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1. Abstract

Ziel: Die Multiparameter-MRT-Untersuchung stellt den heutigen Goldstandard der Bild-
gebung in der Diagnostik des Prostatakarzinoms dar. Die vorliegende Arbeit vergleicht
die diagnostische Genauigkeit der rechnergestiutzten Auswertesoftware ,Watson®" mit
der der konventionellen Methode der Multiparameter-MRT-Auswertung. Die letztere un-
terliegt dem menschlichen Vermogen, die verschiedenen parametrischen Sequenzen
jeweils einzeln zu beurteilen und dann in der Zusammenschau eine Entscheidung uber
die Diagnose zu treffen. Wird ,Watson®" bei der Beurteilung der Bilder hinzugezogen,
lieRe sich das menschliche Unvermégen der ,im Geiste erfolgenden Uberprojektion*
der multiparametrischen Sequenzen vermeiden, um so ein genaueres Malignitatsmaf}

in der Diagnostik zu finden.

Methodik: Die an einem 1,5 Tesla-MRT-Gerat aus klinischer Indikation bei 111
Patienten mit dem Verdacht auf ein Prostatakarzinom durchgefuhrten Multiparameter-
MRT-Bilder wurden sowohl mit Hilfe der Auswertesoftware ,Watson®" als auch in
konventioneller Weise durch drei in der Beurteilung von Prostata-MRT erfahrene

Radiologen analysiert. Von 36 der 111 Patienten lag der histologische Befund vor.

Ergebnisse: Die gemeinsame diagnostische Sicherheit aller drei Befunder war ohne
~Watson®": sigma = 0,530 + 0,016 und mit dieser Auswertungssoftware sigma = 0,423
1 0,010. Sie ist somit signifikant unterschiedlich mit p = 0,0006, das heil}t, die Analyse
der multiparametrischen Prostatabildgebung mit ,Watson®“ verbessert die
diagnostische Sicherheit insgesamt signifikant. Auch flir jeden einzelnen Befunder
verbessert sich unter Verwendung dieser Auswertungssoftware die diagnostische
Sicherheit ebenfalls: Befunder 1 erreicht ohne ,Watson®" eine diagnostische Sicherheit
von sigma = 0,609 + 0,036 und mit ,Watson®" eine von sigma = 0,553 + 0,029; p >
0,05; Befunder 2 erreicht ohne ,Watson®": eine diagnostische Sicherheit von sigma =
0,396 + 0,015 und mit ,Watson®" eine von sigma = 0,330 + 0,010; p = 0,0004; Befunder
3 erreicht ohne ,Watson®" eine diagnostische Sicherheit von sigma = 0,531 £ 0,027
und mit ,Watson®" eine von sigma = 0,353 £ 0,012; p = 0,000006. Bei zwei von den
drei Befundern verbessert sich die intraindividuelle diagnostische Sicherheit durch

~-Watson®" insofern signifikant.

Schlussfolgerung: Unter Zuhilfenahme der softwarebasierten Analyse ,Watson®" er-

hdéht sich die diagnostische Genauigkeit in der Prostata-MRT signifikant: Die auffalligen



Bereiche in der Multiparameter-MRT werden im Wesentlichen als weniger maligne in

der PI-RADS-Klassifikation eingestuft als mit der konventionellen Methode.

Aim: This paper compares the diagnostic accuracy of "Watson®" with that of conven-
tional multi-parametric MRI to obtain a real image of prostate carcinoma. Multi-
parametric MRI is the gold standard in imaging of prostate cancer. But this is governed
by the human capability of the radiologist to adjudge the single sequences and judge
about the state of the prostate cancer in synopsis. If "Watson®" is included in the
evaluation of the images, the human inability of the superimposed projection of the
sequences could be avoided, a malignancy measurement for each pixel could be

calculated and displayed in color-coded form.

Methods: On a 1.5 Tesla device, 111 multiparametric MRTs were performed by
patients with suspected prostate cancer and analyzed by both Watson® and three

experienced radiologists. Of the 111 patients, 36 were histologically diagnosed.

Results: The joint diagnostic power of the radiologists is without “Watson®" : sigma =
0,530 + 0,016 and using this diagnostic software sigma = 0,423 £+ 0,010. In conclusion
by using this software you gain diagnostic security in analyzing multi-parametric MRI of
the prostate, since the study shows a significant difference with p = 0,0006. Also it
improves the diagnostic security for each radiologist by using “Watson®": Radiologist 1
reached a diagnostic security without using the software of sigma = 0,609 + 0,036 and
by using “Watson®" of sigma = 0,553 £+ 0,029; p > 0,05; Radiologist 2 reached a
diagnostic security of sigma = 0,396 £ 0,015 without using the software and of sigma =
0,330 £ 0,010; p

security of sigma

0,0004 by using “Watson®"; Radiologist 3 reached a diagnostic

0,531 £ 0,027 without using the software and of sigma = 0,353 +
0,012; p = 0,000006 by using “Watson®".
For two out of three radiologists, their individual diagnostic security improved

significantly by using ,Watson®".

Conclusion: By using the software-based evaluation called “Watson®" the diagnostic
accuracy improves significantly: prostate cancer will be rated lower in PI-RADS classifi-

cation for multi-parametric MRI than using the conventional method.
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5. Einleitung

Das Multiparameter-MRT der Prostata ist ein wertvolles Instrument in der Diagnostik
des Prostatakarzinoms. Die Untersuchungstechnik und die Befundungskriterien wurden
standardisiert und analog zur Mammographie in der sogenannten PI-RADS-

Klassifikation zusammengefasst (1 - 3).

Neben hochaufgeldsten anatomischen Aufnahmen in T2-Wichtung in allen drei Raum-
ebenen als Basis der Prostatabildgebung werden funktionelle Informationen u.a. tGber
Zelldichte, GefalRversorgung und Gefallwandpermeabilitat erstellt. Dabei handelt es
sich um dunne diffusionsgewichtete Aufnahmen mit verschiedenen b-Werten, aus
denen sich der ADC-Wert berechnen lasst. Des Weiteren wird die
Kontrastmitteldynamik des Prostatagewebes in diinnen Schichten und hoher zeitlicher
Auflosung dokumentiert. Diese zusatzlichen funktionellen MRT-Methoden erhdhen

Sensitivitat und Spezifitat der Karzinomdetektion (1-14).

Schwierig ist die Beurteilung von unterschiedlichen, aber MRT-morphologisch
ahnlichen Entitdten wie postentzindlichen Narben z.B. nach Prostatitis oder Biopsie
und atrophischen bzw. regressiven Veranderungen (3). Die Prostata weist in der
Transitionalzone beginnend im mittleren Lebensalter zunehmend knotige
Veranderungen der benignen Prostatahyperplasie auf, weswegen die Detektion eines
Prostatakarzinoms erschwert wird (15-32). Diese Knoten weisen auf den T2w-Bildern
je nach Anteil der epithelialen und stromalen Komponente ein unterschiedliches
Signalverhalten auf, wobei die epitheliale Komponente ein hyperintenses, die stromale
ein hypointenses Signal zeigt. Charakteristisch fur die benigne Prostatahyperplasie ist
eine Septierung der einzelnen Knoten, welche auf T2w-Bildern als hypointenser
Randwall abgegrenzt werden kann (33). Starker hypointense und unscharfe Areale sind
dabei verdachtig auf ein Prostatakarzinom (34). Aggressive Prostatakarzinome weisen
durch ihr infiltratives Wachstum eine Uberschreitung der septalen Strukturen auf (15)
und tendieren mit ansteigendem Gleason-Grad (27) zu einem hypointenseren
Signalverhalten (35). Dabei sind etwa Dreiviertel aller Prostatakarzinome in der
peripheren Zone lokalisiert, die sich dort umschrieben in der T2w-Wichtung
uberwiegend deutlich hypointens im Vergleich zum hyperintensen glandularen Gewebe
darstellen (36).
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Die Schwierigkeit der Analyse der multiparametrischen MRT-Aufnahmen der Prostata
liegt in der Beurteilung des Prostataparenchyms in der Synopsis der T2-gewichteten
Sequenzen (T2w-) mit den diffusionsgewichteten (DWI) und den dynamischen
kontrastmittelgestutzten Sequenzen (DCE). Auch der erfahrene Radiologe hat oft
Schwierigkeiten, diese drei diagnostischen Kriterien gemeinsam und zeitgleich visuell
zu analysieren und jedes einzelne als Malignitatskriterium angemessen zu wurdigen.
Dem visuellen Wahrnehmungsprozess des Menschen ist es nur sehr eingeschrankt
maoglich, beim Betrachten der einen diagnostischen Modalitat, z.B. der T2-Wichtung,
die jeweils andere, z.B. DWI oder DCE-MRT, in einem ausreichend prazisen Mal} als

Bild im Gedachtnis zu behalten und im Kopf zur Synopsis zu bringen.

Um dieser Schwierigkeit zu begegnen, wurde eine rechnergestitzte Software namens
,Watson®" entwickelt, die die Daten der T2w, DWI und DCE-MRT verrechnet und zu
einem einzelnen Bild fusioniert darstellt. Dabei erfolgt die Berucksichtigung aller drei

genannten Parameter jeweils zu gleichwertigen Anteilen.

Mit unserer Studie wollen wir feststellen, ob mit Hilfe dieser softwarebasierten Analyse
die diagnostische Frage, ob in der Prostata ein Karzinom vorliegt, besser beantwortet

werden kann als mit der konventionellen rein visuellen Analyse.

5.1. Epidemiologie

Prostatakrebs ist die haufigste Krebserkrankung und die zweithaufigste Krebstodes-
ursache bei Mannern in Deutschland. Die Zahl der Neuerkrankungen lag 2014 bei etwa
92,7 pro 100.000 Einwohner (37). Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 72 Jahren (37).
Jahrlich starben ca. 19,7 pro 100.000 Erkrankte an den Folgen eines Prostatakarzinoms
(37).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt derzeit bei 91 % (37).

Bis zum Jahr 2050 wird der Anteil der Uber 60-Jahrigen in der Bevdlkerung voraussicht-
lich auf ca. 28 Millionen Manner anwachsen (37 %) und damit doppelt so hoch sein wie
heute (37; 38). Im gleichen Umfang ist eine Zunahme der Prostatakrebserkrankungen
zu erwarten. Dieser demographischen Entwicklung mussen Diagnostik und Therapie

des Prostatakarzinoms Rechnung tragen.
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Insbesondere steigt der Anteil friher erkannter Stadien. Diese Stadienverschiebung
wird auf die Bestimmung des Tumormarkers PSA (Prostataspezifisches Antigen)
zurtckgefuhrt. Insgesamt tragen ca. 40 % der mannlichen Bevdlkerung in den
westlichen Industrielandern das Risiko, im Laufe ihres Lebens ein Prostatakarzinom zu
entwickeln, aber nur etwa 10 % werden symptomatisch und nur 3 % versterben daran
(39).

5.2. Risikofaktoren

Das Alter gilt als der wichtigste Risikofaktor flr das Auftreten eines Prostatakarzinoms.

Laut Angaben des Zentrums fur Krebsregisterdaten lag 2014 das mittlere Erkrankungs-
alter bei 72 Jahren und die Zahl der Neuerkrankungen bei 57.370 (37).

Das Erkrankungsrisiko liegt bei Mannern im Alter von 55 Jahren, in den nachsten
10 Jahren zu erkranken, bei 2,3 % und bei Mannern im Alter von 75 Jahren bei 5,4 %
(37).

Prostatakrebs tritt vor dem 50. Lebensjahr nur selten auf: Das Risiko eines 35-jahrigen
Mannes, in den nachsten 10 Jahren zu erkranken, liegt unter 0,1 %, das eines 75--

jahrigen Mannes hingegen bei ca. 5 % (37).

Laut Datenbank des National Cancer Institute der USA ,Surveillance Epidemiology and
End Results* (SEER) liegt die Inzidenz in der Altersgruppe der 30- bis 34-jahrigen
Manner bei nahezu 0, bei den 35- bis 39-Jahrigen bei 0,7/100.000 und in der
Altersgruppe der 65- bis 69-Jahrigen dagegen bei 652/100.000 (40).

An zweiter Stelle steht die familiare Vorbelastung.

Laut Definition liegt ein hereditares Prostatakarzinom dann vor, wenn entweder drei
oder mehrere erstgradige Verwandte und/oder drei aufeinanderfolgende Generationen
und/oder mindestens zwei betroffene Verwandte mit einem Diagnosealter < 55 Jahren
(41) erkranken.

Menschen, deren Angehdrige 1. Grades an einem Prostatakarzinom leiden, haben ein

2-3fach erhohtes relatives Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken (42).
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Als weiterer Risikofaktor gilt ein erhohter Anteil an freiem Testosteron, nicht jedoch ein
erhohter Wert des Gesamttestosterons. Dies konnte in der Baltimore Longitudinal Study
Of Aging bestatigt werden (43).

Das Vorliegen einer chronischen Entziundung bedingt durch die Anwesenheit von
Sauerstoff-Radikalen und karzinogenen Mediatoren eine proliferativ inflammatorische
Atrophie der Prostata, die zu einer inflammatorischen Neoplasie fliihren kann. Ab

diesem Stadium handelt es sich um ein androgensensitives Karzinoid (44).

Schlief3lich hat der Ernahrungsstil ebenfalls einen nicht unwesentlichen Einfluss auf die
Genese eines Prostatakarzinoms (45). So gelten vor allem fettreiche und faserarme

Kost sowie ein Selenmangel als protegierende Faktoren eines Prostatakarzinoms (46).

5.3. Anatomie

5.3.1. Makroskopische Anatomie (47):

Grolde: 3cm lang, 4cm breit, 2cm dick
o Apex prostatae: keilformig zulaufende Spitze
o Basis prostatae: breite Basis

e Gewicht: 20-25 g

e Gewundener Drisengang: 15 cm

e Kurzer gestreckter Ausfihrungsgang: Vereinigung mit dem distalen

Ductus deferens zum Ductus ejaculatorius

5.3.2. Mikroskopische Anatomie (47):

Die Prostata besteht aus einem tuboloalveolaren Driisenparenchym, das in ein fibro-

muskulares Stroma eingebettet ist. Umgeben wird die Prostata von einer festen Kapsel.
= Prostataparenchym:

e Gliederung:
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o 30-50 einzelne tuboloalveolare Drusen

o 15-25 Ausfliihrungsgange, die in die Urethra minden
o Spezifische Zonenunterschiede

o Periurethral: kleine Drisen mit winzigen Endstucken
o Zentral: aufgefaltetes Epithel mit weiten Endsticken
o Peripher: glattes Epithel mit weiten Endstlicken

e Aufbau des Epithels: Variiert von einschichtig kubisch bis mehrreihig hoch-

prismatisch
o Basale Zellen: Stammzellen zur Epithelregeneration
o Luminale Zellen: Zellen mit apicalen Sekretgranula

o Neuroendokrine Zellen (vereinzelt): Produktion von Chromogranin

A und Serotonin
= Stroma myelasticum prostatae:
o Fibrozyten
e Glatte Muskulatur
— Capsula prostatica:

o Straffes Bindegewebe

5.4. Pathogenese

Der Begriff Prostatakarzinom beinhaltet eine Vielzahl von verschiedenen klinischen

Verlaufen, von unbedeutenden Tumoren, die keiner Therapie bedurfen, bis hin zu

aggressiven Verlaufsformen mit tddlichem Ausgang.

Das Prostatakarzinom entsteht weniger aus den urspringlich hoch differenzierten

Karzinomen, vielmehr liegt sein malignes Potential schon in den Frihstadien (48).
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Pramaligne Vorlaufer sind prostatische intraepitheliale Neoplasien (PIN). Man unter-
scheidet zwischen low grade pin (LGPIN) und high grade pin (HGPIN) (49).

Die LGPIN ist eine mdgliche Vorstufe der HGPIN. Es ist unklar, ob aus LGPIN Prostata-
karzinome entstehen. Fur die klinische Diagnostik ist allein die HGPIN relevant. Nach
Autopsiestudien entsteht HGPIN in einem Zeitraum von mehr als zehn Jahren vor dem

Auftreten des Prostatakarzinoms (50).

Bei der malignen Transformation des Prostataepithels kommt es zu schweren Differen-
zierungs- und Proliferationsstérungen im Zellsystem des Prostataepithels. Die
Proliferationsaktivitat verlagert sich aus der Basalzellschicht in das sekretorische
Epithel (51).

Durch diese Umverteilung haben wir eine abnorme Expression von Steroidrezeptoren
(AR, ERa, ERRB) und Wachstumsrezeptoren (HER-1, HER-2, HER-3).

Eine vermehrte Expression des HER-2/neu-Onkogens lasst Ruckschlusse auf eine
Aneuploidie der Tumorzellen, einen Anstieg des Malignitatsgrades und die Metasta-
sierung des Karzinoms zu. Wird der Anteil an androgenabhangigen Tumorzellen durch
ein bestimmtes Onkogen zugunsten der androgenunabhangigen gefdrdert, steigt der
Malignitatsgrad. Des Weiteren spielt in der Tumorprogression der Zusammenhang zwi-
schen Wachstumsfaktoren und Onkogenen eine Rolle: So sind Assoziationen zwischen
FGF und TGF sowie c-myc und ki-ras bekannt (52).

Ebenso verlagert sich der Ostrogenrezeptor ERa in diese Schicht, die daraufhin

dysplastische Veranderungen zeigt (51).

Das Prostatakarzinom wird hormonell gesteuert: Onkogene wie p53-Suppressor-Gen,

MYC, ki-ras und ha-ras kdnnen dabei als Prognosefaktoren hinzugezogen werden (52).

In der Mehrzahl der Tumore liegen exokrine Tumorzellen vor, die androgensensibel
sind. Aus diesen konnen sich Uber Intermediar-Differenzierungen Tumorzellen vom
exokrinen Typ bilden, die keinen proliferativen Charakter und ebenso keine

Androgensensitivitat mehr aufweisen (53).
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5.5. Pathologie

Makroskopisch ist ein Prostatakarzinom an verharteten subkapsularen Knoten mit
gelblich-weillicher Schnittflache zu erkennen. Es handelt sich hierbei zumeist um ein

Adenokarzinom, das von der peripheren androgenabhangigen Zone ausgeht (49).

Seltenere Tumoren der Prostata sind der kleinzellige Tumor, das muzinése Adeno-
karzinom oder das duktale Prostatakarzinom, welches vom Prostataduktepithel
ausgeht und durch exophytisches Wachstum zu einer Hamaturie oder obstruktiven
Miktionsbeschwerden fuhren kann. Ebenso tritt vereinzelt das endometrioide Karzinom
auf, das sich aus dem Utriculus prostaticus, dem Verbleib des Muller-Ganges wahrend

der embryonalen Entwicklung, bildet (54).

Zur Stadieneinteilung wird die aktuelle UICC-Klassifikation herangezogen. Diese wurde
von Denoix zwischen 1943 und 1952 entwickelt und wird seit 1950 von der Union inter-

nationale contre le cancer (UICC) weitergefuhrt. [Tab.1]

Tumor
pTx Primartumor kann nicht beurteilt werden
pTO Kein Anhalt fir Primartumor
pT1 Tumor weder tastbar noch sichtbar
pT1a Tumor umfasst < 5 % des resezierten Gewebes (inzi-

dentelles Prostatakarzinom)

pT1b Tumor umfasst > 5 % des resezierten Gewebes
pT1ic Tumor durch Biopsie identifiziert

pT2 Tumor begrenzt auf Prostata

pT2a < Halfte eines Lappens

pT2b > Halfte eines Lappens

pT2c Tumor in beiden Seitenlappen
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pT3

Tumor durchbricht die Prostatakapsel

pT3a Kapseldurchbruch uni- oder bilateral
pT3b Kapseldurchbruch mit Infiltration der Samenblase(n)
pT4 Infiltration von Nachbarstrukturen au3er Samenblase(n),
sprich Blasenhals, Sphincter extrernus, Rektum, Levator-
muskel
PNx Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
pNO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
pN1 Metastase(n) in regionaren Lymphknoten
pMx Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
pMO Keine Fernmetastasen
pM1 Metastase(n) in nicht-regionaren Lymphknoten
pM2 Metastase(n) in Knochen
pM3 Metastase(n) in anderer Lokalisation
Tabelle 1: pTNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms nach UICC 2010

Das Grading des Prostatakarzinoms basiert auf der 1975 von Mostofi veroffentlichten

WHO-Einteilung (Tab.). Diese wird anhand der Differenzierung der Driusen und der vor-

handenen Kernaplasien eingeteilt: Grad 1 hoch-, Grad 2 maRig- und Grad 3

geringgradig bis Grad 4 undifferenziert. Diese Einteilung zeigt eine hohe

Reproduzierbarkeit und Korrelation mit der Krankheitsprognose (55). [Tab.2]
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Grading Drisige Differenzierung Kernaplasie

G1 gut differenziert, einfache Drisen gering

G2 mafige Differenzierung, verschmol- mafig
zene Drisen mit kribriformem Muster

G3

1
N

schlechte Differenzierung, nur wenig stark
oder keine Drusenbildung

Tabelle 2: Histologisches Grading des Prostatakarzinoms nach WHO 1975

FUr die prognostische Evaluation des Prostatakarzinoms sollte neben der TMN-Klassifi-

kation noch die Tumor-Graduierung nach Gleason herangezogen werden.

Das Prostatakarzinom beherbergt meist unterschiedlich differenzierte Gewebsanteile,
die fur das histologische Grading von Bedeutung sind. Daher lassen sich meist zwei
verschiedene Differenzierungsstadien feststellen, die mittels des Gleason-Scores
bewertet werden. Dieser enthalt funf Gradeinteilungen 1-5 (Gleason-Grad), wobei 1
einem hochdifferenzierten kleinen Karzinomknoten entspricht und anaplastische
Karzinommasse einem Grad 5 entspricht. Diese Grade werden anschliellend addiert

und ergeben den Gleason-Score. [Tab.3]

So ergibt sich zum Beispiel eine geringe Summe von 2 (1 + 1) bei einem hoch differen-
zierten Karzinom und die hochste Summe von 10 (5 + 5) bei einem gering
differenzierten Karzinom (56). Der Gleason-Score reflektiert die hohe Korrelation
zwischen der Uberlebenszeit und dem diagnostizierten Tumortyp und hat somit eine

hohe prognostische Aussagekraft (49).

Bei der histologischen Aufarbeitung einer ektomierten Prostata wird der Gleason-Score

anders berechnet als bei der Stanzbiopsie.
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Gleason-Grad

1-2

Gleason-Score

2-4

Histologie

Umschriebene Knoten von dicht gepackten, aber scharf
begrenzten mittelgroRen Drisen, rundlich bis oval, von
mittlerer GroRe (grélere Driusen als in Grad 3). Keine
Invasion des Stromas. Mit aktuellen Methoden der Immun-

histochemie wird der Grad 1-2 sehr selten zugewiesen.

Diskrete Druseneinheiten, kleinere Driusen als in Grad 1
und 2. Tumorzellinfiltrate in das Stroma und nicht-neo-
plastische Driusen. Deutliche Variationen in Grofde und
Form, mitunter umschriebene kleinste kribriforme Tumor-

knoten.

Fusionierte mikroazinare Drusen, wenig differenzierte
Drisen mit schwach ausgebildeter Drisenlichtung, oft
hypernephroides Muster. Die Tumorzellinfiltrate sind un-

scharf begrenzt, oft grol3e kribriforme Drisen.

Keine klaren Drusenformationen, stattdessen solide
Epithelstrange oder -komplexe oder Einzelzellen. Zentrale
Drisennekrosen, entsprechend einem Komedokarzinom,
umgeben von papillaren, kribriformen oder soliden Tumor-

massen.

Differenzierung

hohe Differenzierung

20



5-6 mittlere Differenzierung

7-10 geringe Differenzierung

Tabelle 3: Gleason-Score: Aktuelle Gleason-Graduierung nach ISUP 2004 modifiziert

durch die International Society of Urological Pathology Konsensus Konferenz 2004 und 2014

Fur die Metastasierung des Prostatakarzinoms sind der histologische Grad der Differen-
zierung und das Stadium des Karzinoms von Bedeutung. Studien zufolge metastasiert
das Prostatakarzinom lymphogen und hamatogen, bei letzterem zu 70 % in Knochen
und zu 40 % in die Weichteile. Bei einer hamatogenen Metastasierung ins
Weichteilgewebe betrifft dies in jedem zweiten Fall die Lunge und in jedem dritten Fall
die Leber (49).

5.6. Klinik

Das Prostatakarzinom lasst sich aus klinischer Sicht in vier Kategorien unterteilen, die
von Helpap (1980) und Mostofi (1992) definiert wurden:

Zunachst das ,manifeste Prostatakarzinom®, welches aufgrund klinischer Unter-

suchungen vermutet und histologisch mittels Biopsie gesichert wird.

Das ,latente Prostatakarzinom®, das zu Lebzeiten keinerlei klinische Symptome verur-

sacht, aber in der Autopsie nachgewiesen werden kann.

Das ,okkulte Prostatakarzinom® wird erst durch Nachweis einer Metastasierung

diagnostiziert, ohne jedoch vorher aufgetretene klinische Symptomatik.

Das ,inzidentelle Prostatakarzinom® (10 % der Prostatakarzinome) schlie3lich als
Zufallsbefund im Rahmen der Stanzbiopsie von TUR-P Praparaten, ohne dass zum
Zeitpunkt der Operation ein auffalliger Befund bzw. auffallige klinische Symptomatik

vorgelegen hatten (57).
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Als klinische Symptome, die durch ein infiltrierendes Wachstum des Karzinoms oder
eine eventuelle Fernmetastasierung auftreten, kdnnen sich infolge einer subvesikalen
Obstruktion Pollakisurie, Dysurie, Harnstrahlabschwachung oder Restharnbildung
zeigen. Im fortgeschrittenen Stadium kann es bedingt durch den Tumorzerfall dann zu
Hamaturie oder durch eine zunehmende Invasion des Tumors zu Inkontinenz durch den
Befall des SchlieRmuskels oder Impotenz durch den Befall des N.cavernosus kommen.
Auch kann eine subtrigonale Ureterinfiltration eine Nierenstauung und somit

Flankenschmerzen verursachen.

Bedingt durch die ossaren Fernmetastasen werden meist Knochenschmerzen im
lumbo-sakralen Bereich angegeben. Durch eine ossare Infiltration bedingt kénnen

konsekutive Anamien auftreten.

5.6.1. Friherkennung

Da eine kurative Therapie des Prostatakarzinoms nur im organbegrenzten Stadium
moglich ist, ist anzustreben, asymptomatische Manner mit einer naturlichen

Lebenserwartung ab dem Zeitpunkt der Diagnose von 10 - 15 Jahren zu ermitteln.

5.6.2. Die PSA-Bestimmung

Das Prostata-spezifische Antigen ist eine Serinprotease, die spezifisch das
gelformende Protein Semenogelin-1 spaltet, was zu einer Verflissigung des Ejakulats
fuhrt. Es wird vom Drusenepithel der Prostata und den periurethralen Drisen sezerniert.
Erstmals wurde es 1979 von Wang isoliert (58). Das Enzym besteht aus 237
Aminosauren und konnte als solches im Jahre 2000 identifiziert werden (59). Bei
Stimulation des Prostatadrisenepithels durch Androgene wird vermehrt PSA gebildet
(60). Bei der PSA-Messung wird das Gesamt-PSA bestimmt, wobei dies mit einem
Anteil von 10 — 30 % in freies PSA und an Alpha-1-antichymotrypsin gebundenes PSA
unterteilt werden kann (61).

Laut der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Urologie ist die Durchfihrung eines
Screenings mittels Bestimmung des PSA-Wertes derzeit nicht vertretbar, da die
alleinige Bestimmung des PSA-Wertes und auch ein Screening in Kombination mit der
DRU die Mortalitatsrate nicht senken (62).
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Diese Erkenntnis beruht auf zwei gro3en randomisierten Studien, namlich der PLCO-
Studie und der ERSPC-Studie aus dem Jahr 2009, die die Auswirkung eines PSA-
Screenings auf die Mortalitat untersuchten. In der ERSPC-Studie konnte eine Senkung
der Mortalitat um 20 % in der Screening-Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe nach-
gewiesen werden, wahrend dies jedoch in der PLCO-Studie nicht nachgewiesen

werden konnte (63).

Laut der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Onkologie sollte eine PSA-Wert-Be-
stimmung in Deutschland bei Mannern ab dem 45. Lebensjahr auf Wunsch
durchgefuhrt werden. Bei Patienten mit einem hohen Risiko, zum Beispiel Mannern mit
erstgradigen Verwandten, die an einem Prostatakarzinom erkrankt waren, sollte der
Beginn des Screenings auf das 40. Lebensjahr vorgezogen werden. Liegen ein Wert <
2,0 ng/ml und eine unauffallige DRU vor, sollte das Intervall ein Jahr betragen. Werte,
die auf alle Falle kontrolliert werden mussen und bei denen ein erhdhtes Risiko vorliegt,
sind solche Uber 2,5 ng/ml, eine PSA-Velocity (PSA-Anstiegsgeschwindigkeit) von tber
0,75 ng/ml pro Jahr und ein fPSA-Wert < 20 % (64).

Die Bestimmung des PSA-Wertes fuldt auf der Grundlage, dass 1 g Gewebe einer
benignen Prostatahyperplasie den PSA-Wert um 0,3 ng/ml und 1 ¢
Prostatakarzinomgewebe diesen um 3,5 ng/ml erhoht (65). Da jedoch allein durch die
Erhéhung des PSA-Wertes nicht zwischen einem Karzinom und einer BPH auf Grund
einer unterschiedlichen Gewebemenge (bei einem Karzinom eher wenig, bei einem
Adenom demgegenuber viel Gewebe) unterschieden werden kann, missen weitere
diagnostische Methoden hinzugezogen werden. Um ein Prostatakarzinom zu diagnosti-
zieren, mussen altersabhangige Grenzwerte, die Konzentration von freiem PSA, PSA-
Dichte (PSA-Konzentration in Abhangigkeit vom Volumen) und PSA-Velocity betrachtet
werden. [Tab.4]

PSA (ng/ml) Risiko fiir PCA
<0,5 7%
0,6-1,0 10 %
1,1-2,0 17 %
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21-3,0 24 %

3,1-4,0 27 %

Tabelle 4: PSA-Werte im Normbereich und Prostatakarzinomrisiko: Ergebnisse aus dem
Prostate Cancer Trial 2004

Ebenso muss deutlich gemacht werden, dass auch bei im Normbereich liegenden PSA-
Werten ein Risiko flur ein Prostatakarzinom besteht. So konnte mittels des Prostate
Cancer Prevention Trail auch bei einem PSA-Wert von < 0,5 ng/ml ein

Prostatakarzinom-Risiko von 7 % nachgewiesen werden (66).

Als Grenzwert der PSA-Bestimmung wurde 4 ng/ml festgelegt, um eine Biopsie zu indi-
zieren. Um eine verbesserte Diagnostik zu gewahrleisten und unnétig durchgefihrte
Biopsien zu vermeiden, sollte jedoch, wie oben erwdhnt, eine Kombination mit freiem
PSA-Wert, altersabhangigen Grenzwerten, der PSA-Dichte und der PSA-Velocity

verwendet werden (67).

5.6.3. Die digital-rektale Untersuchung

Laut Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr Urologie ist bei Verdacht auf ein Prostata-
karzinom eine digital-rektale Untersuchung (DRU) durchzufihren. Trotz deren geringer
Sensitivitat (59 %) weist die Untersuchung eine hohe Spezifitdt (94 %) und einen sehr
hohen pradikativen Wert (99 %) auf (68).

DRU PSA (ng/ml) Risiko fiir PCA
Unauffallig 0-4 4-9%
Unauffallig >4 12-32%

Suspekt 0-4 13-21%
Suspekt >4 42-72 %
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Tabelle 5: PSA-Wert und rektale Untersuchung: Risiko fir ein Prostatakarzinom in Abhan-

gigkeit vom Ergebnis der DRU und der PSA-Konzentration

5.6.4. Der transrektale Ultraschall

Die transrektale Ultraschall (TRUS)-Untersuchung wird mittels eines 7,5 MHz
Schallkopfes durchgefuhrt. Das Volumen der Prostata wird anhand der Messung der
Lange in der Sagittalebene und der Breite und Hohe in der Transversalebene bestimmt.
Prostatakarzinome stellen sich in der TRUS als echoarme Bezirke dar. Je deutlicher
diese echoarmen Bezirke sichtbar sind, desto groRer ist das Tumorvolumen, desto

héher der Gleason-Score und desto schlechter die Prognose (69).

5.6.5. Das Multiparameter-MRT der Prostata

Das Multiparameter-MRT kann nach geltenden Qualitdtsstandards in der

Primardiagnostik eingesetzt werden.

Es sollte nach negativer systematischer Biopsie bei fortbestehendem

Karzinomverdacht erfolgen.

Es wird zur Detektion und Lokalisation des Prostatakarzinoms und zur Bestimmung des
lokalen Tumorstadiums verwendet. Die dafir notwendigen Messungen werden an
einem 1,5 - 3,0 Tesla-MRT durchgefuhrt. Hierzu werden folgende Sequenzen
verwendet: T1-Wichtung, T2-Wichtung, DWI (Diffusionswichtung), Protonen-MR-
Spektroskopie und die dynamische kontrastmittelunterstitzte MRT. Bei negativer
Stanzbiopsie und anhaltendem Verdacht auf ein Prostatakarzinom wird die mpMRT-
Untersuchung laut Leitlinie der EAU (European Association of Urology) wie oben
erwahnt empfohlen. Bei einer unauffalligen Bildgebung kann auf eine weitere Biopsie
verzichtet werden. Bei einer karzinomverdachtigen Bildgebung hingegen sind dann
zielgerichtete Biopsien indiziert. Die Untersuchung dient zudem der Mitbeurteilung der
pelvinen  Lymphknoten  bei  fortgeschrittenem lymphogen  metastasierten

Prostatakarzinom (70).

Gegenwartig spielt die MR-Spektroskopie keine Rolle mehr in der Prostata-MRT-Diag-

nostik.

25



Die European Society Of Urogenital Radiology (ESUR) hat zur Optimierung der Befun-
dung einen PI-RADS-Score (Prostate Imaging Reporting and Data System) erstellt.
[Tab.6]

PI-RADS Score Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms
1 Sehr unwahrscheinlich
2 Unwahrscheinlich
3 Fragwurdig, unklarer Befund (15 %)
4 Wahrscheinlich (27 %), Lasion < 1,5 cm
5 Sehr Wahrscheinlich (88 %), Lasion > 1,5 cm

Tabelle 6: PI-RADS-Klassifikation Version 2 zur Befundung von mpMRT

5.6.6. Die Stanzbiopsie

Die Biopsie wird bei auffalliger DRU und/oder einer Erhohung des PSA-Wertes (d.h. >
4,0 ng/ml) durchgefthrt.

Die Biopsie wird TRUS-gesteuert durchgefiihrt, wobei insgesamt 10 Zylinder aus der
Prostata entnommen werden. Im Falle einer negativen Biopsie sollte bei

fortbestehendem Karzinomverdacht eine Bildgebung mittels MRT erfolgen.

Bei negativer Rebiopsie soll bei gleichbleibenden klinischen Parametern keine weitere

invasive Intervention erfolgen (71).

5.7.Staging des bioptisch gesicherten Karzinoms

Die Stadieneinteilung der stanzbioptisch gesicherten Prostatakarzinome erfolgt anhand
der UICC-Klassifikation:

» Lokal begrenztes Prostatakarzinom: T1-2 NO MO

» Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom: T3-4 NO MO

26




» Metastasiertes Prostatakarzinom: T1-4 N1 MO-1

Eine Risikostratifizierung nach d‘Amico kann bei

lokal

begrenzten Tumoren

durchgefuhrt werden. So wird anhand von DRU, PSA-Wert und Gleason-Score das
Mortalitatsrisiko bestimmt. [Tab.7]

10-Jahres-Mortalitiat nach

10-Jahres-Mortalitat nach

Risiko Kriterien Bestrahlung radikaler Prostatektomie
PSA <10 ng/ml
0, 0,
Niedrig 2% 1%
Gleason-Score </= 6
PSA 10-20 ng/ml
Mittel 8% 4%
Gleason-Score =7
PSA > 20 ng/ml
Hoch 24 % 11 %
Gleason-Score > 7
Tabelle 7: Risikostratifizierung des Prostatakarzinoms nach d‘Amico

Die Frage einer ossaren Metastasierung wird mit einem Knochenszintigramm

beantwortet. Die Szintigrafie hat eine hohe Sensitivitat bei geringer Spezifitat. Stark

speichernde Herde mussen mittels Biopsie oder CT/MRT-Untersuchung bestatigt

werden. Bei einem PSA-Wert < 10 ng/ml, einem Gleason-Score < 8, einem klinisch

lokalisierten Tumorstadium und Abwesenheit von Knochenschmerzen kann vor einer

radikalen Prostatektomie auf ein Szintigramm verzichtet werden (70).

5.8. Therapie des Prostatakarzinoms

5.8.1. Active Surveillance

JActive Surveillance®, aktives Uberwachen, bedeutet, dass der Therapiebeginn bei an-

sonsten gesunden Patienten mit einem kleinen lokalen Tumor so lange wie mdglich

hinausgezogert wird. Begonnen wird mit der kurativen Therapie, wenn der Patient
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symptomatisch wird bzw. die Therapie ausdrtcklich wiinscht. Ziel ist eine Senkung der
Uberbehandlungsrate friher Tumorstadien ohne eine Verbesserung der Heilungsrate.
Zum Abbruch der Active Surveillance kommt es, sofern die Einschlusskriterien nicht
mehr erflillt werden oder sich die PSA-Verdopplungszeit auf weniger als drei Jahre

verkurzt.

Patienten, die in die aktive Uberwachung als Therapie einbezogen werden konnen,
mussen folgende Kriterien erfullen: PSA < 10 ng/ml, Gleason-Score </= 6, cT1 und

cT2a, Tumoranteil </= 2 Stanzen von 10-12 Stanzen und < 50 % Tumor pro Stanze.

In den ersten zwei Jahren werden alle 3 Monate eine DRU und eine PSA-Wert-Kontrolle
durchgefuhrt. Bleibt der Tumor stabil, so kann anschlieRend halbjahrlich kontrolliert wer-

den.

Patienten mit initialem MRT und systematischer ggf. gezielter Biopsie vor Einschluss in
die Active Surveillance sollten eine RE-Biopsie mit MRT und Biopsie nach 12 Monaten

erhalten.

Patienten ohne initiales MRT vor Einschluss in die Active Surveillance sollten nach

6 Monaten ein MRT mit Biopsie erhalten.

In der PREFERE-Studie wurden auch Patienten mit einem Gleason-Score von 7 fir die
Active Surveillance zugelassen, wenn der Tumoranteil < 33 % betragt und die Tumor-

lange < 5,0 mm misst (72).

5.8.2. Watchful Waiting

Beim Watchful Waiting wird bei einem PSA-Wert von > 50 ng/ml und/oder einer PSA-
Verdopplungszeit von unter 12 Monaten eine hormonablative Therapie begonnen.
Diese wird bei Patienten mit einer Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren und

einem Gleason-Score von </= 7 in Erwagung gezogen (73).

Je hoher der Gleason-Score und je schlechter differenziert der Tumor, desto geringer
ist die Uberlebensrate der Patienten: bei einem Score von 7 tberleben nur 15 % der
55-69- und 11 % der 65-69-Jahrigen. Bei einem Gleason-Score von 2-4 hingegen
uberleben 69 % der 55-59- und 38 % der 65-69-Jahrigen (74).
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5.8.3. Radikale Prostatektomie

Bei lokal begrenztem Befund, das hei3t T1b bis T2 NO MO und einem PSA-Wert von
<50 ng/ml und einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren, ist die radikale
Prostatektomie Therapie der Wahl. Dieses Verfahren konnte in randomisierten Studien
Uber einen Zeitraum von 15 Jahren einen Uberlebensvorteil hinsichtlich
Tumorprogression und Mortalitat gegenuber dem Watchful Waiting aufweisen (75). Ziel
der radikalen Prostatektomie ist der Erhalt der Harnkontinenz und bei chirurgisch
geeigneten Patienten der Erhalt der erektilen Funktion. Laut EAU-Leitlinien kann eine
Potenz erhaltende OP nicht durchgefuhrt werden, wenn ein cT3-, cT2-Tumor, ein
Gleason-Score > 7 oder mehr als eine positive Biopsie mit Gleason-Score > 7 auf der
ipsilateralen Seite vorliegt. Bei Patienten mit Prostatakarzinom eines niedrigen
Risikoprofils (cT1c, PSA < 10 und Gleason < 7) kann auf eine Lymphadenektomie
verzichtet werden. Bei Patienten mit Prostatakarzinom eines hohen Risikoprofils sollte
eine extendierte pelvine Lymphadenektomie angeboten werden. Je ausgedehnter die
Lymphadenektomie durchgefuhrt wird, desto hoher ist die Rate an nodal positiven
Befunden (76).

5.8.4. Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie ist derzeit Standard flr das lokal begrenzte Prostatakar-
zinom aller Risikogruppen. Die Dosierung sollte 74 - 80 Gy betragen und in Standard-
fraktionierung (1,8 - 2,0 Gy) appliziert werden (77). Eine 3D-konformale
Strahlentherapie ermdglicht eine Verringerung der Strahlentoxizitat (78). In einer
Metaanalyse aus fiinf randomisierten Studien konnte die Uberlebenswahrscheinlichkeit
fur 5, 10 und 15 Jahre nach Strahlentherapie je nach Stadium des Karzinoms ermittelt
werden: So betragt die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einem T1-2 Tumor und
Gleason 2-6 96 %. [Tab.8]

Patienten, bei denen ein Karzinom mit hohem Risikoprofil nach d‘Amico diagnostiziert
wurde, sollten zusatzlich zur Strahlentherapie eine hormonablative Therapie erhalten.
Diese beginnt zwei Monate vor Beginn der Strahlentherapie und dauert je nach Alter,

Komorbiditat, Lebenserwartung und Tumorausdehnung 6-24 Monate (79).

Hierdurch wurde eine Verbesserung des Uberlebens erreicht.
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Tumorstadium 5JUR 10JUR 15JUR
Gleason 2-6 +
96 % 86 % 72 %
T1-2
Gleason 2-6 +
94 % 75 % 61 %
T3
Gleason 7 +
94 % 75 % 61 %
T1-2
Gleason 7 +
83 % 62 % 39 %
T3
Gleason 8-10 +
83 % 62 % 39 %
T1-2
Gleason 8-10 +
64 % 34 % 27 %
T3
Tabelle 8: Langzeitergebnisse nach externer Strahlentherapie beim Prostatakarzinom
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5.8.5. Brachytherapie und Kryotherapie

Die ,low dose rate“-Brachytherapie ist eine Therapieoption, sofern ein Niedrigrisiko-Kar-
zinom vorliegt. Als Strahlenquellen werden Seeds mit dem Nuklid Jod 125 implantiert.
Diese Therapie empfiehlt sich auf Grund der geringen Streustrahlung im Gewebe, so
dass sensible Organe wie Harnréhre und Rektum geschont werden kdnnen. Relative
Kontraindikationen sind ein Prostatavolumen von Uber 60 ml, Miktionsbeschwerden,
chronisch-entzundliche Darmerkrankungen oder ein Resektionstrichter nach trans-

urethraler Prostatektomie.

Bei der ,high rate“-Brachytherapie wird zusatzlich zur externen Strahlentherapie eine
zweimalige Brachytherapie in Afterloading-Technik durchgefiihrt. Hierbei wird das
Nuklid Iridium 192 verwendet. Durch die Kombination der beiden Verfahren ergibt sich
eine deutlich héhere Gesamtdosis. Diese Technik findet vor allem bei fortgeschrittenem

Prostatakarzinom der klinischen Kategorie cT3 Anwendung (80).

Als weitere Therapieoption findet die Kryotherapie Anwendung, bei der die Prostata
unter Ultraschallkontrolle vereist und anschliefend erwarmt wird. Nach zweimaliger
Durchfihrung dieses Vorgangs dauert es ca. zwei bis drei Wochen, bis das
Prostatagewebe uUber einen liegenden Katheter abgeht. Laut aktueller Leitlinie soll die
Kryotherapie nicht beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom Anwendung finden, da es
zwar Hinweise auf deren Wirksamkeit gibt, die Evidenzlage fur das Verfahren jedoch
nicht ausreicht und es zudem Hinweise gibt, dass dieses Verfahren den primaren

Therapieverfahren unterlegen ist.

5.8.6. Hormonablative Therapie

Die hormonablative Therapie wird bei einer PSA-Verdopplungszeit von unter drei Mona-
ten, symptomatischer lokaler Progression und beim Vorliegen von Fernmetastasen ein-
gesetzt; ebenso als adjuvante oder neoadjuvante Therapie bei bestehender
Strahlentherapie (81). Durch die Kombination beider Therapien kommt es zu einer
signifikanten Verbesserung des Uberlebens. Als Substanzen kommen nichtsteroidale

Androgenrezeptorantagonisten, GnRH-Analoga, GnRH-Antagonisten, Ostrogene oder
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Hemmer der Testosteronbiosythese in Frage (82). Neben einer kontinuierlichen Gabe
von GnRH-Analoga besteht die Mdglichkeit einer intermittierenden Gabe von GnRH-
Analoga in Kombination mit Antiandrogenen. Dies verhindert die passagere
Testosteronerhdhung. Hiermit wird die Therapiedauer reduziert und auf einen
bestimmten Zeitraum begrenzt, und es werden Nebenwirkungen wie Gynakomastie,
Hitzewallungen, verminderte Libido, erektile Dysfunktion, Anamie und Osteoporose
verringert. Die Therapie wird abhangig vom Ausgangs-PSA-Wert bis zu einem
bestimmten PSA-Nadir durchgefuhrt. Anschliefend wird bis zu einem bestimmten
Anstieg des Wertes abgewartet, bis ein erneuter Therapiezyklus beginnt (83). Des
Weiteren besteht die Moglichkeit der maximalen Androgenblockade, die durch
Orchektomie oder die Gabe von GnRH-Agonisten erzielt wird: Es kommt zu einem
Absenken des Testosteronspiegels unter 0,5 ng/ml. Dieser Effekt wird durch

gleichzeitige Gabe von Androgenrezeptorantagonisten maximiert.

5.8.7. Nachsorge

Die EAU-Guidelines empfehlen im Rahmen der Nachsorge die Anamneseerhebung,
die digital-rektale Untersuchung und die Bestimmung des PSA-Wertes alle 3, 6 und 12
Monate nach Therapie. Anschliel3end alle 6 Monate fur die darauffolgenden zwei Jahre,
danach jahrlich. Eine Bildgebung wird bei Verdacht auf ein Lokalrezidiv oder bei

Verdacht auf einen Krankheitsprogress angeraten (84).

6. Patienten und Methodik

6.1. Patientenkollektiv

Fur diese retrospektive Studie wurden bereits vorliegende MRT-Bilder verwendet, die
bei Patienten mit dem Verdacht auf ein Prostatakarzinom aus klinischer Indikation
durchgefuhrt worden waren. Diese in digitaler Form erstellten Daten lagen uns

anonymisiert vor.

Das Patientenkollektiv umfasst 111 Patienten, die ein MRT der Prostata zum

Ausschluss eines Prostatakarzinoms im Zeitraum von 1/2014 bis 6/2014 erhielten. Die
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Altersspanne betragt 36 bis 80 Jahre. Der Median liegt bei 66,7 Jahren. Bei 36 dieser
111 Patienten lag ein histologischer Befund der Prostatabiopsie vor, welcher von einem
unabhangigen Pathologen gemaly den Leitlinien der Gesellschaft flir Pathologie
erhoben wurde. Ausschlusskriterien waren Kontraindikationen zur Durchfuhrung einer
MRT-Untersuchung.

Die Daten wurden wie oben erwahnt anonymisiert retrospektiv ausgewertet.

6.2. Datenerhebung

Die MRT-Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla-MRT-Gerat (Philips Ingenia) mit
unmittelbar vor der Untersuchung entleerter Blase mit einer Kdrper-Phased-Array-
Spule durchgefiihrt. Es wurden folgende Sequenzen akquiriert: T2-Gewichtung (TR:
3500 ms; TE: 110 ms; AC: 2; FOV: 200 mm; SD: 3 mm; Dist: 3,5 mm),
Diffusionsgewichtung (TR: 4383 ms; TE: 95,2 ms; AC: 7; FOV: 250 mm; SD: 3 mm;
Dist: 3,5 mm, b-Werte: 50, 1000 und 1500 s/mm”2) und T1-Gewichtung mit
Kontrastunterstitzung (TR: 6,25 ms; TE: 4,1 ms; AC: 1; FOV: 200 mm; SD: 5 mm; Dist:
2,5 mm). Es wurden 40 Messungen a 5 Sekunden pro Patient unter intravendser
Injektion von 0,2 mmol/kg Gadobutrol zum Kontrastieren in axialer Schichtung
durchgefuhrt.

Die T1-Sequenz, die durch eine kurze Repetitionszeit zwischen zwei Sequenzen und
eine kurze Echozeit, sprich die Zeit zwischen Anregung und Signalaufnahme, gekenn-
zeichnet ist, dient der Darstellung der Prostatakapsel, der Hille des neurovaskularen

Blndels und von eventuell postbioptisch auftretenden Blutungen (85).

Die T2-Sequenz, die durch eine langere Repetitions- und Echozeit charakterisiert ist,
dient der morphologischen Darstellung der Prostata. Diese lasst sich in eine periphere
und eine Transitionalzone unterteilen. Die Transitionalzone weist mit zunehmendem
Alter einen knotigen Charakter auf, wobei die Knoten je nach epithelialem oder
stromalem Anteil eher hyper- oder hypointens imponieren. Oft werden sie von einem
feinen, scharf umrissenen hypointensen Septum begrenzt. Die periphere Zone stellt
sich homogen hyperintens dar, wahrend die Kapsel sich als signalarmes Band zeigt.
Diese Kapsel besteht aus konzentriertem fibro-muskularem Gewebe und ist insofern

nominell keine Kapsel im histologischen Sinn. Ein hier hypointenses Areal, welches
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verwaschen erscheint, ist karzinomverdachtig, zumal wenn es 2zu einer
Kapseluberschreitung, infiltrativem Wachstum oder raumfordernder Wirkung kommt.
Als Differentialdiagnosen sind postentzindliche, postbioptische bzw. postoperative

Areale oder Narben bzw. atrophische Areale zu nennen.

Die Diffusionswichtung misst die Brown‘sche Molekularbewegung von
Wassermolekulen in den Zellzwischenraumen. In der MRT kann die Bewegung des
Wasserstoffs durch den Signalverlust zwischen zwei Refokussierungsspulen
dargestellt werden (68). Aus den Signalintensitaiten von zwei oder mehr
Diffusionswichtungen wird der Apparent-Diffusion-Coefficient (ADC) berechnet. Das
Prostatakarzinom weist aufgrund einer erhéhten Zell- und damit vermehrten intra- und
interzellularen Proteindichte eine Diffusionsrestriktion im Vergleich zum Normalgewebe
auf, das heil’t eine erhdhte Signalintensitat auf den diffusionsgewichteten Bildern und
einen niedrigeren ADC-Wert (86). Die DWI gilt als die am besten geeignete Sequenz,
um Karzinome in der peripheren Zone zu detektieren. Am sinnvollsten scheinen b-
Werte von 0, 100, 500, 1000 und 15000 s/mm*2 (87).

Beim dynamischen kontrastmittelunterstutzten Perfusions-MRT wird der durch die Kon-
trastmittelinjektion verursachte Signalanstieg in der T1-Wichtung in wiederholten Se-
quenzen mit einer hohen zeitlichen Auflosung von bis zu einer Sekunde pro Datensatz
und mittels Aufnahmen in mehreren Schichten gemessen. Das Prostatakarzinom zeich-
net sich durch einen frihen Beginn der Signalsteigerung, einen steilen Anstieg der Sig-
nalintensitatszeitkurve, durch ein hdheres absolutes Signalintensitatsniveau sowie

durch einen starkeren Abfall der Signalintensitaten im zeitlichen Verlauf aus (88).

In unserer Arbeit wurden die Sequenzen retrospektiv sowohl in der konventionellen Me-
thodik, das heif3t T2-Wichtung in axialer Schichtung, DWI und kontrastmittelunterstitzte
T1-Wichtung nebeneinander, als auch unter Zuhilfenahme der Software ,WWatson®" von
drei Facharzten fur Radiologie mit langjahriger Erfahrung in der Prostata-MRT
analysiert und anhand der PI-RADS-Klassifikation (PI-RADS-V1) beurteilt [Tab. 9, 10].

Die Ergebnisse wurden intra- und interindividuell gegenltbergestellt und statistisch aus-
gewertet und bei 36 dieser Patienten mit bioptisch gewonnenen histologischen
Ergebnissen und dem Gleason-Score korreliert und mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test

ausgewertet.
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PI-RADS-Klassifikation Definition Summenscore bei T2, DWI, DCE
1 hdéchstwahrscheinlich benigne 3,4
2 wahrscheinlich benigne 5,6
3 unklarer Befund 7-9
4 wahrscheinlich maligne 10-12
5 hdéchstwahrscheinlich maligne 13-15
Tabelle 9: PI-RADS-Score Version 1: Definition Gesamtscore und Zuordnung des Sum-

menscores in Abhangigkeit der verwendeten Einzelmodalitaten

T2-Wichtung

Periphere Zone

1: Homogen hyperintenses Signal

2: Lineares oder hypointenses Signal oder diffuse milde Hypointensitat; normalerweise mit einem undifferen-
zierten Randsaum

3: Homogenes oder nicht-umschriebenes, abgerundetes hypointenses Signal; inklusive andere Lasionen,
welche sich nicht als 2, 4 oder 5 darstellen

4: Umschriebener, moderat hypointenser, homogener Fokus oder Masse, die sich auf die Prostata be-
schrankt; max. 1,5 cm im Durchmesser

5: Wie 4, aber >1,5 cm Durchmesser oder definitives extraprostatisches Wachstum/Invasion

Transitionalzone

1: Homogen mittlere Signalintensitaten

2: Umschriebene hypointense oder heterogen abgekapselte Knoten/ein Knoten (BPH)

3: Heterogene Signalintensitat mit verdunkeltem Randsaum; inklusive anderer Lasionen, welche sich nicht
als 2, 4 oder 5 darstellen
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4: Linsenférmige oder nicht-umschriebene, homogen milde hypointense Lasion < 1,5 cm Durchmesser

5: Wie 4, aber >1,5 cm Durchmesser oder definitives extraprostatisches Wachstum/Invasion

DWI

1: Keine Abnormalitédten auf der ADC-Karte und hohes Signal der b-Werte in der DWI

2: Undeutliche Hypointensitat auf der ADC-Karte

3: Fokale, moderate Hypointensitat auf der ADC-Karte und isointense bis milde Hyperintensitat in der DWI
bei hohen b-Werten

4: Fokale Hypointensitat auf der ADC-Karte und Hyperintensitat in der DWI bei hohen b-Werten; max. 1,5
cm im Durchmesser

5: Wie 4, aber > 1,5 cm Durchmesser oder definitives extraprostatisches Wachstum/ Invasion

DCE-Bildgebung

negativ: keine frihe Kontrastmittel-Anreicherung oder diffuse Kontrastmittel-Anreicherung nicht korrespon-
dierend mit einem fokalen Befund in der T2-Wichtung und/oder DWI

positiv: fokales, friiher als beziehungsweise gleichzeitig wie benachbartes normales Prostatagewebe Kon-
trastmittel anreicherndes Gewebe, welches mit einem fokalen Befund in der T2-Wichtung bzw. DWI-Wich-
tung korrespondiert

Tabelle 10:  PI-RADS-Score Version 1 fur T2-Wichtung, DWI- und DCE-Bildgebung nach
American College of Radiology 2015

6.3.Die softwareunterstiitzte Analyse mit Hilfe von ,,Watson®“

In dieser Arbeit bedienten wir uns einer in den Niederlanden entwickelten
Auswertungssoftware fur die Unterstutzung der Befundung von multiparametrischen
MRT-Untersuchungen der Prostata namens ,Watson®" der Firma Watson Medical,

Nijmegen, Netherlands, (antar.elmecky@resolutionbc.com).
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Die softwareunterstlitzte Analyse der multiparametrischen Daten T2, Diffusionsgewich-
tung und Kontrastmitteldynamik erfolgte bei jeweils gleicher Gewichtung jedes dieser
Parameter in einer geometrischen Ubereinanderprojektion derselben, so dass fiir jeden
Bildpunkt ein ,Malignitatsmall® berechnet werden konnte. Die entstehende
Malignitatskorrelationskarte wurde farbcodiert den axialen T2-gewichteten Bildern
uberlagert, um die potentiellen Malignitaten in Beziehung zu der Anatomie der Prostata

Zu bringen.

Der verwendete Algorithmus stellt aus der Kombination der unterschiedlichen Parame-
terverhalten bei gleichwertiger Gewichtung der jeweiligen Parameter ein Malignitatskor-
relationsmal} fest und liefert eine Gesamtaussage bezuglich der Malignitatswahrschein-
lichkeit einer intraprostatischen Lasion, die insgesamt weniger Ambiguitat enthalt als
die Betrachtung von einzelnen Parametern. Das Verfahren bringt die unterschiedlichen
Bilder geometrisch miteinander in Ubereinstimmung, damit fiir jeden Bildpunkt ein
.Malignitatsmall® gezeigt werden kann. Somit erzeugt die Software eine
Malignitatskorrelationskarte, die den Originalbildern in der axialen T2-Wichtung
uberlagert wird, um abschlieRend bestimmen zu kdnnen, wie die potentiellen

Malignitaten sich zu der Anatomie der Prostata verhalten.

6.4.Statistik

Es wurde eine explorative Studie durchgeflhrt. Die statistische Auswertung wurde mit
SPSS 22 durchgefihrt. Aus den erhobenen Daten wurde das Sigma errechnet und der
T-Test als Basis fur die weitere Auswertung der prognostischen Sicherheit der
verwendeten Software ,Watson®" verwendet. Als Signifikanzlevel wurde Alpha = 0,05
angenommen. Des Weiteren wurde zur Korrelation mit dem Gleason-Score eine ROC-
Analyse fur die "Area Under the Curve" (AUC) durchgefuhrt.

Von 103 Patienten lag der PSA-Wert vor. Die Spanne der Werte erstreckte sich von
0,34 bis 85 ng/ml; der Median lag bei 6,36 ng/ml.
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7. Ergebnisse

Bei Definition eines Goldstandards, welcher den Mittelwert der drei Befunde darstellt,

und bei Testung gegen diesen (,Goldstandard®) finden sich folgende Ergebnisse:

Die gemeinsame diagnostische Sicherheit aller drei Befunder ist ohne ,Watson®":
sigma = 0,530 £ 0,016 und mit dieser Auswertesoftware sigma = 0,423 £ 0,010. Sie ist
somit signifikant unterschiedlich mit p = 0,0006, das heil’t die Analyse der
multiparametrischen Prostatabildgebung mit ,Watson®"“ verbessert die diagnostische
Sicherheit insgesamt signifikant. Auch fir jeden einzelnen Befunder verbessert sich

unter Verwendung dieser Auswertesoftware die diagnostische Sicherheit ebenfalls:

Befunder 1 erreicht ohne ,Watson®" eine diagnostische Sicherheit von sigma = 0,609
+ 0,036 und mit ,Watson®" eine von sigma = 0,553 £ 0,029; P > 0,05.

Befunder 2 erreicht ohne ,Watson®" eine prognostische Sicherheit von sigma = 0,396
1 0,015 und mit ,Watson®" eine von sigma = 0,330 £ 0,010; P = 0,0004.

Befunder 3 erreicht ohne ,Watson®" eine prognostische Sicherheit von sigma = 0,531
1 0,027 und mit ,Watson®" eine von sigma = 0,353 £ 0,012; P = 0,000006.

Bei zwei von drei Befundern verbessert sich die intraindividuelle diagnostische
Sicherheit durch ,Watson®" signifikant. Anhand dieser Ergebnisse ist der Nutzen dieser

Auswertesoftware offensichtlich.

Von 36 der untersuchten Patienten war der Gleason-Score bekannt. Dieser korrelierte
nicht signifikant mit dem berechneten Goldstandard ohne ,Watson®“ (p = 0,15) und
dem berechneten Goldstandard mit ,Watson®" (p = 0,61).

Diesbezlglich ergeben sich keine Vorteile durch ,Watson®".

Fur die Ermittlung der Sensitivitat und Spezifitat der Analyse unter Zuhilfenahme von
~-Watson®" wurde analog zu der Arbeit von d‘Amico et al. (88) ein Gleason-Score von 6
als Grenzwert festgelegt, so dass Werte < 6 mit einem niedrigen und > 6 mit einem
mittleren Mortalitatsrisiko einhergehen. In der ROC-Analyse mit SPSS 22 fand sich,
dass, wenn man Gleason > 6 als Unterscheidungskriterium nimmt, der AUC sowohl mit
als auch ohne ,Watson®" identisch ist: AUC = 0,689. Bei 95 %-Konfidenzintervall
ergeben sich fur die Sensitivitat und Spezifitat bei der ROC-Kurve folgende Werte: ohne
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,Watson®" 0,578-0,818 und mit ,Watson®" 0,589-0,808. Diesbezlglich ergibt sich kein
Vorteil durch ,Watson®".

8. Diskussion

Das Multiparameter-MRT der Prostata wird in den aktuellen Leitlinien als Mittel der Wahl
zur Detektion eines Prostatakarzinoms bei negativer Stanzbiopsie und weiterhin beste-
hendem Verdacht auf ein Karzinom empfohlen (89). Es konnte gezeigt werden, dass
die Kombination aus T2W, DWI und dynamischem kontrastmittelverstarkten MRT eine
diagnostische Genauigkeit von 0,90 erreicht (88). So erhdht sich die diagnostische
Genauigkeit bei Verwendung der mpMRT (Multiparameter-MRT) im Vergleich zur
herkdbmmlichen Diagnostik bestehend aus DRU, PSA-Bestimmung und Sonographie
von 0,85 auf 0,91 (90). Ziel der Optimierung der Multiparameter-MRT ist die Erhdhung
der Detektionsrate von Prostatakarzinomen und Vermeidung unnotiger Biopsien, indem
man die benigne Prostatahyperplasie und ein niedrig-malignes Prostatakarzinom sicher
identifiziert. Die Schwierigkeit bei Interpretation des Multiparameter-MRTs besteht
allerdings darin, das Prostataparenchym in den drei Sequenzen - T2-Wichtung,
Diffusionswichtung (DWI) und dynamisch kontrastmittelverstarkte MRT (DCE-MRT) -
jeweils einzeln zu beurteilen, um dann fur jede Sequenz ein ,Malignitatsmafl®
festzulegen und sich dann fur ein Gesamtmal zu entscheiden, in dem die Sequenzen

visuell im Gedachtnis Ubereinander projiziert werden.

Um diesem Problem zu begegnen, wurde eine rechnergestutzte Software namens
~Watson®" entwickelt, die die Daten der drei Sequenzen in einem einzelnen Bild fusio-
niert. Dabei erfolgt die Berucksichtigung aller drei Parameter (T2-Wichtung, DWI und
DCE) jeweils zu gleichwertigen Anteilen. So speichert der Computer die Daten der drei
Sequenzen, fusioniert sie unter Berucksichtigung jeder einzelnen in einem Bild und
bringt dieses farbcodiert zur Darstellung, ohne dabei der subjektiven Wahrnehmung des
Befunders und dessen menschlichem Unvermdgen, die Bilder der einzelnen
Sequenzen vor seinem inneren Auge originalgetreu zu fusionieren, zu unterliegen.

Dieser Prozess sollte eine reproduzierbare, objektive Analyse ermdglichen.

Um diese These zu verifizieren, wurden 111 Multiparameter-MRTs der Prostata von
drei Befundern unabhangig voneinander sowohl nach der konventionellen Methode -
das heil3t, die drei Sequenzen wurden nacheinander bewertet und fur jede Lasion ein

Einzelpunktwert gegeben, diese dann zu einem Gesamtscore verrechnet und in die PI-
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RADS-V1-Klassifikation konvertiert - als auch mittels der Software ausgewertet und

hinsichtlich ihrer Ubereinstimmung getestet. [Tab.11]

Dabei fanden wir, dass die Auswertungssoftware ,Watson®“ die gemeinsame
diagnostische Sicherheit aller drei Befunder insgesamt signifikant verbessert: ohne
~Watson®": sigma = 0,530 + 0,016 und mit dieser Auswertungssoftware sigma = 0,423
1+ 0,010. Sie ist somit signifikant unterschiedlich mit p=0,0006. Auch fir jeden einzelnen
Befunder verbesserte sich unter Verwendung von ,Watson®“ die diagnostische
Sicherheit: Befunder 1 erreicht ohne ,Watson®“ eine diagnostische Sicherheit von
sigma = 0,609 + 0,036 und mit ,Watson®" eine von sigma = 0,553 + 0,029; P > 0,05;
Befunder 2 erreicht ohne ,Watson®": eine prognostische Sicherheit von sigma = 0,396
1 0,015 und mit ,Watson®" eine von sigma = 0,330 + 0,010; P = 0,0004; Befunder 3
erreicht ohne ,Watson®" eine prognostische Sicherheit von sigma = 0,531 + 0,027 und
mit ,Watson®" eine von sigma = 0,353 £ 0,012; P = 0,000006. Auch fur jeden einzelnen
Befunder verbessert sich unter Verwendung dieser Auswertungssoftware die
diagnostische Sicherheit ebenfalls; bei zwei der drei Befunder verbesserte sich die
intraindividuelle diagnostische Sicherheit durch die Auswertungssoftware sogar
signifikant: Befunder 2 erreicht ohne ,Watson®": eine diagnostische Sicherheit von
sigma = 0,396 + 0,015 und mit ,Watson®" eine von sigma = 0,330 + 0,010; P = 0,0004;
Befunder 3 erreicht ohne ,Watson®" eine diagnostische Sicherheit von sigma = 0,531
+ 0,027 und mit ,Watson®" eine von sigma = 0,353 + 0,012; P = 0,000006.

PI-RADS-KIassifika‘t‘ion Befunder 1 Befunder 2 Befunder 3
ohne ,,Watson®
P2 41 52 44
P3 34 31 25
P4 14 13 22
P5 22 15 20

n=111
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PI-RAI_Z)S-KIassifikgtion Befunder 1 Befunder 2 Befunder 3
mit ,,Watson®
P2 51 50 45
P3 28 30 34
P4 13 11 17
P5 19 20 14

n=111

Tabelle 11:  Einteilung der 111 Multiparameter-MRTs in die PI-RADS-Klassifikation ohne

und mit ,Watson®" durch die Befunder

Dies ist auf eine Vereinfachung der Beurteilung der multiparametrischen Daten zur De-
tektion eines Malignoms durch die softwaregestitzte Fusion der drei Sequenzen in
einem Bild zurtickzufUhren: Gerade die Karzinome, welche in dem apikalen peripheren
Teil der Druse lokalisiert waren, sind schwer zu detektieren, da sie in der T2-Wichtung
hier hypointens in sonst hyperintensem glandularem Gewebe erscheinen (91). Dies
kann durch ,Watson®" signifikant verbessert werden, da in dieser Region die meisten
Karzinome lagen, die von den Befundern mit der konventionellen Methode im
Gegensatz zu ,Watson®" nicht entdeckt wurden. In einer Studie konnte nachgewiesen
werden, dass gerade in dieser Zone 41 % aller Karzinome lokalisiert waren, wenn
Patienten mit mindestens einmaliger negativer systematischer Biopsie und weiter
karzinomsuspekt erhéhtem PSA-Wert einer gezielten MR-basierten Folgebiopsie

unterzogen worden waren(92).

Die T2-Wichtung gilt als die wichtigste Sequenz zur Detektion eines Karzinoms in der
Transitionalzone (93). Zu falsch positiven Befunden kann hier eine Hypointensitat
fuhren, welche durch eine akute oder chronische Prostatitis, Atrophie, Narben,
Bestrahlung, postoperative Blutungen oder benigne Prostatahyperplasie verursacht
wurde (siehe oben). Da sich eine benigne Prostatahyperplasie sowohl hyopintens als
auch hyperintens darstellen kann, ist es schwierig, diese vom Karzinomgewebe zu
unterscheiden (94). Karzinomsuspekt ist eine homogene niedrige Signalintensitat,

irregulare Berandung, Linsenform oder Invasion der Urethra oder des anterioren
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fiboromuskularen Stromas (95). Die Farbcodierung von ,Watson®“ erleichtert die

Detektion eines Karzinoms in diesem Bereich. [Siehe Abb. 1 - 4]

Abbildung 1: Normalbefund der Prostata, PI-RADS 1, Befund in T2, DWI, ADC, DCE und mit

der Auswertungssoftware als normal zu beurteilen.
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Abbildung 2: Prostatakarzinom zentral apikal, PI-RADS: 4 Gleason 4+3= 7, Befund in T2 frag-
lich, in DWI, ADC und DCE angedeutet, mit der Auswertungssoftware eindeutiger sichtbar.

Abbildung 3: Prostatakarzinom in der rechtsseitigen dorsalen peripheren Zone, PI-RADS 5:
Gleason: 8, Befund in T2 kaum, in DWI, ADC, DCE und mit der Auswertungssoftware

eindeutig sichtbar.
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Abbildung 4: Prostatakarzinom in der rechtsseitigen peripheren Zone, Gleason: 3+4=7. PI-
RADS: 5, Befund in T2, DWI, ADC, DCE und mit der Auswertungssoftware jeweils gut

sichtbar.

Die DWI-Wichtung sollte auf jeden Fall in dem Multiparameter-MRT inkludiert werden,
da vor allem kleine Prostatakarzinome andernfalls undetektiert blieben (96). Die
Kombination aus DWI, DCE und T2-Wichtung verbessert die Detektion eines Tumors
in der Transitionalzone verglichen bei Beschrankung auf die T2-Wichtung von 64 % auf
79 % (97). Jedoch gibt es auch kontroverse Studien, die durch zusatzliche Benutzung
der DCE keinen Vorteil sehen: So ergab sich durch die DCE-Wichtung kein zusatzlicher
Nutzen hinsichtlich der Detektion eines Karzinoms in allen Zonen; vor allem aber in der
Transitionalzone (98). Dies misst der T2-Wichtung und der DWI bei der Diagnostik eines
Prostatakarzinoms in der MRT eine bedeutende Rolle zu. So wurde in einer Studie von
Rud et al. versucht, die Index-Lasion, das heil3t Tumorareale mit dem hochsten
Malignitatsgrad, mittels T2-Wichtung und DWI vor radikaler Prostatektomie zu
identifizieren. Es sollten die Tumore mit dem gréten Volumen, dem hdchsten Gleason-
Score oder extra-prostatischem Tumorwachstum lokalisiert werden. So konnten bei 199
Patienten 92 % der Indexlasionen und 70 % aller Lasionen richtig identifiziert werden.
Von den Lasionen mit einem Tumorvolumen > 0,5 ml wurden 86 % der Karzinome
korrekt erfasst. Nur 8 % der Indextumore und 14 % der Tumore mit einem Volumen >
0,5 ml wurden durch die MRT-Untersuchung nicht entdeckt (99).

Laut J.E. Thompson et al. betragt die Sensitivitat und die Spezifitat fur einen positiven
mpMRT-Befund und die sich dadurch anschlieRende Detektion eines

Prostatakarzinoms mittels Biopsie 96 % bzw. 36 %.

Es gibt keinen Unterschied hinsichtlich der Durchfihrung der Untersuchung an einem
1,5 oder 3,0 Tesla-Gerat. Somit kann angenommen werden, dass es auch hinsichtlich
der Auswertung unserer Studie keinen Unterschied macht, ob die Untersuchungen an

einem 1,5 oder 3,0 Tesla-Gerat durchgefuhrt werden.

Wenn man die Bewertung der drei voneinander unabhangigen Befunder betrachtet, so
zeigt sich, dass ohne die Zuhilfenahme von ,Watson®", sprich bei Befundung mittels

konventioneller Methode, eine Einstufung der jeweils vorliegenden Lasion als hoher
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maligne vorgenommen wird als mit ,Watson®". Dies hat eine Bedeutung flr die weitere
sich anschlieBende Therapie, denn in diesen Fallen konnten z.B. durch ,Watson®"
vermehrt Patienten, die sich noch in einem niedrigen Tumorstadium befinden, in die
Active Surveillance aufgenommen werden. Ebenso kann dadurch die Anzahl unnoétiger
Biopsien verringert werden, da das mpMRT laut aktueller Leitlinie bei negativem TRUS
trotz erhohtem PSA-Wert als Mittel der Wahl zur Entscheidung gilt, ob eine Biopsie
durchgefuhrt wird oder nicht.

In unserer Analyse zeigte sich, dass die verbesserte Diagnostik vor allem die apikalen
Drusenabschnitte betraf. Gerade in diesen oftmals unutbersichtlichen Bereichen der
Prostata vermochte die Analyse mit ,Watson®"“ die Diagnostik zu verbessern. Die
meisten von den drei Befundern in der konventionellen Methode "Ubersehenen"
Karzinome, die mit der Software detektiert werden konnten, befanden sich in den

apikalen Drusenanteilen.

Die Tatsache, dass die diagnostischen Ergebnisse unserer Arbeit mit Hilfe der Auswer-
tungssoftware gegeniber der konventionellen visuellen Beurteilung beziglich der
Korrelation mit dem Gleason-Score keine Vorteile erbrachte, fihren wir darauf zurlck,
dass der Gleason-Score in unserem Kollektiv nur bei einer vergleichsweise kleinen Zahl

von 32 Patienten bekannt war.

Jungere Studien zeigen eindeutig, dass die multiparametrische Prostata-MRT die
Primardiagnostik  signifikant verbessert und die Detektion und Lokalisation
karzinomsuspekter Herdbefunde in der Prostata immer praziser zu lokalisieren vermag
und dadurch eine gezielte Biopsie am besten durch eine Ubertragung der MRT-Daten
auf eine ultraschallgestutzte Biopsieeinrichtung ermdglicht, die dann wiederum zu einer
praziseren pathohistologischen Diagnosefindung fuhrt (100, 101, 102). Insofern ist
anzunehmen, dass die von uns verwendete softwarebasierte Verbesserung der
Diagnostik mit der Prostata-MRT durch ,Watson®" auch bezlglich dieser jlingsten

Ergebnisse zu weiteren Verbesserungen fuhren kann.

Gerade die bessere Visualisierung der genauen Lokalisation und Grolde der
Prostatakarzinome verbessert nicht nur die diagnostische Genauigkeit, sondern auch
das lokale T-Staging, das die Grundlage fur die individuelle Therapie ist, z.B. ob
operative Mallnahmen, eine externe Strahlentherapie oder eine Brachytherapie
erfolgen soll (103).
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Die Untersuchungsmethode der multiparametrischen MRT der Prostata hat trotz der
modernen Untersuchungsgerate, einer standardisierten Untersuchungstechnik und der
dadurch immer praziseren bildlichen Auflésung der Prostata ihre Grenzen und es
kommen durchaus immer wieder Falle vor, in denen die abschliellende
Diagnosestellung aullerst schwierig ist. Insofern ist die Einbeziehung des klinischen
Kontextes grundsatzlich erforderlich (104, 105). Dies gilt insofern auch in Bezug auf die

Verwendung der Auswertesoftware ,Watson®".

Die Verwendung der Auswertesoftware ,Watson®" verbessert und vereinfacht unserer
Studie zufolge die Beurteilung der multiplanaren Prostata-MRT-Untersuchung und
somit die diagnostische Qualitat. Sie ist unserer Ansicht nach jedoch auch ein Weg zu
der sicher in Zukunft immer bedeutungsvoller werdenden Verwendung der “kuinstlichen
Intelligenz® bzw. des ,deep learning® in der Medizin und im diesem speziellen Fall in der
diagnostischen Radiologie. Da die multiplanare Prostata-MRT in Zukunft sicher immer
haufiger eingesetzt werden wird, die Beurteilung der komplexen Bilder jedoch sehr
aufwendig ist und dies erfahrene Radiologen voraussetzt, besteht, um die Effizienz bei
der Diagnostik zu garantieren, der Bedarf, das Potential der kinstlichen Intelligenz zu
nutzen (106).

Die softwarebasierte Zusammenfuhrung der drei diagnostischen Parameter der
multiparametrischen Prostata-MRT: T2-Bildgebung, Diffusionsgewichtung und
Kontrastmittelperfusion mittels ,Watson®“ ware eine Voraussetzung fur den deep-
learning-Prozess.  Insofern  kdonnte diese durch ,Watson®“ generierte
Zusammenfuhrung der Diagnoseparameter in einem Bild einem kiunstlichen neuronalen
Netzwerk ermoglichen, aus vielen Bildern zu lernen, um damit sicher verdachtige
Gewebeveranderungen zu erkennen. Eine Heidelberger Forschergruppe um
Bonekamp et al. stellten fest, dass ein derartiges ,lernendes System®“ den
diagnostischen Radiologen bezuglich der Erkennung von Prostatakarzinomen
uberlegen war: Wahrend die Radiologen nur 88 % der Patienten erkannten, die ein
behandlungsbedurftiges Prostatakarzinom aufwiesen, fand das Verfahren, welches mit
der kinstlichen Intelligenz arbeitete 92 % der Patienten mit einem Prostatakarzinom
(106).
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8.1.Limitationen

Als Limitation dieser Arbeit muss angefuhrt werden, dass nicht von jedem Patienten,
sondern nur von einem Teil derselben eine histologische Korrelation vorlag, so dass
der Beweis, dass die mit der Prostata-MRT gestellten Diagnose in allen Fallen richtig
ist, fehlt. Unsere Studie fuldst im Wesentlichen auf der individuellen vom jeweiligen
Befunder abhangigen Beurteilung der drei Sequenzen T2-Wichtung, DWI und DCE in
Bezug auf jedes einzelne Karzinom und die daraus resultierende PI-RADS-

Klassifikation.

Diese dient einer internationalen Vergleichbarkeit, beruht letztendlich jedoch auf einer
individuellen Entscheidung des jeweiligen Befunders. Wird dagegen jedoch flr densel-
ben Befund ,Watson®" verwendet, so basiert die Entscheidung fur die Beurteilung nicht
mehr ausschlief3lich auf der individuellen Sichtweise des Befunders, sondern wird durch

die softwarebasierte Auswertung, Darstellung und Reproduzierbarkeit unterstutzt.

Des Weiteren ware es von Vorteil gewesen, die zum Zeitpunkt der Auswertung der
Daten dieser Arbeit noch nicht vorliegende PI-RADS-V2-Klassifikation zu verwenden.
Dies ist ein fur das Prostatakarzinom als Weiterentwicklung der PI-RADS -V1-
Klassifikation angelegtes standardisiertes Befundungsschema, die sogenannte 39-
Sektoren-Karte nach der PI-RADS-V2 des American College of Radiology. Sie
ermoglicht eine standardisierte Lokalisation des Tumors und erleichtert damit die

Entnahme einer MR-gesteuerten Biopsie und die anschlieRende Therapie. [Abb. 5]
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Abbildung 5: Die 39-Sektoren-Karte
a = anterior; AFS = anterior fibromuscular stroma; AS = anterior fibromuscular stroma; CZ = central
zone; L = left; p = posterior; pl = lateral posterior; pm = medial posterior; PZ = peripheral zone; R = right;
TZ =transition zone; US = urethral sphincter.

Durch Anwendung dieses Schemas koénnten die Karzinome noch praziser hinsichtlich
ihrer Lokalisation verglichen werden. Es ware madglich, die Anzahl derjenigen Tumore
exakt zu bestimmen, die sich in einer bestimmten Region haufen, und diese hinsichtlich
ihrer Befundbarkeit mit oder ohne ,Watson®" zu vergleichen. Allerdings erhoht sich
allein durch die Benutzung von PI-RADS-V1 die Detektionsgenauigkeit von 0,83 auf
0,85 und es gibt eine erhdhte Interreader-Ubereinstimmung durch die Verwendung
dieses standardisierten Befundungsschemas (107). Die PI-RADS-Version 2, welche
von dem American College of Radiology und der European Society of Urogenital
Radiology zusammen entwickelt wurde, existiert erst seit Dezember 2014. In dieser
Klassifikation werden keine Summenscores verwendet und die MR-Spektroskopie ist
nicht mehr Bestandteil der Diagnostik. Die periphere Zone wird primar in der DWI, die

Transitionalzone mittels T2-Wichtung beurteilt. Ein frihes fokales Enhancement fuhrt
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bei unklaren Befunden zu einer héheren Einstufung. Es dirfen maximal vier Lasionen
mit einem PI-RADS-Score von 3 bis 5 beschrieben werden. Sollten Uber vier solcher
Lasionen vorliegen, so werden die vier Lasionen mit den héchsten Scores ausgewahlt.
Auch ist die Sektorenkarte erneuert worden: Nun gibt es 39 Sektoren: 36 Zonen der
Prostata plus zwei flr die Samenblaschen und eine flr den Sphincter urethrae externus.
Erste Studien deuten darauf hin, dass mit der neuen Version weniger falsch positive
Befunde gestellt werden und es eine hohere Interreader-Ubereinstimmung gibt (108).
Daher sollte diese Studie nochmals unter PI-RADS-V2 vorgenommen werden. Dies

kénnte die Interreader-Ubereinstimmung nochmals erhéhen.

9. Zusammenfassung

In der Prostatakarzinomdiagnostik der multiparametrischen MRT ermdglicht die
softwarebasierte geometrisch jeweils gleich gewichtete Uberlagerung des
Malignitatsmales der multiparametrischen Daten (Diffusion und Kontrastmitteldynamik
auf die Prostataanatomie in der T2-Wichtung) eine héhere diagnostische Sicherheit.
Dies gilt sowohl bei intraindividueller als auch bei interindividueller Betrachtung. Die

prognostische Sicherheit der Karzinomdetektion wird somit erhoht.

Vermutlich basiert dieser Vorteil auf der fehlenden Abhangigkeit der softwarebasierten
Analyse von der subjektiven Wahrnehmung des Befunders und dessen menschlichem
Unvermogen, die Bilder der einzelnen multiparametrischen Daten vor seinem inneren
Auge fusionieren und den Befund reproduzieren zu kdnnen. Dieses Verfahren scheint

dadurch objektiver und weniger stéranfallig.
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