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Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurde die diagnostische Genauigkeit und Vorhersage von
Informationen zur Prostatakarzinom-Ausdehnungsdiagnostik (Staging) mittels 3-Tesla
Magnetresonanztomographie (MRT) ermittelt. Histopathologische Befunde der radikalen
Prostatektomie (RPE) mit oder ohne Lymphadenektomie (LA) wurden mit der
praoperativen multiparametrischen (mp)-MRT-Untersuchung verglichen.

Zur Detektion eines Prostatakarzinoms ist die mp-MRT mittlerweile fest in den
urologischen Leitlinien integriert. Dartber hinaus sollte die mp-MRT auch zum Staging
eines Prostatakarzinoms verwendet werden. Allerdings ist die diagnostische
Genauigkeit und Wertigkeit von MRT-Kriterien bezlglich der lokalen Tumorausdehnung
(T-Staging) und der Lymphknotenmetastasierung (N-Staging) variabel und uneinheitlich
evaluiert.

Aus diesem Grund haben wir in dieser Arbeit bei 292 konsekutiven Patienten mit RPE
im Zeitraum zwischen 01/2015 bis 05/2020 die histologischen Resultate retrospektiv mit
der praoperativen mp-MRT verglichen. Einschlusskriterien waren eine vollstandige mp-
MRT sowie eine anschie3ende gezielte + systematische Fusionsbiopsie. 56 Patienten
hatten eine zusatzliche Computertomographie (CT) des Beckens, welche hinsichtlich
des N-Stadiums betrachtet wurde. 44 Patienten wurden aufgrund fehlender Bildgebung
oder Biopsie aus der Studienauswertung ausgeschlossen. Hinsichtlich des
Tumorstadiums (T- und N-Stadium) und zur Vorhersage des positiven Resektionsrandes
(R1-Stadium) verglichen wir jeweils sowohl klinische als auch MRT-basierte Parameter
mit dem histopathologischen Korrelat.

In der Auswertung zum T-Stadium zeigte sich, dass die MRT-basierten Parameter
extraprostatische Ausdehnung (EPE) (p<0,01), Kapselkontaktlange (LCC) (p=0,05) und
Kontakt/Infiltration der Samenblaschen (SVC/SVI) (p = 0,01) unabhangige Pradiktoren
fur ein pT3-Stadium waren. Eine LCC = 11 mm war ein Hinweis auf ein pT3a-Stadium,
wahrend eine LCC < 5 mm dieses in unserem Kollektiv ausschloss. Eine in der mp-MRT
sichtbare SVI oder bereits ein SVC der PCa-Lasion war ein Pradiktor flr ein pT3b-
Stadium. In der Auswertung zum N-Stadium waren Lymphknotenmetastasen (LNM)
insgesamt sehr selten bei Patienten mit einem PSA-Wert < 10ng/ml, PI-RADS < 4 und
einem klinischen T-Stadium < cT2. Eine hdhere Spezifitat zeigte sich bei der Detektion
von LNM mittels mp-MRT ab einer Grélke von 4 mm. Bezlglich der Ergebnisse der
Auswertung zum R1-Status zeigte sich, dass positive Resektionsrander (PSM) vermehrt
bei PCa-Lasionen apical und/oder posterior der Kapsel oder apical der Urethra auftraten.
Die LCC war hierbei der beste Parameter fir einen PSM an der Kapsel (mit einer
Genauigkeit von 77%, J = 0,378, bei einer Lange = 22,5 mm), wahrend Abstand zur
apikalen Urethra (UD) den besten Parameter fir einen PSM an der apikalen Urethra
darstellte (UD < 3,5 mm, 95% Genauigkeit, J=0,946).

Zusammenfassend konnten signifikante MRT-basierte Parameter zur Beurteilung der
lokalen  Tumorausdehnung, des Lymphknotenbefalls und risikobehafteten
Resektionsrandern gefunden werden.



Summary

In this dissertation, the diagnostic accuracy and predictive value of prostate cancer
extension (staging) information were determined using 3-tesla magnetic resonance
imaging (MRI). Histopathologic findings of radical prostatectomy (RPE) with or without
lymphadenectomy (LA) were compared with preoperative multiparametric (mp)-MRI
examination.

For the detection of prostate carcinoma, mp-MRI is now firmly integrated into urologic
guidelines. In addition, MRI can also be used for extension diagnosis (staging) of
prostate carcinoma. However, the diagnostic accuracy and value of MRI criteria
regarding local extension (T staging) and lymph node metastasis (N staging) is variable
and inconsistently evaluated.

Therefore, in this dissertation, we retrospectively compared histologic results with
preoperative mp-MRI in 292 consecutive patients with RPE between 01/2015 and
05/2020. Inclusion criteria were complete mp-MRI and subsequent targeted + systematic
fusion biopsy. 56 patients had an additional computer tomography (CT) of the pelvis,
which was considered with respect to N stages. 44 patients were excluded from the
overall study due to lack of imaging or biopsy. Regarding tumor stage (T and N stages)
and to predict positive resection margin (R1 stage), we compared both clinical and MRI-
based parameters with the histopathologic correlate, respectively.

Evaluation for T staging showed that the MRI-based parameters extraprostatic extension
(EPE) (p<0.01), capsular contact length (LCC) (p=0.05), and seminal vesicle
contact/infiltration (SVC/SVI) (p=0.01) were independent predictors of a pT3 stage. An
LCC = 11 mm was indicative of a pT3a stage, whereas an LCC < 5 mm excluded it in
our collective. An SVI visible on mp-MRI or already an SVC of the PCa lesion was a
predictor for a pT3b stage. In the evaluation for N stage, lymph node metastases (LNM)
were overall very rare in patients with a PSA < 10ng/ml, PI-RADS < 4 and a clinical T
stage < cT2. Higher specificity was seen in the detection of LNM by mp-MRI from a size
of 4 mm. Regarding the results of the evaluation on R1 status, positive resection margins
(PSM) were found to be more common in PCa lesions apical and/or posterior to the
capsule or apical to the urethra. Here, LCC was the best parameter for a PSM at the
capsule (with 77% accuracy, J = 0.378, at a length = 22.5 mm), whereas distance to the
apical urethra (UD) was the best parameter for a PSM at the apical urethra (UD < 3.5
mm, 95% accuracy, J=0.946).

In conclusion significant MRI-based parameters were found to assess local tumor
extension, lymph node involvement, and high-risk resection margins.
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1. Einleitung
1.1 Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das PCa ist mit einem prozentuellen Anteil von 23% der haufigste maligne Tumor des
Mannes in Deutschland [73]. Dabei besteht ein deutlicher Unterschied zu dem
zweithaufigsten und dem dritthaufigsten malignen Tumor (Lungen- bzw. kolorektales
Karzinom), welche mit jeweils 13% zu verzeichnen sind. Im Jahre 2016 wurden in
Deutschland insgesamt 58.780 Neuerkrankungen gezahlt, wobei im selben Jahr 14.417
Patienten an dieser Erkrankung verstarben. Aufgrund dieses Umfangs ist das PCa
prozentuell mit 11% nach dem Bronchialkarzinom die zweithaufigste Ursache fur tddlich

verlaufende Krebserkrankungen des Mannes [73].

Mittlerweile ist ein deutlicher Rickgang der altersstandardisierten Erkrankungsrate in
Deutschland sowie in vielen anderen Industrienationen zu beobachten. Seit den 1980er
Jahren bis zum Anfang des Jahrtausends war eine progrediente Entwicklung zu
erfassen, seitdem zeigte sich allerdings eine Trendumkehr. Die Zunahme der Inzidenz
erfolgte zumeist in frlheren Stadien, wobei diese am ehesten auf die vermehrt
angewendeten Friherkennungsuntersuchungen unter anderem mittels PSA-Test
zuruckzufiihren waren, welcher zunehmend weniger angewendet wird [73]. Seit den
90er Jahren ist die altersstandardisierte Letalitat kontinuierlich gesunken und seit fast 13
Jahren stabil. Hierbei liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fir Manner, die an dem
PCa erkrankt sind, bei 91% [73]. Allerdings sterben heutzutage absolut betrachtet fast
doppelt so viele Manner an einem PCa verglichen mit den Zahlen aus den 1970er
Jahren. Zudem liegen die Neuerkrankungszahlen heute verglichen mit den damaligen
Daten bei nahezu finffach hoheren Werten. Beide Beobachtungen kénnen vermutlich
durch die zunehmend wachsende Lebenserwartung der Bevolkerung, sowie auch durch
das hdéhere durchschnittliche Erkrankungsalter, welches 2016 bei 72 Jahren lag, zu

erklaren sein [73].

Mit einer Inzidenz von 1,4 Millionen und 375.000 Todesfallen weltweit ist das PCa das
zweithaufigste global vorkommende Karzinom und die finfthdufigste Todesursache des
Mannes im Jahre 2020 [92]. Die Inzidenz ist drei Mal hdéher in entwickelten Landern als
in Entwicklungslandern (37,5 und 11,3 pro 100.000, respektive), wobei die Letalitat sich
weniger unterscheidet (8,1 und 5,9 pro 100.000, respektive). In mehr als der Halfte aller
Lander weltweit (112 von 185) ist es die haufigste diagnostizierte Krebserkrankung des
Mannes. Die Inzidenzrate variiert hierbei von 6,3 bis 83,4 pro 100.000 Mannern

bezuglich ihrer Region. Die hochste Inzidenz zeigte sich im Norden und Westen
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Europas, in der Karibik, in Nordamerika und Sidafrika, wahrend die niedrigste in Asien
und Nordafrika ermittelt wurde. Eine hohe Letalitat wurde in der Karibik, in der Sub-
Sahara und in Micronesien/Polynesien erfasst. In 48 Landern ist das PCa die flihrende
Krebstodesursache von Mannern, unter diesen befinden sich viele Lander der Sub-

Sahara, der Karibik, Zentral- und Stdafrika, sowie Schweden [92].

Obwohl das PCa der haufigste maligne Tumor des Mannes ist, bestehen nur wenige
etablierte Risikofaktoren. Zu diesen gehoren das Alter, die ethnische Zugehorigkeit und
eine positive Familienanamnese [60]: Mit zunehmendem Lebensalter erhdht sich das
Risiko an einem PCa zu erkranken. AulRerdem zeigte sich ein erhdhtes relatives Risiko,
wenn Verwandte an einem PCa erkrankt waren. Bei Verwandten ersten Grades betrug
das ermittelte relative Risiko (RR) 1,8, war der Vater und der Bruder betroffen so stieg
das RR auf 5,5 und waren beide Brider an dem PCa erkrankt, bestand ein relatives

Risiko von 7,7 an einem PCa zu erkranken [60].

1.1.2 Anatomie, Lokalisation und Klinik

Die Hauptfunktion der Prostata besteht in der Produktion von Samenflissigkeit, welche
zum Transport der Samenzellen relevant ist. Sie befindet sich subperitoneal im Bereich
des unteren Beckens. lhre Basis wird ventral vom Fundus der Harnblase und dorsal vom
Rectum begrenzt. Der Apex der Prostata verlauft caudal Uber die Urethra. Basal der
Prostata befinden sich die paarig angelegten Glandulae vesiculosae, auch
Samenblaschen genannt. In der Histologie wird die Prostata in vier Zonen unterteilt: Dem
anterioren fiboromuskularen Stroma (AFS), der Transitionszone (TZ), der zentralen Zone
(CZ) und der peripheren Zone (PZ). Das AFS enthalt kein Drisengewebe. In der
Transitionszone, welches den proximalen Teil der Urethra umgibt, befindet sich ein
funfprozentiger Drisenanteil. Dieser Drusenanteil kann im Alter bei einer benignen
Prostatahyperplasie (BPH) prozentuell ansteigen. Die CZ enthalt ungefahr 20%
Drusenanteil, da sie die Ductuli ejaculatorii umgibt. Der hochste Drusenanteil ist in der
PZ vorzufinden. Der Anteil dort betragt ca. 80%. Da sich die PCa aus dem
Drisengewebe entwickeln, ist es nachvollziehbar, dass die Tumore mit einer Haufigkeit
von 70-75% aller detektierten PCa in der PZ diagnostiziert werden. Mit einem Anteil von
20-30% werden an zweiter Stelle Karzinome in der TZ entdeckt, wahrend Karzinome in
der CZ eher unwahrscheinlich und tendenziell Folge der Infiltration eines Karzinoms aus
der PZ sind [41].

Die meisten PCa fallen nicht durch ihre Klinik, sondern vielmehr durch ein auffalliges

Labor auf [8, 81]. Typische Symptome wie Miktionsbeschwerden, Hamatospermie und



Impotenz kommen haufig aufgrund ihrer Lokalisation bei Karzinomen aus der PZ vor
[46]. Diese treten allerdings erst im fortgeschrittenen Stadium auf. Fallen Symptome wie
Anamie oder Knochenschmerz auf, so konnte das Karzinom metastasiert sein. Bei einer
lokalen Ausbreitung des Adenokarzinoms koénnen periprostatisches Fett, der
Harnblasenhals und die Samenblaschen betroffen sein. Metastasen dagegen sind am
ehesten in pelvinen Lymphknoten oder Knochen zu finden, bei diesen handelt es sich

oftmals speziell um osteoblastische Knochenmetastasen [39].

1.2 Prostata-MRT
1.2.1 Indikation

Bereits in der Primardiagnostik, also vor der ersten Biopsie, sollte eine MRT der Prostata
entsprechend den aktuellen Qualitdtsstandards der S3-Leitlinie Prostatakarzinom
Version 6.1 durchgefuhrt werden [33]. Laut der Leitlinie liegen Indikationen fir die
Durchfuhrung einer mp-MRT zur Detektion eines PCa sowohl bei klinisch erhdhten (= 4
ng/ml) oder auffallig stark ansteigenden PSA-Werten als auch bei einer familidren
Vorbelastung vor. Wird in der magnetresonanztomographischen Untersuchung der
Verdacht auf einen malignen Prozess gestellt, so sollte moglichst zeitnah eine Biopsie
zur Diagnosesicherung erfolgen [93]. Diese Biopsie soll systematisch sowie gezielt
erfolgen [2, 85, 87]. Eine Sekundarindikation liegt vor, sobald eine negative transrektale
Ultraschallbiopsie (TRUS-PE) erfolgt ist, dennoch konstant erhéhte oder auffallig stark
ansteigende PSA-Werte vorhanden sind. Des Weiteren wird der mp-MRT der Prostata
eine besondere Stellung bezlglich der Bestimmung der Tumorausbreitung
beigemessen. Ist also ein Tumor per Biopsie bereits gesichert oder ein PCa zufallig
gefunden worden, sollte zur Beurteilung der Ausdehnung oder zur Entdeckung weiterer
Tumorherde eine mp-MRT mdglichst mit einem Abstand von = 6 Wochen erfolgen,
sofern noch keine mp-MRT der Prostata vorab durchgefuhrt wurde [33, 67]. Aulerdem
soll die mp-MRT der Prostata bei einem bekannten Niedrig-Risiko-Karzinom zum
Ausschluss hohergradiger oder weiterer Tumorherde und zur Verlaufskontrolle
verwendet werden. Dieses Behandlungskonzept der ,Active Surveillance” bedeutet eine
engmaschige Uberwachung des Patienten, welcher einer kurativen Therapie bei
Verschlechterung der Tumorerkrankung oder bei explizit gedufRertem Patientenwunsch
bedarf. Der Hintergrund dieses Konzepts ist, dass eine ,Ubertherapie“ des nur sehr
langsam fortschreitenden PCa vermieden werden soll und dem Patienten durch das
abwartende Verhalten die mdglichen Nebenwirkungen einer kurativen Therapie erspart
bleiben [60, 66]. Weiterhin sollte eine mp-MRT bei einem Verdacht auf ein PCa-Rezidiv,

welches sich durch einem posttherapeutischen PSA-Anstieg oder bei klinisch unklaren



Befunden, wie unklarer Hamatospermie oder einem unklaren Ultraschallbefund, zeigt,

durchgeflihrt werden [6].

1.2.2 Vorbereitung, Sequenzen, Akquisition

Die Sequenzen zur Untersuchung der Prostata mittels mp-MRT werden in den ESUR-
Richtlinien (European Society of Urogenital Radiology), den PI-RADS v2.1 (Prostata
Imaging Reporting and Data System), sowie von der DRG (Vorstand der Deutschen
Rontgengesellschaft e. V.) und BDR (Vorstand des Berufsverbandes der Deutschen
Radiologen) empfohlen [7, 28, 76]. Mit Fokus auf der klinischen Fragestellung sollte die
mp-MRT immer die folgenden Sequenzen, bestehend aus T2-gewichteter Bildgebung
(T2WI), diffusionsgewichtete Sequenz (DWI) und dynamischer Kontrastmittel-
gestutzter Bildgebung (DCE) beinhalten, damit so die beste diagnostische Genauigkeit

realisiert werden kann [7, 84].

> T1WI und T2WI

Zur hochauflésenden anatomischen Bildgebung werden vorwiegend die T1- und T2-
gewichteten Messungen (T1WI und T2WI) verwendet. Die T1-gewichteten Bilder werden
zur Detektion von Lymphknoten- und Knochenmetastasen verwendet und sind fur die
Bewertung postbioptischer Einblutungen in die Prostata und in die Samenblaschen
relevant, welche sich in dieser Bildgebungsform hyperintens zeigen. Zur Diagnose eines
PCa sind die T1-gewichteten Messungen eher ungeeignet, da sich die Prostata in dieser
Sequenz homogen hypointens ohne Abgrenzung zu den verschiedenen Zonen darstellt.
Das Messfeld der T1WI-Sequenzen sollte zur adaquaten Beurteilung der Prostata sowie

pelviner Lymphknoten entsprechend grol3 gewahlt werden.

Mit Hilfe der T2WI-Sequenz lassen sich aufgrund der hohen raumlichen Auflésung
anatomische Strukturen, beispielsweise die Abgrenzung der verschiedenen Zonen,
sowie die Pseudokapsel der Prostata prazise darstellen. Auf Grundlage dieser
Befundung lassen sich Aussagen uber die Lokalisation und die Ausbreitung treffen [13].
Zudem besteht durch diese T2-Bildgebung die Moglichkeit zur Beurteilung der
Samenblaschen, der posterioren Harnblasenwand, des neurovaskularen Blindels, der
Lymphknoten und der retro-prostatischen Winkel zum  Ausschluss von
extraprostatischem Wachstum [100]. In der Regel stellt sich das Karzinom in der PZ als
hypointense, runde, fokale Lasion dar. Dennoch kann sich eine Prostatitis, eine
Hyperplasie, Narbengewebe, eine Hamorrhagie sowie eine Atrophie ahnlich darstellen.
In der TZ ist die Identifikation von Tumoren schwieriger, da die Signalstarke in dieser

Zone der eines Tumors stark ahneln kann, insbesondere bei T2-hypointensen stromalen
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Geweben, in welchen Karzinome durch einen undeutlichen Rand auffallen. Zur
Beurteilung der Tumoraggressivitat anhand der Signalintensitat eignen sich die T2-
Aufnahmen in der Regel nicht. Tendenziell zeigen héher-gradige Tumore eine niedrigere
Signalintensitat als niedrig-gradige Tumore. Zur optimalen Beurteilung der Morphologie
und Signalintensitat sollte die T2-Sequenz in axial, coronar und sagittal befundet werden

und zudem mit zwei weiteren funktionellen Techniken kombiniert werden [41, 70].
> DWI

Mithilfe der DWI wird die Brownsche Molekularbewegung von Wassermolekilen im
Gewebe gemessen, wodurch mdgliche Einschrankungen von Beweglichkeit,
beispielsweise durch die Zellverdichtung von Tumoren, festgestellt werden.
Entsprechend der ESUR-Richtlinien gehdrt die DWI-Bildgebung als fester Bestandteil
der Prostata-MRT Untersuchung an und weist mit dem ADC-Wert eine negative
Korrelation zur Aggressivitat des PCa auf [54, 76]. Bei Verwendung der DWI-Bildgebung
sollten mehrere Diffusionswichtungsfaktoren (b-Werte) verwendet werden. Der
Diffusionskoeffizient (ADC) wird von den MRT-Scannern automatisch kalkuliert. So
kénnen die Gerate die Diffusionseinschrankungen anschlie®end mittels ADC-Karte
quantifizieren. In Karzinomen ist die Diffusion verglichen mit gesundem Prostatagewebe
eingeschrankt und zeigt sich in den hohen b-Wert-Bildern hyperintens, sowie hypointens
in der ADC-Karte. Vor allem in der aktiven Uberwachung (Active Surveillance) spielt die
DWI-Bildgebung eine wesentliche Rolle, da Uber den ADC-Wert Rickschlisse auf die
Aggressivitat eines Karzinoms gezogen werden kénnen [40]. Ein aggressiver Tumor
zeigt sich hierbei tendenziell mit niedrigeren ADC-Werten als ein niedrig-gradiger Tumor.
Fir die ADC-Karte sollten mindestens zwei b-Werte gemessen werden: Der niedrigste
b-Wert zwischen 0 und 100 sec/mm? und der héchste bei 800 bis 1000 sec/mm?. Zudem
sollten hohe b-Werte = 1400 sec/mm? berechnet werden. Die DWI-Sequenz wird axial
durchgefiihrt. Eine Beurteilung der anatomischen Struktur sollte mdglichst immer in

Zusammenschau mit den T2-Bildern erfolgen [70].
» DCE

Die DCE dient vor allem zur Darstellung der Perfusion des Prostatagewebes. Dazu wird
eine Serie von zwei- oder dreidimensionalen axialen T1-gewichteten Bildern mit einer
zeitlichen Auflésung < 10 Sekunden erstellt. Die Messungen erfolgen vor, wahrend und
nach der Kontrastmittelgabe (Gadolinium) und verbildlichen somit die Vaskularisierung
des Gewebes. Im Gegensatz zum gesunden Gewebe weist Tumorgewebe in der Regel

eine frihere Kontrastmittelanreicherung an und kann damit detektiert werden [29, 77]. In
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Studien konnte gezeigt werden, dass sich in dieser Sequenz Karzinome besser
lokalisieren lassen als in der T2WI-Bildgebung. Darlber hinaus verbessert die DCE-
Sequenz die Sensitivitat und Spezifitdt der Detektion von Karzinomen in der CZ sowie
von kleinen peripheren Karzinomen. Gegeniber der DWI-Sequenz ist sie weniger
artefaktanfallig. In der standardisierten mp-MRT-Untersuchung der Prostata sollte initial
mit der DCE-Sequenz zur Detektion von Karzinomen begonnen werden, um so auch
kleine periphere Karzinome zu erfassen. Nichtsdestotrotz sollte sie mit der T2WI- und
DWI-Messung korreliert und in Zusammenschau mit diesen Sequenzen interpretiert
werden. Generell entspricht eine fokale Kontrastmittelanreicherung eines signifikanten
Karzinoms in der DCE-Sequenz einem suspekten Befund in der T2WI- oder DWI-
Bildgebung [3, 70].

1.2.3 Befundung und Staging

Die Befundung in der mp-MRT erfolgt mittels der PI-RADS-Klassifikation, die ein
strukturiertes internationales Befundungsschema darstellt und speziell fir die
multiparametrische Prostata-MRT-Untersuchung entwickelt wurde [76]. Diese wird zur
einheitlichen Risiko- sowie Aggressivitatsabschatzung des PCa angewendet und
erleichtert die standardisierte Interpretation sowie Dokumentation der mp-MRT-
Untersuchung der Prostata. Hierbei sollte die Anatomie der Prostata in allen drei Ebenen
in den hochaufgeldsten T2-gewichteten Bildern durchgemustert werden. Zur Detektion
der auffalligen Lasion dienen die funktionellen Sequenzen der DWI mit der ADC-Karte
und den hohen b-Wert-Bildern, sowie die DCE-Bilder. Insgesamt sollte die auffallige
Region unbedingt in allen Sequenzen (T2, DWI/ADC, DCE) untersucht werden, um
anschlief3end eine ausfuhrliche und valide Bewertung treffen zu kdnnen. Als Indexlasion
wird die auffalligste und reprasentative Lasion bezeichnet [70]. Diese ist maligeblich fir
die Einteilung des PCa in die PI-RADS Klassifikation und beruht auf einer finf-Punkte-
Skala-Bewertung in jeder einzelnen Sequenz (T2, DWI, DCE).

Relevante Informationen, die fiir den Radiologen zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung
verfugbar sein sollten, sind der zuletzt aktuelle PSA-Wert und der insgesamte Verlauf
dieses Parameters, das Datum und die Ergebnisse mit Anzahl der Stanzen, den
Lokalisationen und Gleason-Scores der positiven Biopsien (mit prozentueller Infiltration).
Ferner werden weitere klinisch relevante Vorbefunde wie Ergebnisse der digital-rektalen
Untersuchung (DRU), Vormedikationen, friihere Prostatainfektionen, Operationen im

Beckenbereich und eine familidre Vorbelastung in die Beurteilung miteinbezogen [76].



Tabelle 1: Definition der MRT-basierten Parameter nach PI-RADS v2.1 [76].

Parameter

Definition

LCC

Ausbreitung des Tumors ist auf die Kapsel begrenzt oder verlauft tber
die Kapsel hinaus mit unklaren, verschwommenen oder irreguldren
Réandern

EPE

Kapselretraktion, Kapselriickzug
Durchbruch der Kapsel
Direkte Tumorausbreitung Uber die Kapsel hinaus

SVI

Tumorausbreitung in die Samenblaschen
Hierzu existieren drei Typen:
1 Tumorausbreitung entlang des Ductus ejaculatorius in die
Samenblaschen oberhalb der Basis der Prostata
2 Direkte extraglandulare Turmorausbreitung von der Basis der
Prostata in und um die Samenblaschen herum
3 Tumorauftreten zu verschiedenen Zeiten mit separatem fokalem
Auftreten im distalen Samenblaschen

NVBI

Tumorausbreitung in das neurovaskulare Bundel der Prostata
Asymmetrische Ausbreitung oder direkte Tumorbeteiligung des
neurovaskularen Bindels
Bewertung des retroprostatischen Winkels (rechts und links):
1. Asymmetrie — abnormal, eine Seite ist entweder ausgeldscht
oder abgeflacht
2. Fettim Winkel — infiltrierend (Strukturen kdnnen nicht abgegrenzt
oder zugeordnet werden), klar (Strukturen sind noch sichtbar)
3. Direkte Tumorausbreitung

ub

Tumorausbreitung entlang der prostatischen Urethra mit Einbezug der
membrandsen Urethra

LCC = Kapselkontaktlange, EPE = Extrakapsulare Ausdehnnung, SVI = Samenbladschen-
infiltration, NVBI = Infiltration des Neurovaskularen Blindels, UD = Tumorabstand zur apikalen
Urethra (Urethradistanz).

Zum Erreichen einer Gesamtbewertung einer Lasion (Lasionsscore) ist eine strukturierte

Vorgehensweise definiert. Mittels mp-MRT der Prostata kann das Vorhandensein sowie

das Ausmal eines klinisch signifikanten PCa abgeschéatzt werden (siehe Tabelle 2). In

der PI-RADS v2.1 Klassifikation ist ein klinisch signifikantes PCa determiniert durch das

Vorliegen eines oder mehrerer der vorliegenden Punkte [76]:

e (Gleason-Score 3 + 4 und hoher und/oder

e Prostatavolumen = 0,5 cm?® und/oder

o Extraprostatische Ausdehnung (EPE)

Bei hochgradigen Verdacht eines PCa, sollte neben der Detektion dessen auch ein MRT-

Staging durchgeflihrt werden [51, 53]. Dieses sollte neben der Ausdehnung des Tumors,

dem unilateralen bzw. bilateralen Befall und eventueller Multifokalitdt auch die

Kapselkontaktlange (LCC), die EPE, den Kontakt, sowie die Infiltration des
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neurovaskularen Blndels (NVBI), der Samenblaschen (SVC/SVI) und der Urethra
einschlieBen [88]. Uber verschiedene Scoring Systeme kann eine Risikoeinschatzung

erfolgen [11, 16, 17]. In Tabelle 1 sind die MRT-basierten Stagingparameter definiert.

Die vom Radiologen bewertete Indexlasion dient als Abschatzung des klinischen PCa-
Stadiums. Dies hat Einfluss auf die Entscheidung weiterer diagnostischer und
therapeutischer Mallnahmen. Tabelle 2 zeigt die wesentlichen Merkmale der jeweiligen

Stadien auf.

Tabelle 2: Stadien des MRT-Stagings nach Blondin, Schimmoller, Quentin [70].

MRT - Staging

cT2a-c Ausdehnung (einseitig/beidseitig)

cT3a Uberschreitung der Kapselkontur von = 3mm (EPE)

cT3b Infiltration der Samenblaschen

cT4 Bei sichtbarer Infiltration von Nachbarstrukturen / -organen (Blase,

Symphyse, Muskeln usw.)

¢ = klinisch, EPE = Extrakapsulare Ausdehnung.

1.3 Biopsie, Prostatektomie und Histologie

1.3.1 Prostatabiopsie

Die Stanzbiopsie ist ein invasives diagnostisches Verfahren, welches zur Gewinnung
von krankheitsverdachtigen Korperregionen, wie dem suspekten Prostatagewebe,
genutzt wird. Eine suspekte DRU mit und ohne erhdhten PSA-Wert, konstant erhdhte
PSA-Werte in den Verlaufskontrollen, sowie eine karzinomverdachtige mp-MRT der
Prostata rechtfertigen die Indikation einer Prostatastanzbiopsie [33]. Vor Beginn des
Eingriffs kann eine ortliche Betaubung durchgefihrt werden [52]. Diese erfolgt bei der
rektalen Biopsieentnahme in der Regel durch eine Regionalanasthesie in Form einer
perinealen Nervenblockade. Das Biopsat wird im Anschluss daran transrektal oder
transperineal mithilfe einer 18G-TrueCut Stanznadel mit Stanzpistole unter transrektaler
Ultraschallsteuerung gewonnen [21]. Aus diesem Grunde ist eine Gerinnungskontrolle
vor Beginn des Eingriffs, sowie eine grundliche Medikamentenanamnese hinsichtlich
einer aktuellen Antikoagulation notwendig [18]. Die am schnellsten verfigbare Methode
der Biopsieentnahme erfolgt mittels kognitiver Fusionsbiopsie. In dieser wird die
Probenentnahme durch einen Urologen durchgefihrt, welcher die in der mp-MRT
auffalligen Herde mittels TRUS-Biopsie punktiert. Des Weiteren besteht die Méglichkeit
einer MRT-in-bore-Biopsie und einer Fusionsbiopsie. Wahrend bei der in-bore MRT-

Biopsie die Biopsieentnahme wahrend der MRT-Untersuchung durchgefihrt wird, erfolgt
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bei der Fusionsbiopsie eine Soft- und Hardware gestitzte Biopsie. Die mp-MRT
Bilddaten werden anhand von Bezugspunkten mit dem Ultraschallbild fusioniert, sodass
damit zielgerichtete Stanzbiopsien entnommen werden kénnen. Die Proben werden in
gepufferten Formalin (4%) fixiert, womit sich das entnommene Gewebe auch bei
Raumtemperatur nicht mehr andert. Bei der anschlieRenden Beurteilung der
Prostatastanzbiopsie sind klinische Informationen wie Ergebnis des Tastbefundes,
multiparametrisches MRT, Angaben zur Vortherapie und Vorerkrankungen, maf3geblich
fur den Pathologen [70].

1.3.2 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie ist bei Patienten mit einem auf die Prostata begrenzten
Karzinom und einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren der Goldstandard der
kurativen Therapie. Zur Entfernung der Prostata bei einem histopathologisch bestatigten
PCa stehen mehrere Operationstechniken zur Verfigung. Im Wesentlichen
unterscheiden sich diese Uber ihren Zugangsweg, wobei die Dissektionsgrenzen bei
allen Techniken gleich sind. Wichtige Faktoren flir ein erfolgreiches postoperatives
Ergebnis sind neben dem Tumorstadium, dem Alter und dem Gesundheitszustand des
Patienten, ebenfalls die Erfahrung des Operateurs in seinem Operationsverfahren.
Wahrend bei der radikalen retropubischen Prostatektomie (RRP) die Prostata Gber einen
Unterbauchschnitt entfernt wird, erfolgt dies bei der laparoskopischen (transperitonealen
oder extraperitonealen) radikalen Prostatektomie (LRP) mit Hilfe einer Bauchspiegelung
und bei der radikalen perinealen Prostatektomie (RPP) Uber einen Dammschnitt.
Zunehmend wird die robotisch-assistierte laparoskopische (transperitoneale oder
extraperitoneale) Prostatektomie (RALP) im klinischen Alltag gebraucht. Diese ist ein
technisch aufwendiges Operationsverfahren, welches mit hohen Kosten verbunden ist,
allerdings alle Vorteile des laparoskopischen Zugangs nutzt und die damit

einhergehenden Schwierigkeiten durch die robotisch-assistierte Technik erleichtert.

Im Rahmen der radikalen Prostatektomie ist die Staging-Lymphadenektomie ein
standardisierter Bestandteil, auf das nur bei Patienten mit einem Niedrig-Risiko-PCa
(PSA < 10ng/ml und Gleason < 7) verzichtet werden kann [68]. Die laterale Begrenzung
der Dissektionslinie ist die A. iliaca externa und die mediale Begrenzung erfolgt durch
das Ligamentum umbilicale und die Harnblase. Die Dissektionsgrenzen kranial bestehen
am Ureter und der Gabelung der A. iliaca communis und kaudal am Ramus superior des
Os pubis. Ist eine ausgepragte Lymphadenektomie notwendig, kann die Dissektion bis

zur Aorta prasakral ausgedehnt werden [33, 63].



Eine 10-Jahres-Rezidivfreiheit nach radikaler Prostatektomie liegt je nach klinischem
Risiko zwischen 29-83%. Die karzinomspezifische 10-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit liegt zwischen 89-99%. Hierbei sind pathologische Prognosefaktoren
relevant, wie die Gleason-Graduierung, ein Befall der Schnittrander (R1), eine EPE, eine

SVI oder NVBI, sowie das Vorhandensein von LNM (Lymphknotenmetastasen) [15, 33].

1.3.3 Pathologie

Gleason-Graduierung

Die Gleason-Einteilung basiert auf der Beurteilung der Driisenmorphologie im Biopsat.
Anhand der vorhandenen Drisenarchitektur erfolgt die Einteilung in sogenannten

,Gleason pattern® [43].

Tabelle 3: Histologische Kriterien der Gleason-Einteilung.

Gleason | Histologische Kriterien

1-2 Rundlich bis oval konfigurierte, scharf begrenzte mittelgrof’e Drisen.
Keine Invasion ins Stroma.
3 Kleinere Drisen als in Grad 1 und 2. Infiltration von Tumorzellen in das

Stroma und in nicht neoplastische Driisen. Variation in Form und GrolRe.
Kleine kribriforme Tumorknoten.

4 Wenig differenzierte Drisen. Unscharfe Begrenzung der Tumor-
zellinfiltrate. Grofe kribriforme Tumorknoten.
5 Kleine klare Driisenformationen mit soliden

Epithelstrangen/Komplexen/Einzelzellen. Zentrale Driennekrosen.

Der Gleason-Score in der Stanzbiopsie wird aus dem vorherrschenden und dem
schlechtesten differenzierten Gleason-Grad zusammengefasst. Die Summe kann
zwischen zwei (1+1) und zehn (5+5) betragen und korreliert mit der Prognose des
Tumors. Im Prostatektomiepraparat ist ebenfalls die Angabe eines Tertidrmusters
moglich, sofern im Préparat noch geringe Anteile eines schlechter differenzierten

Gleason-Grad vorhanden sind [91].

2014 wurde von der International Society of Urological Pathology (ISUP) die Gleason-
Graduierung des PCa eingeflhrt, um die Gleason-Summe mit anderen Tumoren
vergleichen zu koénnen. AuRerdem ist eine Differenzierung zwischen den Gleason-

Graden 3+4 und 4+3 moglich, die sich in ihren Prognosen unterscheiden [43].
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Tabelle 4: Gegeniiberstellung des Gleason-Scores mit der ISUP-Graduierung.
ISUP-Graduierung

Gleason-Score
6
7a (3+4)
7b (4+3)
8
9-10

ISUP = International Society of Urological Pathology.

DB WINI=

TNM

Zur standardisierten Kategorisierung des PCa wurde das TNM-System nach der Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) entwickelt. Dieses teilt das histopathologische
Tumorstadium von 1 bis 4 ein (pT1 — 4) und beschreibt, ob ein lokoregionaler Befall der

Lymphknoten (pNO/pN1) oder eine Fernmetastasierung vorliegt (MO, M1). Diese

Klassifikation ist prognostisch entscheidend und Grundlage der weiteren

Therapieplanung. In Tabelle 5 ist die genaue Einteilung aufgelistet [70].

Tabelle 5: TNM-Klassifikation des PCa.

Stadium | Beschreibung

T- Primartumor

Tx Keine mogliche Aussage zum Primartumor
T0 Kein Anhalt fir Primartumor
T Inzidentialtumor, welcher klinisch nicht erkennbar ist. Keine Klinik oder
Bildgebung.
T1a: histologischer Zufallsbefund in bis zu 5% des resezierten Gewebes
T1b: histologischer Zufallsbefund in mehr als 5% des resezierten Gewebes
T1c: Diagnose durch Nadelbiopsie
T2 Tumor auf die Prostata begrenzt
T2a: Befall von weniger als die Halfte eines Seitenlappens
T2b: Befall von mehr als die Halfte eines Seitenlappens
T2c: Befall beider Seitenlappen
T3 Kapseluberschreitendes Wachstum
T3a: Extrakapsulare Ausbreitung ohne Samenblaseninfiltration
T3b: Extrakapsulare Ausbreitung mit Samenblaseninfiltration
T4 Infiltration benachbarter Strukturen
N — regionale Lymphknoten
NXx Keine mogliche Aussage zu regionalen Lymphknoten
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Regionalen Lymphknotenmetastasen
M - Metastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1a: Nichtregionale Lymphknoten
M1b: Knochen
M1c: Organmetastasen
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R1-Status

Nach erfolgter Operation ist die histopathologische Einteilung nach dem Fehlen oder
Vorhandensein von Resttumorgewebe von Bedeutung. Die definierte Einteilung ist in
Tabelle 6 aufgelistet [33].

Tabelle 6: R-Stadien des PCa nach RPE.

Stadium Bedeutung

RO Kein Vorhandensein von Residualtumor. Patient ist vollkommen
tumorfrei.

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

RX Keine Beurteilung bezlglich eines Residualtumors méglich

1.4 Aktueller Stellenwert der MRT fiir das Staging

Entsprechend der ESUR ist die mp-MRT die hilfreichste Methode hinsichtlich des lokalen
Stagings eines PCa und erfahrt in der Prostatakarzinomdiagnostik einen immer
wichtigeren Stellenwert [60, 72, 75]. So wird sie in der aktuellen S3-Leitlininien zur
Diagnostik und Therapie des PCa zur Bestimmung der klinischen T-Kategorie
entsprechend den aktuellen Qualitatsstandards bereits in der Primardiagnostik
empfohlen. Hintergrund dieser Empfehlung war, dass bereits in der Vergangenheit bei
der Ermittlung der Tumorausdehnung mit der MRT bessere Werte als mit dem
transrektalen Ultraschall mittels Graustufentechnik erreicht wurden [71]. Die mp-MRT
birgt allerdings bei einem unauffalligen Befund (PI-RADS < 3) ein Restrisiko fur das
Verpassen eines signifikanten Tumors, weshalb dem Patienten eine systematische

Biopsie zur PSA-gestutzten Kontrolle angeboten werden sollte [33].

Tabelle 7: Risikogruppen nach D’Amico et al. 1998 [20].

Risikogruppe Definition
niedrig e PSA < 10ng/ml
e Gleason-Score < 6
e cT<2a
intermediar e PSA 10-20ng/mi
e Gleason-Score 7
e cT2b
hoch e PSA
o Gleason-Score = 8
e cT 2c

¢ = klinisch, T = Tumorstadium, PSA = Prostata-spezifisches Antigen.

Ist ein PCa detektiert worden, ist die Einschatzung dessen von relevanter Bedeutung fur
das weitere therapeutische Vorgehen. Zunachst sollten die in der Prostata-MRT

beschriebenen karzinomsuspekten Herde gezielt, systematisch biopsiert werden [2].
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Denn ob ein lokal begrenztes PCa therapiert werden soll oder nicht, hangt von
verschiedenen Prognosefaktoren ab. Dazu zahlen neben dem PSA-Wert und dem
Gleason-Score nach erfolgter Biopsie, die klinische T-Kategorie aus der mp-MRT-
Befundung. Mit Hilfe dieser Parameter lasst sich das PCa in drei Risikogruppen
Ein Niedrig-Risiko-PCa mit

Intermediares-Risiko-PCa mit einem cT2b-Stadium und ein Hoch-Risiko-PCa mit einem

unterteilen: einem cT1- oder cT2a-Stadium, ein
cT2c-Stadium. Ein Vorteil dieser Einteilung ergibt sich vor allem fur die Niedrig-Risiko-
PCa-Gruppe mit einem cT1- oder cT2a-Stadium, welche aktiv Uberwacht werden
kénnen. Somit soll eine Ubertherapie des nur sehr langsam fortschreitenden PCa
welche wie

mdglichst vermieden werden, in Tabelle 8 aufgeflhrt, zahlreiche

Komplikationen vorweist. Sollte sich der Patient allerdings gegen eine aktive
Uberwachung und fiir eine radikale Prostatektomie (RPE) entscheiden, so kann bei

einem PCa mit niedrigem Risiko auf eine LA verzichtet werden [59].

Tabelle 8: Morbiditidt und Letalitat nach RPE nach der EAU-Leitlinie 2011 [59].

Komplikation Inzidenz (%)
Perioperativer Tod 0-2,1
Therapierelevante Blutung 1,0-11,5
Rektale Verletzung 0-5,4

Tiefe Beinvenenthrombose 0-8,3
Lungenembolie 0,8-7,7
Lymphozele 1,0-3,0
Urin-Leckage, Fistel 0,3-15,4
Geringgradige Belastungsinkontinenz 4,0-5,0
Hochgradige Belastungsinkontinenz 0-15,4
Erektile Dysfunktion 29,0-100,0
Blasenhalsobstruktion 0,5-14,6
Ureterobstruktion 0-0,7
Urethrastriktur 2,0-9,0
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1.5 Ziele der Arbeit

Die multiparametrische MRT der Prostata stellt aktuell das genauste
Bildgebungsverfahren zur Detektion und Darstellung von PCa dar [33]. In dieser Arbeit
wurden retrospektiv die Resultate aus der gezielten und systematischen Biopsie mit
gefolgter radikaler Prostatektomie und Lymphadenektomie mit der standardisierten,
qualitativer multiparametrischen MRT verglichen, um valide Pradiktoren fir
Lokalausbreitung, Lymphknotenmetastasierung sowie Rezidivdetektion zu eruieren. Wir
analysierten klinische Parameter wie Alter, PSA-Wert, PSAD, Prostatavolumen, ISUP-
Graduierung, als auch MRT-basierte Parameter wie PI-RADS, EPE, LCC, NVBI, SVC,
SVI und UD. Hinsichtlich des Tumorstadiums wollten wir signifikante Parameter fur die
Lokalausbreitung herausarbeiten. Insbesondere interessierte uns hierbei eine
Differenzierung zwischen dem T2- und T3-Stadium, sowie den T3a- und T3b-
Substadien. Eine weitere Fragestellung bezlglich des N-Stadiums war der Vergleich und
die Analyse zwischen mp-MRT, CT und histopathologischen Befund hinsichtlich der
Detektion und Morphologie von LNM wahrend wir in der Auswertung zum R1-Stadium
retrospektiv MRT-basierte Parameter detektieren wollten, die zuverlassige Pradiktoren

fur ein erhohtes Auftreten von PSM darstellen.
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2. Methoden
2.1 Studiendesign

Im Rahmen einer retrospektiven Single-center-Kohorten-Studie sollte bei konsekutiven
Patienten, die vor ihrer radikalen Prostatektomie eine mp-MRT der Prostata erhielten,
das histologische Korrelat mit den praoperativen MRT-Befunden in Bezug auf die T- und
N-Stadien sowie der Korrelation der R1-Befunde verglichen werden. Die
Datenaufnahme erfolgte von Januar 2015 bis Mai 2020. Zum Gesamtkollektiv gehdrten
all die Patienten, die nach erfolgter radikaler Prostatektomie ein histologisch gesichertes
PCa aufwiesen und vor dem operativen Eingriff eine Diagnostik in Form einer mp-MRT
sowie gezielten + systematischen Fusionsbiopsie erhielten. Bevor die Patienten in die
Studie aufgenommen wurden, erfolgte zunachst eine Aufklarung Uber den Ablauf, die
Untersuchungen, sowie das Erlangen einer schriftlichen Einverstandniserklarung. Alle
Patienten wurden am Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie der
Universitat Dusseldorf untersucht. Genehmigt wurden die Studien wurden von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Disseldorf (Amendment zu
der Studiennummer 2018-227-RetroDEuUA vom 20.11.2018).

2.1.1 Einschlusskriterien/ Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten mit einem histologisch gesicherten PCa nach erfolgter
radikaler Prostatektomie, welche zuvor eine mp-MRT der Prostata mittels 3T-
Kernspintomographen und Korperspule leitlinienkonform zum damaligen Stand
erhielten. Zunachst wurden alle Patienten, die eine RPE am Uniklinikum Dusseldorf mit
einem histologisch bestatigten PCa im Zeitraum zwischen Januar 2015 und Mai 2020
erhalten hatten, in die Studie aufgenommen. Anschlief3end Uberprtften wir retrospektiv,
welche praoperative Bildgebung durchgeflhrt wurde. Patienten ohne eine praoperative
Bildgebung oder ohne Fusionsbiopsie wurden aus der Gesamtstudie ausgeschlossen.
AnschlieRend teilte sich das Patientenkollektiv in mehrere Subgruppen auf, fir welche
weitere Ein- und Ausschlusskriterien definiert wurden. Fur das T-Staging wurden nur
Patienten mit einer vorab gelaufenen mp-MRT der Prostata sowie einer positiven MR-
gezielten, bzw. systematischen und gezielten Fusionsbiopsie eingeschlossen. Fur das
N-Staging hingegen, wurden neben einer RPE mit Lymphadenektomie, eine mp-MRT
der Prostata, eine Becken-CT-Untersuchung oder beide bildgebende Verfahren
vorausgesetzt. Bezliglich des R-Stagings war die mp-MRT-Untersuchung der Prostata
das wesentliche Einschlusskriterium. Im Fokus standen die klinischen, sowie MRT-

basierten Parameter als mogliche Pradiktoren fir die jeweiligen TNM-Stadien.
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2.1.2 Studienziele

Diese Dissertation umfasst drei Auswertungen mit unterschiedlichen Endpunkten bzw.
Fragestellungen. Die erste Auswertung hatte das Ziel, klinische und insbesondere MRT-
basierte Pradiktoren fir das T-Stadium herauszufinden, insbesondere fir eine
Differenzierung zwischen T2- und T3- sowie T3a- und T3b-Stadium. Ziel der zweiten
Auswertung war es, MRT-basierte Pradiktoren hinsichtlich dem histopathologischen N-
Stadium zu eruieren, wahrend Ziel der dritten Auswertung die Klarung der MRT-
basierten pradiktive Parameter fir ein R1-Risiko war.

Zu den MRT-basierten Pradiktoren gehorte die GréRenausdehnung des Tumors, der
uni- bzw. bilateralen Befall und eventuelle Multifokalitat, die LCC (lAngster gemessener
Kontakt der Lasion zur Pseudokapsel), die EPE sowie die NVBI, der SVC bzw. die SVI.
Hinsichtlich des N-Stadiums wurden u.a. Lymphknotengréf3e, -lage und -form erfasst
und fir das R1-Risiko zusatzlich die UD.

2.2 Untersuchungen

2.2.1 MRT - Durchfiihrung und Protokoll

Nach ausfuhrlicher Aufklarung Uber den Ablauf sowie Risiken der Untersuchung, erhielt
der Patient einen intravendsen Zugang. Die Untersuchungen erfolgten am 3-Tesla-
Ganzkérper-Kernspintomographen (Magnetom Trio TM oder Skyra System, Siemens
Healthcare GmbH). Hierzu wurden eine 18-Kanal-Kdrperspule, sowie eine 32-Kanal-
Korperspule verwendet. Gemall den ESUR-Guidelines von 2018 und der PI-RADS-
Klassifikation, enthielten die Untersuchungsprotokolle T1- und T2-gewichtete
Aufnahmen, sowie DWI- und DCE-Sequenzen. Alle Patienten erhielten, sofern keine
Kontraindikationen bestanden, vor der Untersuchung Butylscopolamin (20 mg Buscopan
©, Boehringer Ingelheim Pharma) um eine mdglicherweise stérende Peristaltik zu
unterdriicken. Die PI-RADS-Klassifikation Version 2.1 wurde anschlie®end retrospektiv
angewendet [76].
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Tabelle 9: 3T Magnetom Skyra® (Siemens Healthcare GmbH) Sequenzprotokoll.

3T Magnetom Skyra® (Siemens Healthcare GmbH)
Sequenz T2 TSE rs-EPI ss-EPI T1TSE | T1 Vibe

DWI DWI DCE
Ausrichtung Sagittal Coronal Axial Axial Axial Axial Axial
TR (ms) 7870 7430 8770 6200 7800 712 3,90
TE (ms) 98 98 79 56/84 88 13 1,39
Matrix 320 320 256 112 136 576 256
Schicht- 3 3 3 3 3 5 3
dicke (mm)
Voxel-grbBe 0,5x0,5x3 | 0,5x0,5x3 | 0,5x0,5x3 1,8x1,8x3 1,5x1,5x3 0,6x0,6x5 0,8x0,8x3
(mm)
Bildfeld 170 170 130 200 200 350 200
(mm)
b-Werte - - - 0, 1000 0, 500, - -

2 + 1600 1000
(s/mm?) (errechnet) | + 1500
(errechnet)
Kontrast- - - - - - - 0,:/K
i mmol/Kg

mittel Gadolinium
Auflésungs- - - - - - - 7s
dauer

TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit, EPI = Echo-Planar-Imaging, DWI = diffusionsgewichtete
Sequenz, TSE = Turbo-spin-echo , DCE = dynamische Kontrastmittelgestltzte Bildgebung,
s = Sekunden , mm = Millimeter, ms = Millisekunden.

Tabelle 10: 3T Magnetom Trio® Sequenzprotokoll.

3T Magnetom Trio® (Siemens Healthcare GmbH)
Sequenz T2 TSE ss-EPI T1 TSE T Vibe
DWI DCE

Ausrichtung Sagittal Coronal Axial Axial Axial Axial

TR (ms) 11330 11330 10630 4700 650 3,62

TE (ms) 103 103 117 90 13 1,27

Matrix 256 256 256 136 320 128

Schichtdicke 3 3 3 3 5 3

(mm)

VoxelgroRe 0,7x0,7x3 0,7x0,7x3 0,5x0,5x3 1,5x1,5x3 1,3x0,9x5 1,5x1,5x3,3

(mm)

Bildfeld (mm) 170 170 128 200 300 192

b-Werte - - - 0, 500, 1000 - -

(s/mm?) + 1400

Kontrastmittel - - - - - 0,1 mmol/Kg
Gadolinium

Auflésungs- - - - - - 9s

dauer

TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit, EPI = Echo-Planar-Imaging, DWI = diffusionsgewichtete
Sequenz, TSE = Turbo spin echo, DCE = dynamische Kontrastmittel-gestiitzte Bildgebung,
s = Sekunden , mm = Millimeter, ms = Millisekunden.
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2.2.2 CT-Untersuchungen

Die  CT-Beckenaufnahmen erfolgten als zusatzliche Untersuchung der
Lymphknotendetektion. Diese praoperativen, kontrastmittelgestitzten (Accupaque 300,
GE Healthcare) Becken-CT-Aufnahme wurden an Computertomographen (Somatom
Definition Flash, Somatom Definition Edge, Somatom Definition AS, Siemens
Healthineers, Forchheim, Deutschland) mit automatisch modulierter Strahlenbelastung
und iterativer Rekonstruktion durchgefuhrt. Nach grundlicher Indikationsprifung sowie
ausfuhrlicher Aufklarung und schriftlicher Einverstandniserklarung seitens des
Patienten, erhielt dieser einen intravendsen Zugang Uber welchen das Kontrastmittel
appliziert werden konnte. Hierzu wurde der Patient in Riickenlage auf einen fahrbaren
Untersuchungstisch gelegt, der in den Tomographen (Gantry) hineingefahren wurde.
Sowohl das Weichteil- als auch das Knochenfenster wurden rekonstruiert, bewertet und

standardisiert. Hierbei betrug die Schichtdicke des Weichteilfensters zwei Millimeter.

2.2.3 Befundung

Alle  praoperativen MRT-Befunde wurden anhand des standardisierten
Bewertungssystems PI-RADS bewertet. Im Rahmen der Diagnostik einer suspekten
Lasion, wurde diese in ihrer spezifischen Region in allen Sequenzen miteinander
korreliert, analysiert und erhielt einen spezifischen Score. Die Vorgehensweise zum
Erhalt einer Gesamtbeurteilung hinsichtlich einer Lasion ist klar definiert. Die
Gesamtbeurteilung fir den Patienten erfolgt abschlielend mit einem einzigen Wert
beruhend auf der PI-RADS-Klassifikation. Hierbei spiegelt die finale Gesamtbewertung
von eins bis funf einer Prostatata-MRT die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines

klinisch signifikantem PCa.

Alle PI-RADS 4 und 5 erhielten ein prospektives Staging. Dieses bewertete neben der
Ausdehnung des Tumors, dem unilateralen bzw. bilateralen Befall und eventueller
Multifokalitat, auch weitere MRT-basierte Parameter. Zu diesen gehdrte die LCC axial,
coronar oder sagittal in der T2-gewichteten Sequenz gemessen, die EPE (= 3 mm
messbaren Abstand des Tumors Uber der Pseudokapsel), NVBI welche bestand, wenn
eine neu aufgetretene Asymmetrie des NVB, eine begleitende Protrusion der
Pseudokapsel und/oder eine sichtbare pseudokapsulare Protrusion mit einem
detektierbaren Wachstum des Tumors in das NVB bestand. Auflerdem wurde ein SVC
bzw. SVI beschrieben, sobald kein Abstand zur Urethra sichtbar war oder eine messbare
Infiltration der Samenblaschen von =2 3 mm gemessen werden konnte. Ein SVC bestand,

wenn zwischen SV und PCA keine Fettschicht mehr sichtbar war. Die mp-MRT-
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Untersuchung wurde retrospektiv durch zwei erfahrene, in der Auswertung von Prostata-

MRT spezialisierte Radiologen durchgefuhrt.

Bezlglich der Lymphknotenmetastasierung wurden finf verschiedene Lymphknoten-
gruppen untersucht: Paraaortal, parailiacal (um die A. iliaca interna und externa),
pararektal, in der Fossa obturatoria und im periprostatischen Gewebe. Die Form der
Lymphknotenmetastasen wurde in beiden Modalitaten (CT und MRT) sowohl sagittal,
coronar als auch axial rekonstruiert und bewertet. In der MRT wurden die Lymphknoten
in den axial T1-gewichteten, sowie sagittal, coronar und axial T2-gewichteten
Sequenzen gemessen. In der CT-Untersuchung wurden die Lymphknotenmetastasen
im Weichteilfenster rekonstruiert und gemessen. Als suspekte Befunde wurden
asymmetrisch konfigurierte Lymphknoten mit einem maximalen Achsendurchmesser
von mehr als acht Millimeter, sowie rundlich konfigurierte Lymphknoten mit einem
maximalen Achsendurchmesser von mehr als drei Millimeter definiert. Zudem wurden
asymmetrische Lymphknoten mit einem schwéacheren Signal in den T2-gewichteten

Sequenzen in der MRT als auffallig beschrieben.

2.3 Fusionsbiopsie

Die in der mp-MRT beschriebenen Karzinom-suspekten Herde wurden basierend auf
der Empfehlung der deutschen S3-Leitlinie von Oktober 2021 als auch der europaischen
sowie internationalen Leitlinien MRT-gestitzt biopsiert [7, 33, 60]. Diesen Leitlinien
entsprechend, wurden die Patienten nach grindlicher Indikationsprifung auf die Biopsie
vorbereitet. Die Patienten wurden hierzu mit einem ausreichenden Zeitintervall von 24
Stunden Uber mogliche Risiken, Nebenwirkungen und Alternativen des Eingriffs
ausgeklart. Sofern keine Kontraindikationen bestanden, erhielten die Patienten eine
Stunde vor der transrektalen Biopsie eine single-shot-Antibiose mit einem Cephalosporin
der dritten Generation (Ceftriaxon; Cefotrix ®, Rocephin ®, Tercefon ®) [50, 99]. Zudem
wurde eine standardisierte  Blutungsanamnese erhoben, die  aktuellen
Gerinnungsparameter Gberprift und die Medikation auf mégliche Kontraindikationen fir
die Intervention kontrolliert. Kurz vor der Biopsie entleerten die Patienten grundlich ihre
Blase, um so eine unnétige Unruhe wahrend des Eingriffs zu verhindern. AulRerdem
erhielten die Patienten von uns eine Schlitzhose mit der Offnung am GesaR, wodurch

die Biopsie erfolgen konnte.

Der Eingriff erfolgte in Form einer MRT/US-Fusionsbiopsie mit Hilfe des UroNAV-
Fusionsbiopsie-Systems (Phillips-Healthcare; Invivo Corporation, Gainsville, FL, USA)
uber einen transrektalen oder transperinealen Zugang in Steinschnittlage mit elastischer

Registrierung. Vor dem Eingriff erfolgte eine lokale Schleimhaut-Anasthesie mittels einer
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digito-rektalen Anwendung eines Lidocain-Gels (bspw. 2%-iges Instillagel®, Farco-
Pharma GmbH). Im Anschluss an die Applikation des Anasthesie-Gels konnte die
Biopsieentnahme erfolgen. Hierzu erfolgen im ersten Schritt eine vollautomatische
Segmentierung der Prostata im Ultraschallbild mit Mdoglichkeit zur manuellen
Nachbesserung Uber die DynaCAD-Software. Dazu wurde der Schallkopf manuell von
der Basis bis zur Apex der Prostata geschwenkt. Die Datensatze wurden anschlielRend
zu einem 3D-Datensatz rekonstruiert. Fir die Fusion der MRT- und Ultraschall-
Datensatze waren vor allem die identischen Definitionen der Prostatagrenzen
entscheidend. Im nachfolgenden Schritt erfolgte die Verfolgung (,Tracking®) des
Ultraschallkopfes wahrend der Untersuchung und die Biopsieentnahme. Dazu wurde ein
Sensor an den Schallkopf angesteckt, welcher dessen raumliche Lage uber ein oberhalb
des Beckens generiertes, elektromagnetisches Feld konkret bestimmen konnte. Mit Hilfe
der DynaCAD-Software konnte gezielt das zu biopsierende Areal manuell in den MRT-
Aufnahmen umrandet, segmentiert und an die Workstation registriert werden. Wahrend
der Untersuchung zeigte sich eine griine Zielscheibe mit einer roten Mitte, sobald die
Biopsienadel im suspekten Areal lag. Die Lage der entnommenen Zylinder wurde im
Anschluss anhand der aufgezeichneten Ultraschall-Bilder am UroNav-Arbeitsplatz
bestimmt und dokumentiert. Im Anschluss an diesen Eingriff wurden die
Prostatagewebeproben nach Lokalisation entsprechend separiert fixiert und zur weiteren

Beurteilung an die Pathologie der Universitatsklinik Disseldorf verschickt.

2.4 Radikale Prostatektomie

Die Entscheidung zur kurativen Therapie sowie einer damit verbunden
Lymphadenektomie erfolgten entsprechend der Leitlinien der ESUR [60]. Die Roboter-
assistierte RPE wurde mit einem Da-Vinci-Surgical Si System (Intuitive Surgical) von
drei verschiedenen langjahrig erfahrenen Operateuren des Universitatsklinikums
Disseldorf Uber einen transperitonealen Zugang durchgefihrt. Die Entscheidung
hinsichtlich einer kurativen operativen Therapie, sowie einer Lymphadenektomie wurde
gemal der Leitlinien der EAU getroffen [60]. Das intraoperativ gewonnene Biopsat
wurde anschlieend zur histopathologischen Bewertung an die Pathologie der
Universitatsklinik Disseldorf weitergeschickt. Es erfolgte eine histologische

Befundmitteilung entsprechend der ISUP-Empfehlungen.

2.5 Histologische Auswertung
Im histopathologischen Befund der Stanzbiopsate wurde zunachst eine Beurteilung zur

Reprasentativitat der Gewebeproben abgegeben. Dies konkretisiert, ob das tatsachliche
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parenchymatése Gewebe oder nur periprostatisches Weichgewebe erfasst wurde.
Danach wurden alle Lokalisationen einzeln detailliert analysiert und beurteilt. Fir jede
Stanzgewebsprobe wurde neben einer Gleason-Graduierung zusatzlich das
prozentuelle Ausmal} der Karzinominfiltration angegeben. Zum Teil erhielten die
Patienten eine globale Gleason-Graduierung, sofern die Lasion der Stanzbiopsate

bildmorphologisch der gleichen Lokalisation zugehdrig definiert wurde.

Nach durchgefiihrter Prostatektomie wurde das in gepuffertem Formalin liegende
Biopsat durch einen langjahrig erfahrenen Pathologen der Uniklinik Dusseldorf
vollstandig aufgearbeitet, analysiert und befundet. Neben den im histopathologischen
Befund benannten Major- und Minorkriterien, sowie den zum Teil durchgefuhrten
immunhistologischen Untersuchungen, wurde wie nach erfolgter Fusionsbiopsie, eine
Gleason-Graduierung aufgefihrt. Entsprechend dieser Summe erfolgte eine
Graduierung des vorliegenden Prostatapraparates im histopathologischen Befund.
Daruber hinaus erfolgte eine WHO- und UICC/TNM-bezogene Diagnostik. In diesem
TNM-System wurde das histopathologische Tumorstadium pT-Stadium von 1 bis 4
klassifiziert und der histopathologische negative oder positive Befall lokoregionaler
Lymphknoten (pNO/pN1) sowie das Vorhandensein von histopathologischen
Fernmetastasen (M0O/M1) angegeben. Diese Angaben stellten fir uns die histologischen

Referenzdaten dar, mit welchen wir die praoperativen MRT-Angaben Kkorrelierten.

2.6 Dokumentation

Zur Dokumentation der Daten nutzten wir eine MS-Excel-Tabelle (Microsoft
Corporation), welche sich auf einen lokalen Rechner befand und in einem Passwort-
gesicherten sowie zugriffslimitierten Ordner gespeichert wurde. Die ausschlief3lich im
Rahmen der Studie verwendeten patientenbezogenen Daten wurden anonymisiert
ausgewertet und verschlisselt gespeichert. Gemal dem Datenschutzstandard wurden
die datenschutzrechtlichen Bestimmungen eingehalten. Es wurden keine personen-
bezogenen Patientendaten fir die Publikationen oder Veroffentlichungen verwendet.

Zudem bestand zu keinem Zeitpunkt eine Weitergabe der Daten an Drritte.

2.7 Auswertungen

Die erhobenen Daten wurden mittels IBM SPSS ® Statistics (Version 21, IBM
Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland) statistisch  analysiert. Die
demographischen Patientendaten wurden durch eine deskriptive Statistik beschrieben.
Erfasst wurden der Mittelwert + SD oder der Median mit Interquartilsabstand (IQR).
Mittels Mann-Whitney U (MWU) wurden nicht-normverteilte Daten verglichen. Die
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statistische Signifikanz wurde als ein p-Wert < 0,05 definiert. Im Lymphknoten-Staging
wurde zudem der exakte Test nach Fisher zur Beschreibung von Sensitivitat, Spezifitat,
positiver pradiktiver Wert (PPV) und negativer pradiktiver Wert (NPV), sowie dem 95%-
Konfidenzintervall (KI) verwendet. Beziglich eines postoperativen positiven
Resektionsrandes wurde eine ROC-Analyse zur Quantifizierung der Bedeutung der
klinischen und MRT-basierten Pradiktoren verwendet. Der Youden-Index (J=Sensitivitat
+ Spezifitdt — 1) wurde dabei zur Messung der klinischen diagnostischen Fahigkeit von
LCC und UD verwendet.

22



3. Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

Das Gesamtkollektiv umfasste 292 Patienten, wobei 44 Patienten aus der statistischen
Auswertung aufgrund fehlender Bildgebung ausgeschlossen wurden. Demnach erftillten
248 Patienten das Einschlusskriterien mit einer praoperativen mp-MRT-Aufnahme sowie
einer gezielten und/oder systematischen Fusionsbiopsie (siehe Abb.1). 56 Patienten
davon hatten dartber hinaus eine zusatzliche CT-Becken-Aufnahme, welche hinsichtlich
der Auswertung zum N-Stadium retrospektiv betrachtet wurden. Insgesamt hatten 188
Patienten keinen auffalligen Lymphknotenstatus (NO), wahrend dieser bei 21 Patienten
positiv ausfiel (N1) und bei 39 Patienten ungeklart (Nx) verblieb. In Bezug auf das
Tumorstadium zeigte sich bei 151 Patienten ein T2- und bei 97 Patienten ein T3-
Stadium. Von diesen 97 Patienten mit einem histologisch gesicherten T3-Stadium
unterteilten sich wiederum 51 Patienten in ein T3a- und 46 Patienten in ein T3b-Stadium.
Betreffend den positiven Resektionsrandes (R1) war dieser bei 69 Patienten histologisch

gesichert, wahrend bei 179 Patienten die Prostata im Gesunden entnommen wurde (RO).

[ Gesamthkollektiv ]

s [Keine Bildgebung/ Biopsie
(n=44)

Studienzeitraum:
01/2015 — 05/2020

(n=151)

(n=97)

NO
(n=188)

N1
(n=21)

(n=51)

T3b
(n=46)

Abb.1: Gesamtkollektiv.

Nx
(n=39)

RO
{n=179)

R1
(n=69)

RPE = Radikale Prostatektomie, mp-MRT = multiparametrische Magnetresonanztomographie,
CT = Computertomographie, US = Ultraschall, T = Tumorstadium, N = Lymphknotenstadium,
R = Stadium des Residualtumors.
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3.2 Analyse des lokalen Tumorstadiums (T-Stadium)

3.2.1 Patientenkollektiv

Die Einschlusskriterien waren bei 136 Patienten erfullt. Das mittlere Alter von diesem
Kollektiv lag bei 67 + 5 Jahre und erwies einen mittleren PSA-Wert von 9,3 (IQR 7,0-14)
ng/ml, sowie eine mittlere PSAD von 0,24 ng/ml/cm?. Im Durchschnitt erhielten die
Patienten den operativen Eingriff einer RPE mit einer zehnwochigen Latenz nach

erfolgter mp-MRT-Untersuchung.

PCa Patienten mit mp-MRT, MRT-
gesteuerte systematische plus gezielte
Biopsie und RPE

(n=136)
T2 T3
56% 44%
(n=76) (n=60)
T3a T3b
48% 52%
(n=29) (n=31)

Abb. 2: Patientenkollektiv im T-Stadium.
PCa = Prostatakarzinom, RPE = Radikale Prostatektomie, mp-MRT = pultiparametrische
Magnetresonanztomographie, T = Tumorstadium.

Tabelle 11: Basisdaten der untersuchten klinischen Parameter.

Patientenanzahl 136
Alter Median (IQR) 67 (62-72)
PSA ng/ml Median (IQR) 9,3 (7,0-14)
Prostatavolumen (ml) Median (IQR) 37 (30-50)
PSAD ng/ml/cm? Median (IQR) 0,25 (0,17-0,39)
ISUP-Graduierung Median (IQR)
Post-bioptisch 3 (2-4)
Postoperativ 3 (2-4)

PSA = Prostata-spezifisches Antigen, PSAD = Prostata-spezifische Antigen Dichte, ISUP = Inter-
national Society of Urological Pathology.

3.2.2 Vergleich zwischen T2- und T3-Stadium

Alle Patienten mit einem histopathologisch bestatigten pT2-Stadium zeigten in der vorab
gelaufenen Diagnostik signifikant niedrigere Laborparameter verglichen mit denjenigen,
die ein histopathologisches pT3-Stadium aufwiesen. Demzufolge waren PSA-, PSAD-,
PI-RADS- und post-bioptische ISUP-Werte von den 76 Patienten mit einem pT2-Stadium
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wesentlich niedriger als die von den 60 Patienten mit einem pT3-Stadium. Zudem waren
alle am MRT gemessenen Pradiktoren, namentlich EPE, NVBI, SVC, SVI und LCC,
deutlich hoéher bei den Patienten mit einem pT3-Stadium im Vergleich zu den Patienten,
die ein histopathologisches T2-Stadium aufwiesen. In einem Fall wurde eine EPE in der
mp-MRT-Diagnostik beschrieben, die in der histopathologischen Untersuchung
widerlegt werden konnte. Patienten mit einem pT2-Stadium zeigten weder eine sichtbare
noch messbare NVBI oder SVI. Der SVC, sowie der totale LCC waren im pT2-Stadium
signifikant niedriger als im pT3-Stadium. Die PI-RADS Klassifikation betrug vier oder finf
bei all den histopathologisch gesicherten pT3-Stadien. Der Lasionsdiameter bei den PI-
RADS-5-Lasionen betrug 1,8 + 4,5 cm und bei den PI-RADS-4-Lasionen 1,2 + 2,4 cm.
Ein detaillierter Vergleich der beiden histopathologischen T-Stadien ist in Tabelle 2
ersichtlich. Die ROC-Analyse zeigte, dass die EPE (AUC 0,885) und LCC (AUC 0,812)
die besten Parameter zur Differenzierung zwischen einem pT2- und pT3-Stadium
darstellten (Abb. 3). Fir die pT3-Vorhersage erwies ein LCC-Schwellenwert von 11 mm
eine Sensitivitdt von 93% und eine Spezifitdt von 58% (J= 0,512), wahrend ein LCC-
Schwellenwert von 12,5 mm eine Sensitivitat von 86% und eine Spezifitat von 62%
vorwies (J = 0,485). Der Schwellenwert von 13,5 mm zeigte eine Spezifitat von 80% und
eine Spezifitdt von 63% (J = 0,432). Eine Spezifitdt von mehr als 88% wurde bei einer
LCC = 20,5 mm erreicht (J=0,332). Der LCC-Schwellenwert von 5 mm wurde bei keinem
der histopathologisch gesicherten T3-Stadien unterschritten. Eine multivariate Analyse
zeigte, dass sowohl LCC als auch EPE unabhangige Pradiktoren in Zusammenschau
mit den klinischen Parametern fiir die post-bioptische ISUP-Klassifikation darstellten
(Tabelle 13).
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Tabelle 12: Vergleich zwischen klinischen und MRT-basierten Parametern im pT2 vs. pT3

Stadium.

| pT2 | pT3 | p-Wert
Klinische Parameter
Patienten 76 60
PSA ng/ml median (IQR) 8,8 (6,7 —11) 12 (7,3 -18) < 0,01
PSAD ng/mi/ml median (IQR) 0,23 (0,15 - 0,28 (0,18 — < 0,01
0,33) 0,49)
ISUP, post-bioptisch median (IQR) 2(2-3) 4(2-5) < 0,001
MRT-basierte Parameter

PI-RADS 3 % (n) 4 (3) 0 < 0,001

PI-RADS 4 % (n) 49 (37) 18 (11)

PI-RADS 5 % (n) 47 (36) 82 (49)
EPE % (n) 1,3 (1) 70 (42) < 0,001
NVBI % (n) 0 28 (17) < 0,001
SVC % (n) 7 (5) 55 (33) < 0,001
LCC mm median (IQR) 10 (4 -17) 20 (14 - 27) < 0,001
LCC =210 mm % (n) 54 (41) 96 (58) < 0,001
LCC =215 mm % (n) 33 (25) 70 (42) < 0,001

PSA = Prostata-spezifisches Antigen, PSAD = Prostata-spezifisches Antigen Dichte, ISUP =
International Society of Urological Pathology, PI-RADS = Prostata Imaging Reporting and Data
System, EPE = Extrakapsuladre Ausdehnung, NVBI = Infiltration des Neurovaskularen Biindels,
LCC = Kapselkontaktlange.

Tabelle 13: Multivariate Regressionsanalyse beziiglich der Vorhersage des T3-Stadiums.

| B 'S | OR P | 95% Kl |
Klinische Parameter
Alter -0,07 0,05 0,94 0,17 0,85 10
PSAD -50 21 0,01 0,04 <0,01 0,78
ISUP, post- | -10 0,41 0,27 < 0,01
bioptisch
MRT-basierte Parameter
PI-RADS 0,77 0,75 20 0,30 0,50 90
LCC -0,11 0,06 0,89 0,05 0,80 10
SVC -20 0,87 0,09 0,01 0,02 0,50
EPE -40 10 0,02 < 0,01 < 0,01 0,16

PSA = Prostata-spezifisches Antigen, PSAD = Prostata-spezifisches Antigen Dichte, ISUP =
International Society of Urological Pathology, PI-RADS = Prostata Imaging Reporting and Data
System, EPE = Extrakapsulare Ausdehnung, LCC = Kapselkontaktlange, SVC = Samen-
blaschenkontakt, B = Beta-Koeffizient, S = Standardabweichung, OR = Odds Ratio, P = p-Wert,
Kl = Konfidenzintervall.

3.2.3 Vergleich zwischen T3a- und T3b-Stadium

Die post-bioptische ISUP-Graduierung sowie MRT-gemessene Parameter, wie EPE,
SVC oder SVI unterschieden sich signifikant bei den Patienten zwischen dem pT3a und
pT3b-Stadium. 82% der pT3a- oder pT3b-Stadium-Patienten (n=49) wurden als PI-

RADS 5 klassifiziert. Bei 42 von den 60 Patienten mit einem histologisch gesicherten
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pT3-Stadium wurde eine EPE (= 3 mm) im MRT detektiert, was flir diesen Parameter
eine PPV von 98% (KI 0,88-1) und Spezifitdt von 99% (KI 0,93-1) bedeutet. Bei 29
Patienten wurde ein kontinuierlicher Kapselkontakt der PCa-Lasion zur SV im MRT
beschrieben, aus welcher damit eine Sensitivitat von 94% (Kl 0,79-0,98) und Spezifitat
von 91% (Kl 0,85 — 0,95) resultierte. Eine messbare Samenblascheninfiltration zeigte
sich bei 23 Patienten und keiner dieser Patienten hatte ein histopathologisches pT2-
Stadium (PPV 100%, Kl 0,86 — 1; Spezifitdt 100%; KI 0,97 — 1).

Tabelle 14: Vergleich zwischen klinischen und MRT-basierten Parametern von Patienten
mit pT3a vs. pT3b.

| T3a | T3b | p-Wert
Klinische Parameter
Patienten 29 31
PSA ng/ml median (IQR) 13 (7,7 -17) 11 (6,9 — 25) 0,95
PSAD ng/ml/ml median (IQR) 0.37 (0,18-0,49) | 0,26 (0,2-0,49) | 0,91
ISUP, post-bioptisch median (IQR) 3(2-4) 4 (3-5) 0,01

MRT-basierte Parameter

PI-RADS % (n)

4 21 (6) 16 (5) 0,65

5 79 (23) 84 (26)
EPE % (n) 58 (17) 80 (25) 0,02
NVBI % (n) 20 (6) 35 (11) 0,21
SVC % (n) 14 (4) 94 (29) <0,001
SVI % (n) 0 74 (23) <0,001
LCC mm median (IQR) 18 (14-23) 21 (15-28) 0,09
LCC = 15 mm % (n) 62 (18) 77 (24) 0,20

PSA = Prostata-spezifisches Antigen, PSAD = Prostata-spezifisches Antigen Dichte, ISUP =
International Society of Urological Pathology, PI-RADS = Prostata Imaging Reporting and Data
System, EPE = Extrakapsuldre Ausdehnung, NVBI = Infiltration des Neurovaskularen Bindels,
SVC = Samenblaschenkontakt, SVI = Samenblascheninfiltration, LCC = Kapselkontaktlange,
T = Tumorstadium.
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Tabelle 15: Genauigkeit der T3a oder T3b Vorhersage im MRT.

Im MRT sichtbar Sensitivitdt | Spezifitat PPV NPV
(KI 95%) (K1 95%) (K1 95%) (KI 95%)

T3a EPE 0,70 0,99 0,98 0,80
(0,58 -0,80) | (0,93 -1,00) | (0,88 — (0,70 -

1,00) 0,87)

NVBI 1,00 0,64 0,28 1,00
(0,81-1,00) | (0,55-0,72) | (0,18 — (0,95 -

0,41) 1,00)

T3b SVI 0,74 1,00 1,00 0,93
(0,57 -0,86) | (0,97 —1,00) | (0,86 — (0,87 -

1,00) 0,96)

SvC 0,94 0,91 0,76 0,98
(0,79-10,98) | (0,85-0,95) | (0,61 — (0,93 -

0,87) 0,99)

EPE = Extrakapsulare Ausdehnung, NVBI = Infiltration des Neurovaskularen Biindels, SVC =
Samenblaschenkontakt, SVI = Samenblascheninfiltration, T = Tumorstadium, PPV = Positiver
pradiktiver Wert, NPV = Negativer pradiktiver Wert, KI = Konfidenzintervall.

3.3 Analyse des Lymphknotenstatus (N-Stadium)

3.3.1 Patientenkollektiv

Wahrend des Studienzeitraums von Januar 2015 bis Mai 2020 erhielten 292 eine RPE.
Hierbei wurde bei 268 Patienten eine praoperative Bildgebung in Form einer MRT (71%),
CT (7%) oder beider Bildgebungsarten (21%) durchgeflihrt. Patienten ohne Angabe des
Lymphknotenbefalls wurden aus der Studie ausgeschlossen (Nx). Insgesamt ergab dies
ein Gesamtkollektiv von 228 Patienten. Das Durchschnittsalter betrug 70 Jahre (64-75
Jahre), der Durchschnitts-PSA-Wert lag bei 9,7 ng/ml (6,5-14,1) und die
durchschnittliche PSAD bei 0.23 ng/ml/cm? (0,15-0,36 ng/ml/cm?). Das durchschnittliche
Prostatavolumen betrug 40 ml (30-53 ml).
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Patienten mit RPE
(n=292)

Studienzeitraum —0| Keine Bildgebung(n=24)

01/2015 bis 05/2020 l l

Préoperative mpMRT Praoperative Becken-CT
(n=248) (n=74)
mpMRT alleine mpMRT und Becken-CT Becken-CT alleine
(n=192) (n=56) (n=18)
I Nx (n=40) |
NO N1
(n=204) (n=24)

Abb. 3: Patientenkollektiv im N-Stadium.
RPE = Radikale Prostatektomie, mp-MRT = multiparametrische Magnetresonanztomographie,
CT = Computertomographie, N = Lymphknotenstadium.

3.3.2 Vergleich zwischen NO- und N1-Stadium

Von den 228 retrospektiv analysierten Patienten zeigten insgesamt 24 Patienten (11%)
einen histopathologisch bestatigten Lymphknotenbefall. Patienten mit LNM hatten ein
medianes PSA von 14,2 ng/ml (IQR 7,2-26 ng/ml) und eine mediane PSAD von 0,31
ng/ml/cm3. Ein signifikant héheren PSA, PI-RADS, post-bioptische und -chirurgische
ISUP-Klassifikation, cT- und pT-Stadium wurde bei Patienten mit positivem
Lymphknotenstatus beobachtet. Das klinische N-Stadium konnte 67% der Falle
vorhergesagt werden. Die ROC-Analyse zeigte das klinische N-Stadium mit dem
hochsten AUC von 0,872.

Tabelle 16: Gesamtkollektiv N-Stadium Charakteristika.

Patienten (n) 228

Alter in Jahren; Median (IQR) 70 (64 —75)

PSA ng/ml; Median (IQR) 10 (6,8 — 14,2)
Prostatavolumen in ml; Median (IQR) 40 (30— 53)
PSAD ng/mi/ml; Median (IQR) 0,23 (0,15 -0,36)

PSA = Prostata-spezifisches Antigen, PSAD = Prostata-spezifische Antigen Dichte, IQR = Inter-
quartilsabstand, ng = Nanogramm, ml = Milliliter.
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Tabelle 17: Vergleich zwischen Patienten mit und ohne histopathologisch positiven

Lymphknotenstatus.
pNO pN1 p-Wert
Klinisch | Patienten (n) 204 24
Alter 70 (64 —75) 70 (65 —74) 0,86
Durchschnitt + SD
PSA ng/ml; 9,7 (6.8-13,7) 14 (7,2 — 26) 0,04
Median (IQR)
PSAD ng/ml/cm?3; 0,22 (0,15-0,35) | 0,31 (0,19 — 0,08
Median (IQR) 0,49)
ISUP, post- | 1 11 (22) 0 <0,01
bioptisch % | 2 42 (85) 17 (4)
(n) 3 19 (39) 17 (4)
4 19 (39) 25 (6)
5 10 (20) 38 (9)
MRT PI-RADS % |3 1(2) 0 0,02
(n) 4 30 (62) 13 (3)
5 41 (84) 67 (16)
cN positive 1(2) 67 (16) <0,01
% (n)
cT-Stadium | cT2 | 55 (113) 38 (9) 0,01
cT3a | 6 (12) 13 (3)
cT3b | 7 (15) 21 (5)
RPE ISUP, post- | 1 6 (12) 0 <0,01
operativ % 2 48 (97) 13 (3)
() 3 |25 (52) 29 (7)
4 9 (18) 13 (3)
5 12 (25) 42 (10)
pT-Stadium | T2 60 (122) 17 (4) <0,01
% (n) T3a | 22 (45) 25 (6)
T3b | 18 (37) 54 (13)

p = pathologisch, ¢ = klinisch, MRT = Magnetresonanztomographie, RPE = radikale
Prostatektomie, SD = Standardabweichung, PSA = Prostata-spezifisches Antigen, IQR = Inter-
quartilsabstand, ISUP = International Society of Urological Pathology, T = Tumorstadium,
N = Lymphknotenstadium, ng = Nanogramm, ml = Milliliter, cm?® = Kubikzentimeter.

3.3.3 Vergleich zwischen CT und MRT

Die praoperative MRT-Untersuchung wurde bei 12 der 24 Patienten mit LNM
durchgefuhrt, dagegen erfolgte die CT-Untersuchung bei 11 dieser 24 Patienten, neun
Patienten erhielten beide Formen der Bildgebung. Die MRT-Untersuchung zeigte hierbei
eine hohere Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV fir die Detektion von LMN verglichen
mit der CT-Untersuchung. Falsch-positive LNM wurden bei 0,2% der MRT- und 3,3%

der CT-Untersuchungen befundet.
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Tabelle 18: Vergleich von MRT und CT bei Patienten mit pNO und pN1.

MRT CT
Patientenanzahl 209 72
Falsch-positive LNM (n) 2 2
Falsch-negative-LNM (n) 4 8
Richtig-positive-LNM (n) 17 4
Richtig-negative-LNM (n) 186 58
Sensitivitat (%; 95% Kil) 81; 60-92 33; 13,8-61
Spezifitat (%; 95% KiI) 99; 96-99,8 97; 88,6-99,4
PPW (%; 95% KI) 89; 67-98 67; 30-94
NPW (%; 95% KI) 98; 95-99 88; 77,8-93,7
Messbarer SAD der positiven 4-30 8 -23
LNM; Abstand in mm

MRT = Magnetresonanztomographie, CT = Computertomographie, LNM = Lymph-
knotenmetastasen, PPW = Positiver pradiktiver Wert, NPW = Negativer pradiktiver Wert,
SAD = Querdurchmesser, mm = Millimeter.

3.4 Analyse des R-Status

Von den 179 eingeschlossenen Patienten hatten 49 Patienten einen positiven
Resektionsrand (R1) in mindestens einer Lokalisation. Der Zeitraum zwischen der mp-
MRT-Untersuchung und der operativen Versorgung mittels RPE betrug hierbei im
Durchschnitt 12 + 7,3 Wochen. Wir verglichen die RO- und R1-Gruppen hinsichtlich der
klinischen und MRT-basierten Parameter, wobei als klinischer Parameter der PSA-Wert
signifikant hoher bei Patienten mit einem R1-Stadium war verglichen mit Patienten, die
einen RO-Status aufwiesen. Allerdings zeigten die klinischen sowie postoperativen
Parameter eine begrenzte Mdglichkeit in ihrer Vorhersagekraft, das Risiko von
postoperativ ermittelten positiven Resektionsrandern zu ermitteln: Alter (AUC 0,507),
Prostatavolumen (AUC 0,549), PSAD (AUC 0,597), PSA (AUC 0,633; p=0,006), ISUP-
Klassifikation in der Biopsie (AUC 0,554), ISUP-Klassifikation nach erfolgter RPE (AUC
0,597) und schlielich das postoperativen T-Stadium (AUC 0,681), welches den besten

Parameter darstellte.

31


https://mail.google.com/mail/u/0/#m_-6204081297517712547__Toc73466432

Patienten mit RPE
(n=204)

Studienzeitraum
01/2015 bis 12/2018

Keine oder insuffiziente Bildgebung
(n=25)

Durchgefiihrte praoperative mp-MRT
(n=179)

(n=130)

R1
(n=49)

Abb. 4: Patientenkollektiv im R-Stadium.
RPE = Radikale Prostatektomie, mp-MRT = multiparametrische Magnetresonanztomographie,

R = Residualtumor.

Tabelle 19: Gesamtkollektiv R-Status Charakteristika.

RO R1 p-Wert
Klinisch Patientenanzahl 130 49
Alter in Jahren; | 66 + 8,08 66 + 7,95 0,879
Durchschnitt + SD
PSA in ng/ml; median | 8,84 (6,29- | 11 (7,60 - | 0,006
(IQR) 12,79) 15,17)
PSAD in ng/ml/cm3: | 0,23 (0,15- | 0,27 (0,22 — | 0,046
median (IQR) 0,37) 0,40)
Prostatavolumen in ml; |36 (29 - |38 (32-50) | 0,315
median (IQR) 51)
ISUP; post-bioptisch | 2 (2 — 3) 2(2-4) 0,239
median (IQR)
RPE ISUP; post-operativ | 2 (2 — 3) 3(2-4) 0,031
median (IQR)
T2a-c, % (n) 65% (85) 35% (17) <0,001
T3a, % (n) 22% (28) 24% (12)
T3b, % (n) 13% (17) 41% (20)

RPE = radikale Prostatektomie, SD

= Standardabweichung, PSA = Prostata-spezifisches
Antigen, PSAD = Prostata-spezifische Antigen Dichte, IQR = Interquartilsabstand, ISUP = Inter-
national Society of Urological Pathology, T = Tumorstadium, RO = negativer Resektionsrand,
R1 = positiver Resektionsrand, ng = Nanogramm, ml = Milliliter, cm?® = Kubikzentimeter.
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Die PI-RADS-Klassifikation sowie die EPE und SVI im MRT waren signifikant héher bei
Patienten mit einem PSM. In Bezug auf die Indexlasion zeigten diese Patienten einen
signifikant héhere LCC und niedrigere UD. Die LCC war der beste MRT-basierte
Parameter zur Vorhersage des PSM (AUC 0,716). Die AUC-Werte fur die anderen
Parameter ergaben Folgendes: EPE 0,693, UD 0,327, SVI 0,638, PI-RADS 0,627 und
cT3-Stadium 0,562.

In den Fallen mit einem positiven Resektionsrand lokalisiert an der apikalen Urethra,
betrug die AUC fur die UD 0,981 (p < 0,001). Eine UD < 3,5 mm zeigte die hdchste
Genauigkeit mit einer Sensitivitat von 100% und Spezifitat von 95% (J = 0,946) fur ein
R1-Stadium; ein LCC von = 22,5 zeigte dagegen eine Sensitivitat von 49% und Spezifitat

von 89% (J = 0,378) flr einen positiven Resektionsrand an der Kapsel.

Ein positiver Resektionsrand wurde in 70 verschiedenen Lokalisationen dokumentiert.
Am haufigsten (57%) zeigte sich dieser an der Kapsel, insbesondere apikal und

posterior. Die apikale Urethra war (22%) die am haufigsten infiltrierte Struktur.
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Tabelle 20: MRT-basierte Parameter zur Vorhersage eines positiven Resektionsrandes.

RO R1 p-Wert
PI-RADS |3 3% (4/139) 2% (1/49) 0,002
v21 % (n) | 4 43% (56/130) 18% (9/49)
5 54% (70/130) 80% (39/49)
cT3 % (n) 72% (107/130) | 94% (46/49) | 0,040
EPE % (n) 18% (24/130) 57% (28/49) | <0,001
EPE in mm; Median (IQR) 3mm (2-5) 4 mm (3-6)
SVI % (n) 9% (12/130) 37% (18/49) | <0,001
SVI in mm; Median (IQR) 7 mm (6256 — |8 mm (6 —
11) 11)
Index Lokalisation basal 27% (35/130) 29% (14/49) | 0,235
Lasion zentral 33% (43/130) 45% (22/49)
apikal 40% (52/130) 26% (13/49)
Anterior | 30% (39/130) 37% (18/49) | 0,143
posterior | 34% (44/130) 41% (20/49)
lateral 36% (47/130) 22% (11/49)
LCC in mm; Median (IQR) | 12 (8 — 18) 20 (13 -26) | < 0,001
Falle mit R1
an der
Kapsel 22
(14 — 28)
UD in mm; Median (IQR) | 15 (12 - 27) 8 (3-15) < 0,001
Falle mit R1
an der
Urethra 2
(1-3)

RO = negativer Resektionsrand, R1 = positiver Resektionsrand, ¢ = klinisch, PI-RADS = Prostata
Imaging Reporting and Data System, T = Tumorstadium, EPE = Extrakapsulare Ausdehnung,
Kapselkontaktlange, IQR =
ISUP = International Society of Urological Pathology, UD = Urethradistanz, mm = Millimeter.

Svl =

Samenblascheninfiltration, LCC =
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4. Diskussion

4.1 Vorhersage des T-Stadiums

Im Rahmen dieser Dissertation und speziell der Auswertung zum T-Staging, zeigten wir
zuverlassige Pradiktoren zur Differenzierung zwischen einem pT2-Stadium und einem
pT3-Stadium an 3-Tesla-Magnetresonanztomographen. Unsere Daten ergaben, dass
eine messbare EPE > 3mm und eine LCC =2 11 mm die besten unabhangigen
Pradiktoren fur ein pT3-Stadium sind und eine messbare SVI bereits ein pT3b-Stadium

bestatigen kann.

In den Fallen mit einer LCC = 11 mm beobachteten wir eine Sensitivitat von 93%
bezlglich der Vorhersage eines histopathologisch bestéatigten T3-Stadiums, wahrend
diese Sensitivitat bei einer LCC von 212,5 mm auf 87% sank. Die Ergebnisse von
Dominguez et al. erzielten mit einer LCC von 12 mm eine geringere Sensitivitat mit 69%
fur eine potenzielle periprostatische Invasion unter Verwendung von 1,5-Tesla-mp-
MRTs [22]. Eine LCC = 20 mm war hochspezifisch fir das Vorhandensein eines pT3-
Stadiums und in keinem Fall mit histopathologisch bestatigten T3-Stadien wurde eine
LCC von = 5 mm gemessen. Daraus schlussfolgernd kann eine gering bis gar nicht

gemessene LCC im MRT eine EPE und somit ein pT3b-Stadium nahezu ausschliel3en.

Die mittlere Sensitivitat von 70% fur die Detektion einer EPE bei Verwendung eines 3-
Tesla mp-MRT in unserer Kohorte ist vergleichbar mit den Ergebnissen von Feng et al.
allerdings hoher als die berichteten 58% von Dominguez et al. oder 55% von Gaunay et
al. [22, 27, 30]. Feng et al. zeigte jedoch eine geringere Genauigkeit der mp-MRT zur
Vorhersage des Bestehens einer EPE in der Apex der Prostata. Baco et al. waren in der
Lage die Spezifitat fur die Detektion von EPE zu verbessern, indem sie indirekte
Eigenschaften wie eine Protrusion der Kapsel und einer LCC > 20 mm einbezogen. Dies
erhohte die initiale Spezifitdt von 57% auf 85%. Jedoch wirde wahrscheinlich die
Sensitivitdt bei einem hdheren Cutt-off-Wert verringert werden und mehrere
histopathologische T3-Tumore bei einer LCC von weniger als 20 mm falsch klassifiziert

werden.

In Bezug auf die Vorhersage der NVBI ergaben sich bei unserer Auswertung ahnliche
Ergebnisse wie in anderen Studiengruppen [80]. Allerdings macht ein T3a-Stadium die
komplett nervensparende Operationstechnik in der Regel nicht unmdglich. Haufig
kénnen kontralaterale Nerven ausgespart werden, wahrend die ipsilateralen Nerven
abhangig von dem Grad der EPE nervensparend operiert werden. Die Sensitivitat der
messbaren SVI zeigte sich bei uns hoher als bei Roethke et al. (74% vs. 48%), welche
fur die Ergebnisse ein 1.5 Tesla-MRT mit endorektaler Spule nutzten [74]. Anséatze zur

Klarung dieser Erkenntnis koénnten die hohere Feldstarke des 3-Tesla-MRT, die
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verbesserte Bildqualitat und die erhdhte DWI-Leistung sein [74, 94]. Dementsprechend
zeigten sich ahnliche Ergebnisse fir die Vorhersage einer SVI im Vergleich mit
Studiengruppen, die ein 3-Tesla-MRT nutzen [31]. Eine geringere Sensitivitat kann
neben der geringeren Feldstarke und postinflammatorischen Veranderungen in den
Samenblaschen auch aus einer Wandverdickung oder das Kollabieren der

Samenblaschen resultieren.

Aktuell werden in der klinischen Routine zur individuellen Risikoberechnung fir primar
diagnostizierte PCa verschiedene pradiktive Modelle wie der CAPRA-Score, die
D’Amico-Klassifikation, die Partin staging tables, das Kattan-Nomogramm oder die
CART-Analyse angewendet. Ergebnisse dieser Modelle sind vor allem fur die
Entscheidung der Behandlung essenziell. Erganzende Pradiktoren fur ein pT3-Stadium
wie z.B. durch eine Bildgebung, ermoglichen eine genauere, nichtinvasive praoperative
Einschatzung des T-Stadiums. Diese wiederum geben dem Operateur detaillierte
Informationen an die Hand, die ihm zur Entscheidung einer angemessenen Therapie

behilflich sein kbnnen.

Die mp-MRT bietet nicht nur Informationen beztiglich der LCC, sondern kann Aussagen
hinsichtlich der Tumormorphologie sowie Tumorlokalisation treffen [83]. Aus diesem
Grunde kénnten praoperative Grenzen, insbesondere in Arealen, wo der Tumor an der
Kapsel oder den NVB angrenzt, definiert werden. Die 3-Tesla-MRT zeigt eine hdhere
Sensitivitat beispielsweise flir die LCC im Vergleich zur 1,5-Tesla-MRT, sodass nur die
3-Tesla-MRT eine akkurate pradiktive Methode flr die praoperative Bewertung des PCa
darstellt [4]. Zudem ist die Bildgebung der 3-Tesla-mp-MRT fortschrittlicher als die der
1,5-Tesla-MRT, auch unter Verwendung einer endorektalen Spule [56]. Eine prazise
Bildgebung ist fur die weitere Therapieentscheidung von hoher Bedeutung, so kann
darUber entschieden werden, ob eine adjuvante Strahlentherapie notwendig ist.
Auflerdem ist sie fur das chirurgische Vorgehen von besonderer Relevanz, hierbei kann
sie Aussagen bezuglich des chirurgischen Vorgehens bestehend aus der
seitenspezifisch-nervensparenden-Resektion, der Blasenhalsdissektion oder der
Erweiterung auf eine Lymphadenektomie treffen [4, 12, 56]. Das operative Vorgehen ist
von besonderer Relevanz, da beispielsweise der Erhalt des NVB besser fir das
funktionale Outcome der erektilen Funktion ist [33]. Dies wiederum hat einen
entscheidenden Einfluss auf die Lebensqualitat. Aullerdem bessert sich durch eine
aussagekraftige Bildgebung auch das endgiiltige onkologische Outcome, da hieraus
weniger positive Resektionsrander entstehen und damit verbunden weniger Rezidive

auftreten [98]. Diese Vorteile zusammenfassend kann eine akkurate Vorhersage eines
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T3-Stadiums unter Verwendung eines 3-Tesla-mp-MRT die praoperative Bewertung

eines PCa komplimentieren und verbessern.

Auch unsere Studie hatte Limitationen, wie das retrospektive Studiendesign und die
single-center Evaluation, die fehlende Verblindung, die relativ geringe Patientenanzahl
mit einem erhohten Risiko und das Zeitintervall zwischen MRT und RPE, welche einen
modglichen Einfluss auf unsere Resultate haben kénnen. Unser Zeitintervall zwischen
MRT und RPE betrug durchschnittlich 11 Wochen, wobei PCa, verglichen mit anderen

Tumorentitaten, fir gewohnlich langsam wachsende Karzinome sind.

Schlussfolgernd bietet die 3-Tesla mp-MRT mit Oberflachenspule eine akkurate
Bewertung des T-Stadiums des PCa. MRT-basierte Parameter, wie eine messbare EPE,
LCC und SVC der Karzinomlasion sind zuverlassige, unabhangige Pradiktoren fir ein
histopathologisches T3-Stadium neben einer sichtbaren NVBI. Die SVC zeigt darlber
hinaus eine starke Korrelation zu einem pT3b-Stadium und eine messbare Infiltration der
SV bestatigt nahezu dieses T-Stadium. Diese Erkenntnisse ermdglichen der mp-MRT
eine akkurate und individuelle Therapieplanung, und in Erganzung einer MRT-
gesteuerten Biopsie kann das funktionale sowie therapeutische Patienten-Outcome

verbessert werden.

4.2 Vorhersage des N-Stadiums
In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die praoperative MRT-Bildgebung LNM ab
einer GroRe von 2 4 mm mit einer moderaten bis guten Sensitivitat und einer hohen

Spezifitat detektieren konnte.

Dadurch ist diese Form von Untersuchung nutzlich fur die Risikoabschatzung und
Bewertung des PCa und hilfreich fir die Lymphadenektomieplanung bei Patienten mit
einem begrundeten Verdacht. Dies ist von besonderer Relevanz, da dieser Eingriff mit
Komplikationen wie Lymphozelenbildung, embolischen Ereignissen, Gefal3-, Nerven-,
sowie Urethraverletzungen assoziiert ist [49]. Die CT war in unserer Studie der MRT-
Bildgebung deutlich unterlegen und zeigte klare Grenzen hinsichtlich der N-Stadiums
Bewertung. Bezlglich der klinischen Parameter waren LNM deutlich seltener bei
Patienten mit einem PSA < 10 ng/ml, PI-RADS < 4 und <cT2.

Das PCa kann bereits in frihen Stadien in Lymphknoten Mikrometastasen verursachen
[19, 62]. Auch in unseren Daten bestatigte sich, dass LNM Uberwiegend klein sind. In
der Studie von Sankineni et al. wurden LNM mit einem SAD (Querdurchmesser) von 3
mm magnetresonanztomographisch detektiert [79]. Besonders die anatomische

Verteilung sowie die Morphologie der LNM war relevant fur die LNM-Vorhersage. Dies
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sollte aufgrund der moéglichen Verwechslung zwischen entziindeten LN und den vom
PCa verursachten LNM bericksichtigt werden. Ein malignomverdachtigtes PCa (mit
einer PI-RADS-Klassifikation 5) und einem klinischen Verdacht auf ein T-Stadium = 3
erhohte das Risiko flir das Auftreten von LNM. Zudem stieg die Wahrscheinlichkeit des
Vorkommens von LNM klinisch mit einer PSA-Erhdhung. Die S3-Leitlinie empfiehlt
weiterhin die praoperative CT-Untersuchung fir die Detektion von Metastasen [33].
Unsere Daten zeigten jedoch, dass die MRT-Untersuchung die praoperative LNM-
Detektion deutlich verbessern konnte. Obwohl die DWI die sensitivste Sequenz
bezuglich der Detektion des PCa in der MRT darstellte, ist sie nicht spezifisch genug fur
die LNM [24]. Eine Sensitivitat von 100% wurde in der von Vallini et al. gefihrten Studie
fur die alleinige Verwendung der DWI in der Detektion erzielt, allerdings betrug die
Spezifitdt nur 7.9% [96]. Daher sollten LNM zunachst in der T1- und T2- gewichteten
Bildgebung detektiert werden. Aufierdem konnten entzundliche Veranderungen der
Lymphknoten nicht zuverlassig von LNM unterschieden werden [34]. Nichtsdestotrotz
kann die DWI ergénzend als Suchsequenz zur Lokalisation von LN und LNM genutzt
werden [38].

Des Weiteren ist die LNM-Detektion stark Untersucher-/erfahrungsabhangig. Unsere
Daten wiesen eine hohe Sensitivitdt fir die alleinige Nutzung einer MRT ohne
endorektale Spule auf (81%), welche die zuvor berichteten Sensitivitdten von
Harisinghani et al. (35%), Hovels et al. (39%), Woo et al. (56%) und Below et al. (55%)
Ubertrafen [9, 34, 38, 97]. Ein Grund fir die hoher erzielte Sensitivitdt unserer Studie
kdénnte durch die héhere Auflésung des 3 T MRT-Gerat im Gegensatz zu dender 1.5 T
MRT-Geraten bedingt sein.

Es bestehen verschiedene Mdglichkeiten zur Verbesserung der Sensitivitat der MRT
hinsichtlich der LNM-Detektion. Insbesondere bei einer kleinen SAD ist die Schichtdicke
ein wichtiger Parameter in der Evaluation der LNM. In unserer Studie nutzen wir eine
Schichtdicke von 3 mm in der T2-gewichteten Sequenz und 5 mm in der T1-gewichteten
Sequenz. Allerdings blieben hierunter ebenfalls kleinere LNM unentdeckt. In Fallen, in
denen Lymphknoten nur zum Teil erfasst wurden, konnten unscharfe Kanten LNM
nachahmen. Daher sollte die T1-gewichtete Sequenz tendenziell dunnschichtiger
gewahlt werden (z.B. 1,5 — 3 mm) und dreidimensional, bzw. koronar evaluiert werden,

um so die Detektion der LNM zu verbessern.

Eine andere Vorgehensweise zur Verbesserung der Sensitivitat der MRT in der LNM-
Detektion kénnte durch eine zusatzliche Verwendung von UPSIO (von engl. ultrasmall

superparamagnetic particles of iron oxide) erzielt werden [61]. Durch die Verwendung
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dieser sehr kleinen Eisenoxidnanopartikel wird das gesunde Gewebe in der T2-
gewichteten Sequenz hypointenser dargestellt, wahrend Metastasen wie bspw. LNM
hyperintenser erscheinen. In der Studie von Birkhauser et al. konnte durch Verwendung
dieser Methode die Sensitivitat der LNM von 65% auf 75% erhdht werden [10]. Jedoch
erzielte die Kombination von 1.5-T-MRT und USPIO in den Studien von Birkhauser und
Harisinghani weiterhin eine geringere Sensitivitat verglichen mit unserer Studie, in
welcher wir ausschlieBlich 3-T-MRT-Gerate nutzten. Eine weitere Untersuchungsform
zur Verbesserung der LNM-Detektion konnte durch die MRL (von engl. magnetic
resonance lymphographie) erreicht werden. Diese war in der Lage LNM mit einem SAD

von 3 mm mit einer Sensitivitat von 90% zu detektieren [34].

In aktuellen Leitlinien werden zunehmend PSMA-PET-Untersuchungen (Prostata
spezifisches Membranantigen Positronen-Emissions-Tomographie) als Standard zur
LNM-Detektion bei Patienten mit einem Rezidiv des PCa oder einem aggressiven PCa
empfohlen. Die Dberichtete Sensitivitdt und Spezifitit der PSMA-PET-CT-
Untersuchungen betrug hierbei 93% und 100% [42]. Die Detektionsrate stieg bei einer
Grofe von > 2,3 mm bis = 4,5 mm von 50% auf 90% an. Nichtsdestotrotz kdnnen auch
bei dieser Untersuchungsform Mikrometastasen tbersehen werden. Entsprechend der
Leitlinien sollte eine mp-MRT-Untersuchung vor Biopsieentnahme oder zur
praoperativen Diagnostik erfolgen, sodass damit eine Bewertung des lokoregionalen
Lymphknotenstatus gegeben ist. Bei suspekten Lymphknotenbefunden kann die PSMA-
PET-CT erganzend erwogen werden [32, 36].

In Bezug auf die Detektion von LNM im Rahmen der CT-Untersuchung zeigten wir eine
geringere Sensitivitdt als in der Studie von Hovels et al (42%), allerdings hdhere
Sensitivitdten im Vergleich zu der Studie von Abuzallouf et al. (30%) [1]. Ein mdglicher
Grund fur die geringere Sensitivitat in der CT-Untersuchung kénnte die geringere
Auflésung verglichen mit den MRT-Untersuchungen sein, auch wenn die Schichtdicke in
der CT-Untersuchung dunner gewahlt ist als in der MRT-Bildgebung. Damit kénnen
kleine runde Lymphknoten schneller als benigne missinterpretiert werden. Aufderdem
werden nicht beide Untersuchungsformen (CT und MRT) an allen Patienten praoperativ
durchgefuhrt.

Auch in dieser Auswertung gab es Limitationen. So bestand ein kleines
Patientenkollektiv der histopathologisch bestatigten Patienten mit pN1, trotz der hohen
Anzahl an durchgefihrten RPE in unserer Klinik. Eine moégliche Begrindung kdnnte
darin liegen, dass nicht alle LNM in der Bildgebung detektiert wurden und somit keine

Lymphadenektomie im weiteren Verlauf der Therapie erhielten. Im klinischen Alltag
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werden postoperative CT-Untersuchungen nicht regular durchgefiihrt, sodass keine
validierte morphologische Kontrolluntersuchung nach erfolgter Lymphadenektomie
erfolgen konnte. Aus diesem Grund ist die Festlegung von falsch-positiven, richtig-

positiven, falsch-negativen und richtig-negativen Lymphknoten schwierig.

Zusammenfassend ist die MRT-Untersuchung in der Lage LNM ab einer Grolie von 4
mm zu detektieren und kann die praoperative Risikobewertung sowie die Planung der
Lymphadenektomie optimieren. Eher untypisch sind LNM bei Patienten mit einem
niedrigen PSA-Wert (< 10 ng/ml), PI-RADS < 4, <cT2-Stadium und cNO in der MRT-
Bildgebung. Bei Patienten mit einem Hochrisiko-PCa und einer hohen
Wahrscheinlichkeit fur LNM, kénnte eine zusatzliche Untersuchung mittels PSMA-PET
die diagnostische Genauigkeit verbessern. Die CT- und MRT-Bildgebung im Vergleich
zeigte, dass die CT der MRT unterlegen war und klare Grenzen in der LNM-Detektion

aufwies.

4.3 Vorhersage des R1-Risikos
Die 3-Tesla mp-MRT zeigte in unserer Studie pradiktive Parameter flr einen
postoperativen PSM, welcher sich insbesondere apikal und posterior an der Kapsel

sowie an der apikalen Urethra befand.

Nur in sechs Fallen wurde bei Patienten mit einem PSM kein Tumor in der vorab
gelaufenen mp-MRT Untersuchung beschrieben. Bei 35% der Patienten mit einem PSM
war der Primarius auf das Organ beschrankt. Der beste klinische Parameter zur
Vorhersage eines positiven Resektionsrandes war das postoperative T-Stadium. Seitens
der MRT-basierten Parameter zeigte sich bei der LCC die beste Vorhersage bezlglich
eines PSM an der Kapsel, welcher sich dariber hinaus als aussagekraftiger als der
klinische Parameter darstellte. Hinsichtlich der PSM an der apikalen Urethra war jedoch
die UD zur Vorhersage der beste MRT-basierte Parameter. So zeigte eine von uns
dokumentierte UD < 3,5 mm die hdéchste Signifikanz fir ein hohes Risiko eines
Karzinoms an der apikalen Urethra, wahrend eine LCC = 22.5 mm auf ein hohes Risiko
fur ein Karzinom an der anterioren/posterioren Kapsel hindeutete. Durch die
Verwendung dieser Parameter in der mp-MRT bestiinde somit eine Risikobestimmung
fur einen PSM.

Die Studiengruppe von Park et al. entwickelte ein Scoring-System flr die MRT-basierte
Vorhersage hinsichtlich eines postoperativen positiven Resektionsrandes, welches die
PI-RADS-Klassifizierung, die Tumorlokalisation an der Apex oder posterolateralen Seite

und die Lange des Kapselkontakts einschloss. Hieraus ergab sie ein AUC-Wert von 0,80
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[65]. Verglichen mit unseren Ergebnissen war dieses Scoring-System geringer
signifikant als die LCC als alleinstehender Parameter, der UD zur Detektion apikaler
Tumoren jedoch unterlegen. Allerdings mussen beim Vergleich dieser zwei Studien
einige Faktoren bericksichtigt werden: Zum einen wurde der PI-RADS-Klassifikation
mehr Bedeutung gegeben als der histopathologischen Tumorlokalisation. Au3erdem
wurde die PI-RADS-3-Klassifikation der PI-RADS-4-Klassifikation gleichgesetzt, obwohl
sich die klinische Konsequenz beider Klassifikationsstufen deutlich unterscheidet. Zu
guter Letzt wurde ein Kapselkontakt mit einer Lange von < 14 mm mit null Punkten im
Score bewertet. Dieser Punkt ist vor allem nach Erkenntnis unserer Ergebnisse aus dem
T-Stadium als kritisch zu betrachten. Diese wiesen namlich signifikant auf, dass ein
erhdhtes Risiko fir ein EPE ab einer LCC =2 11 mm bestand [95]. Die Hauptlimitation fir
einen positiven Resektionsrand war vor allem die Lokalisation, flr die verschiedene
Risikofaktoren bestanden. Aus diesem Grund sollten fir PSM an der Urethra, sowie an

der Kapsel unterschiedliche Risikofaktoren separat analysiert und bewertet werden.

Die diagnostische Leistung der mp-MRT wurde stark von der unterschiedlichen
Haufigkeit auftretender EPE in unterschiedlichen risikostratifizierten Kohorten
beeinflusst [90]. Hohe negative pradiktive Werte (88%) wurden nur in der niedrigen
Risikokohorte erzielt. In dieser Kohorte erhielten die Patienten eine nervensparende
Operationstechnik, beschlossen auf Grundlage des vorausgegangenen MRTs und
profitierten vom weniger risikobehafteten Eingriff. Der positive pradiktive Wert war in der
Hochrisikokohorte mit 89% am hdchsten, wodurch mit diesem Wissen das Risiko einer
PSM reduziert werden kénnte. In einer prospektiven randomisierten single-center Studie
konnte eine praoperative MRT-Untersuchung das Risiko fir PSM nur fir Niedrig-Risiko
PCa reduzieren [78]. Eines der in dieser Studie genannten Hauptprobleme war die
fehlende Kommunikation zwischen Radiologen und Urologen, welche maRgeblich fur die

Erwagung einer chirurgischen Therapie ist.

Eine kirzliche Metaanalyse zeigte wiederum, dass die mp-MRT einen wesentlichen
Einfluss auf das Ausmall der Resektion wahrend einer RPE hat. Allerdings hatten
Veranderungen des neurovaskularen Bundels keinen Einfluss auf die PSM-Rate [45].
Daher, unberucksichtigt der geringen Anzahl an eingeschlossenen Studien, den
Uberwiegenden retrospektiven Studiendesigns, den unterschiedlichen MRT-Protokollen,
-Geraten und Feldstarken, kénnte ein weiterer Grund flr diese Ergebnisse das Fehlen

von standardisierten MRT-Befunden sein.

In dieser Auswertung waren die Limitationen ebenfalls zum einen das retrospektive
Design und zum anderen die single-center Evaluation. Obwohl das PCa ein fir

gewodhnlich langsam wachsender Tumor ist, kann das Zeitintervall zwischen mp-MRT-
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Untersuchung und Operation die Ergebnisse beeinflusst haben. Die MRT-Bilder wurden
an 3-Tesla-Geraten akquiriert und von erfahrenen Radiologen im Konsensus befundet.
Hierbei erlaubten wir keine zwischenlesende Variabilitdt, sodass weniger erfahrene
Radiologen wohlmdglich anders vorgegangen waren. Zudem haben positive
Resektionsrander an der Kapsel und Urethra einen unterschiedlichen klinischen
Einfluss, wodurch sich andere therapeutische Konsequenzen ergeben und schlielilich
ein verandertes Risiko fur ein biochemisches Wiederauftreten bestehen. Aus diesem
Grund fokussierte sich diese R1-Studie auf die Sichtbarkeit und Vorhersage von PSM
im MRT.

Zusammenfassend ist die mp-MRT ein exzellentes Instrument fur die Visualisierung von
PCa und kann bei der Identifikation von Patienten mit erhéhtem Risiko fur ein PSM
helfen. Diese weisen vor allem Karzinome apikal und/oder posterior an der Kapsel oder
an der apikalen Urethra auf. Der beste pradiktive Parameter fir Tumoren an der Kapsel
waren die LCC und fur Tumoren an der apikalen Urethra der UD. Da die Kommunikation
zwischen Radiologen und Urologen mafgeblich fir das therapeutische Vorgehen ist,
sollten MRT-basierte Parameter wie EPE, LCC und UD in der strukturierten Befundung

hervorgehoben werden.

4.4 Ausblick

Eine der groten Herausforderung in der Prostatakarzinomdiagnostik ist der Konflikt
zwischen den falsch-negativen Biopsieentnahmen der systematischen TRUS und die
Ubertherapie indolenter PCa. Mit der Einfihrung der mp-MRT konnten Kklinisch
signifikante PCa leichter detektiert und eine Ubertherapie von nicht invasiven, indolenten
PCa reduziert werden. Mittlerweile ist die mp-MRT fest in den S3-Leitlinien integriert.
Nichtsdestotrotz werden nicht alle klinisch signifikanten PCa bei dieser Diagnostik
erfasst [57, 58, 82] .

Mit der PET wurde seit Anfang des 21. Jahrhunderts die Diagnostik des PCa erweitert.
Dennoch ist die mp-MRT laut S3-Leitlinie und europaischer EAU-Leitlinie das Verfahren
der Wahl fir die Primardetektion [33, 60]. Neben Faktoren, wie der besseren
Verfugbarkeit und den geringeren Kosten, kann daruber hinaus der MRT-Datensatz als
Grundlage fur die MRT-/US-Fusionsbiopsie als wesentlicher Vorteil gegentber der PET-
Bildgebung genutzt werden. In aktuellen Studien konnte allerdings gezeigt werden, dass
die erganzende PET/MRT-Untersuchung die Genauigkeit der MRT flir die
Primardetektion erhéhen kann [35, 89]. So zeigte die Studie von Chen et al., dass eine

erganzende Diagnostik mittels PET/MRT die Detektionsrate von klinisch signifikanten
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PCa bei Patienten mit moderaten MRT-Ergebnissen verbessern kann [14]. Es reduzierte
die falsch-negative Ergebnisrate verglichen mit der alleinigen MRT-Untersuchung in der
PI-RADS Gruppe 2 (30% vs. 36,4%), in der PI-RADS Gruppe 3 (40% vs. 66,7%) und
reduzierte die falsch-positive Ergebnisrate in der PI-RADS Gruppe 4 (3,4% vs. 9,7%).
Insbesondere die PI-RADS Gruppe 3 koénnte von der erganzenden Diagnostik
profitieren, da es sich bei dieser Gruppe um einen kontrollbedurftigen Befund handelt.
Eine zu schnelle Entscheidung zur Biopsieenthahme flihre mdglicherweise zur
Ubertherapie, wahrend eine abwartende Haltung bei einem Klinisch signifikanten
Karzinom dessen Progress bedeuten wirde. Diese Studie hatte allerdings ihre
Limitationen. So wurden die endgulltigen histopathologischen Ergebnisse als
Referenzstandard verwendet, weshalb eine Selektionsverzerrung wahrscheinlich ist.
Aulerdem war die Gesamtstichprobe der Studie begrenzt, sodass die Zahl der wirklich
negativen Lasionen mdglicherweise nicht grol3 genug war. Zudem erfolgte bei der
Auswertung der PET/CT-Untersuchung eine Semiquantifizierung, in welcher
Lasionsform oder -ort unberucksichtigt blieben, wodurch die geringere Spezifitdt von

PET/CT als alleinige Untersuchungsform zu erklaren ware.

Dem Dilemma der Entscheidung zwischen Ubertherapie und abwartender Haltung
kdénnte die erganzende PET/MRT-Untersuchung durch die funktionale und molekulare
Informationsgewinnung entgegenwirken. Denn das PSMA ist ein transmembrandses
Glykoprotein, welches an der Zelloberflache in Uber 90% der Prostatakarzinomfélle
exprimiert wird. Dabei ist die Zunahme der Rezeptorexpression abhangig von der
Aggressivitat und der Metastasierung des PCa [44]. Auf gesunden Prostatazellen und
anderen Gewebestrukturen findet sich dieses Oberflacheneiwei® dagegen nur selten
oder in geringerer Konzentration. Die steigende Expression in aggressiveren
Karzinomphanotypen steht hierbei im Zusammenhang mit der pro-proliferativen Rolle
der Rezeptoren des intrazellularen PI3K/Akt-Signalweges in den Karzinomzellen [48].
Allerdings zeigte sich in einer retrospektiven Studie mit Patienten, die ein intermediares
PCa-Risiko aufwiesen, dass die PSMA-PET Karzinome mit einem ISUP-Grad 2 haufiger
als solche mit einem ISUP-Grad 1 mit einer Sensitivitat von 88% vs. 18% entdeckte.
Sowohl mp-MRT als auch PSMA-PET zeigten Defizite hinsichtlich der Detektionsrate
von ISUP-Grad 1-Karzinomen [82]. In der Studie von Zhou et al. war die PSMA PET/CT
der mpMRT in der Detektion von Niedrig-Risiko-Karzinomen und solchen mit einem
intermediarem Risiko unterlegen, bei einem Hoch-Risiko-Karzinom dagegen, zeigte sich
die PSMA PET/CT der mpMRT uberlegen [101]. Auch die prospektive PRIMARY Studie
bestatigte die hohe Sensitivitat (90%) der PSMA-Untersuchung fir das Vorliegen einer
Malignitat vom ISUP-Grad 2 [26]. Des Weiteren fanden Eiber et al. heraus, dass die
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PET/MRT und PET/CT der MRT in der Sensitivitdt der Prostatakarzinomdetektion
Uberlegen ist (98% vs. 92%), wie auch Hicks et al., die ebenfalls berichteten, dass die
PET/MRT sensitiver ist als die MRT sei [25, 37]. Eine Limitation bei der Studie von Eiber
et al. war, dass die Einteilung der Prostata in Sextanten potenziell zu falschen
Zuordnungen der Tumorherde fiihren konnte und zudem keinen Lasionsvergleich mit
dem histopathologischen Resultat ermoglichte. Hierzu ware eine Koregistrierung der
Bildgebung mit der histopathologischen Querschnittsuntersuchung der gesamten Druse
erforderlich. Zudem war eine intraoperative Resektion der posterioren Anteile der
Prostata zur Beurteilung von EPE und PSM nicht bei allen Patienten durchfiihrbar,
sodass diese Studie keinen Vergleich zwischen PET/MRT und mpMRT hinsichtlich der

Tumordetektion in der Peripherie und Ubergangszone ziehen konnte.

Dem gegenuber zeigte sich in der retrospektiven Multicenterstudie von Parathithasan et
al., dass die beiden Modalitditen mpMRI und 18F-DCFPyL-PSMA-PET/CT Uber eine
hohe Sensitivitat bezlglich der Detektion des klinischen PCa mit einer hohen (91%)
gemeinsamen Ubereinstimmung verfligen. Und obwohl die 18F-DCFPyL-PSMA-
PET/CT eine hohere sensitive Detektionsrate mit 97% erwies, zeigte sich fir die 18F-
DCFPyL-PSMA-PET/CT keine statistisch signifikante Uberlegenheit verglichen mit der
MRT [64]. Die PSMA-basierte PET-Bildgebung ist laut Leitlinien zwar nicht in der
Primardetektion eines PCa integriert, dennoch bestehen Indikationen fiir diese Form der
Bildgebung. Entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie stellen rechtfertigende Indikationen
ein PSA-Anstieg >0,2ng/ml nach erfolgter RPE, sowie einer biochemischen Persistenz
nach Strahlentherapie dar. Auch ist die PSMA-basierte PET-Bildgebung aktuell das
Verfahren der Wahl, wenn der Verdacht hinsichtlich eines lokalen Rezidivs oder
Fernmetastasen besteht [33]. Damit kdnnte sie aufgrund ihrer Empfindlichkeit und der
Ganzkoérperdarstellung eine wesentliche Rolle in der klinischen Routine der Zukunft

spielen [55].

In aktuellen Studien wird das Potential der PET-Untersuchung im kurativen Bereich
untersucht und erweitert. So soll mit Hilfe von hybriden PSMA-bindenden Wirkstoffen,
die sowohl aus radioaktiven als auch fluoreszierenden Markern bestehen, die Diagnose

und Therapie von PCa verbessert werden [5, 69, 86].

Hierzu erfolgte der erste klinische Einsatz mittels PSMA-914 bei einem 71-jahrigen
Patienten mit einem hochmalignen PCa. Praoperativ wurde eine PET/CT-Bildgebung mit
68 Ga-Glu-urea-Lys-(HE)3-HBED-CC-IRDye800CW (68Ga-PSMA-914) veranlasst. Am
darauffolgenden Tag wurde die DaVinci-assistierte radikale Prostatektomie

durchgefiihrt. Eine Stunde vor der geplanten Operation wurde PSMA-914 intravends
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verabreicht. Der Tumor war wahrend der Operation durch das spezifische (grin)
fluoreszierende Signal deutlich erkennbar und gut abgrenzbar vom umliegenden
gesunden Gewebe. Nach erfolgter RPE konnte das intraoperative Ergebnis durch die
tumorspezifische molekulare Anreicherung direkt Gberprift werden [23]. In zuklnftigen
Studien muss nun gezeigt werden, ob PSMA-914 auch zu verbesserten therapeutischen
Ergebnissen filhren kann. Denn das biochemische Wiederauftreten von positiven
Resektionsrandern hangt von vielen Faktoren wie z.B. von der Anzahl, der Lange
(>3mm) und einem hohen Gleason-Score (>4) an den positiven Resektionsrandern ab
[47].

Schlussfolgernd sollte die Aussagekraft der PET-Untersuchung durch klinische Studien
weiter untersucht werden. Bezlglich der Verfligbarkeit, den Kosten und der
Strahlenbelastung ist sie der mp-MRT in der Detektion und im lokalen Staging des PCa
aktuell unterlegen. Die mp-MRT ist bereits ein etabliertes Verfahren in der
Primardetektion des PCa, welche in den vergangenen Jahren eine Vereinheitlichung in
der Befundung durch die Einfiihrung der PI-RADS Klassifikation erhalten hat [33, 76].
Zudem werden die MRT-basierten Parameter kontinuierlich untersucht, sodass
mittlerweile  bereits valide Aussagen hinsichtlich der histopathologischen
Tumorausbreitung, der Lymphknotenmetastasierung sowie der Risikoeinschatzung des
R1-Stadiums getroffen werden koénnen. Im klinischen Alltag ist diese Form der
Untersuchung leicht umsetzbar und ermdglicht somit eine bessere Diagnostik und

Therapieplanung, was letztlich dem Patienten zugutekommt.
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