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Zusammenfassung

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund der Studie: Die Erkennung und Zuordnung von gutartigen Verdnderungen, die ein

Prostatakarzinom vortduschen kdnnen (sog. Prostatakarzinom-mimics), zu denen in erster Linie die
Prostatitis und Atrophie gehoren, tragt zur Verbesserung der mpMRT-Sensitivitit und Vermeidung von
unndtigen Biopsien bei. Diese Arbeit beschéftigt sich mit diesen beiden benignen Entititen und
untersucht die Korrelation zwischen deren histopathologischem Ausmal und den korrelierenden MR-

morphologischen Befunden.

Material und Methoden: Bei 72 Patienten mit diffusen Lasionen in mpMRT ohne Karzinomnachweis

zwischen 2015 und 2021 wurden die gezielten und systematischen MRT/US-Biopsien histopathologisch
quantitativ mit dem Fokus auf Prostatitis und Atrophie analysiert. Die mpMRI-Befunde in der
peripheren Zone (PZ) und der Indexlédsion (IL) wurden anschlielend hinsichtlich der T2-, DWI- und
DCE-Verinderungen sowie der PI-RADS-Klassifikation beurteilt, mit der Histologie korreliert und

statistisch ausgewertet.

Ergebnisse: Das mediane Alter der Kohorte betrug 5348 Jahre. Der mediane PSA-Wert, die PI-RADS-
Klassifikation, das Prostatavolumen und die PSA-Dichte (PSAD) lagen bei 5,4 ng/ml (4,0-7,9 ng/ml),
PI-RADS 3 (2-4), 43 ml (33-57 ml) bzw. 0,13 ng/ml/cm® (0,10-0,19 ng/ml/cm?). Das quantitative
AusmaB an Prostatitis korrelierte mit dem Patientenalter (p=0,02) und dem PSA-Wert (p=0,02), jedoch
nicht mit der PSAD (p=0,19) oder dem Prostatavolumen (p=0,45). Prostatitis hatte keinen signifikanten
Einfluss auf T2w-, DCE-Enhancement oder ADC-Werte (p=0,68, p=0,95 bzw. p=0,58). Atrophie
korrelierte signifikant mit dem Alter (p<0,01), dem PSA-Wert (p<0,01) und dem Prostatavolumen
(p<0,01) und korrelierte mit den T2-, DCE-Enhancement und ADC-Werten (p=0,05, p=0,01 bzw.
p=0,05). Sowohl die Quantitit an Prostatitis, als auch Atrophie stieg mit zunehmender PI-RADS-
Klassifikation. Jiingere Patienten (unter 50 Jahre) hatten niedrigere PSA-Werte (p<0,001), geringere
Prostatavolumen (p=0,001) und eine niedrigere PI-RADS-Klassifikation (p=0,005), bei insgesamt
geringerem Ausmaf} an Prostatitis und Atrophie. Der ADC-Wert war bei den jiingeren Patienten

signifikant niedriger (p=0,03) und die DCE-Positivitit war altersunabhéngig.

Diskussion und Schlussfolgerungen: Die Quantitdt an Atrophie und/oder Prostatitis beeinflusst in

unserer Studie die PI-RADS-Klassifikation und MRT-Charakteristik. Das Prostatitisausmalf hatte dabei
jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die T2w- oder DCE-Verdnderungen, wéahrend das
Atrophieausmall mit der T2w-Intensitit, dem ADC-Wert und dem DCE-Enhancement korrelierte.
Mainner Uber 50 wiesen mehr Atrophie und Prostatitis auf, wahrend Méanner unter 50 in der MRT

signifikant niedrigere ADC-Werte zeigten.



Summary

SUMMARY

Background of the study: The detection of the so-called prostate cancer mimics, which most commonly

include prostatitis and atrophy, contributes to improving mpMRI sensitivity and avoiding unnecessary
biopsies. This study focuses on these benign entities and evaluates the correlation between their

histopathological extent and MR morphological findings.

Material and methods: In 72 patients with diffuse lesions on mpMRI without evidence of PCA, the
targeted and systematic MRI/US biopsies, performed between 2015 and 2021, were histopathologically
quantitatively analyzed with a focus on prostatitis and atrophy. The mpMRI findings in peripheral zone
(PZ) and index lesion (IL) were then assessed in terms of T2wl intensity, DWI and DCE changes as
well as the PI-RADS classification. Statistical analysis of the correlation between histology and MRI

was performed.

Results: The median age of the cohort was 5348 years. The median PSA value, PI-RADS classification,
prostate volume and PSA density (PSAD) were 5.4 ng/ml (4.0-7.9 ng/ml), PI-RADS 3 (2 -4), 43 ml (33-
57 ml) and 0.13 ng/ml/cm? (0.10-0.19 ng/ml/cm?), respectively. The quantitative extent of prostatitis
correlated with patient age (p=0.02) and PSA level (p=0.02), but not with PSAD (p=0.19) or prostate
volume (p=0.45). Prostatitis had no significant influence on T2w, DCE changes or ADC values (p=0.68,
p=0.95 and p=0.58). Atrophy was significantly correlated with age (p<0.01), PSA level (p<0.01) and
prostate volume (p<0.01) and correlated with T2, DCE enhancement and ADC values (p=0.05, p=0.01
and p=0.05). The extend of prostatitis and atrophy was correlated with higher PI-RADS. Younger
patients (under 50 years of age) had lower PSA levels (p<0.001), smaller prostate volumes (p=0.001)
and lower PI-RADS (p=0.005), with lower extend of prostatitis and atrophy. The ADC value was

significantly lower in the younger patients (p=0.03) and the DCE enhancement was independent of age.

Discussion and conclusions: The quantity of atrophy and/or prostatitis showed an influence on the PI-

RADS classification and MRI characteristics in our study. However, the extent of prostatitis had no
significant influence on the T2w or DCE changes, while the extent of atrophy correlated with the T2w
intensity, the ADC value and the DCE enhancement. Men over 50 had more atrophy and prostatitis,

while men under 50 showed significantly lower ADC values on MRI.
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1. Einleitung

1. EINLEITUNG

1.1 PROSTATITIS
1.1.1 EPIDEMIOLOGIE DER KLINISCHEN PROSTATITIS

Die Prostatitis ist ein hdufiges, heterogenes Krankheitsbild mit einer Prévalenz zwischen 2.2%
und 16% (Roberts et al., 2002, Krieger et al., 2008). Die Pridvalenz der Prostatitis weist
regionale Unterschiede auf und tritt in den kélteren Regionen hdufiger auf, sodass sie z.B. in
Kanada auf ca. 10% (Nickel et al., 2001a) und in Finnland auf 14.2% (Mehik et al., 2000)
geschitzt wird. Geméall Angaben des Robert-Koch-Institutes, liegt in Deutschland die jéhrliche
Inzidenz von Prostatitis fiir Ménner im Alter von 18 bis 74 Jahren bei ca. 3,8 pro 1.000 Ménner

und das mittlere Erkrankungsalter zwischen 40 und 50 (Rohde et al., 2007).

Die Inzidenz steigt mit dem Alter, vor allem zum 30. Lebensjahr (ca. 3,2-3,6 Fille/1.000
Mainner), fallt leicht zum fiinften Lebensjahrzehnt ab, um dann wieder im Alter von 75 Jahren
auf ca. 5.4/1000 anzusteigen (Schaeffer, 2003). Ca. 30% von allen Mannern mit Prostatitis
haben Symptome mindestens einmal pro Jahr, ca. 20% haben persistierende Symptome lédnger
als ein Jahr, die zur Chronifizierung fiithren, und ca. 60% haben die intensivsten Symptome in
der kalten Jahreszeit (November-Mirz) (Mehik et al., 2000). Fast 50% der minnlichen
Bevolkerung haben mindestens einmal im Leben unter Prostatitis-dhnlichen Symptomen

gelitten (Krieger et al., 2008).

Die Prostatitis ist klinisch ein wichtiger Kostenfaktor im Gesundheitswesen und verursachte
nur in den USA die jihrlichen Ausgaben in Hohe von ca. 84 Millionen US-Dollars in 2000
(Pontari et al., 2007). Es wird eine mogliche Korrelation zwischen einer Prostatitis und
Prostatakarzinom diskutiert. Die Forschungsgruppe um Roberts berichtet liber erhohte relative
Odds von Prostatakarzinom bei Ménnern mit akuter und chronischer Prostatitis in der
Vorgeschichte (Roberts et al., 2004). Bakterien oder Viren triggern eine Immunantwort, welche
durch oxidative Prozesse eine Zell- und Genomschiadigung und somit Entartung verursachen

kann (Wagenlehner et al., 2007).

Prostatitis ist auch mit psychologischen, -somatischen, -sozialen Problemen assoziiert, wie
Depression, chronischen  Schmerzen (z.B. Reizdarmsyndrom oder chronisches

Miidigkeitssyndrom), Somatisierung, sozialer Isolierung, sexuellen und psychischen



1. Einleitung

Storungen, Beziehungskrisen und Verhaltensauffalligkeiten (Egan&Krieger, 1994, Banyra et
al., 2013, Briinahl et al., 2017).

Zusammenfassend, stellt die Prostatitis-Diagnose nicht nur ein umfassendes und heterogenes
medizinisches, sondern auch ein epidemiologisches, wirtschaftliches und psychologisches oder
psychosomatisches Problem dar. Auch wenn Prostatitis eine haufige Diagnose ist, welche die
Lebensqualitdt auf Grund von hoher Morbiditit kurzfristig oder persistierend einschréanken
kann, wurde die Pathophysiologie dieser Erkrankung noch nicht ausreichend erforscht und
verstanden. Es fehlen weiterhin prézise Kriterien zur Befundung einer Prostatitis in der MR-

Bildgebung.

1.1.2 DEFINITION, KLASSIFIKATION UND RISIKOFAKTOREN EINER
PROSTATITIS

Auf AnstoB3 der National Institutes of Health in den USA erreichte das etablierte Internationale
Prostatitis Collaborative Network 1995 und 1998 als Konsens eine neue Definition und
Klassifikation des Prostatitissyndroms. Es wurden dabei 4 Kategorien eingeschlossen (Krieger

etal., 1999):

I. Akute bakterielle Prostatitis

II. Chronische bakterielle Prostatitis

ITI. Chronische Prostatitis/chronic pelvic pain syndrome (CPPS)/Prostatodynie:
A. Inflammatorisch
B. Nicht-inflammatorisch

IV. Asymptomatische inflammatorische Prostatitis

1. Akute bakterielle Prostatitis

Die akute bakterielle Prostatitis wird definiert als eine akute Harnwegsinfektion des Mannes
mit Beteiligung der Prostata und Symptomen wie Pollakisurie, Schmerzen, Dysurie oder
Zeichen einer systemischen Infektion wie Fieber, Unwohlsein, Myalgien, Gliederschmerzen
oder Bildung einer lokalen Prostataabszedierung (Ivanova et al., 2022). Typisch fiir diese
Kategorie ist der mikrobiologische Nachweis einer Bakteriurie, hier insbesondere Nachweis

von E. coli (65-80%), Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella spp., Serratia

2
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spp., Enterobacter spp., Streptococci, Koagulase-negativen Staphylococci und weiteren Gram-
positiven Bakterien (Schneider et al., 2003). Die Pathogenitédt und Rolle von Chlamydien und
Ureaplasmen bei einer akuten Prostatitis sowie diagnostische Module zu deren Nachweis stehen
im Fokus von mehreren wissenschaftlichen Studien (Bruce&Reid, 1989, Weidner et al., 2002).
Bei immungeschwichten Patienten werden auch atypische Bakterien beobachtet, wie z.B.
Staphylococcus spp., Salmonella spp., Mycobacterien spp u.a (Lee et al., 2016, Carroll et al.,
2017, Davis&Silberman, 2021). Ca. 5% der Patienten mit einer akuten bakteriellen Prostatitis
entwickeln eine chronische bakterielle Prostatitis und ca. 2% entwickeln eine Abszedierung

(Lipsky et al., 2010).

I1. Chronischen bakterielle Prostatitis

Bei einer chronischen bakteriellen Prostatitis handelt es sich um rezidivierende
Harnwegsinfektionen mit dem gleichen Keim, meistens E. coli, anderen Bacteriaceae oder
Enterococcus spp. (Krieger et al., 1999). Nur bei ca. 5-10% von Miannern mit einer chronischen
Prostatitis lisst sich eine bakterielle Ursache identifizieren (Davis&Silberman, 2021). Das
Spektrum der Symptome einer chronischen bakteriellen Prostatitis reicht von irritativen
Beschwerden bis zu Schmerzen oder Unbehagen in unterschiedlichen Beckenzonen vom
Perineum bis zum Penis (Schaeffer, 1999). Zu den Risikofaktoren einer akuten und chronischen
bakteriellen Prostatitis gehoren u.A.: Phimose, intraprostatischer duktaler Reflux (Kirby et al.,
1982), ungeschiitzter vaginaler oder analer Geschlechtsverkehr, neurogene oder prostatogene
Harnabflussstorung mit Entwicklung von Harnwegsinfektionen, Dauerkatheterableitung,
transurethrale Prostatabiopsie oder Chirurgie, angeborene oder erworbene urethrale
Anomalien, sexueller Missbrauch (Davis&Silberman, 2021). Bartoletti und Kollegen
postulieren, dass ein bakterieller Biofilm nicht nur die Keimidentifikation mittels iiblicher 2-
oder 4-Glaser-Urinkultur nach Meares-Stamey erschwert, sondern auch mit der Verstarkung
der typischen Prostatitis-Symptome korreliert und gegen eine antibiotische Behandlung

resistent macht (Bartoletti et al., 2014).

II1. Chronische abakterielle Prostatitis

Die chronische abakterielle Prostatitis wird definiert als persistierende Prostatitis-dhnliche
Symptome lidnger als 3 Monate: Schmerzen oder Beschwerden in der Beckenregion (auch
Penis, Skrotum, Perineum ohne Nachweis von uropathogenen Keimen (Nickel, 1998,
Schaeffer, 1999). Zu den Symptomen gehoren auch Miktionsbeschwerden in ca. 50-60%,

Beeintrachtigung der sexuellen Funktion in ca. 40-70%, psychopathologische Beschwerden wie

3
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Angstzustinde, Depression und Verstirkung der Symptomwahrnehmung (Magistro et al.,
2023). Dabei wird eine inflammatorische Form, mit Nachweis von Leukozyten im Samen, im
prostatischen Exprimat (EPS) oder im Urin nach der Prostatamassage von einer nicht-
inflammatorischen Form ohne Evidenz fiir eine Entziindung unterschieden (Nickel, 2003).
Mehrere Forschungsgruppen konnten unabhéngig voneinander bei 10% (Bielecki et al., 2020)
bis 30,4% (Abdelatif et al., 1991) von Patienten mit CPPS ohne typische Bakteriurie andere
pathogene Keime identifizieren, wie vor allem Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
genitalium, Trichomonas vaginalis und sehr selten Mycoplasma hominis (Krieger et al., 2002).
In der Literatur finden sich Berichte iiber prostatische Abszedierungen mit Nachweis von
Mycoplasma hominis in der PCR-Analyse im urethralen Abstrich (Jagtap et al., 2022). Bei
immuninkompetenten Patienten konnen auch andere atypische Mikroorganismen zur
chronischen Prostatitis fiihren, wie z.B. Pilze (Cryptococcus spp., Histoplasma spp. etc.),
Parasiten oder Mycobacterium spp (Gill&Shoskes, 2016). Bekannt sind Fille von jungen
Patienten mit AIDS mit persistierender Dysurie, suprapubischen und prostatischen Schmerzen,
hiufig begleitend von Epididymoorchitis, mit Leukozyturie ohne Bakteriurie, jedoch mit
Nachweis von Aspergillus fumigatus (Hood et al., 1998). Ein besonderes Thema stellen virale
Prostatitiden mit negativer Urinkultur dar. Die Forschungsgruppe um Alberto Zambrano an der
University of California konnte zeigen, dass das prostatische Gewebe ein komplexes Reservoir
fiir gemischte onkogene Viren, insbesondere humane Polyoma- und Papillomaviren darstellt,
was eine Diskussion tliber ein nicht nur inflammatorisches, sondern auch onkologenes Potential
dieser Viren in der Prostata er6ffnete (Zambrano et al., 2002). Es wurde explizit iiber eine
positive Assoziation zwischen einer HPV-bedingten Prostatitis und Prostatakarzinom berichtet
(Martinez-Fierro et al., 2010). 2006 will die Forschungsgruppe um Urisman ein neues
Gammaretrovirus im prostatischen Gewebe bei Ménnern mit Prostatakarzinom identifiziert
haben, welches xenotropic murine leukemia virus-related virus (XMRV) genannt wurde
(Urisman et al., 2006). In den spiteren Arbeiten konnte keine Assoziation zwischen dem
XMRYV und Prostatakarzinomgewebe gesichert werden. Die Entdeckung des Virus wurde
spater als Kontamination ohne Evidenz fiir Pathogenitédt bewertet (D'Arcy et al., 2008, Aloia et
al., 2010, Sakuma et al., 2011, Lee et al., 2012). Der Artikel von Urisman und Kollegen wurde
2012 widerrufen (Urisman et al.,, 2012). Bowen und Kollegen diskutieren {iber nicht
infektiologische Faktoren wie inflammatorische oder autoimmunologische Prozesse, Storung
des  Hormonhaushaltes (Hypogonadismus), Beckenbodenspannungsmyalgie = sowie

psychologische Stérungen (Bowen et al., 2015). Orhan und Kollegen stellten im Samenplasma
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von Patienten mit CPPS eine signifikante Elevation von proinflammatorischen Zytokinen fest:
Interleukin-1beta, TNF-alpha, IL-6 und IL-8 (p < 0.05) (Orhan et al., 2001). Hochreiter und
Kollegen beobachteten eine Elevation von IL-8 und ENA-78 bei Mannern mit CPPS Illa und
asymptomatischer entziindlicher Prostatitis IV (Hochreiter et al., 2000). Die Forschungsgruppe
um Miller konstatierte im EPS von Patienten mit CPPS (n=31) eine Elevation von IFN-y, IL-2
und IL-10 (Miller et al., 2002). Batstone und Kollegen stellten im Blut von Patienten mit CPPS
eine signifikante proliferative autoimmune T-Zell-Antwort auf autologes Samenplasma fest
(Batstone et al., 2002). Naslund und Kollegen beobachteten bei Lewis- und Wistar-Ratten eine
spontane nicht-bakterielle Prostatitis. Dabei trat diese signifikant hdufiger bei Lewis- (72%) als
bei Wistar-Ratten (27%, p < 0.05) und gar nicht bei Sprague-Dawley-Ratten auf (Naslund et
al., 1988). Spontane Prostatitiden traten bei élteren Tieren ebenfalls signifikant hdufiger auf
(72% alte Lewis-Ratten vs. 30% junge Ratten, p <0.05). Die exogene Zufuhr von 17-p-Estradiol
oder Kastration erhdhten die Inzidenz und Intensitit von Prostatitis bei alten Wistar-Ratten
(100% mit 17-B-Estradiol oder Kastration vs. 27% Kontrollkohorte, p < 0.01). Naslund und
Kollegen schlussfolgern, dass genetischer Hintergrund, hohes Alter und hormonelles
Ungleichgewicht an der Pathogenese einer nicht-bakteriellen Prostatitis bei Ratten beteiligt sind
(Naslund et al., 1988). Pontari und Ruggieri fassen das Zusammenspiel von unterschiedlichen

Faktoren bei CPPS schematisch zusammen (Pontari&Ruggieri, 2004):

Endocrine

* Altered androgen
receptors

Low testosterone:

* T local inflammation
* autoimmune response

Testosterone inhibits
effects of NGF

Local inflammation:
[nhibits testosterone
synthesis

Immune response:

 imbalance of cytokines
Tproinflammatory: [FN-y, IL-6, IL-8
(IL-10, TNF-a, 1L-1B)

1 anti-inflammatory: 1L-10

* Autoimmune process

Reduced
stress lowers
1L-6, IL-10
levels

Nervous system
* Neurogenic inflammation with NGF
sLow local levels of B-endorphin

Stress induced
mast cell
degranulation

Psychological factors

’ » Stress

» Anxiety/Depression

Abb. 1: Einflussfaktoren bei der Entstehung von CPPS

(Quelle: Pontari&Ruggieri, 2004 - mit Erlaubnis von Wolters Kluwer Health Inc.; Lizenz: 5704950769635)
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Die Forschungsgruppe um Haki Yuksel stellte die Hypothese auf, dass die interstitiellen Cajal-
Zellen (ICC) in der Prostata, die als Schrittmacher einer bioelektrischen, sog. slow-wave-
Aktivitit und somit der Kontraktilitdt der glatten Muskulatur gelten, eine pathophysiologische
Rolle spielen konnen. Sie scheinen eine wichtige Bedeutung beim gestorten Riicktransport der
glanduldren Sekretion und Reflux des mikrobiellen Materials in die azindren prostatischen
Zellen zu haben und die Entstehung einer chronischen Prostatitis zu begiinstigen (Haki Yiiksel
etal., 2016). Wang und Kollegen beschreiben die genaue Immunpathophysiologie hinter diesen
Prozessen. Prostatische ICC exprimieren Enzyme, die essenziell fiir die Katecholaminsynthese
sind. Proinflammatorische Zytokine wie z.B. IL-1p, IL-8, ICAM-1 und TNF-a spielen dabei
eine stimulierende Rolle bei der Expression dieser Enzyme durch die Aktivierung von NF-«xB,
HIF-1a- und HDACs-Signalwegen. Die prostatischen Katecholamine tragen also wesentlich
zur Entstehung von Beckenschmerzen, indirekt durch die Stimulierung der Proliferation der
glatten Muskelzellen oder direkt durch den schmerzhaften Muskelspasmus bei (Wang et al.,
2018).

IV. Asymptomatische Prostatitis

Die asymptomatische Prostatitis wird definiert durch das Fehlen von subjektiven Symptomen
und die histopathologische Sicherung einer Prostatitis als Zufallsbefund im Rahmen einer
Prostatabiopsie bei einer PSA-Elevation oder bei einer auffilligen MRT-Bildgebung oder
einem auffilligen Tastbefund der Prostata (Nickel, 2003). Prostatitis wird je nach Literatur in
5% bis 45% der Prostatabiopsien als Zufallsbefund bei asymptomatischen Patienten
histopathologisch gesichert (Nickel et al., 1999). Die Sicherung einer Prostatitis als
Zufallsbefund ist auch im Rahmen einer transurethralen Resektion der Prostata moglich. In
iiberwiegender Mehrheit des transurethral resezierten prostatischen Gewebes (98,8%) werden

inflammatorische Areale detektiert (Kohnen&Drach, 1979).
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1.1.3 DIAGNOSTIK UND MANAGEMENT EINER KLINISCHEN PROSTATITIS

Zur Eruierung der Symptome der Patienten existieren diverse standardisierte Fragebogen wie
z.B. National Institutes of Health Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI) (siche
Abb.2). Der Index beinhaltet mehrere Kategorien, die 4 Hauptgruppen zugeordnet sind:
Schmerz, Miktionsbeschwerden, Intensitit und Beeintrachtigung der Lebensqualitit. Mehrere
Studien zeigten die Zuverldssigkeit und Validitdt des NIH-CPSI (Litwin, 2002, Wagenlehner
et al., 2013). Es wurde mittlerweile auch die klinische Zuverldssigkeit und Validitdt der

deutschen Ubersetzung des NIH-CPSI ausgewertet (Schneider et al., 2004).

NIH-Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI)

Pain ar Discomfort
1. Inihe last week, have you experienced any pain or
discomfort in the following areas?

Yes No
a.  Area between rectum and 4 dy
testicles (perineurn)
b. Testicles 4 dy
c.  Tip of the penis (not relaied 1o - Oy
urination)
d.  Below your waist, in your 0, dy
pubic or bladder area
2. Inthe last week, have you experienced:
Yes No
@ Pain or burning during =} dy
wination?
b.  Pain or discomiort during or =} dy

after sewual cimax (ejaculation)?

3. How often have you had pain or discomfort in any of
these areas over the lasi week?

Oy Mever

Oy Rarely
O, Sometimes
O, Often

O, Usually
O Always

4. Which number best describes your AVERAGE pain or
discomfort on the days that you had it, over the last week?

L s o o e o [ B |
o1 2 3 4 5 & 7 g8 9 10
NO PAIN AS
PAIN BAD AS
YOU CAN
IMAGINE
-

5. How often have you had a sensation of not emptying
your bladder completely after you finished winating,
over the last week?

O Not at all

o Less than 1 time in 5
3, Less than half the time
33 About half the time

0, More than half the fime

6. How often have you had bo urinate again bess than two
howrs after you finished urinating, over the last week?

Oy Mot at all

0y Less than 1 timein 5
O, Less than half the fime
33 About haif the time
0y More than half the fime
O Almost ahways

Impact of Symptoms
7. How much have your sympioms kapt you from doing

the kinds of things you would usually do, over the
last week?

Qy None
O, Only alitle
O, Some
Oy Alat

£ How much did you think about your symptoms, over the
last waak?

[ None
O Only a littlz
O, Some
Q3 Alot

Ouaiity of Lif

9. If you were to spend the rest of your life with your
symptoms just the way they have been during the last
week, how would you feel about that?

0, Delighted
oy Pleased

oy Mostly satisfied

O3 Mixed (about equally satisfied and dissatisfied)
Oy Mostly dissatisfied

O Unhappy

3, Temible

. : the NIH-Chronic | is Sy ex Domains
Pain: Total of items 1a, 1b, le.1d, 2a, 2b, 3, and 4 =

Urinary Symptoms: Total of items 5 and 6 =

Cuality of Life Impact: Total of items 7, 8, and 9 =__

Abb. 2: NIH-Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI)

(Quelle: https://www.cottagehealth.org/app/files/ public/7869d282-4e46-4889-9419-

406ace4f4310/CRH_Chronic_Prostatitis Symptom_Index.pdf)
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Zu den weiteren international anerkannten Fragebogen in diesem Kontext gehdren u.A. der
International Prostate Symptom Score (IPSS) - zur Evaluation von Miktionsbeschwerden und
der International Index of Erectile Function (1IEF) - zur Objektivierung der Sexualfunktion.
Bei einer digitalrektalen Untersuchung im Rahmen einer akuten bakteriellen Prostatitis kann
sich die Prostata geschwollen und iiberwdrmt tasten. Die aktuelle europdische Leitlinie
empfiehlt keine Prostatamassage zur Gewinnung des prostatischen Sekretes in diesem Fall, um
eine Sepsis und Bakteridmie zu vermeiden (Bonkat et al., 2023). Es sollte primir eine
Urinuntersuchung mittels Urinsteifen folgen. Die Leukozyturie und Nitritpositivitdt haben
dabei einen hohen positiven priadikativen Wert von 95% und negativen priadikativen Wert von
70% (Bonkat et al., 2023). Blutkultur und Labor sollten abgenommen werden. Zur
Identifizierung eines Abszesses konnen Sonographie (TRUS), CT oder MRT der Prostata
niitzlich sein (Bonkat et al., 2023). Nach wie vor gehdrt eine 2-oder 4-Glédserprobe vom
Urinsediment und Prostataexprimat nach Meares und Stamey (Meares&Stamey, 1968) zur
Standarddiagnostik beim Verdacht auf eine chronische bakterielle Prostatitis, hier auch in
Hinblick auf atypische Keime, wie C. trachomatis, T. vaginalis und U. urealiticum, ggf.
unterstiitzt durch zusitzliche diagnostische Aussage einer mikrobiologischen Samen- und
Erststrahlurinanalyse (Bonkat et al., 2023). Eine Studie aus China stellt eine signifikante
Korrelation (rs=0.194, p=0.0035) zwischen der Elevation von prostatischen exosomalen
Proteinen (PSEP) sowie Elevation von Leukozyten im EPS und einem hoéheren NIH-CPSI
(rs=0.183, p=0.001) fest und schlussfolgert, dass PSEP eine praktische Anwendung als
laborchemische Objektivierung und Biomarker der CP/CPPS-Beschwerden haben oder sogar
zur Herstellung einer gezielten Medikation fiihren konnen (Liang et al., 2020). Die EAU-
Leitlinie diskutiert tiber die praktische Bedeutung des freien und Gesamt-PSA, welcher bei ca.
60% bzw. 20% von Miannern mit akuter bakterieller bzw. chronischer Prostatitis erhoht ist und
bei 40% der Patienten nach einer erfolgreichen antibiotischen Behandlung abfillt (Polascik et

al., 1999, Bonkat et al., 2023).

Die Behandlung der Wahl bei einer akuten oder chronischen bakteriellen Prostatitis ist eine
Resistogramm-gerechte antibiotische Therapie. Die EAU-Leitlinie empfiehlt parenterale
hochdosierte Antibiotika wie Breitbandpenicilline, Cefalosporine der dritten Generation oder
Fluorchinolone, ggf. initial kombiniert mit Aminoglycosiden (Bonkat et al., 2023). Zu den
ergdnzenden Massnahmen gehoren die Urinableitung mittels Dauerkatheter (transurethral oder
suprapubisch) und erhohte Trinkmengen, ggf. parenterale Fliissigkeitssubstitution (Bonkat et

al., 2023). Die intravenodse antibiotische Therapie kann nach der Normalisierung der
8
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Infektparameter auf eine orale Langzeittherapie bis zu insgesamt 4 Wochen umgestellt werden
(Bonkat et al., 2023). Zur Behandlung einer chronischen bakteriellen Prostatitis empfiehlt die
EAU-Leitlinie die Einnahme von Fluorchinolonen fiir 6 Wochen, ggf. Umstellung auf
Macrolide (z.B. Azithromycin 500mg einmal téglich fiir 3 Wochen) oder Tetracycline (z.B.
Doxycycline 100mg morgens und abends fiir 10 Tage) bei Detektion von intrazelluldren
Keimen, ggf. Umstellung auf Metronidazol (500mg morgens und abends) fiir 14 Tage bei

Trichomonas vaginalis (Bonkat et al., 2023).

Die Einlage eines suprapubischen Dauerkatheters kann die Entwicklung einer chronischen
bakteriellen Prostatitis verhindern (Yoon et al., 2012, Bonkat et al., 2023). Zur Drainierung
eines intraprostatischen Abszesses beruft sich die EAU-Leitlinie von 2023 auf die Arbeit von
Chou und Kollegen (Chou et al., 2004) und empfiehlt bei Abszessen unter 1 cm eine
konservative Therapie, bei grofleren Abszessen entweder eine einmalige sonographisch-
gesteuerte Aspiration oder die Einlage einer Dauerdrainage (Bonkat et al., 2023). Lipsky und
Kollegen fassen das klinische Management einer akuten und chronischen Prostatitis in Form

eines Algorithmus zusammen (Lipsky et al., 2010):

Patient with symptoms, signs or laboratory tests
suggestive of prostatitis
W
Exclude sexuallk-,r/transmined disease (history, examination, urethral/urine specimen)

Acutely ill Chronic illness (23 months)
v W
*History, vital signs *History & physical examination
*Genitourinary & digital *NIH-CPSI questionnaire

rectal examinations
+Complete blood count
*Urinalysis and urine culture
*Blood cultures

*Review of previous urine culture results
*Consider pre- & post- prostatic massage
urine WBC and cultures

, LV € ~
Initiate empiric antibiotic therapy ial . CP/CPPS
(covering usual uropathogens, and Bacterial prostatitis /!
possibly antibiotic-resistant organisms) " v
“— ~ o *Consider “atypical”
. Not responding *Antibiotic therapy h
Responding pathogens
v N 4 te gland *Consider adjunctive 0,0 Giger one trial of
«Sel . mage prostate glan treatments (see text) ibiotic th
Select definitive (ultrasound, CT, MRI) antibiotic therapy
antibiotic regimen *Urology consultation *Try non-antibiotic
*Consider further diagnostic treatments (see text)

work-up if necessar
P H_}v

Post-treatment urine culture

Sterile Bacteriuria
v A
Monitor for recurrent *Further urological work-up

genitourinary symptoms  «Consider repeat or more prolonged
course of antibiotic therapy, or
chronic suppressive therapy

Abb. 3: Management einer akuten und chronischen Prostatitis

(Quelle: Lipsky et al., 2010 - mit Erlaubnis von Oxford University Press; Lizenz: 1437452-1)
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Zur Behandlung eines CPPS werden in der aktuellen Literatur unterschiedliche therapeutische
Strategien angewandt, die als multimodales, symptomorientiertes und patientenbezogenes
Therapiekonzept zusammengefasst werden (Magistro et al., 2023). Da in diesem Fall von einer
multifaktoriellen Genese ausgegangen wird, wird keine Monotherapie empfohlen (Magistro et
al., 2023). Hier kommen ins Spiel Langzeitantibiotika, falls noch keine angewandt wurden,
Alpha-1-Blocker, Phytotherapeutika, = Antikonvulsiva, = Antidepressiva, = Akupunktur,
Neurostimulation oder — Modulation (Walter et al., 2012), Physiotherapie, Muskelrelaxanzien,

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren etc (Nickel, 2008, Magistro et al., 2023).

1.1.4 PROSTATITIS AUS DER SICHT DER HISTOPATHOLOGIE

Grundsatzlich bedeutet der Begriff ,Inflammation* aus der histopathologischen Sicht eine
erhohte Zahl von inflammatorischen Zellen (neutrophile Granulozyten, Lymphozyten,
Plasmazellen und Makrophagen) im prostatischen Parenchym (Nickel et al., 2001b). Die
Inflammation der Prostata wird in eine ,,akute* und ,,chronische* Entziindung unterteilt, wobei
beide Muster nebeneinander im gleichen Préparat vorliegen konnen (De Marzo, 2007). Des
Weiteren wird noch eine besondere Form der so genannten granulomatdsen Prostatitis
unterschieden. Bereits 1979 zeigte die Forschungsgruppe um Kohen eine hohe Inzidenz von
98.1% von Inflammation in histopathologischen Préparaten nach transurethralen Resektion der
Prostata mit bestimmten anatomischen Mustern der Lokalisation der Entziindungszellen
(Kohnen&Drach, 1979). Kohen beschrieb dabei 6 typische morphologische Muster von

Inflammation:

1. isolierte glandulire Inflammation
periglandulire Inflammation

diffuse Stromainflammation

isolierte stromale lymphoide Knotchen

akute nekrotisierende Inflammation

A

fokale granulomatése Inflammation (Kohnen&Drach, 1979).

Akute Prostatitis kann von sehr kleinen bis zu ausgedehnten Bereichen mit Abszessbildung,
meistens in der Ubergangs- und peripheren Zone reichen und eine massive Epithelzerstorung
und Nekrosen verursachen (De Marzo, 2007). Fiir chronische Prostatitis ist typisch eine variable

Anzahl von Lymphozyten und Makrophagen, mononuklearen Zellen, eosinophilen
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Granulozyten, Plasmazellen mit unterschiedlicher Ausbreitung, vor allem in periazindren
Regionen und stromal um Driisen sowie periductal (De Marzo, 2007). Zur chronischen
Inflammation besteht seit 2001 ein Konsens des North American Chronic Prostatitis
Collaborative Research Network und des International Prostatitis Collaborative Network
zwecks einer einheitlichen histopathologischen Beschreibung beziiglich: 1. der anatomischen
Lokalisation (glanduldr, periglanduldr, stromal), 2. der Ausbreitung der Entziindungszellen
(fokal unter 10% des Gewebes, multifokal 10%-50%, diffus iber 50% des Gewebes) und 3. der
Dichte der Entziindungszellen (mild unter 100 Zellen/mm?, moderat mit 100-500 Zellen/mm?,

schwer mit iiber 500 Zellen/mm?) (Nickel et al., 2001b).

Das histopathologische Verstindnis einer chronischen Prostatitis geht vom urologischen
Konzept einer klinischen chronischen Prostatitis, im Sinne von persistierenden irritativen
Beschwerden oder urogenitalen Schmerzen, weit auseinander. Prostatische Inflammation ist ein
hiufiges histopathologisches Phédnomen, dessen Korrelation mit klinischer chronischer
Prostatitis im urologischen Sinne als CPPS unklar ist. Unklar bleibt auch die Korrelation
zwischen einer asymptomatischen Prostatitis und Entwicklung von benigner
Prostatahyperplasie, Prostatakarzinom oder Infertilitit (Nickel et al., 2001b). Die
Forschungsgruppe um Irani sieht das hochgradig entziindete Prostatagewebe mit PCA im
Rahmen einer radikalen Prostatektomie als einen wichtigen prognostischen Faktor fiir ein

biochemisches Rezidiv an (Irani et al., 1999).

Prostatische Inflammation kann auf Grund der PSA-Elevation mit einem PCA verwechselt
werden. Insbesondere bakterielle Prostatitis beeinflusst den PSA-Anstieg (Dalton, 1989). Ca.
70% Patienten unter 50 mit akuter Prostatitis, ca. 15% der Patienten mit chronischer bakterieller
Prostatitis, ca. 5% der Patienten mit chronischer abakterieller Prostatitis haben einen erhohten

PSA-Wert (Pansadoro et al., 1996).
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Abb. 4: Histologisches Beispiel einer Inflammation

(Quelle: Archiv des Instituts fiir Pathologie des Universitétsklinikums Diisseldorf, mit freundlicher Genehmigung
von Frau Dr. med. Cristina Cotarelo)

1.2 ATROPHIE
1.2.1 EPIDEMIOLOGIE DER ATROPHIE

Epidemiologisch gehort Atrophie zu den hiufigsten benignen Lésionen der Prostata. In der
Studie von Herawi und Kollegen wurden insgesamt 567 separate suspekte und atypische Foci
von 345 Patienten mittels eines hochmolekularen Zytokeratins (HMWCK), einer a-Methylacyl-
CoA-Racemase (AMACR) und p63 in einem Referenzzentrum immunhistochemisch
untersucht. Die haufigste Entitdt dabei war die Atrophie (203 von 567; 35.8%) (Herawi et al.,
2005). Fast 90% der Autopsien von Minnern im Alter von {iber 70 weisen eine Atrophie der
Prostata auf (McNeal, 1988). Atrophie ist meistens mit dem biologischen Prozess des Alterns,
aber auch bei jungen Ménnern idiopathisch oder als Folge von Pathologien, wie z.B. Folge einer
Abszedierung oder einer chronischen Prostatitis, einer Ischdmie, einer vorangegangenen

Strahlen-, oder antiandrogenen Therapie assoziiert (Bostwick et al., 1982, McNeal, 1988, Tétu
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et al., 1991, Civantos et al., 1995, Erbersdobler, 2013, Evans, 2018) oder auch einer Therapie
mit 5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren (Iczkowski et al., 2005). Gardner und Culberson fiihrten
eine Autopsie von 51 jungen Ménnern im Alter von 19 und 29 Jahren durch und untersuchten
proliferative Verdnderungen der Prostata. Dabei konnten in 67% der untersuchten Prostaten
multiple glanduldre und duktale Atrophien identifiziert werden, die haufig mit nodulérer
prostatischer Hyperplasie durchmischt waren (Gardner&Culberson, 1987). In der Studie von
Billis wurden hingegen 100 verstorbene Ménner im Alter iiber 40 autopsiert. Hier wurde in 85
von 100 Prostaten eine Atrophie histopathologisch diagnostiziert. Diese lieB3 sich in eine simple,
hyperplastische und sklerotische Atrophie subtypisieren und in 76.47% der Félle bestand eine
gemischte Form, von denen in 50.76% alle 3 Subtypen gleichzeitig identifizierbar waren (Billis,

1998).

1.2.2 DEFINITION, PATHOGENESE UND KLASSIFIKATION DER ATROPHIE

Verglichen mit einem normalen Epithel, enthalten die luminalen atrophischen Zellen
definitionsgeméal unterschiedlich reduzierte Zytoplasmamengen. Gemeinsam fiir alle Typen
von Atrophie sind zwei Epithelschichten von Basal- und Luminalzellen in Himatoxylin- und
Eosin (H&E)-gefirbten Préparaten nach immunhistochemischer Firbung fiir Basalzell-
spezifische Zytokeratine oder p63 (De Marzo, 2007). Atrophie ist hdufig mit einer chronischen
Inflammation assoziiert (Compérat et al., 2013), kann jedoch auch aktive Komponenten in
Form von intraglanduldren Neutrophilen enthalten (Srigley, 2004). Ungelost bleibt die Frage,
ob die Inflammation das Gewebe schéddigt und dadurch eine Atrophie hervorruft oder eine
Ischdmie anderer Art die Atrophie mit einer sekundéren Inflammation induziert (Tomas et al.,
2007, Billis, 2010). Atrophie ist typisch fiir die periphere Zone (PZ) (Billis, 1998), kann jedoch
selten auch in der zentralen (CZ) und Transitionalzone (TZ) vorkommen (Srigley, 2004). Die
epitheliale Atrophie der Prostata wird in der Literatur in 2 Hauptgruppen unterteilt: diffus und
fokal, wobei die diffuse Atrophie am héufigsten infolge einer Androgendeprivation entsteht
(Civantos et al.,, 1995). Fokale Atrophieldsionen entstehen unabhingig von der
Androgendeprivation und werden von einigen Autoren, auf Grund der hohen Zellproliferation,
als Prikursoren von Prostatakarzinom angesehen (Franks, 1954, Putzi&De Marzo, 2000,
Parsons et al., 2001) (siehe hierzu Kapitel 1.2.3).
Bereits 1954 erkannte Frank gewisse Muster einer fokalen Atrophie und teilte diese
systematisch und morphologisch in 4 Gruppen ein: 1. Einfache Atrophie, mit oder ohne
zystische Formation; 2. Sklerotische Atrophie; 3. Post-atrophische Hyperplasie mit einerseits
13
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a. lobuldrer Hyperplasie und andererseits b. sklerotischer Atrophie mit Hyperplasie und zuletzt
4. Sekundidre Hyperplasie (Franks, 1954). 2006 wurde eine moderne Working-Group-
Klassifikation von fokalen Prostata-Atrophie-Lésionen erarbeitet. Dieses System basiert
ausschlieBlich auf der Morphologie von Hdmatoxylin- und Eosin (H&E)-angefarbten und im
Formalin-fixierten Paraffin-eingebetteten Objekttragern (De Marzo et al., 2006). Dabei werden

ebenfalls 4 morphologische Gruppen unterschieden:

1. Einfache oder lobulire Atrophie: mit wenig bis normal Zytoplasma, normaler Zahl von
acindren Zellen, dilatierten und nicht runden Driisen, wobei den atrophischen Driisen die
vaskularisierten Papillenfalten fehlen, dafiir sind sie im Stroma, Epithel oder Lumen présent
und es zeigt sich teilweise ein Untergang von acinédren und duktalen Zellen (De Marzo et al.,

2006).

2. Post-atrophische Hyperplasie (PAH): mit vielen kleinen und runden amphophilen Acini,
wobei hier die Lédsionen niedrige quaderformige Zellen mit sehr wenig Zytoplasma
aufweisen sowie meistens akut und weniger chronisch entziindliche Zellen im Stroma,
Epithel oder Lumen enthalten und teilweise eine leichte bis miBige Zellkernvergrosserung
haben (De Marzo, 2007). Das umliegende Gewebe ist meistens sklerotisch (Compérat et al.,
2013).

3. Einfache Atrophie mit zystischer Formation: mit kaum vorhandenem Zytoplasma, breiten
abgerundeten (>1 mm) und kleineren Acini, die Zysten-dhnlich aussehen, und nur sehr

wenigen Entziindungszellen (De Marzo, 2007).

4. Partielle Atrophie: diese Kategorie erscheint bei geringer VergroBerung nicht basophil mit
klarem Zytoplasma (mehr als andere morphologische Kategorien und weniger als normales
Epithel) und teilweise maBiger Kernvergroferung, was zu einer diagnostischen
Verwechslung mit einem Adenokarzinom fiihren kann (Oppenheimer et al., 1998, De Marzo,
2007, Wang et al., 2008). Partielle Atrophie tritt sehr selten mit der Inflammation zusammen
auf. Przybycin und Kollegen fanden Entziindungszellen in nur 1% aller Falle mit partieller

Atrophie (Przybycin et al., 2008).
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Abb. 5: Histologisches Beispiel einer einfachen Atrophie

(Quelle: Archiv des Instituts fiir Pathologie des Universitédtsklinikums Diisseldorf, mit freundlicher Genehmigung
von Frau Dr. med. Cristina Cotarelo)

Abb. 6: Histologisches Beispiel einer postatrophischen Hyperplasie

(Quelle: Archiv des Instituts fiir Pathologie des Universitdtsklinikums Diisseldorf, mit freundlicher Genehmigung
von Frau Dr. med. Cristina Cotarelo)
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1.2.3 BIOLOGISCHE UND KLINISCHE RELEVANZ DER ATROPHIE

Bereits in den 50er und 60er Jahren des 20. Jahrhunderts postulierten Frank und Liavég, dass
die Atrophie in der Pathogenese des Prostatakarzinoms eine Rolle spielen kann (Franks, 1954,
Liavag, 1968). Ruska und Kollegen konstatieren, dass die PAH im Gegensatz zur einfachen
Atrophie signifikant hdufiger prominente Nucleoli (p < 0.0001) und akute Inflammation (p <
0.0001) und weniger chronische Inflammation aufweist, und die histochemische Anfarbung
von DNA-Kernmitosen mit dem monoklonalen Proliferationsmarker Ki-67 (MIB-1) (Gerdes et
al., 1983) in atrophen Acini in PAH signifikant intensiver (27.5 Zellen/1000 Zellen) als in
normalen Zellen (3.5 Zellen/1000 Zellen) (p = 0.0015) ist (Ruska et al., 1998).

De Marzo und Kollegen differenzieren diese hyperproliferativen atrophischen Lasionen mit
einer Inflammation, einer stets erhohten GSTPl-und Bcl-2-Expression als eine neue
morphologische Atrophie-Entitdt und suggerieren den Begriff proliferative inflammatory
atrophy (PIA) (De Marzo et al., 1999). Die H&E-Morphologie ist nicht ausreichend, um die
PIA-Lésionen zu definieren, zur Identifizierung sind vor allem immunhistochemische Marker
der Proliferation und Differenzierung erforderlich (Srigley, 2004). Fiir De Marzo spiegelt die
erhohte GSTP1-Expression eine Antwort auf den erhohten oxidativen Stress wider und die Bcl-
2-Expression scheint fiir die sehr niedrige apoptotische Rate in PIA als eine Art ,,regenerative
Lision* verantwortlich zu sein (De Marzo, 2007). Die Arbeit von Nakayma und Kollegen unter
Leitung von De Marzo stellte eine signifikant hohere Hypermethylierung in den PIA-Léasionen
als im normalen oder hyperplastischen Epithel (p = 0.049) fest, welche typisch fiir high-grade
PIN- und Adenokarzinom-Lésionen ist (Nakayama et al., 2003). Des Weiteren konnten Shah
und Kollegen in PIA-Lésionen - verglichen mit einem normalen prostatischen Gewebe oder
einfachen Atrophie oder high-grade PIN - einen signifikant groBeren Zugewinn am Chromosom
8c feststellen, was die Hypothese liber PIA als Neoplasie-Vorldufer zu untermauern scheint
(Shah et al., 2001). Die PIA konnte somit entweder direkt oder indirekt iiber eine Proliferation
zu einer high-grade PIN-Ldsion zur Entstehung von Prostatakarzinom fiihren (Putzi&De
Marzo, 2000, De Marzo, 2007). Auch die Tatsache, dass Atrophie vor allem in der peripheren
prostatischen Zone auftritt, konnte diese Hypothese untermauern (Billis, 2010). Andere
Forscher sehen keinen Zusammenhang zwischen PAH und PCA. Beispielsweise untersuchten
Anton und Kollegen eine Kohorte von 272 Patienten, die einer radikalen Prostatektomie
unterzogen wurden, und identifizierten PAH in 32% (86 von 272) mit der Lokalisation von 91%
in der PZ. 33 % der Herde zeigten PCA entweder innerhalb oder innerhalb von 2 Millimetern

des PAH-Herdes. Fiir den Spiegelbildbereich der Prostata ohne PAH wurde PCA in 40 %
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entweder innerhalb oder innerhalb von 2 Millimetern des Bereichs identifiziert (p = 0,19). Die
Schlussfolgerung war, dass PAH in der peripheren Zone zwar héufig vorkommt, jedoch nicht
speziell mit PCA assoziiert ist. Des Weiteren lag in 88 % der PAH-Herde eine chronische
Entziindung vor, was fiir die Autoren einen Zusammenhang zwischen einer chronischen
Entziindung und PAH, jedoch nicht zwischen PAH und PCA widerspiegelt (Anton et al., 1999).
Die aktuellen Forschungsarbeiten und Standartwerke betonen, dass zur abschliefenden
Beantwortung dieser Hypothese weitere Studien vonndten sind (Humphrey, 2003, Billis, 2010).
In der Studie von Billis und Kollegen konnte eine positive und statistisch signifikante
Korrelation zwischen einem hoheren Atrophieausmal (/inear atrophy extent) und der PSA-
Elevation (gesamt und frei) festgestellt werden (Billis et al., 2007). Die Frage, warum
atrophierte prostatische Zellen mehr PSA produzieren, wird im Kapitel 4.2 thematisiert. Eine
ausgeprigte Atrophie kann also auch auf Grund eines erhohten PSA-Wertes ein
Prostatakarzinom imitieren. Jedoch nicht nur eine Atrophie kann mit einem Prostatakarzinom
verwechselt werden, sondern auch ein Adenokarzinom der Prostata mit atrophischen
Merkmalen kann irrtiimlicherweise fiir einen benignen Prozess gehalten werden (Egan et al.,
1997, Humphrey, 2017).

In der MRT-Diagnostik, welche aktuell zum Goldstandard der Abkldrung der PSA-Elevation
gehort, kann die Atrophie und/oder die Prostatitis eine mogliche Differentialdiagnose des
Prostatakarzinoms darstellen. Die korrekte Diagnosestellung kann u.a. eine unnotige Biopsie

der Prostata verhindern.

1.3 STELLENWERT DER MRT-DIAGNOSTIK IN BEURTEILUNG DER
PROSTATITIS UND ATROPHIE

Die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) der Prostata ist ein
diagnostisches Medium zur besseren Detektion des Prostatakarzinoms. Diese wird im Rahmen
von gezielten MRT-TRUS-Fusionsbiopsien, zur Vorbereitung von radikalen Prostatektomien
und Evaluation der Tumorausdehnung (Staging) sowie zur prazisen Markierung und Planung
einer Strahlentherapie angewandt (Hoeks et al., 2011). Zudem wird die MRT auch fiir die
Detektion von Rezidiven nach einer Prostatektomie oder Radiotherapie verwendet (Haider et
al., 2008, Cirillo et al., 2009, Pasquier et al., 2009, Yakar et al., 2010, Barentsz et al., 2012).
Die MRT-Diagnostik ist mittlerweile ein fester Bestandteil der aktiven Uberwachung und in

der aktuellen deutschen S3-Leitlinie (S3-Leitlinie Prostatakarzinom, Langversion 6.2, 2021)
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sowie der EAU-Leitlinie (Mottet et al., 2023) etabliert. Zur prédzisen Detektion des
Prostatakarzinoms und Reduktion von falsch-positiven Befunden werden in den aktuellen
Empfehlungen mehrere Sequenzen (multiparametrische MRT) verwendet: anatomische
Sequenzen (T1-Wichtung und T2-Wichtung) in Verbindung mit funktionellen Sequenzen
(diffusionsgewichtete Bildgebung und Kontrast-verstirkte Sequenz). Die hochauflésenden T2-
gewichteten TSE- oder FSE-Sequenzen werden in der axialen und mindestens einer weiteren
orthogonalen Ebene durchgefiihrt (Franiel et al., 2021). Ein Karzinom zeigt sich dabei klassisch
in T2w als eine dunkle oder hypointense und signalarme Lasion (Herrmann et al., 2022). Zur
Messung der Diffusionsbewegung von Wassermolekiilen im Korpergewebe und rdumlich
aufgelosten und prizisen Darstellung der Prostatakarzinome, welche eine erhohte Zelldichte
und limitierte Diffusion von Molekiilen aufweisen, werden diffusionsgewichtete Sequenzen
(DWI) verwendet (Mueller-Lisse et al., 2011, Chen et al., 2014, Quentin et al., 2014). Der sog.
high b-value - Parameter steht fiir die hohe Stirke der Diffusionswichtung, wobei eine
Signalanhebung in den hohen b-Wert-Bildern fiir das Prostatakarzinom typisch ist (Quentin et
al., 2014). Das Prostatakarzinom zeigt sich in hohen b-Wert-Bildern der DWI hyperintens also
hell (Herrmann et al., 2022). Zur DWI gehort auch eine Parameterkarte (map) des scheinbaren
Diffusionskoeffizienten (apparent diffusion coefficient, ADC), welcher bei einem
Prostatakarzinom erniedrigte Werte aufweist, was mit einer Diffusionsrestriktion einhergeht
(Quentin et al., 2014, Herrmann et al., 2022). Zur signifikanten Verbesserung der MRT-
Sensitivitit bei Prostatakarzinomdetektion trigt die zusétzliche Verwendung der dynamisch
Kontrast-verstiarkten Sequenzen (dynamic contrast enhanced, DCE) (Hara et al., 2005,
Delongchamps et al., 2011, Greer et al., 2017b, Demirel&Davis, 2018). Hier wird das Gewebe
mit vermehrter Durchblutung unter Anwendung von Gadolinium dargestellt. Das kann u.A. fiir
die Differenzierung zwischen einer Prostatitis (erhohte Perfusion) und einem Prostatakarzinom
(niedriger Vaskularisierungsgrad) hilfreich sein (Lovegrove et al., 2018). Histopathologisch
korrelieren die DCE-Sequenzen mit GefdBBdichte und -Permeabilitit, Perfusion,

Gewebezellfraktion und Plasmavolumen (Dickinson et al., 2013).

Die Interpretation der MR-Bilder resultiert in einem standardisierten Score, welcher als
Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2.1 (PI-RADS) bezeichnet wird
(Turkbey et al., 2019). Bezogen auf ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom (definiert als

Gleason >3+4), driickt der PI-RADS die Wahrscheinlichkeit in einer Skala von 1 bis 5 aus:
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PI-RADS 1 = klinisch signifikantes Prostatakarzinom ist sehr unwahrscheinlich,

PI-RADS 2 = klinisch signifikantes Prostatakarzinom ist unwahrscheinlich,

PI-RADS 3 = uneindeutiger Befund (,,clinically significant cancer is equivocal),

PI-RADS 4 = klinisch signifikantes Prostatakarzinom ist wahrscheinlich

PI-RADS 5 = klinisch signifikantes Prostatakarzinom ist sehr wahrscheinlich (Barentsz et al.,

2012).

De facto spielte die MRT keine etablierte Rolle bei der Beurteilung einer klinischen Prostatitis,
u.a. auf Grund der Kosten und der fehlenden klinischen Konsequenz (Hutchinson&Lotan,
2017). Mit zunehmender Zugénglichkeit von MRT im klinischen Alltag wird diese jedoch nicht
nur zur Abklarung der PSA-Elevation, sondern auch zur priazisen Diagnostik von Beschwerden
im Beckenbereich immer hiufiger angewandt. Zu erwéhnen ist auch, dass in den letzten Jahren
mehrere Arbeiten die Uberlegenheit von MRT iiber CT und TRUS in Evaluation der Prostata
und umgebenden anatomischen Strukturen gezeigt haben (wie z.B. Beurteilung der
Harnblasenwand mit Tumortiefe, Position des Blasenhalses, Anatomie der Urethra,
Signalintensitdt der Prostataldsionen, Anomalien des Beckenbodens, Struktur der
Samenbldschen und des periprostatischen Gefdllsystems, dessen Dilatation mit CPPS

signifikant korreliert) (Nagel et al., 2013, Sah et al., 2015, Clemente et al., 2019).

Zunehmend werden in den Befunden teils fokale, teils diffuse Verdnderungen erfasst, die das
PCA imitieren kdnnen und die in der folgenden Fusionsbiopsie der Prostata Karzinom-negative
Ergebnisse zeigen. Kitzing und seine Forschungsgruppe beschreiben 12 Entitédten, die in MRT
das Prostatakarzinom imitieren konnen, u.a. benigne Prostatahyperplasie, Prostatitis, Atrophie
und Nekrose (Kitzing et al., 2016). Laut Kitzing und Kollegen weist eine bakterielle Prostatitis
in der MR-Bildgebung tendenziell eine niedrige T2-Signalintensitdt als PCA mit leichter bis
mifBiger Diffusionsrestriktion auf. Die geschwollenen reaktiven Lymphknoten in MRT
sprechen dabei zusitzlich fiir eine bakteriellen Prostatitis (Kitzing et al., 2016). In den
Ergebnissen der Forschungsgruppe um Nagel zeigten sich die Resultate des medianen ADC
einer normalen Prostata, einer chronischen Prostatitis, eines low-grade PCa (Gleason grade 2
oder 3) und eines high-grade PCa (Gleason grade 4 oder 5) entsprechend: 1.22x107 mm2s
1.08x107 ™25 0.88x10 mm?/s und 0.88x1073 ™™ (Nagel et al., 2013). Der ADC-Wert ist bei
einer Prostatitis zwar signifikant hoher als bei einem PCA (p <0.001), jedoch in der klinischen
tiglichen MRT-Befundung kommt es zu Uberschneidungen und klare Kriterien zur

Differenzierung von beiden Entititen fehlen nach wie vor (Nagel et al., 2013). Die gleiche

19



1. Einleitung

Problematik besteht bei der Differenzierung zwischen einer fokalen Atrophie und PCA in MRT
(Prando&Billis, 2009). Eine fokale Atrophie erscheint in der mpMRT mit geringer T2-
Signalintensitit mit moderater Diffusionsrestriktion und moderatem Kontrast-Enhancement auf
DCE-Bildern, dabei zeigt sich normalerweise der Grad der Diffusionsrestriktion und des

Kontrast-Enhancements weniger ausgepragt als bei PCA (Kitzing et al., 2016).

Auch andere Faktoren, z.B. Lokalisation (PZ oder TZ) oder Alter beeinflussen die mpMRT der
Prostata (Barentsz et al., 2012, Dickinson et al., 2013, Turkbey et al., 2019). Bura und Kollegen
konnten zeigen, dass bei jungen Patienten (<54) mit falsch-positiven MRT-Befunden und PCA-
negativen histopathologischen Befunden die normale periphere Zone eine signifikant niedrigere
T2wl-Signalintensitat, niedrigere ADC-Werte und diffuses Enhancement in DCE hat, was zu
einer Fehlinterpretation der MRT-Befunde flihren kann (Bura et al., 2021).

1.4 KONTEXT UND ZIELE DER STUDIE

Die prézisen und eindeutigen MR-morphologische Merkmale der Atrophie oder Inflammation
fehlen. Nur wenige Studien beschéftigten sich bis jetzt mit der Frage nach MRT-auffalligen
und in der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie PCA-negativen histopathologischen Befunden (Gold et
al., 2019). Eine MRT-TRUS-Fusionsbiopsie der Prostata schneidet in der Detektierbarkeit von
klinisch relevanten PCA signifikant besser als eine kognitive systematische TRUS-gesteuerte
Biopsie ab. Hierzu publizierte die Forschungsgruppe um Siddiqui die Daten zur Sensitivitit,
zum positiven pradikativen Wert (PPV) und zum negativen pridikativen Wert (NPV) von
entsprechend 77%, 75% bzw. 70% zur Erkennung von klinisch signifikantem PCA (csPCa).
Die Fusionsbiopsie diagnostiziert 30% mehr von high-risk-PCA vs. Standardbiopsie und 17%
weniger von low-risk-PCA (Siddiqui et al., 2015). Die Daten der PROMIS- und PRECISION-
Studie untermauern diese Zahlen (Ahmed et al., 2017, Kasivisvanathan et al., 2018). Dennoch
sind in der modernen mpMRT-Diagnostik selbst bei PI-RADS 4 und 5-diagnostizierten
Lasionen falsch-positive Befunde keine Seltenheit. Mehralivand et al. zeigten bei PI-RADS 5-
Lésionen eine Bestitigung fiir csPCa in 72.4% und nur 22.1% bei PI-RADS 4-Lésionen
(Mehralivand et al., 2017). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei anderen Autoren (Greer et al.,
2017a, Rosenkrantz et al., 2017). Jyoti und Kollegen identifizierten in ihrer Studie die
Inflammation statt PCA in ca. 60% von biopsierten PI-RADS 3-Lésionen, ca. 40% von PI-
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RADS 4-Lisionen und 3% von PIRADS 5-Lisionen (Jyoti et al., 2017). Besseres Verstdndnis
von so genannten PCA-mimics, wie z.B. Atrophie und Inflammation in der Prostata, fiihrt zur
Vermeidung von falsch-positiven MRT-Befunden und letztendlich von unndtigen

Prostatabiopsien.

Das Ziel dieser Promotion ist eine retrospektive Analyse der MRT-Befunde in Korrelation mit
einer histopathologischen quantitativen Auswertung von Atrophie und Prostatitis in einer
Kohorte von Minnern im unterschiedlichen Alter mit PSA-Elevation und einer Tumor-

negativen MRT-TRUS-Fusionsbiopsie der Prostata.
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2. MATERIAL UND METHODEN
2.1 STUDIENDESIGN

Das im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit analysierte Kollektiv umfasste ménnliche
Patienten im unterschiedlichen Alter, welche am Universitdtsklinikum Diisseldorf zwischen
7/2015 und 11/2021 bei steigenden PSA-Werten eine mpMRT der Prostata erhielten und bei
auffilligen MRT-Befunden einer gezielten (TB) und systematischen (SB) MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie der Prostata unterzogen wurden. Als auffallige MRT-Konstellation wurden die
PI-RADS 2- bis 4-Befunde definiert. Bei allen Patienten konnte in der endgiiltigen
histopathologischen Auswertung kein Prostatakarzinom nachgewiesenen werden. Um die
Unterschiede zwischen jiingeren und dlteren Patienten hinsichtlich MRT-Charakteristika und
Histopathologie zu analysieren, wurde eine Subgruppe von Ménnern < 50 spezifiziert. Die
Daten von Patienten wurden aus dem Krankenhausinformationssystem Medico am
Universititsklinikum Diisseldorf gewonnen. Die Extraktion der Daten wurde anonymisiert
durchgefiihrt. Fiir die Nutzung der Daten lag ein positives Ethik-Votum der Ethikkommission
mit der Studiennummer 2022-1819 der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf vor. Als erstes wurde die gewonnene Histopathologie hinsichtlich Atrophie und
Inflammation quantitativ untersucht. Des Weiteren wurden die MRT-Befunde in der PZ und
Indexldsion (IL, MRT-verdichtige Lasion fiir PCA) hinsichtlich diffuser Verdnderungen in
T2wl, des ADC -Wertes und der DCE-Positivitit analysiert (Tabelle 1).

Indexlision (IL) |

T2w Diffuse Veranderungen in der T2 - gewichteten Magnetresonanzaufnahme der IL (0 oder 1)
ADC ADC-Wert der IL

DCE Positive oder negative Kontrastmittel-gestiitzte Magnetresonanzaufnahme in IL (0 oder 1)
Periphere Lision (PZ)

T2w Diffuse Verdnderungen in der T2 - gewichteten Magnetresonanzaufnahme der PZ (0 bis 2)
ADC ADC-Wert der PZ

DCE Positive oder negative Kontrastmittel-gestiitzte Magnetresonanzaufnahme in PZ (0 bis 2)

0 = nein, 1 =ja, 0 bis 2; 0 = keine, 1 = partielle, 2 = starke

Tabelle 1: MRT-Charakteristika (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD;

Lizenz: 1439034-1)
Bei PI-RADS 2-Befunden wurde die IL als eine charakteristische Lésion in der MRT-
Bildgebung definiert (z. B. diffuse Verdnderungen in T2w in der PZ oder ein Hyperplasieknoten
in TZ). Als Letztes wurden die MRT-Charakteristika mit den histopathologischen Ergebnissen

korreliert.
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2.2 UNTERSUCHUNGEN
221 MRT

Die mpMRT der Prostata wurde mittels eines 3-Tesla-MRT-Scanners (MAGNETOM Prisma:
n=57; MAGNETOM Trio: n=15; Siemens Healthineers, Siemens Healthcare, Erlangen,
Deutschland) entweder mit einer 18-Kanal Phased Array Spule, kombiniert mit einer 32-Kanal-
Spine-Spule, oder mit einer 60-Kanal-Phased-Array-Spule. Das MRT-Protokoll entsprach den
Empfehlungen von PI-RADS Version 2.1 (Barentsz et al., 2012, Turkbey et al., 2019), unter

Verwendung von:

1. T2-gewichteten Turbo-Spin-Echo (TSE)-Sequenzen in 3 Ebenen (T2wlI; axial: Schichtdicke
0,5 x 0,5 x 3,0 mm; Bildfeld 130 mm; koronal und sagittal: Schichtdicke 0,5 x 0,5 % 3,0 mm,
Bildfeld 170 mm),

2. Diffusionsgewichteter Bildgebung (DWI; Schichtdicke 1,4 x 1,4 x 3,0 mm; b-Werte 0/50,
500, 1000 s/mm?, hoher b-Wert 1800 s/mm?) und

3. Dynamischer kontrastverstirkter Bildgebung (DCE; Schichtdicke 0,8—1,5%0,8—1,5%3,0 mm,
Akquisitionszeit 3 min, zeitliche Auflésung 7 s) (Blondin et al., 2020).

2.1.2 ANALYSE DER MRT-BILDER

Die gewonnenen Daten aus der mp-MRT-Bildgebung wurden vor der Biopsie von einem
erfahrenen Radiologen mit einer Expertise von iiber 10 Jahren in Befundung von Prostata-MRT
(L.S.) analysiert. Die Befundung wurde nach dem standardisierten Schema erfasst (Tabelle 2).
Die MR-Eigenschaften auf T2w- und DCE-Bildern fiir die IL und PZ wurden von zwei
erfahrenen Fachérzten flir Radiologie (M.B., L.S.) erfasst. Die Beispiele fiir unterschiedliche

MRT-Charakteristika finden sich in der Abb. 7.
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Abb. 7: Unterschiedliche Grade von T2- und DCE-MRT-Charakteristika in PZ (Al-Monajjed et al., 2023 -
mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD; Lizenz: 1437004-1)

2.2.3 MRT-TRUS-GESTUTZTE BIOPSIE DER PROSTATA

Das mikroskopisch analysierte prostatische Gewebe im Rahmen dieser Arbeit wurde mittels
einer MRT-TRUS-gestiitzten Fusionsbiopsie der Prostata transrektal mit Hilfe eines UroNAV-
Fusionsbiopsie-Systems (Philips Healthcare; Invivo Corporation, Gainsville, FL, USA)

systematisch (je 12 Stanzen) und gezielt (je 2 Stanzbiopsien pro Areal) gewonnen.

e

Voruntersuchungen: mpMRT der Prostata nach PI-RADS v2.1. Es liegen vor ggf. MRT-
Voruntersuchungen vom ... (Datum), PI-RADS von...

PSA-Wert aktueller Wert (ng/ml); Datum der Bestimmung; Verlaufswerte
Prostatavolumen Léange x Breite x Hohe x 0,52 (ml) oder Volumetrie (DynaCAD, Philips Healthcare)
PSA-Dichte Volumen/PSA-Wert (ng/ml/cm3)
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Technik MRT-Hersteller, Geritetyp

Vorbereitung Gabe von 20-40mg Busopan i.v.

Bildqualitét T2 (1-5), DWI (1-5), DCE (1-5), PI-QUAL (1-5)

TZ mit anteriorem Beispiel: Moderate stromale und glanduldre Hyperplasie; fokal hypointenses Areal
Stroma (AS): in den T2-gewichteten Bildern mit Diffusionsstdrung rechts/links apikal anterior
PZ inkl. CZ Beispiel: Erhaltene PZ mit teils streifigen Signalabsenkungen in T2wlI
Samenblischen: auffallig/unauffillig

Lymphknoten: keine pathologisch vergroferten/pathologisch vergrossert

Knochen: homogenes Knochenmarksignal

Harnblase: Unauffallig/auffillig

Sonstiges: Leistenhernie, Sigmadivertikulose etc.

Definierte Areale:

Regio: z.B. Areal 1: TZa apikal links oder Areal2: PZpl basal links

Bildangabe: z.B.5Ima 11

Ausdehnung: XX x XX x XX mm

Kapselkontaktlinge: XX mm

ADC-Wert XXX (gemessen durch Platzierung einer Region of Interest (ROI) im IL und einem
(RESOLVE): reprasentativen Bereich der PZ)

PI-RADS v2.1: Einzelscore: T2 X, DWI X, DCE X Lasionsscore: X

Beurteilung:

Konklusion: V.a. Prostatakarzinom in XX rechts/links basal/mittig/apikal.

Gesamtklassifikation: PI-RADS X. MRT-Staging: cTX.
Tabelle 2: Befundung der MR-Prostata nach Standard-Schema (Blondin et al., 2020)

Die Biopsieentnahme erfolgte bei allen Patienten in der Steinschnittlage unter Lokalanésthesie
mit einer ultraschallgesteuerten Injektion von je 5 ml Mecain 2 % in den Prostata-Samenblasen-
Winkel rechts und links mit einer 0,85 mm x15 cm langen Nadel. Vor jeder Biopsie wurde bei
allen Patienten eine Urinprobe zum Gewinn einer Urinkultur asserviert. Alle Patienten erhielten
periinterventionell von 7/2015 bis 10/2021 eine orale antibiotische Therapie entweder mit
Ciprofloxacin 500mg morgens und abends fiir insgesamt 5 Tage oder Cefpodoxim 200mg
ebenfalls fiir 5 Tage morgens und abends und zusétzlich seit 08/2021 priinterventionell eine
Einmalgabe von Fosfomycin (Cai et al., 2017). Die Stanzen wurden entweder mit einer 18G-
TrueCut Stanznadel oder mit einer automatischen 18 G x 25c¢cm ProCut-Einmal-Stanzpistole
(Bard Medical, Karlsruhe, Germany) durchgefiihrt. Die systematische Entnahme von je 12

Prostatabiopsien erfolgte nach einem festgelegten Schema:

1. rechts lateral basal 7. links lateral basal

2. rechts lateral medial 8. links lateral medial

3. rechts lateral apikal 9. links lateral apikal

4. rechts paraurethral basal 10. links paraurethral basal
5. rechts paraurethral medial 11. links paraurethral medial
6. rechts paraurethral apikal 12. links paraurethral apikal
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Die gezielte Biopsie erfolgte mit Zuhilfenahme der schematischen Prostatadarstellung:

mid

Abb. 8: Sektoren der Prostata in der schematischen Darstellung

2 posterior (p) und 12 anterior (a) basal, mittig und apikal. Die systematischen Stanzbiopsien werden aus den rot
gestrichenen Zonen der peripheren Zone entnommen (Quelle: Dickinson et al., 2013 - mit Erlaubnis von Elsevier;
Lizenz: 5267071339872)

Die Biopsien wurden von drei erfahrenen Urologen am UKD Diisseldorf mit mehr als 100
Fusionsbiopsien im Curriculum durchgefiihrt. Zur Durchfiihrung von gezielten Biopsien
wurden die MRT-Aufnahmen am UKD Diisseldorf von einem erfahrenen Radiologen bereits
im Vorfeld digital mit dem markierten Volumen und Lésionen dem biopsierenden Urologen
vermittelt. Die manuelle Umrandung der zu biopsierenden Areale erfolgte dabei mit Hilfe von
DynaCAD-Software. Am Tag der Biopsie wurden die radiologisch markierten MRT-
Aufnahmen auf den UroNav-Arbeitsplatz geladen. Der Urologe schwenkte transrektal den
Ultraschallkopf von der Basis bis zum Apex der Prostata und erzielte dadurch eine
Segmentierung, die zu einem 3D-rekonstruierten Bild fiihrt. Die Grenzen der Prostata im
TRUS- und MRT-Bild wurden identisch aneinander angepasst, sodass eine prizise
Biopsieentnahme in den MR-auffilligen und radiologisch vormarkierten Arealen nun

ultraschallgesteuert durchgefiihrt werden konnte.
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2.2.4 HISTOLOGIE

Das gewonnene Prostatagewebe von allen Patienten wurde nach den standardisierten Methoden
des Institutes fiir Histopathologie am Universititsklinikum Diisseldorf in 4%
Formaldehydldsung fixiert und in Paraffin eingebettet. Anschlieend wurden die Serienschnitte
mit Hidmatoxylin und Eosin (HE) angefarbt, mikroskopisch untersucht, befunden und
archiviert. Hierbei wurde in allen Stanzen im Vorfeld eine Malignitit ausgeschlossen. Zum
Zweck dieser Arbeit wurden alle Stanzpriparate aus dem Archiv im Institut fiir Histopathologie
erneut aussortiert und gemeinsam mit einer erfahrenen Fachérztin fiir Pathologie (C.L.-C.)
unter dem Mikroskop (Axioskop 40) von der Firma Zeiss hinsichtlich der histopathologischen
Architektur systematisch einzeln gemafl den Richtlinien der International Society of Urological
Pathology (ISUP) hinsichtlich PCA (Epstein et al., 2016), Prostatitis (Nickel et al., 2001b) und
Atrophie (De Marzo et al., 2006) beurteilt. Zwecks quantitativer Auswertung wurde dabei das
Ausmal} der Inflammation und Atrophie in jedem Stanzzylinder aller systematischen und
gezielten Biopsien prozentuell (von 0 bis 100%) berechnet. Das Fehlen einer Prostatitis wurde
definiert, wenn weniger als 5 % Entziindungszellen pro Stanzzylinder auftraten, und das Fehlen

einer Atrophie, wenn weniger als 10 % von atrophischen Zellen pro Stanze auftraten.

2.2.5 STATISTISCHE ANALYSEN

Die analysierten Daten wurden als Mittelwerte + SD fiir normalverteilte Variablen (Alter, T2w-
Verianderungen, DCE-Positivitdt und ADC) sowie als Medianwerte + IQR (PSA, PSAD, PI-
RADS, Prostatavolumen und Inflammation- und Atrophie-Quantitit) fiir nicht normalverteilte
Variablen prasentiert. Statistische Analysen wurden mittels IBM SPSS® Statistics (Version 27,
IBM Corp, Armonk, USA) durchgefiihrt. Zum Vergleich von Patientengruppen (junge und
dltere Kohorte) wurde der nichtparametrische Mann-Whitney U-Test verwendet. Fiir die
Korrelationsanalyse wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient verwendet. Die statistische

Signifikanz wurde als p-Wert < 0.05 definiert.
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3. ERGEBNISSE
3.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA

In diese Arbeit wurden 72 Patienten eingeschlossen. Davon waren 38 Patienten im Alter iiber
50 Jahren mit einem Tumor-negativen histopathologischen Ergebnis in Fusionsbiopsien
zwischen dem 01/2019 und dem 11/2021 und 34 Patienten im Alter von < 50 Jahren zwischen
dem 07/2015 und dem 11/2021. Die Grundcharakteristika des Kollektivs wurden in der Tabelle

3 erfasst:

Anzahl 72
Alter [J] 53+8
PSA [ng/ml] 54 (4,0-7.9)
Volumen [ml] 43 (33 -57)
PSAD [ng/ml/ml] 0,13 (0,10-0,19)
PI-RADS 2 14

3 41

4 17

Tabelle 3: Patientencharakteristika (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND
LTD; Lizenz: 1439034-1)

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 53. Der jiingste Patient war 45 und der &lteste
Patient 61. Der mediane PSA-Wert lag bei 5.4 ng/ml (4.0-7.9) bei einem medianen
Prostatavolumen von 43 ml (33-57) und einer medianen PSAD von 0.13 ng/ml/ml (0.10-0.19).
Von 72 Patienten wurden 14 mit PI-RADS 2, 41 mit PI-RADS 3 und 17 mit PI-RADS 4
diagnostiziert. In der PZ wurden insgesamt 50 Indexldsionen (IL) und in der TZ 22 IL biopsiert.

3.2 HISTOPATHOLOGISCHE ERGEBNISSE

Die Prostatitis wurde bei 32 Patienten (44%) identifiziert. 4 Patienten hatten eine primir fokale
Prostatitis (13%). Die Atrophie wurde bei den meisten Patienten festgestellt (65%), von denen
22 Patienten (47%) mit einer primdr fokalen Atrophie waren. Die SB hatte einen
durchschnittlichen Anteil an Prostatitis und Atrophie von entsprechend 6% bzw. 10%. In TB
zeigte sich die Prostatitis und Atrophie in entsprechend 9% bzw. 10%. Wenn nur die Prostatitis-
und Atrophie-positiven Stanzen gezdhlt wurden, betrug der Anteil an Prostatitis und Atrophie
entsprechend 9% und 17% (Tabelle 4). Das histopathologische Bild einer Atrophie zeigte sich

insgesamt altersunabhéngig.
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3. Ergebnisse

SB (Peripheral zone, PZ) TB (Index lesion, IL)

Prostatitis [fiir alle Stanzen %] 6+10 9+16
Prostatitis [fiir Prostatitis- 9+10 10+16
Stanzen%]

Atrophie [fiir alle Stanzen %] 10+ 12 10+ 19
Atrophie [fiir Atrophie — Stanzen 17+13 12 £20
%]

Tabelle 4: Histopathologische Ergebnisse

3.3 MRT-CHARAKTERISTIKA

Die MRT-Ergebnisse von IL und PZ sind in der Tabelle 5 zusammengefasst:

T2w-Hypointensit:it 85% (61)
DCE-Enhancement 86% (62)
ADC [x1073 mm25] 1099 + 193
PZ T2w-Hypointensit:it keine 27,8% (20)
partielle 55,5% (40)
starke 16,7% (12)
DCE-Enhancement keins 37,5% (27)
partielles 50,0% (36)
starkes 12,5% (9)
ADC [x1073 mm2/s) 1481 + 286

Tabelle 5: MRT-Ergebnisse (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD;
Lizenz: 1439034-1)

Es wurden identifiziert: 1. T2w-Hypointensitit, 2. DCE-Enhancement und 3. niedrigerer
ADC-Wert. Der mittlere ADC-Wert in IL und PZ betrug entsprechend 1099 x1073 ™25 bz,
1481 x1073 ™5 Beim Vergleich von PI-RADS mit der Histopathologie gingen hohere PI-
RADS-Grade tendenziell mit zunehmender Prostatitis oder Atrophie einher (Tabelle 6).

SB (PZ) TB (IL)

Prostatitis Atrophy Prostatitis Atrophy
% pro Stanze % pro Stanze % pro Stanze % pro Stanze
PI-RADS 2 34+27 3,8+3,1 3,9+8,4 3,66
3 6,0+11,0 11+13 92+17 13+21
4 7,2+93 11+12 15+19 16 +24

Tabelle 6: Vergleich zwischen PI-RADS mit Prostatitis- und Atrophie- Quantitit (Al-Monajjed et al., 2023
- mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD; Lizenz: 1439034-1)
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3. Ergebnisse

Die Analyse aller IL ergab keinen Unterschied zwischen PZ- und TZ-Lésionen hinsichtlich
Prostatitis (9% + 17% vs. 11% = 14%, p=0.43) und/oder Atrophie (12% =+ 21% vs. 12% + 18%,
p=0.273, p=0.27) (Tabelle 7).

PZ TZ p-value
Prostatitis in % pro Stanze (TB) 9,08 £17,2 10,6 + 14,2 0,432
Atrophy in % pro Stanze (TB) 11,6 20,6 12,3+ 18,2 0,273

Tabelle 7: Einfluss der IL-Lokalisation

3.4 EINFLUSS DES PROSTATITIS- UND ATROPHIEUSMASSES

Hohere Prostatitis-Grade korrelierten mit dem hoheren Alter (56 vs. 51, p=0.02) und héheren
PSA-Werten (6.2 vs. 4.7, p=0.02). Es konnte keine Korrelation zwischen dem hoheren
Prostatitis-Ausmall und der PSAD oder Prostatavolumen festgestellt werden (0.14 vs. 0.13,
p=0.19 und 50 ml vs. 47 ml, p=0.45). Des Weiteren konnte keine Korrelation zwischen
Prostatitisausmall und PI-RADS, T2w, ADC oder DCE (p=0.08, p=0.68, p=0.58 bzw. p=0.95)
festgestellt werden. Hinsichtlich des Einflusses der Atrophie auf klinische Parameter und MR T-
Befunde konnte eine Korrelation zwischen dem hoheren Atrophieausmal3 und dem Alter (59

vs. 50, p<0.01), sowie mit hoherem PSA (7.2 vs. 4.6, p<0.01) und héheren Prostatavolumina

(59 vs. 42, p <0.01) festgestellt werden. Die PSAD war in beiden Gruppen vergleichbar (0.13
vs. 0.13, p=0.32). Das Atrophieausmal3 hatte einen Einfluss auf den PI-RADS (Anstieg,
p=0,06), korrelierte mit dem T2w-Wert (Abnahme), dem ADC-Wert (Anstieg) und der DCE-
Positivitdt (Abnahme) (entsprechend p=0.05, p=0.05 bzw. p=0.01) (Tabelle 8).

Prostatitis Keine Prostatitis Relevante Prostatitis p-value
(<5% pro Stanze) (=5% pro Stanze)

Anzahl 44 28

Prostatitis in % pro Stanze (SB) 0,93 +0,98 13+£12 <0,01

Alter 51+6,2 56+94 0,02

PSA [ng/ml] 4,7(3,7-6.,9) 6,2 (5,0-11,0) 0,02

PSAD [ng/ml/ml] 0,13 (0,10 -0,16) 0,14 (0,10 - 0,20) 0,19

PI-RADS 3(2-3) 334 0,08

Volumen [ml] 47 £19 50+23 0,45

PZ T2w-Hypointensitiit 0,86 +0,67 0,93 + 0,66 0,68

(0-2)

PZ ADC [x1073mm25s] 1478 + 287 1484 + 289 0,58

PZ DCE-Enhancement (0-2) 0,75+ 0,69 0,75+ 0,65 0,95
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3. Ergebnisse

Atrophie

Anzahl

Atrophie in % pro Stanze (SB)
Alter

PSA [ng/ml]

PSAD [ng/ml/ml]

PI-RADS

Volumen [ml]

PZ T2w-Hypointensitit
(0-2)

PZ ADC [x1073 mm25]

PZ DCE-Enhancement (0-2)

Keine Atrophie
(<10% pro Stanze)

47
2,9+2.4
50453

4,6 (3,7-6,0)
0,13 (0,09-0,17)
3(23)
42+15
1,00 + 0,60

1446 + 303
0,89+ 0,63

Relevante Atrophie
(>10% pro Stanze)

25
23+ 12
59+8
72 (53— 15)
0,13 (0,10 — 0,19)
3 (3-4)
59 +£27
0,68 + 0,63

1544 + 242
0,48 £ 0,65

p-value

<0,01

<0,01

<0,01
0,32
0,06
0,01
0,05

0,05
0,01

Tabelle 8: Einfluss des Prostatitis- oder Atrophieausmafles auf klinische Parameter und MRT-Ergebnisse
(Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD; Lizenz: 1439034-1)

3.5 ALTERSSPEZIFISCHE KORRELATIONEN

Bei der Analyse der Korrelation zwischen dem Alter und den klinischen, MRT- und

histopathologischen Befunden wiesen jlingere Ménner weniger Atrophie auf (6.5 vs. 13%,

p<0,01) und weniger Prostatitis (3.8 vs. 7.3%, p=0.03). Prostatavolumen und PSA korrelierten

mit dem zunehmenden Alter (41 vs. 55 ml, p=0.02 und 4.5 vs. 6.2, p<0,01), hingegen blieb die
PSAD (0.13 vs. 0.13, p=0,42) gleich. Bei jlingeren Miannern waren die PI-RADS-Werte
tendenziell und ADC-Werte signifikant niedriger (3 (2-3) vs. 3 (3-4), p=0.05 und 1410 vs. 1544

x1073mm2s =0 03) (Tabelle 9).
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3. Ergebnisse

Jiingere Minner Altere Minner
(<50 Jahre) (=50 Jahre)
~Anzam 34 38
Alter 47+ 1,5 58+7,4 <0,01
PSA 4,5(3,7-5.9) 6,2 (4,8 -12) <0,01
PSAD 0,13 (0,09 - 0,17) 0,13 (0,11 -0,19) 0,42
Volumen 41 £13 55425 0,02
PI-RADS 3(2-3) 3(3-4) 0,05
PZ T2w-Hypointensitiit (0-2) 0,9+0,6 0,9+0,7 1,00
PZ ADC [x1073mm25s] 1410+ 303 1544 + 257 0,03
PZ DCE-Enhancement (0-2) 0,8+ 0,6 0,7+0,7 0,26
Prostatitis in % pro Stanze (SB) 38+7,5 73+11 0,03
Atrophie in % pro Stanze (SB) 6,5+11 13+12 <0,01

Tabelle 9: Korrelation zwischen dem Alter und klinischen Parametern, MRT- und histopathologischen
Befunden (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD; Lizenz: 1439034-1)

Das Alter hatte keinen Einfluss auf DCE-Enhancement (0.8 vs. 0.7, p=0,26) und T2w-
Veranderungen (0.9 vs. 0.9, p=1,0) (s. Tabelle 9).

Ein 66-jdhriger Patient mit einem PSA-Wert von 15 ng/ml und einem Prostatavolumen von 24
ml (PSAD 0,63 ng/ml/ml) wurde einer Fusionsbiopsie der Prostata unterzogen. Die
histopathologische Analyse ergab eine Prostatitis. Die MRT zeigte eine partielle T2wl-
Signalhypointensitit in PZ, einen niedrigeren ADC-Wert von 1000 und ein positives DCE-
Enhancement. Die IL befand sich in der linken mittleren posterolateralen peripheren Zone und
wurde als PI-RADS 3 klassifiziert (s. Abb. 9, 10 und 11). In einem anderen Fall handelt es sich
um einen 51-jdhrigen Patienten mit einem PSA-Wert von 4,9 ng/ml, einem Prostatavolumen
von 49 ml und PSAD 0,10 ng/ml/ml. Die histopathologische Untersuchung zeigte ein normales
unauffilliges Prostatagewebe. Die MRT zeigte eine generalisierte T2w-Signalhypointensitét in
PZ, ADC 1322 und DCE-Enhancement. Die IL befand sich in der linken mittleren
posterolateralen und posteromedialen peripheren Zone und wurde als PI-RADS 3 klassifiziert
(s. Abb. 12, 13 und 14). Bei einem anderen 52-jahrigen Mann mit PSA von 3.62ng/ml,
Prostatavolumen von 48 ml und PSAD von 0.07 ng/ml/cm?® zeigte sich in der MRT eine schwere
Hyperplasie in TZ, eine T2w-Hypointensitit in PZ ohne DCE-Enhancement, ein ADC-Wert
von PZ von 1518 x 1073™™2 ynd ein normales high b-value-Bild. Die IL befand sich in der
linken mittleren posterolateralen PZ mit einem positivem DCE-Enhancement, ADC von 1108
x 107°™m25 ynd wurde als PI-RADS 3 klassifiziert. Histopathologisch zeigte sich eine Atrophie
von 36% pro Stanze in PZ und eine Kombination aus Prostatitis (5%) und Atrophie (35%) in
der IL (s. Abb. 15, 16, 17).
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3. Ergebnisse

Abb. 9: Histologisches Beispiel einer ausgeprigten Prostatitis

Ein 66-jihriger Patient mit PSA 15ng/ml, Prostatavolumen von 24ml (PSAD 0.63 ng/ml/cm?). Histopathologisch
zeigte sich eine ausgepragte Prostatitis (42%)

Quelle: Archiv des Instituts fiir Pathologie des Universitétsklinikums Diisseldorf, mit freundlicher Genehmigung
von Frau Dr. med. Cristina Cotarelo (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD;
Lizenz: 1437004-1)

Abb. 10: Ausgeprigte histopathologische Inflammation in der Stanze
Quelle: Archiv des Instituts fiir Pathologie des Universititsklinikums Diisseldorf, mit freundlicher Genehmigung

von Frau Dr. med. Cristina Cotarelo (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD;
Lizenz: 1437004-1)
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Abb. 11: Beispiel einer Korrelation zwischen Prostatitis und MRT-Befunden

Die MRT zeigte eine partielle T2w-Hypointensitét von PZ (oben links) mit DCE-Enhancement (oben rechts)
und einen niedrigen ADC-Wert von 1000 x 10 = ™25 (unten links) und leichte Hyperintensitéit auf dem high b-
value-Bild (unten rechts). Die Indexldsion befand sich in der linken Mitte posterolateral in PZ und wurde als

PI-RADS 3 klassifiziert (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD; Lizenz:
1437004-1)
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Abb. 12: Histologisches Beispiel eines normalen prostatischen Gewebes

Ein 51-jihriger Mann mit PSA 4,9 ng/ml, einem Prostatavolumen von 49 ml (PSAD 0,10 ng/ml/cm?).
Histopathologisch zeigte sich ein normales prostatisches Gewebe

Quelle: Archiv des Instituts fiir Pathologie des Universititsklinikums Diisseldorf, mit freundlicher Genehmigung

von Frau Dr. med. Cristina Cotarelo (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD;
Lizenz: 1437004-1)

Abb. 13: Normales prostatisches Gewebe als Stanze

Quelle: Archiv des Instituts fiir Pathologie des Universitéitsklinikums Diisseldorf, mit freundlicher Genehmigung

von Frau Dr. med. Cristina Cotarelo (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD;
Lizenz: 1437004-1)
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Abb. 14: Beispiel einer fehlenden Korrelation zwischen Histologie und MRT-Befunden

Die MRT zeigte eine generalisierte T2w-Hypointensitit von PZ (oben links) mit DCE-Enhancement (oben rechts)
und einen ADC-Wert von 1322 x 10-*™m25 (links unten). Es zeigte sich eine diffuse leichte Hyperintensitit auf dem
high b-value-Bild (rechts unten). Die Indexldsion befand sich in der linken Mitte posterolateral und posteromedial

in der PZ und wurde als PI-RADS 3 klassifiziert (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER
IRELAND LTD; Lizenz: 1437004-1)
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Abb. 15: Histologisches Beispiel einer Atrophie

Ein 52-jdhriger Patient mit PSA von 3.62ng/ml, Prostatavolumen von 48 ml und PSAD von 0.07 ng/ml/cm3 mit
Kombination aus Atrophie (36%) pro Stanze in PZ

Quelle: Archiv des Instituts fiir Pathologie des Universitétsklinikums Diisseldorf, mit freundlicher Genehmigung
von Frau Dr. med. Cristina Cotarelo (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD;
Lizenz: 1437004-1)

Abb. 16: Atrophie in der Stanze
Quelle: Archiv des Instituts flir Pathologie des Universititsklinikums Diisseldorf, mit freundlicher

Genehmigung von Frau Dr. med. Cristina Cotarelo (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER
IRELAND LTD; Lizenz: 1437004-1)
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Abb. 17: Beispiel einer Korrelation zwischen Atrophie und MRT-Befunden

In der MRT zeigte sich eine T2w-Hypointensitét in PZ (oben links) ohne DCE-Enhancement (oben rechts), ein
ADC-Wert von PZ von 1518 x 10 ™2 (unten links) und ein normales high b-value-Bild (unten rechts).
Histopathologisch zeigte sich eine Atrophie von 36% (Abb. 15 und 16). Die IL befand sich in der linken
mittleren posterolateralen PZ mit einem positivem DCE-Enhancement, ADC von 1108 x 10-3mm2/s und wurde
als PI-RADS 3 klassifiziert. Histopathologisch zeigte sich dabei eine Kombination aus Prostatitis (5%) und
Atrophie (35%) (Al-Monajjed et al., 2023 - mit Erlaubnis von ELSEVIER IRELAND LTD; Lizenz: 1437004-

1)
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4. DISKUSSION
4.1 DISKUSSION UBER PATIENTENCHARAKTERISTIKA

Die Daten der Patienten stammen aus der Klinik fiir Urologie, dem Institut fiir Pathologie und
dem Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universititsklinikums
Diisseldorf. Die Anzahl der Patienten mit einer Tumor-negativen Biopsie und aufféalligen MRT-
Befunden (72) in dieser Studie ist vergleichbar mit den Daten anderer Forschungsgruppen
(Sheridan et al., 2018, Gordetsky et al., 2019, Hupe et al., 2020, Yamanaka et al., 2022, Wang
et al., 2023).

Wihrend andere Arbeiten (Benedetti, 2016, Benedetti et al., 2016, Kitzing et al., 2016, Bura et
al., 2021) auch die Daten von &lteren Patienten {iber 70 beriicksichtigen, war der élteste Patient
dieser Studie im Alter von 61. Der mittlere PSA-Wert (5,4 ng/ml) der Patienten in dieser Studie
war leicht niedriger als in anderen Studien (Gordetsky et al., 2019, Yamanaka et al., 2022). Das
mittlere Prostatavolumen und PI-RADS-Werte waren vergleichbar (Yamanaka et al., 2022),

wobei es in dieser Studie keinen Patienten mit PI-RADS 5-Léasionen gab.

4.2 DISKUSSION UBER HISTOPATHOLOGISCHE ERGEBNISSE

Die Haufigkeit von Atrophie und Prostatitis in dieser Studie korrespondiert mit den Daten
anderer Forschungsgruppen. In den Ergebnissen der Forschungsgruppe um Hupe lag die
Frequenz von stromalen, glanduldren, vaskuldren und inflammatorischen Alterationen in
tumornegativen TB und SB bei 97% bzw. 79,2% (Hupe et al., 2020). Laut Billis kommt
prostatische Atrophie in bis zu 85 von 100 histopathologisch untersuchten Prostaten (Billis,
1998). Die histopathologische Evidenz von Prostatitis wird in der Literatur ebenfalls in bis zu
80% von chirurgischen Pridparaten dokumentiert (Piovesan et al., 2009). In der Studie von
Rourke und Kollegen (n=43) wurde Prostatitis in 37.2% von tumor-negativen Stanzen (16/43)
festgestellt (Rourke et al., 2019).

Ausgeprigte histopathologische Prostatitis und Atrophie korrelierten in dieser Studie mit
hoheren PSA-Werten. Dies stimmt mit den Daten anderer Studien iiberein. Beispielsweise
stellt die Forschungsgruppe um Meert eine positive Korrelation zwischen PSA und
ausgepragter Prostatitis fest (Meert, 2017). Auch Billis konstatiert eine positive und statistisch
signifikante Korrelation zwischen der Atrophieauspragung und dem Gesamt-PSA (r = 0.25,
p<0.01) sowie dem freien PSA (r=0.20, p=0.02) (Billis et al., 2007). Es stellt sich die Frage,

warum eine Prostata mit ausgeprigten atrophischen Zellen mehr PSA produziert. Billis und
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Kollegen postulieren, dass eine gestorte Signalkaskade zwischen den atrophierten Zellen
moglicherweise eine physiologische Barriere schafft, welche den Austritt von signifikanten
PSA-Mengen in den Kreislauf verhindert (Billis et al., 2007).

Die hohere Atrophieausprigung korrelierte in dieser Studie mit dem Prostatavolumen, jedoch
nicht die Prostatitisauspriagung. Dieses Ergebnis korrespondiert mit der Aussage einer anderen
Studie, die eine starke positive Korrelation zwischen der Prostatagroe und dem
Atrophiecausmal in der PZ der Prostata (Pearsonkoeffizient von 0.707 und p<0.05) feststellt
(Frost et al., 2019). Interessanterweise konnte in der Studie von Billis und Kollegen keine
Korrelation zwischen Atrophicausmal} und Prostatavolumen festgestellt werden (Billis et al.,
2007). Moglicherweise liegt es daran, dass ein Atrophieausmall von diversen
Forschungsgruppen unterschiedlich quantifiziert wird. Hinsichtlich der fehlenden Korrelation
zwischen Prostatitis und PSAD oder Prostatavolumen kommt die Forschungsgruppe um
Piovesan zu einem dhnlichen Ergebnis (p=0.124) (Piovesan et al., 2009). Im Rahmen der
Diskussion iiber die histopathologischen Ergebnisse sollte betont werden, dass die Aussage
tiber das Prostatitis- oder Atrophie-Ausmal in der gesamten Prostata auf Grund von Stanzen

limitiert ist.

4.3 DISKUSSION UBER DIE KORRELATION ZWISCHEN
PROSTATITIS- UND ATROPHIEAUSMASS UND MRT-BEFUNDEN

Prostatitis und Atrophie sind wichtigste mimics des Prostatakarzioms, die auf den T2w-Bildern
normalerweise als hypodense fokale und diffuse Lésionen erscheinen und weitere MRT-
Charakteristika (ADC, DCE) beeinflussen konnen (Weinreb et al., 2016). In der Studie von
Nagel und Kollegen lagen mediane ADC-Werte fiir normales Prostatagewebe, Prostatitis, low-
grade PCa und high-grade PCa bei 1.22x1073 ™5 (SD £ 0.21), 1.08x107 ™2 (£ 0.18), 0.88 x
107 mm25 (1 0.15) bzw. 0.88 x 103 ™™ (£ 0.13), wobei die medianen ADC-Werte von Biopsien
mit Prostatitis signifikant hoher waren als in Befunden mit low- und high-grade PCa (p<0.001)
(Nagel et al., 2013). Auch in der Studie von Tamada und Kollegen wurden die ADC-Werte von
Tumorregionen mit denen von normalen prostatischen Regionen verglichen. Dabei waren die
ADC-Durchschnittswerte von Tumorregionen in PZ (1.02 £ 0.25 x 107> ™2%) ynd TZ (0.94 +
0.21 x 1073 ™m25) signifikant niedriger als in den entsprechenden normalen Regionen (1.80 +
0.27 x 1072 ™25 bzw, 1.34 + 0.14 x 1073 ™25 5 jeweils <0.0001) (Tamada et al., 2008). Der
ADC-Wert fiir Prostatitis in der Arbeit von Nagel stimmt mit dem gemessenen Wert in dieser

Arbeit iiberein, welcher in der IL bei 1100x107> ™2 ]ag und noch héher bei ilteren Minnern
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mit starker Atrophie-Auspragung war. Die hoheren ADC-Werte sind somit ein moglicher
Hinweis fiir das Vorliegen einer gutartigen Lasion (Al-Monajjed et al., 2023).

Die Frage, ob und wie das Prostatitis- und Atrophieausmal} die Befundung nach PI-RADS-
Klassifikation beeinflusst, wird in dieser Arbeit im Gegensatz zu anderen Studien anders
beantwortet. In dieser Studie ging der hohere PI-RADS tendenziell mit zunehmender Prostatitis
oder Atrophie einher. Das Ausmal} von Prostatitis und Atrophie pro Stanze war bei Patienten
mit PI-RADS 4 vierfach hoher als bei Patienten mit PI-RADS 2 (Al-Monajjed et al., 2023). In
den Studien von Jyoti und Merat korreliert der hohere PI-RADS mit Prostatakarzinom-
Lasionen und PI-RADS 3-Lésionen hingegen seien typisch fiir eine ausgeprédgte Prostatitis
(Jyoti et al., 2017, Merat et al., 2021). Eine mogliche Erkldrung fiir den scheinbaren
Widerspruch ist zum Einen, dass in dieser Studie im Gegensatz zu Jyoti und Merat kein direkter
Vergleich zwischen histopathologisch Tumor-positiven und -negativen Lasionen durchgefiihrt
wurde und eine histopathologische Analyse von PI-RADS S5-Lidsionen fehlte. Andererseits
stehen die benignen Lasionen nicht im Fokus der Studie von Jyoti. Mdglicherweise fiele die
endgiiltige Aussage bei einer hoheren Fallzahl und zusétzlichen PI-RADS 5-Lasionen anders
aus. Weitere Analysen von PIRADS 4- und 5- Léasionen sind vonnédten, um die Frage
abschlieBend zu beantworten. Die Analyse der IL ergab keinen Unterschied zwischen PZ- und
TZ-Liasionen hinsichtlich Prostatitis (9% = 17% vs. 11% £ 14%, p=0.43) oder Atrophie (12%
+ 21% vs. 12% = 18%, p=0.273, p=0.27). Das korrespondiert wiederum mit den Ergebnissen
von der Studie von Jyoti und Kollegen (Prostatitis in der TZ bei 52% und in der PZ bei 41%
(Jyoti et al., 2017). Das Atrophieausmal} korrelierte in dieser Studie mit der niedrigeren T2w-
Intensitit, dem hoheren ADC-Wert und dem niedrigeren DCE-Wert. Ubereinstimmend damit
demonstrierte die Arbeit von Lovegrove und Kollegen eine T2w-Hypointensitit und ein
moderates Enhancement in DCE- und DWI-Aufnahmen in den Regionen mit fokaler Atrophie
in PZ (Lovegrove et al., 2018). Ahnliche Ergebnisse zeigte eine andere Forschungsgruppe (De
Visschere et al., 2017).

4.4 DISKUSSION UBER ALTERSSPEZIFISCHE KORRELATIONEN

Das Alter korrelierte in dieser Studie mit dem zunehmenden Prostatavolumen und den
steigenden PSA-Werten. Dies korrespondiert mit Ergebnissen anderer Forschungen (Collins et
al., 1993, Putra et al., 2016, Cemil Uygur et al., 2019). Die Forschungsgruppe um Gustafsson

rechnete das kalkulierte jdhrliche Prostatawachstum von 1.6% und jéhrliche PSA-Elevation von
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2.4% aus (Gustafsson et al., 1998). Die PSAD hatte hingegen keine signifikante Korrelation
dem Alter. Auch das stimmt mit anderen Studien {iberein (Meshref et al., 1995).

Bei den jlingeren Patienten war Prostatitis und Atrophie weniger ausgeprégt. Eine Studie konnte
zeigen, dass PZ der Prostata eine zunehmende Atrophie bei édlteren Mannern aufweist (Liavag,
1968). Die Arbeit von McNeal zeigte eine positive Korrelation zwischen dem Atrophieausmal
und dem Patientenalter, jedoch keine Unterschiede im histopathologischen Erscheinungsbild
zwischen den &lteren und jiingeren Patienten (McNeal, 1988).

Bei jlingeren Médnnern waren die PI-RADS- und die ADC-Werte signifikant niedriger (3 (2-3)
vs. 3 (3-4), p=0,05 und 1.41 vs. 1.54 x107> mm?/s, p=0.03). Es zeigten sich bei ihnen ebenfalls
diffuse hypointense Lésionen in den T2w-Bildern (0,9 vs. 0,9, p = 1,0) und eine DCE-Positivitit
(0,8 vs. 0,7, p = 0,26), allerdings ohne signifikanten Unterschied zur &lteren Kohorte. Diese
Ergebnisse stimmen teilweise mit den Aussagen der Studie von Bura und Kollegen tiberein, die
einerseits ebenfalls signifikant niedrigere ADC-Werte bei jiingeren Patienten, andererseits
jedoch, im Gegensatz zu dieser Studie, auch eine signifikant niedrigere T2w-Intensitit
demonstrierte (Bura et al., 2021). Die unterschiedlichen Aussagen zur T2w-Intensitit, bezogen
auf das Alter, lassen sich einerseits dadurch erkldren, dass das Alter der dlteren Kohorte in der
Studie von Bura und Kollegen wesentlich hoher war als in dieser Studie (>65), andererseits
dadurch, dass moglicherweise die T2w-Hypointensitdt in der PZ ein altersspezifisches
Phinomen fiir jiingere Patienten ist und nicht aus einer Prostatitis oder Atrophie resultiert (Al-

Monajjed et al., 2023).

4.5 LIMITATIONEN DER STUDIE

Es handelt sich um eine retrospektive Single-Center-Analyse mit nur 72 Patienten. Beziiglich
des Alters der Patienten (der &lteste Patient im Alter von 67) ergibt sich einer der
Schwachpunkte dieser und anderen Arbeiten (Gordetsky et al., 2019) und die kritische Frage,
ob sich 2 Kohorten gegeneinander vergleichen lassen, wenn das mittlere Alter der ,,jlingeren*
Gruppe nicht wesentlich von dem der , ,dlteren* Gruppe abweicht. Auch die Festlegung des cut-
off-Alters von 50 scheint willkiirlich.

Hinsichtlich der histopathologischen Analyse stellt sich die Aussage iiber das Prostatitis- oder
Atrophieausmal} in der gesamten Prostata auf Grund von wenigen Stanzen limitiert dar. Des
Weiteren zeigt sich hier ein Problem der prizisen Quantifizierung des Prostatitis- und
Atrophieausmafles (extend). Trotz aller Expertise besteht ein gewisser Grad an Subjektivitét in

der Evaluation der Atrophie- und Prostatitisausprigung, was zu einer eingeschriankten
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Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen anderer Studien diesbeziiglich fiihren kann. Auch die
Anwendung von unterschiedlichen Definitionen der Atrophie- und Prostatitisentititen in
diversen Studien trigt zur limitierten Vergleichbarkeit bei.

In unserer Studie wurde zur Durchfithrung der Biopsie das DynaCAD- und Uronavsystem
verwendet, bei welchem - wie auch anderen Systemen - ein medianer Fehler von 2-3 mm trotz
aller Erfahrung der biopsierenden Person nicht ausgeschlossen werden kann (Westhoff et al.,
2017). Bezogen auf unsere Studie, ergibt sich daraus ein limitierender Faktor, dass die
auffilligen MRT-Areale statistisch gesehen teilweise nicht getroffen wurden (Al-Monajjed et
al., 2023).

Eine wichtige Limitation der Studie stellt das Fehlen von PI-RADS 5-Fillen dar. Hier ist
insbesondere die Aussage iiber eine Korrelation zwischen Prostatitis- und Atrophieausmal3 und
PIRADS-Klassifikation eingeschrinkt. In der Studie von Sheridan und Kollegen zeigten sich
18% von allen PIRADS 5-Lésionen benigne. Von diesen 18% waren 39% mit benigner
Prostatahyperplasie, 28% mit Inflammation, 5% mit normalen anatomischen Veridnderungen
und 28% unstimmig mit MRT-Befunden (Sheridan et al., 2018).

Des Weiteren fehlte in der aktuellen histopathologischen Analyse eine immunhistochemische
Untersuchung fiir jede einzelne Biopsie. Dies ist jedoch fiir die Untersuchung von
Proliferationsfaktoren und -Markern von diversen Atrophie- und Prostatitis-Entitdten und
Evaluation deren Korrelation mit MRT-Befunden vonndten. Weitere multizentrische
randomisierte Studien mit einer hoheren Patientenanzahl, bessere Technologien zur
objektiveren und préziseren histologischen ,,Messbarkeit der Atrophie und Prostatitis mit
zusitzlicher Immunhistochemie sind noétig. Diese Daten sind dringend ndétig, um
histopathologisch harmlose gutartige Befunde von einem klinisch relevanten Prostatakarzinom
bereits in der MRT-Untersuchung zu identifizieren und somit unndtige Biopsien und

psychologische Belastung der Patienten zu vermeiden.
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