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Vorwort

Das Management des Prostatakarzinoms birgt durch die heterogene Tumorbiologie grof3e
Herausforderungen.

Die traditionellen diagnostischen Methoden, wie der laborchemisch bestimmte PSA-Wert,
die digitale rektale Untersuchung oder auch die Biopsie, liefern oft in ihrer Summe unklare
oder widerspriichliche Ergebnisse.

Mit dem Ziel, die bisherigen Untersuchungsmethoden zu ergéinzen, wurde in den 1980er
Jahren das MRT in die Diagnostik der Vorsteherdriise eingefiihrt. Der Stellenwert der
urogenitalen Radiologie steigt seitdem rasant und das Wachstum hat sich in den letzten
Jahren weiter beschleunigt.

Die unauthaltsame Entwicklung der Medizintechnik stellt dabei immer neue
Moglichkeiten zur Verfligung, die Prostata in ihrer Anatomie und auch funktionell zu
betrachten. So konnte sich die multiparametrische MRT-Untersuchung etablieren,
gleichzeitig 16sen MRT-Gerite mit 3 Tesla Feldstirke die vorherige Generation mit 1,5
Tesla zunehmend ab, und konnen mittlerweile als neuer Standard angesehen werden.
Auch kam es zur Entwicklung von Leitlinien, welche durch neue Erkenntnisse sowie der
fortschreitenden Internationalisierung konstanten Anderungen unterworfen sind. Das
Prostate Imaging and Report and Data System, kurz PI-RADS liegt nun in seiner zweiten
Iteration vor (1).

Diese raschen Verdnderungen erfordern laufend die Schaffung neuer Evidenz, um
Therapieentscheidungen auf wissenschaftlicher Grundlage treffen zu koénnen.
Metaanalysen zum Einsatz der Magnetresonanztomographie sind dazu gezwungen, ihre
Schliisse aus Studien zu ziehen, welche sich in Thren Methoden teilweise stark voneinander
unterscheiden, vor allem in Hinblick auf unterschiedliche Geritegenerationen, Befundung
nach verschiedenen Leitlinien oder Abweichungen, welche sich aus divergierenden
Definitionen von gesund und krank ergeben (2-5).

Die S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft erkennt das Potential des MRT bereits
an, ist jedoch mit ihren Indikationen insbesondere in der Primédrdiagnostik noch

zuriickhaltend (6).

Ziel dieser Studie ist, das diagnostische Potential der multiparametrischen 3 Tesla MR
Bildgebung, befundet nach dem PI-RADS v2-Score, zu evaluieren, und somit den neuesten

Entwicklungen im Umfeld der urogenitalen Radiologie Rechnung zu tragen.
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Zusammenfassung

Fragestellung: Das Management des Prostatakarzinoms birgt durch die heterogene
Tumorbiologie groBe Herausforderungen fiir die behandelnde Arztin/den behandelnden
Arzt. In den letzten Jahren kam es sowohl durch medizintechnische Fortschritte als auch
durch Anderungen in den Leitlinien zu Umbriichen in der urogenitalen Radiologie. So
konnte sich die multiparametrische MRT-Untersuchung der Prostata etablieren,
gleichzeitig steigt die Verbreitung von Gerdten mit 3 Tesla Feldstdrke an. Auch die PI-
RADS- Klassifikation liegt in seiner zweiten Version vor. Ziel der Studie ist es, das
diagnostische Potential der 3-Tesla MR-Bildgebung der Prostata, befundet mit PI-RADS
v2, zu evaluieren.

Methoden: In dieser monozentrischen retrospektiven Studie wurden bei 140 Patienten eine
multiparametrischen 3 Tesla MRT-Untersuchung der Prostata durchgefiihrt. Von diesen
lagen als Einschlusskriterien entweder eine histologische Befundsicherung nach dem MRT
(Biopsie oder radikale Prostatektomie), oder ein radiologisches Follow-up mit einem
Mindestzeitabstand von 17 Monaten vor. Die Untersuchungen wurden mit einem 3T-Gerét
durchgefiihrt und per PI-RADS v2- Klassifikation befundet. Weitere Variablen waren das
Alter der Patienten, der PSA-Wert, das Prostatavolumen und die PSA-Density. Die
statistische Auswertung erfolgte durch eine Receiver Operating Characteristic sowie per
logistischem Regressionsmodell.

Ergebnisse: Von den 140 Fillen wurden 102 als maligne und 38 als benigne eingeordnet.
Die Karzinome waren dabei allesamt histologisch gesichert, weitere 21 histologische
Befunde waren benigne. Bei 17 Patienten lag ein follow-up-MRT vor, welches einen
stationdren oder regredienten PI-RADS-Verlauf zeigte.

Die AUC der ROC Kurve fiir die PI-RADS Klassifikation betrug 0,869 + 0,037 (95% KI:
0,796 - 0,942), die logistische Regressionsanalyse ergab einen Koeffizienten von 1,49
(Odds ratio: 4,45). Ansonsten war lediglich das Patientenalter signifikant.

Wird ein PI-RADS- Cut-off-Wert von > 4 verwendet, betragen fiir die Detektion eines
Karzinoms die Sensitivitit und Spezifitit 89,2% bzw. 84,2%.

Wird der Cut-off-Wert bei > 3 festgelegt, betragen sie 93,1% respektive 42,1%.
Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass das 3 Tesla MRT ein
taugliches diagnostisches Mittel in der Detektion des Prostatakarzinoms darstellt.

Die PI-RADS-Klassifikation ist ein signifikanter Pridiktor fiir ein Karzinom. Die

Ergebnisse legen nahe, den PI-RADS- Score von 3 noch als benigne zu betrachten.
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Abstract

Goal: The management of prostate cancer remains challenging for urologists due to its
heterogenous tumor aggressiveness. In the past years, technological progression and
updates in guidelines led to significant changes in urogenital radiology. While the
multiparametric MRI-examination became the standard protocol, the adoption of 3-tesla
devices grew rapidly. The PI-RADS classification is now available in its second iteration.
Goal of this study is the evaluation of 3 tesla MRI and PI-RADS v2 classification.
Methods: In this single center study, 140 patients underwent a multiparametric 3 Tesla
MRI of the prostate. Inclusion criteria were either a histopathologic or imaging follow up
with a minimum time interval of 17 month. The histologic data was acquired through
biopsy or radical prostatectomy. All examinations were performed with a 3-tesla MRI-unit
and assessed with PI-RADS v2 scoring system. Additional variables were age, PSA-
Values, volume of the gland and PSA-density.

Statistical methods used were receiver operating characteristic and logistic regression
analysis.

Results: Of the 140 included cases 102 were classified as malignant and 38 as benign.
According to the standard of reference histopathology revealed 102 malignant and 21
benign. 17 patients were classified benign during follow-up.

AUC of the ROC curve for PI-RADS classification was 0,869 + 0,037 (95% CI: 0,796 -
0,942), the regression coefficient was 1,49, which is equivalent to an odds ratio of 4,45.
Other than PI-RADS and patients age, no variables were significant.

If a cut-off value of PI-RADS >4 is used, sensitivity and specificity were 89,2% and 84,2%
for cancer detection.

For PI-RADS >3, sensitivity and specificity were 93,1% and 42,1%.

Conclusion: This study confirmed the diagnostic potential of 3 Tesla MRI for prostate
cancer detection. PI-RADS classification was a significant predictor for prostate cancer.
Additionally, the results suggest setting the cut-off value for malignant MRI at a PI-RADS

score of >4.
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1 Einleitung

1.1 Die Prostata

1.1.1 Anatomie und Physiologie

Bei der Prostata handelt es sich um eine sekundére akzessorische Geschlechtsdriise des
Mannes. Sie ist ca. 3 cm lang, 4 cm breit und 2 cm dick. Die Basis der Prostata ist der
Harnblase zugewandt, wihrend die Spitze (Apex) nach ventrokaudal weist. Die dorsale
Beziehung zum Rektum ermdglicht die digitale-rektale Untersuchung (7).

Das Organ umschliefit die proximale Urethra und wird von den Ductus ejaculatorii
durchzogen, welche von dorsokranial in die Prostata eintreten und auf dem Colliculus
seminalis in die prostatische Harnr6hre miinden. Die Blutversorgung erfolgt variabel aus
den Asten der Arteria vesicalis inferior, welche an der Basis eintreten. Uber den Apex
konnen Aste der Arteria pudenda interna eintreten. Der vendse Abfluss erfolgt durch einen
verzweigten Plexus, welcher schlieBlich in die tiefe dorsale Penisvene miindet. Die
Innervation erfolgt sympathisch und parasympathisch durch die Segmente L1-S4 und ist
fiir Erektion, Ejakulation und Kontinenz mitverantwortlich. Da die vaskuldren und
nervalen Strukturen in einem variablen Netz verlaufen, spricht man hier vom ,,Gefal3-
Nerven-Biindel“. Der Lymphabfluss erfolgt {iber die Nodi lymphatici iliaci exteri und
interni. Diese befinden sich in der Fossa obturatoria (8).

Die Prostatakapsel besteht aus muskulofibrosem Gewebe und schickt Septen in die Tiefe,
welche das Organ in Lappchen unterteilen (7).

Histologisch besteht das Organ aus 30-50 tubuloalveolédren Einzeldriisen, die durch Ductuli
prostatici in die prostatische Urethra miinden. Die Driisenzellen sind in bindegewebiges
Stroma eingebettet. Charakteristisch sind die glatten Muskelzellen, welche fiir die

Emission des Sekretes verantwortlich sind (9).

Die ESUR empfiehlt eine radiologische Unterteilung der Prostata in 39 Sektoren, welche
im Wesentlichen auf den histologischen Erkenntnissen von McNeal fuf3t.
Folgende Zonen werden unterschieden:
1. Peripherzone: Sie nimmt die grofite Masse der Prostata ein und umschlie3t die
anderen Zonen mit Ausnahme des fibromuskuldren Stromas. In der iiberwiegenden
Anzahl der Fille ist sie der Ausgangspunkt fiir das Prostatakarzinom. Nur die

Peripherzone ist der digitalen-rektalen Untersuchung zugéinglich.




2. Zentrale Zone: Sie umschlieBt keilformig von kranial die Ductus ejaculatorii.
3. Periurethralzone: Sie umschlieft den proximalen Anteil der prostatischen Urethra.
4. Transitionszone: Sie umschlieBt lateral die Periurethralzone. Die Transitionszone
ist gemeinsam mit der Periurethralzone der Ausgangspunkt der benignen
Prostatahyperplasie.
5. Das fibromuskulédre Stroma, auch anteriore Zone, ist driisenfrei und sitzt der
Prostata an der Vorderseite auf (9, 10).
Diese Unterteilung kann bilateral vorgenommen werden. Weiters erfolgt radiologisch eine
Einteilung in apikale, basale und mittige Driisenanteile, welche jedoch nicht auf
anatomischen Strukturen basiert, sondern als Ubereinkunft zur Befundung von
Schnittbildern und zur Nadelfiihrung bei der Biopsie zu verstehen ist. Weiters gehoren die

Samenblasen und Harnr6hre auf Hohe des Sphinkters zu den beurteilten Sektoren (10, 11).

Das saure Sekret der Prostata tragt ca. 30% zum Ejakulat bei. Unter anderem enthilt es das
Prostata-spezifische Antigen (PSA), welches als Protease das koagulierte Ejakulat

verfliissigt, und so die Beweglichkeit der Spermien erméglicht (9).
1.1.2 Pathologie der Prostata
1.1.2.1 Benigne Erkrankungen der Prostata

1.1.2.1.1 Benigne Prostatahyperplasie

Auch: Prostataadenom

Es handelt sich um eine nodulére Proliferation, welche bei annidhernd jedem Mann unter
DHT- und 17-Beta-Ostradiol-Einwirkung stattfindet. Es sind dabei ausschlieBlich die
Transitionalzone und die Periurethralzone betroffen. Sie fiihrt zur OrganvergrofSerung,
welche eine konsekutive Obstruktion der Harnr6hre und damit verbundenen
Miktionsbeschwerden bedingen kann. Histophatologisch kann die noduldre Hyperplasie
bindegewebig, muskuldr sowie glandulér konfiguriert sein (12).

Die benigne Prostatahyperplasie kann in der radiologischen Diagnostik per Ultraschall
oder MRT als Karzinom imponieren oder ein solches verschleiern (11).

Die benigne Prostatahyperplasie gilt jedoch nicht als Risikofaktor fiir die Entstehung eines

Karzinoms (13).




1.1.2.1.2 Prostatitis

Die Entziindung der Prostata ist hdufig mit der benignen Hyperplasie vergesellschaftet.
Atiologisch stehen vor allem aszendierende bakterielle Infektionen im Vordergrund,
jedoch sind auch Sekretstau und post-interventionelle Ursachen mdglich. Als Sonderform
ist die Prostatatuberkulose zu nennen, welche fokale Herde im MRT verursacht und sich
differentialdiagnostisch nur schwer vom Karzinom abgrenzen lésst. Klinisch fallen vor
allem ein dumpfer perinealer Schmerz sowie Dysurie auf, auch eine Harnretention ist
moglich (11, 12).

Je nach Schweregrad einer in einer Biopsie festgestellten Prostatitis, wird eine
antibiotische Behandlung, eine Verlaufs-PSA-Kontrolle sowie eine Wiederholung der

Biopsie empfohlen (14).

1.1.2.2 Prostatische Intraepitheliale Neoplasie PIN und Atypical Small
Acinar Proliferation ASAP

Bei der PIN und bei der ASAP handelt es sich um prékanzerdse Lasionen der Prostata im
histologischen Befund.

Man ist dazu iibergegangen, die PIN nun in 2 statt 3 Stufen einzuteilen, High-Grade PIN
(Alte Bezeichnung PIN II und III) und Low-Grade PIN (vormals PIN I) (15).

Der LG-PIN wird gemeinhin ein geringes Entartungsrisiko zugerechnet, weiters wird von
einer groen Abhédngigkeit vom befundenden Pathologen ausgegangen, weshalb dieser
Befund eine untergeordnete Rolle einnimmt (14).

Wird bei einer Biopsie eine HG-PIN festgestellt, besteht durchschnittlich, laut einer
Zusammenfassung von Studien aus dem Zeitraum 2000-2005, eine Wahrscheinlichkeit von
21%, dass 1n einer Folgebiopsie ein Karzinom festgestellt wird. Dieser Wert ist seit 1995
kontinuierlich gesunken, was durch die verbesserte Technik der initialen Biopsie erklart
wird (16).

Die ASAP bezeichnet histologische Lésionen, welche nur wenige Malignitatskriterien
erfiillen (14). Die Wahrscheinlichkeit von durchschnittlich 41%, in einer Folgebiopsie ein
Karzinom zu finden, erlaubt die Annahme, dass der ASAP ein hoheres malignes Potential
innewohnt als der HGPIN (16).

In beiden Fillen wird eine Wiederholung der Biopsie in 3-6 Monaten empfohlen (14).




1.1.2.3 Maligne Erkrankungen der Prostata
1.2 Das Prostatakarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Weltweit steht das Prostatakarzinom bei der Inzidenz, nach Lungen- und Brustkrebs, mit
7,1% an dritter Stelle. 2018 werden 1,3 Millionen Neuerkrankungen sowie 360.000
Todesfille durch das PCa erwartet. Die Mortalitét scheint in letzter Zeit zu sinken, was vor
allem auf die verbesserte Fritherkennung zuriickgefiihrt wird (17).

Im Jahre 2012 betrug die Zahl der neu diagnostizierten Krebsfalle in Europa bei Madnnern
ca. 1,8 Millionen (ausgenommen Nicht-Melanozytdrer Hautkrebs). Mit 417.000 Féllen
oder 22,8% rangiert das Prostatakarzinom dabei an erster Stelle, gefolgt vom
Lungenkarzinom (291.000 Félle oder 15,9%) und dem kolorektalen Karzinom (242.000
Félle oder 13,2%) (18).

Mit 92.000 Todesféllen nimmt es bei der Mortalitdt nach dem Lungenkarzinom und dem
kolorektalen Karzinom den 3. Platz ein. In Osterreich wurde 2012 von 1110 neuen Fillen
ausgegangen (18).

Weltweit macht das Prostatakarzinom 15 % der Krebsfélle aus, mit einem kumulativen

Risiko von 3,8% bis zum 75. Lebensjahr daran zu erkranken (19).
1.2.2 Diagnostik und Friherkennung

1.2.2.1 Alter

Das Alter stellt den wichtigsten Risikofaktor fiir das Auftreten des Prostatakarzinoms dar.
Der Inzidenzgipfel wird zwischen 65 und 69 Jahren eingeordnet und die

Neuerkrankungsrate betrigt je nach Literatur zwischen 58 bis 905 pro 100.000 Einwohnern
(6).

1.2.2.2 Digitale-rektale Untersuchung DRU

Die DRU ist eine einfache, nicht-invasive sowie sehr kostengiinstige Untersuchung der
Vorsteherdriise. Dabei wird die Prostata rektal mit dem Finger palpiert. Vor allem
Karzinome der Peripherzone kénnen dabei als tastbare Strukturverdichtungen imponieren.
Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 1999 ergab eine hohe Spezifitit (0,94) und einen hohen
negativen Vorhersagewert (0,99), die Sensitivitit mit 0,59 und der positive pradiktive Wert

von 0,49 lassen jedoch zu wiinschen {ibrig (20).




Eine Untersuchung von 2005 erbrachte bei Patienten mit einem PSA-Wert von 2,5-10
ng/ml keine Korrelation zwischen Tastbefund und positiver Biopsie. Lediglich bei lokal
fortgeschrittenem Karzinom (klinisches T3 bzw. T4) konnte die Methode 100% der
Malignome erkennen (21).

So wird die DRU als alleinige Screeningmethode nicht empfohlen, nur als Ergdnzung zur

PSA-Wert-Bestimmung hat sie ihre Berechtigung (6).

1.2.2.3 Prostata-Spezifisches Antigen PSA

Der PSA-Wert spielt derzeit die Schliisselrolle sowohl in der Erkennung als auch in der
Verlaufskontrolle des Prostatakarzinoms.
Er ist organ- jedoch nicht karzinomspezifisch, d.h. auch andere Faktoren wie eine benigne

Prostatahyperplasie oder die Prostatitis konnen zu einem erhohten Serumspiegel fiihren

(6).

PSA-Cut off -Wert zur weiterfithrenden Diagnostik?

Ein Wert, ab dem das Karzinom-Risiko sprunghaft ansteigt, konnte nicht identifiziert
werden. Man geht von einem linearen Zusammenhang zwischen PSA-Wert und
Tumornachweis aus (6).

Die Risikostratifizierung von PSA-Werten kann durch Nomogramme geschehen. Zwei
Modelle, Steyerberg und Kattan, welche eine vergleichbare Genauigkeit liefern, haben sich
als brauchbar erwiesen und kdnnen dazu genutzt werden, den Vorteil einer Biopsie zu
beziffern (22).

Derzeit wird in der S3-Leitline ab einem PSA-Wert von 4 ng/ml eine weitere Abkldrung

per Biopsie empfohlen (6).

PSA-Density

Um die Aussagekraft des PSA-Wertes zu erhohen, wird neben kinetischen Parametern wie
Velocity (Anstiegsgeschwindigkeit) und Doubling-Time auch noch die PSA-Density
eingesetzt. Diese berechnet sich nach der Formel PSA-Density= PSA/Prostatavolumen und
hat die Einheit ng/ml/ml. Sie setzt also den PSA-Wert mit dem Volumen der Prostata in
Relation, um einem erhdhten Spiegel bei einer benignen Hyperplasie Rechnung zu tragen.
Die Studienlage ist dabei heterogen. Milkovic et al. sehen einen signifikanten Vorteil,

Patienten ab einer PSAD von 0,17 einer Biopsie zuzufiihren (23), Kundu et al. stellen eine




signifikante Korrelation zwischen erhohter PSAD und schlechterer prognostischer
Faktoren, wie etwa dem Gleason-Score, fest (24).

Presti et al. sehen in einer prospektiven Studie keinen Vorteil bei der Detektion von T1-
Karzinomen (25).

Alles in allem wird die PSA-Density noch nicht als ausreichend prospektiv abgesichert

angesehen, um in der klinischen Praxis eine Rolle zu spielen (6).

1.2.2.4 Screening der gesunden Bevolkerung?

Beziiglich eines Screenings mittels PSA-Bestimmung werden in einer Meta-Analyse
Sensitivitit, Spezifitit und positiver Vorhersagewert mit etwa 72%, 93% und 25%
angegeben. Dies ldsst auf eine hohe Anzahl von Falsch-Positiven Ergebnissen schlieBen
(26).

In der ERSPC-Studie wird eine Reduktion der PCa-Spezifischen Mortalitit um 21%
angegeben, fiir das Gesamtiiberleben kann jedoch kein Vorteil des gescreenten
Studienarmes festgestellt werden (27).

Die Sinnhaftigkeit einer verdachtsunabhéngigen Untersuchung im Rahmen eines
Screeningprogrammes ist weiterhin umstritten, auch da eine Uberdiagnose und daraus eine

Ubertherapie begiinstigt wird (6).

1.2.2.5 Biopsie

Biopsien der Prostata werden heute liblicherweise gezielt per transrektalem Ultraschall
durchgefiihrt. Dies fiihrt mit einer Sensitivitidt von 88% gegeniiber 77% bei einer rein
digital gesteuerten Biopsie zu einer deutlichen Verbesserung der Detektions-Rate (28).
Weiters wird der Sweet-Spot, also der Kompromiss zwischen diagnostischer Performance
und Komplikationsrate, derzeit bei ca. 10-12 entnommenen Stanzzylindern (engl. ,,Cores*)
angenommen (6). Dabei werden laut einer Ubersichtsarbeit um 31% mehr Karzinome
detektiert als beim mittlerweile als insuffizient angesehenen Sextanten-Modell, bei dem 6
Cores entnommen werden (29).

Eine weitere Steigerung auf 18 oder sogar 24 Cores (Saturationsbiopsie) bringt keinen
signifikanten Vorteil mehr, erh6ht jedoch die Komplikationsrate (29). Bei schwierigen
Féllen mit mehreren negativen Vorbiopsien bei erhohtem PSA-Wert werden 18 Zylinder
empfohlen (30).

Es gibt verschiedene Ansétze zur Verbesserung der konventionellen ultraschallgezielten

Biopsie.




Bei der Fusionsbiopsie wird technisch ein mpMRT-Bild mit einem TRUS-Bild in Echtzeit
verschmolzen und ermdglicht die gezielte Punktion von suspekten Arealen. Die Studie von
Jesse D. Le et al. zeigt, dass bei einer Fusionsbiopsie eine hohere Konkordanz zwischen
dem Gleason Score der Stanze und dem der Prostatektomie als bei herkdmmlicher Technik
besteht (31).

Die MR-gezielte Biopsie sollte dabei immer mit der TRUS- gesteuerten Biopsie
kombiniert werden, da ansonsten 27% der Karzinome unentdeckt bleiben kdnnen (32). Im
rezenten PRECICION-Trail wurde eindrucksvoll nachgewiesen, dass das MRT im
Management vorteilhaft gegeniiber dem Standardvorgehen ohne MR-Triage und mit
TRUS-Biopsie ist (33).

Weiters gibt es die Moglichkeit, die Nadel direkt unter MRT-Kontrolle zu fiihren. Diese
Technik scheint vor allem bei Re-Biopsien der herkommlichen Technik iiberlegen zu sein,
bendtigt jedoch noch weitere Evidenz (34).

Die haufigsten Komplikationen einer Prostatabiopsie stellen Blutungen dar. Dabei kann
insbesondere zwischen Himaturie, Himatochezie, Himatospermie und rektalen Blutungen
unterschieden werden. Makrohdmaturie ist ein sehr hdufiges Phinomen und wird in der
Literatur zwischen 10 und 84 Prozent angegeben. Die hohe Varianz wird dabei durch
verschiedene Definitionen (sichtbares Blut oder Notwendigkeit einer Katheterisierung),
unterschiedliche Symptomdauern und verschiedenartige Datenerhebungen (Interview oder
Befragung per Fragebogen) erklart (35). Eine Zusammenfassung der weiteren
Komplikationen ist in Tabelle 1 zu finden.

Die Mortalitdt im Zuge der Biopsie wird laut einer kanadischen Studie mit 0,09%
angegeben, es sollte also die Lebenserwartung des Patienten bei der Planung der

Intervention miteinbezogen werden. (35)

Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass milde Komplikationen wie
leichte Schmerzen oder passagere Hamaturie sehr hdufig sind, ernsteren wie Infektionen

sollten mit Prophylaxe begegnet werden (35).




Art der Komplikation % Kommentar

Rektale Blutung 1,3-45 | Lebensbedrohliche Blutung sehr selten
Hématospermie 1,1-93 | Soziales Stigma erschwert die Datenerfassung
Infektion 0-6,3 | Antibiotikaprophylaxe ist Leitliniengerecht
Schmerzen Schmerzmanagement ist obligat, 18% der

Patienten verweigern eine Re-Biopsie

Harnverhalt 0,2-1,7 | Normalerweise voriibergehend, symptomatische

Therapie indiziert

Dysurie 6-25 Normalerweise voriibergehend, symptomatische

Therapie indiziert

Erektile Dysfunktion Sehr heterogene Datenlage, Effekt auf die
Psyche, Reversibel

Tabelle 1- Komplikationen der Prostatabiopsie (35)

1.2.2.6 Bildgebung

1.2.2.6.1 Transrektaler Ultraschall TRUS

TRUS wird derzeit hauptsdchlich zur anatomischen Orientierung bei der systematischen
Biopsie der Prostata eingesetzt.

Es gibt jedoch auch Ansitze, Karzinomfoci direkt im Ultraschall zu erkennen und gezielt
zu biopsieren. Dabei konnen unter anderem Grof3e, Beschaffenheit des Randes sowie
Hypervaskularisierung von Lisionen sonographisch beurteilt werden (36).

Zwar wird besonders dem kontrastmittelverstdrkten Ultraschall ein gewisses Potential
zugeschrieben (36), jedoch kann dieser bei Patienten mit einem PSA-Wert unter 20 keine
signifikanten Ergebnisse liefern (37). Bei der Abschétzung einer lokalen Ausbreitung bei
verifiziertem Karzinom ist der TRUS der DRU nicht iiberlegen (38). Weiters ist die starke
Abhingigkeit von der Untersucherin/dem Untersucher bei der Sonographie zu bedenken
(39).

Insgesamt raten die Leitlinien von einem Einsatz in der Primardiagnostik ab (6).

1.2.2.6.2 Nuklearmedizin

Die Knochenszintigraphie ist bei Patienten mit Verdacht auf ein lokal fortgeschrittenes
Karzinom indiziert. Dies kann an mehreren Parametern festgemacht werden, z.B. ein PSA-
Wert von > 10 ng/ml, einem Gleason Score von > 8, Knochenschmerzen oder einem T3/T4

-suspekten DRU- Befund (6).




Die PET-Untersuchung kann sowohl zur Evaluation von Knochenmetastasen als auch
eines biochemischen Rezidivs eingesetzt werden. Verschiedene Tracer sind dabei in
Diskussion, Polanec et al. zeigen hier eine Sensitivitdt und Spezifitit von 89.7%,

respektive 96.1% (40).

1.2.2.6.3 Magnetresonanz- Tomographie
Siehe Kapitel 1.3

1.2.2.7 Grading

Der histopathologische Gleason-Score bleibt einer der wichtigsten und stirksten
prognostischen Faktoren des Prostatakarzinoms. Er basiert auf einer Studie von 1959, bei
der fiinf histologische Muster definiert wurden. Da viele Karzinome mehrere
Wachstumsmuster aufweisen, werden die zwei hdufigsten miteinander addiert und als
Gleichung angegeben (z.B. 3+4=7). Die urspriinglichen Kriterien wurden mittlerweile
mehrmals {iberarbeitet, um die Tumorbiologie besser zu repriasentieren. So werden die
Scores 2 bis 5 vom Pathologen tiblicherweise nicht mehr berichtet, da diese schlecht
reproduzierbar waren und kaum mit dem Score nach einer radikalen Prostatektomie
korrelierten. Das hat dazu gefiihrt, dass der Score 6 als jener mit dem geringsten Risiko
angegeben wird. Weiters wird nun auch das dritthdufigste Muster beriicksichtigt, wenn
dieses die anderen iibersteigt. An histologischen Subtypen sind das intraduktale Karzinom
(IDC) und das mucindse Adenokarzinom zu nennen. Ersteres ist meistens mit einem
schlechteren Verlauf assoziiert, kann jedoch auch als Vorlduferldsion auftreten. Beim
mucindsen Karzinom besteht noch kein Konsens in der Fachwelt, wird jedoch nicht als
zusitzlicher Risikofaktor angesehen (41).

Es hat sich gezeigt, dass die Scores 3+4=7 und 4+3=7 insgesamt sehr hiufig gestellt
werden und in ihrer Prognose divergieren. Um dieser Unschirfe zu begegnen wurde vom
Johns Hopkins Hospital ein neues System vorgeschlagen, welche die Gleason Scores 1-5
zur Grade Group 1, 3+4=7 zur Grade Group 2, 4+3=7 zur Grade Group 3, 4+4=8 zur
Grade Group 4 und die Scores 9 und 10 zur Grade Group 5 zusammenfasst (42).

1.2.2.8 Staging und Prognose

Es wird die UICC-Klassifikation angewendet (43).

Zuerst sollte zwischen lokal begrenztem und lokal fortgeschrittenem Karzinom
unterschieden werden. Einen ersten Anhaltspunkt gibt dabei die DRU, jedoch kénnen und

sollen Erkenntnisse von Biopsie und Bildgebung mit beriicksichtigt werden (6).




Bei T1 und T2 handelt es sich um auf die Prostata beschrinkte Lasionen (43). Laut einer
Studie von 2007 hat das Ergebnis einer MR-Untersuchung nur Einfluss auf 1,3% der
untersuchten Patienten, die Indikation fiir Bildgebung, im Hinblick auf 6konomische
Gesichtspunkte, sollte bei niedrigem Stadium also genau gestellt werden (44).

Lokal begrenzte Karzinome konnen je nach PSA-Wert, Gleason Score und klinischem
Stadium in Low-Risk- (PSA < 10 ng/mL, Gleason Score < 6 sowie Tlc bzw. T2a) ,
Intermediate-Risk- (PSA zwischen 10 und 20 ng/mL, Gleason Score =7 sowie T2b) und
High-Risk- (PSA > 20 ng/mL, Gleason Score 8-10 sowie T2¢) Karzinome eingeteilt
werden (45). Das relative Risiko fiir die krebsspezifische Mortalitdt bei operativer Therapie
steigt gegeniiber Low-Risk (1.0), auf Intermediate-Risk (4,9), sowie auf High-Risk (14,2)
an (46).

Ab einem PSA-Wert von 10 ng/mL steigt die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von
Knochenmetastasen derart an (PSA <10 ng/mL: 2,3 % ; PSA 10-19,9 ng/mL: 6 %) (47),
dass eine Knochenszintigraphie im Rahmen des Stagings als sinnvoll erachtet wird (6).
Beim lokal fortgeschrittenen Tumor (T3 bzw. T4) wird von einer Prévalenz von 46,6 %

ausgegangen (47).
1.2.3 Therapie

1.2.3.1 Active Survaillance

Active Survaillance bezeichnet eine abwartende Therapiestrategie mit kurativer Intention.
Sie wurde entwickelt, um die Ubertherapie von nicht-signifikanten Karzinomen zu
verhindern. Dabei wird in dreimonatigen Intervallen per PSA-Kontrollen, Re-Biopsien und
DRUs kontrolliert, ob ein Fortschreiten der Erkrankung vorliegt und gegebenenfalls eine
kurative Therapie eingeleitet. Die Patientenauswahl wird derzeit nach folgenden Kriterien
vorgenommen: PSA < 10 ng/mL, Gleason-Score < 6, Stadium T1c bis T2a, die
Lebenserwartung sollte iiber 15 Jahre liegen und die Histologie sollte in weniger als 3

Stanzen je weniger als 50% des Blickfeldes betragen (48).

1.2.3.2 Watchful Waiting

Auch Watchful Waiting bezeichnet ein abwartendes Verfahren, ist jedoch palliativ
ausgelegt. Im Fokus steht die Lebensqualitit des Patienten, also die Symptomkontrolle und
die Nicht-Schédlichkeit der therapeutischen Interventionen. Die Kriterien zum Einschluss

von Patienten sind weniger scharf definiert als bei Active Survaillance. Die Hauptrolle aus
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medizinischer Sicht spielt die Lebenserwartung, welche unter 10 Jahren betragen sollte (6).
Natiirlich muss der Patientenwunsch immer beriicksichtigt werden, auch
Kontraindikationen von aktiven Therapieformen kénnen eine Rolle spielen (49).

Laut Bill-Axelson et al. ist die radikale Prostatektomie dem Watchful Waiting, gemessen

an der Mortalitét, tiberlegen (50).

1.2.3.3 Hormonablative Therapie oder Androgendeprivation ADT

Die hormonablative Therapie hat ihre Indikationen hauptséchlich im palliativen Setting
(6). Die Wirkung beruht auf dem Entzug des minnlichen Geschlechtshormones
Testosteron, welches als Wachstumsfaktor fiir das Prostatakarzinom gilt.

Dies kann sowohl chirurgisch (durch die Kastration) als auch medikamentos erfolgen.

Die Datenlage kann als sehr heterogen beschrieben werden (6).

So scheint der positive Effekt auf das progressionsfreie Uberleben erwiesen (6, 51), fiir das
Gesamtiiberleben liegen jedoch widerspriichliche Daten vor. Beispielsweise besteht laut
Nair Et al. erst nach 10 Jahren ADT ein signifikanter Benefit, was bei vielen dlteren
Patienten mit eingeschrénkter Lebenserwartung diese Methode in Frage stellt (51). Die
Studie des Medical Research Council aus dem Jahr 1997 liefert hauptséchlich die Evidenz
zum Einsatz der ADT, weist jedoch selbst auf Limitationen durch verbesserungswiirdige

Datengrundlage hin (6, 52).

Als Hauptindikation ist die ADT eine Erstlinientherapie beim fortgeschrittenen bzw.
metastasierten Prostatakarzinom, wo sie auch in Verbindung mit einer konventionellen

Chemotherapie eingesetzt werden kann (6, 53).

1.2.3.4 Radikale Prostatektomie RPE

Die radikale Prostatektomie ist der priméare kurative Ansatz bei lokal begrenztem Tumor.
Dabei werden chirurgisch die komplette Driise, die Samenblasen sowie Teile des Vas
deferens resektiert. Wenn moglich, sollte nervenerhaltend operiert werden, um eine
postoperative erektile Dysfunktion zu verhindern (45).

Laut der ProtecT-Studie war die Rate an Disease-progression bei der RPE etwa halb so
grof} wie die der Active Survaillance-Gruppe, dies wirkte sich jedoch nicht auf das
Gesamtiiberleben oder die krebsspezifische Mortalitit aus (54).

Eine Lymphknotendissektion scheint das onkologische Outcome nicht zu verbessern, kann

jedoch zusétzliche Informationen zum Staging liefern (55).
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1.2.3.5 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist neben der Prostatektomie ein Verfahren mit kurativem Ansatz. Die
Strahlenquelle kann dabei extern (perkutane Strahlentherapie) oder im Korperinneren
(Brachytherapie) platziert werden (6).

Kupelian et al. haben gezeigt, dass die perkutane Bestrahlung (Dosis > 72 Gray) und die
Brachytherapie der radikalen Prostatektomie im Hinblick auf das Auftreten eines
biochemischen Rezidivs ebenbiirtig sind (56).

Moderne Verfahren wie die 3D-konformale Strahlentherapie sind der konventionellen in

Sachen therapiebedingter Toxizitit tiberlegen (57).

Bei der Brachytherapie gibt es die Moglichkeiten, kleine radioaktive Stifte (,,Seeds*)
permanent in die Prostata einzubringen (genannt low dose rate, LDR), oder im HDR (high
dose rate)- Verfahren eine starke Iridium-192-Strahlenquelle einzusetzen, welche nach der
Therapiesitzung wieder entfernt wird. Wahrend LDR-Brachytherapie bei Patienten mit
geringem Risikoprofil zum Einsatz kommt, ist die HDR-Therapie bei mittlerem und hohem
Risiko empfohlen. Zur Effektivitit ist anzumerken, dass direkte Vergleichsstudien

zwischen den einzelnen kurativen Verfahren noch aussténdig sind (6).

1.3 Multiparametrische Magnetresonanz- Tomographie der

Prostata

1.3.1 Physikalische Grundlagen der MRT

Nach Duale Reihe Radiologie (58):

Wasserstoff-Ionen verhalten sich vereinfacht gesehen wie Stabmagnete, welche ein eigenes
kleines Magnetfeld aufbauen. Sie sind normalerweise nicht geordnet, weshalb der Korper
als Ganzes nicht magnetisch ist.

Das starke Permanentmagnetfeld des MRTs richtet die Protonen parallel und antiparallel
zur Achse des Feldes aus. Der energiereichere antiparallele Zustand wird geringfiigig
seltener angenommen als der parallele.

Die Protonen rotieren um die Achse des Hauptmagnetfeldes (=*“Prézessionsbewegung®) in
einer bestimmten Frequenz (Prizessionsfrequenz oder LARMOR-Frequenz), welche von
der Magnetfeldstirke abhédngt.

Zusitzlich besteht eine Eigendrehung der Protonen um eine Achse, welche nicht dem

Hauptmagnetfeld entspricht, genannt Spin-Achse.
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Von einer Antenne ausgesandte Hochfrequenz (HF)- Impulse 16sen eine Resonanz aus,
wenn sie der Prizessionsfrequenz entsprechen. Daraus folgen zwei Vorgénge:
1. Einige Protonen werden vom energiedrmeren parallelen Zustand in den
energiereicheren antiparallelen Zustand gebracht, genannt Anregung.
2. Eine Synchronisierung der Protonen in der Achse um das Hauptmagnetfeld, sie

sind nun in einer gemeinsamen Phase in der Kreisbahn.

Anfangs entspricht der Gesamtmagnetisierungsvektor der Protonen der
Hauptmagnetisierungsachse.

Nach Einstrahlung des HF-Impulses wird der Vektor ausgelenkt. AnschlieBend geht dieser
wieder in seinen Ausgangszustand zuriick. Beim Zuriickfallen vom antiparallelen in den
parallelen Zustand (=Abregung) entsteht ein HF-Signal, welches detektiert wird und die
Grundlage fiir das Bild darstellt.

Es wird zwischen 2 Aspekten der Riickbildung der Anregung unterschieden:

1. Wiederzunahme der Lingsmagnetisierung (Synonyme: T1-Relaxation, Spin-Gitter-
Relaxation, Langsrelaxation, longitudinale Relaxation)

2. Abnahme der Quermagnetisierung, die Prazessionsachsen verlieren ihre
Synchronitét (Synonyme: T2-Relaxation oder Spin-Spin-Relaxation,
Querrelaxation, Transversalrelaxation)

Die beiden Rexlaxationsvorgéinge werden durch die Zeitkomponenten T1 und T2
beschrieben.

* TI1-Zeit ist die Zeitkonstante, die den Wiederaufbau des
Gesamtmagnetisierungsvektors in Richtung des Hauptmagnetfeldes beschreibt. Sie
ist dadurch definiert, dass 63% der Protonen wieder in ihre Ausgangsposition
zuriickgekehrt sind. Diese Zeit wird dadurch bestimmt, wie schnell die Protonen
ihre Energie wieder an die Umgebung (Gitter) abgeben kdnnen.

* T2-Zeit ist die Zeitkonstante flir die Abnahme des Gesamtmagnetisierungsvektors
in der Transversalebene. Dieses ist auch von der Beeinflussung der einzelnen Spins
untereinander abhangig (=Spin-Spin-Relaxation).

Je weniger sich die Spins gegenseitig beeinflussen, desto ldnger bleiben sie in der Phase,
z.B. Wasser hat eine hohe T2-Zeit.
Das Bild entsteht durch Hochfrequenz-Signale, die von verschiedenen Geweben nach

Anregung abgestrahlt werden.
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Als Sequenz bezeichnet man eine zeitlich definierte Folge an HF-Signalen.
Die Signalintensitit wird von 3 Faktoren bestimmt:

1. Gewebeparameter (Dichte, T1-, T2-Zeiten)

2. Sequenztyp (T1-, T2-gewichtet, fettgesattigte Sequenz)

3. Parameterwahl: TR, TE, Flip-Winkel usw.

1.3.2 PI-RADS v2 Score

Seit den 1980er Jahren wir das MRT als Untersuchungsmethode der Prostata angewandt.
Mit Fortschreiten der Technik, insbesondere der Entwicklung der multiparametrischen
MRT-Untersuchung, und damit auch der zunehmenden Verbreitung, wurde es als
notwendig erachtet, Erhebung, Auswertung, Dokumentation und Kommunikation der
Befunde international zu standardisieren. 2012 wurden von der ESUR die ersten
Guidelines veroffentlicht, welche seitdem in klinischen und akademischen Studien
verifiziert wurden (1).

Um den vorhandenen Limitationen und einer weiteren globalen Verbreitung Rechnung zu

tragen, liegt das PI-RADS-System nun in seiner 2. Iteration vor (1).

PI-RADS v2 legt apparative Mindeststandards fest, welche von jedem Zentrum
eingehalten werden sollten. Dazu zdhlen T2-gewichtete Aufnahmen in idealerweise 3
Ebenen, T1-gewichtete Bilder in Verbindung mit Serien zur Bestimmung der
Kontrastmittel-Dynamik, sowie diffusionsgewichtete Aufnahmen (ADC-Maps mit high-b-
Values) (1). Optional ist die Anwendung der Magnetresonanz-Spektroskopie, deren Rolle
gerade kontrovers diskutiert wird (59). Sie gibt Informationen liber An- oder Abwesenheit
eines Karzinoms, kann aufgrund der groben Ortsauflosung jedoch beim Staging nicht
eingesetzt werden (59).

Es werden 3 Protokolle unterschieden, das Detection-Protokoll fiir Erstdiagnosen, das
aufwindigere Staging-Protokoll (v.a. zur Evaluation von Kapseliiberschreitungen) und das
Nodes- und Bone-Protokoll, welches zusétzlich die LWS miteinschlief3t (59).

Das Prostatakarzinom ist liblicherweise multifokal, wobei die groBte Lasion den hochsten
Gleason-Score beinhaltet und am ehesten zur Kapseliiberschreitung neigt. Von bis zu vier
Léasionen sollte ein individueller PI-RADS-Score ermittelt werden, der Gesamt-Score
entspricht dann dem hdchsten der Lision (1).

Abbildung 1 und 2 zeigen je einen Beispielbefund.
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Abbildung 1- PI-
RADS 5
Beispielbefund: Im
hohen B-Bild (links
oben) demarkiert sich
8 cine hyperintense
Ldision mit 1,5 cm
Durchmesser. In der
korrespondierenden
ADC-Karte (rechts
oben) stellt sich diese

hypointens dar. In der

anatomischen axialen T2w (links unten) zeigt sich diese Ldsion hypointens. Die Ldsion

zeigt ein deutliches Kontrastmittelenhancement und ist daher positiv in der dynamischen

Kontrastmittelsequenz (rechts unten). Bildquelle: Dr. Claudio Spick, PhD

Abbildung 2- PI-RADS
4 Beispielbefund: Im
hohen B-Bild (links
oben) demarkiert sich
eine hyperintense
Ldsion mit 0,9 cm
Durchmesser. In der
korrespondierenden
ADC-Karte (rechts
oben) stellt sich diese
hypointens dar. In der

anatomischen axialen

T2w (links unten) zeigt sich diese Ldsion hypointens. Die Ldsion zeigt lediglich ein

minimales Kontrastmittelenhancement (rechts unten). Bildquelle: Dr. Claudio Spick, PhD
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1.3.3 Indikationen

Naturgemif3 geht die ESUR mit ihren Empfehlungen etwas liberaler vor als etwa die
Deutsche Krebsgesellschaft mit ihrer S3-Leitline, welche beispielsweise fiir das MRT in
der Primérdiagnostik keine ausreichende Evidenz sieht (6).

Im Folgenden mochte ich die die Anwendungsszenarien fiir die mpMRT umrei3en, wenn
nicht anders gekennzeichnet beziehe ich mich dabei auf die ESUR Guidelines aus dem
Jahr 2012 (59).

Der Algorithmus sieht vor jeder MRT-Bildgebung eine PSA-Bestimmung sowie die
Durchfiihrung einer TRUS-Biopsie mit 10-14 entnommenen Cores vor (1).

Dazu ist zu beachten, dass dies zunehmend nicht mehr der klinischen Realitdt entspricht
und immer mehr Untersuchungen auch vor einer Erstbiopsie durchgefiihrt werden (33).
Um postbioptische Bildartefakte durch Blut und dessen Abbauprodukte zu vermeiden,

wird eine Latenzzeit von zumindest 6 Wochen empfohlen (1).

1. Detection-MRT: Ist das Ergebnis der initialen Biopsie negativ bzw. werden nur
kleine Low-Risk-Foci festgestellt, kann bei weiter bestehendem klinischem
Verdacht auf ein Prostatakarzinom eine weitere Investigation gerechtfertigt sein.
Dazu zéhlen neben der wiederholten PSA-Bestimmung und einer Re-Biopsie auch
ein MRT nach dem Detection-Protokoll.

2. Staging-MRT: Das MRT kann helfen die richtige Therapieform fiir den Patienten
auszuwéhlen.

a. Bei Low-Risk-Karzinomen erméglicht das MRT die Unterscheidung von
signifikanten und nicht-signifikanten Tumoren, und damit eine Vermeidung
von Ubertherapie, sprich die Entscheidung zugunsten von Active-
Survaillance gegeniiber der radikalen Operation.

b. Fillt die Entscheidung zugunsten von Active Survaillance bereits ohne
Bildgebung, kann das MRT die Therapieentscheidung verifizieren und
prognostische Faktoren wie z.B. das Tumorvolumen erfassen.

c. Bei Intermediate-Risk-Karzinomen erhoht sich die Wahrscheinlichkeit einer
Kapseliiberschreitung signifikant, welche durch das MRT festgestellt
werden kann.

d. Bei High-Risk-Karzinomen steht die Detektion von Lymphkonten- und

Knochenmetastasen im Vordergrund, das dafiir vorgesehe Protokoll sollte
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angewendet werden. Zusétzliche Informationen kann eine
Knochenszintigraphie liefern.

3. Bei biochemischem Rezidiv nach einer radikalen Prostatektomie ermoglicht das
MRT die Evaluation der Fossa prostatica, der regiondren Lymphknoten und der
Knochen.

4. MR-Gezielte Biopsie: Siehe Kapitel Biopsie

1.3.4 Die diagnostische Wertigkeit der MRT der Prostata in der

Literatur

Es gibt mehrere Meta-Analysen zur MRT-Untersuchung beim Prostatakarzinom, u.a.
Sonnad et al. (2001), Engelbrecht et al. (2002) und de Rooij et al. (2016).

Sonnad et al. und Engelbrecht et al. bedienen sich zur Auswertung der Receiver operating
characteristic curve bzw. der Area under the curve, Rooij et al. geben zusétzlich gepoolte
Sensitivitéts- und Spezifititsschitzungen der Subgruppen visualisiert als Forest plots an.
Untersucht wurden jeweils vor allem die Staging-Performance des MRT in Hinblick auf
Detektion von T3 Karzinomen, sprich der Kapseliiberschreitung und der Invasion der

Samenblédschen (2, 3, 5). Woo et al. analysieren hingegen die Karzinom-Detektion (4).

Gesamtergebnisse

Engelbrecht et al. berechnen iiber die Gesamtheit der 146 eingeschlossene Studien eine
Testgenauigkeit (“joint maximum sensitivity and specificity*) von 71% (5). Dieser Wert
deckt sich mit dem von Sonnad et al., welcher 74% angibt (3).

De Rooij et al. geben fiir Stadium 3-Detektion eine Sensitivitit und Spezifitit von 0,61
respektive 0,88 an, bemerkt jedoch eine grofle Heterogenitét bei der Sensitivitit der
eingeschlossenen Studien (2).

Zu beachten ist, dass sich diese Ergebnisse auf die Gesamtheit der eingeschlossenen
Studien beziehen und dabei unterschiedlichste Modalititen wie Feldstarke, die
Verwendung von funktionellen Sequenzen oder verschiedene Spulentypen die
diagnostische Leistung signifikant beeinflussen (2).

Die Kombination von 3T mit multiparametrischem MRT hatte die groBBte Sensitivitdt von

0,73 und Spezifitat von 0,95 (2).
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Die Rolle der Endorektalspule ERC

Die ERC scheint bei Gerédten mit weniger als 3 Tesla Feldstéirke niitzlich zu sein,
besonders im Hinblick auf die Detektion einer Samenblaseninfiltration (Sensitivitdt 0,37
bzw. 0,62). Bei hoherer Feldstiarke und zusitzlich funktionellen Sequenzen, scheint die
ERC jedoch die diagnostische Performance zu beeintrachtigen (2).

Bei Verwendung von modernen 3T-Geréten in Verbindung mit mehreren funktionellen
Sequenzen erscheint, vor allem in Hinblick auf Kosten, Verfiigbarkeit und
Patientenkomfort, die ERC als obsolet, wobei die ESUR darauf hinweist, dass in
bestimmten Situationen, wie bei adipdsen Patienten, der Einsatz gerechtfertigt sein kann,
und die abschlieende Entscheidungsgewalt weiter bei den Radiologinnen/Radiologen

liegen sollte (1).

3Tvs. 15T

Das PI-RADS Steering Comitee weist darauf hin, dass eine addquate Untersuchung mit
beiden Gerdtegenerationen moglich ist, vorausgesetzt die Qualititsstandards und
technischen Vorgaben werden eingehalten. In bestimmten Féllen kann ein 1,5 T-Gerét von
Vorteil sein, da es beispielsweise bei metallischen Implantaten zu weniger Bildartefakten
kommt und so eine Befundung iiberhaupt erst ermdglichen kann. Die unter normalen
Bedingungen erhohte Artefaktanfélligkeit von 3T-Gerédten wird durch die fortschreitende
Technik als geldst angesehen, wodurch die bessere signal-to-noise-ratio SNR zum Tragen
kommt (1).

Insgesamt sind die 3-Tesla Gerdte jenen mit geringerer Feldstiarke in Sachen Sensitivitat
bei der Detektion von ECE iiberlegen (0,61 bzw. 0,55), die Spezifitit ist jedoch leicht
geringer (0,88 bzw. 0,92). Bei SVI und Gesamt-T3-Detektion zeichnet sich ein dhnliches
Bild (2).

Seine Stérken spielt die MRT vor allem bei der Detektion von klinisch signifikanten
Karzinomen mit einem Gleason-Score von 7 (OR 3.3) bzw. 8 (OR 4.2) aus und kann

deshalb eine tragende Rolle bei der Therapieentscheidung spielen (60).

Weiters ist das mpMRT mit einer OR von 10,3 der beste praoperative Pridiktor fiir eine
ECE, ermittelt durch die radikale Prostatektomie (61).
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden samtliche Patienten, die sich im Zeitraum 01.01.2013 bis 10.01.2018
einer mpMRT-Untersuchung der Prostata im Diagnostikum Graz Siid-West unterzogen.
Diese wurden sowohl vom extra- als auch vom intramuralen Bereich zugewiesen.

Die Patienten wurden im Rahmen der Untersuchungen {iber die Verwendung der Daten
aufgeklédrt und gaben schriftlich ihr Einverstindnis.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Meduni Graz genehmigt.

2.1.1 Grundkollektiv

Einschlusskriterien

Von allen Patienten musste entweder eine Histologie, ein radiologisches- oder ein
klinisches (biochemisches) Follow-up vorliegen.

Die Histologie konnte von einer Prostatektomie oder einer Biopsie stammen, diese musste
nach dem MRT gewonnen worden sein, sprich die Histologie musste jiinger als das MRT
sein. Bei vielen Patienten existierte auch bereits ein Gleason-Score vor der Untersuchung,
diese wurden auch erfasst.

Der zeitliche Mindestabstand im Falle eines MRT-Follow-ups wurde auf 17 Monate
festgelegt.

Weiters wurden nur Befunde beriicksichtigt, die mittels 3-Tesla -Gerdt erhoben wurden.

Ausschlusskriterien
Ausgeschlossen wurden jene Patienten, bei denen entweder keine Histologie nach der
Bildgebung, kein Follow-up MR mit dem geforderten Mindestzeitabstand oder kein

klinischer Follow-up verfligbar waren.

2.2 Parameter

Fiir jeden Patienten wurden, wenn verfiligbar, folgende Parameter erhoben: Alter zum
Zeitpunkt der MRT, Vorbefunde (PSA-Wert/Kinetik, Histologie vor dem MR,
Zuweisungsdiagnose), Prostata-MalBle/Volumen, PI-RADS Score, Lisionscharakteristika
(Anzahl, Lage, Abmessungen, tumordse Art, entziindliche Art), ECE bzw. SVI,
Lymphknotenbefall, Art des Referenzstandards, Post-MR-Histologie (Datum, Dignitit,
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Muster, Gleason-Score), Verlaufs- MRT (Datum, PI-RADS Score) und biochemisches
Follow-up.

Quellen fiir diese Parameter waren: Die Interne Datenbank des Diagnostikum Graz Siid-
West, bestehend aus Stammdaten, radiologischen Befunden, Anamneseblattern,
Uberweisungsscheinen mit Zuweisungsdiagnosen und mitgebrachten Vorbefunden der
Patienten.

Waren die Patienten im Landeskrankenhaus Graz in Behandlung, konnten auch die dort
erhobenen PSA-Werte und histologischen Befunde miteinbezogen werden, diese Daten
wurden vom Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation der Meduni
Graz zur Verfiigung gestellt.

Die Daten wurden in einer Tabelle zusammengetragen und der statistischen Auswertung

zugefiihrt.

2.3 Technische Parameter der MR-Untersuchung und Befundung

Samtliche Untersuchungen wurden mit einem Siemens Magnetom Skyra 3.0 T-Gerit
durchgefiihrt. Es kam eine Bodycoil mit 18 Kanélen zum Einsatz.
Folgende Protokolle wurde angewandt:
T2-gewichtete TSE Aufnahmen
e Coronar:
o Basisauflosung: 320, TR: 7500ms, TE: 101 ms, Flip-Winkel: 160°,
Schichtdicke: 3,5mm, VoxelgréBe: 0,6 x 0,6 x 3,5 mm
e Saggital
o Basisauflosung: 320, TR 7740.0 ms, TE: 101 ms, Flip-Winkel: 160°,
Schichtdicke: 3,5mm, VoxelgroBe: 0,6 x 0,6 x 3,5 mm
e Transversal
o Basisauflosung: 320, TR 7740.0 ms, TE: 101 ms, Flip-Winkel: 160°,
Schichtdicke: 3,5mm, Voxelgrofe: 0,6 x 0,6 x 3,5 mm
e Coronare HASTE-Sequenz
o Basisauflosung 256, TR 1400 ms, TE: 85 ms, Flip-Winkel: 160°,
Schichtdicke 5,5 mm, VoxelgroBe: 1,4 x 1,4 x 5,5 mm, FoV 350mm
Diffusionsgewichtete Sequenz
o Basisauflosung 142, TR 4800 ms, TE: 86 ms, Schichtdicke 3,5 mm,
VoxelgroBe: 1,3 x 1,3 x 3,5 mm, B-Values: 0, 100, 1000, 1400 s/mm2,
ADC-Maps wurden vom Gerét berechnet
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T1-gewichtete Sequenzen mit Kontrastmittel
o Basisauflésung: 320, TR 5.36 ms, TE: 1.86 ms, Flip-Winkel: 15°,
Schichtdicke: 1,2 mm, VoxelgréBe: 0,5 x 0,5 x 1,2 mm

o Kontrastmittel: Prohance, 3 Phasen, 7 Durchlidufe

Die Befundung erfolgte am Diagnostikum Graz Siid West durch Facharztinnen/Fachérzte
fiir Radiologie, nach der PIRADS v2-Klassifikation.
Eventuelle Vorbefunde, wie PSA-Werte oder bereits gewonnene histologische Befunde,

waren dabei durch Anamneseblétter und Zuweisungsblitter bekannt.

2.4 Anpassung von PI-RADS v1 aufv2

Bei den ausgewerteten radiologischen Befunden war nicht ersichtlich, ob diese nach PI-
RADS v1 oder PI-RADS v2 befundet wurden. Um eventuellen Anderungen Rechnung zu
tragen, wurden fragliche Befunde erneut von einem Radiologen/einer Radiologin iiberpriift

und fiir die Statistik angepasst.

2.5 Statistische Datenanalyse

Die statistische Auswertung erfolge mittels IBM SPSS 25.
Als Referenzstandard diente dabei entweder eine nach dem MRT gewonnene Histologie
oder ein follow-up-MRT mit 17 Monaten Mindestzeitabstand. Zur Klassifikation als
»pathologisch* musste mindestens ein Kriterium erfiillt werden:
e Ein Gleason Score von grofBer gleich 3+3=6
e Eine Hochklassifikation im follow-up-MRT um mindestens 1 auf der PI-RADS-
Skala
e Nachtriglich wurde ein gefundenes intraprostatisches Urothelkarzinom auch als
positiv gewertet
Als benigne wurden folgende Lésionen klassifiziert:
e Ein Gleason Score von kleiner 6, entziindliche und prikanzerdse Pathologien.
e Eine Verringerung des PI-RADS-Scores im Verlauf.
e Ein stationdrer PI-RADS-Score bei einem Score von < 3.
Mittels Receiver-Operating-Characteristic wurden die Testvariablen PI-RADS, Alter,
PSA-Wert vor der MRT, Prostatavolumen sowie PSA-Density ausgewertet. Weiters

erfolgte eine Analyse per logistischer Regression.
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So konnten fiir jeden PI-RADS-Score Spezifitits/Sensitivitits-Paare ermittelt werden.

Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse — Resultate

SchlieBlich konnten 140 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

Insgesamt wurden laut Referenzstandard 102 Personen mit Karzinom und 38 als
karzinomfrei identifiziert.

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der logistischen Regression, in Tabelle 3 die der Receiver

Operating Characteristic zu finden. Abbildung 3 zeigt die graphische Darstellung der ROC.

Regressionskoeffizient B | Standardfehler | Wald df Sig. Exp(B)
PI-RADS 1,492 0,258 | 33,326 1| <0,01 4,447
Alter 0,057 0,036| 2,497 1| 0,114 1,059
PSA Wert -0,117 0,098 1,42 1| 0,233 0,89
Prostatavolumen 0,022 0,026 | 0,745 1| 0,388 1,022
PSA-Density 7,08 5,502 | 1,656 1| 0,198|1187,826
Konstante -9,452 2,703 12,226 1 0 0
Tabelle 2- Logistische Regression
Variablen
PI-RADS
— Alter
— PSA- Wert
Prostatavalurmen
PSA- Density

Bezugslinie

Sensitivitat

"op 02 04 06 0,8 10

1 - Spezifitat

Abbildung 3- Receiver Operating Characteristic-Kurve
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. Asymptotisches 95% Konfidenzintervall
Asymptotische
Variablen Flache | Standardfehler | Signifikanz Untergrenze Obergrenze
PI-RADS 0,869 0,037 <0,001 0,796 0,942
Alter 0,633 0,050 0,016 0,536 0,730
PSA- Wert 0,478 0,052 0,687 0,375 0,581
Prostatavolumen 0,440 0,055 0,276 0,332 0,548
PSA-Density 0,524 0,051 0,660 0,424 0,625

Tabelle 3- ROC- Area under the curve

3.1 PI-RADS

Die Diagnose PI-RADS 1 wurde nie, PI-RADS 2 23-mal, PI-RADS 3 20-mal, PI-RADS 4
38-mal und PI-RADS 5 59-mal gestellt. Als laut Referenzstandard maligne erwiesen sich
dabei 0; 7 (30,4%); 4 (20,0%); 35 (92,1%) bzw. 56 (94,9%). Siehe Tabelle 4.

Nach Referenzstandard

benigne maligne Gesamt
PI-RADS |2 Anzahl 16 7 23
% 69,6% 30,4% 100,0%
3 Anzahl 16 4 20
% 80,0% 20,0% 100,0%
4 Anzahl 3 35 38
% 7,.9% 92,1% 100,0%
5 Anzahl 3 56 59
% 5,1% 94,9% 100,0%
Gesamt | Anzahl 38 102 140
% 27,1% 72,9% 100,0%

Tabelle 4- PI-RADS Kreuztabelle

Mit einer AUC von 0,869 (95% KI: 0,796 - 0,942) ist dieses Ergebnis signifikant.
Wird ein PI-RADS Cut-off-Wert von > 4 verwendet, betragen fiir die Detektion eines
Karzinoms die Sensitivitdt und Spezifitit 89,2% bzw. 84,2%.

Wird der Cut-off-Wert bei > 3 festgelegt, betragen sie 93,1% respektive 42,1%.
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3.2 Ergebnisse der histologischen Untersuchungen

Eine post-MRT-Histologie war in 123 von 140 Fillen vorhanden, dabei wurden vom
Pathologen/von der Pathologin 102 als maligne und 21 als benigne klassifiziert.

Die hdufigsten Befunde waren dabei das azindre Karzinom mit 34 Fillen, gefolgt vom
Subtyp des kleinazindren Karzinoms mit 30 Féllen. In 24 Féllen wurde im Befund nur
unspezifisch Adenokarzinom oder Karzinom angegeben. Bemerkenswert ist ein entdecktes
intraprostatisches Urothelkarzinom.

Der Rest entfiéllt auf Mischformen, niedrig- und undifferenzierte Karzinome, sowie andere
Subtypen.

In 99 Fillen konnte ein Gleason-Score erhoben werden, in 2 Fillen war lediglich bekannt,
dass es sich um ein Karzinom handelt, weiters wurde ein Urothelkarzinom berichtet. Die
Ergebnisse waren folgende: Gleason 6: 10 Fille (9,8%), Gleason 3+4=7: 25 Fille (24,5%),
Gleason 4+3=7: 17 Fille (16,7%), Gleason 8: 24 Fille (23,5%) und Gleason 9: 23 Fille
(22,6%). Das Urothelkarzinom wurde zunéchst als Gleason 10 klassifiziert, in einer
Revision aber als solches erkannt und fiel folglich aus dem Scoring-System.

Prikanzerdse Lasionen wurden bei den eingeschlossenen Patienten nicht festgestellt.

Bei den benignen Befunden dominierte die Prostatitis mit 12 Féllen, 7 chronische- sowie 3
chronisch-aktive Prostatitiden. Jeweils ein Fall einer geringgradig aktiven- sowie einer
unspezifischen Prostatitis wurden angegeben.

8 Fille waren als tumorfrei befundet, ein weiterer als benigne Hyperplasie.

3.3 Lage der Lédsionen im MRT

In 109 der 140 Befunde war die zonale Lage der Lisionen angegeben.

In der Peripherzone fanden sich dabei 104 Lisionen (95,4%), 4 (3,7%) in der
Transitionalzone sowie eine (0,9%) im fibromuskuldren Stroma.

Dabei waren die Lasionen am hiufigsten ,,Midgland* lokalisiert, in 25 (22,9%) der Fille.
Apikal sowie an der Basis fanden sich mit 18 (16,5%) respektive 17 (15,6%) etwa gleich
viele Pathologien. In 49 Fillen (45,0%) erstreckten sich die Ladsionen iiber mehrere Etagen
oder es waren multiple Lédsionen vorhanden.

In 28 Fillen (20,0%) wurde radiologisch eine Infiltration {iber die Prostatakapsel
festgestellt, ein pelviner Lymphknotenbefall in einem Fall (0,7%).
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3.4 Prostatavolumen und GroBe der Lasionen

Sédmtliche Prostatae wurden in 3 Achsen vermessen und so ihr Volumen berechnet. Das
arithmetische Mittel betrug dabei 46,41 ml mit einer Standardabweichung von 21,94. Die
kleinste Prostata maf3 ein Volumen von 16 ml, wéhrend die groBte 169 ml aufwies. 116 der
140 Patienten (82,9%) wiesen ein Prostatavolumen von mehr als 30 ml auf.

In beiden angewandten statistischen Verfahren konnte mit den vorliegenden Daten kein
Zusammenhang zwischen dem Prostatavolumen und dem Auftreten eines Karzinoms
festgestellt werden.

So betrug die AUC in der ROC-Kurve lediglich 0,437, die Nullhypothese mit einem Wert
von 0,5 konnte also nicht verworfen werden. In der logistischen Regressionsanalyse konnte
mit einer Signifikanz von 0,284 ebenfalls das zuvor festgelegte Signifikanzniveau von p
<0,05 nicht erreicht werden.

In 108 Féllen waren im radiologischen Befund Lésionen beschrieben (sowohl maligne als
auch benigne), welche im Mittel 17,5 + 8,9 mm im Durchmesser maflen, mit einem

Minimum von 4 mm und einem Maximum von 46 mm.

3.5 PSA-Wert vor dem MRT

Die PSA-Werte bewegten sich zwischen 2 ng/ml und 143 ng/ml, mit einem Mittelwert von
10,95 ng/ml und einem Median von 7,79 ng/ml. Die Standardabweichung betrug 13,95.
In der ROC war diese Variable mit einer AUC von 0,475 (95% KI: 0,375- 0,581) nicht

signifikant, sowie auch in der logistischen Regression, siehe Tabellen 2 und 3.

3.6 PSA-Density

Die PSA-Dichte errechnet sich mit der Formel PSA-Density=PSA/Prostatavolumen, die
Einheit ist folglich ng/ml/ml. Der Mittelwert betrug 0,26 bei einer Standardabweichung
von 0,3. Das Minimum war 0,04, der hochste Wert 2,37.

Die AUC der ROC-Curve betrug 0,522 (95% KI: 0,424- 0,625), was einem nicht-

signifikantem Ergebnis entspricht.

3.7 Alter

Das Durchschnittsalter bei Untersuchung betrug 62,5 Jahre, bei einem Minimum von 43
und einem Maximum von 89 Jahren. Mit einer AUC von 0,633 (95% KI: 0,536- 0,730
kann das Ergebnis in der ROC als signifikant angesehen werden. Im Regressionsmodell

jedoch wurde das festgelegte Signifikanzniveau mit 0,144 nicht erreicht.
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4 Diskussion

4.1 Die diagnostische Wertigkeit der multiparametrischen 3 Tesla
MRT-Untersuchung der Prostata

In der vorliegenden Studie war die MRT-Bildgebung der beste Pradiktor fiir ein Karzinom.
Neben dem PI-RADS-Score war lediglich das Alter in der ROC signifikant fiir das
Vorliegen eines Karzinoms.

In der Metastudie von Woo et al. wird auf die Fragestellung nach einem geeigneten Cut-
off-Wert per Subgruppenanalyse eingegangen. Werden nur Studien beriicksichtigt, die als
Referenz jegliches Karzinom verwenden, wird fiir PI-RADS >4 eine gepoolte Sensitivitét
von 0,89 (95% KI 0,83—-0,93 und eine Spezifitit von 0,80 (95% KI 0,62- 0,90) angegeben
(4). Die Ergebnisse der vorliegenden Studien siedeln sich mit einer Sensitivitit und
Spezifitdt von 89,2% bzw. 84,2% im Bereich der zu erwartenden Ergebnisse an.

Fiir den Cut-off-Wert von > 3 errechnen Woo et al. eine Sensitivitit von 0,95 (95% KI
0,89- 0,97) und eine Spezifitit von 0,47 (95% KI1 0,21- 0,74) (4).

Auch hier sind die ermittelten Werte mit 93,1% respektive 42,1% im erwartbaren Bereich.
Woo et al. schlagen vor, den Cut-off-Wert in der klinischen Praxis flexibel zu wihlen. So
konnte beispielsweise bei Patienten mit stark erhohtem PSA-Wert aber negativer Biopsie
der PI-RADS-Score 3 gewihlt werden, wéihrend bei nur schwachem Verdacht restriktiver

vorgegangen werden konnte (4).

Im PRECISION-Trail wurde gezeigt, dass der Einsatz des MRT (zur Zuweisung und als
Zielinstrument bei der Biopsie) im primdren Management gegeniiber dem
Standardvorgehen mit TRUS-Biopsie vorteilhaft ist. So konnten in der MRT-Gruppe mehr
signifikante Karzinome (38% gegeniiber 26%) bei gleichzeitig weniger entnommenen
Stanzzylinder nachgewiesen werden (33). Laut Ploussard et al. kann jedoch neben der
MRT-gezielten Biopsie auf die Standardmethode nicht verzichtet werden, da ansonsten bis

zu 15% der signifikanten Karzinome iibersehen werden konnten (32).

Weiters divergiert die Performance der MRT bei unterschiedlichen Fragestellungen. Bei
der Stadium 3-Detektion, also das Vorliegen einer Kapseliiberschreitung des Karzinoms,
geben De Rooij et al. eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 0,61 respektive 0,88 an (2), die
beiden Werte verhalten sich also anders, als bei der Frage nach dem Vorliegen eines

Karzinoms. Die hohe Spezifitit bei der Stadium T3-Erkennung erméglicht einen relativ
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sichereren Ausschluss einer ECE und somit dem Patienten die Zufiihrung zu einer

kurativen Therapie.

4.1.1 Signifikante Karzinome

Von den 23 Fillen, die als Gleason 9 gefiihrt wurden, wurden 17 (79,9%) als PI-RADS 5;
5(21,7%) als PI-RADS 4 und einer (4,3%) als PI-RADS 3 klassifiziert.

Ein dhnliches Bild zeichnet sich bei den 24 Gleason 8-Fillen: 15 (62,5%) wurden als PI-
RADS 5; 8 (33,3%) als PI-RADS 4 und einer (4,2%) als PI-RADS 3 klassifiziert.

Ein hoherer PI-RADS Score korrespondiert auch in der Literatur mit dem Vorliegen eines
hohen Gleason-Scores. Auch konnen in PI-RADS 4- und 5-Befunden nicht-signifikante

Liasionen nachgewiesen werden (62).

4.1.2 PI-RADS 3 Lasionen

Die Diagnose PI-RADS 3 entspricht definitionsgemdf einem unklaren Befund, eine
gesonderte Betrachtung erscheint lohnenswert. Der Score wurde im
Untersuchungszeitraum 21-mal vergeben. Als maligne erwiesen sich dabei 5, als benigne
16.

Von den Karzinomen war in 3 Fillen ein Gleason-Score vorliegend, je einmal 3+4=7,
4+4=8 und 5+4=9.

In 6 Fillen lag eine Prostatitis vor, in 4 las sich der histologische Befund als tumorfrei.

Die ROC legt nahe, PI-RADS 3 noch als wahrscheinlich benigne zu werten, oder
zumindest ein Abwarten und Wiederholen der Untersuchung nach einem ldngeren Intervall
zu rechtfertigen.

Ein PI-RDAS 3-Befund geht mit einer heterogenen Signalintensitét in T1- und T2-
gewichteten Bildern und kaum hypointensen Lésionen in der DWI einher, was oft auch auf
Prostatitiden zutrifft (1). Dies deckt sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit. Weiters stellt
PI-RADS 3 auch eine Ausschlussdiagnose dar (1). Durch die gut ausgepriagte Fahigkeit,

Lisionen als maligne zu erkennen (hohe Sensitivitit), sind unklare Lédsionen oft benigne.

AbschlieBend ldsst die geringe Fallzahl von 21 und die liickenhafte histologische
Riickmeldung keine aussagekréftigen Schliisse zu. Eine weitere Untersuchung mit einer
groBBeren Datenbasis wire im Sinne der weiteren Hebung der Aussagekraft des PI-RADS-

Systems wiinschenswert.
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4.1.3 PI-RADS 1 Lasionen

Die Diagnose PI-RADS 1 wurde im Untersuchungszeitrum nicht gestellt. Dies erscheint
auf den ersten Blick ungewdhnlich.

PI-RADS 1 représentiert dabei eine ,,sehr unwahrscheinliche* Moglichkeit fiir das
Vorhandensein eines signifikanten Karzinoms, wahrend PI-RADS 2 als nur
,sunwahrscheinlich® festgelegt ist (1). Bereits definitionsgeméal besteht also nur ein
geringer Unterschied zwischen den Kategorien. Weiters sind in der Transitionszone
umschriebene hypointense oder heterogene gekapselte Noduli in der T2-Gewichtung als
PI-RADS 2 zu werten.

Angesichts des Durchschnittsalters von 62,5 Jahren der Studienpopulation und der daraus
folgenden hohen Prévalenz der benignen Prostatahyperplasie kann von einer hohen Anzahl
von vorhandenen Hyperplasieknoten ausgegangen werden. So wiesen 116 der 140
Patienten (82,9%) ein Prostatavolumen von mehr als 30 ml auf. Bei diesen ist ein PI-
RADS 1 — Score unwahrscheinlich.

Ein weiterer sehr einflussreicher Faktor ist, dass es sich iiberwiegend um ein klinisch,
laborchemisch und teils bioptisch vorselektiertes Patientengut handelte.
Zusammenfassend erscheint die Seltenheit der PI-RADS 1-Einstufung plausibel, eine

multizentrische Betrachtung dieser Begebenheit wire jedoch anzustreben.

4.1.4 Das prostatische Urothelkarzinom

Das gefundene Urothelkarzinom wurde als PI-RADS 5 klassifiziert. Es wurde histologisch
zuerst einem Gleason 10-Score zugeordnet, in einer Revision jedoch immunhistochemisch
als Urothelkarzinom gesichert. Das primére prostatische Urothelkarzinom ist selten, in der
Literatur wird eine Haufigkeit von 1-4% aller Prostatakarzinome angegeben (63).

Das mpMRT der Prostata ist also prinzipiell dazu in der Lage, auch andere Tumorentitdten

zu detektieren.

4.2 Alter

Das Alter korrelierte in der ROC signifikant Auftreten eines Karzinoms, im
Regressionsmodell jedoch nicht. Fiir eine solche epidemiologische Fragestellung war
jedoch moglicherweise die Studienpopulation mit einer Stichprobe von 140 Patienten zu
klein, um eine sinnvolle Aussage treffen zu konnen. Epidemiologische Studien sind sich
jedoch einig, dass das Patientenalter eine grof3e Rolle in der Entstehung des

Prostatakarzinoms einnimmt (64).
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4.3 Prostatavolumen

Mit einer AUC von 0,437 war das Prostatavolumen kein signifikanter Pradiktor fiir ein
Karzinom. Die ROC-Kurve verlduft dabei stets entlang der Indifferenzlinie. Daraus lésst
sich schlieBen, dass die Haufigkeit des Auftretens eines Karzinoms iiber alle Volumina
hinweg gleichméBig verteilt ist. Anders ausgedriickt begiinstigt in der vorliegenden
Untersuchung eine grof3e Prostata (Hyperplasie) die Entstehung einer Malignitdt nicht.
Dies entspricht im Wesentlichen der vorhandenen Literatur, in der die BPH nicht als
Risikofaktor aufgefiihrt wird (6) oder keine signifikante Korrelation mit dem Nachweis

eines Karzinoms festgestellt wurde (13).

4.4 PSA-Werte und PSA-Density

Der PSA-Wert ist einer der Grundpfeiler in der Diagnose des Prostatakarzinoms. In dieser
Untersuchung waren weder der PSA-Wert noch die PSA-Density signifikante Pradiktoren
fiir ein Karzinom.

Obwohl der PSA-Wert als Screening-Methode als abgesichert gilt, besteht ein Konsens
tiber die zahlreichen Limitationen. So ist der obere Grenzwert Gegenstand andauernder
Debatten. Fiir den Grenzwert 4 ng/ml wurde eine Sensitivitit von 78,7% und eine
Spezifitdt von 59,2% errechnet (65). Man kann also schlieen, dass das MRT einen
deutlichen diagnostischen Mehrwert gegeniiber dem PSA-Wert bietet, auch wenn die
Datenlage noch heterogen ist.

Es gibt zahlreiche Ansétze, die Aussagekraft des PSA-Wertes zu erhdhen, beispielsweise
durch multivariable Rechenmodelle. So kdnnen Kinetik, Quotienten wie die PSA-Density,
genetische Marker und epidemiologische Daten wie das Patientenalter zur
Risikostratifizierung bertiicksichtig werden. Dies wurde in der prospektiven STHLM3-

Studie untersucht (66).

4.5 Mobgliche Schwiéchen der Studie und von PI-RADS im
Allgemeinen

Der PSA-Wert wurde durch Anamneseblitter vor der MRT-Untersuchung erhoben. Bei

Patienten, die im LKH Graz in Behandlung waren, wurden diese Daten durch das

Krankenhausinformationssystem ergénzt. Trotzdem war die Datenbasis liickenhaft,

beispielsweise fehlte oft eine genaue Datierung.
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Patienten mit einem stationdren oder regredienten PI-RADS-Score nach einem Intervall
von mindestens 17 Monaten wurden als gesund eingestuft. Eine abschlieBende Bewertung
mittels des histologischen Goldstandards stellt dies nicht dar. Diese Gruppe umfasste

jedoch nur 12,1% des Patientenkollektivs.

Der bisher empfohlene Algorithmus sieht eine MRT-Untersuchung erst nach erfolgter
primérer Biopsie und nach Bestimmung des PSA-Wertes vor. Die Laborbefunde und die
Befunde der histologischen Untersuchungen sind im Folgenden der Radiologin/dem
Radiologen bei der Sichtung der Bilder in der Regel bekannt, zusétzlich empfiehlt die
ESUR sogar die Kenntnis der Vorbefunde. Im Widerspruch dazu sollte der radiologische
Befund rein auf den bildmorphologischen Informationen basieren, was die Gefahr einer

Verzerrung (Bias) birgt (1).

Es besteht keine Einigkeit, nach welchen Kriterien ein Karzinom als signifikant
einzustufen ist. Das PI-RADS Steering Committee empfiehlt einen Gleason Score von >
3+4=7, ein Tumorvolumen von > 0,5 ml oder das Vorhandensein einer extrakapsuldren
Evasion (1). Es gibt jedoch auch Studien, inklusive der vorliegenden, die als Kriterium,

jedes Karzinom, also Gleason > 3+3=6, als potentiell signifikant zu betrachten (4).

4.6 AbschlieBende Bewertung und Ausblick

Die Schwierigkeit der Aggressivititseinschitzung eines individuellen Tumors stellt ein
grundsitzliches Dilemma in der Behandlung des Prostatakarzinoms dar.

In Summe konnte diese Studie sowohl die Vorziige als auch die Einschrankungen der 3-
Tesla mpMRT-Untersuchung bestitigen. Besonders die hohe Sensitivitdt ist
hervorzuheben. Trotzdem besteht noch Optimierungspotential, wie die moderate Spezifitét

deutlich aufzeigt.

Bisherige Bemiithungen, dem PSA-Wert durch Erfassen zusitzlicher Parameter wie der
Kinetik oder der Density eine erhohte Aussagekraft zu verleihen, werden bisher als zu
wenig prospektiv abgesichert angesehen(6). Die Ergebnisse untermauern den Bedarf nach
neuen Entwicklungen in der Labordiagnostik. Mit dem Tumormarker PCa3 gibt es hier

einen neuen Hoffnungstréger.
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Selbst die Biopsie, die nach der radikalen Prostatektomie als Goldstandard in der
Diagnostik gilt, weist durch die biologische Besonderheit des multifokalen Auftretens
gewisse Unzuldnglichkeiten auf, was in der klinischen Praxis zu einer unbefriedigenden
Pattsituation unterschiedlicher diagnostischer Mittel fithren kann. Doch auch hier schickt
sich das MRT an, durch die MR-gezielte- sowie die Fusionsbiopsie, der traditionellen
Methode zum Sprung in die moderne, hochtechnisierte Medizin zu verhelfen. So regt die
PROMIS-Studie an, das mpMRT als Triagemethode zur Biopsie einzusetzen. So konnten
27% der Patienten mit erh6htem PSA-Wert eine primére Biopsie erspart werden. Es
wurden jedoch 1,5-Tesla-Geréte sowie der amerikanische Likert-Score eingesetzt, weshalb
die Ergebnisse nicht direkt auf die vorliegenden iibertragbar sind. Eine weitere Erkenntnis
der PROMIS-Studie ist die deutlich hohere Sensitivitit des mpMRT gegeniiber der
ungezielten TRUS-Biopsie (93% respektive 48%) (67).

Es gibt keine Anzeichen auf eine Verlangsamung der Entwicklung in der urogenitalen
Radiologie. Neue Technologien wie die Magnetresonanzspektroskopie oder die
computerunterstiitze Bildverarbeitung stehen in den Startldchern und warten auf ihre

Verifizierung.

Trotz aller Fortschritte der Medizintechnik ist es von entscheidender Wichtigkeit, die
Wahrung der Wiirde des Menschen weiterhin als priméres Ziel drztlichen Handelns zu

betrachten.
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