fur die statistische Analyse zu

bewerten, wurden die erhobenen Informationen primar aus der ,Beurteilung® und

,Diagnose* der radiologischen Befunde gesammelt. Falls die Daten hier nicht angege-

ben wurden, konnten die Informationen aus der ,Beschreibung“ eruiert werden. Zur

statistischen Einordnung mussten folgenden Kriterien in den radiologischen Angaben

vorliegen:

1.

Damit fir die spezifischen Lokalisationen das Prostatakarzinom statistisch als
positiver Wert eingetragen werden konnte, mussten eine der folgenden Beschrei-
bungen im Befund enthalten sein: ,suspektes Areal”, tumorsuspektes/ malig-
nomsuspektes/ karzinomsuspektes Areal®, ,Nachweis einer Target-Lasion®, ,deutli-
che/suspekte Signalalteration®, ,Nachweis/Verdacht auf ein/eines
Prostatakarzinom/s".

Um die klinische Tumorausbreitung statistisch zu ermitteln, wurde folgende
Wortwah! fur das T-Staging der TNM-Klassifikation berucksichtigt: Extraprostati-

sches Wachstum (cT3a): ,organiberschreitende/ kapselliberschreitende Ausdeh-

nung®, ,beginnender Umgebungsinfiltration®, ,extraprostatischer Tumorausbreitung®,
Lnfiltration in das Fettgewebe/ periprostatische Fettgewebe".
Samenblaseninfiltration (cT3b): ,Infiltration in die Samenblaschen/Samenblasen®,

,hochgradig auffallige Samenblasen®.

Infiltration der Nachbarorganen (cT4): ,Infiltration/Invasion der Harnblase/ Rektum/

Schliemuskel/ Beckenwand®.

Das T-Staging ,cT2 bei der sich das Karzinom auf die Prostata beschrankt, konnte
diagnostiziert werden, wenn die oben genannten Angaben fur die Stadien ,,cT3" und
,CT4“ mit der Beschreibung ,Kein Anhalt/ Kein Nachweis “ ausgeschlossen wurden
oder die Angaben ,vorhandene/intakte Prostatakapsel‘ oder ,ohne Prostataiber-
schreitung” beschrieben wurden. Der Befall eines Seitenlappens in < 50 % (cT2a)
und > 50 % (cT2b) als auch der Befall beider Seitenlappen (cT2c) konnte anhand
der Skizzierungen in den Befunden oder anhand Beschreibungen der Ausdehnun-
gen und der betroffenen Lokalisationen ermittelt werden. Die Ubrigen T-
Klassifikationen ,T0“ (keine Evidenz eines Primartumors) und ,Tx“ lagen in der
Auswertung nicht vor.

Ahnliches galt fiir die Lymphknotenausbreitung (N-Staging der TNM-Klassifikation).
Um einen positiv befallenen Lymphknoten zu werten, wurden folgende Deskriptio-
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nen gewertet: ,Hinweis auf eine pelvine Metastasierung®, ,tumorsuspekte/r Lymph-
knoten/ Lymphadenopathie”, ,pathologische LymphknotenvergréRerung/ patholo-

gisch vergréRerter Lymphknoten®, ,nodale Metastasierung®.

Relativierende Begriffe wie ,mdglich“ oder ,wahrscheinlich® vor den jeweiligen, oben
beschriebenen Befunden wurden als positiv gewertet.

Zusatzlich enthielten eine Vielzahl an Befunden Lokalisationseinzeichnungen ohne
schriftliche Beschreibungen, die eine exakte Zuordnung ermdglichten. Hier wies die
Befundskizzierung eine Unterteilung mit den jeweiligen Prostatalokalisationen in den 3
Querschnitten ,Apex“, ,Mitte/ mittlere Drise” und ,Basis“ auf. Multifokale Lasionen
wurden jeweils nummeriert und in die Skizzierungen eingezeichnet und konnten exakt

ermittelt werden.

Fir die Angaben zum Tumordurchmesser wurden die Malde entweder eindimensional

oder dreidimensional in Millimeter oder in Zentimeter Angaben aufgefuhrt.

9.7 Methodik der Pathologie

9.7.1 Makroskopische Aufarbeitung

Die makroskopische Bearbeitung der Prostata im Zuschnittlabor erfolgte wahrend des

Zeitraums durch zwei erfahrene Pathologen im Vivantes Humboldt-Klinikum Berlin.

Die Prostaten wurden vollstandig, einheitlich und systematisch in GroR¥flachen
zugeschnitten. Nachdem das Gewebe Uber 12 h in gepufferten Formaldehyde fixiert
wurde, erfolgte die makroskopische Bearbeitung. Zunachst wurde das Praparat in
apiko-basaler, horizontaler und sagittaler Dimension vermessen und nach Absetzung
der Adnexen gewogen. Die Tuschemarkierung erfolgte einheitlich fur die linke
Prostatahalfte in blauer Farbe, fur die rechte Halfte in griner Farbe. Die Prostataschnit-
te konnten zwischen der ventralen und dorsalen Flache voneinander unterschieden
werden, sodass eine topographische Zuordnung und somit eine korrekte Farbmarkie-
rung vorgenommen werden konnte. Die Spitze der Prostataapex und das Ende der
Prostatabasis wurden anschliel3end sehr flach, perpendikular und im rechten Winkel zur
Urethra abgesetzt. Die restliche Prostata wurde erneut in apiko-basaler Ausrichtung
vermessen und nun parasagittal in Grofdflachen zwischen 4-6 mm in gleicher Dicke
nach McNeal lamelliert und eingebettet (77). Es lagen somit zwischen 3 und 16

Grol¥flachenlamellen vor, welche jeweils in die drei Sektoren ,Apex“, ,Mitte“ und ,Basis”
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eingeteilt wurden. Hieraus ergaben sich vierzehn mdgliche Konstellationen. Lagen 3, 6,
9, 12 und 15 Grol¥flachen vor, konnten alle drei Sektoren gleichmalig verteilt werden.
Im Falle von 4, 7, 10, 13 und 16 Grol¥flachen wurden wieder alle GrofRflachen
gleichmalig verteilt und die restliche Lamelle der ,Mitte® zugeordnet, da sie den
dominierenden Sektor ausmacht. Im Falle von 5, 8, 11, 14 Grofl¥flachen wurden die
Sektoren gleichmaRig aufgeteilt und die Ubrigen Grofflachen der ,Apex” und ,Mitte*
zugeordnet, da die Apex prostaticae im makroskopischen Zuschnitt knapp im Gegen-
satz zur Basis prostaticae abgetragen wurde und die Mitte den dominierenden Anteil
ausmachte. Abschlielend wurden auf den Schnittflachen tumor-suspekte Areale

beschrieben und ausgemessen.

Die Samenblasen und Samenleiter beidseits wurden im Anschluss, entsprechend den
Empfehlungen der S3-Leitlinie komplett aufgearbeitet. Das gleiche galt fir alle separat
eingesandten Fettgewebsresektate der regionaren, pelvinen Lymphknoten, die samt
Fettgewebe, wie vorgeschrieben, vollstandig eingebettet wurden (68). Auch individuelle

Nachresektate wurden komplett bearbeitet.

9.7.2 Bearbeitung im Labor

Nachdem die Proben am Standort des Vivantes Humboldt Klinikums Berlin zugeschnit-
ten wurden, erfolgte der Transport des Gewebes in 10%-igem, neutral gepuffertem
Formalin in das Institut der Pathologie Vivantes Klinikum Neukdlln, wo es zwischen 10 h
und 72 h fixierte. Uber 12 Stunden wurde das Material in mehreren Lésungen in einen
Automaten gelegt, bei dem Wassermolekile entzogen und flr die weitere Paraffin
Bearbeitung vorbereitet wurden. Im nachsten Schritt wurde das Material in fllissiges,
56°C warmes Paraffin gelegt, kurz abgefroren und in 2-4 pm grof3en Schnitten
angefertigt. Anschlielfend wurde das Material in ein warmes Wasserbad uberfuhrt und
auf Glasobjekttrager gezogen. Letztlich wurde das vorliegende Feingewebe mit dem

Hamatoxylin-Eosin-Farbstoff angefarbt und versiegelt.

9.7.3 Mikroskopische Begutachtung

Als mikroskopische Auswertung und Messungsgrundlage wurde das Lichtmikroskop
,BX53-MET*“ von Olympus Corporation ® verwendet. Die Arbeit erfolgte vom Promovie-
renden, der als Arzt in Weiterbildung der Pathologie tatig ist und in einem Prostata-
schwerpunkt seit 2 Jahren fur das Diagnostizieren von Prostatakarzinomen geschult

wurde. Danach erfolgte der Vergleich der erhobenen Daten mit den pathologischen
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Befunden. Fur die gesamte histologische Untersuchung kam das Lichtmikroskop zum
Einsatz. Weiterhin wurden fur unklare Falle die Software ,CellSens Standard Version
2.2" von Olympus Corperation ® verwendet, um millimetergenaue Messungen der

Tumoren in den Lokalisationen durchzufiinren.

Zur Bestimmung des Tumordurchmessers wurde das Karzinom zunachst farblich mit
Hilfe eines Folienstiftes an den Objekttragern markiert und die Tumorinfiltrate in
horizontaler und sagittaler Ausrichtung ausgemessen. Zur Bestimmung des apiko-
basalen Durchmessers wurden die makroskopischen Messungen der Prostata nach
Absetzung der Apex und Basis prostaticae als Ausgangswert genommen und durch die
Grof¥flachenzahl dividiert. AnschlieRend wurde der Wert der tumorbefallenen Grol3fla-
chenanzahlen multipliziert. Das Ergebnis ist die Grofke des Prostatakarzinoms in apiko-
basaler Richtung. Alle Messangaben wurden auf 1 mm auf-/abgerundet. Die hdchste
Durchmesserangabe der drei Messungen war fur die Studie der Ausgangswert fur die
pathologische GroRenangabe.

Die Tumorausbreitung des Prostatakarzinoms diagnostizierte man am Lichtmikroskop.
Dabei kamen Tumormanifestationen im extraprostatischen Fett- und/oder Bindegewebe

oder in den Samenblasen bzw. Samenleitern zur Darstellung.

Der Tumor wurde an den Objekttragern mit der klassischen Gleason-Graduierung
diagnostiziert und weiter in die ISUP-Score Gruppen (siehe Kapitel ,Histopathologische
Diagnostik der Prostatakarzinome®) eingeteilt. Der Uberarbeitete Gleason-Score der

Konsensuskonferenz aus dem Jahr 2019 fand hierbei Bertcksichtigung (57).

Die Auswertung erfolgte an den Objekttragern in der konventionelle Hematoxilin-Eosin
Farbung. Immunhistologische Untersuchungen wurden in n=6 Fallen zum Nachweis
einer Lymph- und Hamangiosis carcinomatosa als auch zur Perineuralscheidenkarzino-
se erganzt. Dabei kamen immunhistologisch die Endothelmarker CD31, CD34, D2-40
und fur die Expression von neuralen Strukturen das Kalzium-bindende Protein S100 zur

Anwendung.

9.7.4 Schablonensystem

Um das Prostatakarzinom am mikroskopischen Schnittpraparat in die unterschiedlichen
Lokalisationen (siehe Abbildung 1) einzuteilen, wurde ein eigens entworfenes Schablo-
nensystem entwickelt, das es ermdglichte, die radiologischen Lokalisationen mit den

mikroskopischen Ergebnissen exakt zu vergleichen. Dabei wurden Laminierfolien
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verwendet und Schablonen der Prostataquerschnitte eingezeichnet, welche in medio-
laterale und sagittale Ausrichtung in zahlreiche Versionen mit Abbildungen aufgemalt
wurden. Insgesamt lagen 48 Schablonen flr die Analyse vor, die jeweils um 2 mm in
horizontaler oder vertikaler Ausrichtung vergrof3ert wurden. Die Laminierfolien wurden
uber die Objekttrager der Prostata gelegt und eine der passenden Schablonen fur den
jeweiligen Grolflachenschnitt zugeordnet. Dabei betrug die Toleranzgrenze 5 mm fur

die Flache, die sich nicht innerhalb der Schablone befand.

In elf Fallen konnte keine der Schablonen die entsprechenden Prostataschnittflachen
abbilden und die Falle wurden von der Studie ausgeschlossen. Fur die Apex, Mitte und
Basis konnten die gleichen Schablonen verwendet werden. Lediglich die ,PZa“ und
LAFS* Lokalisationen mussten fur alle drei Regionen angepasst werden. Um einen
positiven Wert in einen der eingezeichneten Lokalisationen zu definieren, musste das
Karzinom die Lokalisation (iber die eingezeichnete Linie hinaus mehr als 2 mm? in
medio-lateraler und sagittaler Dimension infiltrieren (siehe Abbildung 3B). Kleinherdige
Tumorverbande mit weniger als 2 mm in eine der Ausrichtungen entsprachen keinem
positiven Lokalisationsbefund. In den Positionen, in denen das Prostatakarzinom nicht
eindeutig per Blickdiagnose unter dem Lichtmikroskop diagnostiziert werden konnte,
kam die Software von Olympus Corporation ® zur Anwendung. Insgesamt wurden
7.448 Lokalisationen analysiert. Nachdem der Tumor in der jeweiligen Lokalisation
ermittelt wurde, konnte der Gleason-Score festgestellt werden. Dabei wurde der
haufigste und zweithaufigste Gleason-Score vergeben und die jeweilige Gewichtung mit
Prozentangaben geschatzt. Um einen zweiten Gleason-Score zu vergeben, mussten in
der jeweiligen Lokalisation mindestens 5 % der Flache eines weiteren Gleason-Score
befallen sein. Insgesamt wurden in 1.401 Positionen ein Karzinom diagnostiziert, die mit

einem Gleason-Score bzw. mit einem ISUP-Grad vergeben wurden.
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Abbildung 4: Schablonenanwendung an Objekttragern 4a: eine Schablone wurde passend auf die
Prostatagrol¥flache gelegt und der Tumorherd (rot gekennzeichnet) in der Pzp li. und CZ
li. Zone abgelesen. 4b: das Prostatakarzinom infiltriert die TZa und TZp Zone mit einem
Gleason 3+4. Dabei reicht der Tumor Gber 2 mm in die TZp Lokalisation und wurde als
positiv gewertet. Quelle: eigene Abbildungen

9.8 Datenerhebung & Statistische Auswertung

Far die Datenerhebung wurde Microsoft Excel ® (Version 14.1.0) genutzt. Zur
Auswertung der statistischen Analyse wurde die Programmsprache R (Version 4.3.3)
von R Core Team und flr die Darstellung der Ergebnisse die grafische Benutzerober-
flache RStudio (Version 13.3.1) von Posit BPC und Microsoft Excel ® (Version 14.1.0)

verwendet.

Fir die statistische Analyse wurden zwei Exceltabellen angefertigt. In der ersten Tabelle
inkludierte man die klinischen Parameter, die aus dem hausinternen Krankenhaus-
Informationssystem ORBIS® erhoben wurden. Dazu zahlten das Alter, die Anzahl an
praoperativen Stanzbiopsien, der PSA-Wert und die Risikoeinteilung nach der D’Amico
Klassifikation. Des Weiteren wurden die klinische und pathologische Tumorausbreitung
und Lymphknotenmetastasierung, der radiologische und pathologische Tumordurch-

messer, der Gleason-Score und das Tumorvolumen fiur jede Fallzahl dokumentiert.

In der zweiten Tabelle wurden die Lokalisationen der Prostata einzeln fir die radiologi-
schen Angaben und die pathologischen Ergebnisse auf der x-Achse angegeben und die

PI-RADS-Scores und die ISUP-Graduierungen eingetragen.
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Fir die statistische Auswertung der vier Endpunkte kamen unterschiedliche Datenana-
lysen zur Anwendung. Eine statistisch signifikante Differenz wurde bei einem p-Wert
von kleiner als 0,05 (p < 0,05) angenommen. Die deskriptive Analyse beinhaltete den
Median +/- SD, der Mittelwert +/- SD, Minimum und Maximum sowie relative und
absolute Haufigkeiten. Zur Auswertung der Durchmesserangaben des Prostatakarzi-
noms wurden die Messungen mit dem Bland-Altman Plot dargestellt, bei welchem die
beiden Messungen gegen ihren Mittelwert aufgetragen werden, um Abweichungen der
Differenzen zwischen den radiologischen und pathologischen Tumordurchmesser

graphisch zu erlautern.

Fur die Daten der Tumorausbreitung und Lymphknotenmetastasierung wurden
Kreuztabellen angefertigt, die graphisch mit einem Balloon Plot dargestellt wurden. Um
die Abweichungen im Idealfall zu bewerten, wurde ein Symmetrietest nach McNemar-

Bowker durchgefuhrt.

Die Angaben des PI-RADS-Score und ISUP-Score wurden ebenfalls mit einer Kreuztab-
elle und graphisch mit dem Balkenplot abgebildet. Dabei kam ein Trend-Test (Cochrane-
Armitage Test) zur Anwendung, um Haufigkeiten bei den PI-RADS Angaben zu

beurteilen.

Far die Lokalisationsanalyse wurden die relativen Haufigkeiten mit dem Box-Plot
veranschaulicht und signifikante Unterschiede der Regionen mit Hilfe der zweifaktoriel-

len Varianzanalyse errechnet.
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10 Ergebnisse

10.1 Baseline Charakteristika

Tabelle 5: Baseline Charakteristika. Angaben zu den Variablen, zum Tumordurchmesser, T-Staging, N-

Staging, PI-RADS und ISUP-Score und zu Tumorlokalisationen

Variablen N=196
Alter (Jahre) 64,7
Median PSA bei Diagnose (ng/ml) 10,1
Min. - Max. 1,5 - 86,0

Risikogruppen nach D'Amico

low 32
intermediate 122
high 42

praoperative Diagnose anhand

TUR-P 11
1te Stanzbiopsie 153
2te Stanzbiopsie 32
Tumordurchmesser Radiol. Angaben Patho. Angaben
Median (mm) 16 23,5
Standardabweichung (SD) (mm) 18 23,9
Min. - Max. (mm) 5-52 5-45
Missing 9 0
Differenz rad. und path. Median (mm) -6,0
Differenz Standarabweichung (mm) -6,0

Differenz Min. - Max. (mm) -33,0-12,0
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TNM: T — Primartumor N =196
Radiolo. Staging Patho. Staging
T2a 6 13
T2b 3 3
T2c 156 126
T3a 19 31
T3b 11 22
T4 1 1
TNM: N - Regionare N =194
S/RIEReton cNO cN1 Total
pPNO | 185(95,4 %) | 2 (1,0 %) 187 (96,4 %)
pN1 3 (1,5 %) 4 (2,1 %) 7 (3,6 %)
Total | 188 (96,9 %) | 6 (3,1 %) 194 (100 %)
PI-RADS-Score Gesamt Tumorfrei | Tumorbefallenen
Gesamt 979 231 748
PI-RADS 1 9 9 0
PI-RADS 2 96 76 20
PI-RADS 3 115 54 61
PI-RADS 4 379 63 316
PI-RADS 5 380 29 351
ISUP-Score Gesamt
Gesamt ISUP 748
ISUP 1 41
ISUP 2 167
ISUP 3 211
ISUP 4 199
ISUP 5 130
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PI-RADS- ISUP-Score
Score
1 2 3 4 5
1 0 0 0 0 0
2 6 10 4 0 0
3 10 26 13 11 1
4 21 97 102 72 24
5 4 34 92 116 105
Tumorlokalisationen Anzahl pos. Ubersehene
Regionen Lokalisationen Lokalisationen
Anterior fibromuskulares Stroma (AFS) 184 86
Periphere Zone (PZ) 885 302
Transitionalzone (TZ) + Zentrale Zone (CZ2) 306 125

10.2 Vergleich der TumorgroRen

Die Ergebnisse aus dem Vergleich der radiologischen und pathologischen Durchmes-
serangaben des Prostatakarzinoms ergaben eine Standardabweichung der Differenz
von -6 mm. Somit wurden die Tumordurchmesser im mp-MRT im Vergleich zu
pathologischen Kontrollwerten um 6 mm unterschatzt (understaged). Nach statistischer
Analyse mit dem Blant-Altmann Plot stimmen die Messungen beider Gro3enangaben
uberein. Das Ergebnis errechnet sich aus den Differenzen der radiologischen und

pathologischen TumorgréRen in Abhangigkeit zu den Durchschnitten der Messpaare.

Die Abbildung 5 stellt die Ergebnisse mit dem Blant-Altmann Plot dar. Die x-Achse gibt
die Durchschnitte und die y-Achse die Differenzen zwischen beiden Messungen an.
Jeder enthaltene Punkt in der Graphik reprasentiert einen Fall. Die schwarze Linie
kennzeichnet die Regressionsgerade, die das 95%-Konfidenzintervall zur Regression

bildet. Die oberen und unteren gestrichelten Linien geben die sogenannten “Limits of
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Agreement” an. Innerhalb dieses Bereiches sollten sich ca. 95 % der Messwertpaare
befinden, beziehungsweise 5 % aullerhalb, um ein signifikantes Ergebnis nachzuwei-
sen. In unseren Daten liegen 186 von 196 Fallen (94,9 %) innerhalb der ,Limits of
Agreement® und konstatieren, dass in etwa beide Messungen gut korrelieren, dabei
aber relativ regelmafig in die gleiche Richtung voneinander abweichen. Diese
Standardabweichung wird durch die blaue Linie im Diagramm illustriert und betragt -6
mm als Mal} der durchschnittlichen radiologischen Unterschatzung. Die Standardab-
weichung der Tumordurchmesser des mp-MRTs betrug 18 mm, der Durchschnitt lag bei
16 mm. Die Standardabweichung der pathologischen Tumormessungen betrug 23,9
mm, der Durchschnittswert lag bei 23,5 mm.

Weiter ergibt sich aus der statistischen Analyse, dass 162 der 196 Falle (82,6 %)
unterhalb der Null-Linie liegen und somit eine signifikante Mehrheit der Tumorgréfien

radiologisch unterschatzt wurde.

Aus den Resultaten Iasst sich entnehmen, dass die Messungen des Prostatakarzinoms
in ihrer Quantitdt und Qualitat radiologisch unterschatzt (understaged) wurden. Die
Daten unterstreichen die Problematik einer insuffizienten Tumorkontrolle far chirurgi-
sche Therapieansatze, konnten jedoch auch fur die Planung der MRT-Fusionsbiopsie
der Prostata bedeutsam sein.
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10.3 Vergleich von radiologischem und pathologischem Tumorstadium (T-

Staging)

Die Ergebnisse zur Tumorausbreitung konnten belegen, dass in 155 Fallen (79,1 %) die
radiologisch detektierten Tumorausbreitungen mit den pathologischen Kontrollergebnis-
sen Ubereinstimmten. In 9 der 196 Fallen (4,6 %) lag eine radiologische Uberschatzung
(Overstaging) des Prostatakarzinoms vor. In 32 Fallen (16,3 %) fand sich eine

radiologische Unterschatzung (Understaging).

Die Unterschatzungen (p-Wert < 0,0001) konnten fur folgende Konstellationen

festgestellt werden:

-cT2c bei pT3a
-cT2c bei pT3b
-cT3a bei pT3b

Somit wurden vorwiegend pathologisch bestatigte, extraprostatische Ausbreitungen in
das Fettgewebe (pT3a) und Samenblaseninfiltrationen (pT3b) radiologisch signifikant

ubersehen.

Eine radiologische Uberschatzung (Overstaging) lag nur selten vor und dann haupt-

sachlich fur die Konstellation cT2c bei pT2a.

Abbildung 6 veranschaulicht die Ergebnisse der radiologischen und pathologischen
detektierten Tumorausbreitungen. Auf der x-Achse findet sich die klinische Tumoraus-
breitung (cT), die y-Achse gibt die pathologische Tumorausbreitung (pT) an. Die
enthaltenen, blauen Kreise reprasentieren die Haufung an Fallen. Je groRer der Kreis,
umso mehr Falle lagen im jeweiligen Stadium vor. Im Idealfall sollten sich die Falle auf
der Hauptdiagonalen befinden. In den rot eingezeichneten Stadien werden die
signifikanten Abweichungen dargestellt und verdeutlichen ein Understaging der
Tumorausbreitung. Insbesondere in den Stadien pT3a und pT3b zeigte sich eine

signifikante Unterschatzung.

Das mp-MRT hat sich als verlassliche Modalitat in der praoperativen Diagnostik fir das
T-Staging etabliert. Insbesondere ein 3-T mp-MRT kann eine genaue Beurteilung des
Tumorstadiums ermoglichen. Die Aussage einer periprostatischen Ausbreitung, die
Beurteilung der Kontaktlange der Lasion zur Prostatakapsel und die Samenblasenkon-
tour erlauben eine akkurate Vorhersage eines T3-Stadiums (78). Unsere Beobachtun-

gen zeigen allerdings, dass in 1/5 der Falle ein falsches T-Stadium diagnostiziert wurde.



Ergebnisse 51

Die Unterschatzung (Understaging) der Tumorausbreitung verdeutlicht, dass die
radiologischen Befundergebnisse nur eingeschrankt fur die Vorhersage des Tumorsta-

diums geeignet sind.

Balloon Plot

cT2a cT2b cT2c cT3a cT3b T4

pT2a

pT2b

pT2c

pT3a

pT3b

pT4

Abbildung 6: Balloon Plot, radiologische vs. pathologische Tumorausbreitung. Es liegen signifikante
Abweichungen in den rot eingezeichneten Stadien vor und verdeutlichen ein Unders-

taging der Tumorausbreitung.

10.4 Vergleich von radiologischem und pathologischem Lymphknotenstaging (N-
Stadium)

Die Ergebnisse der Lymphknotenmetastasierung (N-Stadium der TNM-Klassifikation)
ergaben, dass in 185 von 194 Fallen (95.4 %) die radiologischen Angaben von
tumorfreien Lymphknoten mit den pathologischen Ergebnissen Ubereinstimmten. In 4
von 194 Fallen (2,1 %) wurde radiologisch eine Lymphknotenfilialisierung diagnostiziert,
die sich histomorphologisch bestatigte. In 3 Fallen (1,5 %) diagnostizierten die
Radiolog:innen positiv befallene Lymphknoten, welche sich pathologisch nicht
verifizieren lieRen. In 2 Fallen (1,0 %) wurde eine Lymphknotenmetastase radiologisch

ubersehen.

Ein Symmetrietest nach McNemar-Bowker ergab einen p-Wert =1, somit kann die
Nullhypothese der Symmetrie nicht abgelehnt werden und die Daten sprechen nicht fur
eine Unterschiedlichkeit. Die Ergebnisse zeigen somit eine Ubereinstimmung der
beiden Bewertungen und die Mehrheit der metastasenbefallenen und metastasenfreien
Lymphknoten (98,5%) wurden radiologisch richtig eingeordnet. In den Daten wurden
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von den 6 metaststasenbefallenen Lymphknoten 2 Lymphknoten radiologisch nicht
nachgewiesen, dementsprechend belduft sich die Sensitivitat des Lymphknotenstagings
auf 66.7%.

Die Abbildung 7 stellt die radiologische und pathologische Lymphknotenmetastasierung
gegenuber. Auf der x-Achse findet sich die klinische Lymphknotenmetastasierung, auf
der y-Achse die pathologischen Kontrollauswertungen. Die blauen Kreise reprasentie-

ren die Haufung an Fallen.

Bei den meisten Fallen handelte es sich um histologisch bestatigte, tumorfreie
Lymphknoten (Gruppe pNO/cNO). Allerdings lasst sich auch hier eine Abweichung in
den rot eingezeichneten Bereichen nachweisen, welche die 2 Ubersehenen Lymphkno-
tenmetastasen (unten links) und die 3 radiologisch falsch interpretierten Lymphknoten-

metastasen (oben rechts) veranschaulichen.

Die Ergebnisse zur Lymphknotenmetastasierung sollten hier eingeschrankt interpretiert
werden. Von den 6 Patienten mit Lymphknotenmetastasen wurden lediglich 4
radiologisch vorhergesagt. Wegen der geringen Anzahl an Lymphknotenmetastasen in
der Studie kdnnen daraus keine Schlisse gezogen werden. Allgemein wird fur die MRT

eine eingeschrankte Sensitivitat fur pelvine Lymphknotenmetastasen angenommen.

Balloon Plot

cNO cN1

pND

pN1

Abbildung 7: Balloon Plot. Radiologische vs. pathologische Lymphknoten-metastasierung. Es liegen

Abweichungen in den rot gekennzeichneten Stadien vor.
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10.5 Vergleich PI-RADS-Score und ISUP-Score

Die 196 Prostatektomiefalle enthielten jeweils 38 Lokalisationen gemal® dem anatomi-
schen Schema der Prostata (siehe Abbildung 1) und somit insgesamt 7.448 Lokalisatio-
nen fur die Untersuchung. Davon wurden in 979 Lokalisationen radiologisch ein
Prostatakarzinom detektiert und entsprechend mit einem PI-RADS-Score vergeben.
Histomorphologisch bestatigten sich in 748 der 979 Lokalisationen (76,4 %) Infiltrate
eines Prostatakarzinoms. Es konnte beobachtet werden, dass mit hoheren PI-RADS-
Score haufiger Lokalisationen mit einem Karzinom erkannt wurden. Dies wird mit der
Abbildung 8 veranschaulicht und stellt prozentual die unterschiedlichen PI-RADS Scores
in Abhangigkeit zu den tumorbefallenen Lokalisationen dar. Die blauen Flachen
kennzeichnen positive (histologisch tumorbefallene) Lokalisationen. Die roten Flachen

reprasentieren negative (histologisch tumorfreie) Lokalisationen.

So ergaben die Daten fur den ,PI-RADS-Score 1% 0 von 9 Lokalisationen (0 %), sprich
kein Tumor konnte in jedem vergebenem PI-RADS-Score 1 ermittelt werden. In den ,PI-
RADS-Score 2“ Lasionen waren 20 von 96 Lokalisationen (21 %) mit einem Karzinom-
nachweis, in ,PI-RADS-Score 3" Lasionen fanden sich 61 von 115 Lokalisationen
(53 %) mit Tumor, in den ,PI-RADS-Score 4“ Lasionen waren 316 von 379 Lokalisatio-
nen (83,4 %) und in den ,PI-RADS-Score 5 Lasionen waren 351 von 380 Lokalisatio-
nen (92,4 %) karzinombefallen. Die Daten veranschaulichen den Zusammenhang
zwischen steigendem PI-RADS-Score und radiologisch detektierten positiven Lokalisa-
tionen (p-Wert < 0,0001).
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Abbildung 8: PI-RADS Score in Abhangigkeit zu tumorbefallenen Lokalisationen. Die Abbildung stellt
den prozentualen Anteil an tumorbefallenen Lokalisationen nach jeweiligem radiologi-
schem PI-RADS-Score dar. Es veranschaulicht, dass mit steigendem PI-RADS-Score
positive Tumorlokalisationen (blau) zunehmen und Ubersehene Lokalisationen (rot) ab-

nehmen.

Hinsichtlich der Fragestellung, ob eine Korrelation zwischen dem radiologischen PI-
RADS-Score und dem ISUP-Score besteht, veranschaulichen die Kreuztabelle (siehe

Tabelle 5) und die dazugehdrige graphische Darstellung (Abbildung 8) die Ergebnisse.

Daraus lasst sich entnehmen, dass mit steigendem PI-RADS-Score hoéhere ISUP-
Scores auftreten. Beispielsweise finden sich in der PI-RADS-Score 2 Gruppe ein ISUP-
Stadium 1 in 30 % der Falle, wahrend ein ISUP-Stadium 5 nie detektiert wurde (0 %).
Fur die PI-RADS-Score 5 Gruppe waren in lediglich 1,1 % der angegebenen Lokalisati-
onen ein nicht-signifikantes Prostatakarzinom (ISUP-Score 1) nachweisbar. In 29,9 %
fand sich ein Prostatakarzinom mit einem ISUP-Score 5. Zusammengefasst belegen die
Ergebnisse, dass ISUP-Grade 1 und 2 prozentual mit steigendem PI-RADS abnahmen.
Der ISUP-Score 3 blieb weitgehend konstant. Mit steigendem PI-RADS-Score nahmen
die ISUP-Grade 4 und 5 zu. Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 9 graphisch
dargestellt.

Die starke Evidenz der Korrelation zwischen PI-RADS-Score und ISUP-Score ist

anhand zahlreicher Studien und Systemic Reviews mit Prostatastanzbiospien ermittelt
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worden (79,80). Die vorliegenden Daten bestatigen die Wertigkeit der mp-MRT auch
anhand von RPE-Praparaten und ist fur die Diagnostik klinisch signifikanter Prosta-
takarzinome und die Bedeutung fur die Indikationsstellung zur Prostatabiopsie

bedeutend.

Tabelle 6: Ergebnisse der Anzahl an vergebenen PI-RADS-Scores und ISUP-Scores. Die Tabelle stellt

Anzahl und Prozentsatz der jeweiligen ISUP-Scores fiir die jeweiligen PI-RADS-Gruppen dar.

PI-RADS/ Kein ISUP1 | ISUP2 | ISUP3 | ISUP4 | ISUP5 Total
ISUP Tumor

PI-RADS 1 9 0 0 0 0 0 9
(100%)  (0%) (0%) @ (0%) | (0%) = (0%) | (100 %)

PI-RADS2 | 76 6 10 4 0 0 96
(792 %) | (6,3%) | (10,4%) (42%) (0%) = (0%) | (100 %)

PI-RADS3 | 54 10 26 13 11 1 115
47,0%) | (8,7 %) | (22,6 %) (11,3%) (9,6%) (0,9%) | (100 %)

PI-RADS 4 | 63 21 97 102 72 24 379
(16,6 %) | (5,5%) | (25,6 %) (26,9 %) (19,0 %) (6,3 %) | (100 %)

PI-RADS5 | 29 4 34 92 116 105 380
(75%)  (1,1%)  (8,9%)  (24,2%) (30,5%) (27,6 %) (100 %)
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Abbildung 9: Korrelation PI-RADS-Score und ISUP-Score. Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil
des jeweiligen ISUP-Scores fiir die verschiedenen PI-RADS Gruppen. Mit steigendem PI-
RADS-Score nimmt der Prozentsatz an negativen (ibersehenen) Befunden und niedri-

gen ISUP-Scores ab und der Prozentsatz an héheren ISUP-Scores zu.

10.6 Tumorlokalisationen

Im letzten Endpunkt wurde untersucht, ob sich regionare Haufungen innerhalb der
Prostata fur falsch positive bzw. Ubersehene Befunde in der Bildgebung identifizieren
lassen. Dabei wurden im ersten Schritt die Seitenangaben (links vs. rechts) und die

einzelnen Lokalisationen der Prostata untersucht.

Die Beobachtungen der Seitenangaben zeigten keine signifikanten Unterschiede (p=
0,578). Die Untersuchungen zu den einzelnen Lokalisationen erbrachten ebenfalls
keine statistisch relevanten Erkenntnisse.

Eine Zusammenfassung von mehreren Lokalisationen in folgende drei Regionen:
ventral: ,Anterior Fibromuskular Stroma (AFS)“, posterio-lateral: ,Periphere Zone (PZ)*
und zentral: ,Transitionalzone (TZ)“, anlehnend an MCNeal’s anatomischen Einteilung,
erwies sich als geeigneter. Da die CZ-Zone als Lokalisation lediglich zweimal in den
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Schemata der Prostata vorzufinden ist und die Positionen PZm auf Hohen der Apex und
Mitte einnimmt, wurde sie mit der PZ-Zone zusammengefugt. Mit Hilfe einer zweifakto-
riellen Varianzanalyse wurde ermittelt, ob signifikante Unterschiede zwischen den
Medianen der drei Gruppen vorliegen, um so eine Abweichung von zwei Faktoren
nachzuweisen. Es zeigte sich ein nahezu signifikanter Unterschied zwischen den
Regionen (p = 0,052). Mit einem Paarweisen Vergleich konnte eruiert werden, welche
Regionen sich voneinander unterscheiden. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass
die AFS-Region von der PZ-Region signifikant abweicht (p-Wert: 0,0296).

Bei dem Paarweisen Vergleich zwischen der AFS- und der TZ-Region liegt der p-Wert
bei 0.4650. Der Haupteffekt betragt -0.068, untere und obere Grenzen der Konfidenin-
tervalle sind mit -0.209 und 0.072 anzugeben. Zwischen der PZ- und TZ-Region liegt
der p-Wert bei 0.1850. Der Haupteffekt ist 0.077, untere und obere Grenzen der
Konfidenzintervalle betragen -0.283 und 0.181. Zwischen der AFS-Region und der PZ-
Region liegt der p-Wert, wie oben beschrieben, bei 0.0296 und ist somit signifikant. Der
Haupteffekt betragt -0.145, untere und obere Grenzen der Konfidenzintervalle sind -
0.278 und -0.012.

Insgesamt weist die AFS-Region der Prostata haufiger eine falsch negative Angabe
bzw. radiologisch nicht detektierte Tumorlokalisationen im Vergleich zu der PZ und der

TZ-Region auf.

Dies lasst sich anhand eines Box-Plots (siehe Abbildung 10) veranschaulichen, welcher
die Mediane, die Interquartilrange (25. — 75. Percentile) und die Spannweiten (Maximal-
und Minimalwerte) der Regionen umfasst. Die x-Achse reprasentiert die drei Regionen
(AFS, PZ und TZ-Region), wahrend die y-Achse den Anteil an falsch-negativen
Befunden (Ubersehene Regionen) in der Dezimalzahl angibt. Die Balken zeigen die
Streuung aller Lokalisationen in den jeweiligen Regionen. Die Breite der Box reprasen-
tiert die Interquartilrange (IQR). Die Linie innerhalb der Box reprasentiert den Median-
wert der Daten. Die vertikal gelegenen Spannweiten des Box-Plots stellen statistische

Ausreiler dar und erstrecken sich bis zu den maximalen und minimalen Datenpunkten.

Im Idealfall weichen keine der Regionen voneinander ab und die Balken sollten sich auf
derselben Ebene befinden, wie es die PZ- und TZ-Region annahernd zeigen.

In der AFS-Region liegt der Median der falsch-negativen Rate bei 0,46 (Interquartilran-
ge: 0,45 - 0,51; die Spannweiten bei Min. 0,43 — Max. 0,53). Demgegenuber liegt der
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Median fir die PZ-Region bei 0,30 (IQR: 0,23 — 0,46; die Spannweiten bei 0,11 — 0,57).
Der Median der TZ- Region betrug 0,41 (IQR: 0,35 —-0,45; Spannweiten bei 0,27 —
0,56).

Die geringste Anzahl an Ubersehenen Lokalisationen zeigte sich in der PZ-Region bzw.
konnte hier eine hohe Detektionsrate des Tumors erreicht werden. Die AFS-Region
weist die geringste Streuung auf, was sich durch die Interquartilrange veranschlaulicht,
hat jedoch in der Verteilung der Werte einen signifikanten Unterschied zu der PZ-
Region. Anhand der Grafik kann man beobachten, dass ungefahr 50 % der Lokalisatio-

nen in der AFS-Region tbersehen wurden.

Obersehene Lokalisationen|

20%

AFS-Region PZ-Region TZ-Region

Abbildung 10: Box-Plot der AFS- (blau), PZ- (orange) und TZ-Regionen (grau). Die Grafik stellt die
unterschiedlichen Regionen in Abhangigkeit zu den tUbersehenen (understaged) Lokalisa-
tionen gegenuber. Die geringste Anzahl an Ubersehenen Lokalisationen lasst sich in der
PZ-Region feststellen. Die AFS-Region liegt in der Streuung Uber der PZ- und TZ-

Region.
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Eine weitere Analyse der Daten der ubersehenen Lokalisationen in der AFS-Region
konnte zeigen, dass die Mehrheit der Ubersehenen Tumorinfiltrate ein nicht-signifkantes
Prostatakarzinom darstellten und aggressive Tumore unterreprasentiert waren. Dabei
wurden aus der Analyse die radiologisch detektierten Prostatakarzinome in der AFS-
Region exkludiert. In den Ubersehenen Lokalisationen stellten sich pathologisch in
38,37% nicht-signifikante Prostatakarzinome dar. Ein Tumor mit dem ISUP-Score 5
wurde lediglich in 1,16% der Falle festgestellt. Die Ergebnisse wurden in Tabelle 7

festgehalten.

Tabelle 7: ISUP-Scores der ibersehenen Lokalisationen in der AFS-Region mit dem jeweiligen

Vorkommen in absoluten Zahlen und in Prozentangaben.

ISUP-Scores Vorkommen
ISUP 1 33/38,37 %
ISUP 2 41/47,67 %
ISUP 3 6/6,98 %
ISUP 4 5/5,81 %
ISUP 5 1/1,16 %
Gesamt: 86/100 %

Aus den Informationen lassen sich mehrere Ruckschlisse ziehen. Flr die Radiologie
sollten bei Auswertungen der MRT-Befunde die AFS-Region speziell berucksichtigt und
akkurat analysiert werden. Bereits leichte Signalalterationen konnten hier als suspekt
beschrieben und bei einer darauffolgenden Biopsie gezielt untersucht werden. Dies
konnte auch den Nutzen der systematischen Biopsie unterstreichen, welche die AFS-
Region miterfassen sollte, da dort Uberproportional viele Karzinome Uubersehen wurden.
Auch in Fallen mit bestatigtem, fokalem Tumorherd sollte eine Beteiligung der AFS-
Region bei sonographisch gesteuerten Prostatastanzbiopsien bertcksichtigt und
Proben entnommen werden, auch wenn radiologisch keine Anhaltspunkte flr eine

Ausbreitung in die Region bestehen. Dies kann sich auf die Gesamteinschatzung des
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Pathologiebefundes auswirken, da es die Tumorgradierung und das Tumorausmal}
beeinflussen kann.

Die Tabelle 8 fasst die Ergebnisse aus der gewonnen Lokalisationsanalyse zusammen
und zeigt die Auswertungen fur alle untersuchten Lokalisationen der Prostata mit der

Unterteilung in die jeweiligen Segmente und Regionen.
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Tabelle 8:

Angaben der Prostatalokalisationen. Aufgefiihrt sind Segment, jeweilige Prostatalokalisation,

Region, Anzahl an histologisch-gesicherten, tumorbefallenen Lokalisationen, Anzahl an radi-

ologisch understaged (,radiologisch Ubersehenen®) Lokalisationen und ihren prozentualen

Anteil.

Segment | Lokalisati- Regio- Positiv Falsch negativ Falsch
on nen (tumorbefal- (radiologisch negativ

len, patholo- tibersehen) (in %)

gisch
bestatigt)

Base AFS re AFS 23 12 52,2 %
Base AFS li AFS 19 10 52,6 %
Base Pzare Pz 21 12 57,1 %
Base Pzali Pz 16 9 56,3 %
Base Tzare Tz 23 11 47,8 %
Base Tzali Tz 25 14 56,0 %
Base Pzpre Pz 44 13 29,5 %
Base Pzpli Pz 39 20 51,3 %
Base Tzpre Tz 22 9 40,9 %
Base Tzpli Tz 17 6 35,3 %
Base CZre Pz 27 3 11,1 %
Base CZli Pz 23 8 34,8 %
Mitte AFSre AFS 31 14 45,2 %
Mitte AFS li AFS 36 17 47,2 %
Mitte Pzare Pz 37 11 29,7 %
Mitte Pzali Pz 43 15 34,9 %
Mitte Tzare Tz 32 13 40,6 %
Mitte Tzali Tz 32 12 37,5 %
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Segment | Lokalisati- Regio- Positiv Falsch negativ Falsch
on nen (tumorbefal- (radiologisch negativ
len, patholo- ubersehen) (in %)
gisch
bestatigt)
Mitte Pzpre Pz 75 17 22,7 %
Mitte Pzpli Pz 76 13 17,1 %
Mitte Tzpre Tz 26 7 26,9 %
Mitte Tzpli Tz 17 5 29,4 %
Mitte Pzmre Pz 51 8 15,7 %
Mitte Pz m li Pz 48 14 29,2 %
Apex AFSre AFS 35 16 45,7 %
Apex AFS li AFS 40 17 42,5 %
Apex Pzare Pz 57 28 49,1 %
Apex Pzali Pz 48 24 50,0 %
Apex Tzare Tz 36 16 44.4 %
Apex Tzali Tz 30 10 33,3 %
Apex Pzpre Pz 77 21 27,3 %
Apex Pzpli Pz 79 19 24,1 %
Apex Tzpre Tz 25 11 44.0 %
Apex Tzpli Tz 21 11 52,4 %
Apex Pzmre Pz 65 15 23,1 %
Apex Pz m li Pz 59 19 32,2 %
Seminal
vesicle | Sv li - 14 6 42,9 %
Seminal Svre - 12 4 33,3 %

Vesicle re




Ergebnisse

63




Diskussion 64

11 Diskussion

In den letzten Jahren wurde Prioritat auf die Friherkennung von Prostatakarzinomen
gelegt, um so schnell und zielgerichtet eine adaquate und ggf. kurative Therapie
einzuleiten. Damit soll die Sterberate gesenkt und eine Uberdiagnostik bzw. Uberthera-
pie vermieden werden (81). Beim Screening spielt der laborchemische PSA-Wert eine
entscheidende Rolle, da er kosteneffizient und pragmatisch eine Ersteinschatzung zum
Vorliegen eines Prostatakarzinoms ermdglicht. Jedoch zeigte die PSA-gestitzte
Fraherkennung Belege, dass falsch-positive Screeningbefunde zu Uberflissigen RPE
fuhren, obwohl laut IQWIG-Bericht der Nutzen mittels PSA-Wert Uberwiegt (82).
Zukunftig kénnte das mp-MRT als weiteres Entscheidungsverfahren in der Friherken-
nung Anwendung finden, um so frih und akkurat signifikante Prostatakarzinome und
deren Aggressivitat und Ausbreitung zu detektieren. Die zunehmende Integration des
mp-MRTs in den klinischen Alltag wirft die Frage auf, wie zuverlassig die Informationen
aus der Bildgebung sind. Insbesondere die Daten zum Tumordurchmesser, zur
Tumorausbreitung, Lymphknotenmetastasierung und zur Tumorlokalisation waren fur
unsere Studie von Interesse. Zu den vier genannten Punkten liegen bereits viele
publizierte Studien und Daten vor. Eine Besonderheit der Arbeit lag darin, dass fur die
Detektionsgenauigkeit des mp-MRTs RPE-Praparate als Kontrollgruppe verwendet
wurden. Haufig werden als Referenzgruppen transrektale, sonographisch gesteuerte
Prostatastanzbiospien integriert. Dabei sind die histopathologischen Ergebnisse von
Prostatastanzbiospien nicht zwingend reprasentativ zu werten, da in den wenigen
Millimeter grof3en Proben lediglich ein Ausschnitt des Prostatakarzinoms betrachtet und
nur ein Bruchteil des Gesamtvolumens letztlich untersucht wird. Dies hat vor allem
Konsequenzen fur die Ergebnisse des ISUP-Scores, aber auch das Ausmal} des
Prostatakarzinoms kann nur limitiert eingeschatzt werden. In mehr als 27 % der
diagnostizierten Prostatakarzinome an MRT-gestutzten Stanzbiopsien kommt es am
Folgepraparat zu einem pathologischen ,Upgrading“ bzw. ,Downgrading“ des Prosta-
takarzinoms. Bei systemischen Stanzbiopsien liegt der Anteil mit 42 % sogar hdher
(83). Dabei kommt es zu einer Revidierung des im Biopsiebericht diagnostizierten
Gleason-Scores und damit einhergehend des ISUP-Scores. Man kann davon ausge-
hen, dass ein erheblicher Anteil der Ergebnisse von Prostatastanzbiopsien nicht die

tatsachlichen ISUP-Grade wiedergeben.
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Bei Prostatatektomiepraparaten werden in der Regel pro Fall 15-50 Blocke fur die
Begutachtung angefertigt, abhangig von der GroRe und der Form der Prostata. Pro
Block bearbeitet man um die ein bis funf Schnittstufen fir die Mikroskopie. Somit sei zu
erwahnen, dass auch bei eine RPE nicht das gesamte Prostatavolumen pathologisch
begutachtet wird. Fur eine komplette Aufarbeitung einer Prostata wurden 2.678
Schnittstufen bendtigt. Eine solche aufwendige und zeitintensive Bearbeitung wurde

keine wesentlichen Befundanderungen nach sich ziehen (84).

Zusammenfassend ist ein RPE-Praparat als Kontrollgruppe Uberlegen und kann eher

als Referenz aufgefasst werden als die Ergebnisse von Stanzbiopsien der Prostata.

11.1  Kiritik und Limitierungen

In der Arbeit sind gewisse Kritikpunkte und Limitierungen zu bericksichtigen, die bei der

Interpretation der Daten beachtet werden mussen.

Die Studie hat samtliche mp-MRT-Befunde inkludiert, unabhangig von technischen
Werten, solange die Mindeststandards gemaf der Arbeitsgruppe ,International Prostate
MRI Working Group“ eingehalten wurden. Es sind somit MRT-Untersuchungen
eingegangen, welche mit unterschiedlichen Feldstarken durchgefiihrt worden waren.
Dabei sind Diskrepanzen zwischen einem MRT mit einer Feldstarke von 1,5 T gegen-
uber 3,0 T bereits publiziert worden. Ziayee et al. konnten nachweisen, dass ein 1,5 T
MRT haufiger ein histologisches ,Upgrading“ an Folgepraparaten beim Prostatakarzinom
verursachte und ein 3 T Tesla deshalb bevorzugt verwendet werden sollte (85). Des
Weiteren konnte eine niederlandische Studie aus dem Jahr 2016 zeigen, dass fur ein 1,5
T eine geringe Sensitivitat fir eine Samenblaseninfiltration (cT3b) besteht (86). In der
hier durchgefuhrten Arbeit wurde in den Auswertungen nicht fur verschiedene Feldstar-
ken stratifiziert. Eine hohere diagnostische Wertigkeit der 3 T MRT kann somit nicht

ausgeschlossen werden.

Als weitere Limitierung sollte zur Kenntnis genommen werden, dass die ermittelten
Daten von verschiedenen Krankenhausern und Einrichtungen stammen und somit von
unterschiedlichen Radiolog:innen in unterschiedlicher Haufigkeit untersucht wurden.

Besonders Daten zur PI-RADS-Score Bewertung zeigten eine mafige bis signifikante
Variabilitat des zu untersuchenden Begutachters (87). Sonn et al. stellten in ihrer
vorgelegten Studie flr die Vergabe der PI-RADS-Scores unterschiedliche Detektionsra-

ten, je nach Expertise des Untersuchers, fest. So fanden sich in ihrer Arbeit Spannwei-
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ten fur PI-RADS 3 Lasionen von 3-27 %, fur PI-RADS 4 Lasionen von 23-65 % und flur
PI-RADS 5 Lasionen von 40-80 %, je nach Erfahrung und Schulung des Begutachters
(88). Auch weitere Studien weisen auf eine Interobserver-Variabilitat bei der Detektion
von klinisch signifikanten Prostatakarzinomen hin (89). Hinsichtlich der Expertise und
Erfahrungen der einzelnen Radiolog:innen, welche die Auswertungen der mp-MRT
Befunde durchfuhrten, lagen in unserer Studie keine Informationen vor. Dies wurde in
der Arbeit nicht berlcksichtigt und samtliche Befunde wurden in die Studie nach
Madglichkeit inkludiert.

AuRerdem sind Untersuchungen der Jahre 2014 — 2019 eingeflossen. In diesem
Zeitraum hat sich die mp-MRT der Prostata zunehmend in der klinischen Routine
etabliert. Somit ist durchaus ein Lernkurveneffekt bei der Untersuchungsqualitat und der
Befundinterpretation im genannten Zeitraum anzunehmen. Ein solcher Effekt konnte im
Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht werden. Es bleibt deshalb ungeklart, ob zum
Ende des Untersuchungszeitraumes die beobachteten Diskrepanzen zwischen den

pathologischen und den radiologischen Befunden weniger deutlich ausgefallen sind.

Eine weitere Besonderheit ist, dass die in der Arbeit berlcksichtigten MRT-Befunde auf
der Basis unterschiedlicher Versionen des PI-RADS-Scoring-Systems gemal} den
Empfehlungen der Arbeitsgruppe ,International Prostate MRI Working Group“ erstellt
wurden. In dem untersuchten Zeitraum gab es 2014 und 2019 zwei Aktualisierun-
gen/Erweiterungen (PI-RADS Score v2.0 und PI-RADS Score v2.1). In der Arbeit
wurden beide PI-RADS Versionen in den Datensatzen verwendet, wobei diese nicht bei
der Auswertung berlcksichtigt wurden. Hotker et al. konnten in einer Studie identische
Ergebnisse bzw. keine signifikanten Diskrepanzen bei der Detektion von klinisch
signifikanten Prostatakarzinomen fur die genannten PI-RADS Versionen beobachten
(90). Daher ist anzunehmen, dass der Einfluss auf die Ergebnisse unserer Untersu-

chung zu vernachlassigen sind.

Einige der beobachteten Ergebnisse sind aufgrund der geringen Fallzahl in spezifischen
Subgruppen in ihrer Reprasentativitat eingeschrankt. So war die Fallzahl fur Lymphkno-
tenmetastasen zu gering flr eine valide Aussage zu dieser Subgruppe. Von 194
untersuchten Patienten konnten bei der pathologischen Aufarbeitung nur bei sechs
Fallen tumorbefallene Lymphknoten festgestellt werden. Die Daten sind somit nicht
reprasentativ, die statistische Power ist unzureichend. Gleiches trifft auf die Aussagen

zur Subgruppe mit PI-RADS-Score 1 zu. Dieser Score war eine Raritat in den
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radiologischen Befunden und wurde insgesamt bei nur neun Lokalisationen in der mp-
MRT vergeben. Aussagen fur diese Subgruppe sind somit nicht mit ausreichender
Validitat mdglich. Dennoch stehen die beobachteten Daten auch in diesen Subgruppen

nicht in Diskrepanz zu bereits publizierten Studien.

Gleiches trifft auf die Daten der zweifaktoriellen Varianzanalyse fur die Tumorregionen
zu. Die Einteilung der Lokalisationen in die Regionen fuhrte dazu, dass fur die Regionen
eine unterschiedliche Anzahl an Lokalisationen zugeteilt wurden. Fur die AFS-Region
waren insgesamt 6 Lokalisationen, fur die periphere Zone (PZ) 18 Lokalisationen und
fur die Transitionalzone (TZ) 12 Lokalisationen bestimmt. Somit gab es insgesamt
weniger Falle fur die AFS-Region als fur die PZ- und TZ-Regionen. Dies konnte ggf. zu

einer Verzerrung der Daten fliihren und die Ergebnisse beeinflusst haben.

Hinsichtlich der Methodik sollte auf die Besonderheit des Schablonensystems
verwiesen werden. In der Studie kamen Schablonen zum Einsatz, welche auf die
Prostata-GroRflachenschnitte gelegt und daran die einzelnen Lokalisationen abgelesen
wurden. Die Grenzwerte wurden vor der Studie festgelegt. Dabei konnte womdglich ein
zufalliger Messbias aufgetreten sein. Hierbei treten zufallige Schwankungen bzw.
Fehler in den Messungen auf, die keiner konsistenten Richtung folgen. Nur in den
seltensten Fallen entsprach die Schablone der genauen Prostatakontur. Da die meisten
Prostaten allerdings Grélken- und Formenvariationen und aufgrund des Tumors auch
Deformationen aufwiesen, konnte die Verteilung und Zuordnung zu der jeweiligen

Lokalisation beeinflusst worden sein.

Eine weitere Limitierung, ist eine mogliche Verzerrung der Schatzung, die bei der
histopathologischen Auswertung aufgetreten sein konnte. Hierbei kommt es zu Uber-
und Unterschatzungen, um ein erwartungstreues Ergebnis zu erhalten (91). In der hier
durchgefuhrten Studie musste der Pathologe die einzelnen Lokalisationen nach
positivem Tumornachweis analysieren und ggf. einen Gleason-Score vergeben. Dabei
war dem Pathologen der PI-RADS-Score bekannt, sofern im Befund nur ein PI-RADS-
Score vergeben wurde. Es kdnnte zu einem systematischen Fehler bei der Zuordnung
der Lokalisationen und der Vergabe des Gleason-Scores gekommen sein. Der
untersuchende Pathologe kdnnte in Kenntnis der bisherigen Evidenz dazu tendieren mit
héherem PI-RADS-Score auch hohere Gleason-Scores und damit ISUP-Grade zu

vergeben. Das Vorliegen einer Verzerrung der Schatzung kann nicht mit letzter
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Gewissheit ausgeschlossen werden, was hinsichtlich der Fragestellung zur Korrelation
zwischen PI-RADS- und ISUP-Score Einfluss genommen haben konnte.

11.2 Tumordurchmesser

Angaben zum Tumordurchmesser kdnnten bei einer gezielten Biopsie auffalliger
Lasionen helfen, indem es eine bessere Abschatzung des Tumors ermdglicht.
Aulerdem konnte der Tumordurchmesser zusammen mit der Lokalisation eine wichtige
Information fur den Operateur darstellen, um bei der radikalen Prostatektomie ein

nervenerhaltendes Vorgehen mit héherer Sicherheit durchfliihren zu kénnen.

In der vorliegenden Arbeit konnte fur die Tumordimension eine gute Korrelation der
radiologischen Befunde mit der tatsachlichen TumorgroRe nachgewiesen werden. Dies
bedeutet, grole Tumoren wurden radiologisch auch als grof3 erkannt. Allerdings stellten
wir eine systematische Unterschatzung des tatsachlichen Tumordurchmessers im

radiologischen Befund um durchschnittlich 6 mm fest.

Ahnliche Beobachtungen wurden in einer kirzlich veréffentlichten Studie aus dem Jahr
2023 dokumentiert. Ageeli et al. verglichen prabioptische Angaben zum Tumordurch-
messer eines mp-MRT und einer Scherwellen-Elastographie-Bildgebung (USWE).
Dabei lief sich mit dem mp-MRT im Durchschnitt eine Abweichung von 7 mm und mit
dem USWE eine Abweichung von 1 mm nachweisen. Insbesondere groRere Tumoren
(> 12 mm), Tumoren mit einem hoheren ISUP-Score und klinisch nicht-signifikante
Prostatakarzinome weisen eine erhohte Unterschatzung auf (92). Auch bei einem
niedrigen PI-RADS-Score und bei kleineren Karzinomen nehmen Unterschatzungen zu
(65).

Nach Baboudjian et al. sind groRere Tumoren mit einem schlechteren Tumorgrading
assoziiert. Die Tumorgrof3e stellen ihrer Meinung nach einen wichtigeren Faktor fur eine
ungunstige Prognose mit erhohter Rezidiv-Wahrscheinlichkeit und erhdhter Komplikati-

onsrate dar als positive Prostatastanzbiopsien (93).

Zu einem gewissen Grad kann die Unterschatzung auf die Heterogenitat des Tumors
und unterschiedliche histologische Eigenschaften wie Wachstumsmuster oder
Desmoplasie zurickzufuhren sein, die zu falschen Messungen aufgrund von verminder-
ter Signalstarken fuhren. Rosenkrantz et al. konnten zeigen, dass Prostatatumoren, die

Ubersehen wurden, andere histologische Merkmale aufweisen (94). Man kann davon
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ausgehen, dass die Histologie bei der radiologischen Einschatzung des Tumors einen

erheblichen Einfluss nimmt, was weiter erforscht werden sollte.

Die Frage bleibt, inwieweit die Information der Unterschatzung der Durchmesseranga-
ben eine wesentliche therapeutische und diagnostische Relevanz nach sich zieht.
Daher sollte die statistische Ubereinstimmung nach dem Blant-Altmann Plot mit
Vorsicht gewertet werden. Zukunftig konnten die Erkenntnisse der Unterschatzung des
Tumordurchmessers fur die prognostische Validitat an Bedeutung gewinnen und

eventuell bei zukinftigen Risikostratifizierungen eine Rolle spielen.

11.2.1 Tumorausbreitung

Das Understaging des Tumordurchmessers spiegelte sich auch in den Ergebnissen zur
Detektionsgenauigkeit der extraprostatischen Tumorausbreitung und Samenblaseninfilt-
ration wider. Die Ermittlung der Tumorausdehnung ist vor allem fir die Bestrahlung
relevant und beeinflusst mal3geblich das Therapieausmall. Das mp-MRT zeigt in der
Literatur eine hohe Genauigkeit fur die Stadieneinteilung und ermdglicht speziell eine
praoperative Differenzierung zwischen einem cT2/cT3 bzw. cT4. Damit hat es sich als

verlassliche, praoperative Diagnostik fir das klinische T-Staging etabliert (78).

Die Daten in der hier durchgefuhrten Studie konnen die Aussagen von Valentin et al.
bezuglich der akkuraten Stadieneinteilung des mp-MRTs nicht widerspiegeln. Es
zeigten sich signifikante Diskrepanzen zwischen der radiologisch detektierten Tumo-
rausbreitung und den pathologischen Kontrollergebnissen. Das T-Staging wurde
signifikant unterschatzt. Vor allem Kapseluberschreitungen und Samenblaseninfiltratio-
nen wurden radiologisch Ubersehen. Die Unterschatzung des Tumordurchmessers, wie
bereits im Ergebnisteil beschrieben, korreliert mit der Unterschatzung der Tumoraus-
breitung. Zwar finden sich in publizierten Daten kaum Aussagen hinsichtlich einem
ungenauen T-Staging des mp-MRTs, allerdings liegen mittlerweile einige Daten einer
Unterschatzung des Tumordurchmessers vor. In diesem Kontext ware davon auszuge-
hen, dass eine Unterschatzung des Tumordurchmessers gleichzeitig mit einer

Unterschatzung der Tumorausbreitung einhergeht.

Die Unterschatzung (Understaging) der Tumorausbreitung musste durch weitere
Studien untermauert werden und konnte ggf. die Zuverlassigkeit des mp-MRTs als

klinischer Testguteparameter zur praoperativen Stadieneinteilung in Frage stellen.
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11.2.2 Lymphknotenmetastasierung

Hinsichtlich der Detektionsgenauigkeit der Lymphknotenmetastasierung (N-Staging) der
mp-MRT Diagnostik ist eine niedrige bis mallige Sensitivitat beschrieben worden. Zwar
stellt aktuell das mp-MRT die spezifischste Modalitat dar und weist nach Arslan et al.
eine hohere Spezifitat gegenuber dem PSMA PET-CT auf (Spezifitat des MRT: 82,6 %,
Spezifitat des PET-CTs: 60,8 %), allerdings limitiert auch hier die geringe Sensitivitat
eine verlassliche Diagnostik (95). Einige Autoren wiederum postulieren, dass eine hohe
Detektionsgenauigkeit mit dem mp-MRT zu erreichen ist (69). Die an grol’e Erwartun-
gen gebundenen Daten der amerikanischen ,PSMA-PreRP“ und ,OSPREY* Studien
erhofften einen Durchbruch zur Detektion von Lymphknotenmetastasen mit PSMA-
basierten PET/CT-Untersuchungen, konnten jedoch ahnliche bzw. allenfalls leicht
bessere Ergebnisse gegenuber dem mp-MRT mit geringer bis maRiger Sensitivitat
(40 %) und hoher Spezifitat (95 %/98 %) belegen (70,71).

Die Resultate in der hier durchgefuhrten Untersuchung zur Lymphknotenmetastasie-
rung enthuillen, dass das mp-MRT die groRe Mehrheit (98,5 %) an metastasenfreien
und metastasenbefallenen Lympknoten richtig erkannte. Allerdings limitiert die Anzahl
von sechs Lymphknotenmetastasen die Reprasentativitat der Daten. Die Lymphkno-
tenmetastasen liegen im Vergleich zu anderen publizierten Untersuchungen weit unter
dem Durchschnitt und machen in der hier veroéffentlichten Arbeit lediglich 3,1 % aus. Im
Vergleich dazu zeigte eine retrospektiv durchgefuhrte Studie, in der zwischen 2012 und
2016 die Haufigkeit von Metastasen untersucht wurde, dass in bis zu 22,8 % der
Karzinomfalle Lymphknotenmetastasen vorlagen (96). Die Diskrepanz zu unserer
geringen Anzahl an Lymphknotenmetastasen konnte auf eine Differenz der technischen
Malstéabe wie das Verwenden von 1,5 T MRT, der Expertise der Radiolog:innen und

der Patientenauswahl mit spatem Tumorstadium zurlckzuflhren sein.

Von den 6 Lymphknotenmetastasen in unserer Forschungsarbeit wurden 2 Metastasen
ubersehen und konstantieren somit eine Sensitivitat von jediglich 66,7%. Die Daten
konnen, obwohl eine geringe Fallzahl vorliegt und ihre Aussagekraft eingeschrankt zu
werten ist, ahnlich wie die oben genannten Studien eine moderate Sensitivitat fur das
mp-MRT nachweisen. Die Ergebnisse untermauern, dass weiterhin kein Testgutepara-
meter eine adaquate Sensitivitat gewahrleisten kann und die radikale, pelvine LAD mit
pathologischer Begutachtung als Goldstandard zur Detektion von Lymphknotenmetasta-

sen zu werten ist.
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Nichtsdestotrotz kann die praoperative mp-MRT Untersuchung zur besseren Selektion
von Patienten beitragen, die sich fur eine radikale Lymphadenektomie eignen.

11.3 PI-RADS-Score und ISUP-Score

Unsere Ergebnisse der Arbeit spiegeln die bisherige Evidenz der Korrelation zwischen
dem radiologischen PI-RADS-Score und dem histopathologischen ISUP-Score gut
wider und unterstreichen die klinische Bedeutung der MRT-Diagnostik beim Prosta-
takarzinom. Der PI-RADS-Score erlaubt eine bessere Abschatzung der Wahrschein-

lichkeit fr das Vorliegen eines signifikanten Prostatakarzinoms.

Die klinische Bedeutung des PI-RADS-Scores fur die Detektion klinisch signifikanter
Prostatakarzinome, d. h. Gleason-Score 7 oder hoher, ist mittlerweile gut belegt (86-
88). Im Allgemeinen wird flr den PI-RADS-Score eine moderate Sensitivitat und hohe

Spezifitat bei der Detektion des Prostatakarzinoms angenommen (97-99).

So konnten Loggitsi et al. eine Sensitivitat von 53 % und Spezifitat von 91 % detektie-
ren. In einer chinesischen Studie gaben Lee etal. eine Sensitivitat von 46 % und
Spezifitdt von 78 % an (100,101).

Zur allgemeinen Sensitivitat und Spezifitat des PI-RADS-Scores lasst das Design dieser
Arbeit keine Aussagen zu. Wir konnten jedoch eine hohe Detektionsrate von Prosta-
takarzinomen in Lasionen mit einem PI-RADS-Score von 3 oder hdher nachweisen.
Ferner konnte mit steigendem PI-RADS-Score ein hoherer Anteil von Karzinomen mit
hohen ISUP-Graduierungen und ein abnehmender Anteil von niedrigen ISUP-Werten
nachgewiesen werden und bestatigt eine sehr gute Korrelation zwischen dem PI-RADS-
Scores und dem histopathologischen ISUP-Grad. Dies bekraftigt die Eignung der mp-
MRT fur den Nachweis eines Prostatakarzinoms.

In unseren Daten konnte in 84 % bzw. 93 % der Lasionen mit einem PI-RADS-Score
von 4 und 5 auch im definitiven pathologischen Praparat ein Prostatakarzinom
nachgewiesen werden. Allerdings konnten keine Aussagen Uber die tatsachliche
Sensitivitat gemacht werden, da nur Patienten mit einem bioptisch-gesicherten

Krebsnachweis in unserer Untersuchung eingeschlossen werden konnten.

Von grofBer klinischer Bedeutung ist der gezielte Nachweis klinisch signifikanter
Prostatakarzinome bei gleichzeitiger Vermeidung einer Uberdiagnose, d. h. insignifikan-

te Karzinome sollten moglichst nicht detektiert werden. Bei einer radiologischen
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Einstufung einer Lasion im mp-MRT in die PI-RADS-Scores 4 & 5 kann mit hoher
Wabhrscheinlichkeit ein signifikantes Prostatakarzinom angenommen werden, was sich
in unseren Forschungsarbeiten wiederfindet. In PI-RADS-Score 4 Lasionen waren in
78 % ein signifikantes und nur in 5,5 % der Falle ein nicht signifikantes Prostatakarzi-
nom enthalten. Der PI-RADS-Score 5 beinhaltet in etwa 92 % ein signifikantes und in
1,1 % der Falle ein nicht signifikantes Prostatakarzinom.

Die Ergebnisse zum PI-RADS-Score 3 ergaben widerspruchliche Aussagen. Schlenker
et al. hatten die Besonderheit der PI-RADS 3 Lasionen ausgiebig beschrieben. In ihrer
Forschungsarbeit konnte lediglich in 14,6 % der Falle ein signifikantes Prostatakarzinom
festgestellt werden (52). In unseren Datensatzen zur PI-RADS Lasion 3 fanden sich in
25 von 115 Lokalisationen (22 %) ein signifikantes und in 36 von 115 Lokalisationen
(31 %) ein nicht signifikantes Prostatakarzinom. 47% der Lokalisationen waren ohne

Tumornachweis.

Auch in unseren Daten weisen PI-RADS-Score 3 Befunde nur zu einem geringen Anteil
auf signifikante Karzinomherde hin, obwohl bei all unseren Patienten ein Prostatakarzi-
nom histologisch gesichert war. Bei der Abklarung einer Verdachtsdiagnose des
Prostatakarzinoms ist folglich mit einer noch niedrigeren Rate signifikanter Karzinome
zu rechnen, wie auch von Schlenker et al. beobachtet (52). Somit bleibt die Gruppe der
Patienten mit einem PI-RADS-Score 3 in der mp-MRT eine klinische Herausforderung.
Hier muss abhangig von weiteren klinischen Befunden, wie z. B. dem PSA-Verlauf oder
der PSA-Dichte und den Praferenzen des betroffenen Patienten eine Entscheidung fur

oder gegen eine bioptische Abklarung getroffen werden.

Weiterhin gibt die S-3 Leitlinie an, dass unauffallige mp-MRTs, definiert als PI-RADS <
3, ein Restrisiko eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms birgt (28). Diese
Angaben finden sich auch in unseren Daten wieder. Anhand der hier durchgefuhrten
Studie lagen in 14 von 105 Lokalisationen (13,3 %) mit PI-RADS-Score 1 und 2 ein
signifikantes Prostatakarzinom vor und unterstitzt die Empfehlung, dass eine Nachsor-
ge mit systematischer Prostatabiopsie und PSA-Wert Kontrollen angeboten werden
sollte.

Insgesamt bekraftigen die Resultate der Studie die Reprasentativitat der Datenerhe-

bung und spiegeln den aktuellen Forschungsstand in der Literatur wider.
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Zusammengefasst eignet sich der PI-RADS-Score als verlassliche klinische Erstein-
schatzung und Einstufung zur Tumorwahrscheinlichkeit. Zudem kann er Aussagen zur
Aggressivitat des Tumors treffen, welche sich aus der signifikanten Korrelation

zwischen PI-RADS- und ISUP-Score ableiten lassen.

11.4 Tumorregionen

Neu in unserer Forschung waren die Informationen, welche aus den Analysen der
Lokalisationen bzw. Regionen gewonnen wurden. Es ist bekannt, dass das Prosta-
takarzinom gehauft in der peripheren Zone (PZ) entsteht. Vor allem die dorsoperiphere,
zirkulare Aullenzone ist Ausgangspunkt von Karzinomen. Von dort dringen die Infiltrate
in das Zentrum vor und durchbrechen ggf. die Prostatakapsel (4,5). Etwa 10 % der
Karzinome entstehen zentral (102). Da die AFS-Region hauptsachlich Bindegewebe
und glatte Muskulatur umfasst und keine Prostatadriisen enthalt, ist davon auszugehen,
dass eine Drusenneubildung hier unwahrscheinlich ist (1). Eher sollte angenommen
werden, dass im Verlauf der ventrale Abschnitt der Prostata bei fortgeschrittenem

Prostatakarzinom infiltriert wird.

Die Zusammenfassungen in die angegebenen drei Prostataregionen konnten nachwei-
sen, dass Karzinome in der anterior fibromuskularen Stroma (AFS) Region nahezu
signifikant radiologisch Ubersehen wurden. Knapp 50 % der Tumorinfiltrate in die AFS-
Region blieben radiologisch unbemerkt. Die Analyse der Ubersehenen Lokalisationen in
der AFS-Region zeigte, dass es sich bei den Ubersehenen Infiltraten Uberwiegend um
Prostatakarzinome mit einem ISUP 1 und 2 handelte. Hohere ISUP-Grade (3 oder

hdher) waren selten.

Die Erkenntnis, dass etwa die Halfte der Karzinome in der AFS-Region Ubersehen
wurden, konnte die Verwendung systematischer Biopsien unterstitzen. Dabei enthalten
die Raster der systematischen Stanzbiopsien sechs Lokalisationen auf Hohe der Basis,
Mitte und Apex der Prostata. Zudem werden zwei bis drei periphere bzw. laterale Areale
erfasst (103). Hierbei sollten die Lokalisationen der AFS-Region normalerweise

inkludiert sein.

MRT-gezielte Fusionsbiopsien konnen mittlerweile akkurat signifikante Prostatakarzi-
nome mit hoher Sensitivitat erkennen und eine Anhebung des positiven pradiktiven
Wertes erreichen (104). Anhand der Ergebnisse kann angenommen werden, dass der

zusatzliche Einsatz von systematischen Biopsien signifikante Karzinome nachweisen
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kann, welche das mp-MRT verfehlt. Die Daten decken sich mit der PROMIS-Studie, in
der das mp-MRT zusammen mit systematischen Biopsien in der Primardiagnostik
analysiert wurde. Die Studie zeigte insbesondere, dass in etwa 25 % der Falle eine
Biopsie vermieden werden konnte. Das mp-MRT allein bietet keine optimale Detekti-
onsgenauigkeit von signifikanten Prostatakarzinomen. Eine Kombination, bei der die
systematische Biopsie komplementar eingesetzt wird, zeigte eine hohere Detektionsrate
(105). Die zusatzliche Verwendung von systematischen Biopsien konnte Lokalisationen
der AFS-Region miterfassen, die das mp-MRT verfehlt und unterstitzt den Konsens der
S3-Leitlinie, dass mit einer Kombination beider Verfahren ein erheblicher Anteil an
signifikanten Prostatakarzinomen zu erfassen sind (28).

Des Weiteren konnten die Daten dafursprechen, dass bei bereits sonographisch
durchgefuhrten Prostatastanzbiopsien mit positivem Tumornachweis, bei erneuter
Stanzbiopsie, Proben aus der AFS-Region enthommen werden sollten. Hiermit konnte
eine bessere Aussage zum allgemeinen Tumorgrading und zum Tumorausmal}

getroffen werden.

11.5 Fazit

Mit dieser Arbeit konnten an einer gro3eren Stichprobe die praoperativen Befunde der
mp-MRT mit den definitiven pathologischen Befunden an Prostatektomiepraparaten
verglichen werden. Diese Studie ist damit eine der wenigen Untersuchungen, die eine
valide Beurteilung der Genauigkeit von mp-MRT-Befunden beim Prostatakarzinom
erlauben. Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass die Durchmesser und
damit das Volumen der Krebsmanifestationen in der Prostata durch die mp-MRT
regelmafdig unterschatzt werden. Der durchschnittliche Tumordurchmesser lag laut mp-
MRT bei 16 mm, die tatsachliche TumorgroRe nach pathologischer Aufarbeitung aber
bei durchschnittlich 23,5 mm. Die durchschnittliche radiologische Unterschatzung wurde
entsprechend mit 6 mm bestimmt. Dies konnte die Interpretation praoperativer Befunde
und die Interpretation von Befunden von Patienten unter aktiver Uberwachung
beeinflussen. Entsprechend dieses Befundes kam es signifikant haufiger zu Unter-
schatzungen des Tumorstadiums in der mp-MRT, was insbesondere bei kapselnahen
Tumorlokalisationen in der praoperativen Planung Berlcksichtigung finden sollte. Fur
das Lymphknotenstaging beobachteten wir ebenfalls eine Unterschatzung und damit

eine eingeschrankte Sensitivitat, wobei die Fallzahl diesbezuglich keine Schlisse
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zulasst. Weiterhin konnte eine gute Korrelation des PI-RADS-Scores mit dem Gleason-
Grading bzw. dem ISUP-Score am definitiven pathologischen Prostatektomiepraparat
nachgewiesen werden. Dies unterstreicht die Eignung der mp-MRT bzw. des PI-RADS-
Scores zur Identifikation von klinisch relevanten Prostatakarzinomen. Ein weiterer
interessanter Befund unserer Arbeit ist die unterschiedliche Detektionsrate von
Karzinomen in Abhangigkeit von der Lokalisation innerhalb der Prostata. Auffallig war in
diesem Zusammenhang, dass Tumoren in der Anterior fiboromuskularen Stroma (AFS)-
Zone signifikant haufiger Ubersehen wurden. Diese Zone sollte somit im Rahmen der
Fusionsbiopsie, insbesondere bei ansonsten grenzwertig suspekten Befunden,

miterfasst werden.
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