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1. Einleitung

1.1. Anatomie der Prostata

Die Prostata ist eine akzessorische Driise, die mit ihrem kranialen Anteil dem
Harnblasengrund anliegt. Sie besteht aus Lobus dexter et sinister, sowie einem
Lobus medius. Durch sie zieht die Pars prostatica der Urethra. Im Bereich des
Collicus seminalis der Pars prostatica munden die Ductuli prostatici und die
beiden Ductus ejaculatorii. Anterior liegt die Prostata den Ligg. puboprostatica
sowie dem Os pubis an. Die posteriore Begrenzung bildet das Septum

rectovesicale (Denonvilliers’sche Faszie, siehe Abb. 1.1).
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Abb. 1.1: Anatomie des kleinen Beckens

Durch ihre Lage ist die Prostata Gber das Rektum digital tastbar und wird dann
klinisch jeweils in rechte und linke Basis, Mitte und Apex unterteilt. Uber Aste
aus der A. vesicalis inferior und der A. rectalis media, die beide aus der A. iliaca
interna kommen, wird die Prostata mit Blut versorgt. Der Abstrom erfolgt Gber
den Plexus venosus prostaticus in die V. iliaca interna. Die Lymphe wird Uber
die Noduli iliaci externi et interni zu den Noduli sacrales laterales geleitet. Mit
den Arterien verlauft posterolateral auch die vegetative Innervation aus dem
Plexus hypogastricus. Eine histopathologische Einteilung beschreibt eine
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periphere Zone, eine Transitionalzone und eine zentrale Zone (siehe Abb. 1.2).
In der peripheren Zone (sie entspricht im Wesentlichen den Lobus dexter et
sinister und macht mit ca. 70% den gréBten Anteil der Prostata aus) findet sich
ein feines azinares Gewebe. In der zentralen Zone, die nur etwa 25% des
Gesamtvolumens der Prostata ausmacht, befindet sich ein gréberes azinares
Gewebe als in der peripheren Zone. Die Transitionalzone ist der kleinste Anteil

der Prostata. Sie besteht aus groBen azinaren Strukturen (siehe Abb. 1.2).
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Abb. 1.2: Schema der histologischen Einteilung der Prostata
1.2. Prostatakarzinom

1.2.1. Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland mittlerweile der haufigste maligne
Tumor bei Mannern, trotzdem verursacht es nur etwa 10% der Krebssterbefalle.
Die Deutschen Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. und das Robert-Koch-Institut geben fir das Jahr 2006 an,
dass von 229 000 neu aufgetretenen Krebserkrankungen bei Mannern 60 120
auf das Prostatakarzinom entfielen, was einer Neuerkrankungsrate von 149,1
pro 100 000 Mannern entspricht. Am Prostatakarzinom sind im Jahr 2006
11 577 Manner verstorben (Husman et al., 2010). Es kommt damit direkt nach
dem Lungenkarzinom (2006: 63 000 Erkrankte, 28 898 Tote) auf Platz zwei der
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Krebssterbefélle. Dass das Prostatakarzinom eine Krebserkrankung des alteren
Menschen ist qilt mittlerweile als eindeutig belegt, so liegt das mittlere
Erkrankungsalter bei etwa 69 Jahren (siehe Abb. 1.3). Im Vergleich zu friheren
Statistiken ist das mittlere Erkrankungsalter gesunken, so lag es 1980 noch bei
73 Jahren. Dieser Umstand ist zum Teil der besseren Diagnostik
zuzuschreiben, die eine friihere Diagnosestellung erméglicht. Von 1980 bis zum
Jahr 2006 hat das Prostatakarzinom zwar absolut gesehen um 30%
zugenommen, die altersstandardisierte Sterberate ist jedoch um 20% gefallen
(siche Abb. 1.4). Betrachtet man die 5-Jahres-Uberlebensrate, so liegt diese in
Deutschland zwischen 83% und 94% und hat sich somit in den letzten Jahren
verbessert. Ein Grund hierfir kdnnte der weiter nach vorne verlegte
Diagnosezeitpunkt sein, was sich in Behandlung und Prognose widerspiegelt
(Husman et al., 2010).
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Abb. 1.3: Alterspezifische Erkrankungsrate flir das Prostatakarzinom in Deutschland
fir die Jahre 1980, 1990 und 2006 (Husman et al., 2010) mit freundlicher
Genehmigung durch das Robert-Koch-Institut
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Abb. 1.4: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberate fir das
Prostatakarzinom in Deutschland zwischen 1980 und 2006 Quelle: (Husman et al.,
2010) mit freundlicher Genehmigung durch das Robert-Koch-Institut.

1.2.2.  Atiologie und Risikofaktoren

Die Ursachen der Erkrankung sind weitgehend ungeklart. Bisher konnten nur
beginstigende Risikofaktoren ermittelt werden, wie ethnische Herkunft,
Erndhrungsgewohnheiten (Denis et al., 1999) und Adipositas (Dagnelie et al.,
2004; Gong et al., 2006). AuBerdem konnten Morganti et al. eine familiare
Haufung beobachten (Morganti et al., 1956). In weiteren Fall-Kontroll-Studien
wurde festgestellt, dass das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken
steigt, je mehr Mitglieder einer Familie bereits erkrankt sind. Dabei haben
erstgradig Verwandte ein bis zu 11-fach erhdhtes Risiko, wie Untersuchungen
von Gronberg et al. zeigten (Gronberg et al., 1996). Neben den hier genannten
hereditaren Risikofaktoren wurden von Carter et al. Kriterien, die ein
hereditdres Prostatakarzinom definieren, formuliert. Diese stltzen sich
ebenfalls auf Verwandtschaftsverhéltnisse und Erkrankungsalter (Carter et al.,
1993).
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1.2.3. Histologie und Grading

Die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) (Bubendorf et al., 2000) wird
haufig als obligate Prédkanzerose angesehen (Qian et al., 1997). Sie tritt
typischerweise in den posterio-peripheren Zonen der Prostata auf und man
findet sie gehauft im Zusammenhang mit Prostatakarzinomen. Mikroskopisch
erkennt man gewucherte Epithelien der Drisen und Génge, die ein
blschelférmiges, flaches kribriformes oder papillares Wachstumsmuster
aufweisen kénnen. Die Nukleolen sind meist vergréBert und finden sich
exzentrisch, wobei die Kerne ebenfalls vergréBert sind. Im Gegensatz zum
Prostatakarzinom ist bei der PIN die Basalzelllage erhalten und intakt. Sie lasst
sich immunhistochemisch mit dem Antikérper p63 darstellen (Shah et al., 2002;
Wernert et al.,, 2011). Das Prostatakarzinom imponiert makroskopisch als
graugelber relativ unscharf begrenzter Tumor, der sich derb tastet. Zu 80%
entsteht es in der androgen abhangigen peripheren Zone der Prostata (Quinlan
et al., 1995; Mikuz, 2001). Dabei handelt es sich in etwa 95% der Félle um ein
Adenokarzinom (Zaak, 2006). Fur das Grading von Prostatakarzinomen gibt es
drei gelaufige Schemata. Die World health organization (WHO) unterteilt in
Grade 1 — 3 (gering-, mittel- und hochdifferenziert). Der Pathologisch-
Urologische-Arbeitskreis Prostatakarzinom (Helpap et al., 1985) unterscheidet
anhand einer Punkteskala strukturelle Merkmale (drisige, kribriforme bzw.
solide Karzinomanteile) und zytologische Merkmale (KerngréBe, Kernformen,
Kern-Plasma-Reaktion, Zahl der Nukleolen und Hyperchromasiegrade).
Mittlerweile wird nahezu ausschlieBlich das Grading nach Gleason (Gleason,
1966) eingesetzt, welches das Wachstumsmuster beurteilt. Es werden dabei
funf Muster unterschieden (siehe Abb. 1.5), wobei durch die Addition der beiden
haufigsten Differenzierungsgrade der Gleason-Score ermittelt wird. Dieser kann
zwischen 2 und 10 betragen. Tab. 1.1 zeigt, dass hieraus auch Einschatzungen
beziglich Malignitat und Prognose entnommen werden kénnen (Helpap, 1998).
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Tab. 1.1: Vergleich der Grading-Systeme (Helpap, 1998)

WHO Eath.-UroI.-AK Gleason-Score Prognose
rostata

Gla 2 Gulnstig
Grad 1 G b 3.4
Grad 2 G lla 56

G llb 7 Unginstig
Grad 3 G llla 8,9

G lllb 10

Gleason 1 und 2

Tumordriisen gleichmaBig, rund, hellzellig.
Abstand zwischen den Tumordrisen gleichméBig,
dicht gelagert.

Gleason 3
Tumordriisen unregelméaBig gezackt, langlich.
Abstand unregelméBig, ohne Fusion.

Gleason 4

Fusion von mindestens 4 Driisen. Kribriforme
Muster: Unscharf begrenzt, infiltrativ,
unregelmaBige Lumina. Papillare Muster: unscharf
begrenzt. Muzinése Prostatakarzinome

Gleason 5

Kribriform mit Komedonekrosen. Papillar-
endometrioid mit Komedonekrosen. Solid
anaplastisch ohne drusige Differenzierung. Solide,
mit abortiver Lumenbildung,
Siegelringzellkarzinom, kleinzelliges Karzinom,
sarkomatoides Karzinom.

Abb. 1.5: Einteilung der histopathologischen Befunde nach Gleason und Mellinger
(Gleason und Mellinger, 1974)

1.2.4. Wachstum und Metastasierung

Das Prostatakarzinom entsteht meist in der peripheren Zone und wachst
subkapsular, infiltrativ entlang der Lymphspalten und bleibt zunachst auf das
Organ begrenzt. Mit dem Durchbrechen der Organkapsel erhdht sich das Risiko
zur disseminierten Ausbreitung. H&aufig geschient dies im Bereich der
Perineuralspalten. Dabei werden die Samenblaschen und das periprostatische
Fettgewebe am haufigsten infiltriert. Seltener sind die Urethra, das Rektum oder
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die Harnblase betroffen. Zudem metastasiert das Prostatakarzinom lymphogen
und hamatogen. Die lymphogene Metastasierung erfolgt primar entlang der
obturatorischen und internen iliakalen Lymphknotenstationen, spater folgen die
extrapelvinen und retroperitonealen Lymphknotenstationen. Die hamatogene
Metastasierung erfolgt typischerweise Uber den klappenlosen pravertebralen
Venenplexus ins Skelett, wobei meist die Lendenwirbelsaule, gefolgt von
Femur, Becken, Brustwirbelsdule und Rippen, betroffen ist. Hier bilden sich
meist osteoblastische Metastasen, wahrscheinlich weil die Tumorzellen selbst
einen ,prostatic osteoblastic factor” produzieren und so die Osteoblasten zum
Wachstum stimulieren (Bécker et al., 2001; Bubendorf et al., 2000). Eine
hamatogene Metastasierung ist neben dem Skelett auch in jedes andere Organ
moglich, wobei Lunge und Leber haufiger betroffen sind (Bbcker et al., 2001;
Bubendorf et al., 2000).

1.2.5. Kiinik

Das Prostatakarzinom wird durch seine Form der Ausbreitung klinisch meist
erst manifest, wenn es sich bereits in einem fortgeschrittenen Stadium befindet.
Nicht selten werden als erstes klinisches Symptom schmerzhafte
Knochenmetastasen im Bereich des Beckens oder entlang der Wirbelsaule
festgestellt. Haufig wird auch die Urethra komprimiert, was zu klinischen
Symptomen, wie einem schwacher oder dinner werdenden Harnstrahl mit
verlangerter Miktion oder einem verzégertem Miktionsbeginn fihrt. Teilweise
kommt es auch zu Unterbrechungen der Miktion, wodurch die Restharnbildung
beginstigt und das Risiko fUr rezidivierende Harnwegsinfekte gesteigert wird.
Folgen sind Nykturie, Pollakisurie oder dysurische Beschwerden. Bei
fortgeschrittenen Karzinomen kann auBerdem eine Infiltration der Nerven im

Bereich des Os sacrum zu Erektionsproblemen flhren.

1.2.6. Diagnostik

Die Diagnostik des Prostatakarzinoms ist durch die limitierte Wertigkeit der
Einzelbefunde eingeschrankt. Noch immer ist der einzige Beweis die positive
Stanzbiopsie, mit der sich das AusmafB der Erkrankung nur eingeschrankt

ermitteln lasst. Hierzu sind weitere Untersuchungen,durchzufihren (Ribben et
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al., 2011; Anastasiadis et al., 2006) wobei eine eindeutige Abbildung des
Tumors mit den aktuellen bildgebenden Verfahren, nur eingeschrankt méglich
ist. Hierbei soll die endorektalen Magnetresonaztomografie das gréBte Potential
besitzen und am ehesten zuséatzliche Informationen zur Therapieoptimierung
liefern koénnen. Dies begrindet sich daraus, dass die endorektale
Magnetresonanztomografie derzeit das Beste bildgebende Verfahren ist um die
zonale Anatomie der Prostata darzustellen (McNeal 1981; Aigner et al.;2007,
Cornoud et al.; 1995).

1.2.6.1. Friherkennung

Im Rahmen der Friherkennung empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fir
Urologie e.V. (DGU), zur besseren Dokumentation des Verlaufs, die digitale
rektale Untersuchung (DRU) in Kombination mit der Bestimmung des Prostata
spezifischen Antigens (PSA) bereits ab dem 40. Lebensjahr durchzufiihren, da
bei etwa 20% der 50jahrigen Manner bereits ein erhdhtes PSA vorliegt.
Dadurch erhoffen sich die Leitlinienverfasser eine Therapiebedirftigkeit besser
abschatzen zu kénnen. Zudem sollte die DRU und die PSA-Bestimmung immer
gemeinsam durchgefihrt werden, da die hdhere Sensitivitdt bei der PSA-
Bestimmung liegt und die hdhere Spezifitdit bei der DRU. Durch die
Durchfihrung beider Untersuchungen erhéht sich so die Spezifitat (Harris et al.,
2002; Mistry und Cable, 2003; Riubben et al., 2011).

1.2.6.2. Digital rektale Untersuchung

Am Anfang der Diagnostik steht die DRU der Prostata. Hierbei tastet der
Untersucher die Prostata rektal beim stehenden und nach vorne Uibergebeugten
Patienten mit dem Finger Uber das Rektum ab. Dabei werden Form, Symmetrie
und Abgrenzbarkeit des Organs beurteilt und versucht, derbe Knoten oder
Verhartungen zu ertasten. Der palpatorische Nachweis einer tumordésen Lasion
héngt somit von der Erfahrung des Untersuchers ab. Hinter 15% - 40% der
auffalligen Palpationsbefunde verbergen sich manifeste tumorése Lasionen.
Durch die DRU lassen sich Lasionen ab einer GroBe von 0,2 ml erfassen. Bei
beschwerdefreien Mannern betragt die Karzinomdetektionsrate jedoch nur 0,1 —
4% (Chodak, 1989; Enlund et al., 1990). Die DRU ist bei symptomlosen
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Méannern daher keine ausreichende Untersuchungsmethode um ein

Prostatakarzinom friihzeitig zu erkennen.

1.2.6.3. Prostata spezifisches Antigen

Das PSA ist eine Serinprotease, die in der Prostata gebildet wird und deren
Hbéhe vom Alter des Patienten und der GréBe der Prostata abhangig ist (Lilja,
1995). Entsprechend sind erhdéhte Werte nicht immer ein Hinweis auf ein
Prostatakarzinom. So kann es bei Vorliegen einer benignen
Prostatahyperplasie (BPH) oder einer Prostatitis ebenfalls erhéht sein
(Hammerer und Lein, 2004). Dennoch gilt die Bestimmung der
Serumkonzentration des PSA als wichtiges Hilfsmittel zur friihzeitigen
Erkennung des Prostatakarzinoms (Catalona et al., 1991). Studien zur PSA-
Dichte untersuchten die Serumkonzentration von PSA zum Verhaltnis des
Prostatavolumens, um die Spezifitat zu erhéhen (Mueller-Lisse et al., 2002). Es
kénnen auch verschiedene molekulare Subfraktionen, wie das freie PSA
bestimmt werden und im Verhéltnis zum Gesamt-PSA bewertet werden (Jung
et al., 2000).

1.2.6.4. Transrektaler Ultraschall

Eine mittlerweile routinem&Big in der Diagnostik des Prostatakarzinoms
eingesetzte Methode ist der transrektale Ultraschall (TRUS) (Anastasiadis et
al., 2006). Allerdings ist diese untersucherabhangige Untersuchung in ihrer
Sensitivitdt und Spezifitdt begrenzt (Torricelli et al., 1999). Mit dem TRUS st
eine morphologische Begutachtung der Prostata und der Samenbldschen
moéglich. Er kann auch Informationen bezlglich einer mdglichen
KapsellUberschreitung liefern und erreicht hierbei eine Sensitivitat von 63% und
eine Spezifitat von 78% (Rorvik et al., 1994). AuBerdem kann das Volumen der
Prostata ermittelt werden, was auch zur Einschatzung der PSA-Werte wichtig
ist (Halpern und Strup, 2000; Lavoipierre et al., 1998; Miller et al., 2011a).

1.2.6.5. Prostatabiopsie

Bei dieser weit verbreiteten und komplikationsarmen Methode werden unter

Antibiotikaschutz aus den einzelnen Quadranten und aus suspekten Lasionen
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Proben enthommen (Lubolt und Ribben, 2004; Aus et al., 1996; Collins et al.,
1993), wodurch eine histologische Sicherung zur Therapieplanung erfolgen
kann. Haufig kann bei Patienten mit erhéhtem PSA-Wert jedoch kein Malignom
nachgewiesen werden. So konnten Studien zeigen, dass 66-71% der Patienten,
deren PSA-Wert nur knapp oberhalb des Grenzwertes liegt, in der ersten
Biopsieentnahme ein negatives Ergebnis aufweisen (Ellis und Brawer, 1995;
Keetch et al., 1994; Roehl et al., 2002). Angestrebt werden daher regelmaBige
Nachbiopsien (Roehl et al., 2002). Die dabei ermittelten Prostatakarzinome sind
meist noch auf die Prostata begrenzt. Mittlerweile wird auch die
Magnetresonanztomografie zur Biopsiesteuerung eingesetzt (Anastasiadis et
al., 2006).

1.2.6.6. Endorektale Magnetresonanztomografie

Erfahrungen mit der endorektalen Magnetresonanztomografie in der
Prostatakarzinom-Diagnostik werden bereits seit vielen Jahren gesammelt
(Schnall et al.; 1989). Obwohl diese Technik noch immer nicht flachendeckend
vorhanden ist, gewinnt sie mehr und mehr an Stellenwert. Ein Grund daflr ist
die besonders gute Eignung der endorektalen Magnetresonanztomografie zur
Weichteildarstellung, insbesondere die von McNeal postulierte zonale Anatomie
(McNeal 1981) st exakt darstellbar (Aigner et al.; 2007). zur
Weichteildarstellung. Eine genauere Darstellung der Methode erfolgt in
Abschnitt 1.3.

1.2.6.7. Exprimat-Urin-Diagnostik

Zur Exprimat-Urin-Gewinnung wird die Prostata massiert um Prostatazellen und
potentielle Prostatakarzinomzellen in das Kanalsystem zu schleusen. Der direkt
im Anschluss abgegebene Urin (Exprimat-Urin) wird dann auf verschiedene
Bestandteile untersucht. So wird PCA3 in Prostatakarzinomzellen in erhdhter
Menge produziert und kann durch einen Test (PROGENSA™-PCA3-Test,
Firma Gen-Probe, San Diego, USA) quantitativ nachgewiesen werden. Mit
diesem hochspezifischen Test hat man neben dem PSA einen weiteren
Labortest, der bei erhéhten Werten ein Prostatakarzinom wahrscheinlich macht
und zu Biopsiekontrollen veranlassen sollte (Marks et al., 2007; Kirby und
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Fitzpatrick, 2011). Ein noch experimentelles Testverfahren misst Annexin A3 im
Exprimat-Urin. Welche Aufgabe dies in der Prostata hat ist noch nicht geklart,
aber Schostack et al. zeigten, dass bei der BPH weitaus mehr Annexin A3

vorhanden ist als bei Prostatakarzinomen (Schostak et al., 2009).

1.2.6.8. Positronen-Emissions-Tomografie/ Computer-Tomografie

Die Positronen-Emissions-Tomografie/Computer-Tomografie hat ebenfalls noch
keine klare Stellung in den Leitlinien zur Diagnostik eines Prostatakarzinoms.
Bisherige Studien konnten Vorteile in der Diagnostik von Metastasen
(Eschmann et al., 2007) oder Lokalrezidiven nach Prostatektomie und bei
steigendem PSA zeigen (Schilling et al., 2008). Diese Technik ist momentan

noch nicht flachendeckend vorhanden.

1.2.6.9. Skelettszintigrafie

Die Skelettszintigrafie ist eine nuklearmedizinische Methode, die erhdhte
Stoffwechselaktivitdt im Knochen nachweist und so Knochenmetastasen
wahrscheinlich macht oder ausschlieBt. Sie wird heutzutage meist mit
Technetium (99 mTc) markierten Phosphaten durchgefihrt (Lasserre und
Blohm, 2003). Die DGU empfiehlt diese Untersuchung erst ab einem PSA Uber
10 ng/ml oder bei Symptomen, wie z.B. bei Knochenschmerzen, durchzufihren
(Lee et al., 2000).

1.2.6.10. Staging und TNM-Klassifikation

Zum Staging hat sich die TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms, wie sie
von der Union International Contre le Cancer (UICC) verabschiedet wurde,
etabliert (Wittekind et al., 2002) (siehe Tab. 1.2). Hierbei werden die Ergebnisse
der oben genannten Untersuchungsmethoden, wie aber auch ein evil.

vorhandenes Operationspraparat herangezogen.
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Tab. 1.2: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms, 6. Auflage UICC 2002 (Wittekind et al.;

2002)

T — Primartumor

X Primartumor kann nicht bestimmt werden
T0 Kein Anhalt fir einen Prim&rtumor
Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in den bildgebenden
Verfahren sichtbar ist
T1a Tumor zufélliger histologischer Befund (43) in 5% oder weniger
T des resem?rten G_ewebe§ _
T1b Tumqr zufalliger histologischer Befund (43) in mehr als 5% des
resezierten Gewebes
T Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (.B. wegen erhéhtem
c
PSA)
Tumor auf die Prostata begrenzt
To T2 a Tumor infiltriert die Halfte eines Lappens oder weniger
T2b Tumor infiltriert mehr als die Halfte eines Lappens
T2¢c Tumor infiltriert beide Lappen
Tumor durchbricht die Prostatakapsel
T3 T3 a Extrakapsulare Ausbreitung (ein- oder beidseitig)
T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)
T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen (Blasenhals, Sphincter externus,
Rektum, Levatormuskulatur, Beckenwand)
N — Regionére Lymphknoten
NX Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Kein Anhalt fir regiondre Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

M — Metastasen

MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen

M M1 a Nicht regionarer Lymphknotenbefall
M1 b Knochenmetastasen
M1 c Andere Manifestationen
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1.2.7. Therapie
1.2.7.1. Indikationen

1.2.7.1.1. Lokal begrenztes Prostatakarzinom

Dies umfasst die Tumorstadien T1-T2 NO MO (Miller et al., 2011b). Sie haben
die hochste Aussicht far eine kurative Therapie, wobei vier
Therapiemdoglichkeiten in Betracht kommen: Die radikale Prostatektomie, die
Strahlentherapie, die ,active surveillance* (aktive Uberwachung) oder die
palliative Therapie (WeiBbach et al., 2011).

1.2.7.1.2. Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom

Hierunter fallen die Tumorstadien T3-4 NO MO (Miller et al., 2011b) wobei eine
Heilung weniger wahrscheinlich zu erreichen ist, bei der operativen Therapie ist
in 37,5% (Van Poppel et al., 2006; Wirth et al., 2011b) bis 56% der Falle (Ward
et al., 2005; Wirth et al., 2011b) mit positiven Resektionsrandern zu rechnen.
Daraus ergibt sich der Umstand eines méglichen Rezidivs (Swindle et al., 2005;
Van Poppel et al., 2006; Ward et al., 2005; Wirth et al., 2011b). Jedoch konnten
Loeb et al. und Wirth et al. zeigen, dass auch dieses Patienten von einer
operativen Therapie profitieren kénnen (Loeb et al., 2007; Wirth et al., 2011b).
Die perkutane Strahlentherapie stellt in Verbindung mit einer Hormontherapie
eine primare Therapieoption dar (Béhmer et al., 2011; Bolla et al.,, 2002;
Widmark et al., 2009).

1.2.7.1.3. Metastasiertes Prostatakarzinom

Das metastasierte Prostatakarzinom ist einer kurativen Therapie nicht mehr
zuganglich. Ziele der palliativen Therapie sollten dann eine symptomorientierte
Behandlung (z.B. Schmerztherapie) und eine Progressionsverlangsamung sein,
um das Gesamtuberleben zu verlangern. Dabei scheinen Lymphknoten-
metastasen prognostisch ginstiger zu sein als Knochenmetastasen (Kroepfl et
al., 2006; Messing et al., 1999). Palliative Therapiemdglichkeiten sind unter
anderem die Strahlentherapie (siehe 1.2.7.2.3) und die Chemotherapie (siehe
Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.5). Gerade das
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symptomatische,  metastasierte = Prostatakarzinom  sollte mit  einer

Androgendeprivation behandelt werden (Nair et al., 2002).
1.2.7.2. Therapieformen

1.2.7.2.1. Active Surveillance

Fur ,active surveillance” (aktive Uberwachung) kommen fir die DGU nur
Patienten in Frage, bei denen ein kurativ behandelbares Prostatakarzinom
vorliegt und der Tumor die von Klotz et al. erstellten Kriterien (T-Stadium: 1c bis
2a, Tumor in < 2 Stanzen, Tumor < 50% je Stanze, Gleason < 6 und PSA <
10 ng/ml) erflllt. Patienten, die hierflr in Frage kommen, werden dann intensiv
mittels DRU, PSA-Bestimmung und erneuten Stanzbiopsien in klar vorgegeben
Intervallen kontrolliert und bei entsprechender Abweichung zur radikalen
Prostatektomie vorgestellt (Klotz, 2005; Klotz, 2010; WeiBbach et al., 2011).
Womadglich kénnen durch die endorektale Magnetresonanztomografie
verdachtige Areale praziser ermittelt und biopsiert werden.

1.2.7.2.2. Radikale Prostatovesikuloektomie

Die radikale Prostatovesikuloektomie entspricht im klinischen Sprachgebrauch
der radikalen Prostatektomie. Diese gilt als Standardverfahren zur kurativen
Behandlung des Prostatakarzinoms (Klevecka et al., 2007) bei entsprechendem
TNM-Stadium und erfolgt in der Regel in Allgemeinanasthesie. Das
Patientenalter sollte nicht Gber 70 bis 75 Jahre und die noch zu erwartende
Lebenserwartung mindestens 10 Jahre betragen. Eine prognostisch glnstige
Konstellation liegt vor, wenn das PSA nicht > 10 ng/ml ist und der ermittelte
Gleason-Score < 7 ist (D'Amico et al., 1998). Die radikale Prostatektomie wird
meist retropubisch durchgefiihrt, Dabei wir eine Mini-Laparotomie durchgefthrt
und die pelvinen Lymphknoten im obturatorischen und iliakalem Bereich
entfernt. Der Plexus am Apex der Prostata wird ligiert und schlieBlich die
Prostata entlang ihrer Kapsel préapariert. Dabei werden auch die
Samenblaschen mit den Samenleitern und Teile des Blasenhalses entfernt. Je
nach Mdoglichkeit wird versucht die Nerven zu schonen, um die Potenz des
Patienten zu erhalten. Dann wird die Urethra wieder anastomosiert und durch
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einen Blasenkatheter geschient. Nach Prostatektomie werden fir T2-Tumoren
folgende Uberlebensraten gefunden: 5-Jahres-Uberlebensrate, 74 — 84%, 10-
Jahres-Uberlebensrate 55 — 66%" (Sokeland, 2001). Mdgliche intraoperative
Risiken hangen von der Operationstechnik und entsprechenden Voroperationen
ab. Sie beziehen sich meist auf Rektum- und Ureterverletzungen und den
intraoperativen Blutverlust. Beim retropubischen Zugangsweg liegt die Inzidenz
der Ureterverletzungen zwischen 0 und 1,6% (Frohmiller et al., 1991; Kaplan et
al., 1992; Ohori et al., 1994). Das Risiko der Rektumverletzung liegt bei 2%, es
steigt auf 9% an, falls eine transurethrale Resektion oder eine diagnostische
Lymphadenektomie dem Eingriff vorausging (Peters, 1988; Kroepfl et al., 1988).
Durch Verletzung des retrosymphyséaren Veneplexus (Plexus Santorini) ergibt
sich beim retropubischen Zugang ein erhéhtes intraoperatives Blutungsrisiko,
welches beim perianalen Zugangsweg geringer ist. Untersuchungen zeigten
das beim retropubischen Zugang ca. 50% der Patienten mehr als einen Liter
Blut verlieren (Hammerer et al., 1995). Durch die endorektale Magnetresonanz-
tomografie erhélt der Operateur genauere Informationen Gber die anatomischen
Verhaltnisse und ist so in der Lage, sein operatives Vorgehen durch die zuvor

moglichst genau ermittelte Tumorlage, zu planen.
Nerverhaltende Prostatektomie

Patrick C. Walsh (Professor und Direktor am ,James Buchanan Brady
Urological Institute® von 1974-2004) vom Johns-Hopkins-Hospital in Baltimore
begann in den 1980er Jahren die ersten Erfahrungen der nerverhaltenden OP-
Technik zu sammeln. Dabei soll die Prostata nach onkologischen Prinzipien
entfernt werden und die flr die Potenz notwendigen Nervenstrange erhalten
bleiben (Walsh und Donker, 1982). Ein Problem dieser Operationstechnik ist,
dass das Prostatakarzinom haufig entlang der perineuralen Scheiden wéachst
und so unter Umstanden eine RO Resektion nicht erreicht werden kann. Gerade
hier wird in der endorektalen Magnetresonanztomografie durch ihre prazise
Darstellung der anatomischen Vehaltnisse das Potential gesehen Patienten die
nerverhaltend operiert werden kénnen von denen zu Unterscheiden, bei denen

dies aufgrund der Tumorausdehenung nicht méglich ist.
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Nebenwirkungen der operativen Verfahren

Eine mogliche Nebenwirkung der Prostatektomie ist die erektile Dysfunktion,
welche eine unterschiedliche Auspragung erreichen kann. Zu ihrer Behandlung
werden Medikamente wie orale Phosphodiesterasehemmer (z.B. Sildenafil,
Tadalafil oder Vardenafil) verwendet. Nach entsprechender Anleitung kénnen
auch Medikamente in den Penisschaft eingespritzt werden oder technische
Lésungen wie Penisimplantate oder Penisringe verwendet werden. Als weitere
mogliche Nebenwirkung treten Anastomosenstrikturen oder
Anastomoseninsuffizienzen im Bereich des Harnblasenhalses auf, welche
Nachoperationen oder passagere Stent- oder Kathetereinlagen erfordern. Die
postoperativ haufig auftretende Inkontinenz tritt bei der nerverhaltenden
Therapie deutlich seltener auf.

1.2.7.2.3.  Strahlentherapie/Brachytherapie

Bei der Strahlentherapie unterscheidet man die Hochvoltradiotherapie und die
Brachytherapie. Strahlentherapeutische MaBnahmen werden haufig bei
Patienten Uber 70 Jahren einer operativen Therapie vorgezogen. Ob generell
im Vorfeld einer Strahlentherapie eine pelvine Lymphadenektomie erfolgen
sollte, geht aus der derzeitigen Datenlage nicht hervor (Tharoff et al., 2011). Bei
der Brachytherapie kdnnen ultraschallgesteuert zum einen radioaktive Jod-
oder Palladium-Seeds oder andererseits durch Afterloading radioaktives Iridium
eingebracht werden (Hofstetter, 2006). Durch zusatzliche externe Bestrahlung
werden die Prostata und das periprostatische Fettgewebe mit einer
Strahlendosis von 70 Gy lokal bestrahlt. Mittlerweile ist die perkutane
Hochvoltbestrahlung durch verbesserte Bestrahlungstechniken nicht mehr nur
als ad-on-Therapie, sondern auch als Monotherapie verwendbar. In der
Strahlentherapie der Prostata hat die endorektale Magnetresonanztomografie
bereits einen gesicherten Stellenwert, so wird sie explizit empfohlen um das
Betrahlungsvolumen sicher zu ermitteln (Miller et al.,, 2011b). Die
Langzeitiberlebensraten der Strahlentherapie/Brachytherapie erreichen bis zu
70% (Bagshaw, 1985). Die erektile Dysfunktion tritt etwa im Laufe von 5 Jahren
auf und liegt zwischen 39% und 53% (D Amico et al., 2002). Dennoch riickt die
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Strahlentherapie als kurative Therapieform in den letzten Jahren in den
Hintergrund.

1.2.7.2.4. Hormonablative Therapien

Mittlerweile gilt es als bewiesen, dass das Prostatakarzinom, bis auf die
wenigen Ausnahmen des hormonrefraktaren Prostatakarzinoms, von der
hormonellen Beeinflussung durch das mannliche Geschlechtshormon
Testosteron abhangig ist. So kann der Krankheitsverlauf durch eine
Orchiektomie verlangsamt werden. Friher wurden weibliche Hormone
substituiert, um die hypophysengesteuerte Produktion von Testosteron in den
Hoden maximal zu supprimieren. Aufgrund besserer Vertraglichkeit werden
mittlerweile LH-RH-Agonisten (Antiandrogen wie z.B. Leuprorelin, Goserelin,
Triptorelin, Buserelin) eingesetzt. Hitzewallungen und kardiovaskulare
Dysfunktionen treten dadurch erheblich weniger auf, wahrend Libidoverlust,
erektile Dysfunktion sowie Wachstum der méannlichen Brust weiterhin
vorhanden sind. Um auch die in den Nebennieren gebildete Testosteronfraktion
zu erreichen gibt es mittlerweile gut vertragliche Antiandrogene (z.B.

Cyproteron, Bicalutamid).

1.2.7.2.5. Chemotherapie

Beim fortgeschrittenen, hormonrefraktdren Prostatakarzinom kommt eine
Chemotherapie in Frage, wobei das Prostatakarzinom generell als wenig
chemosensibel gilt. Als Chemotherapie der Wahl hat sich eine Kombination aus
Docetaxel und Prednison etabliert. Hierunter konnte eine Verlangerung des
Gesamtlberlebens, sowie eine Linderung der Schmerzen und eine
Verbesserung der Lebensqualitat nachgewiesen werden (Berthold et al., 2008;
Tannock et al., 2004; Winquist et al., 2006; Wirth et al., 2011a).
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1.2.7.2.6. Experimentelle Verfahren

Kyroablation

Uber unter Ultraschallkontrolle in die Prostata eingebrachte Hohlnadeln bzw.
Sonden wird in mehreren Zyklen hochkomprimiertes Argon-Gas ein- und
ausgeleitet. Es wird eine Vereisung von bis zu -195°C verursacht, wodurch sich
Kristalle in der Zellmembran bilden, diese zerstéren, und eine thermische
Nekrose verursachen. Zur Wiedererwdarmung wird Helium verwendet. Zum
Schutz der Urethra wird wahrend der Behandlung warmes Wasser durch einen
Spulkatheter geleitet. Aufgrund der geringen Datenlage wird diese Therapie von
der DGU momentan nicht zur Behandlung des Prostatakarzinoms empfohlen
(Jakse et al., 2011). Allerdings geben Aus et al. (Aus, 2006) in ihrem Review zu
bedenken, dass hiermit evtl. Patienten behandelt werden kénnen, die fir eine
etablierte Therapie nicht in Frage kommen, aber einer lokalen Therapie
bedirfen. Zur Optimierung des Therapieansatzes kann die endorektale
Magnetresonanztomografie durch die bessere Darstellung von suspekten
Arealen beitragen.

Hochintensivierter Fokussierter Ultraschalll

Bei dieser Methode wird Uber den Enddarm oder von suprapubisch aus
hochfokussierter Ultraschall auf verdachtige oder befallene Areale gerichtet.
Dadurch wird das Gewebe auf Uber 85°C erwarmt, wodurch eine
Koagulationsnekrose ausgelést wird. Die DGU empfiehlt diese Therapieform
aufgrund mangelnder Evidenz bisher noch nicht (Jakse et al., 2011). In seinem
Review stellen Aus et al. (Aus, 2006) den hochintensivierten fokussierten
Ultraschall far Patienten zur Diskussion, die flr eine etablierte Therapie nicht in
Frage kommen. So konnten El Fegoun et al. (El Fegoun et al., 2011) hierfar
erste Daten bei einem kleinen Kollektiv vorstellen. Bei dieser Methode kdnnte
die endorektale Magnetresonanztomografie ebenfalls zur Therapieoptimierung
beitragen.
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Photodynamische Therapie

5-Aminoléavulinsdure (5-ALA) wird in der Tumorzelle eines Prostatakarzinoms
zum Photosensibilisator Protoporphyrin IX (PPIX) umgewandelt und reichert
sich dort an. Wird dann die Zelle mit einem Licht von bestimmter Wellenlange
bestrahlt, erfolgt die Freisetzung von hochreaktiven Singulettsauerstoff der
zytotoxisch wirkt. Erste tierexperimentelle Studien hierzu waren als positiv zu
bewerten (Zaak et al., 2004). Auch diese Therapieform wird bisher von der
DGU aufgrund mangelnder Evidenz nicht empfohlen.

1.2.7.2.7. Neue Therapieansatze

Neuere Therapieansatze gibt es vor allem im Bereich der Immuntherapie, so
konnte eine aktive zelluldre Immuntherapie entwickelt werden, die mittlerweile
von der FDA (U.S.Food and Drug Administration, 2010b; U.S.Food and Drug
Administration, 2010a) zugelassen wurde. Sipuleucel-T (Provenge®) konnte in
der IMPACT-Studie (Immunotherapy for Prostate Adeno Carcinoma treatment;
Study NCT00065442) eine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit von
4,1 Monaten gegenlber einem Placebo bewirken (Garcia und Dreicer, 2011;
Kantoff et al., 2010). Hierbei wird mit Sipuleucel-T ein individueller Impfstoff
hergestellt, der es den T-Lymphozyten ermdglicht, Krebszellen zu erkennen
und zu zerstéren (U.S.Food and Drug Administration, 2010a).

1.3. Rolle der endorektalen Magnetresonanztomografie in der
Diagnostik des Prostatakarzinoms

1.3.1.  Stellung der Magnetresonanztomografie

Die Stellung der Magnetresonanztomografie im Rahmen der Diagnostik des
Prostatakarzinoms ist noch nicht endgultig geklart, obwohl die endorektale
Magnetresoanztomografie das derzeit beste bildgebende Verfahren in der
Prostatakarzinomdiagnostik ist (Miller et al. 2011a). Die DGU empfiehlt sie in

ihrer Leitlinie als zusatzliches Verfahren bei schwierigem histologischen
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Nachweis (Miller et al., 2011a) oder als Alternative zur Computertomografie in
der Lymphknotenbeurteilung. Eine feste Stellung im Rahmen der
Routinediagnostik dirfte auch durch die eingeschrankte Verflugbarkeit und hohe
Kosten als problematisch angesehen werden. Zudem ist die Auswertung der
Bilder untersucherabhangig (Mullerad et al., 2004).

1.3.2.  Durchfiihrung

Erfahrungen zur endorektalen Magnetresonanztomografie werden bereits seit
geraumer Zeit gesammelt (Schnall,M.D. und Pollack,H.M. 1990). Mittlerweile
hat sich die Kombination aus Verwendung einer Mehrkanaloberflachenspule
(Body-Phased-Array-Spule) und einer endorektalen Oberflachenspule in
Verbindung mit einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomografen (Futterer et al.,
2007) etabliert und die DGU fordert diese Kombination auch in ihrer Leitlinie
(Miller et al.; 2011a). Um qualitativ hochwertige Bilder zu erhalten wird die
Darmperistaltik medikamentds unterdriickt. Die von der DGU geforderten
,otandards” wurden auch in dieser Studie verwendet.

1.3.3. Indikationen zur endorektale Magnetresonanztomografie

Die endorektale Magnetresonanztomografie wird derzeit nicht zur primaren
Diagnostik des Prostatakarzinoms eingesetzt. Bei histologisch gesichertem
Malignom empfiehlt die DGU eine Magnetresonanztomografie im Rahmen des
Stagings zur Lymphknotendiagnostik und zur Zielvolumenbestimmung vor
geplanter Strahlentherapie (Miller et al.,, 2011b). Zudem wird eine
Magnetresonanztomografie auch bei klinischem Verdacht und wiederholt
negativen TRUS-gesteuerten Stanzbiopsien empfohlen (Anastasiadis et al.,
2006).

1.3.4. Limitation der Methode

Im Gegensatz zu der DRU oder dem TRUS kann die endorektale Magnet-

resonanztomografie nicht bei allen Patienten eingesetzt werden (nicht-MRT-
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taugliche Implantate wie Schrittmacher und Prothesen oder andere
ungeeignete metallische Fremdkdrper).

Die Testguteparameter sind noch nicht ausreichend, um auf eine histologische
Diagnosesicherung verzichten zu kdnnen. So wird die Sensitivitdt in der
Prostatakarzinomdiagnostik bei etwa 76-87% und die Spezifitat bei etwa 60-
98% angegeben (Miller et al.; 2011a).

Die endorektale Magnetresonanztomografie soll im Rahmen des lokalen
Staging von Prostatakarzinomen unterschiedliche Aufgaben erflllen:
Tumordetektion und Ermittlung der TumorgréBe in der Prostata, Detektion von
Infiltration oder Uberschreitung der Organkapsel und Detektion von
Infiltrationen der Samenblasen.

Die Tumordetektion in der Prostata ist dabei von der GréBe des Tumor
abhangig, so kénnen kleine Tumore unter 10mm oder 0,4cm3 durch die
endorektale Magnetresonanztomografie nicht sicher ausgeschlossen werden
(Roethke et al., 2011).

In Bezug auf Organlberschreitungen liegt die Sensitivitdt zwischen 25% und
60% und die Spezifitat bei 75%. Grinde hierfir dirften darin liegen, das gerade
kleine bzw. mikroskopische Organiberschreitungen nur eingeschréankt
nachweisbar sind (Presti, Jr. et al., 1996; Tsuda et al., 1999; Walsh et al., 2011;
Yu et al., 1968). Ahnliches gilt auch fir die Samenblaseninfiltration, auch hier

sind gerinfligige Infiltrationen nicht sicher nachzuweisen.
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2. Fragestellung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit sollte die Wertigkeit der endorektale
Magnetresonanztomografie in der Diagnostik des Prostatakarzinoms gepruift
werden. Dabei stand die Ermittlung und Untersuchung der Testglteparameter,
bei Patienten mit bekanntem Prostatakarzinom, in den verschiedenen Arealen
der Prostata im Vordergrund. Hierzu sollte die Prostata in Areale unterteilt
werden, die der klinisch gebrauchlichen Unterteilung entsprechen. Die
Ergebnisse aus der histologischen Beurteilung und der radiologischen
Beurteilung sollten dann unter Berlcksichtigung der Unterteilung auf
Ubereinstimmung und Unterschiedlichkeit gepriift werden. Dadurch sollte die
Genauigkeit der Detektion eines Tumorareals im Hinblick auf Lage und
Ausdehnung in Abhangigkeit der Lokalisationen innerhalb der Prostata
untersucht werden. Zudem sollte auch eine Berucksichtigung der anatomischen
Verhaltnisse und Konsequenzen flr die operative Therapie diskutiert werden.
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3. Patienten, Material und Methodik

3.1. Einschlusskriterien

Es wurden konsekutiv 69 Patienten in die Studie aufgenommen, die an der
Klinik fir Urologie in Tubingen im Zeitraum von April 2003 bis Oktober 2004
radikal prostatektomiert wurden. Voraussetzung war, dass sie aufgrund eines
organbegrenzten Prostatakarzinoms nach den derzeitig giltigen Kriterien zur
Therapie durch eine radikale Prostatektomie geeignet waren und praoperativ
eine endorektale Magnetresonanztomografie nach nachfolgend genanntem

Procedere erhalten haben.

3.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die nicht mehr den Kriterien zur primar
kurativen radikalen Prostatektomie entsprachen oder bei denen, aufgrund
anderer Tatsachen, praoperativ keine endorektale Magnetresonanztomografie
durchgeflihrt werden konnte. Ausgeschlossen wurden auch Patienten, die in die

jeweiligen Prozeduren nicht einwilligten.

3.3. Studienpopulation, Patienten (Patientencharakteristika)

Die in der Studie untersuchten Patienten waren zwischen 46 und 77 Jahre alt,
wobei sich ein Durchschnittsalter von 62 Jahren ergab (Standardabweichung:
5,7 Jahre; Median: 62 Jahre).

Datenrecherche aus Patientenakten

Aus der jeweiligen Patientenakte und den elektronisch gespeicherten Befunden
wurden klinische Parameter zum Zeitpunkt der Operation entnommen. Diese
waren: Alter, préaoperativer PSA-Wert, Ergebnis der préaoperativen
Stanzbiopsie, Histologie des Prostatektomiepraparats und OP-Datum. Die

Ergebnisse wurden dann in eine Datenbank aufgenommen.
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3.4. Erfassung der histologischen Daten von Praparaten aus radikalen
Prostatektomien

3.4.1. Aufarbeitung der Prostatapraparate

Nach radikaler Prostatektomie wurden die Organpraparate (siehe Abb. 3.1 A) in
4,5%-phosphatgepuffertem Formalin (pH 7, Roti-Histofix, Roth, Karlsruhe)
fixiert, (siehe Abb.3.1B). Am Folgetag erfolgte die makroskopisch-
pathologische Aufarbeitung. Zur Identifikation des Resektionsrandes wurden
die Praparate allseits getuscht, dabei wurden seitengetrennt zwei verschiedene
Farben verwendet (Markiertusche WAK Chemie, Steinbach, schwarz und blau,
siehe Abb. 3.1 C). Damit wurde die seitengerechte und nachvollziehbare
Orientierung der Lamellen gewahrleistet. Dann erfolgte die Ermittlung des
Praparatgewichts, die makroskopische Dokumentation und gleichzeitig die
Lamellierung der Praparate. Nach Abnahme der basalen und apikalen
Absetzungen, der Samenleiterabsetzung und der Samenblasenlberginge
(sieche Abb. 3.1 D) wurden die Praparate auf einer handelsiblichen
Aufschnittmaschine (Bizerba V6, Bizerba, Balingen, siehe Abb. 3.1 E-G)
lamelliert. Die parallelen Schnittebenen lagen dabei senkrecht zur posterioren
Flache der Prostata im Abstand von 3 mm (siehe Abb. 3.1 H). Die Schnittebene
war damit der transversalen endorektalen Magnetresonaztomografie

angeglichen.

Nach der makroskopischen Dokumentation der Schnittflachen (siehe Abb. 3.1 1)
wurde im Rahmen der Routineaufarbeitung jede zweite Scheibe fir normale
Einbettkassetten zugeschnitten und die Restlichen der GroBflachen-
aufarbeitung zugefihrt. Teilweise wurde auch mehr als jede zweite Scheibe fir

die GroBflachenaufarbeitung verwendet.

FOr die Aufarbeitung in GrofBflachen fanden gesonderte Einbettkassetten
(Makroflow, Mikrom, Walldorf, siehe Abb. 3.1 J) und zur ebenen Fixation der
Lamellen eigens angefertigte Distanzelemente Verwendung (siehe Abb. 3.1 K-
L).
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In den GroBkassetten erfolgte die Dehydrierung und Paraffinierung der Gewebe
mittels eines Einbettautomaten (Shandon Hypercenter2, Shandon GmbH
Frankfurt am Main; Behandlungsschritte beim  Dehydrieren und
Entparaffinieren: bei 35°C: Formalin 4,5% 60 min, EtOH 70% 2 x 30 min, EtOH
96% 2 x 30 min, EtOH 100% 2 x 30 min, EtOH 100% 60 min, Xylol 60 min,
Xylol 120 min, bei 60°C: Paraffin 60 min, Paraffin 120 min). Dann wurden die
Gewebescheiben an einer GieBstation (MEDITE TBS88, MEDITE GmbH,
Burgdorf) in Paraffin eingebettet. Verwendet wurden Einbett-Molds in
SondergréBe (Mikrom, Thermo Scientific, Walldorf), teilweise mussten zu groBe
Lamellen direkt mit flissigem Paraffin in Metall-AusgieBwinkel eingebettet
werden (siehe Abb. 3.1 M).
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Abb. 3.1: Exemplarischer Prozessablauf einer Prostatektomieprdparataufarbeitung (Bilder: Kilinik fir
Urologie am Universitétsklinikum Tibingen.) A: Frisches Operationsprédparat, B: In Formalin fixiertes
Préparat, C: tuschemarkiertes Prdparat, D: Prdparat nach Absetzung der Anhédngsel, E:
Aufschnittmaschine, F: Schnittlamelle der Prostata, G: Schnittlamellenserie einer Prostata mit
Aufschnittmaschine, H:  Schnittlamellenserie  einer  Prostata  (makroskopisch), I:  Einzelne
Prostataschnittlamelle  (ungeférbt; makroskopisch), J: Einbettkassette, K: Zusammengesetzte
Einbettkassette mit Prostataschnittlamelle, L: Geschlossene Einbettkassette, M: AusgieBwinkel mit
Paraffin, N: Fertig geschnittener und geférbter Whole-Mount-Schnitt einer Prostata mit eingezeichneter
Harnréhre und eingezeichneten Tumorarealen, O: Seriell, nach dem Verlauf der Harnréhre angeordnete
Whole-Mount-Schnitte mit eingezeichneten Tumorarealen.
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3.4.2. Herstellung der GroBflachenschnitte und histologische
Beurteilung

Von den so entstandenen Paraffinblocken wurden mittels eines
GroBschnittmikrotoms (Polycut-S, Reichert-dJung, Leica, Bensheim) Flachen-
schnitte der einzelnen Lamellen angefertigt und auf SondergréBen-Objekttrager
aufgezogen (66 x 76 mm, Langenbrinck, Teningen).

Nach einer Hamatoxylin-Eosin-Farbung wurden die Schnittserien histologisch
befundet und Tumorareale auf dem Schnitt unter mikroskopischer Kontrolle mit
Filzstift (Lumocolor permanent, Staedtler, Germany, blau oder schwarz)
umrandet (siehe Abb. 3.2 N). Kapselliberschreitungen wurden eingezeichnet
und gesondert dokumentiert. Zur besseren Orientierung erfolgte weiterhin die
Umrandung des Harnr6hrenlumens. Das Befunden der Flachenschnitte erfolgte
durch OA Dr. med. U. Vogel vom Institut fir Pathologie des Universitats-
klinikums Tubingen. Die Einzelbilder der Schnittserien wurden dann mittels
eines Scanners (HP ScanJet ADF, Hewlett Packard GmbH, Bdblingen) jeweils
zusammen mit einem MaBstab eingescannt und angeordnet. Zur Orientierung
und Kontrolle bei der Anordnung dienten die verschiedenfarbig getuschten
Scheibenrander (Seitenorientierung), makroskopische Aufnahmen des
Prostatektomiepréparats von apikal und von lateral her (axiale Ho&hen-
kalibrierung der Scheiben untereinander) und makroskopische Aufnahmen der
Lamellen (radiales Eindrehen und Abgleichen untereinander). Die, wenn auch
teilweise konvex gewdlbte, posteriore Flache der Prostata wurde dabei jeweils
parallel zur Horizontalen ausgerichtet.

Als Beispiel zur Darstellung der rdumlichen Situation ist von Patient 7 eine 3D-
Grafik der so ermittelten Tumorlokalisation erstellt worden, diese st
freundlicherweise von der Firma MackeVision, Sindelfingen zur Verfligung
gestellt worden (Abb. 3.1 O).
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3.43. Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus der GroBflachenschnitt-
Aufarbeitung mit den Ergebnissen aus den normalgroBen
Einbettkassetten

Far einen ,Erhebungsbogen Histologie’ (siehe Abb. 3.2, Pat. Nr. 49) wurden die
eingescannten Flachenschnitte seriell angeordnet und das aus den patho-
logischen Befundberichten entnommene Ergebnis der normalen Kassetten als
grafische Darstellung zwischen die befundeten Flachenschnitte eingeflgt.
Informationen Uber detektierte Tumorlokalisationen und Kapsellber-
schreitungen sind dabei grafisch mit den GroBflachenschnitten kombiniert und
abgeglichen worden.

3.4.4. Einteilung der Flachenschnitte und Datenerhebung

Die Flachenhistologien des Erhebungsbogens wurden mit einer vertikalen Linie
entsprechend dem Verlauf von links nach rechts und einer senkrechten Linie
entsprechend dem Verlauf von anterior nach posterior versehen. Der
Linienverlauf wurde dabei so gewahlt, dass der Harnréhrenmittelpunkt das
Zentrum des so entstandenen Fadenkreuzes bildet. Jeder GroBflachenschnitt
ist damit in 4 Quadranten geteilt worden. Zur Orientierung innerhalb der
Quadranten sind dann alle Flachen noch zusatzlich mit einer
Quadratzentimeterskalierung versehen worden. Diese Skalierung ist dabei so
gewahlt worden, dass die Quadrantenlinien gleichzeitig Linien der Skalierung
bildeten. SchlieBlich wurde die topografische Lage der Tumoren und das
Vorliegen  einer  Kapsellberschreitung oder  Samenblaseninfiltration
(seitengetrennt) aus den GroBflachenschnitten und der Normalkassetten-

Befundung zusammengefihrt.

37



Pathologie-Erhebungsbogen
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Abb. 3.2: Beispiel eines Pathologie-Erhebungsbogen mit bereits eingezeichneten
Tumorarealen (Patient Nr. 49 der vorliegenden Arbeit, Klinik fir Urologie am
Universitétsklinikum Tibingen).
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3.5. Endorektale Magnetresonanztomografie

3.5.1.  Gerate, Wichtung, Sequenzen

Alle Patienten unterzogen sich einer praoperativen endorektalen
Magnetresonanztomografie der Prostata. Hierbei wurde ein 1,5 Tesla Scanner
(Magnetom Sonata; Siemens Medical, Erlangen) verwendet. Die Patienten
wurden mit einer Kombination aus endorektaler Spule (MRInnervu®; Medrac
Inc., PA, USA), Body-Phased-Array-Spule und Integrated-Spine-Phased-Array-
Spule in einem standardisierten Verfahren untersucht. Dabei dienen die beiden
verwendeten Spulen als Empfangerspulen. Hierdurch werden Rauschsignale
aus dem restlichen Kérper minimiert und eine optimale Darstellung der Prostata
ermdglicht. Es wurden transversale T2 gewichtete Schnitte sowie Turbo-Spin-
Sequenzen mit einer Schichtdicke von 3 mm verwendet. Hierbei erscheint die
gesunde Prostata in den peripheren Zone heller als die zentralen Anteile
(Banson, 1996). Zur besseren Standardisierung wurden die T2 Schnitte
rechtwinklig zur rektalen Wand angelegt. Die weiteren Technischen Daten sind
aus Tab. 3.2 zu entnehmen. Die Beurteilung der Bilder wurde durch zwei
Radiologen mit Gber 10-jahriger Erfahrung in der Beurteilung von Prostata-
MRT’s durchgefihrt. Als Tumorfoci wurden Lasionen mit hypointensen Signal
in den T2 gewichteten Bildern gewertet, Verlust der anatomischen Integritat und
assymetrisches Aussehen, sowie Verwischung des rekto-prostatischen
Winkels, extrakapsulares  Tumorwachstum und  Deformierung der

Prostatakontur.
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Tab. 3.2: Technische Daten zur verwendeten endorektale Magnetresonanztomografie nach
Anastasiadis et al. 2006.

Wichtung/ Schicht- TRTE  FOV [mm¥)/ 2"’1';;:‘;’]'/ N:",';'::;se ;’f
s . 2

Sequenz orientierung [ms] Matrix [Px?] Dicke [nm]  [n/TA [min:s]

Tow/ Transversal  1390/63 (0 240 18/3 2/0:26
HASTE/ (402°512)

(localizer) Sagittal 1680 /63 ((255102,?55102))/ 18/3 2/0:31
T2w/ (169*200) / .
TSE/ Transversal 9820/ 121 (216*512) 30/3 3/7:22
(PCa (169*200) / .

detection) Coronal 7720 /121 (216*512) 24 /3 3/7:20
Tiw/

FLASH 3D/ 2000/4.4 *
(lymphe node Transversal [Tl = ((224688*?53102))/ 128 /2 1/4:27
& hemorrhage 1100ms]

detection)

Coils: en, bo, sp

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

bo = body phased array coils

en = endorectal coil

sp = intergrated spine phased array coils

Aufgrund unterschiedlicher anatomischer Gegebenheiten kénnen die angegebenen TE- und
TR-Zeiten leicht variieren.
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3.5.2. Erfassung der Daten der endorektalen Magnetresonanz-
tomografie

Vom Erhebungsbogen Histologie ist eine Abpaus-Kopie (Gutenberg
Kohlepapier, Garding) angefertigt worden, die nur die Umrisse der jeweiligen
Lamellen und der jeweils enthaltenen Harnréhren6ffnung enthalt. Die identische
Fadenkreuz-Einteilung wie in den Histologie-Bégen ist darauf abgebildet
worden. Dieser ,Erhebungsbogen Radiologie’ wurde mit denselben topo-
grafischen Befundkriterien, wie der ,Erhebungsbogen Histologie’ (Samen-
blaseninfiltration, Kapselinfiltration rechts und links) versehen. Nach erneuter
Sichtung der praoperativen endorektalen Magnetresonanztomografien der
jeweiligen Patienten wurden die auf den T2 gewichteten detektierten Tumoren
in den Umrissbogen eingezeichnet. Kapsellberschreitungen sind am
detektierten Ort eingetragen worden. Zur Ermittlung des jeweils zum
entsprechenden Flachenschnitt korrespondierenden Magnetresonanztomo-
grafie-Bildes sind dabei die Scheibennummern der histologischen Schnitte in
Betracht gezogen und mit den Bildnummern der Magnetresonanztomografie-
Bildabfolge sinnvoll abgeglichen worden (siehe Abb. 3.3).
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Radiologie-Erhebungsbogen
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Abb. 3.3: Beispiel eines Radiologie-Erhebungsbogens mit bereits eingezeichneten
Tumorarealen (korrespondierender Radiologie-Erhebungsbogen zu Patient Nr. 49 der
vorliegenden Arbeit, Klinik fdr Urologie am Universitétsklinikum Tibingen).
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3.6. Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus der Befundung der
endorektalen Magnetresonanztomografie und der Ergebnisse der
histologischen Aufarbeitung der Prostatektomiepraparate

Die Auswertung der korrespondierenden Befundbdgen erfolgte im Einzelnen
nach folgendem Auswerteschema: Beide (maBstablich identischen) Erhebungs-
bdgen jedes Patienten sind verglichen worden. Jedem Quadrant der
Schnittbilder des histologischen Bogens wurde der jeweilige korrespondierende
Quadrant des entsprechenden Radiologie-Bogen gegenibergestellt. Im
histologischen Bogen ist die Information ,Tumor enthaltend’ als ,ja’ gewertet
worden, wenn innerhalb des Quadranten Tumor enthalten war. Im
radiologischen Befundbogen ist fir die Umrisse der detektierten Tumore in
gleicher Weise verfahren worden.

Je nach Anzahl und Lage der zur Auswertung gelangten Flachenschnitte ist
dabei eine Zusammenfassung in apikale, mittlere und basale Schnittebenen

vorgenommen worden.

Die Korrelationsergebnisse sind dann fir jede Prostata arealweise
(Apex/Mitte/Basis jeweils posterior/anterior und jeweils rechts/links, ergibt 12

Prostatasegmente) ausgezahlt und in eine Datenbank aufgenommen worden.

Weiterhin sind die Parameter der topografischen Histologie aus der visuellen
Auswertung des Histologiebogens und der Routinebefundungs-Angaben
(Tumor sichtbar, Kapsellberschreitung, Samenblasenbefall rechts/links) sowie
die korrespondierenden Ergebnisse der endorektalen Magnetresonanz-
tomografie (Tumor sichtbar, Kapseliiberschreitung, Samenblasenbefall
rechts/links) in die Datenbank aufgenommen worden.
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3.6.1.  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir
Biometrie der Universitat Tlbingen.

FiUr jedes der 12 Prostataareale ist aus den Wertepaaren der Auspragungen
,histologisch Tumor enthaltend: ja/nein’ und ,radiologisch Tumor enthaltend:
ja/nein’ eine 4-Felder-Tafel erstellt worden. Weitere 4-Felder-Tafeln sind dann
durch Zusammenfassen der verschiedenen 12 Prostataareale (Apex — Mitte —

Basis, fUr anterior — posterior und fir rechts — links) ermittelt worden.

Bei dem genannten Vorgehen kam es nur darauf an, ob in dem betrachteten
Areal Tumorgewebe vorhanden war oder nicht, entsprechend wurde ein Tumor,
der beispielsweise den linken und den rechten Prostatalappen infiltriert,
zweimal gewertet, einmal bei Betrachtung der linken Prostata und einmal bei
Betrachtung der rechten Prostata. Aus den Daten kann also nicht abgeleitet
werden, dass ein Tumor nur links oder nur rechts vorkommt, sondern dass
jeweils links oder rechts Tumorgewebe zu finden ist. Gleiches gilt auch far alle

anderen verwendeten Unterteilungen.

Entsprechend wurden jeweils die Testgliteparameter Spezifitdt und Sensitivitat
sowie die Genauigkeit bestimmt. Hierzu wurde jedem Areal die Eigenschaft,
sLumortragend laut Histologie: ja/nein“ und ,tumortragend laut radiologischer
Befundung: ja/nein“ zugeordnet und als klassische 4-Felder-Tafel-Berechnung
(siehe Tab. 3.2) dargestellt.

In gleicher Weise ist mit den Eigenschaften ,Kapselliberschreitung vorhanden:
ja/nein® und ,Samenblaseninfiltration  vorhanden: ja/nein, ,Samen-
blaseninfiltration rechts: ja/nein“ und ,Samenblaseninfiltration links: ja/nein®

verfahren worden.
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Tab. 3.3: Vierfeldertafel als Grundlage der statistischen Auswertung

Krank gesund Summe

N Patient krank (a) | Patient gesund (b)
Test positiv o N N a+b
Test richtig positiv | Test falsch positiv

_ Patient krank (c) | Patient gesund (d)
Test negativ _ o . c+d
Test falsch negativ | Test richtig negativ

Summe a+c b+d

3.6.1.1. Auswertung nach 4-Felder-Tafel

Die Auswertung der 12 Prostatasegmente erfolgte mittels 4-Felder-Tafel, es
wurden jeweils die lokalen Testglteparameter Sensitivitat, Spezifitdt und
Genauigkeit fir die endorektale Magnetresonanztomografie berechnet.

Weiterhin sind diese Testguteparameter fir die Lokalisationen (gesamt-) Apex,
Mitte und Basis, sowie anterior und posterior als auch rechts und links
gesondert berechnet worden, indem die Auspragungen histologisch
Tumorareal enthaltend’ und ,endorektale Magnetresonanztomografie zeigt
Tumorareal’ fUr die jeweils betrachteten Prostata-Abschnitte mit 1 (ja) oder 2
(nein) kodiert worden sind.

In gleicher Weise ist mit den histologischen Ergebnissen und den Ergebnissen
aus der endorektalen Magnetresonanztomografie bezlglich einer Kapsel-
Uberschreitung (,histologische Kapseliiberschreitung: ja/nein’, und radiologische
Kapselluberschreitung: ja/nein) und der seitengetrennten Samenblasen-
infiltration (histologische Samenblaseninfiltration jeweils fir rechts und links:
ja/nein, radiologische Samenblaseninfiltration jeweils fir rechts und links:

ja/nein) vorgegangen worden.

3.6.1.2. Statistische Berechnungen

Im Einzelnen beziehen sich die Berechnungen auf die Ubliche 4-Felder-Tafel.
Im Statistikprogramm JMP 5.2 (SAS Inc., Cary, NC, USA) sind daflr die ,nein’-

Ereignisse mit ,2’ kodiert worden, um eine allgemeinUbliche Anordnung der 4-
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Felder-Tafel zu erhalten. Alle Variablen sind dabei als ,ordinal’ kodiert worden.
Mit ,Fit x by y’ sind dann fir x jeweils die Radiologie-Befundungen, mit y die
Histologie-Ergebnisse der Patienten gegeneinander abgetragen worden.
Spezifitdt und Sensitivitat erscheinen als Spaltenprozent in der 4-Felder-Tafel
(siehe Tab. 3.3) und entsprechen den Formeln:

Sensitivitat Al(A+C)

Spezifitat D/(D + B)
Weiterhin berechnet sich die Genauigkeit durch:

A+ B
A+B+C+D

Da die Berechnung der Wertigkeiten ohne Vergleich mit einem Sollwert
(gewlnschten Wert) erfolgen soll, ist keine Mindestgiteanforderung berechnet
worden. Zur Bewertung und zum Vergleich der jeweils ermittelten Ergebnisse
fir korrespondierende Prostata-Segmente sind daher 95%-Konfidenzintervalle

(KI) berechnet worden:

Far die beiden Werte des 95% Konfidenzintervalls der Sensitivitat gilt dabei:

Sensitivitiit - (1 — Sensitivitcit )
A+C

Sensitivitit £1,96 - \/

d.h. Sensitivitdt + ermittelter Wert sind die beiden Grenzen des

Konfidenzintervalls.
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Flr die Spezifitat gilt entsprechend:

Spezifitiit - (1 — Spezifitiit )
B+D

Spezifitdt £1,96 - \/

Far die Genauigkeit gilt:

Genauigkeit - (1— Genauigkeit)
A+B+C+D

Genauigkeit £1,96 - \/

3.6.2. Grafische Darstellung der Ergebnisse

Zum besseren Verstandnis und zur rdumlichen Darstellung der Ergebnisse sind
die entsprechenden Werte einzelner Auswertungen in Prostataschema-
zeichnungen eingetragen worden. Durch unterschiedliche Farbgebung wurden
aufgrund sinnvoll gewahlter Grenzwerte sich unterscheidende Prostata-Areale

eingezeichnet.

3.7. Tumorstaging nach histologischer Beurteilung und nach
Beurteilung der endorektalen Magnetresonanztomografie

Far jeden Patienten wurde basierend auf den radiologischen Ergebnissen nach
den Kriterien der TNM-Klassifikation ein Tumorstaging der lokalen Verhéaltnisse
durchgefiihrt und dem histologischen Staging des jeweiligen Prostatektomie-

praparats gegenlbergestellt.

3.8. Datenschutz

Die arztliche Schweigepflicht und der vertrauliche Umgang mit allen Daten
wurden beachtet. Daten wurden ausschlieBlich in anonymisierter Form (Pat. Nr.
1,2, 3, ...) bearbeitet. Die Auflagen des Datenschutzgesetzes wurden beachtet.
Erhobene Daten wurden ausschlieBlich mittels eines Rechners bearbeitet, der
vom internen Kliniknetz abgekoppelt war. Zum Zwecke der Uberwachung
konnte Einblick in die persdnlichen Krankenakten gewahrt werden, dazu stand
eine Patienten-Entblindungsliste verschlossen unter der Verwahrung des

Betreuers zur Verfligung.
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3.9. Ethische Belange

Das Vorhaben ist vor Beginn der Ethikkommission der Universitat Tibingen
vorgelegt und positiv beschieden worden (Ethik Votum Nr. 49/2006V vom 2.
Mérz 2006).

3.10. Software

Es wurden folgende Textverarbeitungs- und Grafikprogramme verwendet:

e Text- und Tabellen: Microsoft Office Word 2003, Microsoft Deutschland
GmbH, UnterschleiBheim

e Grafiken: Microsoft Office Power Point 2007, Microsoft Deutschland
GmbH, UnterschleiBheim

e Literaturverzeichnis: Reference Manager Professional edition Version 10
von Thompson ResearchSoft; Carlsbad, CA, USA
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4. Ergebnisse

4.1. Datenbank

Alle 69 Patienten waren suffizient auswertbar. Es gelangten so die Ergebnisse
von 69 Patienten, deren Prostatektomiepraparate in je 12 Segmente unterteilt
und sowohl radiologisch als auch histologisch untersucht wurden in die
Parallelisierung zur Auswertung. Insgesamt wurden so 1656 Einzeldaten
erhoben (69 Patienten x 12 Prostataareale x 2 Untersuchungstechniken
(Histologie und Radiologie).

4.2. Stagingergebnisse

Aus der histologischen Beurteilung konnte fir die T-Stadien der 69 Patienten
folgende Verteilung festgestellt werden: 10 x T2a, 3 x T2b, 46 x T2c, 5 x T3a
und 5 x T3b. Nach Beurteilung der endorektalen Magnetresonanztomografie
verteilten sich hier die ermittelten T-Stadien wie folgt: 15x T2a, 1 x T2b,
31 xT2c, 9xT3a, 4 x T3b und 9 x konnte kein Tumor gefunden werden (siehe
Tab. 4.1).

In der praoperativ durchgefihrten PSA-Bestimmung lag der niedrigste PSA-
Wert bei 0,9ng/ml und der hochste PSA-Wert bei 26,6 ng/ml
(Standardabweichung: 4,96 ng/ml, Median: 8,07 ng/ml).

In den praoperativen Stanzbiopsien war der minimale Gleason Score 3 der
maximale 9. Der durchschnittliche Gesamt-Gleason Score der Stanzbiopsien
lag bei 6 (Standardabweichung: 1; Median: 6). Am haufigsten wurde in den
Stanzbiopsien mit 45% (= 31) ein Gesamt-Gleason Score von 6 diagnostiziert,
an zweiter Stelle war ein Gesamt-Gleason Score von 7 mit 25% (=17),
Gesamt-Gleason 5 mit 12% (= 8) und Gesamt-Gleason 4 mit 10% (= 7). Die
tbrigen Gesamt-Gleason Scores lagen unter 10% (siehe Tab. 3.1).

Das im Rahmen der postoperativen histologischen Untersuchung der Préaparate
ermittelte jeweilige T-Stadium reichte im untersuchten Kollektiv von 2a bis 3b,
wobei das Stadium 2c mit 67% (= 46) am haufigsten und das Stadium 2b mit
4% (= 3) am geringsten auftrat. Die Stadien 3a und 3b lagen jeweils in 7% (= 5)
der Félle vor und das Stadium 2a lag in 15% (= 10) der Félle vor (siehe Tab.
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4.1). Es wurde ein durchschnittlicher Gesamt-Gleason Score von 6 ermittelt

(Standardabweichung: 1; Median: 6). Am haufigsten wurde dabei ein Gesamt-

Gleason Score von 7 diagnostiziert, was 33% (=23) entspricht. Gesamt-

Gleason 5 und 6 wurde jeweils in 29% (= 20) der Falle diagnostiziert. Gesamt-

Gleason Scores zwischen 3 und 9 waren in weniger als 5% der Falle

festgestellt worden (siehe Tab. 4.2. Bei einem Patienten (Nr. 66) wurde in der

histologischen Untersuchung eine lymphogene Metastasierung festgestellt

(pN1), alle anderen Patienten waren im Stadium cMO.

Tab. 4.1: Durch Histologie und endorektale Magnetresonanztomografie
(eMRT) ermittelte T-Stadien im Patientenkollektiv. Bei 9 Patienten wurde in der
endorektalen Magnetresonanztomografie kein Tumor gefunden.

T-Stadium Histologie eMRT
T2a 10 (= 14,5%) 15 (= 21,7%)
T2b 3 (= 4,4%) 1(=1,5%)
T2c 46 (= 66,7%) 31 (= 44,9%)
T3a 5 (=7,3%) 9 (=13,0%)
T3b 5 (=7,3%) 4 (= 5,8%)
TO (kein Tumor gefunden) - 9 (= 13,0%)

Tab. 4.2 Verteilung des Gesamt-Gleason Score der praoperativen Stanzbiopsien und der aufbereiteten

Praparate.
préaoperative Stanzbiopsien Préparate
gfesaasrgfq' absolut % gfesaasrgfq' absolut %
3 2 2,9 3 1 1,5
4 7 10,2 4 3 4.4
5 8 11,6 5 20 29,0
6 31 44,9 6 20 29,0
7 17 24,6 7 23 33,3
8 3 4.4 8 1 1,5
9 1 1,5 9 1 1,5
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4.3. Ermittlung der Tumorlage und Bestimmung der lokalen Sensitivitat,
Spezifitit und Genauigkeit der endorektalen Magnetresonanz-

tomografie

Nach Aufarbeiten und Zusammenfihren der Daten wurden die Ergebnisse
unter Bericksichtigung der klinischen Unterteilung der Prostata zusammen-
gefasst. Orientierung bot hierbei das jeweils zugrunde liegende Fadenkreuz

und die Schnittebene.

4.3.1. Ermittlung der Testgliteparameter der endorektalen Magnet-
resonanztomografie fiur die Unterteilung der Prostata in links und

rechts

In der histologischen Beurteilung der GroBflachenschnitte wurden links bei 62
Patienten (= 90%) und rechts bei 65 Patienten (= 94%) ein Tumor gefunden,
somit ist das Tumorvorkommen fur beide Seiten vergleichbar. Dies gilt auch fir
die Ergebnisse der endorektalen Bildgebung, hier konnte links bei 52 Patienten
(= 75%) ein Tumor festgestellt werden und rechts bei 51 Patienten (= 74%).
Wie in 3.7.1 beschrieben, wurden Tumorareale, die bei einem Patienten auf
beiden Seiten der Prostata auftraten, fir jede Seite separat gezahlt. Auf
Grundlage dieser Ergebnisse wurden dann fir die endorektale Magnet-
resonanztomografie die entsprechenden Testglteparameter fir die linke und
die rechte Prostata errechnet. Fir die lokale Sensitivitat ergaben sich ahnliche
Werte mit 79% fir die linke und 77% flr die rechte Prostata. Fir die Spezifitat
findet sich mit 57% links ein deutlich geringerer Wert als rechts mit 75%, wobei
beidseits weite Konfidenzintervalle auffallen (links: 20% - 94%, rechts: 33% -
100%). Die Genauigkeit ist flr beide Seiten jeweils 77% (Abb. 4.1).
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links rechts
1
|

Sensitivitat: . Sensitivitat:
79% (69% — 89%) : T 77% (67% — 87%)
Spezifitat: N Spezifitat:
57% (20% — 94%) 1 75% (33% — 100%)
Genauigkeit: | Genauigkeit:
77% (67% — 87%) 11 77% (67% — 87%)

Abb. 4.1: Sensitivitit, Spezifitit und Genauigkeit der Detektion von
Prostatakarzinomen in der endorektalen Magnetresonanztomografie in Bezug auf die
anatomische Einteilung der Prostata in links und rechts. In Klammern sind die
jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle dargestellt.

4.3.2. Ermittlung der Testglteparameter der endorektalen Magnet-
resonanztomografie fiir die Unterteilung der Prostata in posterior
und anterior

Posterior befindet sich die hormonabhangige periphere Zone, entsprechend
wurde die anteriore und posteriore Seite der Prostata getrennt dargestellt.
Dabei ist sowohl fur die histologische als auch fir die radiologische Befundung
eine Seite als ,tumortragend” eingestuft worden, wenn innerhalb dieser Seite
eines oder mehrere der 6 Areale tumortragend waren. Fir die Haufigkeit des
Tumorvorkommens zeigen sich Unterschiede. In der histologischen Beurteilung
fanden sich bei 67 Patienten (=97%) im posterioren Teil der Prostata
Tumorgewebe und bei 54 Patienten(=78%) im anterioren Teil. In der
endorektalen Magnetresonanztomografie war bei 59 Patienten (= 86%) Tumor-
gewebe im posterioren Teil der Prostata feststellbar und bei 37 Patienten
(= 54%) im anterioren Teil. Dabei wurden posterior 61 Patienten (= 88%)
Ubereinstimmend und 8 Patienten (= 12%) falsch negativ beurteilt. Anterior
wurden 35 Patienten (= 51%) Ubereinstimmend, 19 Patienten (= 28%) falsch
negativ und 2 (=3%) falsch positiv beurteilt. Hieraus lasst sich fir die
endorektale Magnetresonanztomografie eine lokale Sensitivitat von 88% fir die
posterioren Anteile berechnen und von 65% fir die anterioren Anteile. Die
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lokale Spezifitat liegt posterior bei 100% und anterior bei 87%. Die Genauigkeit
liegt posterior bei 88% und anterior bei 70% (Abb. 4.2).

anterior /
Sensitivitat: /7 Sensitivitat:
65% (52% - 78%) 88% (80% - 96%)

Spezifitat: Spezifitat:
87% (70% - 100%) 100%
Genauigkeit: Genauigkeit:

70% (59% — 81%) 88% (81% — 96%)

posterior

Abb. 4.2: Sensitivitit, Spezifitit und Genauigkeit der Detektion von
Prostatakarzinomen in der endorektalen Magnetresonanztomografie in Bezug auf die
anatomische Einteilung der Prostata in posterior und anterior. In Klammern sind die
Jjeweiligen 95%-Konfidenzintervalle dargestellt.

4.3.3. Ermittlung der Testgliteparameter der endorektalen
Magnetresonanztomografie fiir die Unterteilung der Prostata in
Apex, Mitte und Basis

Diese Einteilung entspricht den klinisch Gblichen Abschnitten, wie sie zur
Ortsbezeichnung von tastsuspekten Arealen in der DRU, vor Stanzbiopsien
oder intraoperativen Resektionsrandbiopsien herangezogen werden. Dabei ist
sowohl in der histologischen als auch in der radiologischen Befundung das
betrachtete Areal als ,tumortragend’ eingestuft worden, wenn innerhalb des
Areals eines oder mehrere der 4 Segmente tumortragend waren. In der Apex
der Prostata konnte in der histologischen Beurteilung bei 58 Patienten (= 84%)
Tumorgewebe festgestellt werden, die endorektale Magnetresonanztomografie
detektierte hier bei 33 Patienten (= 48%) Tumorgewebe. Der mittlere Abschnitt
der Prostata wies in der histologischen Beurteilung bei 63 Patienten (= 91%)
Tumorgewebe auf, die endorektale Magnetresonanztomografie detektierte
Tumorgewebe bei 49 Patienten (=71%). An der Prostatabasis war
Tumorgewebe in der histologischen Beurteilung bei 50 Patienten (= 72%) und
in der endorektalen Magnetresonanztomografie bei 46 Patienten (= 67%)
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nachweisbar. Hieraus wurden die lokalen Testglteparameter mit den
entsprechenden Konfidenzintervallen errechnet, die in Abb. 4.3 dargestellt sind.

Sensitivitat: 84% (74% — 94%)
Spezifitat: 79% (61% —97%)
Genauigkeit:  83% (74% — 92%)

Sensitivitat: 76% (66% — 87%)
Spezifitat: 83% (53% — 100%)
Genauigkeit: 77% (67% — 87%)

Sensitivitat: 54% (41% — 67%)
Spezifitat: 82% (59% — 100%)
Genauigkeit:  58% (46% — 70%)

Abb. 4.3: Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit bei Unterteilung der Prostata in Apex,
Mitte und Basis. In Klammern sind die 95% -Konfidenzintervalle dargestellt.

Die lokale Sensitivitat der drei unterschiedenen Bereiche steigt von apikal 54%
bis basal mit 84% an, parallel hierzu sind ansteigende und schmaler werdende
Konfidenzintervalle feststellbar. Die Genauigkeit steigt ebenfalls von apikal mit
58% nach basal mit 83% an, auch hier werden die Konfidenzintervalle
zunehmend schmaler. Die Spezifitat liegt fur alle drei Lokalisationen innerhalb
81 + 2% bei jedoch weiten Konfidenzintervallen und ist damit in den einzelnen
Arealen miteinander vergleichbar.
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4.4. Ermittlung der Testgliteparameter der endorektalen
Magnetresonanztomografie fur die Unterteilung der Prostata in 12
Segmente

Die Einteilung in 12 Segmente (Seg.) sollte eine mdglichst genaue Unterteilung
der Prostata ermdglichen, die auch klinisch nachvollziehbar ist. Dazu wurden
die bisher beschriebenen Ublichen Einteilungen zusammengefasst (siehe Abb.
4.4).

1 apikal rechts posterior
2 apikal rechts anterior
3 apikal links posterior
4 apikal links anterior

5 medial rechts posterior
6 medial rechts anterior
7 medial links posterior
8 medial links anterior

9 basal rechts posterior

anterior 10 basal rechts anterior
11 basal links posterior
rechts Apex links 12 basal links anterior
1 posterior 3

Abb. 4.4: Schematische Ansicht der Unterteilung der Prostata in 12 Segmente.

Die TestglUteparameter wurden dann flir das jeweilige Segment berechnet. Um
die Ergebnisse besser zu veranschaulichen und auch praxisorientiert auf die
klinischen Verhaltnisse zu Ubertragen, wurden bei der Sensitivitdt und der
Spezifitat Grenzwerte definiert. Diese ermdglichen die raumliche Darstellung
von Unterschieden innerhalb des jeweiligen TestgUteparameters. Im Falle der
Sensitivitat bot sich eine Unterteilung der Prostata in drei Abschnitte an, im
Falle der Spezifitat stellte sich eine Einteilung in zwei Abschnitte als sinnvoll
heraus (siehe Abb. 4.5 b und Abb. 4.6 b).
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Haufigkeit des Tumorvorkommens in der histologischen Beurteilung und

in der endorektalen Magnetresonanztomografie

In Tabelle 4.3. ist die Verteilung, der durch die Histologie und die Radiologie

detektierten Tumorareale dargestellt. Anhand dieser Daten konnten dann fir

jedes einzelne Segment die TestglUteparameter erneut berechnet werden.

Tab. 4.3: Verteilung der positiven Tumorareale in den 12 Segmenten der
Prostata sowonhl fir die histologische Beurteilung als auch fir die endorektale
Magnetresonanztomografie in absoluten Zahlen und in %.

Segment Histologie eMRT
posterior 1 44 (= 64%) | 20 (= 29%)
rechts
_ anterior 2 30 (=43%) | 10 (= 14%)
apikal
posterior 3 42 (=60%) | 20 (= 29%)
links
anterior 4 25 (= 36%) | 13 (= 19%)
posterior 5 47 (= 68%) | 32 (= 46%)
rechts
_ anterior 6 35 (=51%) | 15 (= 22%)
medial
posterior 7 45 (= 65%) | 36 (= 52%)
links
anterior 8 33 (=48%) | 17 (= 25%)
posterior 9 37 (= 54%) | 31 (= 45%)
rechts
anterior 10 19 (=28%) | 15 (= 22%)
basal
posterior 11 34 (=49%) | 38 (= 55%)
links
anterior 12 23 (= 33%) | 20 (= 29%)
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Lokale Sensitivitat der endorektalen Magnetresonanztomografie

Wie in Abbildung 4.5 a gezeigt, wurden fir die Segmente 1, 2, 3, 6 und 8
jeweils niedrige Sensitivitdten ermittelt. Dementsprechend ist die Sensitivitat
apikal und in der anterioren Mitte am geringsten. Am hdéchsten ist die
Sensitivitat in den Segmente 9 und 11 und somit in den posteriobasalen
Abschnitten.

Die Prostata konnte so nach der Sensitivitat durch zwei transversal eingekippte
Horizontalebenen in die Abschnitte < 45%, > 45% bis < 70% und = 70%
eingeteilt werden (siehe Abb. 4.5 b), wobei die Sensitivitdt nach posteriobasal

ansteigt.

anterior 47 52
rechts links i
posterior v
=45 %

43 42 > 45 bis < 70%
Mitte
60 67 . 2 70%

33 52
Apex

41 41

Abb. 4.5: a Darstellung der jeweiligen lokalen Sensitivitét [%] der 12 Prostatasegmente
b Darstellung der Prostata von links lateral mit zwei transversal eingekippten
Horizontalebenen
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Lokale Spezifitat der endorektalen Magnetresonanztomografie
Abb. 4.6 a zeigt die lokale Spezifitait der endorektalen Magnetresonanz-
tomografie. Fir ihre Darstellung ist in &hnlicher Weise wie fiir die Sensitivitat

verfahren worden.

Die Spezifitat ist in den apikalen Segmenten 1, 2 und 4, sowie in den mittleren
Segmenten 6 und 8 am hdéchsten. Die basalen Segmente 9, 10, 11 und 12
sowie die mittleren Segmente 7 und 9 zeigen eine niedrigere Sensitivitat. Hier
bot sich daher eine Einteilung in die Bereiche < 90% bzw. > 90% an. Bei der
Spezifitat ergibt sich so eine transversal eingekippte Horizontalebene, die die
Prostata in 2 Halften teilt (siehe Abb. 4.6 b). Im Unterschied zur Sensitivitat

stellte sich hier jedoch eine Verringerung der Werte nach posteriobasal dar.

ﬁﬁi@

anterior
rechts links Basis
posterior 88 69
82 75

ex
89

a b

Abb. 4.6: a Darstellung der jeweiligen lokalen Spezifitdt [%] der 12 Prostatasegmente
b Darstellung der Prostata von links lateral mit einer transversal eingekippten
Horizontalebene

Tab. 4.4 zeigt die lokale Sensitivitat und die lokale Spezifitat der 12 Segmente
in der Ubersicht.
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Tab. 4.4: Lokale Sensitivitat [%] und Spezifitat [%] der endorektalen

Magnetresonanztomografie bei Unterteilung der Prostata in 12 Areale. In

Klammern sind die jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle dargestellt.

Segment Sensitivitat Spezifitat
posterior 1 41 (27 — 56) 92 (81 —100)
rechts
_ anterior 2 33 (16 — 50) 100
apikal
posterior 3 41 (26 — 56) 89 (77 —100)
links
anterior 4 52 (32 -72) 100
posterior 5 60 (46 — 74) 82 (66 — 98)
rechts
_ anterior 6 43 (27 — 59) 100
medial
posterior 7 67 (53 —81) 75 (58 — 92)
links
anterior 8 42 (25 -59) 92 (83 — 100)
posterior 9 73 (59 - 87) 88 (77 —99)
rechts
anterior 10 47 (25— 87) 88 (79— 97)
basal
posterior 11 79 (65 —93) 69 (54 — 84)
links
anterior 12 52 (32 -72) 83 (72 — 94)

Tab. 4.5: Lokale Genauigkeit der endorektalen Magnetresonanztomografie [%]

der 12 Prostatasegmente. In Klammern sind die jeweiligen 95%-
Konfidenzintervalle dargestellt.

Segment Genauigkeit

posterior 1 59 (48 -71)

apikal Rechts | nterior 2 71 (60 — 82)
P Links posterior 3 (48 71)
anterior 4 3 (74 —92)

posterior 5 (56 78)

medial A anterior 6 71 (60 — 82)
Links posterior 7 70 (59 - 81)

anterior 8 (57 79)

posterior 9 0 (72-89)

basal A anterior 10 (67 87)
Links posterior 11 (64 84)

anterior 12 72 (61 —83)
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Lokale Genauigkeit der endorektalen Magnetresonanztomografie

Fir die lokale Genauigkeit lasst sich ein Median von 71% berechnen. Sie ist am
niedrigsten in den Segmenten 1 und 3 mit jeweils 59% und am hdchsten mit
83% im Segment 4. Die lokale Genauigkeit kann nicht so klar, wie die
Sensitivitdt und die Spezifitdt, in Bereiche zusammengefasst werden. Aber
Tabelle 4.5 zeigt, dass in den posterioren Segmenten 7, 9 und 11 die lokale
Genauigkeit hdher ist, als in den korrespondierenden anterioren Segmenten 8,
10 und 12. Anders ist dies in den posterioren Segmenten 1, 3 und 5, die eine
niedrigere Genauigkeit haben, als ihre korrespondierenden Segmente 2, 4 und
6.

4.5. Ermittlung der Testgliteparameter der endorektalen Magnetreso-
nanztomografie der Prostata fir die Kapselliberschreitung

Bei 5 Patienten (7%) kamen Histologie und Radiologie Uberein, dass eine
Kapseluberschreitung vorliegt. Bei 48 Patienten (70%) wurde weder
histologisch noch radiologisch eine Kapselliberschreitung detektiert. Die
Histologie detektierte bei 6 Patienten (9%) eine Kapsellberschreitung, die
radiologisch nicht feststellbar war, wahrend die Radiologie bei 10 Patienten
(15%) eine Kapsellberschreitung feststellte, die histologisch nicht nachweisbar
war. Die hieraus ermittelten TestgUteparameter ergeben fir die endorektale
Magnetresonanztomografie eine Sensitivitat von 46% mit weitem 95%-
Konfidenzintervall (16% - 74%) und eine Spezifitdt von 83% (Kl: 73% - 93%) bei
einer Genauigkeit von 77% (Kl: 67% - 87%).

4.6. Ermittlung der Testgiteparameter der endorektalen Magnetreso-
nanztomografie der Prostata fiir die linke und rechte Samenblase

Fir die linke Samenblase konnte in der histologischen Beurteilung bei 2
Patienten (3%) Tumorgewebe nachgewiesen werden. In der Beurteilung der
endorektalen Magnetresonanztomografie wurde ebenfalls bei 2 Patienten die
Infiltration festgestellt, wobei dies nur in einem Fall mit der histologischen
Beurteilung Ubereinstimmte. Die hieraus errechneten Testglteparameter
ergeben flr die linke Samenblase eine Sensitivitdt von 50%, eine Spezifitat von
100% und eine Genauigkeit von 99%.

60



Flr die rechte Samenblase konnte in der histologischen Beurteilung bei 4
Patienten (6%) Tumorgewebe nachgewiesen werden. In der Beurteilung der
endorektalen Magnetresonanztomografie wurde ebenfalls bei 4 Patienten eine
Infiltration festgestellt, wobei dies nur in zwei Fallen mit der histologischen
Beurteilung (bereinstimmte. Die hieraus errechneten TestglUteparameter
ergeben fir die rechte Samenblase eine Sensitivitat von 50%, eine Spezifitat

von 91% und eine Genauigkeit von 94%.

4.7. Vergleich der durch die histologische Beurteilung ermittelten
Tumorstadien mit den durch die endorektale Magnetresonanz-

tomografie ermittelten Tumorstadien

Die nach der histologischen Beurteilung ermittelten T-Stadien wurden den in
der endorektalen = Magnetresonanztomografie  ermittelten  T-Stadien
gegenubergestellt (siehe Tab. 4.1). Es wurde Uberprift, wie viele Patienten
Ubereinstimmend eingestuft, wie viele von Seiten der endorektalen
Magnetresonanztomografie einem niedrigerem Tumorstadium zugeteilt
(understaged) und wie viele einem hdéherem T-Stadium zugeteilt (overstaged)
wurden. In Tabelle 4.6 wurden fiur die 60 Patienten mit radiologisch
nachweisbarem Tumor die T-Stadien der radiologisch darstellbaren Tumoren
den jeweiligen histopathologisch vergebenen T-Stadien gegentibergestellt.

Nicht bericksichtigt wurden in dieser Darstellung die Falle, in denen die
endorektale Magnetresonanztomografie keinen Tumor finden konnte. Dies
betrifft 9 von 69 Patienten, die somit auch als understaged zu bezeichnen

waren.

Insgesamt sind von 60 Patienten mit radiologisch darstellbarem Tumorareal 29
Patienten (48%) Ubereinstimmend gestaged worden, 14 Patienten (23%) sind
radiologisch in ein héheres Tumorstadium eingestuft und 17 Patienten (28%) in

ein niedrigeres Tumorstadium eingestuft worden.
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Tab. 4.6: Vergleich der histologisch und der radiologisch ermittelten
Tumorstadien.

e Dblau: histologisches und radiologisches Staging stimmen Uberein

e rot: Radiologie understaged gegenlber dem histologischen Staging

e grin: Radiologie overstaged gegeniiber dem histologischen Staging

Anzahl Histologie
% 2a 2b P2c p3a 3b
Radiologie | 2a 4 15
7 25
2b 0 0 1
0 0 1,6
2c 3 2 31
5 3 51,67
3a 0 0 9
0 0 15
3b 0 0 4
0 0 6,67
7 3 40 5 5 60
11,67 5| 66,67 8,33 8,33
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5. Diskussion

5.1. Unterschiede in der Detektion des Prostatakarzinoms mittels
endorektaler Magnetresonanztomografie in verschiedenen
Segmenten der Prostata

5.1.1.  Unterteilung in links und rechts

Entsprechend der oben genannten Ergebnisse detektiert die histologische
Untersuchung der Prostatektomiepraparate keine groBen Unterschiede in der
Haufigkeit des Prostatakarzinoms fir die eine oder andere Seite der Prostata
(links 62 vs. rechts 65). Da diese Lokalisationsdiskriminierung der Symmetrie
des Organs entspricht, ist dies kein unerwartetes Ergebnis. Analog dazu
detektiert die endorektale Magnetresonanztomografie ebenfalls nur geringe
Unterschiede (links 52 vs. rechts 51) in der Haufigkeit des Prostatakarzinoms
links und rechts. Die in dieser Studie ermittelte Wahrscheinlichkeit, durch die
endorektale Magnetresonanztomografie einen Tumor als Tumor zu
identifizieren, liegt dabei rechts und links sehr nahe beieinander (links 79% vs.
rechts 77%). Im Vergleich der linken und rechten Prostataseite erkennt die
endorektale Magnetresonanztomografie links bei 57% (KI: 20% - 94%) der
Patienten und rechts bei 77% (Kl: 33% — 100%) der Patienten gesund als
gesund. Dabei sind jedoch breite Konfidenzintervalle vorhanden, die zeigen,
dass eine eindeutige Zuordnung eines Tumors auf die rechte oder linke Seite
nicht ohne weiteres mdglich ist (Abdollah et al., 2011). Dieser Unterschied ist
nicht erklarbar und lasst sich am ehesten auf kleine Tumoren oder auf die
Tatsache stitzen, dass fir diese Fragestellung das Kollektiv zu klein war.

5.1.2. Unterteilung in posterior und anterior

Die histologische Untersuchung stellte fest, dass in der posterioren Hélfte bei
67 Patienten Tumorareale zu finden sind und in der anterioren Halfte bei 54
Patienten. Die endorektale Magnetresonanztomografie detektiert ebenfalls bei
mehr Patienten Tumorareale in der posterioren Halfte als in der anterioren

Halfte (59 posterior vs. 37 anterior). Hieraus ergibt sich fir die endorektale
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Magnetresonanztomografie eine lokale Sensitivitdt von 88% fir die posteriore
Halfte mit einer lokalen Spezifitdt von 100% und eine lokale Sensitivitat von
65% mit einer lokalen Spezifitdt von 87% flr die anteriore Halfte der Prostata.
Die lokale Genauigkeit liegt hierbei in der posterioren Halfte mit 88% hdher als
in der anterioren Hélfte der Prostata mit 70%. Dass posterior mehr Tumoren zu
finden sind, lasst sich durch die histologischen Unterschiede der Prostata
erklaren. Dort sind die gréBten Anteile der androgenabhdngigen peripheren
Zone zu finden, die das Ausgangsgewebe fur die meisten Prostatakarzinome ist
(vgl. Kapitel 1.2.3) (McNeal et al., 1988; Stamey et al., 2000; Mikuz, 2001).
Dass posterior mehr Tumoren lokalisiert sind ist somit nicht unerwartet.
Andererseits zeigt das Ergebnis, dass die endorektale Magnetresonanz-
tomografie Adenokarzinome in der peripheren Zone der Prostata sicherer
detektieren bzw. ausschlieBen kann als im anterioren Teil. Zu diesem Ergebnis
kamen auch Haider et al. die ebenfalls in der peripheren Zone mehr Tumoren

sicher detektieren konnten als in der Transitionalzone (Haider et al., 2007).

5.1.3.  Unterteilung in Apex, Mitte und Basis

Bei der Unterteilung in Apex, Mitte und Basis konnten in der histologischen
Beurteilung bei den meisten der 69 Patienten Tumorareale in der Mitte
identifiziert werden (63 Patienten = 91%). Es folgte die Apex mit 58 Patienten
(84%) und die Basis mit 50 Patienten (72%). Dass die meisten Prostata-
karzinome in der Mitte der Prostata und der Apex lokalisiert sind stimmt mit
Daten aus der Literatur Uberein. Haggman et. al konnten beispielsweise bei
allen Patienten ihrer Studienpopulation Tumorareale in der Apex und in der
Mitte feststellen (Haggman et al., 1993).

Ein Ubereinstimmender Befund der endorektalen Magnetresonanztomografie
und der Histologie, dass ein Tumorareal vorhanden ist, ergab sich am
haufigsten fur die Prostatamitte (48 Patienten), weniger h&ufig fir die Basis (42
Patienten) und am seltensten fir die Apex (31 Patienten). Fir die endorektale
Magnetresonanztomografie ergab sich eine lokale Spezifitat von 82% flr die
Apex, 83% fur die Mitte und 79% flr die Basis (siehe Abb. 4.3). Fir die lokale
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Sensitivitat liegen die Werte weniger eng zusammen, sie ist an der Basis mit
84% am hdchsten, féllt in der Mitte auf 76% ab und ist an der Apex mit 54% am
niedrigsten. Dass die Konfidenzintervalle der TestglUteparameter von basal
nach apikal stetig weiter werden, ist als zunehmende Ungenauigkeit der
untersuchten Methode in Richtung apikal zu werten. So féallt auch die lokale
Genauigkeit in gleicher Form, von 83% an der Basis auf 77% an der Mitte bis

auf 58% an der Apex, ab.

Die Studie von Pariente et al. konnte hinsichtlich der Tumordetektion im Bereich
der Apex nachweisen, dass die endorektale Magnetresonanztomografie hier
Einschrankungen hat. So lag die Spezifitat bei 82% und die Sensitivitat bei 40%
(Pariente et al., 1997). Diese Ergebnisse, die allerdings auch schon aus dem
Jahr 1997 stammen, liegen unter den in der vorliegenden Studie ermittelten
Werten.

Dass die Tumordetektion durch die endorektale Magnetresonanztomografie in
Apex und Mitte eingeschrankt ist, zeigt die zusatzliche Untersuchung der
Tumorlokalisationen der 9 Patienten, deren Tumorareale durch die endorektale
Magnetresonanztomografie nicht detektiert (falsch-negativ eingestuft) wurden.
Bei 6 dieser Patienten waren die Tumorareale histologisch in der Apex, 7 dieser
Patienten wiesen Tumorareale in der Mitte auf und bei 3 Patienten fanden sich
Tumorareale in der Basis. Die durch die Radiologie falsch-negativ eingestuften
Patienten besaBen demnach Uberwiegend im Bereich der Apex und der
mittleren Prostata Tumorareale, was den Orten entspricht, an denen diese
Studie eine eingeschrankte Sensitivitat nachweisen konnte.

Dass die Sensitivitdt der endorektalen Magnetresonanztomografie von basal
nach apikal sinkt, konnten auch Mullerad et al. in ihrer Studie zeigen. Hierzu
wurde fir die endorektale Magnetresonanztomografie eine Grenzwert-
optimierungskurve (,receiver operating characteristic curve® = ROC) berechnet
und die Flache unter der Kurve (,area under the curve“ = AUC) berechnet, die

als QualitatsmaB verwendet werden kann (je naher der Wert an 1 liegt, desto
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besser ist der Test, Werte um 0,5 entsprechen einem Zufall, Werte zwischen 0
und 0,5 entsprechen dem gegenteiligen Ergebnis des Tests). Auf diese Weise
ermittelten Mullerad et al. in der Apex einen Wert von 0,66, in der Mitte von
0,75 und in der Basis von 0,80 (Mullerad et al., 2005). Auch dieser Studie nach
ist die Wahrscheinlichkeit einen Tumor in der Apex zu detektieren niedriger als
in der Mitte oder in der Basis.

Mogliche Auswirkungen der unterschiedlichen Validitat der ermittelten
Testgliteparameter fir die Basis, die Mitte und die Apex der Prostata

Aus diesen Ergebnissen lassen sich klinisch relevante Erkenntnisse ableiten.
Dem Operateur muss bei der Operation klar sein, dass u.U. nicht alle
Tumorareale in der endorektalen Magnetresonanztomografie detektiert wurden,
da das Prostatakarzinom meistens multifokal auftritt (Wise et al., 2002) und so
kleinere Tumoren durch die endorektale Magnetresonanztomografie u.U. nicht
detektiert werden. Insbesondere an der Apex ist mit positiven Schnittrdndern zu
rechnen (Ackerman et al., 1993), zumal die Prostata im Bereich des Ausgangs
der Harnréhre, sowie an der anterioren Seite, keine eindeutige Organkapsel
besitzt (Wernert et al.,, 2011b). Der befundende Radiologe kann der
vorliegenden Arbeit entnehmen, dass er die verschiedenen Bereiche der
Prostata unter Bericksichtigung verschiedener Gegebenheiten beurteilen
muss. So kann er in der Apex eher gesundes Gewebe erkennen als einen
Tumor nachweisen. Demnach ist ein suspekter Befund dort eher als Tumor zu
werten. Im Bereich der Mitte und der Basis kann der Radiologe sich auf eine
bessere Sensitivitdt bei nahezu gleich bleibender Spezifitdt stitzen und so
einen Tumor eher direkt nachweisen. Durch Berlcksichtigung dieser
Ergebnisse kdnnten daher vor allem falsch-negative Befunde in der Apex-

Region vermindert werden.

5.1.4. Unterteilung nach klinischen Gesichtspunkten in 12 Segmente

Bei der Beurteilung von endorektalen MRT-Bildern der Prostata wird kaum eine
Unterteilung bertcksichtigt. In Studien wird haufig in periphere Zone und
Transitionalzone unterschieden oder in Apex, Mitte und Basis (Haggman et al.,
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1993; Revelo et al., 2008). In dieser Arbeit wurde die Prostata in 12 Segmente
unterteilt, um die lokalen Testglteparameter fir jedes dieser Segmente zu
ermitteln und gezielt nach Unterschieden in der Sensitivitat, der Spezifitat und
der Genauigkeit in jeweiligen Prostatasegmenten zu suchen. Durch die
gewahlte Unterteilung sollte der klinische Bezug hergestellt werden, da sie der
tblichen Ortsbezeichung z.B. bei der Biopsieentnahme entsprechen. Die in
dieser Arbeit gewahlte genauere Unterteilung erschwert den direkten Vergleich

mit vorliegenden Daten aus der Literatur.

Histologisch nachgewiesenes Tumorvorkommen in den 12 Segmenten

In diese Arbeit wurden in der histologischen Beurteilung bei mehr als 60% der
Patienten Tumorareale in den Segmenten 1, 3, 5 und 7 gefunden (siehe Tab.
4.2). Diese Segmente entsprechen den posterioren Segmenten der Mitte und
der Apex. Wie bereits im Abschnitt 5.1.2 besprochen, ist bekannt, dass die
posterioren Anteile der Prostata haufiger tumortragend sind als die anterioren
Anteile. Die héhere Zahl der Tumoren in der Mitte und Apex wird ebenfalls
beschrieben, so fanden Revelo et al. bei 60% ihrer Patienten in der Apex ein
Prostatakarzinom (Revelo et al., 2008). Higgmann et al. wiesen in ihrer Studie
bei 100% der Patienten Tumore in der Apex und der Mitte nach (Haggman et
al., 1993), siehe auch 5.1.3. In den posterioren Segmenten 9 und 11 und in den
anterioren Segmenten 6 und 8 konnte die Histologie nur bei 50% der Patienten
Tumorgewebe nachweisen, im Bereich der anterioren Basis (entspr. Seg. 10
und 12) wiesen nur etwa 30% der Patienten ein Tumorareal auf. Demnach wird
durch diese Arbeit genauer als durch bisherige Studien nachgewiesen, dass
das Prostatakarzinom vor allem in den apikalen und den posteriomedialen

Anteilen der Prostata zu finden ist.

Durch die endorektale Magnetresonanztomografie nachgewiesene
Tumorvorkommen in den 12 Segmenten

In der Regel (mit Ausnahme des basal-links-posterior gelegenen Segmentes
11, siehe Tab. 4.2) wurden durch die endorektale Magnetresonanztomografie in

den jeweiligen Segmenten bei weniger Patienten Tumorareale detektiert, als
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durch die histologische Beurteilung. Tabelle 4.2 zeigt, dass die endorektale
Magnetresonanztomografie dabei in den jeweils vier Segmenten der Apex
(Seg. 1, 2, 3, 4), der Mitte (Seg. 5, 6, 7, 8,) und der Basis (Seg. 9, 10, 11, 12)
Tumorareale unterschiedlich haufig erkennt. In den Segmenten der Apex
schreibt die endorektale Magnetresonanztomografie teils weniger als der Halfte
der Patienten ein Tumorareal zu, als histologisch nachgewiesen. Die
Tumordetektion steigt in den vier Segmenten der Mitte und kommt in den vier
basalen Segmenten dem Ergebnis der Histologie am néachsten. In den
posterioren Segmente (Seg. 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13) detektiert die endorektale
Magnetresonanztomografie ebenfalls mehr Tumorareale als in den jeweils

korrespondierenden anterioren Segmente (Seg. 2, 4, 6, 8, 10, 12).

Lokale Sensitivitat der endorektalen Magnetresonanztomografie

Flr jedes der 12 Segmente wurde die lokale Sensitivitat berechnet (siehe Tab.
4.2). Diese war im Segment 2 mit 33% am niedrigsten und mit 79% in Segment
11 am hdchsten. Abb. 4.5 zeigt, wie die Segmente in Bereiche mit héherer und
niedrigerer Sensitivitdt unterteilt werden kdénnen, entsprechend dieser
Unterteilung kann postuliert werden, dass die Sensitivitdt der endorektalen
Magnetresonanztomografie von den anterioapikalen Bereichen der Prostata

nach posteriobasal ansteigt.

Lokale Spezifitat der endorektalen Magnetresonanztomografie

Die lokale Spezifitat wurde ebenfalls fir alle 12 Segmente berechnet (siehe
Tab. 4.3). Dabei hatte die endorektale Magnetresonanztomografie mit 69% im
Segment 11, ihr Minimum und das Maximum in den Segmenten 2, 4 und 6 mit
jeweils 100%. Wie fur die lokale Sensitivitat wurden auch fir die lokale
Spezifitat Segmente zu unterschiedlichen Bereichen zusammengefasst, wie in
Abbildung 4.6 dargestellt. Dabei zeigt sich, dass die Spezifitdt entgegen der
Sensitivitat von anterioapikal nach posteriobasal sinkt.
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Lokale Genauigkeit der endorektalen Magnetresonanztomografie

Wie in Tab. 4.4 dargestellt, sind die Werte fir die Genauigkeit in den
posterioren Segmenten 7, 9 und 11 besser als in den korrespondierenden
anterioren Segmenten 8, 10 und 12. Anders ist dies in den posterioren
Segmenten 1, 3 und 5, die eine niedrigere Genauigkeit haben, als ihre
korrespondierenden Segmente 2, 4 und 6. Aufféllig ist, dass die niedrigste
Genauigkeit mit jeweils 59% in den Segmenten 1 und 3 zu finden ist und die
héchste Genauigkeit in dem zu Segment 3 korrespondierenden Segment 4.
Hier zeigt sich erneut eine Differenz von anterior und posterior (siehe 5.1.2), die
so nur in den apikalen Segmenten zu finden ist. In Richtung Basis nahert sich

die Genauigkeit der posterioren Segmente denen der anterioren Segmente an.

Bedeutung der Unterschiede in der Detektion des Prostatakarzinoms
durch die endorektale Magnetresonanztomografie in den verschiedenen
Segmenten der Prostata fir die klinische Anwendung

Fir den befundenden Radiologen und fiir den Operateur ergeben sich aus den
hier ermittelten Daten Hinweise, die bei der Beurteilung eines unsicheren
Befundes herangezogen werden kénnen.

Die eingeschrankte Sensitivitdt und die hohe Spezifitdt der endorektalen
Magnetresonanztomografie fir die Prostataapex, sagen aus, dass eine
suspekte Lasion in diesen Segmenten mit héherer Wahrscheinlichkeit einem
Tumorareal entspricht, denn gesundes Gewebe wird durch die hdhere
Spezifitat eher als gesund erkannt. Der Radiolge sollte daher in diesem Bereich
schon bei geringem Verdacht eher auf einen mdglicherweise malignen Befund
hinweisen.

Da der Bereich der Prostata mit dem hdéchsten Tumorvorkommen (Segmente 1
und 3) durch die endorektale Magnetresonanztomografie eingeschrankt
beurteilt werden kann, sollte der Operateur auf ausreichende
Sicherheitsabstdnde zwischen Absetzungsrand und Prostata achten. Zumal in
der klinischen Praxis dort haufig positive Absatzungsrander zu finden sind
(Ackerman et al., 1993; Lepor und Kaci, 2004). Die Forschung sollte daher

Methoden entwickeln, die in diesen Prostatasegmenten eine exaktere
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Beurteilung ermdglichen. Hierzu werden bereits Erfahrungen mit der
diffusiongewichteten endorektalen Magnetresonanztomografie und der

Magnetresonanzspektografie gesammelt.

In den mittleren und basalen Bereichen der Prostata steigt die Sensitivitat der
endorektalen Magnetresonanztomografie an, damit steigt ebenso die
Wabhrscheinlichkeit einen Tumor zu detektieren an. Dieses Ergebnis wird
gestitzt durch die Studie von Hricak et al., die den Nicht-Erhalt bzw. Erhalt des
GefaB-Nerven-Stranges bei der radikalen Prostatektomie untersuchte. Es
zeigte sich, dass nach Beurteilung durch einen versierten Radiologen weniger
GefaB-Nerven-Strange reseziert werden mussten als vom Operateur geplant
(Hricak et al., 2004). Dies war mdglich durch die Erfahrung des Radiologen.
Eine wichtige Rolle spielen auch die ordentlichen Testglteparameter im
Bereich der laterobasalen Prostata, wo der GeféaB-Nerven-Strang verlauft. Der
Operateur kann sich in diesen Prostatasegmenten eher auf den sich aus der
endorektalen Magnetresonanztomografie ermittelten Befund stitzen, trotzdem
sollte insbesondere bei der nervschonenden, radikalen Prostatektomie in jedem
Fall eine intraoperative Schnellschnittdiagnostik in Erwagung gezogen werden
(Fromont et al., 2003).

FUr die Eignung der endorektalen Magnetresonanztomografie als Methode zum
Staging des Prostatakarzinoms ist aus dieser Arbeit folgende Einschatzung
abzuleiten: Zum jetzigen Zeitpunkt sollte die endorektale Magnetresonanz-
tomografie nicht als alleiniges Mittel zum Staging eines Prostatakarzinoms
verwendet werden, da eine groBe Anzahl von Tumorarealen nicht eindeutig

erkannt werden konnte.

5.2. Detektion einer Kapseliiberschreitung des Prostatakarzinoms durch
die endorektale Magnetresonanztomografie

Die Beurteilung des kapsellberschreitenden Wachstums beim
Prostatakarzinom ist schwierig (siehe 1.3.4), zumal die Prostata an einigen
Stellen keine eindeutige Kapsel besitzt (Wernert et al., 2011b). Da die
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Kapsellberschreitung eine prognostische Relevanz hat, sollte mdglichst das
gesamte Prostatektomiepraparat aufgearbeitet und beurteilt werden (Epstein et
al., 1996; Wernert et al., 2011b).

Die Datenlage in der Literatur ist in Bezug der Detektion einer
KapsellUberschreitung durch die endorektale Magnetresonanztomografie sehr
heterogen, zu den Testglteparametern lassen sich verschiedene Angaben
finden: Nakashima et al. ermittelten in ihrer Studie unter Berilicksichtigung der
GrdBe der Tumorareale eine Sensitivitdt von 57,1%, eine Spezifitat von 82,1%
und eine Genauigkeit von 74,7% (Nakashima et al., 2004). Wang et al. fanden
eine Sensitivitat von 69% (KI: 54 — 81%) bei einer Spezifitdt von 90% (Kl: 83 —
94%) (Wang et al., 2010). Dem gegentber konnten Nepple et al. eine
Sensitivitdt von 14% bei einer Spezifitdt von 88% und einer Genauigkeit von
70% ermitteln, diese Arbeitsgruppe kommt in ihrer Studie zu dem Schluss, dass
die endorektale Magnetresonanztomografie zur Ermittlung einer Kapseliber-
schreitung inakkurat ist (Nepple et al., 2011). Genauso kommen Brajtbord et al.
in ihrer Studie mit 179 untersuchten Patienten zu einer Sensitivitat von 33% und
einer Spezifitdt von 81%, weshalb sie die endorektale Magnetresonanz-
tomografie fur eine ,limited“ Methode halten (Brajtbord et al., 2011).

In der vorliegenden Arbeit konnte die Histologie bei 11 von 69 Patienten eine
KapsellUberschreitung nachweisen, die Radiologie bei 15. Allerdings kamen
Histologie und Radiologie nur bei 5 Patienten zu einem gemeinsamen
Ergebnis. Damit ergibt sich fur die endorektale Magnetresonanztomografie eine
eingeschrankte Sensitivitdt mit 45% bei einer Spezifitat von 83% und einer
Genauigkeit von 77%. Diese Zahlen =zeigen, dass die endorektale
Magnetresonanztomografie Kapsellberschreitungen eingeschrankt erkennt.
Trotz intensiver Bemihungen konnten flir die vorliegende Arbeit keine sicheren
Grunde hierfir ermittelt werden. Letztendlich kommen neben Fehlurteilen der
befundenden Radiologen auch kleine Tumorvolumina, Stdérungen durch
chronische  Veranderungen (z.B. chronische Prostatitis), Blutungen,
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MikroUberschreitungen und eingeschrankte Bildqualitét in Betracht. Dies konnte

aus den erhobenen Daten nicht suffizient rekonstruiert werden.

5.3. Detektion einer Samenblaseninfiltration des Prostatakarzinoms
durch die endorektale Magnetresonanztomografie

In dieser Studie wurde durch die endorektale Magnetresonanztomografie bei 5
von 69 Patienten eine Samenblaseninfiltration detektiert. Zwei histologisch
gesicherte Samenblaseninfiltrationen wurden durch die Radiologie nicht
erkannt. Bei einem Patienten erkannte die Radiologie eine Samenblasen-
infiltration, die histologisch nicht nachweisbar war. Eine aus radiologischer Sicht
beidseitige Samenblaseninfiltration konnte histologisch nur fir eine Seite
bestatigt werden. Hieraus wurden die Testglteparameter der endorektalen
Magnetresonanztomografie bestimmt und eine Sensitivitdt von 60%, eine
Spezifitdt von 98% und eine Genauigkeit von 96% ermittelt. Diese Ergebnisse
kommen der Arbeit von Chandra et. al. nahe, die an 38 Patienten mit Hilfe der
endorektalen Magnetresonanztomografie eine Sensitivitdt von 60%, eine
Spezifitdt von 100% und eine Genauigkeit von 95% ermitteln konnten (Chandra
et al., 2007). Ahnliche Ergebnisse konnten auch Torrecelli et al. bei 40
Patienten nachweisen (Sensitivitat: 91,6%, Spezifitdt: 89,2%, Genauigkeit:
90%) (Torricelli et al., 1999). Andere Ergebnisse erhielten Brajtbord et al. in
ihrer Studie, so lag die Sensitivitat der endorektalen Magnetresonanztomografie
zum Nachweis einer Samenblaseninfiltration hier bei 33% und die Spezifitat bei
89%. Auch Nepple et al. ermittelten flir die Sensitivitdt der endorektalen
Magnetresonanztomografie zur Detektion einer Samenblaseninfiltration einen
im Vergleich zur vorliegenden Arbeit geringeren Wert mit 38%, wobei die
Spezifitat in ihrer Studie mit 99% hdher war (Nepple et al., 2011).

Eine mdgliche Erklarung fir die heterogene Datenlage kann aus dem Review
von Cornud et al. entnommen werden. Sie stellten fest, dass eine friihe
Samenblaseninfiltration in der endorektalen Magnetresonanztomografie nur
bestandig sicher detektiert werden kann, wenn bekannt ist, dass eine TRUS-
gesteuerte Biopsie zuvor eine Tumorinfiltration der Basis histologisch sichern
konnte (Cornud et al., 2006). In der vorliegenden Studie konnte bei allen 5
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Patienten mit Samenblaseninfiltration sowohl histologisch als auch radiologisch
eine Tumorinfiltration in der basalen Prostata festgestellt werden. Den
befundenen Radiologen war allerdings von Seiten der Histologie nur bekannt,
dass bei dem entsprechenden Patienten ein Tumor vorhanden ist, unbekannt
blieb dessen genaue Lokalisation. Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten
eingeschrankten Testglteparameter flr die endorektalen Magnetresonanz-
tomografie in der Detektion von Samenblaseninfiltrationen kénnten daher ihre
Begriindung haben, das die Lokalisation der positiven Stanze nicht bekannt war
und so die Schlussfolergung von Cornud et al. (s.0.) stitzen. Daneben kénnen
die falsch negativen und falsch positiven Befunde auch auf eine zu geringflgige
Infiltration oder andere Stdrquellen,

wie Blutung oder Entzindung,

zurlckgefuhrt werden.

Als bildgebendes Verfahren wird die endorektale Magnetresonanztomografie in
der Literatur haufig mit dem TRUS verglichen (siehe Tab. 5.1). Dabei besteht
Konsens dartber, dass die Sensitivitat des TRUS bezliglich der Samenblasen-
infiltration in der Regel niedriger ist als die der endorektalen Magnetresonanz-
tomografie. Demgegentber besitzt der TRUS eine hohe Spezifitat, die teilweise
Uber der der endorektalen Magnetresonanztomografie liegt (Bates et al., 1997;
May et al., 2001; Mearini et al., 2002; Ozgir et al., 2004). Daraus folgt, dass
zum Ausschluss einer Samenblaseninfiltration beide Methoden herangezogen
werden sollten, da sie eine ahnliche Spezifitat haben.

Tab 5.1. Sensitivitdt und Spezifitdt der endorektalen Magnetresonanz-
tomografie und des TRUS im Vergleich.

endorektale Transrektaler Ultraschall
Magnetresonanztomografie (TRUS)
Sensitivitat Spezifitat Sensitivitat Spezifitat
Cornud et al. 85% 94% 16% 81%
Ozglr et al. -- -- 9,8% 99%
Bates et al. 100% 94% 33% 100%
Mearini et al. -- -- -- 96%

Das Vorhandensein einer Samenblaseninfiltration ist flir die Therapiestrategie
von Bedeutung. Obwohl die endorektale Magnetresonanztomografie nach den
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Ergebnissen dieser Arbeit und den Ergebnissen andere Studien (siehe Tab.
5.1.) eine hohe Sensitivitat im Hinblick auf eine Samenblaseninfiltration besitzt,
sollten nach heutiger Datenlage Behandlungsentscheidungen nicht allein auf
die Befunde der endorektalen Magnetresonanztomografie gestitzt werden
(May et al., 2001), sondern auch andere Methoden wie den TRUS
berlcksichtigen

5.4. Problem des Over- und Understaging in der herkémmlichen
Diagnostik und in der endorektalen Magnetresonanztomografie

Bisher bestimmen die DRU, der TRUS und die PSA-Bestimmung die Diagnostik
und das Staging des Prostatakarzinoms. Mit diesen Methoden ist ein exaktes,
lokales Tumorstaging nur eingeschrankt mdglich. Durch den Einsatz der
endorektalen Magnetresonanztomografie sollte das lokale Tumorstaging weiter

prazisiert werden kénnen.

In der Literatur ist beschrieben, dass die endorektale Magnetresonanz-
tomografie eine Tendenz zum Overstaging hat (May et al., 2001; Mearini et al.,
2002). Dies wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt.
Hier konnte die endorektale Magnetresonanztomografie bei 60 Patienten einen
Tumor erkennen und entsprechend stagen. Dabei kamen Radiologie und
Pathologie bei etwa der Halfte (48%) der Patienten zum gleichen Ergebnis, bei
etwa je V4 der Patienten gab die Radiologie ein hdéheres Tumorstadium (23%)
und ein niedrigeres Tumorstadium (28%) im Vergleich zur Pathologie an. Das
Verhéltnis von Over- und Understaging ist somit nahezu ausgeglichen.

Grande fir die unterschiedlichen Ergebnisse kénnen Artefakte oder Tumoren
sein, die sich in denjenigen Bereichen der Prostata befinden, in denen die
Sensitivitdt und die Spezifitdt der endorektalen Magnetresonanztomografie
eingeschrankt ist. Dies ware nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit vor
allem in den apikalen und posterioren Anteilen der Prostata-Mitte der Fall.
Desweiteren kénnen sich die eingeschrankten Ergebnisse zur Kapsellber-
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schreitung aus dieser Arbeit (siehe 5.2) negativ bemerkbar machen und so die
Stagingergebnisse beeinflussen.

Van den Ouden und Schréder konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass es vor allem
in der Differenzierung zwischen T2- und T3-Tumoren Probleme beim Staging
gibt (van den Ouden und Schréder, 2000). Dies zeigt sich in dieser Arbeit
ebenfalls, da die untersuchte Patientenpopulation nur aus Patienten mit T2- und
T3-Tumoren besteht. So lasst sich hierliber u.U. eine Erklarung daflr finden,
warum das Verhaltnis von overstageten zu understageten Patienten so

ausgeglichen war (siehe Tab. 4.5).

Das die Verwendung einer endorektalen Spule eine Verbesserung des
Stagings brachte zeigten Ftterer et al. in ihrer Studie. Das lokale Staging mit
endorektaler Spule hatte in ihrer Studie eine Genauigkeit von 83%, eine
Sensitivitat von 65% und eine Spezifitdt von 98%, wahrend das nur mit der
pelvic phased-array coil durchgefiihrte lokale Staging mit 59%, 56% und 62%
niedrigere TestgUteparameter hatte. Die endorektale Spule konnte demnach
durch eine verbesserte Darstellung der Anatomie zur Reduzierung des
Overstaging beitragen (Futterer et al., 2007).

Die unterschiedliche Datenlage zeigt, dass das lokale Staging allein mittels
endorektaler Magnetresonanztomografie noch nicht ausreichend genau ist, um
ein exaktes, den histologischen Daten nahekommendes, Staging zu erzielen.
Die Stellung der endorektalen Magnetresonanztomografie in Diagnostik und
Staging des Prostatakarzinom ist noch ungeklart. In einer neueren Arbeit von
Roethke et al. wird eine endorektale Magnetresonanztomografie zum Staging
nur bei Patienten, die einer mittleren oder hohen Risikogruppe angehéren,
empfohlen (Roethke et al., 2012).
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5.5. Histologische Einflussfaktoren auf die der Genauigkeit der
endorektalen Magnetresonanztomografie

In der Literatur ist beschrieben, dass die Feststellung des Prostatakarzinoms
mittels endorektaler Magnetresonanztomografie von der TumorgréBe abhéngig
ist (Nakashima et al.,, 2004, Roethke et al., 2011). In einer Subanalyse der
Daten aus der vorliegenden Arbeit konnten Colleselli et al. zeigen, dass in
univariater Analyse eine signifikante positive Korrelation zwischen dem Gleason
Score und der Abbildungsgenauigkeit der endorektalen Magnetresonanz-
tomografie besteht, wogegen eine negative Korrelation zu Prostatagewicht und
Tumormultifokalitdt gezeigt wurde. Damit werden die Eigenschaften ,héherer
Gleason score’, |kleineres Prostatavolumen’ (hier mit Prostatagewicht
gleichgesetzt) und ,Unifokularitdt des Prostatakarzinoms’ zu Parametern, die
die Abbildungsgenauigkeit vergroBern (Colleselli et al.,, 2011). Die
Bericksichtigung dieser morphologischen und topografischen Ergebnisse kann
im  Kklinischen Alltag helfen, die Befunde der endorektalen Magnetre-
sonanztomografie besser zu interpretieren und somit die Erstdiagnose und das

praoperative Vorgehen zu verbessern.

5.6. Einfluss der individuellen Erfahrung

Es kénnen viele Faktoren zu dem Unterschied zwischen radiologischer und
histopathologischer Diagnose beitragen. Eine hohe Erfahrung in der
Beurteilung von Bildern der Prostata, die mittels endorektaler
Magnetresonanztomografie angefertigt wurden, sind Grundlage fir ein
zuverlassiges Ergebnis. Tempany et al. zeigten, dass 30% Unterschied in der
Genauigkeit festgestellt werden kdénnen zwischen gesondert geschulten
Radiologen und Radiologen, die keine besondere Schulung oder Erfahrung in
der Befundung von endorektalen Magnetresonanztomografiebildern der
Prostata haben (Tempany et al., 1994). Auch Sugimura konnte eine héhere
Genauigkeit beim erfahrenen Untersucher gegenliber dem unerfahrenen
Untersucher feststellen (Sugimura, 2000). Latchamsetty et al. konnten in lhrer
Studie eine deutliche Steigerung der der Genauigkeit nachweisen, indem sie
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ein Kollektiv von 80 Patienten teilten und die Testguteparameter fir die ersten
40 Patienten und fir die zweiten 40 Patienten ermittelten, dabei lag die
Genauigkeit in der zweiten Gruppe mit 72,5% deutlich Uber der Genauigkeit der
ersten Gruppe mit 52,5%. Daraus folgt, dass mit zunehmender Erfahrung in der
Beurteilung von endorektalen MRT-Bildern auch die Testgliteparameter steigen
(Latchamsetty et al., 2007).

In diese Arbeit befundeten zwei hocherfahrenen Radiologen die endorektalen
MRT-Bilder. Bei der Befunderhebung wurde auf eine Ubereinstimmende
Interpretation, standardisierte Berichte und Reevaluation von unklaren
Ergebnissen Wert gelegt. Dadurch sollte die Inter-Observer Veranderlichkeit
minimiert werden. Zusatzlich wurde ein einzelner hocherfahrener Pathologe
beauftragt, die Whole-Mount-Schnitte zu beurteilen. Die Verwendung dieser
Whole-Mount-Schnitte erlaubte ein detailliertes histologisches Staging und eine

genaue Tumorlokalisation in der in zwdlf Segmente aufgeteilten Prostata.

5.7. Bedeutung der Ergebnisse dieser Arbeit flir das therapeutische
Vorgehen

Angesichts der Tatsache, dass das Prostatakarzinom zu einem immer friheren
Zeitpunkt im Leben eines betroffenen Patienten gefunden werden kann, ist es
notwendig, fortschrittlichen und kurativen Behandlungsmethoden den Vorzug
zu geben. Da die Patienten jlinger sind und sich meistens zur radikalen
Prostatektomie entscheiden, wird vermehrt die Anforderung an ein gutes
onkologisches und funktionales Ergebnis gestellt (Budaus et al., 2011). Dies
setzt ein detailliertes anatomisches Wissen voraus und gerade hierbei ist die
endorektale Magnetresonanztomografie auf dem Wege, dem Therapeuten das
entsprechend notwendige Wissen zu vermitteln, wie Hricak et al. in ihrer Studie
zum Erhalt oder den Nicht-Erhalt von GeféaB-Nerven-Strangen zeigen konnten
(Hricak et al., 2004).

Um die Informationen der endorektalen Magnetresonanztomografie bei der
Operationsplanung optimal zu nutzen, sollten sich Operateur und Radiologe
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darliber bewusst sein, dass sich die Sensitivitat und Spezifitat der endorektalen
Magnetresonanztomografie in den verschiedenen Abschnitten der Prostata
unterscheidet. Dies ist vor allem fir die Entscheidung zur Durchflhrung einer
nerverhaltenden Therapie maBgeblich. Die endorektale Magnetresonanztomo-
grafie kann in dieser Situation helfen, die flr eine nerverhaltende Operation
notwendige Tumorfreiheit in den besonders problematischen Stellen auch
tatsdchlich als ,tumorfrei“ oder auch als ,tumorbefallen“ zu erkennen, sie kann
damit auch wesentlich zur Therapieentscheidung beitragen. Die Relevanz
dieser Entscheidung wird gerade in der Therapie von jlngeren Patienten
ersichtlich, die sich nach der Therapie weiterhin als vollwertige Ma&nner ohne
Einschrankung in ihrem Sexualleben sehen mdchten, aber trotzdem den
Wunsch nach einer kurativen Therapie mit Gberschaubaren Risiken haben.

Derzeit ist die endorektale Magnetresonanztomografie noch keine Methode, die
eine Histologie ersetzen kann, was sich an den eingeschrankten
Testguteparametern zeigt (Miller et al., 2011a). Insbesondere die Apex der
Prostata, in der sich am haufigsten Tumorgewebe finden lasst (Haggmann et
al., 1993), kann durch die endorektale Magnetresonanztomografie nur
eingeschrankt beurteilt werden. So ist der Therapeut gerade hier besonders
gefordert und sollte sich weiteren Hilfsmitteln wie z.B. Normogrammen
bedienen um eine angepasste Therapie fir den individuellen Patienten zu

finden.

Im Fall einer geplanten Strahlen-/Brachytherapie kann die endorektale
Magnetresonanztomografie wichtige Informationen liefern, namlich um das
Bestrahlungsfeld/-volumen genauer zu ermitteln. Dadurch kénnen sensible
Bereiche geschont werden und es kann sichergestellt werden, dass sich auch
der gesamte Tumor im Bestrahlungsfeld/-volumen befindet und eine
ausreichende Strahlendosis appliziert werden kann. Die geplante Strahlen-
/Brachytherapie ist eine Indikation zur vorherigen endorektalen Magnet-
resonanztomografie, die in der Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung des

Prostatakarzinoms empfohlen wird (Miller et al., 2011b).
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5.8. Einfluss untersucherunabhangiger Faktoren

Beim Vergleichen der endorektalen Magnetresonanztomografie mit den
histologischen Ergebnissen mussen auch untersucherunabhangige Faktoren
bertcksichtigt werden. Postbioptische Blutungen oder reaktive Veranderungen
in den Prostaten kdénnen manchmal die Tumorausdehnung verschleiern
(Beyersdorff und Hamm, 2005). Typischerweise erscheinen diese als
tumorahnliche hypointense Areale auf den T2-gewichteten Bildern und kénnen
so eher fur ein overstaging sorgen. Jedoch zeigen sie auf den T1-gewichteten
Bildern eine Hyperintensitat. White et al. konnten in ihrer Studie feststellen,
dass Tumorareale in der endorektalen Magnetresonanztomografie Uberschatzt
werden, wenn die Untersuchung zu nah an dem Tag der Biopsieentnahme war.
Auch konnte die Studie von White et al zeigen, das die Kapsellberschreitung in
diesem Zeitfenster ebenfalls Uberschatzt wird (White et al., 1995). Ahmed et al.
fordern daher, dass die endorektale Magnetresonanztomografie nicht erst bei
Patienten durchgeflihrt werden sollte, bei denen bereits ein Prostatakarzinom
festgestellt wurde, sondern auch bei Patienten, bei denen eine Prostatabiopsie
geplant wird. Durch die Vermeidung von postbioptischen Artefakten wie z.B.
Blutungen wirde das lokale Staging der endorektalen Magnetresonanz-
tomografie verbessert werden (Ahmed et al., 2009).

5.9. Limitation der Arbeit

Eine Einschrankung dieser Studie liegt darin, dass die Radiologen vorab in
Kenntnis waren, dass bei allen Patienten, deren Bilder zu beurteilen waren, ein
Prostatakarzinom bereits stanzbioptisch gesichert wurde. Ferner wurde nur
bertcksichtigt, ob in einem entsprechenden Segment Tumor vorhanden war
oder nicht, die GréBe wurde nicht mitbertcksichtigt. Daher kénnen keine
Ruckschlisse dartber folgen, wie groB ein Tumor mindestens sein muss, um
sicher erkannt zu werden. Zudem ist nicht bekannt, ob sich diese MindestgréBe
in den verschiedenen Prostataarealen unterscheidet. Beim Vergleichen der
Ergebnisse flr unterschiedliche Areale der Prostata ist dabei bewusst auf eine
statistische Evaluation und Prifung auf Unterschiedlichkeit verzichtet worden,
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da die einzelnen Areale nicht gegeneinander verblindet radiologisch befundet
wurden. Nach Befunden eines Areals ist der Befundende dem weiteren Areal
gegenilber nicht mehr ganzlich unvoreingenommen. In Studien mit gréBeren
Patientenkollektiven und verblindetem ausschnittsweiBem Befunden werden die
vorliegenden Hypothesen generierenden Daten eine statistische Evaluation

erfahren.
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6. Schlussfolgerung

In Zusammenschau der Ergebnisse aus dieser Arbeit lasst sich feststellen,
dass die Detektion von Prostatakarzinomen durch die endorektale
Magnetresonanztomografie auch von der Lage des jeweiligen Tumors innerhalb

der Prostata abhangig ist.
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7. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist mittlerweile zum h&ufigsten malignen Tumor des
Mannes geworden. Derzeit gibt es noch kein sicheres bildgebendes Verfahren,
das dessen Tumorareale exakt darstellt und daraus ergeben sich
Einschrankungen in Diagnostik und Staging des Propstatakarzinom.

Die endorektale Magnetresonanztomografie wird dafir als neue Methode
diskutiert. Einzelne Studien Uber deren Wertigkeit zur Detektion des
Prostatakarzinoms liegen bereits vor, allerdings liegen nur wenige Daten zu
deren Abbildungsgenauigkeit und Darstellungsfahigkeit in den
unterschiedlichen Bereichen der Prostata vor.

Die vorliegende Studie untersuchte Unterschiede von lokaler Sensitivitat,
Spezifitdit und Genauigkeit der endorektalen Magnetresonanztomografie in
unterschiedlichen Prostataarealen. Hierzu wurden Whole-Mount-Schnittserien
aus Prostatektomiepraparaten von 69 konsekutiven Patienten angefertigt. Die
Prostata wurde dabei nach klinischen Gesichtspunkten in Areale unterteilt.
Arealweise wurden dann die Ergebnisse der Histologie den jeweiligen
radiologischen Befunden gegeniibergestellt. Daraus wurden intraprostatische
Unterschiede dieser Testglteparameter ermittelt.

FUr die Unterteilung in anteriore vs. posteriore Prostata ergab sich eine lokale
Sensitivitat von 65% vs. 88%, eine lokale Spezifitat von 87% vs. 100% und eine
lokale Genauigkeit von 70% vs. 88%. Fir die Einteilung in Apex, Mitte und
Basis stiegen die lokale Sensitivitat und Genauigkeit nach basal an: Apex (54%
und 59%), Mitte (76% und 77%), Basis (84% und 83%). Fur die Unterteilung
der Prostata in 12 symmetrische Areale (jeweils anterior/posterior, rechts/links
und Apex/Mitte/Basis), zeigt diese Studie, ein Ansteigen der lokalen Sensitivitat
von anteroapikal nach posterobasal, wahrend sich die lokale Spezifitat in
derselben Richtung verringert. Die Detektion von Prostatakarzinomen durch die
endorektale Magnetresonanztomografie zeigt sich damit auch von der Lage des
jeweiligen Tumors innerhalb der Prostata abhangig. Die damit ermittelten Daten
kébnnen dazu beitragen Befunde der endorektalen Magnetresonanztomografie

lokal besser zu interpretieren.
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