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1. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom des Mannes zahlt zu den drei haufigsten Tumorentitaten. Allein in
Deutschland werden jahrlich 68.600 Manner neu diagnostiziert. Die diagnostischen Methoden
sind jedoch noch nicht zuverlassig genug, wodurch es einerseits zu unnétigen Therapien und
andererseits zum Ubersehen Kklinisch signifikanter Tumoren kommen kann. Die
multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) stellt eine Mdoglichkeit dar, die
Prostata in situ zu beurteilen. Das PI-RADS-Bewertungssystem (Version 2.1), das in diesem
Kontext eingesetzt wird, wurde in dieser Studie retrospektiv mit dem histologischen Gleason-
Score verglichen. Die Daten stammen aus der Universitdtsmedizin Mainz und beziehen sich
auf MRT-Untersuchungen, die an Patienten im Zeitraum zwischen April 2019 und Dezember
2020 durchgeflihrt wurden.

Insgesamt wurden 394 Patienten sowohl einer mpMRT als auch einer systematischen sowie,
abhangig vom bildgebenden Befund, einer gezielten Stanzbiopsie unterzogen. Der
histologische Gleason-Score wurde anhand dieser Biopsien bestimmt. Bei 69 Patienten wurde
zusatzlich die Prostata operativ entfernt, wodurch der endgultige Gleason-Score und das
Ausmal einer extraprostatischen Extension bestimmt werden konnten. Von den 291 Patienten
mit mindestens einer verdachtigen Lasion (PI-RADS = 3; insgesamt 390 Lasionen) wurden
36 % mit PI-RADS 4 und 19 % mit PI-RADS 5 klassifiziert. Die Detektionsrate fur klinisch
signifikante Tumoren betrug 36,4 %, die Sensitivitat 83,8 % und die Spezifitat 22,8 %. Der
positive pradiktive Wert lag bei 30,5 %, der negative pradiktive Wert bei 77,7 %.

Eine signifikante positive Korrelation wurde zwischen dem PI-RADS-Score und dem Gleason-
Score der Stanzbiopsien nachgewiesen (Spearman-Korrelation von 0,678 flr die Indexlasion
und 0,646 fir die Zweitlasion). Ein PI-RADS-Score von 4 oder 5 erwies sich als starker
Pradiktor fir das Vorliegen eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms (p=0,001). Unter
den routinemafig erhobenen klinischen Parametern war ausschlief3lich die PSA-Dichte in der
Lage, die Vorhersagegenauigkeit des PI-RADS-Scores =zu verbessern. Dieser
Zusammenhang war insbesondere bei Zweitlasionen statistisch signifikant (p = 0,038).

Die Zuverlassigkeit der mpMRT bei der Diagnostik der extraprostatischen Extension erreichte
eine Sensitivitat von 55 %, einen positiven pradiktiven Wert von 47,8 % und einen negativen
pradiktiven Wert von 80,4 %.

Weitere Untersuchungen mit groReren Patientenkohorten sind notwendig, um zusatzliche
Faktoren neben der PSA-Dichte zu identifizieren, die zur Verbesserung der Identifikation

klinisch signifikanter Prostatakarzinome anhand der mpMRT-Bildgebung beitragen kénnten.

10



2. Einleitung

Das Prostatakarzinom zahlt mit weltweit 1,4 Millionen neuen Fallen im Jahr 2020 zu den drei
haufigsten Tumorerkrankungen . In Deutschland wurde im Jahr 2019 eine Inzidenz von etwa
68.600 Fallen verzeichnet, wobei die relative 10-Jahres-Uberlebensrate bei 88 % lag und die
jahrliche Sterberate bei etwa 15.000 2. Die soziotkonomische und gesundheitspolitische

Bedeutung dieser Erkrankung ist damit unbestritten.

Die letzte Dekade hat erhebliche Fortschritte in der Diagnostik des Prostatakarzinoms
gesehen, insbesondere durch die Einflihrung und Weiterentwicklung der multiparametrischen
Magnetresonanztomografie (mpMRT). Parallel dazu hat die Entwicklung und Verfeinerung der
Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-RADIS)-Klassifikation dazu beigetragen, die
Befunddokumentation zu standardisieren und die diagnostische Prazision zu erhdhen. Die
Integration der MRT-Bildgebung in die europaischen Leitlinien sowie ihre feste Verankerung
in der S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom * (Version 6.2, Stand Oktober 2021) unterstreicht die
Rolle dieser Technologie. Dennoch ist die Einschatzung des diagnostischen Mehrwerts der
mpMRT international nicht einheitlich 4°. Trotz eines Anstiegs der MRT-Untersuchungen und
der zunehmenden Standardisierung der Befundung bestehen weiterhin Herausforderungen,
insbesondere bei der Analyse von mpMRT-Aufnahmen und der Nachverfolgung im klinischen
Alltag.

In diesem Projekt sollen zur Qualitatssicherung und -optimierung die Zuverlassigkeit und
Konsistenz der PI-RADS-Klassifizierung monozentrisch untersucht werden, indem die
mpMRT-Diagnostik mit den Ergebnissen der histopathologischen Stanzbiopsie verglichen
werden. Dariber hinaus soll die Genauigkeit der mpMRT bei der Vorhersage der
extraprostatischen Extension bewertet werden. Ein weiteres Ziel ist die Identifikation von
Mustern, die zu diagnostischen Unsicherheiten oder Fehleinschatzungen fuhren.
Insbesondere in den Grenzbereichen der PI-RADS-Klassifizierung koénnten solche
Unsicherheiten aufgedeckt und durch verbesserte diagnostische Richtlinien minimiert werden.
Dieser Forschungsansatz strebt an, die diagnostische Prazision und den klinischen Workflow
zu verbessern und die Versorgungsqualitat insgesamt zu steigern. Letztlich soll die Forschung
zu einer praziseren Diagnostik und Prognose des Prostatakarzinoms beitragen, um sowohl

therapeutische Unterversorgung als auch kostspielige Ubertherapien zu vermeiden.
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2.1. Anatomie der Prostata

2.1.1. Makroskopische Anatomie

Die gesunde Prostata ist eine walnussgrof3e unpaare exokrine Driise, die sich subperitoneal
vor dem Rektum zwischen der Harnblase und dem urogenitalen Beckenboden des Mannes
befindet. Sie umgibt den proximalen Teil der Harnréhre (Pars prostatica urethrae), an dem
auch die Samenleiter minden. Oberhalb und hinter der Prostata liegt die Glandula vesiculosa.
Mit ihrer umgekehrten Pyramidenform ist die Basis der Prostata (Basis prostatae) eng mit dem
Harnblasenboden verbunden, wahrend ihre zulaufende Spitze (Apex prostatae) durch den
Levatorenspalt ragt und am urogenitalen Diaphragma endet. &

Ventral ist die Prostata durch das Ligamentum puboprostaticum mit der Symphyse verbunden.
Die flache Hinterwand der Prostatazeigt eine vertikal verlaufende mediane Furche und ist dem
Rektum zugewandt, von wo aus sie tastbar ist. Prostata und G. vesiculosa sind lediglich durch
die Denonvillier-Faszie vom Rektum getrennt 7. Die Prostata wird von einer derben
Pseudokapsel umhillt, die in den verschiedenen Abschnitten des Organs unterschiedlich
entwickelt ist. Sie besteht aus fibromuskularem Stroma, das drei verschiedene
Faszienschichten umgibt: die vordere, die seitliche und die hintere Faszie. Anterior und apikal
ist die Pseudokapsel llickenhaft, wahrend sie lateral mit der Levatorfaszie verschmilzt. Das
Venengeflecht der Prostata, auch Plexus santorini genannt, befindet sich zwischen der
Pseudokapsel und der Faszie und durchquert diese 8%. Das neurovaskulare Blindel verlauft
posterolateral bei 5 und 7 Uhr und verzweigt sich am Apex und an der Basis der Prostata °.

Ein schematischer Querschnitt der Druse ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Topografische Anatomie der Prostata®

P: Prostata; Rec.: Rektum; LPF: laterale prostatische Faszie; LA: Musculus levator ani.
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2.1.2. Mikroskopische Anatomie
Aus pathogenetischer und histologischer Sicht ist die Prostata in ein nicht-drisiges, anteriores
fibromuskulares Stroma (AFS, 30 % des Volumens) sowie drei drisige Zonen (70 %) unterteilt,
die jeweils unterschiedliche embryologische Herkiinfte aufweisen 6. Die mikroskopische
Anatomie der Prostata ist in Abbildung 2 dargestellt.

Prostate anatomy
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Abbildung 2: Mikroskopische Anatomie der Prostata '

Die Zonen sind wie folgt charakterisiert:

1. Anteriore fibromuskulare Zone (AFS; Abbildung 2: braun): Diese schmale Zone liegt
ventral der Harnréhre und enthalt keine Drisen. Sie besteht iberwiegend aus vertikal
verlaufenden Muskelblindeln und Bindegewebe 2.

2. Transitionszone (TZ; Abbildung 2 griin): Sie umgibt den proximalen und mittleren Teil
der Pars prostatica der Urethra und macht etwa 5 % des Prostatavolumens aus. Im
Laufe des Lebens kann sie sich vergroRern und eine Harnabflussstérung verursachen
6.7 In dieser Zone treten haufig Knoten der benignen Prostatahyperplasie (BPH) sowie
zystische und stromale Veranderungen auf . Etwa 30 % der Prostatakarzinome

entwickeln sich in der Transitionszone 2.
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3. Zentrale Zone (Abbildung 2 blau): Sie bildet den kranialen Teil der Prostata und
umfasst etwa 25 % des Organvolumens. Die Zone umschlief3t die Ductuli ejaculatorii
und erstreckt sich von der Basis bis zum Apex der Prostata "4,

4. Periphere Zone (PZ; Abbildung 2 gelb): Diese Zone bildet den gréfRten Teil der Prostata
(70 %) und umschliet schalenformig sowohl die zentrale Zone als auch die

Transitionszone 7. Bis zu 70 % der Karzinome entstehen in der peripheren Zone '°.

2.2. Prostatakarzinom

2.2.1. Epidemiologie
Das Prostatakarzinom ist global die haufigste Krebsdiagnose und die flinfthaufigste
krebsbedingte Todesursache bei Mannern 1618 |m Jahr 2020 wurden weltweit anndhernd 1,5
Millionen neue Falle mit Prostatakarzinom registriert und 375.000 Todesfalle '®'7. In mehr als
der Halfte aller Lander mit entsprechenden Statistiken (112 von 185) ist das Prostatakarzinom

die am haufigsten diagnostizierte Krebserkrankung des Mannes'®.

2.2.2. Atiologie und Risikofaktoren
Das Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, steht in positivem Zusammenhang mit
dem Alter, genetischen und ethnischen Faktoren sowie einer positiven Familienanamnese 2.
Wahrend das Risiko, innerhalb der nachsten zehn Jahre an Prostatakrebs zu erkranken, bei
Mannern unter 55 Jahren bei 2,3 % liegt, verdoppelt es sich im Alter von 75 Jahren 2'. Manner
mit einem Verwandten ersten Grades, der an Prostatakrebs erkrankt ist, haben ein doppelt so
hohes Erkrankungsrisiko 22. Sind zwei Verwandte betroffen, steigt das Risiko auf das Flnf- bis
Zehnfache 2°. Auch entziindliche Prozesse und infektiose Erkrankungen erhOhen das

Krebsrisiko 2425,

2.2.3. Klinik
Im Frihstadium des Prostatakarzinoms treten selten Symptome auf. Im Spatstadium kénnen
jedoch Hamaturie, Inkontinenz, Impotenz sowie Knochenschmerzen durch ossare
Metastasierungen auftreten 252 Inzidentelle Karzinome, die etwa 10 % aller
Prostatakarzinome ausmachen, werden meist zufallig bei histologischen Untersuchungen von
Prostata-Praparaten, beispielsweise nach eine transurethralen Resektion der Prostata (TUR-

P), oder im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen entdeckt 2°.

2.2.4. Pathologie des Prostatakarzinoms
Das Prostatakarzinom kann aus den laminalen Drisenzellen oder den Basalzellen entstehen.
Basalzellen kénnen sich zu Adenokarzinomen und squamosen Karzinomen entwickeln, Dri-
senzellen zu Adenokarzinomen 28. Adenokarzinome, die sich aus den Azini der Prostata-

Gange entwickeln, stellen mit 90-95 % den haufigsten histologischen Typ dar 3031,
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Die verbleibenden Tumoren entstehen aus den Epithelzellen und umfassen kleinzellige,
duktale und muzinése Karzinome, die in der Regel eine schlechtere Prognose haben 3233, Die
prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) gilt als prakanzerose Veranderung, bei der
regulare Prostatadrisen dysplastische, nicht-invasive Zellen enthalten. Unterschieden wird
zwischen low-grade und high-grade PIN, wobei letztere haufiger mit einem Prostatakarzinom
assoziiert sind 3%, Ahnlich verhalt es sich mit der Atypical Small Acinar Proliferation (ASAP),
die ebenfalls mit der Entwicklung eines Karzinoms in Verbindung steht 3¢. Bei histologischer
Bestatigung einer high-grade PIN oder eines ASAP wird deshalb eine erneute Biopsie
und/oder eine Verlaufskontrolle mittels mpMRT innerhalb von 6-12 Monaten empfohlen 3738,

Darlber hinaus zeigen Prostatakarzinome eine lymphogene Metastasierung in parailiakale
und paraaortale Lymphknoten sowie eine hamatogene Streuung, die osteoplastische
Metastasen im Stammskelett (70 %) und Weichteilmetastasen in Lunge und Leber (40 %)

verursacht 2.

2.2.5. Extraprostatische Extension

Eine zentrale Eigenschaft von Karzinomzellen ist ihre Fahigkeit zur lokalen Infiltration des
umliegenden Gewebes 28, Die extraprostatische Extension (EPE) beschreibt die Ausdehnung
des Tumors Uber die fiboromuskuldre Pseudokapsel der Prostata hinaus in die umliegenden
periprostatischen Weichteile, vor allem in das periprostatische Fettgewebe, begleitet von einer
desmoplastischen Reaktion 3°. Diese Ausbreitung kann von einer lokalen Expansion bis zu
einer diffusen Infiltration in benachbarte Gewebe oder Strukturen reichen. Besonders betroffen
sind die posterioren und posterolateralen Bereiche der Prostata, durch die auch das
neurovaskulare Bundel verlauft 4°. Zudem wird die Region um den Apex der Prostata als ein
haufiger Ort flr die Manifestation der EPE diskutiert 4'.

Die EPE ist ein wichtiger Indikator fiir die Aggressivitat des Prostatakarzinoms und dient als
unabhangiger Pradiktor fiir das Rezidiv-freie Uberleben nach einer radikalen Prostatektomie
42-44 Zudem ist die EPE mit einer hoheren Rate an Rezidiven und einem gesteigerten Risiko
fur Metastasierung verbunden 5. Eine prazise Lokalisierung der Tumorausbreitung ist daher
von grof3er Bedeutung, da sie mafRgeblich die Wahl der therapeutischen Strategie beeinflusst
46, Bei Verdacht auf eine EPE werden radikalere MaRnahmen in der Therapie in Erwéagung
gezogen. Allerdings ist zu beachten, dass ein aggressiverer chirurgischer Ansatz mit einem

erhohten Risiko fur Harninkontinenz und erektile Dysfunktion verbunden ist 4’.

2.3. Tumorscreening und Primardiagnostik

Das Ziel des Screenings auf ein Prostatakarzinom ist die friihzeitige Erkennung aggressiver,
organbegrenzter Tumore, um einen kurativen Therapieansatz einleiten zu koénnen. In
Deutschland wird die Digital-rektale Untersuchung (DRU) ab dem 45. Lebensjahr als
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krankenkassenfinanzierte Friherkennung angeboten. Ein weiterer Parameter, der eine
Erkrankung frihzeitig aufdecken kdénnte, ist die Bestimmung des Prostata-spezifischen
Antigens (PSA). Ein PSA-basiertes Screening kann das Mortalitdtsrisiko durch das
Prostatakarzinom senken, insbesondere bei aggressiven Tumoren im friihen Stadium. Bei
Tumorverdacht kann eine transrektale Ultraschalluntersuchung mit Biopsie durchgefihrt

werden, um den Tumorverdacht histologisch abzusichern. 3

2.3.1. Digital-rektale Untersuchung
Die Lage der Prostata unmittelbar vor dem Rektum ermdglicht ihr direktes Ertasten, was bei
einer DRU durchgefihrt wird (Abbildung 3). Normalerweise weist die Prostata eine prall-
elastische Konsistenz auf und ein Sulkus ist ertastbar. Lokalisierte derbe Areale, Verhartungen
oder UnregelmaBigkeiten kénnen auf einen Tumor hinweisen #8. Allerdings kénnen solche
Veranderungen auch durch postentziindliche Prozesse, Prostata-Steine oder eine BPH

verursacht werden.

Bladder

Abbildung 3: lllustration einer digital-rektalen Untersuchung #°

Der Erfolg der Untersuchung hangt mafRgeblich von der Erfahrung des Arztes ab. Zudem
lassen sich nur oberflachlich gelegene, deutlich vergroRerte und fortgeschrittene Tumore
ertasten %°. Obwohl die Sensitivitat niedrig ist, stellt ein auffalliger Tastbefund dennoch einen
guten Indikator fiir aggressive Tumoren dar, insbesondere bei alteren Patienten *'°2, Trotz der
Einschrankungen wird die DRU weiterhin zur Risikostratifizierung und Prognoseeinschatzung
eingesetzt. Sie ist aulerdem die einzige Untersuchung, die von den Krankenkassen finanziert

wird und bildet meist den ersten diagnostischen Schritt bei Verdacht auf Prostatakrebs.
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2.3.2. Prostataspezifisches Antigen
Das PSA oder humanes Kallikren 3 (hK3) ist eine Serinprotease, die von den Epithelzellen der
Prostata produziert wird *. Seine Hauptfunktion besteht darin, das Ejakulat zu verfliissigen 5.
Tumorzellen kénnen Prostatazellen zerstéren, was zu einer Freisetzung von PSA in den
Blutkreislauf und somit zu einer erhdéhten Serumkonzentration fuhrt. Zudem sind die
Tumorzellen selbst in der Lage, PSA zu produzieren und freizusetzen °°. Neben seiner Rolle
als Screening-Marker dient der Gesamt-PSA-Wert auch als Verlaufsparameter bei der aktiven
Uberwachung (active surveillance; AS) von low-risk Tumoren sowie als Indikator fir Rezidive

und Progression nach einer kurativen Therapie *°.

Die Verwendung des Gesamt-PSA-Wertes als alleiniger Screening-Marker flir das
Prostatakarzinom ohne Berucksichtigung weiterer klinischer oder laborchemischer Faktoren
sowie die starre Festlegung eines Grenzwertes von 4 ng/ml fuhrten lange Zeit dazu, dass bei
Mannern mit erhdhten PSA-Werten haufig Prostatabiopsien durchgefihrt wurden. Meist
konnte dabei kein Tumor nachgewiesen werden. Dies resultierte oft in falsch-positiven
Ergebnissen .

Gleichzeitig konnen PSA-Werte unter 4 ng/ml ein signifikantes Karzinom maskieren, etwa bei
nicht-PSA-exprimierenden Karzinomen oder bei der Einnahme bestimmter Medikamente 58-61,
Zudem konnen Eingriffe an der Prostata, wie die TUR-P oder eine Adenomektomie, zu falsch
negativen Ergebnissen fiihren %283 Eine Analyse des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aus dem Jahr 2020 kam zu dem Schluss,
dass der Nettonutzen des PSA-Tests angesichts der durch Uberdiagnostik nicht-signifikanter

Tumoren sowie durch Biopsiekomplikationen verursachten Schaden nicht gerechtfertigt ist 5.

Abgewandelte PSA-Parameter sind inzwischen im klinischen Alltag etabliert und dienen als
Unterstltzung bei der klinischen Entscheidungsfindung ©°. Damit diese Parameter jedoch
einen signifikanten Mehrwert bieten, sollten sie im Zusammenhang mit weiteren klinischen

Informationen wie Alter, Prostatavolumen und Anamnese betrachtet werden:

o freies PSA (fPSA): das eigentliche biologisch aktive PSA (freies PSA + gebundenes
PSA = Gesamt-PSA); Werte zwischen 20-25 % gelten als unverdachtig, wahrend bei
unter 15 % ein Prostatakarzinom vermutet werden kann.

e PSA-Dichte: PSA-Serumkonzentration im Verhalinis zum Prostatavolumen; < 0,1
ng/ml/cm? gilt als normal.

o PSA-Velocity: Anstieg des PSA-Wertes innerhalb eines Jahres; sollte zwischen 0,35

und 0,75 ng/ml pro Jahr liegen.
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e PSA-Verdopplungszeit: Zeitspanne, bis sich der PSA-Wert verdoppelt; liegt dieser
Zeitraum unter einem Jahr bei einer Konzentration von mehr als 6 ng/ml, sind haufigere

Kontrollen angezeigt.

2.3.3. Transrektaler Ultraschall und Biopsie

Deuten DRU und PSA-Wert auf ein Prostatakarzinom hin, erfolgt in einem nachsten
Diagnoseschritt ein transrektaler Ultraschall (TRUS), bei dem 10 bis 12 Gewebeproben aus
vordefinierten anatomischen Bereichen entnommen werden . Die Proben werden
anschlielRend histologisch untersucht. Derzeit gilt die TRUS-Biopsie als Goldstandard zur
definitiven Diagnose eines Prostatakarzinoms.

Uber die Halfte der im TRUS erkennbaren Karzinome haben eine hdhere Aggressivitat im
Vergleich zu nicht sichtbaren Tumoren ®”. Dabei ist zu beachten, dass die Detektierbarkeit von
Karzinomen durch das variable Schallverhalten der Tumoren sowie die begrenzte
Aussagekraft in Bezug auf die Transitionszone und die ventroapikalen Abschnitte der Prostata

eingeschrankt ist 6870,

Ein wesentlicher Nachteil der TRUS-Biopsie besteht darin, dass der Tumor trotz des Verdachts
oft nicht durch die zufallig entnommenen Proben erfasst wird. Je nach Studie betragt die Rate
der falsch-negativen Ergebnisse bis zu 30 % -’23 und ist damit anfallig fir systematische und
zufallige Fehler 747¢. Bei anhaltendem Karzinomverdacht sind daher erneute Biopsien
erforderlich, die nicht nur eine erhohte Morbiditat und Kosten verursachen, sondern auch eine
psychische Belastung flir den Patienten darstellen "47°. Sowohl die Expertise des Pathologen
als auch die verwendete Stanztechnik beeinflussen die Ergebnisse erheblich 77-7°.

Eine hoéhere Anzahl an Stanzbiopsien, wie bei der Sattigungsbiopsie, kann zwar die
Tumordetektionsrate erhdhen, ist jedoch mit einem signifikanten Anstieg der
Komplikationsrate verbunden 882, Haufige Komplikationen nach einer Biopsie sind Blutungen
(Hamaturie, Hamatospermie und Hamatochezie), Harnverhalt und Infektionen, die im
schlimmsten Fall zu einer Sepsis filhren konnen %84 Zudem steigt die Rate der

diagnostizierten, aber nicht therapierelevanten Karzinome %.

24. Einteilung des Prostatakarzinoms und Risikopradiktion

2.4.1. Klinisch signifikantes Prostatakarzinom
Die Bezeichnung ,klinisch signifikant* bezieht sich auf Tumore, die potenziell lebensbedrohlich
sind und einer Behandlung erfordern. Diese Unterscheidung ist wichtig, da klinisch
insignifikante Karzinome zwar haufig vorkommen, aber im Gegensatz zu signifikanten
Karzinomen sehr wahrscheinlich zeitlebens keine Beschwerden verursachen. Daher
bendtigen sie oft keine sofortige Therapie, die selbst zu Nebenwirkungen fiihren kann 8. Die

Festlegung der klinischen Signifikanz von Prostatakarzinomen basiert auf verschiedenen
18



Kriterien, die in der Literatur unterschiedlich angegeben werden und in Abhangigkeit von den
jeweiligen Richt- und Leitlinien variieren 787,

Ein wesentlicher Faktor zur Bestimmung der Aggressivitat eines Prostatakarzinoms ist der
Gleason-Score. Dieser histopathologische Pradiktor dient zur Unterscheidung zwischen
klinisch insignifikanten und signifikanten Karzinomen. Nach den Epstein-Kriterien gelten
Karzinome als klinisch relevant, wenn sie einen Gleason-Score von = 7 (entsprechend ISUP-
Grad 2 2) aufweisen 8. Darlber hinaus werden Karzinome mit einem Volumen von 2= 0,5 ml

sowie Tumore, die Uber die Prostata hinaus infiltrieren, als klinisch signifikant eingestuft &.

2.4.2. Grading
Fir die histologische Klassifikation des ,gewdhnlichen® Adenokarzinoms der Prostata gibt es

verschiedene Grading-Systeme. Das am weitesten Verbreitete ist das Gleason-Grading *°.

Gleason’s Pattern

1. Small, uniform Well
glands differentiated
2. More stroma

between glands
\J
Moderately
differentiated

\l
Poorly

differentiated
/Anaplastic

Abbildung 4: Schematische Zeichnung des Gleason-Grading-Systems %

Dieser prognostische Parameter liefert wichtige Informationen Uber die Aggressivitat des
Tumors und basiert auf der histologischen Bewertung der Drisenmorphologie. Die
zytologischen Eigenschaften wie Kernform und -gréRe werden bei diesem System nicht
beriicksichtigt 5°.

Das Prostatakarzinom ist durch verschiedene Entartungsstufen der Drisenformation
gekennzeichnet (Abbildung 4). Diese Heterogenitat fihrt dazu, dass zur histologischen
Bewertung einer Biopsie das vorherrschende Wachstumsmuster mit dem am weitesten
entarteten Gleason-Muster kombiniert wird. Dabei steht Muster 1 fir das am besten
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differenzierte und Muster 5 fiir das am schlechtesten differenzierte Zellmuster °'%2. Da die
Muster 1 und 2 selten in Karzinomen vorkommen und nicht berticksichtigt werden, weist ein
Prostatakarzinom maximal drei Gleason-Grade auf (Grade 3, 4 und 5). Bis zu 50 % der
Prostatakarzinome koénnen multifokal auftreten und biologisch unterschiedlich mit
verschiedenen Graden der  Zellveranderungen sein, daher  werden in
Prostatektomiepraparaten die Gleason-Grade der zwei haufigsten Entdiffernzierungsmuster
zusammengezahlt, um den Gleason-Score zu bestimmen.

Der Gleason-Score steht in engem Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf sowie der
Prognose des Prostatakarzinoms. Hohere Gleason-Scores sind mit aggressiveren Tumoren,
einem hoéheren Risiko fir Metastasierung und einer schlechteren Uberlebenschance
verbunden 50:93-96,

Auf dem Konsensus-Treffen der International Society of Urological Pathology (ISUP) im Jahr
2014 wurde beschlossen, die Einteilung des Prostatakarzinoms basierend auf klinischen
Studien und dem Gleason-Systems in funf Prognosegruppen, die sogenannten Gleason-Grad-

Gruppen, zu vereinfachen *° (Tabelle 1).

Tabelle 1: Gleason-Grad-Gruppen gemal’ der International Society of Urological Pathology
(ISUP)®°

Gleason Grade Gruppe Gleason-Score Enddifferenzierungs-
muster

1 <6 < 343

2 7 3+4

3 7 4+3

4 8 4+4, 3+5, 5+3

5 9 oder 10 4+5, 5+4, 5+5

2.4.3. Staging

Das Staging des Prostatakarzinoms erfolgt Ublicherweise mit dem Tumor-Node-Metastasis
(TNM)-System der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) und der World Health
Organization (WHO) 7. Die einzelnen Aspekte umfassen die GroRBe und Ausbreitung des
Primartumors (T), den Befall der Lymphknoten (N) und das Vorhandensein von
Fernmetastasen (M) %%, Das entsprechende Staging der Prostatatumoren ist in Tabelle 2

zusammengefasst.
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Tabelle 2: Bewertung der Prostatatumoren gemaR des Tumor-Node-Metastasis-Systems "%

Tumorausdehnung (T)

Tx Primartumor Iasst sich nicht beurteilen

TO Kein Hinweis auf einen Primartumor

T1 Klinisch unauffalliger Tumor, weder palpierbar noch in bildgebenden Verfahren
darstellbar

T1a | Histologischer Zufallsbefund (,Incidental carcinoma®), < 5% des Gewebes
betroffen
T1b Histologischer Zufallsbefund, in > 5% des resezierten Gewebes
T1c¢ | Tumor durch Nadelbiopsie nachgewiesen
T2 Tumor palpierbar und auf die Prostata begrenzt
T2a  Unilateraler Befall von bis zu 50%
T2b Unilateraler Befall von > 50%
T2c | Bilateraler Befall
T3 Ausdehnung Uber die Prostatapseudokapsel hinaus
T3a | Extraprostatische Ausbreitung (uni- oder bilateral)
T3b Infiltration der Glandula vesiculosa
T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere Nachbarstrukturen als die G. vesiculosa,
z.B. Rektum, Sphincter externus, Rektum und/oder Beckenboden

Lymphknoten (N)

Nx Eine Beurteilung der regionaren Lymphknoten ist nicht moglich
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen nachweisbar

Metastasen (M)

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Nachweisbare Fernmetastasen

M1a Nichtregionare Lymphknotenmetastasen
M1b | Knochenmetastasen

M1c Metastasen in anderen Organen
Anhand der TNM-Klassifikation werden Tumoren in verschiedene UICC-Stadien klassifiziert,

die den Schweregrad des Prostatakarzinoms widerspiegeln. Diese Stadien helfen dabei, den

Fortschritt der Erkrankung besser einzuschatzen und die Therapie individuell zu planen.
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Tabelle 3: UICC-Stadien '

Stadium Tumorausdehnung Lymphknoten Metastasen
I T1-2a NO MO
! T2b-c NO MO
n T3 NO MO
v T4 NO MO
T1-4 N1 MO
T1-4 NO-1 M1

cTNM beschreibt das klinische Stadium des Prostatakarzinoms und wird anhand der DRU,
des PSA-Wertes und bildgebender Verfahren ermittelt. Im Gegensatz dazu kennzeichnet
pTNM das pathologische Stadium, das durch die histologische Untersuchung des

Prostatektomiepraparates festgelegt wird.

2.4.4. Risikopradiktionsmodelle
Zur individuellen Risikoabschatzung eines Prostatakarzinoms wurden verschiedene Modelle
entwickelt, die klinische, laborchemische und demografische Faktoren sowie die
histopathologischen Ergebnisse friiherer Biopsien einbeziehen '°2. Eines der bekanntesten
Modelle ist die D‘Amico-Klassifikation, die den Gleason-Score aus der systematischen
Biopsie, das T-Stadium und den PSA-Wert, berticksichtigt %1%, Dieses Stratifizierungsmodell
ordnet Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom (T1-2) in drei Gruppen ein, die
jeweils ein dhnliches Risiko fir ein biochemisches Rezidiv nach radikaler Prostatektomie oder
perkutaner Strahlentherapie aufweisen (Tabelle 4). Das relative Risiko fir die
prostatakrebsspezifische Mortalitdt steigt signifikant von 1,0 bei einem Low-Risk-

Prostatakarzinom auf Gber 14,2 bei einem High-Risk-Prostatakarzinom an 1%,

Tabelle 4: D'Amico-Risikostratifizierung bei einem lokalisierten Prostatakarzinom'%

Risiko Gesamt PSA Gleason-Score cT
gering PSA <10 ng/ml und Gleason-Score < 7 und cT1-2a
mittel PSA > 10-20 ng/ml oder Gleason-Score =7 oder cT2b
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hoch PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score > 7 oder cT2c

PSA: prostataspezifisches Antigen; cT: klinische Tumorausbreitung

Um die Entscheidungsfindung vor einer Biopsie zu erleichtern, wurden der Prostatic Health
Index (PHI) und der Four-Kallikrein-Panel-Test (4K-Test) entwickelt, die modifizierte PSA-
Parameter berticksichtigen und zur Risikostratifizierung dienen %51 Zudem wurde der
Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3)-Test etabliert, ein mRNA-Molekil, das spezifisch von
Prostatakrebszellen exprimiert und unter anderem nach einer Prostatamassage bei der DRU
im  Urin ausgeschieden wird ', Der PCA3-Test unterstitzt die klinische
Entscheidungsfindung, hilft bei der Verlaufskontrolle von Low-Grade-Tumoren und in der
aktiven Uberwachung '%’. Inm wird eine gute Prognosefahigkeit bei aggressiveren Karzinomen

zugeschrieben 1%,

2.5. Magnetresonanztomografie der Prostata
Das Ziel der Prostatakarzinom-Diagnostik ist die prazise Lokalisierung klinisch signifikanter
Tumore. Die MRT stellt ein hochprazises Bildgebungsverfahren dar, das eine gezielte Biopsie
ermdglicht. Zudem bietet es detaillierte Informationen Uber die GroRe der suspekten Areale,
das Vorhandensein mehrerer Herde (Multifokalitat) und das mégliche Uberschreiten der
Organgrenzen durch den Tumor.
Neue Ansétze zur Risikostratifizierung umfassen auch die Befunde aus der mpMRT %, So
zeigt das von Mehralivand und Mitarbeitern entwickelte Pradiktionsmodell eine klare
Uberlegenheit bei der Identifizierung von Patienten mit hohem Risiko fiir klinisch signifikante
Prostatakarzinome im Vergleich zu einem Modell ohne bildgebende Verfahren '°. Durch die
Integration von Patientenalter, Ethnie, Prostatavolumen, PSA-Dichte und der PI-RADS-'"
Kategorie aus der mpMRT konnte das Modell das Risiko fur ein klinisch signifikantes
Prostatakarzinom besser vorhersagen '°. Gleichzeitig konnten 18 % der Biopsien vermieden
werden, ohne die Diagnose eines Karzinoms zu verpassen "0,
Die Integration von mpMRT-Ergebnissen in klinische Risikomodelle kann die Primardiagnostik
erheblich verbessern. Ein 2021 vorgestellter Algorithmus zielt auf ein organisiertes, modernes
und risikoadaptiertes Modell zur Frilherkennung von Prostatakarzinomen ab, das Manner mit
einem erhohten Risiko fur klinisch signifikante Prostatakarzinome identifizieren soll. Neben der
mpMRT-Diagnostik, die bei einem bestimmten PSA-Wert durchgeflihrt wird, spielt auch der
klinische Risikokalkulator der Europaischen Randomisierten Studie zum Screening auf
Prostatakrebs (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer; ERSPC-
Risikokalkulator) eine entscheidende Rolle 23, Die Bedeutung der mpMRT in der
Friherkennung von Prostatakarzinomen wird zudem in laufenden Studien wie ProScreen und
PROBASE untersucht 114115,
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2.5.1. Multiparametrische MRT der Prostata

Bei der MRT-Bildgebung der Prostata gilt die mpMRT als Methode der Wahl. Diese umfasst
eine hochauflésende T2-gewichtete Sequenz zur anatomischen Darstellung, erganzt durch die
funktionelle diffusionsgewichtete Sequenz und die dynamische kontrastmittelverstarkte
Sequenz, um biologische und vaskulare Aktivitaten zu beurteilen .

Die diagnostische Uberlegenheit der mpMRT gegeniiber der TRUS-Biopsie wurde in
zahlreichen Studien nachgewiesen. In der prospektiven multizentrischen PROMIS-Studie
(PROstate MR Imaging Study) wurde die diagnostische Genauigkeit der mpMRT mit der
TRUS-Biopsie bei der Erkennung klinisch signifikanter Karzinome verglichen: mit einer
Sensitivitat von 93 % der mpMRT gegenlber 48 % der TRUS-Biopsie, einer Spezifitdt von
41 % (TRUS-Biopsie 96 %) und einem negativen Vorhersagewert von 89 % demonstrierte die
mpMRT einen erheblichen Mehrwert, da bei 27 % der Patienten eine Biopsie vermieden
werden konnte, wenn die mpMRT ein negatives Ergebnis lieferte 7.

In der prospektiven PRECISION-Studie (Prostate Evaluation for Clinically Important Disease:
Sampling Using Imaging Guidance or Not?) konnten im Vergleich zur TRUS-Biopsie mittels
mpMRT und einer anschlielienden gezielten Biopsie (PI-RADS = 3) mehr klinisch signifikante
Karzinome identifiziert werden (38 % vs. 26 %), wahrend gleichzeitig die Identifikation
insignifikanter Karzinome reduziert wurde (9 % vs. 22 %) ". Auch hier konnte bei 28 % der
Patienten eine Prostatabiopsie vermieden werden, wenn die mpMRT ein negatives Ergebnis
zeigte °.

Eine Metaanalyse mit insgesamt 2486 Patienten, die mittels mpMRT untersucht worden
waren, zeigte eine gepoolte Sensitivitat von 94 % (95 % KI: 0,83; 0,98) und eine Spezifitat von
54 % (95% KI: 0,42; 0,65). Dabei blieben 0 bis 30,8 % der Kklinisch signifikanten

Prostatakarzinome unentdeckt. Der negative Vorhersagewert lag bei 90 % ''.

Durch die verbesserte MRT-Diagnostik gewann auch die aktive Uberwachung (AS) mehr an
Bedeutung und wird verstarkt als wichtige Therapieoption bei Niedrigrisikopatienten eingesetzt
6875118119 |n der Friiherkennung zeigte die GOTEBORG-2-Studie, dass ein MRT-basiertes
Screening sowohl die Anzahl der durchgeflhrten Biopsien als auch die Diagnose klinisch
insignifikanter Karzinome im Vergleich zur TRUS-Biopsie um bis zu 50 % reduzieren kann 2,
In der Gruppe mit MRT-gesteuerter Prostatabiopsie lag der Anteil klinisch nicht relevanter
Befunde bei 0,6 % im Vergleich zu 1,2 % in der Referenzgruppe, die eine Ubliche Stanzbiopsie

erhielt.

Die mpMRT spielt auch eine entscheidende Rolle bei der Vorhersage einer EPE des
Prostatakarzinoms '?'. Studien belegen, dass die praoperative mpMRT die Wahl der

therapeutischen Strategie vor einer geplanten radikalen Prostatektomie in 27-47 % der Falle
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beeinflusst 227124, Zudem konnte durch die Berlicksichtigung der MRT-Ergebnisse vor der
Operation die Anzahl der positiven Schnittrander in bis zu 50 % der Falle reduziert werden 25,
In der mpMRT-Bildgebung der Prostata kommt hauptsachlich die T2-gewichtete Sequenz zum
Einsatz, bei der ein Verlust der normalerweise hohen Signalintensitat ein Schllisselindikator
fur das Vorliegen eines Karzinoms ist. Die wichtigsten morphologischen Hinweise auf ein
Prostatakarzinom sind die Obliteration des rektroprostatischen Winkels, Asymmetrie der
neurovaskuldren Bindel, die Lange des Tumorkontakis sowie ein offensichtlicher
Kapseldurchbruch oder eine Invasion der Glandulae vesiculosae. Dennoch sté3t die mpMRT
bei der Vorhersage einer EPE an ihre Grenzen. Schwierigkeiten in der bildmorphologischen
MR-Diagnostik resultieren vor allem aus der Komplexitat der Kapselanatomie der Prostata,
was die bildgebende Diagnose weiter erschwert 68126,

Fur die Bewertung der EPE eines Prostatakarzinoms werden ublicherweise die Kriterien der
PI-RADS-Klassifikation herangezogen. Neben PI-RADS existieren jedoch auch andere
Klassifikationsmodelle und Bewertungssysteme, die zur Unterstitzung der Diagnose, Staging

und Behandlungsplanung des Prostatakarzinoms entwickelt wurden.

2.5.2. Bildsequenzen

2.5.2.1. T2-gewichtete Sequenz

Die T2-gewichtete Sequenz (T2w) liefert detaillierte Informationen Uber die Anatomie der
Prostata und angrenzende anatomischen Strukturen einschlieRlich der G. vesiculosa, der
Harnblase und des Rektums. Aufgrund ihrer hohen Auflésung und des exzellenten
Weichteilkontrasts ermdglicht sie eine prazise Differenzierung der Prostatazonen. Aul3erdem
ist sie entscheidend fur die Erkennung und Lokalisierung von Karzinomen sowie zur
Identifizierung einer extraprostatischen Ausbreitung '%’.

Die PZ =zeigt sich aufgrund ihres hohen Drisenanteils Ublicherweise homogen
signalhyperintens bis intermediar, wahrend die TZ aufgrund der haufigen Knotenbildung bei
BPH ein heterogenes Signalbild aufweist, was die Bewertung erschweren kann 28130,
Karzinome erscheinen oft als unscharf begrenzte, hypointense Areale, was sie vom gesunden
Prostatagewebe unterscheidet *'-'33. Die Interpretation der Bilder ist jedoch herausfordernd,
da nicht alle Karzinome ein hypointenses Muster zeigen. Darlber hinaus kénnen gutartige
Veranderungen wie Prostatitis, Fibrose, Atrophie, BPH, Verkalkungen und Blutprodukte auf
T2w-Bildern ebenfalls Bereiche mit niedriger Signalintensitat aufweisen, was zu falsch

positiven Befunden flihren kann 13436,

2.5.2.2. Diffusionsgewichtete Sequenz
Die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) analysiert und bewertet die Molekularbewegung

des freien Wassers in den Zellzwischenraumen. Tumorgewebe enthalt dicht gepackte Zellen,
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die die Brown‘sche Molekularbewegung des interstitiellen Wassers im Vergleich zu normalem
Prostatagewebe einschranken 7. In der Prostata-Bildgebung wird die DWI mit mindestens
zwei unterschiedlichen Abschwachungen durch die Diffusion (b-Werten) berechnet. Dieser
quantifiziert, wie stark das Signal durch die Diffusion des Wassers abgeschwacht wird. Die
Schlusselparameter in der DWI sind Aufnahmen mit hohem b-Wert und die Karte des
scheinbaren  Diffusionskoeffizienten = (ADC-Karte), welche auf Grundlage der
diffusionsgewichteten Bilder berechnet wird und die Nettoverschiebung von Molekiilen
darstellt '3, Der Zustand einer Diffusionsrestriktion liegt vor, wenn eine L&sion auf den
Aufnahmen mit hohem b-Wert eine hohe Signalintensitat aufweist und gleichzeitig auf der
ADC-Karte als dunkle Bereiche erscheint. Diffusionsrestringierte Areale fUhren zu einer
Reduktion des gemessenen ADC-Wertes 3940 Die TZ der Prostata, die haufig aus heterogen
glandularen und stromalen Anteilen besteht, kann ebenfalls eine eingeschrankte Diffusion

aufweisen, was die Unterscheidung von einem Tumor erschwert.

2.5.2.3. Dynamische-kontrastverstarkte Sequenz
Karzinomzellen stimulieren die Angiogenese, was zu einer erhéhten Gefalpermeabilitat und
GefaRdichte fihrt. Dieses Phanomen wird in der dynamischen kontrastverstarkten Bildgebung
(DCE) genutzt ', Dabei wird eine Serie von schnellen T1-gewichteten Bildern (T1w) vor,
wahrend und nach der intravendsen Gabe eines Gadolinium basierten Kontrastmittels
akquiriert. Dadurch kommt es zu einer frihzeitigen Kontrastmittelanreicherung in den
betroffenen Bereichen, gefolgt von einem raschen Abtransport. So kénnen auch Lasionen
visualisiert werden, deren GroéRe unterhalb des Auflésungsvermogens der MRT liegt. In der
PZ zeigen Karzinome dieses charakteristische Kontrastmittelverhalten. In der TZ ist die

Unterscheidung zwischen tumorésem und entzlindlichem Gewebe schwieriger 142,

2.5.3. Interpretation mit dem Prostate Imaging-Reporting and Data
System

Das Ziel der MRT-Bildgebung der Prostata ist die Detektion von Tumorherden und ihre
Klassifizierung anhand von Verdachtscores. In Anlehnung an das bereits etablierte
Befundsystem der Mammografie (Breast Imaging-Reporting and Data System, BI-RADS)
wurde das strukturierte Befundungsschema flir die Prostata-Bildgebung als PI-RADS
(Prostate Imaging-Reporting and Data System) eingeflihrt 3. Bei der Interpretation der
Befunde wird flr jede verdachtige Lasion, basierend auf ihrem Erscheinungsbild in den
verschiedenen Bildsequenzen (T2w, DWI, DCE), ein Punktwert von 1 bis 5 vergeben (Tabelle
5). Diese Einzelbewertungen ergeben einen Summenscore von 3 bis 15 Punkten. Dieser wird
dann nach einem festgelegten Schema in einen Gesamtscore umgewandelt, der die

Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms widerspiegeln soll 44,
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Tabelle 5: PI-RADIS Bewertungskategorien 144

PI-RADS Score = Wahrscheinlichkeit eines klinisch signifikanten Prostatakrebses

1 sehr unwahrscheinlich
2 unwahrscheinlich

3 unklar

4 wahrscheinlich

5 sehr wahrscheinlich

Nach mehreren Anpassungen des PI-RADS, die die hohe Variabilitat zwischen den Befunden
und die Probleme bei der Lokalisation von Lasionen in der TZ beheben sollten 5, liegt das
Bewertungssystem nun in der Version v2.1 vor &. Die Faktoren, die bei der Bewertung
einflieRen, sind in Abbildung 5 zusammengefasst.

Als klinisch signifikantes Prostatakarzinom gilt ein Tumor mit einem Gleason-Score = 7,

anhand dessen die Leistungsfahigkeit der PI-RADS Klassifikation bewertet werden muss 346,

[}
Peripheral Zone Transition Zone
It J

Normal appearing TZ (rare) or
Normal round, completely encapsulated
nodule
Mostly encapsulated nodule or
Homogeneous circumscribed
nodule without capsule or
Homogeneous mildly hypointense
area between nodules. DWI < 3

Same as above but DWI 2 4

ADC: Linear/wedge shaped
hypointense and/or

DWI: linear/wedge shaped
hyperintense

ADC: Focal hypointense and/
or DWI: focal hyperintense
May be markedly hypointense
on ADC or markedly
hyperintense on high b-value
DWI, but not both. DCE -

Same as above but DCE +

Heterogeneous signal intensity
with obscured margins. Includes
others that do not qualify as 2,
4, 0or5 DWI<4

Same as above but DWI =5

ADC: Focal markedly
hypontense

DWI: markedly hyperintense
Diameter < 1.5cm

Lenticular or non-circumscribed,
homogeneous, moderately
hypointense, < 1.5cm. any DWI

Same as 4, but 2 1.5cm or
extraprostatic extension

Same as 4, but 2 1.5cm or extra-
prostatic extension. any DWI




Abbildung 5: Bewertung der mpMRT-Bilder fiir die Festsetzung des PI-RADS-Scores™’

T2W: T2-gewichtete Sequenz; DWI: diffusionsgewichtete Bildgebung; DCE: dynamisch
kontrastverstarkte Bildgebung; ADC: scheinbarer Diffusionskoeffizient

2.6. Gezielte Prostatabiopsie

Studien haben die Uberlegenheit der gezielten Biopsie gegentiber der konventionellen TRUS-
Biopsie bei der Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome gezeigt >'#8. Durch die
Informationen aus der mpMRT und den Einsatz einer fusionsgestitzten gezielten Biopsie
konnte die Detektionsrate des klinisch relevanten Prostatakarzinoms von etwa 50 % bei der
systematischen 12-fachen Biopsie auf Uber 90 % bei der gezielten Biopsie gesteigert werden
149-152_Gleichzeitig flihrte diese Methode zu einer reduzierten Diagnose klinisch insignifikanter

Karzinome.

Derzeit stehen drei Methoden zur gezielten Prostatabiopsie zur Verfliigung: die kognitive
Fusionsbiopsie, die direkte MRT-gesteuerte (in-bore) Biopsie und die MRT/Ultraschall-
Fusionsbiopsie '%3. Es gibt bislang noch keinen allgemeinen Konsens dariiber, welche
Methode fiir eine Prostatabiopsie iberlegen ist 1°41°,

Bei der kognitiven Fusionsbiopsie integriert der Untersucher gedanklich die Informationen aus
dem MRT lber die verdachtige Region und flihrt anschlielend die ultraschallgesteuerte
Biopsie durch '%. Diese Methode erfordert keine komplexe Ausriistung, ist kostengiinstig und
zeitsparend. Allerdings hangt ihr Erfolg stark davon ab, welche Kenntnisse, Erfahrungen und
Geschick der Untersuchende in den Bereichen Sonografie und MRT-Bildgebung mitbringt
68,157_

Die in-bore-Biopsie zeichnet sich durch eine Probeentnahme direkt im MRT aus, bei der die
Lage der Biopsienadel kontinuierlich kontrolliert wird. Diese Methode ist personalintensiv,
zeitaufwandig und vergleichsweise teuer. Zudem ist sie schmerzhafter als die
MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie '8 8 157,

Bei der MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie werden vor der Biopsie im MRT erstellte Bilder mit
TRUS-Bildern mithilfe eines Software-Assistenten kombiniert. Dadurch kann die Position der
Biopsienadel im dreidimensionalen Raum prazise verfolgt und dokumentiert werden 159160,
Diese Methode ermoglicht eine genauere Zielfihrung und Lokalisierung als die kognitive
Biopsie, erfordert jedoch spezielle Softwarekenntnisse und bleibt anfallig fir systematische
Fehler.

Neben dem transrektalen Zugang bietet sich auch die Mdglichkeit, eine Prostatabiopsie
transperineal durchzufihren. Der transperinealen Biopsie wird ein niedrigeres Risiko fir
Infektionen und Blutungen zugeschrieben '®'. Ihr Nachteil ist jedoch, dass sie in der Regel

unter Vollnarkose durchgefiihrt wird, was zu einer langeren Dauer der Intervention fihrt 62,
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Daher hat sich die transrektale Biopsie aufgrund ihrer Praktikabilitdt im klinischen Alltag

durchgesetzt 155:157.163,

Die Ergebnisse der MRI-FIRST-Studie bestéatigen die Resultate der PRECISION-Studie 7°164:
bei der MRT-gerichteten Biopsie wurden signifikant weniger Niedrigrisikokarzinome entdeckt
als bei der TRUS-Biopsie. Dartiber hinaus kam die MRI-FIRST-Studie zu dem Ergebnis, dass
neben der gezielten Biopsie auch die Durchfiihrung der standardmaRigen TRUS-Biopsie
sinnvoll ist, um die Entdeckung klinisch relevanter Karzinome weiter zu erhéhen %, Auch eine
Untersuchung von Ploussard und Mitarbeitern ergab, dass bis zu 27 % der klinisch relevanten
Prostatakarzinome unentdeckt bleiben kdnnten, wenn auf die systematische Biopsie verzichtet
wird '8 Auf Basis dieser Erkenntnisse empfehlen die aktuellen Leitlinien weiterhin die
Kombination aus systematischer und gezielter Biopsie bei Patienten, die zuvor noch keine

Biopsie erhalten haben 3.

2.7. Therapie des Prostatakarzinoms

Die Auswahl der geeigneten Therapie flr das Prostatakarzinom ist ein komplexer Prozess, der
mafgeblich von der Ausdehnung des Karzinoms abhangt. Ebenso kritisch sind das Alter des
Patienten, das Vorliegen von Komorbiditaten sowie die individuellen Praferenzen des
Patienten zu bewerten %5,

Bei einem lokal begrenzten Prostatakarzinom beschrankt sich die Tumorinfiltration
ausschliel3lich auf die Prostata, ohne die Pseudokapsel zu durchbrechen. In solchen Fallen

steht therapeutisch primar der kurative Ansatz im Fokus .

2.7.1. Aktive Uberwachung
Bei Diagnose eines gering ausgepragten Prostatakarzinoms (PSA-Wert <10 ng/ml, Gleason-
Score < 6, Tumorstadium c¢T1 und cT2a, < 50 % Tumor pro Stanze, < 2 Tumor-positive
Stanzen) wird in den aktuellen Leitlinien die AS empfohlen. Dieser Ansatz umfasst eine
sorgfaltige Uberwachung mittels regelmaRiger DRU, PSA-Wert-Kontrollen sowie wiederholten
Biopsien in festgelegten Intervallen, um das Fortschreiten der Erkrankung zeitnah erkennen
zu konnen 3. Solche Patienten profitieren nicht-signifikant von einer unmittelbaren, definitiven
Therapie. Stattdessen besteht bei einer sofortigen aggressiven Behandlung das Risiko der

Ubertherapie, was unnétige Nebenwirkungen und Beeintrachtigungen zur Folge haben kann

93,96

2.7.2. Prostatektomie
Zu den kurativen Behandlungsoptionen zahlt priméar die radikale Prostatektomie, wobei neben
der Prostatadriise die angrenzenden G. vesiculosa sowie die nahegelegenen Abschnitte
beider Samenleiter entfernt werden. Fur diesen Eingriff stehen zwei unterschiedliche

chirurgische Techniken zur Verfliigung: die offene Prostatektomie und die minimalinvasive
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laparoskopische Prostatektomie. Bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, die
eine vollstandige Entfernung des Tumors ohne nachweisbare Tumorreste (RO-Resektion)
erfahren haben, liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate zwischen 94 % und 98 % 80167,

Neben den allgemeinen postoperativen Risiken wie Blutungen, Wundheilungsstérungen und
Anastomoseninsuffizienzen treten spezifische, mit der Therapie direkt verbundene
Komplikationen auf. Die erektile Dysfunktion ist dabei mit einer Pravalenz von 41,9 % die
vorherrschende Komplikation, gefolgt von Harninkontinenz, die bei 8,7 % der Patienten
beobachtet wird '®8. Die Wahrscheinlichkeit einer erektilen Dysfunktion erhéht sich signifikant,
sofern keine nervenerhaltende Operationsmethode angewandt werden kann #’. Entsprechend
den Richtlinien der Europaischen Gesellschaft fur Urologie ist von einer nervenerhaltenden
Operation abzusehen, falls ein hohes Risiko fiir eine Ausbreitung des Tumors aulRerhalb der
Prostata vorliegt. Dies betrifft Falle mit einem Tumorstadium von = cT2c, einem Gleason-Score
> 7, oder wenn mehr als eine Biopsie auf der ipsilateralen Seite einen Gleason-Score von =7

aufweist 9.

Im Bereich der laparoskopischen Prostatektomie stehen zwei Hauptverfahren zur Verfliigung:
die endoskopische extraperitoneale radikale Prostatektomie und die Roboter-assistierte
laparoskopische Prostatektomie. Letztere Operation wird von aulerhalb des Korpers mittels
ferngesteuerter, Roboter-gefuhrter Instrumente durchgefuhrt. Im Vergleich zur traditionellen
Laparoskopie bietet diese Technik (berlegene Sichtverhéltnisse und eine groRere
Beweglichkeit der Instrumente. Laut den Ergebnissen eines systematischen Reviews zeichnet
sich die roboterassistierte Prostatektomie im Vergleich zur konventionellen laparoskopischen
Methode durch eine signifikant niedrigere perioperative Morbiditat und ein reduziertes Risiko
fur positive Schnittrander aus '%°. Erganzend dazu unterstreicht eine weitere Studie die
Uberlegenheit der roboterassistierten Technik beziiglich des postoperativen Outcomes,
insbesondere hinsichtlich hherer Raten an Potenzerhalt und Kontinenz '7°. Zu den Nachteilen
der roboterassistierten Operationstechnik gehoéren die erheblich héheren Anschaffungs- und
Unterhaltungskosten des Robotersystems, eine tendenziell langere Operationsdauer und die

Notwendigkeit einer umfassenden Expertise seitens des/der Operierenden.

2.7.3. Strahlentherapie
Im Rahmen eines kurativen Behandlungsansatzes kommen neben den chirurgischen
Maflinahmen Strahlentherapien zum Einsatz. Dazu zahlen die externe Strahlenbehandlung
(External Beam Radiation Therapy, EBRT) und die Brachytherapie, bei der Nuklidstrahler
direkt in die Prostata eingebracht werden (lod-Seed-Implantation), gegebenenfalls erganzt

durch eine perkutane Strahlentherapie °.
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2.7.4. Fokale Therapieansatze
In den letzten Jahren hat sich eine Diskussion um neue fokale Therapieansatze entwickelt, um
die Behandlungslicke zwischen AS und Prostatektomie zu verkleinern. Diese Ansatze
variieren von der direkten Ablation des Tumors bis zur gezielten Resektion des von Tumoren
betroffenen Prostatalappens. Ein bereits etabliertes Verfahren in diesem Bereich ist der
hochintensive fokussierte Ultraschall (HIFU) 817", Trotz der Fortschritte, die mit diesen
Therapien erzielt werden, bleiben jedoch Unsicherheiten bezlglich der Zuverlassigkeit der

Primardiagnostik und der Effektivitat der Nachsorge bestehen.

2.7.5. Therapie des metastasierenden Karzinoms

Das metastasierte Prostatakarzinom wird weiter in lokal begrenzte und lokal fortgeschrittene
Stadien unterteilt. Lokal fortgeschrittene Karzinome, charakterisiert durch Tumorzellen, die
uber die Prostatagrenzen hinauswachsen oder in die regionalen Lymphknoten metastasieren,
erfordern eine umfassende Behandlung. Diese beinhaltet die Resektion der Prostata und
betroffener Lymphknoten sowie moglicherweise eine Bestrahlung, erganzt durch adjuvante
Hormon- oder Strahlentherapie 3. Bei Fernmetastasen liegt der Fokus primar auf palliativen
Mallnahmen durch Chemo- und Hormontherapie, um Symptome zu lindern und die
Lebensqualitat zu verbessern 3.

Far Patienten, deren Lebenserwartung unter zehn Jahren liegt, empfiehlt sich oft ein
zurtckhaltendes, symptomfokussiertes Vorgehen, bekannt als Watchful Waiting. Dieser
Ansatz vermeidet unnoétige medizinische Eingriffe und konzentriert sich darauf, die

Lebensqualitat durch gezielte MalRnahmen zur Symptomkontrolle zu erhéhen .

2.8. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Die Diagnostik des Prostatakarzinoms hat in der letzten Dekade signifikante Fortschritte
erfahren, insbesondere durch die Einfiihrung und kontinuierliche Weiterentwicklung der
mpMRT. Parallel dazu hat die Verfeinerung der PI-RADS-Klassifikation dazu beigetragen, die
Befunddokumentation zu standardisieren und die diagnostische Prazision zu steigern. Trotz
der zunehmenden Nutzung und der fortschreitenden Standardisierung in der Befundung
stellen die Analyse der mpMRT-Aufnahmen und die klinische Nachverfolgung nach wie vor

erhebliche Herausforderungen im klinischen Alltag dar.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Zuverlassigkeit und Konsistenz der PI-RADS-Klassifikation an der
Universitatsmedizin Mainz zu untersuchen. Hierzu werden die PI-RADS-Kategorien
retrospektiv mit den histopathologischen Ergebnissen verglichen. Aufierdem sollen die
Detektionsraten klinisch signifikanter Prostatakarzinome Uber die Bestimmung der Effektivitat
der verschiedenen PI-RADS-Kategorien bestimmt werden. Um die mpMRT hinsichtlich einer

EPE zu beurteilen, werden die MRT-Bilder mit den postoperativen histopathologischen
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Befunden abgeglichen. Dartber hinaus sollen diagnostische Unsicherheiten, insbesondere in

den Grenzbereichen der PI-RADS-Klassifikation, identifiziert und Verbesserungspotenziale

aufgezeigt werden.

Folgende Hypothesen werden aufgestellt:

1.

Der PI-RADS-Score zeigt eine signifikante positive Korrelation mit dem Gleason-Score
der Stanzbiopsie.

Ein PI-RADS-Score von 4 oder 5 ist ein starker Pradiktor fur das Vorhandensein eines
klinisch signifikanten Prostatakarzinoms in der histopathologischen Analyse.

Klinische Parameter wie die PSA-Dichte, kombiniert mit dem PI-RADS-Score, erhohen
deutlich die Vorhersagegenauigkeit flir das Vorliegen eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms.

Der  Vergleich der mpMRT-Befunde mit  den Ergebnissen von
Prostatektomiepraparaten zeigt eine Ubereinstimmung in der Beurteilung der EPE,

was die Rolle der mpMRT in der praoperativen Planung untermauert.

32



3.

3.1.

Material und Methoden

Studiendesign

Im Rahmen dieser monozentrischen Studie erfolgte eine retrospektive Datenerhebung und

Datenanalyse von Patienten der Universitdtsmedizin Mainz im Zeitraum von April 2019 bis
Dezember 2020.

3.2.

Patientenkollektiv (Ein- und Ausschlusskriterien)

Einschlusskriterien fir die Rekrutierung des Patientenkollektivs umfassten:

Multiparametrische MRT-Untersuchung (mpMRT): Alle Patienten mussten eine
mpMRT der Prostata in der Klinik und Poliklinik flir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie der Universitatsmedizin Mainz durchlaufen haben, die gemall PI-RADS
Version 2.1 beurteilt wurde.

PI-RADS Bewertung: In die Studie wurden Patienten mit suspekten Lasionen (PI-
RADS Score 2 3) als auch Patienten ohne erkennbare Indexlasion (PI-RADS-Score
< 2) eingeschlossen. Bei Patienten ohne erkennbare Lasion lagen entweder bereits
bekannte, niedrig maligne Prostatakarzinome vor oder der klinische und/oder
laborchemische Verdacht auf ein Prostatakarzinom bestand weiterhin.
Histopathologische Befundsicherung: Innerhalb von sechs Wochen nach der
mpMRT musste eine histopathologische Untersuchung mittels Stanzbiopsie
(systematische 12-fache +/- gezielte Fusionsbiopsie) erfolgen. Die Biopsieentnahmen
wurden durch die Klinik und Poliklinik fir Urologie und Kinderurologie der
Universitatsmedizin Mainz durchgefiihrt und die histologische Befundbeurteilung durch
das Institut fir Allgemeine Pathologie vorgenommen.

Prostatektomie: Bei Patienten, die innerhalb von sechs Monaten nach der Biopsie
einer Prostatektomie unterzogen wurden, wurden zusatzlich die histopathologischen

Ergebnisse des Prostatektomiepraparates eingeschlossen.

Folgende Umstande fuhrten zum Ausschluss von Patienten aus der Studie:

Vorherige Behandlungen: Patienten, die bereits vor der MRT-Untersuchung eine
lokale, systemische oder operative Therapie erhalten hatten, wurden ausgeschlossen.
Nicht-standardisierte Stanzbiopsien: Patienten, bei denen eine Stanzbiopsie mit
weniger als 12 Stanzen durchgefiihrt wurde, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Mehrfachuntersuchungen: Im Falle von Mehrfachuntersuchungen im
Untersuchungszeitraum wurden nur die Ergebnisse der ersten MRT-Bildgebung und

Biopsie berlcksichtigt.
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3.3. Dokumentation

Die MRT-Befunde wurden im Radiologie-Informationssystem (RIS) RadCentre (iSolution,
Mannheim, Deutschland) gespeichert. Fur die Bildgebung wurde das SECTRA IDS 7 (Sectra
AB, Linkdping, Schweden) als Picture Archiving and Communication System (PACS)
verwendet. Histologiebefunde wurden aus dem Krankenhausinformationssystem der
Universitatsmedizin Mainz abgefragt (Medico KIS, CGM Clinical Europe, Koblenz,
Deutschland).

Vor der eigentlichen Datenauswertung wurde eine vollstdndige Anonymisierung der
Patientendatensatze durchgefihrt. Die relevanten Daten wurden anschlieRend in einer
Microsoft Excel Tabelle (Version 2019; Microsoft, Redmond, WA, USA) erfasst. Die
Speicherung der anonymisierten Daten erfolgte auf einem passwortgeschiitzten Computer,
um den Datenschutz und die Einhaltung der geltenden Datenschutzbestimmungen zu

gewahrleisten.

Zu den erfassten demographischen Daten gehorten Alter und Biopsiestatus. Klinische
Parameter wie das Gesamt-PSA und PSA-Dichte wurden ebenfalls dokumentiert. Die aus der
mpMRT bestimmten Daten umfassten neben dem Prostatavolumen die Lokalisation und
GroRe der Lasionen in Zentimetern sowie den dazugehdrigen PI-RADS-Score. Bei Patienten
mit mehreren suspekten Lasionen in der mpMRT (PI-RADS = 3) wurden nur die zwei

hdchstkategorisierten Lasionen erfasst.

Aus der Biopsie wurde die Dignitat des untersuchten Gewebes ermittelt (Tumor oder Nicht-
Tumor) und im Falle eines Karzinoms der Gleason-Score fur die Indexlasion (Lasion 1) und
Zweitlasion (Lasion 2) festgestellt. Wenn weitere Lasionen in der Stanzbiopsie entdeckt
wurden, die nicht den PI-RADS-Lasionen aus der mpMRT zugeordnet werden konnten,
wurden die Lasion zunachst als ,Ubersehen® mit dem hochsten Gleason-Score dokumentiert.
Bei den prostatektomierten Patienten wurde das mogliche extraprostatische Tumorwachstum
aus dem mpMRT-Befund erfasst und der histologische Befund aus den

Prostatektomiepraparaten dokumentiert.

3.4. mpMRT-Protokoll

Alle  mpMRT-Untersuchungen wurden an einem 3Tesla-Magnetresonanzscanner
(Skyra/Prisma/Vida/Avanto; Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt.
Dabei kam eine Body-Coil-Spule mit 18 Kanalen zum Einsatz, die Uber das Becken gelegt
wurde. Die MRT-Untersuchungen der Patienten erfolgten gemaR der aktuellen PI-RADS-

Richtlinie (Version 2.1; siehe 7.3 im Anhang). Das Messfeld lag bei 18-24 cm und es wurden
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zwischen 12 und 24 Schichten mit einer Schichtdicke von 3-4 mm aufgenommen. Die

technischen Daten sind im Anhang aufgefuhrt (Kapitel 7.3).

3.5. PI-RADS Befundung
Die Auswertung der MRT-Daten erfolgte durch 20 Radiologen, die alle mindestens Uber
Facharztniveau verfligten. Diese Expertise sollte eine hohe Zuverlassigkeit und Prazision in
der Beurteilung der MRT-Befunde gewahrleisten.
Folgende Daten stammen aus dieser Befundung:

- Prostatavolumen (ml)

- Berechnung der PSA-Dichte (ng/ml/cm?)

- Lage der Lasionen (PZ oder TZ)

- PI-RADS-Kategorie (1-5)

- Lasionsgrofie (cm)

- Befunder in anonymisierter Form

3.6. Histologische Untersuchungen

3.6.1. MRT/US-Fusionsbiopsie und systematische Biopsie

Bei allen Patienten wurde eine transrektale Prostatabiopsie durchgeflihrt. Dabei erfolgte
zunachst eine konventionelle Sonographie, bei der die Konturen der Prostata grob beurteilt
wurden. AnschlieRend wurde eine Bildfusion mit der MRT-Bildgebung durchgefihrt, wobei
hauptsachlich T2-gewichtete und diffusionsgewichtete Sequenzen verwendet wurden. Nach
Adjustierung der Ultraschallbilder mit den MRT-Bildern wurde der zuvor in der MRT markierte
Bezirk gezielt unter sonographischer Sicht biopsiert. Je suspekter Lasion erfolgte die
Entnahme von 2 Stanzen. Zusatzlich zur gezielten Fusionsbiopsie wurden unter
sonographischer Kontrolle systematisch 12 weitere Prostatastanzen entnommen. Falls bei den
Patienten keine Indexlasion vorlag, beschrankte sich das Vorgehen ausschlieRlich auf die
Durchfiihrung einer systematischen Biopsie.

Alle entnommenen Proben wurden entsprechend ihrer topographischen Herkunft
gekennzeichnet und in der Pathologie der Universitdtsmedizin Mainz histopathologisch
untersucht. Dort wurden die Proben analysiert und nach dem modifizierten Gleason-Grading

beurteilt 5°.

3.6.2. Radikale Prostatektomie
Die Prostatektomien wurden ausschliefdlich mittels laparoskopischer roboterassistierter
Technik durchgefihrt (Intuitive Surgical, Sunnyvale, USA). Bei der histologischen
Untersuchung des Prostatektomiepraparats wurden neben dem Prostatagewebe auch die
Grenzlamelle, die Samenleiter beziehungsweise die Glandulae vesiculosae und das

periprostatische Fettgewebe sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch analysiert und ein
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Gesamt-Gleason-Score vergeben. Zusatzlich wurden das T-Stadium sowie mogliche EPEs
und/oder Infiltrationen in das neurovaskulare Bundel (pn) erfasst. Des Weiteren wurden der

Resektionsstatus (R) und der Lymphknotenstatus (N) bestimmt.

3.7. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mit der Software R (Version 4.0.3, R
Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) und Microsoft Excel 2019 (Microsoft,
Redmond, WA, USA) durchgeflihrt. Die Patientendaten wurden mittels deskriptiver Statistik

beschrieben und, wo sinnvoll, als Mittelwert + Standardabweichung (SD) dargestellit.

Zur Prifung der Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test verwendet. Bei
normalverteilten Daten wurden die Korrelationen mithilfe der Pearson-Korrelation berechnet;

bei nicht normalverteilten Daten kam die Spearman-Korrelation zur Anwendung.

Die statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert von < 0,05 definiert. Die Korrelationen
zwischen den PI-RADS-Werten und den Gleason-Scores wurde mithilfe der Spearman-
Korrelation quantifiziert. Dabei wurde ein Wert = 0,7 als starke Korrelation definiert, ein Wert =
0,3 und < 0,7 als moderat und ein Wert unter 0,3 als schwach. Fur die Analyse der erklarten
Varianz wurde der Determinationskoeffizient R? berechnet. Fur die Prufung statistischer
Zusammenhange kamen der Chi-Quadrat-Test, der McNemar-Test und der Fisher-Exakt-Test

zum Einsatz.

Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert und negativer pradiktiver Wert wurden mithilfe
von Vierfeldertafeln berechnet. Die Tumordetektionsrate wurde als Prozentsatz der
detektierten klinisch signifikanten Tumoren im Verhaltnis zur Gesamtzahl der untersuchten

Lasionen bestimmt.

36



4. Ergebnisse

Insgesamt erflllten 500 Patienten die Einschlusskriterien fir die Aufnahme in die Studie. Von
diesen wurden 106 Patienten aufgrund der festgelegten Ausschlusskriterien aus dem
Studienkollektiv ausgeschlossen. Somit wurden die Daten von 394 Patienten im Rahmen der

hier vorgelegten Studie ausgewertet.

4.1. Beschreibung der Patientenkohorte

4.1.1. Altersverteilung

Das Alter der 394 Patienten, deren Daten in die Studie aufgenommen wurden, lag zwischen
48 und 85 Jahren. Das mediane Alter betrug 67 (Interquartilenabstand 61-73 Jahre), das
Durchschnittsalter 66,8 + 7,9 Jahre. Die Altersverteilung in Flinfjahreskohorten ist in Abbildung

6 dargestellt.
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Abbildung 6: Altersverteilung der Patienten

Abszisse: Alter in Jahren; Ordinate: absolute Haufigkeit; n=394

4.1.2. Biopsiestatus
Der Grofdteil der Patienten (n=332; 84,2 %) war biopsie-naiv und wurde nach der mpMRT
erstmals einer Prostatabiopsie unterzogen. Eine Re-Biopsie, basierend auf einer vorherigen
negativen Biopsie (40 Patienten, 10,2 %) oder einer positiven Biopsie (22 Patienten, 5,6 %),
wurde bei 15,8 % der Patienten vorgenommen. Die Patienten, die bereits positiv biopsiert und
bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht therapiert waren, befanden sich in der Aktiven
Uberwachung. Die Verteilung des Biopsiestatus auf die Studienkohorte ist in Abbildung 7

zusammengefasst.
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Abbildung 7: Verteilung des Biopsie-Status

Abszisse: Biopsiestatus; Ordinate: Anzahl der Patienten; n=394

4.1.3. PSA-Wert

Des Weiteren wurde bei jedem Patienten der PSA-Wert in ng/ml Blut ermittelt. Die Verteilung
in Schritten von 0,5 ng/ml ist in Abbildung 8 dargestellt. Der mediane PSA-Wert lag bei

10,3 ng/ml (Range: 0,4 ng/ml - 135 ng/ml). Bei 23 Patienten (5,8 %) lag der PSA-Wert unter
4 ng/ml.
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Abbildung 8: Verteilung der PSA-Werte

Abszisse: Angaben in ng/ml PSA; Gruppierung in 0,5 ng/ml-Stufen; Ordinate: Anzahl der
Patienten; n=394
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4.1.4. Indikation zur multiparametrischen Magnetresonanztomografie
Die Indikation zur mpMRT ergab sich in 345 der Falle (87,6 %) aufgrund auffalliger PSA-Werte.
In 9 Fallen (3,1 %) war eine suspekte DRU ausschlaggebend. In 18 Fallen (4,6 %) lag sowohl
ein auffalliger PSA-Wert als auch eine suspekte DRU vor. Zudem befanden sich 22 Patienten
(5,6 %) in der Aktiven Uberwachung.

400
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<
N 200
C
<
150
100
50
, E— — ]
PSA erhoht DRU suspekt und PSA DRU suspekt bekanntes
erhoht Prostatakarzinom unter
AS
Abbildung  9: Indikation  fur die  Durchflhrung einer  multiparametrischen

Magnetresonanztomografie

Abszisse: Indikation zur mpMRT; DRU: digital rektale Untersuchung; erhohter PSA-Wert:
Serumkonzentration des Prostataspezifischen Antigens = 4 ng/ml; AS: Aktive Uberwachung;
Ordinate: Anzahl der Falle; n=394

4.2. Befunde nach multiparametrischer Magnetresonanztomografie

4.2.1. Prostatavolumen
Das Prostatavolumen wurde mittels mpMRT vermessen und betrug im Median 65,7 ml (16 ml
- 384,4 ml). Die Verteilung des Prostatavolumens in der Studienkohorte ist in Abbildung 10
zusammengefasst. Bei zwei Patienten wurde das Volumen nicht bestimmt. Als normales
Volumen der Prostata wird je nach Alter ein Bereich zwischen 20 und 38 ml angegeben '72. In

der Kohorte hatten 73 Patienten (18,6 %) ein Prostatavolumen von maximal 38 ml.
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Abbildung 10: Prostatavolumina in der Studiengruppe

Abszisse: Volumen der Prostata bestimmt mittels mpMRT, obere Grenze eingeschlossen,
untere Grenze ausgeschlossen; Ordinate: Anzahl der Patienten; n=392

4.2.2. PSA-Dichte

Die PSA-Dichte wurde aus dem Gesamt-PSA-Wert der Blutuntersuchung und dem
Prostatavolumen aus der MRT-Bildgebung berechnet. Diese lag im Mittel bei 0,18 ng/ml/cm?
(0,01 - 2,1). Die Verteilung der PSA-Dichte in der Studienkohorte ist in Abbildung 11
dargestellt.

Eine normale PSA-Dichte wird mit Werten unter 0,1 ng/ml/cm® angegeben. In der
Studiengruppe hatten 134 Patienten (34,2 %) eine PSA-Dichte, die nicht Uber diesem
Schwellenwert lag.
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Abbildung 11: PSA-Dichte in der Studiengruppe

Abszisse: PSA-Dichte in ng/ml pro cm?® in Schritten von 0,01 ng/ml pro cm?; Dichte berechnet
als Quotient aus PSA-Wert aus Blutprobe und Prostatavolumen ermittelt mittels mpMRT;

obere Grenze eingeschlossen, untere Grenze ausgeschlossen; Ordinate: Anzahl der
Patienten; n=392

4.2.1. Beurteilung der Prostata gemaR PI-RADS

In der mpMRT-Untersuchung wurden bei 75 Patienten (19,0 %) keine Lasionen gefunden, was
zu einer PI-RADS-Bewertung von 1 fuhrte. Weitere 28 Patienten (7,1 %) wurden mit einem PI-
RADS von 2 als gutartig eingestuft. Bei den Gbrigen 291 Patienten (73,8 %) wurde mindestens
eine suspekte Lasion mit einem PI-RADS von mindestens 3 festgestellt, darunter 99 Patienten
mit mehr als einer suspekten Lasion. Die Verteilung der PI-RADS Bewertung ist in Abbildung
12 zusammengefasst.

Insgesamt wurden 390 Lasionen als suspekt eingestuft (PI-RADS = 3). Die Mehrheit der
Lasionen, 36,1 % (178 von 390), wurde mit PI-RADS 4 klassifiziert. Zudem wurden 120
Lasionen (24,3 %) als PI-RADS 3 und 92 Lasionen (18,7 %) als PI-RADS 5 bewertet.
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Abbildung 12: Lasionen nach PI-RADS-Kategorie

Abszisse: PI-RADS-Kategorie; Ordinate: Anzahl der Lasionen; Lasion 1: Indexlasion; Lasion
2: eventuell identifizierte zusatzliche Lasion; n=493

4.2.2. Zonale Verteilung
Fur die Bestimmung der zonalen Verteilung standen die Daten von 390 La&sionen aus der
Auswertung der mpMRT-Aufnahmen zur Verfigung. Die zonale Verteilung der Lasionen ist in
Abbildung 13 zusammengefasst. Die Mehrheit der Lasionen war in der PZ lokalisiert (267
Lasionen; 68,3 %), gefolgt von der TZ mit 103 Lasionen (26,3 %). 19 Lasionen (4,9 %) waren
sowohl in der PZ als auch in der TZ lokalisiert. In der CZ wurden lediglich zwei Lasionen (0,5
%) gefunden. Die La&sionen in der CZ zeigten in der Stanzbiopsie kein Tumorkorrelat und

wurden daher in den weiteren Analysen nicht berlcksichtigt.
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Abbildung 13: Zonale Verteilung der Lasionen

Abszisse: Zonale Verteilung; Ordinate: Anzahl der Lasionen; Lasion 1: Indexlasion; Lasion 2:
eventuell identifizierte zusatzliche Lasion; n=390

4.2.3. LasionsgroRe

Die Dimensionen von 345 der 390 L&sionen wurden ebenfalls dokumentiert und sind in
Abbildung 14 zusammengefasst. Die Grole der suspekten Lasionen in der mpMRT wurde als
maximaler Durchmesser in Zentimetern (cm) angegeben. Im Median betrug der maximale
Durchmesser 1,3 cm. Die grof3te dokumentierte Lasion hatte einen Durchmesser von 4,5 cm,
wahrend die kleinste Lasion einen Durchmesser von 0,3 cm hatte, bei einer MRT-Schichtdicke
von 3—4 mm.

In 3 Fallen lieken sich MR-morphologisch keine exakten Tumorgrenzen definieren, da die
Karzinome ein diffuses Wachstum zeigten; diese Falle sind daher in der grafischen Darstellung
nicht berticksichtigt. Weitere 43 Lasionen waren nicht dokumentiert und wurden ebenfalls aus
der Darstellung ausgeschlossen.

43



60
50

40

0 |||“||‘IIIIII-..-.. -

0.2 04 06 08 1.0 1.2 14 16 1.8 2.0 2.2 24 2.6 2.8 3.0 3.2 3.4 3.6 3.8 40 42 44 46

Durchmesser der Lasion [cm]

3

o

Anzahll

2

o

1

o

Abbildung 14: Grélkenverteilung der Lasionen

Abszisse: Durchmesser der Lasion in cm in 0,2 cm-Schritten; Ordinate: Anzahl der Patienten;
n=345

4.3. Biopsiebefunde

Unabhangig vom Befundstatus unterzogen sich alle Patienten nach der mpMRT-
Untersuchung einer transrektalen Prostatabiopsie. Bei einem PI-RADS-Wert von mindestens
3 wurde eine Fusionsbiopsie in Kombination mit einer systematischen Biopsie durchgefihrt;

bei den anderen Patienten erfolgte lediglich eine systematische Biopsie.

4.3.1. Befunde aus der gezielten Biopsie

Die gezielte Fusionsbiopsie der 390 suspekten Lasionen (PI-RADS = 3) bei den 291
betroffenen Patienten flihrte zum Nachweis von insgesamt 210 Karzinomen bei 169 Patienten.
In 180 Fallen (46,2 %) ergab die gezielte Biopsie keinen Tumornachweis.

Von den nachgewiesenen Karzinomen wurden 43,3 % (91 von 210) als nicht-signifikant
(Gleason-Score 3+3) eingestuft. Weitere 26,2 % (55 von 210) wurden als Gleason 3+4
Karzinome klassifiziert. Gleason 4+3 Karzinome machten 13,8 % (29 von 210) der Falle aus,
wahrend 12,9 % (27 von 210) Gleason 4+4 Tumore waren. Gleason 4+5 Karzinome wurden
in 2,9 % (6 von 210) und Gleason 5+4 in 0,9 % (2 von 210) der Falle diagnostiziert. Die
Verteilung der Tumorbewertung nach Gleason-Score in den gezielten Fusionsbiopsien ist in
Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15: Bewertung der gezielten Fusionsbiopsien mit einem PI-RADS = 3 nach Gleason

Abszisse: Gleason-Score; Ordinate: Anzahl der Lasionen; n=310

Die histopathologischen Ergebnisse der Biopsie wurden systematisch den entsprechenden PI-
RADS-Scores in Tabelle 6 gegentbergestellt. Bei Lasionen mit einem PI-RADS-Score von 3
handelte es sich in 95 % der Falle um klinisch nicht signifikante Karzinome. Bei den Lasionen
mit einem PI-RADS von 4 lag dieser Anteil bei 68,5 %, wahrend bei den Lasionen mit PI-RADS

5 noch 38 % der Falle als klinisch nicht-signifikant eingestuft wurden.

Tabelle 6: Gegeniberstellung des PI-RADS Scores und des Gleason-Scores nach der
gezielten Stanzbiopsie der 210 suspekten Lasionen

Gleason-Score in der Stanzbiopsie

PI-RADS Score
Benigne 3+3 3+4 4+3 4+4 445
3 120 94 20 3 2 1 0 0
4 178 75 47 34 14 8 0 0
5 92 11 24 18 13 18 6 2
Summe 180 91 55 29 27 6 2
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4.3.2. Befunde aus der systematischen Biopsie

Bei allen Patienten wurde neben der Fusionsbiopsie auch eine systematische Stanzbiopsie
durchgefuhrt. Insgesamt wurden 58 L&sionen zusatzlich durch die systematische Biopsie
erfasst und histologisch charakterisiert, die zuvor mittels mpMRT nicht detektiert worden
waren. Von diesen 58 Lasionen erwiesen sich 35 als klinisch nicht signifikante Karzinome
(Gleason 3+3).

Klinisch signifikante Karzinome (Gleason = 3+4) wurden in 23 der 58 Lasionen (39,7 %)
nachgewiesen. 13 (22,4 %) dieser Lasionen wiesen einen Gleason von 3+4 auf, 3 Lasionen
(5,2 %) einen Gleason von 4+3, 5 Lasionen (9,4 %) einen Gleason von 4+4 und 2 L&sionen
(3,4 %) einen Gleason von 4+5.

Alle 23 klinisch signifikanten Tumoren aus der systematischen Biopsie wurden in den mpMRT -
Aufnahmen reevaluiert. Bei 12 Lasionen wurde mdglicherweise die GroRe des Tumors
unterschatzt. Zudem blieben 10 Lasionen auch bei einer Re-evaluation in der mpMRT okkult.
Darlber hinaus wurde eine Lasion mit einem Gleason-Score von 4+3 nachtraglich in der DCE-
Sequenz nachgewiesen. Das folgende Balkendiagramm gibt eine Ubersicht (iber die Anzahl
der unterschatzten, okkulten und nachtraglich nachgewiesenen Lasionen in Bezug auf ihre

Gleason-Scores:

7 B unterschatzt
W okkult
6 .
c nachgewiesen
g
g8 >
(%]
Hyel
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5 4
ke
=
c3
C
<
2
1 I .
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3+4 4+3 4+4 4+5

Gleason-Score

Abbildung 16: Gleason-Scores der in der systematischen Biopsie gefundenen Kklinisch
relevanten Lasionen

Abszisse: Gleason-Score; Ordinate: Anzahl der Lasionen; n=23
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In der Gruppe mit sowohl positiver gezielter als auch systematischer Biopsie wurden bei 11
Patienten zusatzliche Lasionen identifiziert, von denen 2 radiologisch okkult waren. In 9 dieser
Falle wurde vermutet, dass es sich um radiologisch nicht detektierte Tumorauslaufer handelt,
da sie in enger topographischer Nahe zu einem bereits radiologisch identifizierten und
histologisch bestatigten Tumorfokus lagen. Diese Lasionen waren zuvor mit der PI-RADS-

Bewertungskategorie 4 beziehungsweise 5 eingestuft worden.

In der Untergruppe, bei der die gezielte Biopsie negativ ausfiel, wurde in jedem dieser 4 Falle
durch die systematische Biopsie ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom nachgewiesen.
Selbst nach Kenntnis der Tumorlokalisation, die durch die systematische Biopsie ermittelt

wurden, konnte in der mpMRT kein entsprechendes Korrelat identifiziert werden.

Weiter wurde bei 8 Patienten ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom identifiziert, obwohl
die mpMRT keine Indexlasionen (PI-RADS < 2) zeigte. In einem dieser Falle, mit einem
Gleason-Score von 4+3, wurde die Lasion in der DCE-Sequenz erkannt. Trotz intensiver
Nachuntersuchungen blieben die restlichen Karzinome in der mpMRT unentdeckt und wurden

daher als radiologisch okkult eingestuft.

4.4. Getrennte Betrachtung der Zweitlasionen

Von den 394 untersuchten Patienten wurde bei 99 Patienten (34 %) neben der Indexlasion
eine Zweitlasion mit einem PI-RADS-Score = 3 detektiert. Die durchschnittliche Gréfie der in
der mpMRT beschriebenen Zweitldsionen lag bei 0,85cm (0,3 - 2,0 cm), wahrend die
DurchschnittsgréRe der Erstlasionen 1,3 cm betrug (0,3 - 4,5 cm). Die Aufteilung der PI-RADS-
Scores bei den Zweitldsionen war wie folgt (Tabelle 7): 43 Falle (43,4 %) wurden mit einem
PI-RADS-Score von 3 kategorisiert, 51 Falle (51,5%) mit einem PI-RADS-Score von 4 und 5
Falle (5,1%) mit einem PI-RADS-Score von 5. Eine Ubersicht dieser Verteilungen zeigt Tabelle
7.

Durch die gezielte Biopsie dieser Sekundarlasionen konnte in 44 Fallen (44,4 %) ein Karzinom
(Gleason-Score von = 3+3) und in 18 Fallen (18,2 %) ein klinisch signifikanter Tumor
nachgewiesen werden. Von den Lasionen mit einem PI-RADS-Score von 3 wurde nur in 2
Fallen ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom diagnostiziert, wahrend bei den PI-RADS 4
Lasionen ein solcher Tumor in 13 Fallen festgestellt wurde. Bei den PI-RADS-5 Lasionen

wurde in 3 von 5 Fallen ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom nachgewiesen.

Tabelle 7: Gegeniberstellung des PI-RADS Scores und des Gleason-Scores nach der
gezielten Stanzbiopsie der Zweitlasionen.

Gleason-Score in der Stanzbiopsie




3 43 33 8 2 0 0 0 0
4 51 21 17 6 4 3 0 0
5 5 1 1 1 1 1 0 0

4.5. Befunde aus der Prostatektomie
Insgesamt wurden 69 Patienten einer Prostatektomie unterzogen. In dieser Kohorte konnte
sowohl der Gleason-Score endglltig bestimmt als auch das Vorhandensein einer EPE

nachgewiesen werden.

4.5.1. Endgiiltiger Gleason-Score

Von den 69 Patienten, die einer Prostatektomie unterzogen wurden, zeigte sich in 4 Fallen
(5,6 %) kein klinisch relevanter Tumor in der Prostata (Gleason < 3+3). In 3 dieser 4 Falle war
die Prostata deutlich vergréRert (100—152 ml). Bei 9 Patienten (13,0 %) wurde ein nicht klinisch
signifikanter Tumor (Gleason 3+3) festgestellt. Die Mehrheit der Patienten, 43 (62,3 %), wies
einen Gleason-Score von 3+4 auf, wahrend 10 Patienten (14,5 %) einen Score von 4+3 hatten.
Jeweils ein Patient (je 1,4 %) zeigte die Gleason-Scores 4+4, 4+5 und 5+5.

Bei 35 Patienten entsprach der endgultige Gleason-Score dem aus der Biopsie ermittelten
Wert. Bei den ubrigen 34 Patienten traten Abweichungen auf: In 19 Fallen wurde ein héherer

Gleason-Score festgestellt (Upgrade) und in 15 Fallen ein niedrigerer Score (Downgrade).

4.5.2. Extraprostatische Extension

In dieser Kohorte wurde die Genauigkeit der mpMRT zur Erkennung der EPE im Vergleich zu
den tatsachlichen Befunden aus den Prostatektomiepraparaten bewertet. Tabelle 8 gibt eine
Ubersicht. Die Beurteilung der EPE erfolgt gemaR den PI-RADS-Kriterien, wobei bei der
radiologischen Befunddokumentation eine bindre Aussage getroffen wurde (das heifdt:
,Vorhandensein® oder ,nicht-Vorhandensein einer extraprostatischen Extension mit/oder ohne
Infiltration des neurovaskularen Blindels®).

Die Ergebnisse zeigen, dass von 23 Patienten, bei denen in der mpMRT eine EPE festgestellt
wurde, tatsachlich nur bei 11 Patienten eine EPE im pathologischen Befund vorlag. Zudem
blieb bei 9 von 20 Patienten mit pathologisch bestatigter EPE diese im mpMRT unerkannt.

Tabelle 8: Gegeniberstellung von extraprostatischen Extensionen im MRT mit dem
Pathologiebefund nach Prostatektomie

EPE im Pathologie-Befund

48



EPE in der mpMRT ja nein
ja 1 12

nein 9 37

Daraus resultiert eine Sensitivitat von 55 % und eine Spezifitat von 75,5 %. Der positive
pradiktive Wert lag bei 47,8 % und der negative pradiktive Wert bei 80,4 %. Die

Gesamttrefferquote (Accuracy) betrug 70 %.

4.6. Korrelation des PI-RADS mit dem Gleason-Score

Um die Ubereinstimmung der PI-RADS-Klassifizierung der mpMRT-Bilder mit dem Gleason-
Score der Stanzbiopsien zu Uberprifen, wurde eine Spearman-Korrelation durchgefihrt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Es zeigte sich eine gute positive Korrelation
zwischen den PI-RADS-Werten der mpMRT und der histologischen Bewertung der
Stanzbiopsien. Fir die Indexlasion (Lasion 1) lag die Korrelation bei 0,678 und fur die
Zweitlasion (Lasion 2) bei 0,646.

Zur weiteren Validierung dieser Ergebnisse wurde die Korrelation zwischen dem PI-RADS-
Score der Indexldsion und dem endgultigen Gleason-Score, der nach einer Prostatektomie
bestimmt wurde, untersucht. Auch hier zeigte sich eine positive, jedoch weniger ausgepragte
Korrelation (0,377). Der direkte Vergleich zwischen dem Gleason-Score der Stanzbiopsie und
dem endgliltigen Gleason-Score ergab eine moderate Korrelation (0,562), die schwacher war
als die Korrelation zwischen dem PI-RADS und Gleason-Score der Stanzbiopsie (0,678

beziehungsweise 0,646).

Tabelle 9: Korrelation zwischen PI-RADS und Gleason-Score

PI-RADS Gleason Spearman Korrelation
Lasion 1 Lasion 1 394 0,678
Lasion 2 Lasion 2 394 | 0,646
Lasion 1 Gleason nach Prostatektomie 69 0,377

Die Beschrankung der Korrelation zwischen PI-RADS und Gleason-Score auf Patienten mit
einem Kklinisch signifikanten Karzinom (Gleason-Score = 3+4) ergab eine Spearman-

Korrelation von 0,396, die statistisch hochsignifikant war (p < 0,001).
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Wird der PI-RADS-Score bei den Patienten mit spaterer Prostatektomie mit dem Gleason-
Score der Stanzbiopsie verglichen, zeigt sich bei der Indexlasion eine Korrelation von 0,488
und fur eine moglicherweise vorhandene Zweitlasion eine hohere Korrelation von 0,701. Diese
Beziehung ist statistisch signifikant (p < 0,001, Pearson’s Chi-Quadrat-Test). Wenn in der
mpMRT zwei suspekte Lasionen identifiziert wurden, korreliert der PI-RADS-Score der zweiten
Lasion besser mit dem Gleason-Score der entsprechenden Stanzbiopsie als der der
Indexlasion. Allerdings wurde die Prostata nur bei 2 Patienten mit klinisch signifikanten

Zweittumoren entfernt, was die weitere Verifizierung dieses Effekts erschwert.

In der Analyse der potenziellen Einflussfaktoren auf die Korrelation zwischen der PI-RADS-
Bewertung aus der mpMRT-Diagnostik und dem Gleason-Score aus der Stanzbiopsie wurde
zunachst die PSA-Dichte untersucht. Von den 394 Patienten hatten 218 eine PSA-Dichte unter
0,15 ng/ml/cm?, wahrend bei 176 Patienten der Wert darlber lag. Bei den 218 Patienten mit
niedriger PSA-Dichte verteilten sich die PI-RADS-Bewertungen der Indexlasion wie folgt: 73
Patienten mit PI-RADS <3, 56 mit PI-RADS 3, 65 mit PI-RADS 4 und 24 mit PI-RADS 5.

Die Ergebnisse der systematischen Stanzbiopsie zeigten, dass bei den 73 Patienten mit einem
PI-RADS <3 zwei klinisch signifikante Tumoren detektiert wurden. Bei den Patienten mit PI-
RADS 3 und PI-RADS 4 wurden jeweils ein beziehungsweise zwei klinisch relevante Tumoren
nachgewiesen. Insgesamt wurden bei Patienten mit niedriger PSA-Dichte nur in 7 Fallen
(3,2%) klinisch signifikante Tumoren (bersehen, wenn ausschliellich die gezielte

Stanzbiopsie berticksichtigt worden ware.

Fir die Indexlasion konnte jedoch kein statistisch signifikanter Einfluss der PSA-Dichte auf die
Korrelation zwischen PI-RADS und dem Gleason-Score nachgewiesen werden.
Interessanterweise zeigte sich jedoch, dass die PSA-Dichte einen signifikanten Einfluss auf
die Vorhersagekraft des PI-RADS fiir den Gleason-Score hat, wenn die Zweitlasion separat
betrachtet wurde (p = 0,038, R? = 0,429). Dies deutet darauf hin, dass die PSA-Dichte bei
Vorliegen mehrerer Lasionen eine zusatzliche prognostische Bedeutung fiir die Bewertung

des PI-RADS im Hinblick auf den Gleason-Score haben konnte.

Weiterhin wurde untersucht, ob die Routine der Befunder einen Einfluss auf die Beurteilung
einer Lasion in der mpMRT im Vergleich zum Gleason-Score hat. In die Auswertung wurden
nur Falle einbezogen, bei denen ein Befunder mindestens 20 Falle im Rahmen der Studie
beurteilt hatte, was zu einer Gesamtzahl von 315 ausgewerteten Fallen fiihrte. Die Verteilung
der Befunder ist in Tabelle 10 dargestellt. Insgesamt erreichten 5 Radiologen die festgelegte
Fallschwelle, wahrend 13 Radiologen weniger als 10 Falle und 2 Radiologen zwischen 10 und
20 Félle bewertet hatten.
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Tabelle 10: Anzahl an Fallen, die der einzelne Befunder anhand der mpMRT-Aufnahmen
bewertet hat

Befunder Anzahl der Falle Befunder Anzahl der Falle
1 13 11 4
2 29 12 2
3 28 13 6
4 212 14 5
5 21 15 4
6 6 16 14
7 4 17 1
8 25 18 1
9 9 19 1
10 7 20 1

Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 zusammengefasst. Lediglich bei alleiniger Betrachtung der
Indexlasion verbessert die Beschrankung auf Befunder mit mindestens 20 Fallen in der Studie
die Spearman-Korrelation zwischen PI-RADS und Gleason Score nicht. In allen anderen

Fallen verbessert sich die Korrelation, wenn der Befunder mehr Patienten bewertet.

Tabelle 11: Veranderung der Spearman-Korrelationen zwischen PI-RADS und Gleason-Score
in Abhangigkeit von der Routine der Befunder

Korrelation Ohne Filterung Befunder mit 2 20 Fallen
PI-RADS L1 vs. Gleason L1 0,678 0,450
PI-RADS L2 vs. Gleason L2 0,646 0,790

4.7. Tumordetektionsrate und diagnostische Genauigkeit

Wird ein Gleason-Score von mindestens 3+4 als Prostatakarzinom-positiv zugrunde gelegt,

ergaben sich unter den 390 Tumoren mit einem PI-RADS von mindestens 3 insgesamt 119

klinisch relevante Prostatatumoren. Dabei wurden 23 Tumoren nicht in der mpMRT gefunden,
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lediglich in der systematischen Stanzbiopsie. Dies erhéht die Gesamtzahl der klinisch
signifikanten Karzinome gemall Gleason-Score auf 142. Daraus ergibt sich eine

Tumordetektionsrate (TDR) fur klinisch signifikante Karzinome von 36,4 %.

Die Analyse der Gleason-Scores und der TDR im Zusammenhang mit den verschiedenen PI-
RADS-Scores zeigte einen deutlichen Zusammenhang zwischen diesen Parametern und der
radiologischen Klassifizierung. Bei Lasionen, die als PI-RADS 5 eingestuft wurden, handelte
es sich in 88 % der Falle um ein Prostatakarzinom. Dieser Anteil sank auf 57,9 % bei Lasionen
mit einem PI-RADS-Score von 4 und auf 21,7 % bei solchen mit einem PI-RADS-Score von 3
(p<0,001). Ein ahnlicher Zusammenhang zeigte sich bei der Beurteilung der Kklinisch
signifikanten Prostatakarzinome: Nur 5 % der PI-RADS 3 L&sionen wurden als Kklinisch
signifikant diagnostiziert, wahrend es bei PI-RADS 4 Lasionen 31,5 % und bei PI-RADS 5
Lasionen 62% waren (p=0,001).

Die Analyse ergab, dass sich neben der jeweiligen TDR auch die Gleason-Befunde signifikant
zwischen Tumoren mit unterschiedlichen PI-RADS-Scores unterschieden. Je héher der PI-
RADS-Score, desto unglinstiger fielen die Gleason-Befunde aus (p<0,001). Unter der
Annahme, dass alle PI-RADS = 3 Lasionen einen Tumorbefund in der mpMRT darstellen und
alle Gleason = 3+4 einen signifikanten Tumor in der Histologie abbilden, ergibt sich folgende

Vierfeldertafel mit den entsprechenden Performance-Metriken (Tabelle 12).

Tabelle 12: Vierfeldertafel zur Bestimmung der Sensitivitdt und Spezifitit der mpMRT-
Befundung

Signifikanter Tumor (GS 2 3+4)

MRT-positiv (PI-RADS 2 3)

ja 119 271 390
nein 23 80 103
n 142 351 493

Die aus der Vierfeldertafel berechnete Sensitivitdt und Spezifitit betragen 83,8 %
beziehungsweise 22,8 %. Der positive pradiktive Wert liegt bei 30,5 %, der negative pradiktive
Wert bei 77,7 %. Zudem besteht eine Abhangigkeit zwischen dem mpMRT-Wert und dem
Gleason-Score (Fisher-Exakt-Test, p=0,0001).
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5. Diskussion

Die prazise Diagnostik des Prostatakarzinoms spielt eine wichtige Rolle bei der Vermeidung
kostspieliger und den Patienten belastender Uber- und geféhrlicher Untertherapie eines
klinisch relevanten Prostatakarzinoms. Die mpMRT hat sich als Instrument in der Diagnostik
des Prostatakarzinoms etabliert, sieht sich aber weiterhin mit bedeutenden klinischen
Herausforderungen konfrontiert. Die Leistungsfahigkeit der mpMRT-Diagnostik des
Prostatakarzinoms an der Klinik und Poliklinik flir Diagnostische und Interventionelle

Radiologie der Universitatsmedizin Mainz ist daher Gegenstand der hier vorgelegten Studie.

Die Bewertung der Prostata nach dem PI-RADS v2.1 Protokoll zeigte eine deutlich positive
Korrelation mit dem Gleason-Score, der aus den Biopsien ermittelt wurde. Fir die Indexlasion
betrug die Spearman-Korrelation 0,678, wahrend sie fir die Zweitlasionen bei 0,646 lag. Diese
Korrelation wurde durch die PSA-Dichte und die Erfahrung des Befunders modelliert. Die
Sensitivitat und Spezifitat lagen bei 83,8 % beziehungsweise 22,8 %. Der positive pradiktive

Wert betrug 30,5 %, wahrend der negativer pradiktiver Wert 77,7 % erreichte.

5.1. Tumordetektionsrate

Die Tumordetektionsrate (TDR) ist ein zentraler Qualitatsindikator in Studien zur mpMRT des
Prostatakarzinoms. Sie ermdglicht nicht nur einen direkten Vergleich der diagnostischen
Leistungsfahigkeit verschiedener Studien, sondern spiegelt auch das Risikoprofil der
untersuchten Patientenkollektive wider.

In der hier vorliegenden Studie wurden bei 291 von 394 Patienten MR-morphologisch suspekte
Lasionen (PI-RADS = 3) identifiziert. Bei 99 dieser Patienten fanden sich zusatzliche
Zweitlasionen (PI-RADS = 3). Ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom, definiert durch einen
Gleason-Score von 2 3+4, wurde entsprechend den aktuellen Leitlinien als diagnostisches
Kriterium verwendet #6173, Durch die Identifizierung von 142 klinisch signifikanten

Prostatakarzinomen ergab sich im untersuchten Kollektiv eine TDR von 36,4 %.

Die systematische Uberpriifung und Meta-Analyse von Oerther et al. liefert aufschlussreiche
Erkenntnisse Uber die Tumordetektionsraten, die mit den PI-RADS v2.1 Bewertungskategorien
erreicht werden kénnen 74, In dieser Analyse wurden Detektionsraten von 52 % (43 % bis
61 %) fur PI-RADS-4- und 89% (76 % bis 94 %) fir PI-RADS-5-Lasionen ermittelt. In der
vorliegenden Studie fielen die Raten mit 31,5 % fir PI-RADS-4- und 62 % fur PI-RADS-5-
Lasionen niedriger aus. Dies koénnte darauf zurlckzufihren sein, dass an der
Universitatsmedizin Mainz eine mpMRT auch bei Mannern durchgefiihrt wurde, die in anderen

Studien nicht eingeschlossen worden waren. So war der PSA-Wert bei 5,8 % der Patienten
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nicht erhoht, das Prostatavolumen lag bei 18,6 % im Normbereich und bei 34,2 % der
Patienten war die PSA-Dichte nicht erhoht.

Im Studienkollektiv wurde bei 26,1 % (n= 103 Patienten) die Diagnose PI-RADS 1 und 2
gestellt. PI-RADS 1 reprasentiert eine ,sehr unwahrscheinliche® Mdoglichkeit flir das
Vorhandensein eines signifikanten Karzinoms, wahrend PI-RADS 2 ein Karzinom lediglich als
,2unwahrscheinlich“ einstuft 8°. Angesichts des Durchschnittsalters der Studienpopulation von
66,8 Jahren und der hohen Pravalenz von BPH ist anzunehmen, dass viele Patienten
unspezifische Hyperplasieknoten aufwiesen. Dies wird durch die Tatsache gestutzt, dass

89,5% der Patienten (351 von 394) ein Prostatavolumen von Gber 30 ml hatten.

Auffallig ist, dass der Anteil der Patienten mit positiver Vorbiopsie (5,6 %) in der hier
vorgelegten Studie die niedrigste Detektionsrate fur ein klinisch relevantes Prostatakarzinom
aufwies (19,2 %), jedoch die hochste TDR bei Einbeziehung niedrig-maligner Karzinome
(61,5 %). Dies erscheint Uberraschend, da bei dieser Subgruppe theoretisch eine
Tumorpravalenz von 100 % zu erwarten ware. Die beobachtete Diskrepanz in der TDR bei
Patienten mit positiver Vorbiopsie, die sich unter AS befanden, lasst sich durch die
spezifischen Merkmale dieser Subgruppe erklaren. Diese Patienten waren zuvor mit
Niedrigrisiko-Karzinomen diagnostiziert worden. Die mpMRT und die darauf basierende
gezielten Fusionsbiopsie zeigen eine geringere Sensitivitat bei der Detektion solcher klinisch
nicht-signifikanten Tumoren, was auch die Daten aus der Literatur bestatigt, die zwar die
mpMRT als alleiniges Kriterium der AS als kritisch ansieht '7%176 als Hilfestellung zur gezielten
Fusionsbiopsie allerdings wertvolle Dienste leisten kann 177,

Im Vergleich dazu wiesen erstmalig biopsierte Patienten eine TDR von 29,2 % (TDR fur alle
Karzinome 53,8%) auf, wahrend Patienten mit negativer Vorbiopsie eine Detektionsrate von
23 % (TDR fur alle Karzinome 48,7%) zeigten.

Ein weiteres bemerkenswertes Ergebnis der Studie war der negative pradiktive Wert von
77,7 % fur klinisch relevante Prostatatumoren. Ein Hauptmerkmal der mpMRT st ihre
Fahigkeit, Tumore auszuschlieien, was ihr Potenzial fur mogliche zukunftige Screening-
Programme unterstreicht. Eine Metanalyse, die 48 Studien mit insgesamt 9613 Patienten
umfasste, berichtete einen etwas hoheren negativen pradiktiven Wert von 82,4 %'"8. Die
systematische Ubersichtsarbeit von Becerra et al. ' zeigte eine gepoolte Sensitivitat von
94 % wahrend in der vorliegenden Studie 83,8 %, erreicht wurde. Besonders auffallig war die
gepoolte Spezifitdt von 54 %, die in dieser Studie mit 22,8% deutlich niedriger ausfiel. Diese
Unterschiede kdnnten durch das Studiendesign bedingt sein, da Becerra et al. ausschlieRlich

Biopsie-naive Patienten berucksichtigten. Zudem kdénnte in der vorliegenden Studie eine
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besonders vorsichtige Befundung erfolgt sein. Dies kénnte zu einer héheren Rate an falsch-
positiven Bewertungen geflihrt haben, die sich bei der Biopsie nicht bestatigten.

Der positive pradiktive Wert von 30,5 % wird unter anderem durch die Pravalenz einer
Erkrankung beeinflusst '7°. Da in dieser Studie sowohl Biopsie-naive Patienten, Patienten mit
mindestens einer vorherigen negativen Biopsie als auch Patienten mit unbehandeltem
Prostatakarzinom wunter AS eingeschlossen wurden, variierte die Pravalenz des

Prostatakarzinoms entsprechend.

In der hier vorgelegten Studie wurde bei 12 klinisch signifikanten Tumoren die Grofie
unterschatzt und erst bei der systematischen Stanzbiopsie erkannt. Die Tendenz der mpMRT,
TumorgroRen zu unterschatzen, ist ein bekanntes Problem und kénnte auf die intralasionale
Heterogenitat des Karzinoms zurlickzufiihren sein '®. Eine Studie von Bratan et al., die eine
Gruppe von 202 Patienten vor und nach einer radikalen Prostatektomie untersuchte, zeigte,
dass das mpMRT-L&sionsvolumen im Durchschnitt um etwa 83 % im Vergleich zum

tatsachlichen histologischen Volumen unterschatzt wurde 8.

Die Studie von Vargas et al., in der 7 von 206 Prostatakarzinomen mit einem Gleason-Score
von = 4+3 (ISUP-Grad =3) nicht erkannt wurden, verdeutlicht die Herausforderungen bei der
Detektion bestimmter Karzinome mittels mpMRT 82, In der hier vorgelegten Arbeit hatte, bei
Anwendung der von Vargas und Kollegen verwendeten Kriterien und einer Neudefinition des
klinisch signifikanten Prostatakarzinoms auf einen Gleason-Score von = 4+3, nur ein Karzinom
als okkult eingestuft werden kénnen, da die ubrigen Falle einen Gleason-Score von 3+4
aufwiesen. Unklar bleibt, ob ein Anstieg des PSA-Wertes zu einem friiheren Zeitpunkt eine
erneute mpMRT und folglich eine Biopsie aus einem dann sichtbaren Herd hatte initiieren
kénnen. Dies konnte betroffenen Patienten eine frihzeitige, angemessene Therapie
ermdglichen und betont die Wichtigkeit einer sorgfaltigen und dynamischen Uberwachung,
insbesondere bei anfanglich unauffaligen mpMRT-Befunden, aber weiter bestehendem

Karzinomverdacht.

5.2. Erst ein PI-RADS von 4 oder 5 ist ein starker Pradiktor fiir das
Vorhandensein eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms

Die Daten dieser Studie zeigen eine positive Korrelation zwischen dem PI-RADS-Score und

dem Gleason-Score, der aus der Stanzbiopsie bestimmt wurde (Spearman-Korrelation: 0,678

fur die Erstlasion und 0,646 fir die Zweitlasion). Die Korrelation mit dem tatsachlichen

Gleason-Score, der nach einer Prostatektomie ermittelt wurde, war ebenfalls vorhanden, aber

weniger stark (0,377). Auch die Korrelation zwischen dem Gleason-Score der Stanzbiopsie

und dem endgultigen Gleason-Score war schwacher (0,562) als die Korrelation zwischen PI-
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RADS und dem Gleason-Score der Stanzbiopsie. Dies kdnnte zu einer insgesamt geringeren
Korrelation zwischen dem PI-RADS-Score und dem postoperativen Gleason-Score geflhrt
haben. Diese Ergebnisse unterstutzen die Annahme, dass der PI-RADS-Score eine signifikant
positive Korrelation mit dem Gleason-Score der Stanzbiopsie aufweist.

Direkte Vergleiche zwischen dem PI-RADS-Score und den histologischen Befunden grélerer
Patientenkohorten bestatigen diese Beobachtung. So zeigte die Arbeitsgruppe um Hong bei
1481 Patienten, dass eine PI-RADS Bewertungskategorie zwischen 3 und 5 direkt anzeigt,
dass ein Upgrade des Gleason-Scores nach der Prostatektomie im Vergleich zur Biopsie
erfolgen wird '®. Auch Kizilay und Mitarbeiter fanden eine Korrelation zwischen einem hohen
PI-RADS-Score und einem pathologischen Gleason-Score '®. In der Analyse von Wang et al.
wurde ebenfalls festgestellt, dass ein PI-RADS-Score von 3 oder hdher das Risiko eines
Gleason-Upgradings signifikant erhéht (Odds Ratio 2,27) '®. Gleichzeitig kann es jedoch auch
zu Downgrades kommen. In den vorliegenden Daten betrug die Downgrade-Rate 22 % (15
von 69 Fallen), was mit Ergebnissen &hnlicher Studien Ubereinstimmt, die ahnliche

Downgrade-Raten von etwa 20 % berichteten 186187,

Zudem mehren sich Berichte, die dafir pladieren, die Schwelle flr die Berlicksichtigung des
PI-RADS-Scores in der Tumordiagnostik auf mindestens 4 anzuheben oder den PI-RADS-3-
Score in die Subkategorien 3a und 3b zu unterteilen, da dieser Score nur in etwa 15 % der
Falle mit einem klinisch signifikanten Karzinom korreliert 18818, Oerther et al. und Schoots et
al. berichteten ahnlich Gber Tumordetektionsraten bei PI-RADS 3-L&sionen von 19 % '9°
beziehungsweise 16 % . Die von Maggi et al. durchgeflihrte Metaanalyse ermittelte eine
Gesamtentdeckungsrate von 36 % fur Prostatakarzinome und 18,5 % fur klinisch-signifikante
Prostatakarzinome bei PI-RADS 3-Lasionen "',

Auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen diesen Trend. Von den 120
Lasionen, die mit PI-RADS 3 bewertet wurden, waren nur 5 % tatsachlich klinisch relevant
(Gleason-Score = 3+4). Die im Vergleich zur Literatur niedrigere Detektionsrate in dieser
Studie kdnnte auf die grofie Anzahl an Radiologen mit unterschiedlicher Expertise im Bereich
der Uroradiologie zurickzufihren sein. Die Variabilitat in Erfahrung und diagnostischem
Ansatz beeinflusst méglicherweise die Interpretation der mpMRT-Bilder und die PI-RADS-
Klassifizierung '°2. Diese Heterogenitat in der radiologischen Beurteilung konnte zu einer
konservativeren Einschatzung von Lasionen gefiihrt und dadurch die Detektionsrate klinisch-
signifikanter Karzinome verringert haben.

Lasionen in der TZ, die sich in der T2-Wichtung unscharf darstellen sowie atypische BPH-
Knoten, die in der PI-RADS v2.0 als PI-RADS Kategorie 2 eingestuft wurden, werden in der
aktuellen PI-RADS v2.1 Klassifikation basierend auf ihrer Signalintensitdt in

diffusionsgewichteten Bildern und den entsprechenden ADC-Karten zu PI-RADS Kategorie 3
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hochgestuft, was potenziell ebenfalls ein Grund fiir die hohe falsch positiv Rate der PI-RADS
3-Lasionen sein kann '%. Costa et al., die sich mit der Detektionsrate dieser Lasionen
beschaftigt haben, zeigen eine Tumordetektionsrate von 6 % flr hochgestufte atypische
Knoten und 11 % flr konventionelle Lasionen in der TZ 4. Die Tatsache, dass 40 Patienten
der Studienkohorte bereits eine negative Biopsie hatten, erhdht zusatzlich die Anzahl an nicht

klinisch relevanten PI-RADS-3-L&sionen '°5.

Die Pravalenz der PI-RADS-4- und -5-Lasionen in der hier vorliegenden Studie betrug 54,8 %
(270 von 390 Lasionen), verteilt auf insgesamt 215 Patienten. Von den PI-RADS-4 Lasion
waren 31,5 % der Falle klinisch signifikante Prostatakarzinome, bei PI-RADS-5-Lasion lag
dieser Wert bei 62 %. Bereits diese Gegenuberstellung zeigt, dass ein PI-RADS-Score von 4
oder 5 ein starker Pradiktor fir das Vorhandensein eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms im Vergleich zu einem PI-RADS von 3 in der histopathologischen Analyse

ist, was zur Annahme dieser Hypothese fuhrt.

5.3. Die PSA-Dichte erhoht die Vorhersagegenauigkeit fir das Vorliegen eines
klinisch signifikanten Prostatakarzinoms
Die Einbeziehung zusatzlicher klinischer und laborchemischer Parameter kann die Rate an
falsch positiven Ergebnissen flr PI-RADS-3-Lasionen reduzieren. Wie bei den falsch-positiven
Befunden in den PI-RADS-4- und -5-Kategorien hat sich die PSA-Dichte auch bei PI-RADS-3-
Lasionen als wertvoller klinischer Indikator erwiesen %6, Studien zeigen, dass die Integration
der PSA-Dichte in den Entscheidungsprozess die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen
gezielter bewerten kann "% und die Vorhersagegenauigkeit von PI-RADS verbessert 199201,
Die Ergebnisse von Washino et al. werden auch in der vorliegenden Arbeit bestatigt, wonach
ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom bei Patienten mit einem PI-RADS-3 und einer
niedrigen PSA-Dichte eher unwahrscheinlich ist 2°2, Bei den Fallen mit PI-RADS 23 und einer
PSA-Dichte von <0,15 ng/ml/cm?® wurden lediglich 7 klinisch signifikante Karzinome (3,2 %)
entdeckt. Betrachtet man ausschlie3lich PI-RADS-3-Falle, wurde nach der Prostatektomie

lediglich ein Tumor als Karzinom eingestuft.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen zudem, dass die Korrelation zwischen dem PI-RADS-
Score und dem Gleason-Score durch die Berlcksichtigung der PSA-Dichte statistisch
signifikant verbessert werden konnte. Bei separater Betrachtung von Zweitldsionen waren 42
% des Korrelationseffekts direkt auf die PSA-Dichte zurtckzufuhren. Dies legt nahe, dass die
PSA-Dichte insbesondere bei Vorhandensein mehrerer Lasionen an prognostischer

Aussagekraft gewinnt, wahrend sie bei nur einer Lasion méglicherweise eine geringere Rolle
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spielt. Eine gezielte Uberpriifung dieses Zusammenhangs in zukiinftigen Studien ist
erforderlich, da bisher keine Literaturhinweise darauf vorliegen.

Die Hypothese, dass klinische Parameter wie die PSA-Dichte in Kombination mit dem PI-
RADS-Score die Vorhersagegenauigkeit fur das Vorliegen eines Klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms signifikant erhéhen, wird durch die vorliegenden Ergebnisse gestutzt. Eine
weitere Moglichkeit, das Screening insbesondere bei Patienten mit einem PI-RADS-Score von
3 zu verfeinern und unnétige Biopsien zu vermeiden, ist die Berlcksichtigung des Prostata
Health Index (PHI). Dieser basiert auf unterschiedlichen Formen des PSA, wurde jedoch in

der vorliegenden Studie nicht angewendet 2%3.

5.4. Extraprostatische Extension werden in der mpMRT nicht zuverlassig
erkannt

Nicht nur bei der Prostatakarzinomdiagnostik, sondern auch bei der Bestimmung der EPE

spielt die mpMRT eine bedeutende Rolle 2%, Dies beeinflusst direkt das operative

Management, da unter Umstanden ein aggressiveres Vorgehen erforderlich ist, um

tumornegative Resektionsrander zu gewahrleisten. Andererseits ist ein solch aggressiverer

chirurgischer Ansatz mit einer erhdohten Rate an erektiler Dysfunktion und Inkontinenz

verbunden 295,

Die alleinige mpMRT-Bildgebung reicht jedoch nicht aus, um die EPE zuverlassig zu erkennen
45 und einige Arbeitsgruppen stellen den diagnostischen Mehrwert infrage 2°¢2%7. Eine Meta-
Analyse von 45 Studien zur Vorhersagekraft der mpMRT fir das Vorhandensein einer EPE
ergab eine gepoolte Sensitivitat von 57 % und eine Spezifitat von 91% 2%,

Die Beurteilung der EPE erfolgt meist deskriptiv und umfasst Merkmale wie eine Tumor-
Kapsel-Kontaktlange von mehr als 1,0 cm, irregulare und spikulierte Kapselausbuchtungen,
die Obliteration des rektoprostatischen Winkels sowie die Asymmetrie des neurovaskularen
Biindels &. Das PI-RADS Dokument empfiehlt, diese Merkmale im Befund zu erwéahnen, sieht
jedoch davon ab, eine quantitative Aussage oder Wahrscheinlichkeit fir eine EPE basierend
auf einer Kombination dieser Befunde anzugeben. Studien zufolge weisen die Merkmale
,Obliteration des rektoprostatischen Winkels“ und ,Asymmetrie des neurovaskularen Biindels®
eine hohe Spezifitat von 95-99 % auf, jedoch ist die mit 15-40% Sensitivitat gering 45209210,

In einer Studie von Merhalivand et al. zeigte sich, dass selbst bei einer deutlich sichtbaren
Tumorextension im mpMRT nur in zwei Dritteln der Falle eine EPE histopathologisch bestatigt
wurde 2'". Gatti et al., die an der Etablierung eines EPE-Scores aus den mpMRT-Daten
arbeiten, betonen ebenfalls die geringe Sensitivitat der sichtbaren Parameter im mpMRT

hervor 212,
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Auch Martini et al. zeigten in ihrer Studie an 3169 Datensatzen, dass die mpMRT in nur 52 %

der Falle eine vorhandene EPE korrekt erkannte 215.

Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit bestand deshalb darin, die diagnostische Qualitat der EPE
zu bewerten. In der vorliegenden Studie lag die Sensitivitat der EPE-Bestimmung bei 55 %
und die Spezifitdt bei 76 %. Der positive pradiktive Wert lag damit lediglich bei 47,8 %. Neben
den oben beschriebenen Herausforderungen koénnten Griinde fiir diese vergleichsweise
niedrigen Werte auch die Erfahrung der Befunder 2'* sowie die Beschrankung auf die
Kategorien ,vorhanden® und ,nicht vorhanden® sein. Der Einsatz einer Likert-Skala hatte die
Ergebnisse moglicherweise verbessert 24, Zudem konnen desmoplastische Reaktionen,
entziindliche Prozesse sowie bioptisch und traumatisch bedingte Veranderungen zu einer
Imitation der EPE flihren und somit falsch-positive Beurteilungen verursachen 4. Die
unterschiedliche Entwicklung der Kapselanatomie in den verschiedenen Abschnitten der
Prostata kann ebenfalls die Detektion erschweren. Darlber hinaus kann eine EPE

mikroskopisch sein und daher auRerhalb des Auflésungsbereichs der mpMRT liegen.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse muss die Hypothese, dass die mpMRT-Befunde mit den
Ergebnissen der Prostatektomiepraparate eine hohe Ubereinstimmung bei der EPE-

Bewertung zeigen, abgelehnt werden.

5.5. Limitationen

Eine wesentliche Limitation der vorliegenden Studie ist die Anfalligkeit flir potenzielle
Verzerrungen, die retrospektiven Designs inharent sind. Hierzu zahlen insbesondere ein
Selektionsbias und die Einschrankungen durch einen begrenzten Stichprobenumfang.

Ein weiterer limitierender Faktor war die ausgepragte Heterogenitat des Patientenkollektivs.
Dieses setzte sich zusammen aus Biopsie-naiven Patienten, Patienten unter AS bei
bekanntem niedrig-malignem Karzinom und solchen mit vorangegangenen negativen
Stanzbiopsien.

Ein dritter limitierender Aspekt der Studie war die unterschiedliche Erfahrung der Radiologen,
die fur die Erstellung der Befunde verantwortlich waren. Wahrend einige wenige Radiologen
eine grofle Anzahl von Fallen beurteilten, hatten die meisten weniger als funf mpMRT-
Aufnahmen bewertet. Inwieweit diese Befundungen kontrolliert wurden, ist nicht dokumentiert.
Dies konnte zu einer signifikanten Streuung in den Ergebnissen flihren und sowohl die
Sensitivitat als auch die Spezifitdt der Tumordetektion beeintrachtigen.

Weiterhin wurde die Studie im Zeitraum zwischen April 2019 und Dezember 2020
durchgefiihrt. Dies folgte kurz nach der Einfihrung der aktualisierten PI-RADS-Klassifikation

v2.1 im Marz 2019. Es ist daher mdglich, dass es zu einer Anwendungsuberlappung mit der
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vorherigen Version (v2.0) kam und dass sich die Vertrautheit und Expertise der Radiologen
mit der neuen Klassifikation erst allmahlich entwickelte.

Ferner wurde die Qualitat der Fusionsbiopsie und die histopathologische Auswertung in dieser
Arbeit nicht ndher betrachtet, ein Aspekt von hoher Relevanz fiir die Genauigkeit der Diagnose.
Die ausschlieRliche Verwendung der MRT/US-Fusionsbiopsie ohne Vergleich zu anderen
MRT-gesteuerten Biopsiemethoden limitierte zudem die Madglichkeit, Unterschiede in der
Erkennung von klinisch relevanten Prostatakarzinomen zu analysieren.

AbschlieRend konnte die Definition eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms, basierend
auf einem Gleason-Score von = 7, ohne Berlcksichtigung von Lasionsvolumen und Anzahl
positiver Biopsien eine weitere Limitation darstellen. Diese vereinfachte Definition und die
Fokussierung auf Biopsieergebnisse statt ausschlielllich auf Daten von radikalen
Prostatektomien koénnte die Einschatzung der klinischen Signifikanz der detektierten

Karzinome beeinflussen.

5.6. Schlussfolgerung und Ausblick

Die mpMRT bietet eine nichtinvasive und patientenschonende Alternative zur TRUS-Biopsie
in der Fruherkennung und Diagnostik des Prostatakarzinoms. Die retrospektive Auswertung
der monozentrischen Daten, die dieser Studie zugrunde liegen, deutet darauf hin, dass die
mpMRT, unterstitzt durch die Klassifikation nach PI-RADS v2.1, eine ausreichend
zuverlassige Diagnostik ermdglicht, die in bestimmten Fallen eine Biopsie ersparen konnte.
Obwohl eine signifikante positive Korrelation zwischen PI-RADS-Score und Gleason-Score
aus der Stanzbiopsie nachgewiesen wurde, liegt diese flr die Indexlasion mit einem Wert von
0,646 im Bereich eines ,hohen®, aber nicht ,sehr hohen Zusammenhangs®. Ein wesentlicher
Faktor, der die Genauigkeit dieser Korrelation beeinflusst, ist die Variabilitdt in der
radiologischen Erfahrung. Um die Diagnosesicherheit zu verbessern, sollte die Befundung
bevorzugt durch qualifizierte und zertifizierte Radiologen mit Spezialisierung auf die Prostata-
Radiologie erfolgen.

Die PSA-Dichte stellt einen weiteren zentralen Parameter dar, der insbesondere bei der
Bewertung von PI-RADS-3-Lasionen herangezogen werden sollte. |lhre Integration in den
Entscheidungsprozess hilft, zwischen verdachtigen und unverdachtigen Befunden zu
differenzieren und wird auch von anderen Studien empfohlen 26,

In Bezug auf die EPE wurde die Bewertung in dieser Studie gemall PI-RADS-Katalog
durchgefuhrt. Die ermittelte Sensitivitat von 55 % weist jedoch auf die begrenzte diagnostische
Genauigkeit der mpMRT hin. Fir eine verbesserte EPE-Diagnostik kdnnten zusatzliche EPE-
Modelle oder ergdnzende Bewertungssysteme berucksichtigt werden, um eine verlasslichere

Grundlage flr die praoperative Planung zu schaffen.
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7.3. mpMRT-Bildgebund und Befundung
Die technischen Parameter der mpMRT-Bildgebung sind in Tabelle 13 zusammengefasst.

- T2-gewichtete (T2w) hochauflésende axiale, sagittale und koronare Sequenzen zur
morphologischen Darstellung der Prostata und des umgebenden Gewebes.

- Axiale hochauflésende Diffusionsmessung (DWI) zur Messung der Zelldichte.

- Native koronare T1-Wichtung (T1w) zur Ubersicht des gesamten Beckens von der
Aortenbifurkation bis zum Beckenboden, mit Fokus auf die Beurteilung von Knochen,
Lymphknoten und der Prostata.

- Gadolinium-basierte, 3-dimensionale, dynamische und kontrastmittelgestitzte T1-
gewichtete (3D-DCE) Sequenz in axialer Ausrichtung zur Beurteilung der
Gewebedurchblutung. Diese Sequenz wurde mit intravendser Applikation von
Dotarem® (Guerbet GmbH, Sulzbach, Deutschland) oder Clariscan™ (GE Healthcare,
Chicago, USA) in einer Dosierung von 0,2 ml/kg Kérpergewicht durchgefuhrt.

Tabelle 13: Technische Parameter der MR-Bildgebung

Anzahl

\")
Sequenzen ACQmatri der Schichtdick
Pulssequenz

Schichte e [mm]

n

DWiI-axial,
s/mm2, b= 128x128

0, 800, 1400 6000
4000
T2w- 18-
TSE oder FSE - 120 - 320x320 12-15 34
sagittal 20
5000
4000 256x256
T2w- 100- 18-
TSE oder FSE - 158 - o oder 12-16 34
coronar 6000 320x320
4000 256x256
T2w- 100- 18-
TSE oder FSE - 1o - o oder 12-16 34
ronar
corona 6000 320x320
256x256
T1w- 450-  10- 18-
TSE oder FSE i s - o oder 12-16 34
ronar
corona 320x320
3D
3- 10- 20-
Gradientenecho 1-2 320x320 16-24 3-4
45 15 24
-Sequenz

FOV: Field of View; Daten gesammelt aus den einzelnen mpMRT-Aufnahmen

Die Bestimmung des Prostatavolumens erfolgte durch Messung des maximalen axialen

laterolateralen Durchmessers in der Transversalebene und der maximalen kraniokaudalen
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Ausdehnung in der sagittalen Ebene. Flr die Volumenberechnung wurde die anatomische T2-
gewichtete Sequenz verwendet und das Volumen in ml mit der Formel (Lange x Breite x Hohe/
0,52) berechnet. Anschliefend wurde die PSA-Dichte ermittelt, in dem der Gesamt-PSA-

Wertes durch das Prostatavolumen dividiert und das Ergebnis in ng/ml/cm?® angegeben wurde.

Lasionen wurden nach ihrer Lage in der PZ oder TZ klassifiziert und anhand der T2w- oder
DWI-Bilder mit einem Score von 1 bis 5 bewertet. Bei unklaren Befunden (Score 3) in der PZ
wurde die DCE-Wichtung zur weiteren Einstufung herangezogen (Abbildung 17).

Erreichte eine Lasion in der DWI einen Score von 5, wurde der Gesamtscore in der TZ auf 4
hochgestuft. Dasselbe galt bei Lasionen in der PZ mit auffalligem Kontrastmittel-Enhancement
aufweist. Bei einer Wertung von < 4 in der DWI beziehungsweise einer unauffalligen DCE-
Wichtung verblieb der Gesamtscore bei 3. Wenn eine Lasion in der TZ einen Score von 2

aufwies, aber in der DWI ein Score von = 4 vorlag, wurde der Gesamtscore auf 3 hochgestuft
193
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Abbildung 17: Befundung nach PI-RADS v2.1 %7

Fir jede Lasion mit einer PI-RADS Bewertungskategorie von mindestens 3 erfolgte eine
genaue Dokumentation und systematische Eintragung in die Sektorenkarte (Abbildung 18) "%,
Die Lokalisierung jeder dieser Lasionen wurde in drei Raumebenen beschrieben, um eine
prazise und standardisierte Erfassung zu gewahrleisten. Dabei wurde jede Lasion hinsichtlich
ihrer vertikalen Position innerhalb der Prostata als Apex (Spitze), mittglandular (mittlerer
Bereich der Driise) oder Basis (Basis der Prostata) klassifiziert. Horizontal wurde die Lasion
als anterior (vorderer Bereich), medial (mittlerer Bereich) oder posterior (hinterer Bereich)
eingestuft. Zusatzlich wurde die seitliche Lage jeder Lasion relativ zur Prostatamitte als rechts,

median (zentral) oder links festgelegt.
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Abbildung 18: Sektorenkarte PI-RADS v2.1"%3
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