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| EINLEITUNG

I.I Epidemiologie und Bedeutung des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist in der westlichen Welt mittlerweile die haufigste
maligne Neoplasie des Mannes und die zweithaufigste tumorbedingte Todes-
ursache nach pulmonalen Karzinomen [35, 46]. Europaweit gesehen entfallen
von den jahrlich 2,6 Millionen neu diagnostizierten Krebserkrankungen (inner-
halb Europas) etwa 15% der Neoplasien auf das Prostatakarzinom [12].
Dadurch kommt dem Prostatakarzinom seitens der Medizin, aber auch der

Soziodkonomie eine ganz besondere Bedeutung zu.

Die diagnostischen Herausforderungen beim Prostatakarzinom bestehen in
dessen Fruherkennung, Lokalisation und Staging, sowie in der Vorhersage der
individuellen prognostischen Beurteilung. Fur einen primar kurativen Ansatz in
der Behandlung des Prostatakarzinoms ist eine Erkennung eines friihen
Tumorstadiums bei asymptomatischen Personen notwenig. Die EinfUhrung des
PSA- Tests verbesserte deutlich die Friherkennung des Prostatakarzinoms. Es
verbesserte sich aber nicht nur die Friherkennung von Karzinomen der
Prostata, sondern es konnte auch eine wesentliche Steigerung der Inzidenz
festgestellt werden. Dieses Phanomen kann teilweise auf diesen Screening-
Serumtest zurlckgefuhrt werden [53]. Trotz der Steigerung der Inzidenz fur das
Prostatakarzinom bei Patienten, die sich einem Screening, zum Beispiel mittels
PSA- Testung, unterzogen, zeigten diese in der Regel glinstigere Tumorstadien

als solche Patienten, die sich keinem Screening unterzogen [64].

Derzeitig sind etwa 86% der neudiagnostizierten Prostatakarzinome organbe-
grenzt und die Patienten haben damit eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate
(angepasst an die Lebenserwartung) von 100%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
fur alle Stadien des Prostatakarzinoms betragt 98%. Dies zeigt deutlich, dass
Prostatatumoren ein langsames Wachstum besitzen und eine dauerhaftes

Uberleben erméglicht werden kann [33].



LI Bildgebende Diagnostik des Prostatakarzinoms

Neben der Sicherung der Diagnose durch die Histologie ist ein genaues,
pratherapeutisches Staging notwendig, um eine effektive Therapie garantieren
zu konnen. Die bildgebenden Verfahren nehmen daher in der Diagnostik und im
pratherapeutischen Staging des Prostatakarzinoms einen Uberragenden
Stellenwert ein. Diese Tatsache ist unter anderem auch darauf zurtickzufiihren,
dass es im Zuge eines alleinigen klinischen Stagings zu einer Unterschatzung
des Tumorvolumens in 30-72% fuhren wurde [17, 38, 50]. Zwei dieser
bildgebenden Verfahren, die in der Routine der Prostatadiagnostik eingesetzt
werden, sind der transrektale Ultraschall (TRUS) und die Kernspintomographie
(MRT) mittels Endorektalspule.

Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Der TRUS ist das mit Abstand am haufigsten eingesetzte Verfahren der bildge-
benden Diagnostik, da er fast Uberall verfugbar und leicht einsetzbar ist.
Dennoch wird der TRUS trotz seiner weiten Verbreitung im diagnostischen
Staging immer wieder kontrovers diskutiert. Dies liegt zunachst einmal an den
unbestandigen Daten zur Treffsicherheit. Obwohl der Ultraschall im Zuge des
technischen Fortschritts in den letzten Jahren immer wieder verbessert wurde,
ist der positiv pradiktive Wert in der Prostatakarzinomsdiagnostik mittels B-Bild-
Sonographie immer noch gering. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein echoarmes
Areal, ein klassisches Bild fur Tumoren der Prostata, ein Prostatakarzinom be-
schreibt, bewegt sich zwischen 17% und 57% [4, 47, 48, 59, 66]. Ferner kdnnen
iso- und hyperechoische Lasionen in der Prostata ein Karzinom maskieren. Es
ist auch bekannt, dass bei dem klassischen Bild einer echoarmen Lasion in den
meisten Fallen zusatzlich vorhandene, kleinere Lasionen nicht detektiert
werden [58]. Demnach gilt der vermehrte Einsatz des TRUS hauptsachlich der

supportiven Anwendung bei systematischen Prostatabiopsien.

Durch Verwendung und Evaluierung neuer Ultraschalltechniken, wie z.B. der
Einsatz von Ultraschallkontrastmitteln, kann unter Umstanden der TRUS in

seinem diagnostischen Wert erhoht werden [21]. Bogers et al. berichteten einen



Anstieg der Sensitivitat bei der Erkennung von Prostatamalignomen durch
Anwendung eines 3D-Power-Dopplers mit Hilfe eines Kontrastmittel von 38 auf
85% [9]. Trotz der zunachst viel versprechenden Ergebnisse fand die Methode
infolge der hohen Kosten und der niedrigen Spezifitat keine breite Anwendung
[42].

MRT mit Endorektalspule

Untersuchungen der Prostata mit Hilfe der MRT werden seit Ende der achtziger
Jahre durchgefuhrt [27, 28]. Dabei wurde die Diagnostik unter Anwendung einer
Korper-Spule bewerkstelligt. Mit der Entwicklung und Anwendung der Endo-
rektalspule Anfang der neunziger Jahre, verbesserte sich die Bildqualitat der
MRT far die Untersuchung der Prostata enorm, besonders was die Ortsauflo-
sung betraf [56]. Der derzeitige Standard in der MRT-Diagnostik des
Prostatakarzinoms besteht in der kombinierten Anwendung von Endorektal-
und Body-Phased-Array-Spulen. Dabei wird standardmallig ein 1,5 Tesla
Kernspintomograph verwendet. GroRere Studien zeigten, dass die kombinierte
Anwendung dieser beiden Spulentypen die hdchste Bildqualitat liefert [5, 25,
30, 41].

Bei der Lokalisation von Prostatakarzinomen in der MRT-Bildgebung spielen
besonders die T2 gewichteten Bilder eine bedeutende Rolle. Tumorherde, die
sich in der sonst signalreichen peripheren Zone befinden, kénnen durch ihre
niedrige Signalintensitit duRerst gut identifiziert werden. Etwa %/ der Karzi-
nome sind in der peripheren Zone der Prostata lokalisiert. Das Ubrige Drittel der
Prostatakarzinome befindet sich in der Transitional- und Zentralzone. In diesen
beiden Zonen gestaltet sich die Identifikation von Tumorherden schwieriger als
in der peripheren Zone. Dies ist zum einen deshalb der Fall, da die Transi-
tionalzone bzw. zentrale Zone gegenuber der peripheren Zone eine eher nied-
rige Signalintensitat besitzt. Zum anderen kann die Entdeckung von Karzino-
men und deren Abgrenzung in diesen beiden Zonen durch eine etwaig
bestehende benigne Prostatahyperplasie, die sich in den T2w-Bildern sehr

inhomogen darstellt, noch zusatzlich erschwert werden [49, 55].



Die Kenntnis von klinischen Informationen fir die Beurteilung und Interpretation
der MRT Bildgebung, wie zum Beispiel PSA-Wert, Alter des Patienten und
zuvor durchgefuhrte Hormonbehandlungen, wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Wahrend Getty et al [23] feststellen, dass die Kenntnis von klinischen
Informationen die Genauigkeit des Stagings verbessert, erklaren Dhingsa et al
[18], dass es bei der Kenntnis der Klinik gleichzeitig auch zu einer Zunahme
von falsch positiven Befunden kommt. Allen et al [1] stellen dagegen fest, dass
das Fehlen von klinischen Informationen sich nicht nachteilig auf die Auswerte-
genauigkeit auswirkt, sondern den Radiologen in Grenzfallen eher beeintrach-
tigt. In einer Studie von lkonen et al [31] mit 72 Patienten, beeintrachtigte aller-
dings das Fehlen von klinischen Informationen die Genauigkeit des Stagings
wesentlich. Ein weiterer wichtiger Faktor bei der Beurteilung der Prostata mittels
endorektaler MRT ist der Untersucher selbst bzw. die Erfahrung des Unter-
suchers. Es konnten in mehreren Studien nachgewiesen werden, dass signifi-
kante Unterschiede bei der Interpretation zwischen erfahrenen und unerfah-
renen Untersuchern, aber auch zwischen erfahrenen Radiologen und auf die

Urogenitalregion spezialisierten Radiologen bestanden [20, 25, 39, 68].

Graser et al. kamen in Ihrer durchgefuhrten Studie insgesamt zu dem Schluss,
dass die MRT der Prostata mit kombinierter Anwendung einer Endorektal- und
einer Body-Phased-Array-Spule den state-of-the-art Status bei den bildge-
benden Methoden zum lokalen Tumorstaging bei Patienten darstellt, bei denen

in der Biopsie ein Prostatakarzinom nachgewiesen wurde [24].

Ll Die radikale nervenerhaltende Prostatovesikuloektomie

Die radikale Prostatovesikuloektomie (RP) ist in der heutigen klinischen Routine
das Standardverfahren in der Therapie des lokalen Prostatakarzinoms.

Bei der Durchfuhrung der RP werden die Samenblasen, ein Teil der Samen-
leiter und die Prostata mit samt der Kapsel vollstandig entfernt. Dies kann auf
drei unterschiedlichen Zugangswegen erfolgen: Perineal, laparaskopisch oder
extraperitoneal Uber einen suprapubischen Zugang. Der suprapubische Zugang

wird derzeit wohl am haufigsten benutzt. Der Vorteil dieser Methode liegt in der



Madglichkeit in derselben OP-Sitzung eine Lymphadenektomie durchzufihren
und die gewonnenen Lymphknoten histologisch zu untersuchen, um eine mog-
liche Metastasierung in regionale Lymphknoten festzustellen. Die RP uber
einen laparaskopischen Zugang zeichnet sich Uber einen guten Blick Uber das
Operationsgebiet und eine oft schnellere Wundheilung gegenutber einem
offenen Eingriff aus. Der Nachteil besteht allerdings in der langeren Opera-
tionsdauer, das Erfordernis einer speziellen Ausbildung fur den Operateur und
eines besonderen Instrumentariums. Der Zugang Uber einen Dammschnitt, also
perineal, bietet eine ordentliche Ubersicht auf das Operationsgebiet, besonders
auf die Prostataspitze und die Anastomose zwischen Urethra und Blase. Der
Nachteil liegt in der Tatsache, dass eine Lymphadenektomie nicht gleichzeitig
durchgefuhrt werden kann. Auch die Praparation der Samenblasen gestaltet

sich schwieriger als bei einem suprapubischen Zugang.

Neben allgemeinen Operationsrisiken wie Blutungen und Infektionen bestehen
bei einer radikalen Prostatektomie spezifische Risiken. Als mdgliche Komplika-
tionen sind dabei besonders die Stressinkontinenz und die erektile Dysfunktion

zu nennen. Verletzungen des Rektums sind dagegen eher selten.

LIV MRT- gesteuerte Biopsie

Wie schon zuvor erwahnt, haben sich mit dem weit verbreiteten Gebrauch der
PSA-Bestimmung die Charakteristika von Patienten, die an einem Prostata-
karzinom erkrankten, zugunsten von Patienten mit organbegrenzten Tumoren

bei der Erstdiagnose geandert.

Gemald Ward et al ist der Prozentsatz an Patienten mit T3 Tumoren vor einer
radikalen Prostatektomie an ihrem Institut drastisch gefallen und zwar von
25.3% im Jahre 1987 auf 2.8 % im Jahre 2001 [65].

Infolge des friihen Diagnosezeitpunktes wurden nun geeignete Behandlungs-

modalitaten entwickelt, die in einer Verbesserung der Lebensqualitdt mindeten,

ohne dabei das onkologische Ergebnis zu beeintrachtigen [32, 52]. Jedoch
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beruhen diese Vorteile auf der frihen Erkennung der Krankheit. Erhdhte PSA
Werte kdnnen genauso bei gutartigen Prozessen vorhanden sein, was haufig
zu unnotigen Biopsien, Komplikationen und Kosten fuhrt. Trotz aller Anstren-
gungen, die Aussagekraft des PSA-Wertes durch den Gebrauch von PSA-Iso-
meren oder des Verhaltnisses von freiem PSA (f) zum Gesamt-PSA (t) zu
erhohen, wird eine klare Trennung zwischen benignen und malignen Prozessen

nicht moglich sein [43].

Mehrfach negative Prostatabiopsien bei Personen, die einen konstant hohen
oder steigenden PSA-Wert aufweisen, kdnnen sowohl fir den Patienten als
auch fur den Urologen unbefriedigend sein. Zusatzliche Kontrollen durch TRUS
scheinen die Erkennung von Tumoren nicht zu verbessern, was Studien
belegen. Studien berichten ferner von einer Erkennungsrate von 14-22% bei
der ersten, 10-15% bei der zweiten, 5-10% bei der dritten und 4% bei der vier-

ten Kontrolle [19, 37].

Um die diagnostische Effizienz weiter zu erhdhen, evaluierten Beyersdorff et al.
[6] die Wertigkeit der MRT bei 44 Patienten, die einen erhdhten PSA-Wert
aufwiesen und in der TRUS- gesteuerten vier bzw. sechs Quadranten Biopsie
negativ waren. Dabei stellten sie fest, dass die MRT im Vergleich zur Unter-
suchung mittels TRUS eine hodhere Sensitivitat bei der Entdeckung von
Prostatakarzinomen besal3. Eine ebenso wichtige Rolle kommt der modernen
endorektalen MRT bei der praoperativen Beurteilung der Tumorausbreitung
innerhalb der Prostata, sowie die Beurteilung einer Organitberschreitung oder

Infiltration der Samenblasen zu [29].

Die nachste Stufe ware die Durchfuhrung einer Prostatabiopsie unter direkter
Kontrolle der Sondenpositionierung. Diese MRT- gesteuerten Biopsien kdnnen
entweder an geeigneten Niederfeld-Geraten oder der in der Klinik weitgehend
verfugbaren MRT-Scanner (1,0 — 1,5 Tesla Feldstarke) durchgefihrt werden
[44]. Das ,Latter System” bietet einen hohen T2-gewichten Kontrast innerhalb
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einer annehmbaren Messzeit — eine Vorraussetzung flr das Sichtbarmachen

von verdachtigen Herden wahrend der Biopsie.

LV  Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, die Genauigkeit der endorektalen MRT zur Tumor-
detektion in Abhangigkeit von der TumorgroRe zu evaluieren. Des weiteren soll
die Durchfuhrbarkeit, die Sicherheit, die Erkennungsrate von Karzinomen und
die Komplikationen einer MRT- gesteuerten Biopsie bei Patienten ermitteln
werden, die aufgrund eines erhdhten oder steigenden PSA-Wertes biopsiert
werden, wobei mindestens eine negative TRUS- gesteuerte Biopsie und ein in

der endorektalen MRT verdachtiger Befund vorlag.
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Il MATERIAL UND METHODEN

IILA Endorektale MRT zur Tumorlokalisation

IlLA1 Patienten

Einschlusskriterien

Alle Patienten mit stanzbioptisch gesichertem Prostatakarzinom, einer MRT-
Bildgebung zum praoperativen Staging und der darauf folgenden radikalen

Prostatektomie wurden in die wissenschaftliche Untersuchung mit einbezogen.

Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien galten aus radiologischer Sicht die Ublichen Kontra-
indikationen fur die MRT- Bildgebung, wie implantierter Herzschrittmacher,
kinstliche, aus Metall bestehende Herzklappen, Metallclips, die im Rahmen
einer OP oder eines Unfalls in gefahrdeten Organen verblieben sind. Zusatzlich
musste die Mlndigkeit des Patienten gegeben sein. Aus urologischer Sicht
galten das Vorhandensein eines T4 Stadiums, sowie die Existenz von Fern-
metastasen als eine Kontraindikation fur eine geplante radikale Prostatektomie

und damit als ein Ausschlusskriterium.

Patientenhandling

Bei allen Patienten mit dringendem Verdacht auf ein Prostatakarzinom auf
Grund eines erhohten PSA-Wertes, einem positiven Befund in der digito-
rektalen Untersuchung oder verdachtigen Lasionen im transrektalen Ultraschall
erfolgte zur Sicherung der Diagnose eine stanzbioptische Untersuchung in der
Urologischen Kilinik des Universitatsklinkums Tubingen. Nach bioptischer
Sicherung des Karzinoms folgte das klinische Staging, um die Groflen-
ausdehnung des Tumors festzustellen. Dartber hinaus wurde im Zuge des
klinischen Stagings an allen Patienten eine endorektale MRT-Untersuchung der

Prostata durchgefuhrt. Als Grundlage des abschlieRenden, praoperativen
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Stagings des Prostatakarzinoms diente die TNM-Klassifikation (6.Auflage. UICC
2002), die in Abbildung 01, Seite 61 gegeben ist.

Nach erfolgtem praoperativen Staging und Klassifikation des Prostatakarzinoms
nach dem TNM- Schema wurde eine radikale Prostatektomie ebenfalls in der
Urologischen Kilinik des Universitatsklinikums durchgefuhrt. Die Indikation fr
eine radikale Prostatektomie war gegeben, wenn im Zuge des praklinischen
Stagings von einem chirurgisch kurativen Ansatz ausgegangen werden konnte
und von einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren. Dies galt fur
Tumorstadien bis einschlieBlich T2c, was einem lokal begrenzten
Prostatakarzinoms entspricht. Patienten mit Tumoren im Stadium T3 wurden
ebenfalls radikal prostatektomiert, wenn davon auszugehen war, dass sie von
dem Eingriff profitieren. Prognoseparameter wie Lymphknotenstatus,
Gleasonscore und PSA-Wert waren dabei ausschlaggebend. Nach erfolgter
Operation erfolgte die pathohistologische Aufarbeitung des gewonnenen
Prostatektomiepraparates in  Grol3flachenschnitte und Evaluierung des

praklinischen Stagings mittels MRT-Bildgebung.

Patientencharakteristika

In die Untersuchung eingegangen sind 70 Patienten, die zwischen April 2003
und Oktober 2004 untersucht und radikal prostatektomiert wurden. Dabei lagen
zwischen dem Zeitpunkt der MRT-Untersuchung und der durchgefuhrten
radikalen Prostatektomie im Mittel 7,6 + 20,7 Tage. Der Median belief sich
dabei auf 1,0 Tage, bei einem Minimum von 0 Tagen und einem Maximum von
131,0 Tagen.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei

<X> = 62,6 + 5,7 Jahre
Median = 63 Jahre
Minimum = 47 Jahre
Maximum =79 Jahre
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Die Messung des PSA-Wertes vor geplanter radikaler Prostatektomie ergab
einen mittleren Pra-OP PSA-Wert von

<> =~ 9,23 + 4,87 ng/ml

Median = 7,95 ng/mi

Minimum = 0,90 ng/ml

Maximum = 26,60 ng/ml

FUr die naherungsweise Berechnung des Prostatavolumens [V] wurde die

a*b*c

Formel V = @2/, [cm®] angewandt. Das mittlere Prostatavolumen lag dabei
bei

<> = 36,4 + 16,3 cm®

Median = 34,0 cm’

Minimum = 14,3 cm®

Maximum = 96,2 cm®

Bei der postoperativen histologischen Einteilung der Prostatapraparate nach

Gleason zeigte sich ein mittlerer Gleasonscore von

<X> =6,0+49
Median =6
Minimum =3
Maximum =9

Dabei bewegte sich das Mittel des major / minor Gleason bei etwa 2,9 + 0,6 /
3,0 £ 0,7, der Median betrug 3 / 3, das Minimum lag bei 1 / 2 und das Maximum
bei 4 /5.

ILA2 MRT-Bildgebung vor radikaler Prostatektomie

Alle Untersuchungen wurden mit einem 1,5 Tesla Kernspintomographen
(Magnetom Sonata, Siemens, Erlangen) durchgefuhrt. Die Patienten wurden
dabei, sofern keine Kontraindikation gegen eine Endorektalspule bestanden,

mit einer Kombination aus Endorektalspule (MRInnervu®, Medrad Inc., PA,
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USA), Body-Phased-Array-Spule und Integrated-Spine-Phased-Array-Spule
untersucht. Um wahrend der Untersuchung stérende Darmbewegungen auf ein
Minimum zu reduzieren und den bestmoglichsten Patientenkomfort zu gewahr-
leisten, wurden den Patienten abhangig von dem Korpergewicht ein bis zwei
Ampullen Butylscopolaminiumbromid (Buscopan®, Boehringer Ingelheim)
appliziert. Die bei der endorektal verwendeten Sequenzen und Parameter sind

in Tabelle 01 dargestellt.

Tabelle 01: Sequenzen und Parameter der endorektal MRT-Untersuchung
(FLASH= fast low angle shot, HASTE= half-fourier acquisition turbo spin echo,
TSE= turbo spin echo, w= weighting, TR= repetition time, TE= echo time, FoV=
field of view, TA= total acquisition time)

ANZAHL DER ANZAHL

G:xgg;ggﬁ ! SCHICHT- TRITE FOV [mm?/ SCHICHTEN [n] AVERAGES
(Funktion) AUSRICHTUNG [ms] MATRIX [Px?] / [n]/
DICKE [mm] TA [min:s]
T2w / (250*250) /
HASTE / sagittal 1680 /63 (512*512) 18/3 2/0:31

(Lokalisation)

- (169*200) /
Tow/ transversal 9820 / 121 (2167512) 30/3 3/7:22
TSE \
(PCa- Detektion) coronar 77207121 " 8?2%?2; / 243 3/7:20
Tiw /
FLASH 3D / 2000/ 4.4 )
(Detektion von transversal [TI=1100 ((224688’?53102))/ 12812 114:27
Lymphknoten und ms]

Einblutungen)

Die Parameter sowohl fur die TR- als auch die TE- Zeiten konnten auf Grund
der verschiedenartigen anatomischen Situation bei den Patienten leicht

variieren.
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ILA3 Histologische Aufarbeitung der Prostatapraparate

Nachdem die Patienten in der Urologischen Klinik radikal prostatektomiert
wurden, erfolgte die sofortige Aufarbeitung des Praparates im Labor der Urolo-
gischen Kilinik. Die Organpraparate wurden in 4,5% phosphat-gepuffertem
Formalin (Roti-Histofix, Roth, Karlsruhe) fixiet und am Folgetag weiter-
verarbeitet. Nach der makroskopischen Dokumentation wurden die Prostata-
praparate senkrecht zur dorsalen Flache mit einer Schnittdicke von 3 mm
lamelliert. Damit entsprachen die Schnittebenen bei der Lamellierung den
Schnittebenen in der MRT-Bildgebung. Nach erfolgter Dokumentation aller
Schnittflachen wurde zusatzlich zum normalen Routineverfahren fur die
histologische Befundung des Praparates jede zweite Praparatscheibe im Grol3-
flachenverfahren aufgearbeitet und auf Grundlage einer Hamatoxylin-Eosin-
Farbung befundet. Sowohl die Befundung der normal aufgearbeiteten Schnitte,
als auch die GroRflachenschnitte wurden von einem einzigen, auf die Beur-
teilung von Prostatakarzinomen spezialisierten Referenzpathologen des
Pathologischen Instituts in Tubingen histologisch beurteilt. Bei der Befundung
der Grof¥flachenschnittserien wurden gleichzeitig die Tumorareale markiert und

Kapseluberschreitungen gekennzeichnet.

ILA4 Evaluation der radiologischen und histologischen Ergebnisse

Um die Wertigkeit der endorektal MRT zum lokalen, praoperativen Staging des
Prostatakarzinoms zu evaluieren, wurde der MRT-Bildgebung als Standard-
referenz die histopathologische Aufarbeitung des Prostatapraparates in Form
von Grolflachenschnitten gegenuber gestellt. Grundlage der Evaluierung
bildeten zwei Erhebungsbdgen. Die Daten fur den ,Erhebungsbogen Histologie*
wurde dabei von Mitarbeitern der Urologischen Kilinik in Tubingen auf Grund-
lage der histologischen Ergebnisse evaluiert. Die Daten fur den ,Erhebungs-
bogen Radiologie“ wurden von Mitarbeitern der Klinik fur Diagnostische

Radiologie in Tubingen erhoben.
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Erhebungsbogen Histologie

Nach der Herstellung der Groldflachenschnitte und deren histologischen
Befundung mit Markierung der Tumorlokalisationen wurden diese mit Hilfe
eines Scanners als Einzelbilder von Mitarbeitern der Urologischen Klinik digi-
talisiert. Die serielle Anordnung der digitalisierten Prostatagrof3flachenschnitte
auf dem ,Erhebungsbogen Histologie* erfolgte daraufhin nach ihrer anatomisch
korrekten Lokalisation fur jeden einzelnen Patienten. Ferner erhielt jedes Grol3-
flachenschnittbild auf dem Erhebungsbogen einen Malstab zur besseren
Bestimmung der GroRenverhaltnisse. Zusatzlich wurden die digitalisierten
Grol¥flachenschnitte auch mit einem Raster versehen, wobei ein Kastchen
einem Quadratzentimeter entspricht. Das Zentrum des Rasters markiert dabei

die Harnrdhre und trennt die beiden Lappen der Prostata voneinander ab.

Far den ,Erhebungsbogen Histologie“ gingen neben den digitalisierten Grol3-
flachenschnitten auch die Ergebnisse und Informationen aus den histologischen
Befundberichten der routinemallig aufgearbeiteten Lamellen wie Tumor-
ausbreitung, Multifokalitat, Kapselinfiltration, Kapseluberschreitung, Samen-
blaseninfiltration und Einblutungen mit ein. Diese Bewertungskriterien sollten
dabei auf Grundlage des histologischen Ergebnisses qualitativ mit JA oder
NEIN fur jeden einzelnen Patienten auf dem Erhebungsbogen bewertet werden.
Beispiel fur einen standardisierten ,Erhebungsbogen Histologie“ ist in Abbildung

02 auf Seite 62 gegeben.

Erhebungsbogen Radiologie

Die Basis fur den ,Erhebungsbogen Radiologie“ bildete der histologische Erhe-
bungsbogen. Dabei sollten auf Grundlage der MRT-Bildgebung dieselben
Bewertungskriterien ~ (Tumorausbreitung,  Multifokalitat,  Kapselinfiltration,
Kapseluberschreitung, Samenblaseninfiltration, Einblutungen) evaluiert werden,
die auch fur den histologischen Erhebungsbogen zu erheben waren. Die mit
Tumor gekennzeichneten Groliflachenlamellen des histologischen Erhebungs-
bogens wurden fur den ,Erhebungsbogen Radiologie® ausgetauscht, und durch

grolRenidentische Umrisse der jeweiligen Lamelle ersetzt. Zur besseren
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Orientierung wurde zusatzlich die Position der Harnréhre gekennzeichnet und
dieselbe Rastereinteilung wie auf den histologischen Erhebungsbdgen ver-
wendet. Die Umrisse der Prostataschnitte wurden ebenso wie die histo-
logischen Grofflachenschnitte nach ihrer anatomischen Lokalisation geordnet
und nummeriert. Ein Beispiel fur einen standardisierten ,Erhebungsbogen

Radiologie“ ist in Abbildung 03 auf Seite 63 gegeben.

Fir die Evaluierung der Daten mit Hilfe des radiologischen Erhebungsbogens
wurden die MRT-Bilder jedes einzelnen Patienten nochmals von zwei auf die
Prostata-Bildgebung spezialisierten Radiologen im Konsensus gesichtet. Dabei
erfolgte die Beurteilung der MRT-Bilder ohne Kenntnis der Histologie und somit
geblindet. Bei der Beurteilung wurde hierbei besonders auf Tumorlokalisa-
tionen, Multifokalitat der Tumoren, Tumorausbreitung (T-Staging), Kapseliber-
schreitung, Kapselinfiltration Samenblasenbefall und Einblutungen geachtet.
Die Identifizierung der Tumoren in den T2 gewichten Sequenzen erfolgte durch
signalarme Bereiche in der peripheren Zone der Prostata. Ferner wurden

folgende Kriterien als kapsellberschreitende Prozesse gewertet:

Irregulare Ausbuchtungen der Prostatakontur
Asymetrische, neurovaskulare Bindel
Verwischung des rekto-prostatischen Winkels

Extrakapsularer Tumor

o 0N~

Deformitaten der Prostatakontur

Die in der MRT-Bildgebung gefundenen Tumoren wurden darauf bei jedem
einzelnen Patienten unter Zuhilfenahme der Schnitthummern auf die
korrespondierenden Umrisse der Grol¥flachenschnitte Ubertragen. Die Bewer-

tungen wurden hierbei im Konsens getroffen.
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Nach der Beurteilung der MRT-Bilder, Markierung der Tumorlokalisationen und
Vervollstandigung der Bewertungskriterien auf dem ,Erhebungsbogen
Radiologie” erfolgte die Sichtung der histologischen Erhebungsbogen. Jeweils
beide Erhebungsbdgen der einzelnen Patienten wurden nebeneinander
positioniert und darauf die TumorgréfRe und Tumorlokalisationen in jeder ein-
zelnen Schicht mit Hilfe des eingezeichneten Rasters und eines Lineals
bestimmt, verglichen und miteinander korreliert. Es erfolgte darauf die
statistische Auswertung, welche Tumorflachen in der Bildgebung mit der
Histologie Ubereinstimmten (richtig positiv), welche falsch positiv und welche
falsch negativ waren. Eine Ubereinstimmung mit der Histologie wurde gewertet,
wenn sich mindestens 50% der Flachen Uberlappten. In Kenntnis der Histologie
und der Tumorlokalisation erfolgte eine erneute Evaluierung des zuvor
durchgefuhrten T-Stagings (Fallbeispiele sind in den Abbildungen 04 bis 13 auf
den Seiten 64 bis 74 gegeben)

Sl-Werte

Sowohl fur die Tumoren als auch fur das gesunde, periphere Gewebe eines
jeden Patienten wurde der SI-Wert ermittelt. Der SI-Wert flr die Tumoren bei
den 60 Patienten, bei denen in der MRT ein Tumor nachweisbar war, wurde
jeweils bei einem reprasentativen Tumor an der signalarmsten Stelle des
Herdes gemessen. Bei den Patienten, die als Tx klassifiziert wurden und bei
denen somit kein Tumor sichtbar war, wurde retrospektiv genau dort der SlI-

Wert in der Prostata erhoben, wo sich histologisch der Tumorherd befand.

20



II.LB MRT- gesteuerte Biopsie

I.B1 Patienten

Siebenundzwanzig nacheinander untersuchte Manner wurden eingeschlossen.
Der Mittelwert + SD betrug dabei 64,5 £ 6,8 Jahre, bei einem Median von 66
Jahren und einem Minimum von 57 und Maximum von 76 Jahren. Der Mittel-
wert des Gesamt PSA (tPSA) lag dabei fur alle Patienten vor der MRT-
gesteuerten Biopsie bei 11,17 + 6,02 ng/ml, bei einem Median von 10,2 ng/ml
(Minimum 0,02, Maximum 32,2). Ein Patient wurde mit einer Androgen-
deprivationstherapie (ADT) behandelt und deshalb ausgeschlossen. Der Mittel-
wert des korrigierten tPSA-Wertes belief sich auf 11,25 + 5,53 ng/ml, der
Median betrug 10,2 ng/ml, das Maximum 4,1 und das Minimum 32,2 ng/ml. Bei
neun Patienten war auch der freie PSA-Wert (fPSA) verfugbar. Das Verhaltnis
von fPSA zu tPSA zeigte sich im Mittelwert bei 0,14 + 0,07; der Median betrug
0,12, das Minimum 0,04 und das Maximum 0,27. Das Prostatavolumen wurde
mit Hilfe der Endorektal-MRT-Befunden basierend auf einer elliptischen Form
mit der Formel V = (a*b*c)/2 (cm?) errechnet. Der Mittelwert des Prostata-
volumens betrug dabei 48,4 + 31,5 cm? bei einem Median von 37,4 cm® und
einer Spannweite von 18,6-135,5 cm?®. Im Falle der ADT betrug das Prostata-

volumen 21,1cm?.

I.B2 MRT-Bildgebung und Durchfiihrung der Biopsie

Fir die beste morphologische Darstellung wurde die endorektale MRT vor einer
moglichen MRT- gesteuerten Biopsie durchgefuhrt. Ein 1,5 Tesla MR Scanner
(Magnetom Symphonie; Siemens Medical, Erlangen, Deutschland) wurde daflr
verwendet. Alle Patienten ohne Kontraindikation flr eine Endorektalspule
wurden, um den besten Signalempfang zu erhalten, mit einer Kombination aus
Endorektalspule (MRInnervu ®; Medrac Inc, PA, USA) und einer kombinerten
Body-Phased-Array-Spule untersucht. Die bei der endorektalen MRT ver-
wendete Sequenzen und Parameter sind in Tabelle 02 angeflhrt. Alle Patienten

erhielten eine perioperative, orale Antibiotikaprophylaxe mit Ciprofloxacin.
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Tabelle 02: Sequenzen und Parameter der endorektalen MRT

(FLASH: fast low angle shot; FoV: field of view; HASTE: half-Fourier acquisition
turbo spin echo; MRT: Magnet Resonanz Tomographie; TA: total acquisition
time; TE: echo time; TR: repetiton time; TSE: turbo spin echo; w: gewichtet)

ANZAHL DER ANZAHL
Ggé’gg;';lz’gﬁ’ SCHICHT- TRITE FOV[mm?/ SCHICHTEN [n] AVERAGES [n]
(Fonktion AUSRICHTUNG [ms] MATRIX [Px?] / /
DICKE [mm)] TA [min:s]
(250*250) /
Tow | HASTE sagittal 1680/ 63 (512*512) 18/3 2/0:31
(Cukglisatoy) transversal 390 /63 (210240) / 1813 2/0:26
(402512)
(169*200) /
Tow | TSE transversal 9820/ 121 (216*512) 30/3 3/7:22
(AR R ) coronar 7720 /121 (169*200) / 243 3/7:20
(216512)
T1w / FLASH 3D
(Detektion von .
2000/ 4.4 (248+330) / _
Lympuhnk;oten transversal [T = 1100 ms] (268+512) 128 /2 1/4:27

Einblutungen)

Die MRT- gesteuerten Biopsien wurden auf einem 1.5 Tesla MRT-Scanner mit
einer Magnetlange von 150 cm und einem innerem Durchmesser von 60 cm
durchgefuhrt (Magnetom Avanto). Die Bilder wurden mit Hilfe einer Body-Spine-
Phased-Array Spulenkombination aufgenommen. Fur die Kontrolle der voll
automatischen 18G Hohlnadel-Doppelschul3biopsiepistole (TSK Laboratorium,
Japan / MRI Devices Daum GmbH, Schwerin, Deutschland), wurde eine
FUhrungshilfe, die zur besseren Darstellung in der T1w und T2w Bildgebung mit
Gadolinium-Chelat-Gel geflllt war, verwendet. Fur die Fixierung und Aus-
richtung der Fuhrungshilfe, wurde eine tragbare Biopsieapparatur, wie zuvor
von Beyersdorff et al. [8] beschrieben, verwendet (MRI Devices Daum GmbH).
Die Apparatur (abgebildet auf Seite 75 Abbildung 14 und 15) ist tragbar, und sie
ist nicht an einen bestimmten MR-Scanner gebunden. In einem Fall wurde ein 3
Tesla Tomograph, der auch mit 32 HF-Kanalen ausgerustet war, dafur benutzt
(Magnetom Trio, Siemens Medical, Erlangen). Die Sequenzparameter mussten

jedoch an die Anforderungen eines Hochfeld-MRT angepasst werden, um einen
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vergleichbaren Gewebekontrast wie ein 1,5 Tesla Gerat zu bieten und die

Probleme einer hoheren Absorptionsrate zu bewaltigen.

Die Biopsienadel hatte eine Lange von 150 mm und eine
Gesamtvorschublange von 25 mm. Die Nadel, die durch den Kanal der
FUhrungshilfe vorgeschoben wird, ragte vor der Bohrung 2 - 4 mm Uber die
FUhrungsspitze hinaus, um den direkten Kontakt/Abstutzung zur Darmwand zu
gewahrleisten. Somit wurde sowohl eine festgelegte Probenlange des
Prostatabiopsats, als auch die Fixierung der Darmwand erreicht. Die Patienten
wurden in die Bauchlage verbracht, und die FUhrungshilfe nach der digitalen-
rektalen Untersuchung eingefuhrt. Eine Lokalanasthesie wurde vor der
MalRnahme angeboten; dennoch mussten weder Medikamente zur Minderung
der Darmbewegung gegeben werden noch Lokalanasthetika oder
Beruhigungsmittel, da die MaRnahme sehr gut vertragen wurde. Vor der MRT-
gesteuerten Biopsie wurde zunachst eine koronare und axiale T2 gewichtete
Sequenz, sowie eine axiale T1 gewichtete Sequenz durchgefuhrt (Erkennung

von Einblutungen), um die prabioptischen Untersuchungsbefunde abzubilden.
Die Ausrichtung der Fuhrungshilfe und die Biopsieplanung beruhten auf einer

schragen, transversal T2 gewichteten Bildgebung. Die Sequenzen und

Parameter bei 1.5 Tesla sind in Tabelle 03 auf der nachsten Seite aufgefuhrt.
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Tabelle 03: Sequenzen und Parameter MRT- gesteuerte Biopsie

(FLASH: fast low angle shot; FoV: field of view; HASTE: half-Fourier acquisition
turbo spin echo; MRT: Magnet Resonanz Tomographie; TA: total acquisition
time; TE: echo time; TR: repetiton time; TSE: turbo spin echo; w: gewichtet)

ANZAHL DER ANZAHL
G:gggg;ggﬁ J SCHICHT- TR/ITE FOV [mmz]/2 SCHICHTEN [n] AVERAGES [n]
(Funktion) AUSRICHTUNG [ms] MATRIX [Px“] / /
DICKE [mm)] TA [min:s]
transversal . 9/10
-I(-Iigklall:ilsaast?oil)) coronar 15/5 (?20506*450102))/ 5/10 1/0:48
sagittal 10/10
(230*230) /
Tow /TSE transversal 4000/ 121 (230*256) 20/4 3/4:37
Y coronar 5560/121  (230%230)/ 25/4 3/5:35
(346*384)
Tiw / TSE
(Detektion von N
Lymphknoten transversal 500/94 (227808*237200) / 28/3 2/1:32
und ( )
Einblutungen)
Oblique
T2w / TSE . *
(Platzierung des  (Fansversalin  4o0q /131 (230°230)/ 20/4 1/1:32
Nadelhalters) iehtung der ( )
Nadelfihrung)

In allen Fallen waren wahrend der MaRnahme die endorektalen MRT Bilder und
Befunde verfugbar. Die MRT-Biopsie wurde in Kooperation durchgefuhrt (Aus-
wertung der MRT, Platzierung der Fuhrungshilfe durch den Radiologen,
Durchfihrung der Biopsie durch den Urologen). Die Fuhrungshilfe wurde
gemal der Bildgebung eingestellt, und die Position wurde nach jeder
Umpositionierung durch T2 gewichtete Bilder dokumentiert. Die T2 gewichtete
MRT-Bildgebung wurde in einer doppelt-schragen Ausrichtung positioniert,
parallel zu der Langsachse der Fuhrungshilfe. Falls der verdachtige Unter-
suchungsbefund sich in der endorektalen MRT und wahrend der Biopsie
andersartig darstellte, wurde sowohl eine Probe von dem ersteren als auch von

dem neu verdachtigen Bereich genommen (hypointense Lasion in T2w).
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I.B3 Evaluation der Ergebnisse und Studiendesign

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission genehmigt. Alle Patienten wurden
im Detail (Studiendesign, Zielsetzung, Durchfuhrung und mogliche Risiken)
aufgeklart, bevor sie ihre schriftliche Zustimmung gaben. Die Durchfihrung und
die Berichterstattung waren in Ubereinstimmung mit den Good Clinical Practice
(GCP) Standards. Alle Patienten wurden von auswartigen Urologen und den
behandelnden Arzten der Abteilung fur Urologie der Universitat Tiibingen
zugewiesen. Nach einer vorherigen negativen TRUS- gesteuerten Biopsie
wurde eine endorektale MRT routinemaRig in der Klinik fur Diagnostische
Radiologie durchgefihrt. Die Indikation flr eine MRT- gesteuerte Biopsie wurde
in Ubereinstimmung von mindestens einem Radiologen und einem Urologen
gestellt. Einschlusskriterien flr eine endorektale MRT waren ein erhohter PSA-
Wert (24 ng/ml) und/oder ein verdachtiger Befund bei der digitalen-rektalen
Untersuchung (DRE), mindestens eine vorherige negative TRUS- gesteuerte
Biopsie sowie das Vorhandensein eines MR-morphologisch tumorverdachtigen
Areals (T2-gewichtete Sequenz). Ansonsten wurde eine TRUS- gesteuerte
Biopsie empfohlen. Als Ausschlusskriterien galten die Kontraindikationen fir
eine transrektale Prostatabiopsie und/oder fir eine MRT. Es wurden die
Biopsieareale, die entsprechende Anzahl an Proben und gegebenenfalls die
Komplikationen registriert. Befunde aus der endorektalen MRT, die Anzahl der
Probebiopsien und Biopsieareale, die Erfassung der Prostata nach bioptischen
und histologischen Befunden wurden fir jeden Prifling in einem 12-fach
Schema zusammengefasst, das die Prostataanatomie in systematischer Art

und Weise darstellt.
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Il.C Statistik

Endorektale MRT zur Tumorlokalisation

Neben der statistischen Erfassung von Tumorgrof3e und Tumorlokalisation fand
ebenso auf Basis der Erfassungsbdgen und Patientenakten die Auswertung
des lokalen Stagings, die Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat der MRT-
Untersuchung und die Korrelation der wichtigsten Diagnostikparameter statt.
Die statistische Auswertung wurde mit den kommerziell erhaltlichen Pro-
grammen Excel® der Firma Microsoft Corp.™ und JMP® der Firma SAS™
durchgefuhrt. Sie beinhaltete fur alle Datengruppen die Streumalie (Mittelwert,
Standardabweichung, Minimum, Maximum, Median). Zudem wurde zur
Korrelation klinischer Parameter der Pearson-Korrelations-Index berechnet. Zur
Evaluation der Sl-Intensitaten wurde ein Zweistichproben t-Test fur zwei
unabhangige Stichproben durchgefuhrt (mit p<0,05 fur signifikant). Die Eva-
luierung der MRT-Bildgebung und die Erfassung der SI-Werte erfolgte mit einer
Leonardo-Workstation (Siemens, Erlangen).

MR- gesteuerte Biopsie
Die Datenanalyse wurde mit JMP (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA) durch-
gefuhrt. Fur die Bewertung des PSA-Wertes wurde ein zweiseitiger Student-T-

Test mit einem Signifikanzniveau von p = 0.05 verwendet
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M. ERGEBNISSE

lI.LA1 Korellationen

PSA und Volumen

Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten ergibt fur den Zusammenhang
zwischen PSA-Wert und dem Prostatavolumen r = 0,27. Damit besteht eine
schwache Korrelation zwischen dem Pra-OP-PSA-Wert und dem Volumen der

Prostata.

PSA - Prostatavolumen

PSA [ng/ml]

Volumen [cm3]

Abbildung 16: Zusammenhang zwischen PSA-Wert und Prostatavolumen
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PSA und Gleason
Auch bei der Korrelation des PSA-Wertes mit dem Gleasonscore, ergab sich

ein signifikant positiver Zusammenhang. Der Korrelationskoeffizient betragt

r=0,3.

PSA -Gleason

PSA [ng/ml]

Gleason- Score

Abbildung 17: Korrelation zwischen PSA-Wert und Gleasonscore

PSA und Alter
Fir den Zusammenhang zwischen PSA-Wert und Alter lie sich ein

Korrelationsquotient von r = 0,14 berechen, woraus sich kein Zusammenhang

dieser zwei Parameter ergibt.

PSA - Alter

PSA (ng/dl)

Alter in Jahren (a)

Abbildung 18: Korrelation zwischen PSA-Wert und Alter
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Volumen und Alter

Einen signifikant positiven Zusammenhang stellt man auch bei der Korrelation
von Prostatavolumen mit dem Alter fest. Hierfur ergibt sich ein Koeffizient von
r=0,27.

Prostatavolumen - Alter

120 -
100 +
80 -
60
40 -
20 -
0 \ \ ‘ ‘ ‘

40 50 60 70 80 90

Alter in Jahren (a)

)

©

Prostatavolumen (cm

Abbildung 19: Zusammenhang von Prostatavolumen und Alter
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Gleason und Prostatavolumen
Keinen Zusammenhang konnte zwischen Prostatavolumen und Gleasonscore

festgestellt werden. Mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,007 besteht

somit keine signifikante Korrelation.

Gleason - Prostatavolumen
120 g=--ssmmmneanmnannnans R R R R TEY
100 f-smmmmmmm e R S LT
1 .
A B0 A B R
!-E.’, . | ¢
c ! .
@ 60 f-----iiiiiii A R R X
L 3
E .
= A z 2 s °
S 404 . SR Q@ - :
. :
PO ST I TR .
. ) :
0 T T :E T T T T T
2 3 4 5 6 7 8 9 10
Gleason - Score

Abbildung 20: Zusammenhang von Prostatavolumen und Gleason
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Tumorvolumen und Gleason
Die Berechnung der Tumorlast bei den einzelnen Patienten erfolgte auf Grund-
lage der Tumorherde in den einzelnen Histologieschnitten. Hierbei wurde fur

jeden Tumorherd (n=533) eine Kugel angenommen und das Volumen mit der

Formel VKuge,:%r?’;r berechnet. Dabei wurden fir Herde > 2cm ein

durchschnittlicher Durchmesser von 2,5 cm, < 2 cm ein Durchmesser vom 1,8
cm, < 1cm ein Durchmesser von 0,8 cm, < 0,5 cm ein Durchmesser von 0,4 und
< 0,3 cm ein Durchmesser von 0,25 cm zugrunde gelegt. Die erhaltenen
Volumina in den einzelnen Schnitten wurden flr jeden Patienten zu einem
Gesamtvolumen addiert. Somit ergab sich ein mittleres Tumorvolumen von 13,3
cm?® + 10,2 (Median 11,2; Minimum 0,3; Maximum 42,5). Einen signifikant
positiven Zusammenhang zeigte sich bei der Korrelation von Tumorvolumen

und Gleason. Der Korrelations-Koeffizient lag hier bei r = 0,43.

Gleason - Tumorvolumen
45
2N
A0 -
L 3
«'E‘ 35 L 2 .
§ 2N
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[ = ‘ i
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5 N N
o 20 -
g 15 - e ? 777777
€
2 10 g
5 s ; $
0 : > S 24
0 2 4 6 8 10
Gleason Score

Abbildung 21: Zusammenhang zwischen Gleason und Tumorvolumen
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Tumorvolumen und PSA

Auch bei der Korrelation von Tumorvolumen und PSA ergab sich ein direkter

Zusammenhang, wobei der Korrelations-Koeffizient bei r = 0,38 lag.

PSA - Tumorvolumen

Tumorvolumen [cm3]

PSA [ng/ml]

Abbildung 22: Zusammenhang PSA und Tumorvolumen

32



lllLA2 Auszahlung der Tumoranzahl und GroRenverteilung

Insgesamt wurden 315 Grof¥flachenschnitte mit den korrespondierenden MRT-
Schnittenbildern verglichen. Im Mittel entfielen dabei 4,5 + 0,89 Schnitte auf
jeden Patienten. Der Median belief sich auf 4 Schnitte. Die minimale Schnitt-

anzahl lag bei 3, die maximale Anzahl bei 7 Schnitten.

Anzahl der erkannten Tumoren in den Schnitten - Histologie

In der Histologie konnten fur die 70 Patienten in den 315 Schnitten insgesamt
553 Lasionen unterschiedlicher Grolde festgestellt werden. Dabei enthielten die
einzelnen Prostatae im Mittel 7,9 + 5,48 Lasionen. Der Median hierbei betrug
6,5, das Minimum lag bei 1 und das Maximum bei 26. Damit enthielt jeder
Grol¥flachenschnitt im Durchschnitt ungefahr 1,76 Lasionen. Es lagen jedoch in
den histologischen Schnitten 35 Tumorherde so gruppiert beieinander, dass in
der MRT-Bildgebung diese 35 Herde als insgesamt 15 einzelne Herde erkannt
wurden. Um eine falsch-negative Einstufung hinsichtlich der Evaluierung der
endorektalen MRT zu vermeiden, wurden diese gruppierten Herde als 15
grolere Tumorareale gezahlt. Damit ist die modifizierte histologische Anzahl
und Grofde der Tumorareale in den Groldflachenschnitten mit 533 Lasionen um
20 Lasionen niedriger als die wirkliche Anzahl. Der modifizierte Mittelwert lag
somit bei 7,64 + 5,25 Lasionen pro Prostata, der Median blieb mit 6,5 Lasionen
gleich, das Minimum betrug eine Lasion und das Maximum 24 Lasionen.
Daraus resultierte ein Schnitt-zu-Lasions-Verhaltnis von 1: 1,69. Als Grundlage
fur weitere Berechnungen wurde die modifizierte Anzahl der Lasionen (n = 533)

verwendet.

Anzahl der erkannten Tumoren in den Schnitten — MRT-Bildgebung

In der MRT-Bildgebung wurden 213 Lasionen beschrieben. Der Mittelwert flr
den einzelnen Patient betrug 3,03 + 2,28 Lasionen, wahrend der Median bei 3,
das Minimum bei 0 und das Maximum bei 12 Lasionen lagen. Damit ergab sich

ein Schnitt/ Lasionsverhaltnis von 1: 0,67.
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Anzahl der erkannten Tumoren in den Schnitten — Ubereinstimmung
Histologie und MRT-Bildgebung

Von den insgesamt 213 erkannten Tumorarealen in der MRT-Bildgebung
stimmten 137 mit der Histologie Uberein (= richtig positiv). Die restlichen 76
beschriebenen Lasionen deckten sich nicht mit der Histologie. Diese Tumor-
areale wurden als falsch positiv kategorisiert. Des Weiteren konnten von den in
der Histologie 533 vorhandenen Tumorarealen 396 Lasionen nicht identifiziert
werden und galten somit als falsch negativ. Abbildung 23 zeigt die wichtigsten
Haufigkeitsverteilungen (Median, Minimum, Maximum, 75% Quartile, 25%
Quartile) bezogen auf die einzelnen Schnitte. Tabelle 04 stellt die wichtigsten

statistischen Parameter dar.

Haufigkeitsverteilungen der Tumorareale pro Schnitt

n =533 n=137 n=76 n = 396
10 | | |

- N W b OO O
! ! ! ! ! !

Histologie MRT RP MRT FP MRT FN

Abbildung 23: Haufigkeitsverteilungen der Tumorareale pro Schnitt

Tabelle 04: Statistische Parameter bezogen auf die einzelnen Schnitte
(Stabwn = Standardabweichung, 75%Q = 75% Quantile, 25%Q = 25%
Quantile, FN = falsch negativ, FP = falsch positiv, RP = richtig positiv)

Mittel Stabwn Median Minimum Maximum  75%Q /25%Q
Histologie 1,69 1,67 1 0 9 2/1
RP 0,43 0,58 0 0 2 1/0
FN 1,26 1,62 1 0 8 2/0
FP 0,24 0,53 0 0 4 0/0
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Damit ergeben sich die in Abbildung 24 und Tabelle 05 dargestellten Haufig-

keitsverteilungen der Tumorareale bezogen auf den einzelnen Patienten:
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Haufigkeitsverteilungen der Tumorareale pro Patient

25 1

20 1

10

A5 f o

-

Histologie

MRT FP

MRT FN

Abbildung 24: Haufigkeitsverteilungen der Tumorareale pro Patient

Tabelle 05: Statistische Parameter bezogen auf die einzelnen Schnitte
(Stabwn = Standardabweichung, 75%Q = 75% Quantile, 25%Q = 25%
Quantile, FN = falsch negativ, FP = falsch positiv, RP = richtig positiv)

Mittel

Histologie 7,61
RP 1,96
FN 5,66

FP 1,09

Stabwn

5,13
1,6
4,88
1,39

6,5
2
4
0

Median
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Minimum

1

o O O

Maximum 75%Q [ 25%Q

24 11/4
6 3/1
19 8/1
5 2/0



GroRenverteilung der Tumoren

Fur die Bestimmung der Tumorgréf3e und deren Verteilung wurden die Tumor-
areale in funf verschiede Kategorien eingeteilt. Tumorareale, die >2cm, <2cm,
<1cm, <0,5cm oder <0,3cm grofd sind. Diese Einteilung wurde sowohl fur die

Histologie als auch fur die Auswertung der MRT-Bildgebung verwendet. Damit

ergaben sich folgende Verteilungen:

GroRenverteilung der Tumoren - Histologie

Verteilung der Histologie

180

160 -

140 -

120 A

100 A

80 -

60 -

40

20 A

> 2cm

169

< 2cm < 1cm

< 0,5cm < 0,3cm

Abbildung 25: GréRenverteilung der histologischen Tumorareale
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Prozentualer Anteil der GroRen an der Gesamtzahl

10,51% 10,69%

H>2cm

m<2cm
<1cm

m<0,5cm
<0,3cm

21,76%

25,33%

31,71%

Abbildung 26: Prozentualer Anteil der Grof3en an der Gesamtzahl

GroBenverteilung der Tumoren — MRT-Bildgebung
Die Grofenverteilungen der insgesamt 213 erkannten Tumorareale (richtig
positiv + falsch positiv) in der MRT-Bildgebung sind in Abbildung 27 dargestellt.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Verteilung der richtig positiv und falsch positiv erkannten
Tumorareale in MRT-Bildgebung

n =213
_on=p2 n=8 . n=5 __n=16 n=0_____
28
4 - __a._ _ _ _ _ _ _| 34 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
I P e e 22y
il e ------ - -
61
o O P _ _ _ _ _ D _ | 22 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
I BN 2B e 4
0
>2cm <2cm <1cm <0,5cm <0,3cm

falsch positiv
richtig positiv

Abbildung 27: Verteilung der erkannten Tumoren in der MRT-Bildgebung
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GroRenverteilung der Tumoren - Ubereinstimmung Histologie und MRT-
Bildgebung

Die 137 richtig erkannten Tumoren waren dabei in ihrer GroRe folgendermalen
verteilt (Tumoren < 0,3 cm wurden in der MRT nicht erkannt und daher nicht

aufgefuhrt):

Verteilung der Tumorareale nach Gré3en

2,92%
16,06%

36,50%

W > 2cm

m<2cm
<1cm

m<0,5cm

44,53%

Abbildung 28: Verteilung der richtig positiven Tumorareale

Damit ergab sich fur die Verteilung der einzelnen GroRen der richtig positiv
erkannten Tumorareale folgende prozentuale und zahlenmaRige Uberstimmung

mit der Histologie:
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Anteil der richtig positiven Tumorareale an der
modifizierten Histologie

n (gesamt) = 533

100% n=>56 n=136 n =169 n=116 n=>56
90% - °

80% +--f W _____~  ______ B
70% +--B _____ /2  _____ . _____ B
60% -

147

50% - 112 56
40% -

30% +--BL - - _BRee ____ ______ ____ B
20% -

10% +-- . ,,,,,,,,,,, B

0% - | 8

>2cm <2cm <1cm <0,5cm <0,3cm

falsch negativ

M richtig positiv

Abbildung 29: Anteil der richtig positiven Tumorareale

Dies bedeutet, dass man in der endorektalen MRT 0 von 56 Tumorlasionen, die

einen Durchmesser von unter 0,3 cm hatten, erkennen konnte (Erkennungsrate
0%). Zwischen 0,3 — 0,5cm 4 von 116 (3,4%), zwischen 1 — 0.5cm 22 von 169
(13%), zwischen 2 —1 cm 61 von 136 (45,9%) und fur Herde >2cm 50 von 56
(89,3%). Die als falsch positiv erkannten Tumoren beliefen sich auf <0.3 cm n=
0; 0,5-0,3cm n=12; 0,5 - 1cm n= 34; 1-2cm n= 28 und >2cm n= 2.

Somit ergab sich flr die Erkennung aller Tumorherde eine Sensitivitat von

25,7%. Der positiv pradiktive Vorhersagewert lag bei 64,3%. Bei den Tumoren

> 1 cm lag die Sensitivitat bei 57,8%, wobei der positiv pradiktive Wert bei

78,7% lag.
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lllLA3 Schatzung von einzelnen Tumorherden

Bei jedem Patienten wurde nun versucht, die einzelnen Lasionen, die sich in
jedem Schnitt befanden, den einzelnen, getrennten Tumorherden zuzuordnen.
In der Histologie bezifferte sich die Gesamtsumme der einzelnen Tumorherde
auf 234. Dabei betrug der Mittelwert 3,34 + 2,06 Tumorherde. Der Median belief
sich auf 3 Tumorherde, das Minimum lag bei 1, das Maximum bei 8 Tumor-

herden.

In der MRT-Bildgebung hingegen belief sich die geschatzte Gesamtsumme der
einzelnen Tumorherde auf 94. Dabei lag der Mittelwert bei 1,34 + 0,95 Tumor-
herden. Der Median lag bei 1 Tumorherd, das Minimum bei 0 und das

Maximum bei 5 Tumorherden.

lllLA4 SI- Werte

Der Mittelwert und die Standardabweichung der mittleren SI-Werte, die bei allen
70 Patienten in der nicht tumordsen peripheren Zone erhoben wurde, betrug
298.4 +/- 82.6 (Median 290.5, Minimum 124, Maximum 551). Der Mittelwert und
die Standardabweichung der SI-Werte bei den Tumoren aller 70 Patienten
betrug 166.4 +/- 57.2 (Median 159, Minimum 72, Maximum 316), wobei die in
der T2 gewichteten Bildgebung nachweisbaren Herde einen Mittelwert und eine
Standardabweichung von 163.2 +/- 49.3 (Median 160,5, Maximum 72, Minimum
308) aufwiesen, und die in der T2 gewichteten Bildgebung nicht erkennbaren
Tumorlasionen (n=10) bei 185.1 +/- 89.0 (Median 92, Minimum 92, Maximum
316) lagen. Eine statistische Evidenz unterschiedlicher SI-Werte fir die in der
T2 gewichteten Bildgebung erkannten Lasionen und den nicht ,sichtbaren®
Lasionen gab es mit p=0,49 nicht. Jedoch war die Anzahl oder die Region-of-
Interests (ROI), die im Falle der nicht sichtbaren Lasionen in der peripheren
Zone ausgewertet wurden, relativ niedrig, und die subjektive Wahrnehmung von
hdéheren Sl-Werten in diesen Fallen kénnte in der geringen Erhdhung des

mittleren SI-Wertes erklarbar sein.
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Fir alle sichtbaren Tumorenherde waren die erhobenen Sl-Werte signifikant
niedriger im Vergleich zu der nicht tumorésen peripheren Zone (p<0.01). Ein
Vergleich der Normalverteilungen zwischen den Sl-Werten der Tumoren und
dem gesunden, peripheren Gewebe bei den 60 erkannten Tumoren ist in

Abbildung 30 gegeben:

S| Normalverteilung Tumor vs. Peripherie

SI-Peripher
——SI-Tumor

Relative Haufigkeit bezogen auf das
Haufigste

0 100 200 300 400 500 600
SI- Werte

Abbildung 30: Vergleich Normalverteilung der SI-Werte Tumor vs. Peripherie

lllLA5 T-Staging

Das T-Staging der Tumoren erfolgte nach der TNM-Klassifikation, die schon in
Abbildung 01 dargestellt wurde. Das Staging der Tumorausbreitung fur die 70
Patienten auf Grundlage der Histologie und anhand der MRT-Bildgebung ist in

den Abbildungen 31 und 32 auf der nachsten Seite wiedergegeben.
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Verteilung der Tumorstadien in der Histologie

mT2
HT3a
T3b

85,71%

Abbildung 31: Verteilung der lokalen Ausbreitung der Tumoren

Verteilung der Tumoren in der MRT-Bildgebung

B Tx

mT2

HT3a
T3b

64,29%

Abbildung 32: Verteilung des lokalen Stagings in der MRT
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Sensitivitat und Spezifitat des MRT-Staging

Da in 10 Fallen in der MRT-Bildgebung die Ausbreitung der Tumoren nicht
beurteilt werden konnte (Tx), aber auch gleichzeitig eine Kapseluberschreitung
oder Samenblaseninfiltration im Sinne eines T3/ T4 Stadiums ausgeschlossen
wurde, erfolgte die Einteilung der als Tx klassifizierten Tumoren bei der
Berechnung der Sensitivitat und Spezifitdt in die Gruppe der als T2 einge-
ordneten Tumoren. Histologisch erwiesen sich auch tatsachlich alle 10 als Tx
klassifizierten Tumoren als T2 Tumoren. In Tabelle 06 sind die Uberein-

stimmungen zwischen MRT und der Histologie dargestellit.

Tabelle 06: Ubereinstimmung Histologie und MRT

MRT Histologie richtig positiv unterschatzt Uberschatzt
T2 (+ Tx) 55 60 50 5 0
T3a 10 5 2 0 8
T3b 5 5 3 0 2

3 der insgesamt 5 unterschatzten Tumoren in der T2 Gruppe zeigten sich
histologisch als T3a Tumoren, 2 davon als T3b Tumoren. Alle 8 Tumoren, die in
der T3a Gruppe Uberschatzt wurden, waren histologisch T2 Tumoren. Und auch
die 2 Uberschatzten Tumoren in der T3b Gruppe zeigten sich histologisch als
T2 Tumoren. Damit ergab sich fur die MRT-Bildgebung die in Tabelle 07

dargestellte Sensitivitat und Spezifitat in den einzelnen Tumorstadien:

Tabelle 07: Sensitivitat der MRT-Bildgebung fur die einzelnen Tumorstadien
(PPV= positiver Pradiktionswert, NPV= negativer Pradiktionswert)

Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
T2 (+ Tx) 83,3% 50,0% 90.9% 33,3%
T Sesmmt 50,0% 83,3% 33,3% 90,9%
T3a 40,0% 86,9% 20,0% 94,6%
T3b 60,0% 96,3% 60,0% 96,3%
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Einteilung in die TNM Klassifikation unter Kenntnis der Histologie

In Kenntnis der Histologie und der Tumorlokalisation wurden alle T2
gewichteten MRT-Bilder der Patienten nochmals gesichtet und neu bewertet.
Es erfolgte dabei auch ein erneutes Staging der Patienten. Es zeigte sich hier-

auf folgende Verteilung:

Lokales Staging in Kenntnis der Histologie

mT2 (+Tx)
EmT3a

T3b
M Mismatch

Abbildung 33: T-Staging in Kenntnis der Histologie

Bei der nochmaligen Sichtung anderte sich somit die urspringliche Klassi-

fizierung der Tumoren von

T2 -> T3b 2 Patienten
T3a > T2 bei 5 Patienten
T3b —>T2 2 Patienten
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Damit ergab sich die in Tabelle 8 dargestellte Sensitivitat und Spezifitat in den

einzelnen Tumorstadien:

Tabelle 08: Sensitivitat der MRT-Bildgebung fur die einzelnen Tumorstadien
(PPV= positiver Pradiktionswert, NPV= negativer Pradiktionswert)

Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
T2 (+ Tx) 95,0% 70,0% 95,0% 70,0%
T3gesamt 70,0% 95,0% 70,0% 95,0%
T3a 40,0% 95,4% 40,0% 95,4%
T3b 100,0% 100% 100% 100%

lll.LB MRT- gesteuerte Biopsie

lll.B1 Patienten und MaBnahmen zur Sicherheit

Der Mittelwert des Zeitabstands zwischen der zuletzt durchgefuhrten
endorektalen MRT und der MRT- gesteuerten Biopsie lag bei 49 + 49
Tage, der Median betrug 27, das Minimum 2 und das Maximum 168. Die
maximalen Volumina der in der T2 gewichteten Bildgebung am
verdachtigsten erscheinenden Bereiche, wurden, basierend auf den
Ergebnissen der endorektalen MRT und ausgehend von einer ellipsoiden
Gestalt, berechnet: Der Mittelwert belief sich dabei auf 0,99 £+ 0,78 cm?,
der Median auf 0,83, das Minimum auf 0,17 und das Maximum auf 3,75.
Wegen der gro3en Anzahl an uberweisenden Urologen differierte die
Dokumentation bezuglich des Zeitabstands zwischen TRUS- und MRT-
gesteuerten Biopsien, ebenso die genaue Anzahl und Position zuvor
erhaltener Biopsieproben. Der etwaige Einfluss auf Unterschiede des
morphologischen Erscheinungsbildes konnten deshalb nicht im Detail

bewertet werden.

Die MRT- gesteuerte Biopsie wurde von allen Patienten gut vertragen.

Schwere Komplikationen wurden wahrend des Verfahrens weder
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beobachtet noch zu einem spateren Zeitpunkt berichtet. Bei drei Patienten
zeigte die MRT kleine Einblutungen zwischen der Prostata und der
Rektumwand, was jedoch den Eingriff nicht beeintrachtigte. Sowohl die
Funktion der Harnblase und des Darms als auch die Sexualfunktion wurde
nach dem Eingriff in allen Fallen als normal beschrieben. Eine Hamaturie

konnte nicht beobachtet werden.

lll.B2 Biopsieergebnis

In allen Fallen war die MRT- gesteuerte Biopsie der verdachtigen Bereiche
moglich; in jedem Fall wurden mindestens zwei Proben aus dem Gebiet
entnommen. Die Gesamtzahl der Proben belief sich auf 141. Der
Mittelwert, der aus der Prostata entnommenen Proben pro Patienten,
betrug 5,22 + 1,45 (Median 5; Spannweite 2-8). Zwei Patienten wollten die
Biopsie nur aus dem in der MRT-Bildgebung verdachtigen Gebiet und
lehnten zusatzliche Untersuchungen fur die systematische, bioptische

Abdeckung der Prostata ab.

Bei 15 von 27 Patienten (55,5 %) wurde das Prostatakarzinom durch die
MRT- gesteuerte Prostatabiopsie entdeckt. Bei 11 von 27 Patienten wurde
auch eine Prostatitis festgestellt, einer davon mit Prostatakarzinom und bei
10 von 12 Patienten (83 %) ohne ein Prostatakarzinom. In einem Fall
wurde ein Herd mit atypischen Drusen gefunden. Die Erkennungsrate fur
das Prostatakarzinom unter Ausschluss der Patienten mit ADT und eines
Patienten ohne vorherige TRUS- gesteuerter Biopsie betrug 15 von 25
Patienten (60 %).

Im Falle eines Prostatakarzinoms war der Mittelwert der Karzinom posi-
tiven Proben 2,4 + 1,06 (Median 2; Spannweite 1-4). Der Mittelwert des
Gleasonscore lag bei 6,33 £ 1,45, der Median bei 6, das Minimum bei 4
und das Maximum bei 9. Der Mittelwert des major/minor Gleason betrug
3,00 £ 0,85/3,4 + 0,91 (Median 3/3, Spannweite 2-5/2-5).

46



l.B3 PSA-Wert

Der Mittelwert des PSA fur Patienten mit Prostatakarzinom betrug 6,45 +
12,76 ng/ml (Median 11,4; Spannweite 6,9-32,2). Der Mittelwert des PSA
fur Patienten ohne Prostatakarzinom (Patient mit ADT ausgeschlossen)
war 10,02 = 4,29, der Median lag bei 8,3, das Minimum bei 4,05 und das
Maximum bei 18,2. Es wurden keine statistisch bedeutsamen Unter-

schiede festgestellt (doppelt gepaarter Student-t-Test).
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IV. DISKUSSION

IV.A Endorektale- MRT zur Tumorlokalisation

Die vorherrschende Ansicht ist, dass die MRT-Bildgebung nur eine bedingte
Rolle in der Diagnostik des Prostatakarzinoms spielt [16, 26]. Derzeitig ist die
Stellung einer Indikation fur eine MRT-Bildgebung im Rahmen eines prathera-
peutischen Stagings uneinheitlich. Wahrend die meisten Kliniker ein
pratherapeutisches Staging nur fur Patienten mit lokalisiertem Hochrisiko-
karzinom (PSA >20ng/ml, oder Gleasonscore <8, oder Stadium T2c¢/T3)
empfehlen, schlagen andere ein pratherapeutisches Staging mittels MRT bei
Tumoren mit mittlerem Risiko (PSA >10ng/ml aber <20ng/ml, oder
Gleasonscore = 7, oder Stadium T2b) vor. Als Argument hierfur wird genannt,
dass der Nachweis eines organbegrenzten Karzinoms durch die MRT-
Untersuchung, die sowohl teuer als auch zeitaufwendig ist, bei Patienten mit
einem niedrigen Risikoprofil (PSA <20ng/ml, oder Gleasonscore < 6, oder
Stadium T1c-T2a) fur eine lokal fortgeschrittene Tumorerkrankung nicht
garantiert ist. Diese Stellung der MRT-Bildgebung in der Diagnostik des
Prostatakarzinoms ist vor allem dadurch begrindet, dass die anfangliche
Bildgebung eine schlechte Qualitat besall, was unter anderem an der niedrig
auflosenden Feldstarke in Kombination mit bestehenden Biopsieartefakten lag.
Es zeichnet sich jedoch immer mehr ab, dass der Schwellenwert, eine MRT
durchzufihren gesenkt/ reduziert/ herabgesetzt werden sollte. Dies liegt zum
einen an der verbesserten Technologie und zum anderen in den Entwicklungen
bei der Diagnosestellung und im Management des Prostatakarzinoms.
Entgegen der vorherrschenden Meinung muss festgestellt werden, dass die
MRT-Bildgebung ein bewahrtes Verfahren zur Erkennung von Neoplasien
innerhalb der Prostata ist. Sie ist zudem der digital-rektalen Untersuchung und
dem endorektalen Ultraschall Uberlegen [10, 45] und daher aus einer

zeitgemalen Prostatadiagnostik nicht mehr wegzudenken [7, 67].

Vor diesem Hintergrund sollte in dieser Studie die Stellung der MRT in der

Diagnostik des Prostatakarzinoms untersucht werden. Dabei lag jedoch das
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Hauptaugenmerk auf der Tumorlokalisation in Abhangigkeit von der Tumor-
grolRe mit Hilfe einer T2 gewichteten Bildgebung, die auch den diagnostischen

Standard in jeder MRT-Prostatadiagnostik darstellt.

In dem Patientengut von 70 Patienten fanden sich in den 315 histologischen
Grol¥flachenschnitten, die ausgewertet wurden, insgesamt 533 Lasionen. Hier
konnten insgesamt 421 Tumorherde verzeichnet werden. Von den bestehenden
Lasionen konnten insgesamt 137 Tumorherde erkannt werden. Damit ergab
sich fur die Erkennung aller Tumorherde eine Sensitivitdt von 25,7%. Die
Sensitivitat fir die Erkennung von Tumoren, die eine Grof3e von > 1 cm hatten,
betrug 57,8%. Bisherige Studien mit einer alleinigen T2 gewichteten Bildgebung
berichteten von einer Sensitivitat von 27-100% und einer Spezifitat von 32-99%.
[63]. Die Sensitivitat (Erkennungsrate) von 25,7% in dieser Studie, die Lasionen
kleiner 0,5 cm mit einschlief3t, liegt damit im unteren Bereich. Jedoch muss
erwdhnt werden, dass die meisten Studien Lasionen, die kleiner als 0,5cm®
sind, was ungefahr einem Durchmesser von 1- 1,2cm entspricht, von der Aus-
wertung ausschlielRen. Bei Lasionen Uber 1cm, die mit einer Sensitivitat von
57,8% erkannt wurden, liegt die Studie im Mittelfeld, was die Ergebnisse betrifft,
die in der Literatur genannt werden. Was die Erkennungsrate der Lasionen uber
2cm betrifft (1,6cm®), zeigt sich eine gute Ubereinstimmung mit den in der
Literatur genannten Zahlen, die im oberen Bereich liegen. Die Auswertung auch
kleiner Lasionen, sprich < 1cm oder 0,5cm3, hat somit die Sensitivitat der Studie
deutlich gesenkt. Dies wurde auch schon in vorherigen Publikationen
beschrieben [13]. Es muss ferner festgestellt werden, dass Lasionen kleiner

0,5cm nur zufallig in der T2 gewichteten Bildgebung erkannt werden.

Bei der Bewertung der Ergebnisse gilt aber zu bedenken, dass die Definition
eines richtig positiven Befundes in den Studien oft variiert, da ein verdachtiger
Herd in der Bildgebung nicht immer millimetergenau mit den Herden in den
histologischen GroRflachenschnitten Ubereinstimmt. Wenn engere Definitionen
fur einen richtig positiven Herd benutzt wurden, fiel die Gesamt-Sensitivitat bei

der Erkennung von Tumoren in einer einzelnen Studie auf unter 40% [18]. Auch
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die Wahl des Referenz-Standards hat Einfluss auf die Ergebnisse (TRUS-
gesteuerte Biopsie versus Grolflachenschnitte). Die erzielten, diagnostischen
Ergebnisse der MRT-Bildgebung stehen namlich im direkten Zusammenhang
mit dem gewahlten Referenz-Standard. Die genaue Erfassung auch mikro-
skopischer Tumor-Foci in den Grof¥flachenschnitten wird sich folglich auf das

diagnostische Ergebnis der T2 gewichteten Bildgebung negativ auswirken.

Neben der Detektion und Evaluation der TumorgroRRe erfolgte auch ein lokales
Staging. Hierbei zeigte sich im Falle einer organbegrenzten Tumorerkrankung
(T2-Stadium) eine Sensitivitat/ Spezifitat von 83,3%/ 50%. Fir ein organlber-
schreitendes (T3a-T4) Wachstum lagen die Werte bei 50%/ 83,3%. Auffallend
bei unserem Patientengut war, dass im Vergleich zu anderen Studien nur eine
niedrige Sensitivitat bzw. Spezifitat bei der Erkennung von T3a Tumoren
erreicht wurde. Es muss aber erwahnt werden, dass die statistische Aussage-
kraft begrenzt ist, wenn man bedenkt, dass bei 86% der Patienten histologisch
ein T2 Stadium und bei nur 7% ein Stadium T3a vorlag. In zurtckliegenden
Studien wurde von einem Anteil von mehr als 50% hinsichtlich eines T3a
Stadiums berichtet, was zu einer hoheren Sensitivitdit von 96% und einer
Spezifitdt von 36% fuhrte [30]. Wie oben auch schon erwahnt, stehen die
Ergebnisse bezuglich der Genauigkeit der endorektalen MRT im direkten
Zusammenhang mit dem Goldstandard, der Histopathologie, in der die kleinste
mikroskopische Durchsetzung oder Kapsellberschreitung erfasst wird, und
somit das Ergebnis der MRT negativ beeinflusst. Auch die Vorauswahl durch
die zuweisende Urologische Klinik muss hierbei als ein bestimmender Faktor
ins Kalkll gezogen werden. In Kenntnis der Tumorlokalisation wurden die MRT-
Befunde ein zweites Mal ausgewertet. Dabei ergab sich eine Anderung der
Sensitivitat/  Spezifitat fur das T2 Stadium von 95%/ 70% und fur eine
extrakaspulare Ausbreitung (T3-T4) von 70% / 95%. Dies war darauf
zuruckzufihren, dass der Bildkontrast der T2 gewichteten Bildgebung nicht
ausreichend ist, um Tumore von nicht tumordésen Prozessen, wie
Entzindungen oder Einblutungen zu differenzieren. Dies galt insbesondere fur

Tumore, die in der zentralen Zone lokalisiert waren.
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Dies zeigt deutlich, dass die diagnostischen Ergebnisse, die mit Hilfe der MRT-
Bildgebung bei der Lokalisation von Tumorherden oder beim lokalen Staging
erzielt werden, durch methodische Probleme erschwert werden. Wie gerade
erwahnt, werden wesentliche Probleme bei der Bildbefundung durch zurick-
liegende Biopsien, Einblutungen und Prostatitiden, die in der T2 gewichteten
Bildgebung Tumorlasionen vortauschen oder verbergen konnen, verursacht.
Dies hat auch folglich einen negativen Einfluss auf die diagnostische Genauig-
keit der MRT-Bildgebung. Entzindliche Veranderungen sind, wie aus vielen
Studien hervorgeht, als zumeist unspezifische Signalalterationen beschrieben
worden, die sich oft schlecht von malignen Veranderungen unterscheiden
lieRen [31]. In vielen Fallen konnten dabei maligne Prozesse nicht von
bakteriellen oder chronisch bakteriellen Entzindungen der Prostata unter-
schieden werden. Auch die Erkennung von Tumoren in der Transitionalzone
der Prostata, die eine metabolisch aktive, benigne Hyperplasie der Prostata
aufweisen, macht eine Identifikation oder Differenzierung eines malignen

Prozesses schwierig [40].

Ein weiterer wesentlicher Faktor sind die untersuchenden Radiologen, die die
Bildgebung auswerten. Diese beeinflussen ganz klar das diagnostische
Ergebnis der zu evaluierenden Methode- und dies gilt nicht nur far die Inter-
pretation der Bildgebung. Die Forderung nach gut ausgebildeten und hoch
spezialisierten Radiologen, um das Ziel einer moglichst hohen Auswertungs-
genauigkeit zu erreichen, wurde bereits in der Literatur angesprochen [36, 61].
Infolgedessen wurde in der vorliegenden Auswertung bei der Evaluation ein
besonderes Augenmerk darauf gelegt, den Einfluss des einzelnen Unter-
suchers durch eine Bewertung der Bilddaten im Konsens zu minimieren, die
Auswertung zu standardisieren und eine Reevaluierung unklarer Befunde, unter
Berucksichtigung aller erhaltlichen Daten, durchzufuhren. Des Weiteren wertete
ein einzelner und sehr erfahrener Pathologe die Grolflachenschnitte aus. Als
indirekter Hinweis auf die Héhe der diagnostischen Genauigkeit muss die hohe
Zahl der Tumorlasionen, deren maximaler, transversaler Durchmesser weniger

als 3 mm betrug, genannt werden.
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Um mit Hilfe der Kernspintomographie verlasslich eine signifikante, behand-
lungsbedurftige Tumorerkrankung innerhalb der Drise zu erfassen und ein
verlassliches Staging zu gewahrleisten, und damit die MRT-Bildgebung fest in
eine Routinediagnostik bei der Erkennung eines Prostatakarzinoms zu
etablieren (zum Beispiel im Rahmen einer prabioptischen MRT-Bildgebung),
werden grof’e Anstrengungen bei der Einbindung multimodaler Behandlungs-
techniken unternommen. Die Technik der Multisequenz-MRT - der Gebrauch
einer Kombination aus T2 gewichteter MRT, dynamisch kontrastverstarkter
Magnetresonanztomographie (DCE-MRT), MRT-Spektroskopie (MRSI) und
diffusionsgewichteter MRT (DW-MRT) - bietet die Mdglichkeit, die Erkennung
von Kklinisch signifikanten Prostata-Karzinomen deutlich zu erhdhen. Die
Kombination aus DW-MRT und MRSI vor Biopsie zeigt eine gute Korrelation
zwischen den verdachtigen Arealen in der Bildgebung [34]. DCE-MRT und
MRSI scheinen wichtige und erganzende Informationen Uber das Krebsrisiko zu
liefern: die DCE-MRT bietet eine gute raumliche Auflosung zur Lokalisation, und
die MRSI bietet eine bessere ,Charakterisierung“ der Erkrankung (zum Beispiel

den Gleason-Grade) durch die Bestimmung der metabolischen Aktivitat.

Futterer et al. bestatigten diese Ergebnisse anhand von histologischen GroR-
flachenschnitten als Referenzstandard [22]. Die Genauigkeit der Tumorlokali-
sation in beiden Zonen der Prostata war im Falle der Kombination von einer T2
gewichteten MRT, DCE-MRT und MRSI signifikant besser, verglichen mit der
alleinigen Durchfuhrung einer T2 gewichteten MRT. Sie zeigten ebenfalls bei 34
Patienten, dass die Genauigkeit der Tumorlokalisation bei der Anwendung einer
T2 gewichteten MRT in Kombination mit einer DCE-MRT signifikant besser ist
als bei der Durchfihrung einer T2 gewichteten MRT in Kombination mit einer
MRSI [22]. Andere Arbeitsgruppen kamen zu dem Ergebnis, dass die Durch-
fuhrung und Kombination einer T2 gewichteten MRT mit einer DW-MRT und
DCE-MRT die Tumorlokalisationsrate vor einer TRUS- gesteuerten Biopsie
signifikant steigert [60]. Auch eine hdhere Feldstarke (3 Tesla) wird in Zukunft
eine Rolle in der Prostata-Bildgebung spielen, zumal dadurch eine hohe

Bildqualitat (auch zutreffend fur eine funktionale und metabolische Darstellung)
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erreicht wird, ohne dass es einer endorektalen Spule, die von den Patienten oft
als unkomfortabel angesehen wird, bedarf [54]. Ebenso wird durch den Verzicht
auf endorektale Spulen eine Verformung der Prostata vermieden, und die
Ubertragung solcher Prostatabilder fiir eine mégliche MRT- gesteuerte lokale
Tumortherapie oder eine Prostatabiospie deutlich verbessert. Genau diese
schwer kalkulierbare Verformung der Prostata ist ein mdgliches Hindernis fur
die breite Anwendung der Kernspintomographie, da sehr oft eine Korrelation mit
anderen bildgebenden Verfahren, wie zum Beispiel dem transrektalen Ultra-
schall klinisch bendtigt oder zumindest bevorzugt wird, um die Ergebnisse der

TRUS- gesteuerten Intervention und die Folgeuntersuchungen zu verbessern.

Auch Uber die Tumorlokalisation und das Staging hinaus zeigt der Einsatz einer
MRT-Bildgebung mogliche Verbesserungen. Im Falle einer Operation kann die
Anwendung einer MRT vor Behandlung Informationen liefern, ob das neuro-
vaskulare Bundel geschont werden kann, oder ob eine nervenerhaltende
Prostatektomie zu positiven Resektionsrandern fuhren wirde [29]. Und auch
bei der Planung einer mdglichen Strahlentherapie konnte die MRT-Bildgebung
wertvolle Informationen im Hinblick auf das angewendete Verfahren
(Brachytherapie, externe Strahlentherapie oder Kombinationstherapie) liefern
[15].

Fir die weitere Stellung der Kernspintomographie beim Patientenmanagement
scheint entscheidend zu sein, dass weiterhin gro3e Anstrengungen unter-
nommen werden, das Verstandnis fur falsch positive und falsch negative MRT-
Befunde zu verbessern und zu untersuchen, wie eine multimodale MRT-Bildge-
bung nicht nur die Erkennung von Tumoren verbessern kann, sondern auch
das klinische Management. Letztendlich wird die Abhangigkeit zwischen
TumorgroRe, Aggressivitat und Erkennbarkeit von klinisch relevanten Tumoren
der SchlUsselfaktor zum Erfolg der MRT-Bildgebung bei der Abklarung von
Prostatakarzinomen sein. Auf Basis der evaluierten Daten spielt die T2

gewichtete Bildgebung eine wichtige Rolle als eine aussagekraftige und einfach
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zu handhabende Methode fir Tumorlasionen bis zu 0,5 cm, die fur den Ultra-

schall nicht zuganglich sind.

Nachdem, wie oben zuvor eingegangen, mit immer modernerer MRT-Bild-
gebung ein deutlicher Fortschritt in der Prostatadiagnostik erzielt wurde,
aber immer noch die herkbmmliche TRUS- gesteuerte Biopsie bei
Prostatabiopsien verwendet wird, war der nachste Schritt zur Verbesserung
der diagnostischen Genauigkeit, die Prostatabiopsie unter MRT-Steuerung

durchzufiuhren.

IV.B MRT- gesteuerte Biopsie

Das am weitesten verwendete und verfugbare Hilfsmittel, um ein Prostata-
karzinom zu entdecken, ist die Bestimmung des Serum PSA-Wertes. Ob-
wohl ein erhéhter PSA-Wert Hinweise auf Malignitat liefern kann, kbnnen
genauso gut benigne Prozesse wie eine benigne Prostatahyperplasie oder
eine akute oder chronische Prostatitis zu einer Erhdhung des PSA-Wertes
fuhren [11]. Ein Serum PSA von 4 ng/ml wird haufig als ein Grenzwert fur
eine Prostatabiopsie verwendet. Jedoch ist die Spezifitat dieses Tests
schwach, wenn der Wert <10 ng/ml ist [51]. Seitdem gezeigt werden
konnte, dass nur bei 25-40 % der Manner mit einem PSA-Wert zwischen 4
und 10 ng/ml ein Karzinom diagnostiziert wird, werden sich entsprechend
60-75 % der Manner, die in diesem PSA-Bereich liegen, einer unnétigen
Biopsie unterziehen [14]. Andererseits ist der oben erwahnte Grenzwert
von 4 ng/ml kritisiert worden, da bis zu 40 % der Karzinome in einem
niedrigeren PSA-Bereich entdeckt werden [57, 62]. Es deutet darauf hin,
dass das Verhaltnis von freiem zu gesamt- PSA (f/ tPSA) oder complexed
PSA (cPSA) dem tPSA im Hinblick auf die diagnostische Aussagekraft
Uberlegen ist. In einer Meta-Analyse von 66 geeigneten Studien, zeigten
Roddam et al. [51], dass die zuvor erwahnten PSA-Isoformen im Stande
waren, die diagnostische Effizienz bei Mannern mit einem tPSA von 2-4
oder 4-10 ng/ml, verglichen mit der alleinigen Anwendung des tPSA-

Wertes, zu verbessern. In dem Bereich von 4-10 ng/ml wurden bei 33 %
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der Manner, die Biopsien durchfuhren lielRen, ein Prostatakarzinom
diagnostiziert. Die Gesamtzahl an Probenentnahmen pro Sitzung fur die
,optimale" Entdeckung eines Karzinoms, der empfohlene Zeitabstand
zwischen mehrmaligen Biopsien im Falle negativer Ergebnisse und die
Anzahl an empfohlenen Biopsien werden zur Zeit diskutiert und wirden
den Rahmen sprengen. Fur eine optimale Vorgehensweise bei einem
Prostatakarzinom sollten die Richtlinien des Europaischen Verbandes fur

Urologie als die Standardleitlinien betrachtet werden [3].

Durch den Einsatz einer T2 gewichteten MRT mit Endorektalspule erhohte
sich die Effizienz des PSA-Wertes bei der Erkennung eines Prostata-
karzinoms mit einer Sensitivitat von 83-86 %. Jedoch liegt die Sensitivitat
bezlglich der peripheren Zone bei nur 51 % [6]. Um sowohl die Sensitivitat
als auch die Spezifitat der MRT zu verbessern, haben mehrere Arbeits-
gruppen die Kombination von MRT mit der MR Spektroskopie (MRSI)
untersucht. Amsellen-Ouazana et al. [2] beschrieben ihre Ergebnisse bei
42 Patienten mit vorher negativen TRUS- gesteuerten Biopsien und einer
kombinierten MRT/MRSI Untersuchung. Der mittlere prabioptische Serum
PSA-Wert lag bei 12 ng/ml, und die mittlere Anzahl vorausgegangener
Biopsien betrug 2,04. Die Sensitivitat lag bei der Entnahme von 10 Biop-
sieproben plus zusatzlichen Biopsien in den verdachtigen Arealen, die
unter sonographischer Steuerung vorgenommen wurden, bei 73,3%. Die
Spezifitat betrug dabei 96,3% und der positiv pradiktive Wert 91,3%. Ein
Karzinom wurde bei 35,7% entdeckt. Eine von Singapore ahnlich ausge-
fuhrte Studie wurde bei 24 Mannern mit einer oder mehreren negativen
Biopsien und einer Karzinomentdeckungsrate von 29.2 % durchgefuhrt. Die
Sensitivitat und Spezifitat der kombinierten MRT/MRSI Methode wurde mit
82.1 % beziehungsweise 100 % angegeben [69].

Nach stetigen Verbesserungen in der MRT-Bildgebung war der nachste

logische Schritt zur Optimierung der diagnostischen Genauigkeit, die

Prostabiopsie unter MRT-Steuerung durchzufihren. Zangos et al. [70]
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berichteten ihre vorlaufigen Ergebnisse bezlglich MRT- gesteuerten, trans-
glutealen Biopsien bei einer Kohorte von 25 Personen, die einen mittleren
PSA-Wert von 11.8 ng/ml aufwiesen. lhre Erkennungsrate fur Karzinome
betrug 40 % (10 von 25). Es muss jedoch bedacht werden, dass erstens
die Manner nicht nacheinander untersucht wurden (der Selektionsbias z.B.
ist dadurch unklar) und zweitens nicht alle Personen vorausgehende
negative TRUS- gesteuerte Biopsien hatten und deshalb ein Teil der
Manner zum ersten Mal einer Biopsie unterzogen wurde. Ein transglutealer
Ansatz wird auch nicht als Stand der Technik flr eine Prostatabiopsie
betrachtet, da er sehr invasiv ist. Ebenfalls im Jahre 2005 beschrieben
Beyersdorff et al. [8] ihre anfangliche Erfahrung mit der MRT- gesteuerten,
transrektalen Prostatabiopsie. Sie benutzten dafur ein geschlossenes
MRT-Gerat mit 1.5 Tesla bei 12 aufeinander folgenden Patienten, die
einen mittleren PSA-Wert von 10 ng/ml (Spannweite 6-60) aufwiesen. Ein

Karzinom wurde bei finf von 12 Mannern entdeckt.

In der Studie wurde Beyersdorffs et al. [8] MRT-kompatibles Gerat mit
einem verstellbaren Arm und einer Fuhrungshilfe, die mit einem Kontrast-
gel fur eine bessere Visualisierung in der MRT gefullt war, verwendet.
Auch MRT kompatible Titan-Nadeln wurden gebraucht. Der Median des
PSA-Wertes war in den zwei Studien (10,2 ng/ml im vorliegenden Bericht
vs. 10 ng/ml) vergleichbar. Es ist wichtig anzumerken, dass eine hohere
Anzahl an Biopsien in dem Bericht von Beyersdorff et al. [8] (acht pro
Patient gegenuber funf pro Patient in der gegenwartigen Studie) nicht in

einer hdéheren Erkennungsrate von Karzinomen resultierte.

Trotz der viel versprechenden Erkennungsraten hat die MRT- gesteuerte
Biopsie ihre Grenzen: Eine chronische Prostatitis besitzt ahnliche morpho-
logische Muster wie eine karzinomatdse Lasion. Und auch die Tatsache,
dass die Bildgebung immer im Rahmen einer vorausgehenden Biopsie
wiederholt wurde, ist der Grund dafur, dass die Entzindung nach wie vor

der Hauptgrund fir einen falsch-positiven morphologischen Befund ist.
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Ebenso ist, wie auch schon von Beyersdorff et al. [8] erwahnt, die richtige
Positionierung und Lokalisierung der Nadel zeitaufwendig, weil sie zuerst
auf einem Localizer-Bild identifiziert werden muss. Dann mussen Bildauf-
nahmen in zwei senkrecht aufeinander liegenden Ebenen geplant und
durchgefuhrt werden. Obwohl die Gesamtzeit der Intervention von dem
ersten Eingriff bis zum letzten Eingriff um etwa 50% reduziert werden
konnte, ist eine MRT- gesteuerte Biopsie eindeutig das zeitaufwendigere
Verfahren im Vergleich zur TRUS- gesteuerten Biopsie. Aulerdem
schlie3t die Tatsache, dass morphologisch verdachtige Gebiete ein

Karzinom enthalten konnen, eine Multifokalitat nicht aus.

Nach gegenwartiger Kenntnis beinhaltet diese Studie eine der grofdten
Kohorten von nacheinander untersuchten Mannern, die mittels einer MRT-
gesteuerten Biopsie der Prostata untersucht wurden, wobei bei diesen
Personen sowohl der PSA-Wert > 4 ng/ml lag und/oder ein verdachtiger
Befund in der digital-rektalen Untersuchung erhoben wurde, und kein
Karzinom in mindestens einer vorausgegangenen negativen TRUS Biop-

sie festzustellen war.

Der in dieser Studie erreichte Anteil der erkannten Karzinome von 55.5 %
ist viel versprechend. TRUS- gesteuerte Re-biopsien erreichten nach
Studien im Vergleich hierzu nur eine Erkennungsrate von 14-22% bei der
ersten, 10-15% bei der zweiten, 5-10% bei der dritten und 4% bei der vierten
Kontrolle [19, 37]. Ein randomisierter Vergleich zwischen TRUS- und MRT-
gesteuerten Biopsien ware bei der weiteren Beurteilung dieser Methode

nutzlich.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Zielsetzung:
1.) Die Evaluation der Wertigkeit einer T2 gewichteten, endorektalen MRT bei
der Tumordetektion innerhalb der Prostata in Abhangigkeit von der

TumorgroRe.

2.) Die Frage, ob die MRT- gesteuerte transrektale Biopsie gegenuber der
TRUS- gesteuerten Re-biopsie das diagnostische Ergebnis bei Personen ver-
bessert, die einen erhdhten oder ansteigenden PSA-Wert vorweisen, und bei
denen die vorangegangenen konventionell durchgefihrten TRUS- gesteuerten

Biopsien negativ waren.

Material und Methoden:

Insgesamt wurden 97 Patienten untersucht.

1.) 70 Patienten mit einem gesicherten Prostatakarzinom wurden vor geplanter
radikaler Prostatektomie mit einer T2 gewichteten, endorektalen MRT
untersucht. Bei der Auswertung bewerteten zwei Radiologen im Konsens jeden
Tumorfokus innerhalb der Driise. Nach durchgeflhrter radikaler Prostatektomie
wurden die Prostatae entsprechend der tranversalen Schnittbildgebung der
MRT in histologische Grolflachenschnitten aufgearbeitet. In jedem einzelnen
Schnitt wurde die Tumorausdehnung markiert und mit den korrespondierenden
Schnitten der endorektalen MRT verglichen. Basierend auf den
Grol¥flachenschnitten wurden insgesamt 315 Schnitte ausgewertet. 533

Tumorlasionen wurden dokumentiert.

2.) 27 nacheinander untersuchte Manner, die einen PSA-Wert >4 ng/ml
und/oder einen verdachtigen Befund bei der digitalen-rektalen Untersuchung
und/oder verdachtige MRT-Befunde und mindestens eine vorausgehende
negative Prostatabiospie aufwiesen, wurden in die Studie mit aufgenommen.
Der Median bezuglich des Alters betrug 66 Jahre (Mittelwert 64,5 + 6,8). Der
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Median des PSA-Wertes lag bei 10,2 ng/ml (Mittelwert 11,3 + 5,5). Die MRT
gesteuerte Biopsie wurde mit einem geschlossenen 1,5 Tesla Scanner durch-
gefuhrt. Ferner wurde ein MRT-kompatibles Biopsiegerat, eine Nadelfiihrung

und eine aus Titan bestehende Doppelschuss-Biopsiepistole verwendet.

Ergebnisse:

1.) Basierend auf der T2 gewichteten, endorektalen MRT wurden 213 Tumor-
lasionen beschrieben. Bei 137 von 213 Lasionen konnte der Tumor anhand der
Histologie bestatigt werden. Die endorektale MRT konnte 0/56 Tumorlasionen,
die einen Durchmesser von unter 0,3 cm hatten erkennen (Erkennungsrate
0%). Zwischen 0,3-0,5cm 4/116 (3%), zwischen 1- 0.5cm 22/169 (13%),
zwischen 2—-1cm 61/136 (45%) und fur Herde >2cm 50/56 (89%). Die falsch
positiv erkannten Tumoren beliefen sich auf <0.3 cm n=0; 0,5-0,3cm n=12,
0,5-1cm n=34; 1—2cm n=28 und >2cm n=2.

2.) Der Median fiir das Prostatavolumen betrug 37,4 cm® (Mittelwert bei 48,4 +
31,5). Der Median fur das Volumen von tumorverdachtigen Arealen in der T2
gewichteten Bildgebung belief sich auf 0,83 cm® (der Mittelwert war bei 0,99 +
0,78). Die mittlere Anzahl an erhaltenen Biopsieproben pro Patienten betrug
5,22 + 1,45 (Median 5, Streuung 2-8). Ein Prostatakarzinom wurde bei 55,5%
(15 von 27) der Manner erkannt. Die MRT- gesteuerte Biopsie konnte in allen

Fallen komplikationslos durchgefuhrt werden.

Schlussfolgerung:

1.) Die Genauigkeit der T2 gewichteten MRT mit Endorektalspule bei der
Lokalisation von Tumoren ist abhangig von der TumorgroRe. Prostatakarzinome
mit einer GroRe kleiner 1 cm (0,4 cm®) konnten nicht sicher abgrenzt werden.

Die Erkennungsrate bei Lasionen, die grof3er 2 cm sind, ist sehr hoch.

2.) Die Methode ist sicher und kann hilfreich dabei sein, verdachtige Areale

innerhalb der Prostata zu detektieren. Ferner hat sie die Moglichkeit, die Erken-
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nungsrate von Tumoren bei Mannern mit zuvor negativen TRUS-gesteuerten

Biopsien zu verbessern.
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VL. ABBILDUNGEN UND TABELLEN

Klassifikation des Prostatakarzinoms nach der TNM-Klassifikation,
6. Aufl. UICC 2002

T - Primédrtumor
TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primértumor
Tl Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in den bildgebenden
Verfahren sichtbar Ist
Tla Tumor zufilliger histologischer Befund (,incidental carcinoma®) in 5% oder
wenlger des resezierten Gewebes
Tlb Tumor zufilliger histologischer Befund |, incidental carcinoma®) in mehr als
5% des resezierten Gewebes
Tlc Tumor durch Madelbiopsie diagnostiziert (z. B. wegen erhéhtern PSA)
T2 Tumor auf die Prostata begrenzt
T2a Tumor infiltriert die Hilfie eines Lappens oder weniger
T2b Tumor infiltriert mehr als die Hilfte eines Lappens
T2¢ Tumor infiltriert belde Lappen
T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel
T3a Extrakapsuldre Ausbreitung (eln- oder beldseitig)
T3b Tumor infiltriert Samenblase(n|
T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen (Blasenhals, Sphincter externus,
Rektum, Levator-Muskulatur, Beckenwand)

N - Regionire Lymphknoten

NX Regiondre Lymphknoten kitnnen nicht beurteflt werden
NO Kein Anhalt fir reglondre Lymphknotenmetastasen

N1 Regionidre Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

MK Fernmetastasen kiinnen nicht beurteflt werden
MO Eein Anhalt fir Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

M1la Nicht reglonérer Lymphknotenbefall
MI1b Enochenmetastasen
Milc andere Manlfestatlon

Abbildung 01 - TNM-Klassifikation. Quelle: Leitlinien Interdisziplinares
Tumorzentrum Tubingen
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Pathologie-Erhebungsbogen

Patient Nr.:

Geb.-Datum:

Name, Vorname:

Tumor sichtbar: ONEINOJA

Multifokalitit: ONEINOJ&
0 ANZAHL:___

Kapseliiberschreitung: O NEIN O JA bei Tumor: D D D D

Kapselinfiltration: 0 NEIN O JA bei Tumor: D D D D
Samenblasenbefall: ONEINOJA

0 RECHTS

0 LINKS

Susp. LK-VergroBerungen: ONEINOJA

Einblutung: ONENOJA

0 STOREND

0 NICHT STOREND
Bemerungen:
Befund erhoben Ha. Eigegeben Hz. Kontrolliert Hz.

Legende:

Kapseliiberschreitung: R
Diffuser Tumor: == == = =
Scharf berandeter Tumor:

rexide

4

Abbildung 02: Beispiel Histologie-Erhebungsbogen

62



Radiologie-Erhebungsbogen

Patient Nr.:

Geb.-Datum:

Name, Vorname:

O'| Tumor sichtbar: ONEINOJA
S -
T (\\\ W | Multifokalitit: ONEINOJA
f/ S P 2. 0 ANZAHL:
Kapseliiberschreitung: 0 NEIN O JA bei Tumor: D D D D
\ A
I
s Kapselinfiltration: 0 NEIN O JA bei Tumor: D D D D
Samenblasenbefall: ONEINOJA
0 RECHTS
0 LINKS
Susp. LK-Vergroferungen: [ONEINOJA
3
8 S Einblutung: ONENDJA
PP e L 0 STOREND
( Niernd] \/\S } 0 NICHT STOREND
\ i Bemerungen:
\ R
Befund erhoben Hz. Eigegeben Hz. Kontrolliert Hz.
A
/7 q\’) Legende:
<\ gl ) "g Kapseliiberschreitung: AL
\_// = Diffuser Tumor; = = = =
& Scharf berandeter Tumor:

Abbildung 03: Beispiel Radiologie-Erhebungsbogen
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T-Stadium Histelogie : T2

T-Stadium MRT . T2
Alter : 56

Vol. cm?) { PSA (ng/ml) : 35/16,3
SMul peripher / Tumor : 382/ 144

Korrleation Tumorgrofe Histologie / MRT:

Tumor % 2-1cm/i2-1cm

Abbildung 04:

An diesem exemplarisch ausgewahlten Patienten soll die Vergleichsprufung
zwischen der T2 gewichteten, endorektalen MRT und den histologischen Grol3-
flachenschnitten gezeigt werden. Zum Zeitpunkt der MRT-Bildgebung lag das
Prostatavolumen bei 35 cm®, der PSA-Wert lag bei 16,3 ng/ml. Nach radikaler
Prostatektomie waren insgesamt 5 histologische Grof¥flachenschnitte fur eine
detaillierte Analyse verfugbar. Jeder einzelne Tumorfokus (grine, durch-
gehende Linie; wenn ein Areal hochverdachtig auf einen Tumor war, wurde
eine gestrichelte Linie benutzt) und die Urethra (rote, durchgehende Linie) als
anatomische Orientierungshilfe wurden markiert. Auch die Umrandung der
Prostata wurde im Falle einer unvollstandigen Fixation mit einer schwarzen
Linie berichtigt. FUr jeden GroRflachenschnitt wurde das passende transversale

MRT-Bild (links oben im Bild) ermittelt. Jedoch wurde fur die Auswertung und
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die Differenzierung des Tumors, einer Einblutung oder einer Prostatitis die
coronare Schnittebene (links unten im Bild), die TSE (nicht abgebildet) und die

T1 gewichtete Flash-Sequenz (nicht abgebildet) in Betracht gezogen.

In diesem Beispiel wurde ein Schnitt des mittleren Teils der Prostata gewahlt.
Die Korrelation zwischen der Histopathologie und der MRT wird nicht nur durch
die mehr oder weniger undeutliche Ausrichtung der Schnitte (dies trifft in
diesem Falle besonders fur die Prostatabasis zu) erschwert, sondern auch
durch die Deformierung und Drehung der Druse, die durch die aufgeblasene
Endorektalspule verursacht wird. In diesem Fall ist die Lasion innerhalb der
linken, lateralen peripheren Zone auf dem transversalen Schnittbild klar ab-
grenzbar (mit * gekennzeichnet) und kann der entsprechenden Lasion in der
Histopathologie leicht zugeordnet werden. Die GréfRe und Lokalisation stimmen
in diesem Fall gut Uberein. Die in einer Gruppe angeordneten Tumor-Foci, die
sich in der Histopathologie in der rechten unteren peripheren Zone zeigen,
bilden sich in der MRT-Bildgebung als diffuse Signalveranderung der rechten

peripheren Zone ab. Eine umschriebene Lasion kann nicht erkannt werden.
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(PUY PTPIS PP PP 1 .
I J W 5 20 15 30 35 4

T-Stadium Histologie : T2
T-Stadium MRT : T2
Alter : ar
Vol. cm?) { PSA (ng/ml) : 287,30
SMwl peripher | Tumor - 282 [ 208

Korrelation TumergréBe Histologie /| MRT:
Tumor % 2-1em/i2-1cm

Abbildung 05:

Dieser Fall ist ein Beispiel dafur, wie eine Prostata durch den Gebrauch einer
Endorektalspule deformiert wird.
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Abbildung 06:

il

L L I I TH FOTTY FTTET P
] 10 LY 20 25 30 335 40 43

T-Stadium Histologie : T2
T-Stadium MRT : T2
Alter : 69
Vol. (em?) / PSA (ng/iml) : 437134
SM=! peripher / Tumor : 220/ 102

Korrelation TumorgréBe Histologie | MRT:
Tumor % =2cm/ = 2cm

Beispiel fur einen grolRen Tumor der zentralen Zone mit zusatzlichen multiplen

Herden in der peripheren Zone. Der Tumor wurde richtig in die Kategorie > 2

cm eingeordnet. Jedoch stellt er sich in der MRT-Bildgebung kleiner dar als in

der Histopathologie.
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Abbildung 07:

T-5tadium Histologie § T3a
T-Stadium MRT 3 T2
Alter : 61
Vol. (cm?) / PSA (ng/ml) : 29/7.4
SMl peripher / Tumor 250/ 120

Korrelation TumorgréBe Histologie | MRT:
Tumor % =2¢cm/>2cm

Tumor = <05cm/=<05cm

Beispiel eines durch eine Einblutung maskierten Tumors auf der rechten Bild-

seite und einem grof3en Tumor (*) auf der linken Bildseite. Der gro3e Tumor ist

anhand irregularer Morphologie und niedrigen SI-Werten gut erkennbar. Auch

in der Regionen mit den Einblutungen (1). In der MRT wurde der Tumor als

organbegrenzt eingeschatzt. In der Histologie zeigte sich jedoch ein T3a

Stadium.
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Abbildung 08:

5 10 LS 20 25 30 35

T-5tadium Histologie § T2
T-Stadium MRT 2 T3a
Alter : 51

Vol. [cm?) / PSA (ngiml) : 261115
SMe peripher / Tumor 198/ 139

Korrelation Tumorgréfie Histologie ! MRT:
Tumaor # =2cm /2-1cm

Beispiel eines in der MRT unterschatzten Tumorvolumens und Uberschatzten

Tumorstadiums (der durch die Pfeile markierte Bereich wurde initial als eine

Kapseluberschreitung gewertet und daher als Stadium T3a gestaged. Die

Histologie zeigte eine T2 Stadium).
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Abbildung 09:

T-Stadium Histologie : T2

T-Stadium MRT : T2
Alter : 68

Vol. (em?) | PSA (ng/ml) : 40/12,2
SMul peripher | Tumor 3097135

Korrelation Tumorgréie Histologie /| MRT:
Tumaor % =2om [=2cm

Tumaor + 2-1cmi2-1cm

Beispiel fur die Kompression der peripheren Zone durch eine Hypertrophie der

zentralen Zone. Die groflen Tumoren, die fast die gesamte periphere Zone

umfassen, sind dennoch klar zu erkennen. Nur die sehr kleinen Lasionen (< 0,5

cm), die auf den Grof3flachenschnitten mit einem schwarzen Pfeil markiert sind,

kénnen nicht sicher durch die T2 gewichtetet Bildgebung lokalisiert werden.

Wobei sich der mit * markierte Tumor in der Bildgebung als einzelner, grol3er

Tumor darstellt. In der Histopathologie handelt es hierbei um zwei nahe ge-

legene Tumor-Foci.
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T-Stadium Histologie H T2

T-Stadium MRT : T2
Alter Y 63

Vol. {em?) / PSA (ng/ml) : 23 /858
SMw=l neripher / Tumor 3TB /196

Korrelation Tumorgréfe Histologie / MRT:
Tumor % multiple Herden < 1cm /2 -1 cm

Abbildung 10:

Beispiel einer Gruppe von kleineren Tumoren , die nicht einzeln erkannt werden

kdnnen und als ein grofRer Herd in der T2 gewichteten Bildgebung erscheinen.
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T-Stadium Histologie : T2

T-Stadium MRT : T2
Alter : 65
Vol. ([em3) / PSA (ng/ml} : 54 /908
Sl peripher / Tumor - 359/ 176

Korrelation Tumorgréfe Histologie / MRT:
Tumor % 2-1cm/f2-1cm
Tumaor + 1-05cm/f1-056cm

Abbildung 11:

In diesem Fall ist der grofdte Tumor-Fokus (*) klar durch die T2 gewichtete
Bildgebung abgrenzbar. Die Grofde stimmt mit den in der MRT erhoben Aus-
malfden gut Uberein. Zwei der drei kleineren Tumorlasionen, die alle in der peri-
pheren Zone lokalisiert sind, konnen nicht in der MRT-Bildgebung lokalisiert
werden.
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Abbildung 12:

T-Stadium Histologie i T2

T-Stadium MRT : T2
Alter : GG
Vol. cm?¥) { PSA (ng/ml) : 22196
SMul neripher | Tumor 365/ 152

Korrelation Tumorgréfe Histologie f MRT:
Tumaor % >2cm f>2cm

In diesem Beispiel zeigte sich der seltene Fall eines einzelnen, grofen, in der

zentralen Zone / Transitionalzone liegenden Tumors, der gut abgrenzbar ist.

Gewohnlich wird die Erkennung von kleineren Tumorherden innerhalb der

zentralen Zone in der T2 gewichteten Bildgebung oft durch Signal-

veranderungen und eine inhomogene Konfiguration der zentralen Zone

behindert. In diesem Fall kann der Tumor gut durch die Aufhebung der Tren-

nungslinie zwischen rechtem und linkem Prostatalappen abgegrenzt werden.

Die GrofRe stimmt gut mit der histologischen Grof3e Uberein.
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Abbildung 13:

f y DA P TP (S T
S W LS 20 25 10 33 40 435 |

T-Stadium Histologie : T2
T-Stadium MRT : T2
Alter : 63

Vol. [em?) / PSA (ng/ml) : B3/176
SMm2l neripher | Tumor - 365/ 163

Korrelation Tumorgréfe Histologie / MRT:
Tumar % =2cm f=2cm

Dieser Fall ist ein Beispiel fiir eine gute Uberstimmung der MRT und der Histo-

pathologie bei der Lokalisation und GroReneinteilung des Tumorherdes.

Nebenbefundlich fallt eine ausgepragte Hypertrophie der zentralen Zone auf.
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Abbildung 15: Biopsie-Einheit von hinten
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