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Wertigkeit der Kernspintomographie beim Prostatakarzinom
unter Verwendung einer endorektalen sowie einer externen
Spule

1.) Einleitung:

Das Prostatakarzinom ist mittlerweile in Deutschland das zweithdufigste Karzinom des
Mannes nach dem Bronchialkarzinom. Die Inzidenz wird voraussichtlich um 3 % jéhrlich
und in den niachsten 30 Jahren ansteigen ( 35 ).

Das Prostatakarzinom ist ein zumeist androgenabhéngiger, multifokaler und mit
unterschiedlichem Differenzierungsgrad langsam wachsender ( und deshalb wahrscheinlich
unabhéngig voneinander entstehender) Tumor, welcher ungeklérterweise zu ca. 80% in der
peripheren Zone entsteht ( 75 ).

Im Gegensatz zu Lungen- oder anderen hdufigen Tumoren verhilt sich das Prostatakarzinom
in einer nur schwer vorherzusagenden Art und Weise.

30-46 % der Minner iiber 50 Jahren haben ein mikroskopisch nachweisbares Prostatakarzinom,
aber weniger als 20 % werden klinisch bedeutsam ( 75 ).

Von grofler Wichtigkeit ist es, die subklinischen Félle von den aggressiveren zu unterscheiden
und diese Fille so genau wie moglich zu diagnostizieren, um dann den jeweiligen Patienten der
optimalen Therapie zuzufiihren.

Auf der Basis des Stagings wird {iber die fiir den Patienten optimale Therapie entschieden, wobei
vor allem die Frage nach organiiberschreitendem Wachstum und fiir jiingere Patienten nach der
Invasion der neurovaskulédren Biindel von besonderer Bedeutung ist. Dazu ist eine genaue
Lokalisation des Karzinoms in und au3erhalb der Driise unerlaBlich.

1.1) Ziel der Studie

Ziel der Studie ist es, prospektiv die Wertigkeit der Kernspintomographie bei bekanntem
Prostatakarzinom sowohl mit der Endorektalspule als auch am undurchbluteten Préparat mit einer
kleinen Extremititenspule zu ermitteln, als Goldstandard wurden histopathologische
Grofflachenschnitte herangezogen.

Zusitzlich wurden alle angefertigten Bilder sowohl von einem erfahrenen wie auch

von einem unerfahrenen Auswerter beurteilt und die Ergebnisse miteinander verglichen.

2.) Material und Methoden



2.1.) Patientenkollektiv

Der Zeitraum der Studie erstreckte sich von 1996- 2000.

Die Studie umfafite 54 Patienten.

Der jlingste Patient war zum Zeitpunkt der Operation 53, der dlteste 76 Jahre alt, der
Mittelwert betrug 65,4 Jahre.

2.1.1.)  EinschluBkriterien

Patienten, welche aufgrund eines pathologisch erhohten

PSA-Werts ( PSA: prostataspezifisches Antigen ),

pathologischen transrektalen Ultraschalls (TRUS ),

suspekten Tastbefunds ( DRU: digitale- rektale Untersuchung ),

bioptisch ( perineal oder transrektal ) gesicherten Prostatakarzinoms und eventuell durch ein
inzidentiell gefundenen Karzinoms fiir eine radikale Prostatektomie vorgesehen waren.

2.1.2.)  AusschluB3kriterien

Alle Kontraindikationen zur radikalen Prostatektomie wie nachgewiesene Lymphknoten- oder
Skelettfiliae, Zweitkarzinom, vorausgegangene Strahlen - oder Hormontherapie und
vorausgegangene Rektumamputation, desweiteren alle Kontraindikationen zur
Kernspintomographie ( Herzschrittmacher, intracerebrale Metallklips, Granatsplitter, Insulin-
oder Zytostatikapumpen ).

2.2.) Kernspintomographie

Bei 54 Patienten mit klinisch ( durch DRU ) und laborchemisch ( PSA >4 ng ) vermuteten und
bioptisch gesicherten Prostatakarzinom wurde bis maximal 10 Tage vor der radikalen
Prostatektomie und mindestens 10 Tage bis zwei Monate nach der Biopsie eine endorektale
Kernspintomographie ohne Kontrastmittel durchgefiihrt.

2.3)) Patientenvorbereitung:

Nach Palpation der Prostata wurde die Endorektalspule in das Rektum eingefiihrt, dorsal der
Prostata platziert und mit 60 ml Luft gefiillt, zusitzlich noch von au3en fixiert, um ein
Verrutschen der Spule wéihrend der Untersuchung zu verhindern. Die Darmtitigkeit wurde mit
1 mg Glukagon i.m. / Buscopan unterdriickt, um Artefakte durch peristaltische Bewegung zu



unterdriicken. Eventuell erfolgte noch eine Sedierung des Patienten mit Midazolam i.v.

( Anlage 1 Bild der endorektalen Spule )

Prostata

Rektum

IMedrad MEInnerm Endorelctal
Cols

Operating

Instructions

In der vorliegenden Studie wurde mit einem 1,0 Tesla Magneten ( Siemens Impact ) und
endorektaler Spule gearbeitet.

Die Ausrichtung der transversalen Schichten wurde senkrecht zur Rektumhinterwand
vorgenommen.

Die T2 Sequenzen wurden in transversaler, sagittaler und coronarer Ebene durchgefiihrt,
die T1 Sequenzen nur in transversaler Ebene.

T1 transversale Sequenzen:

TR: 655ms
TE 15 ms
Schichtdicke 3 mm
FOV 125mm
Distance Faktor 0,2
Matrix 256*256
No.Acq 2



T2 transversale Sequenzen:

TR 4700ms
TE 112ms
Schichtdicke 3mm
FOV 125mm
Distance Faktor 0,25
Matrix 242%*256
No.Acq.: 3

T2 sagittal und coronal

TR 4500ms
TE 112ms
Schichtdicke 3mm
FOV 150mm
Distance Faktor 0,25
Matrix 242%256
No.Acq.: 3

Anschlielend wurde eine T1 Sequenz des Beckens mit der Korperspule angefertigt, um
pelvine Lymphknoten beurteilen zu konnen.

2.4.) Radikale Prostatovesikulektomie

Es folgte in der Urologischen Klinik Planegg und in dem Krankenhaus der Barmherzigen
Briider die radikale Prostatektomie der eingeschlossenen Patienten ( 41 Patienten aus der
Urologischen Klinik Planegg bei Miinchen und 13 Patienten aus dem Krankenhaus der
Barmherzigen Briider im Miinchen ).

2.5)) Aufbereitung des Operationspriaparats

Nach der radikalen Prostatektomie wurde das Préparat mit einem Katheter in der Harnrohre auf
einer breiten Mullbinde fixiert, und, um ein Schrumpfen zu verhindern, in 0,9% NACL-Ldsung
eingelegt.

Siehe Bild 2:



Prostata postoperativ, auf einer Mullbinde fixiert;
ein Katheter ist in der Harnrohre platziert

2.6.) Kernspintomographie des Praparats mit einer externen
Spule

Die Kernspinbilder der entnommenen Prostata wurden noch am selben Tag mit einer externen
Spule ( kleine Extremitédtenspule ), welche um das Préparat eng herumgewickelt wurde,
angefertigt.

Die Schnittfiihrung wurde senkrecht zur Prostatahinterwand gewahlt, ebenso, wie das Préaparat
nachher bei der histologischen Aufarbeitung geschnitten wurde.

Mit dieser Untersuchung erhoffte man sich eine noch genauere Darstellung des Organs und, da
der Zeitraum zwischen Prostatektomie und MRT weniger als sechs Stunden betrug, eine bessere
Korrelation zwischen MRT und der histologischen Aufarbeitung.

Alle Untersuchungen wurden in der gleichen Institution ( Radiologisches Institut in der
Internen Klinik Dr. Agirov in Kempfenhausen am Starnberger See ) durchgefiihrt.

Die in vitro angefertigten Kernspinsequenzen waren identisch mit den Sequenzen der
endorektalen Bilder.



2.7.) Pathologie

Danach wurde das Praparat zur endgiiltigen Fixation fiir mindestens 12 Stunden in Formalin
gegeben und zur histologischen Aufarbeitung ( in der Pathologischen Praxis Dr. Massmann,
Lothstraf3e in Miinchen ) gebracht, wo es in diesem fixierten ( und immer noch mit dem
anatomischen Ausgangszustand der endorektalen Kernspinbilder identischen ) Zustand

zuerst gewogen und makroskopisch dokumentiert, danach in transversaler Ebene in 3 mm
Schichten geschnitten wurde, die Schnittfiihrung wurde moglichst senkrecht zur
Prostatahinterwand gewéhlt.

Als Orientierung diente dabei der Katheter in der Harnr6hre, zu welchem die Prostata in

einem Winkel von 90 Grad geschnitten wurde ( siehe Bild 3 mit schematisiertem Schnittmuster ),
die letzten apexnahen 9 mm wurden in sagittaler Ebene geschnitten, da aufgrund der plastischen
Verformung wéhrend des Schneidens des letzten Apexanteils kein befriedigendes Ergebnis
erzielt werden konnte.

Bild 3 der Schnittfiihrung durch die Prostata

Aufgrund der Formalinfixation auf der Mullbinde hat die Prostata die identische

Form wie auf den endorektalen Kernspinbildern ( sieche Bild 4 );

Eine Korrelation der Tumorareale zwischen MRT und den histologischen Schnittbildern fallt
deutlich leichter.



Bild 4 Photo der transversal geschnittenen und formalinfixierten Prostata

Prostata nach Formalinfixation und Schnitt in transversaler Ebene

Zur besseren Orientierung und Zuordnung wurden die Schnitte in toto auf
GroBflichenobjekttriager gebracht.

Auf den Objekttrigern wurden von den Pathologen die Organgrenzen, Karzinomareale und

PIN 3 - Léasionen farbig markiert.

Im Falle einer Kapselpenetration oder Kapselinfiltration wurde dies gesondert markiert und im
schriftlichen pathologischen Bericht darauf hingewiesen.

Im folgenden Bild sieht man deutlich die Vorteile der obengenannten Préparatvorbereitung:

die dorsale Flache der Prostata ist ( wie zuvor durch die endorektale Spule ) konkav gebogen. Die
Organgrenzen, die Harnrohre sowie die Tumorareale sind farbig markiert.

Auf der folgenden Seite ist ein Beispiel eines GroBflichenschnitts mit markierter Kapsel und
Tumorarealen dargestellt:



Histologischer Grofiflichenschnitt der Prostata, nach Formalinfixation auf einer Mullbinde; Karzinomareale,
Harnroéhre Organgrenzen sind markiert und vermessen

Deutlich ist im folgendem Bild der Unterschied zu einem normalen Grof3flachenschnitt zu sehen;
die Prostata erscheint rund und somit mit dem endorektalen MRT schlechter vergleichbar:

Bild 6

L orle S Game™ =5 | T

Histologischer Grofiflichenschnitt nach Formalinfixation ohne vorherige Fixation auf einer Binde; die
Prostata hat eine Kugelform angenommen
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Im Vergleich beider GroBflachenschnitte siecht man deutlich den Unterschied der Formen:
wihrend der Grof3flichenschnitt ohne vorangegangene Fixierung auf einer Mullbinde eine runde
Form angenommen hat, behielt der erste GroB3flachenschnitt genau die Form bei, die er wahrend
des endorektalen MRT hatte.

2.8.) Auswertung

Die endorektalen und die in-vitro-Kernspinbilder wurden ohne Kenntnis der
histopathologischen Tumorlokalisation und des klinischen und pathologischen Tumorstagings
von zwei Untersuchern unabhéngig voneinander ausgewertet und die fiir Karzinom gehaltenen
Areale auf den transversalen Kernspinbildern markiert, ebenso wie vermuteter
Kapseldurchbruch und Samenblasenbefall.

Als Kriterium fiir einen Tumorbefall in der Driise wurden
a) Hypointensitdt des Driisenparenchyms der peripheren Zone und
b) asymetrische Signalverminderung der zentralen Driise,

als Kriterien fiir einen Kapseldurchbruch

a) Verdickung der Kapsel

b) Ausbuchtung der Kapsel

c) Asymetrie der neurovaskuldren Biindel ( NVB ) und

d) Retraktion

und als Kriterium fiir einen vermuteten Samenblasenbefall

a) lokale oder diffuse Signalverminderung in den T2- Sequenzen

b) Verschwinden der Ductus ejaculatorii oder der Samenblasenwand
c) Wandverbreiterung der Samenblasen

gewertet.

Die fiir Karzinom gehaltenen Areale sowie Kapsel- oder Samenblasenbefall wurden auf den
transversalen MRT - Bildern und auf den histologischen Grof3flichenschnitten farbig
markiert, ebenso wie die Organgrenzen und gesondert die PIN 3 Lésionen.

Die einzelnen transversalen Schichtaufnahmen der Kernspinaufnahmen und die der
histologischen Schnitte wurden nun korreliert und iibereinander projeziert, als Bezugspunkte

dienten Apex und Basis, die Harnrohre, der Colliculus und die neurovaskuldren Biindel.

Auf den jetzt vorliegenden Bildern sind also die histologisch als Karzinom erkannten und die
im Kernspin suspekten Areale markiert.

Diese Bilder wurden mit einem Scanner ( der Firma Hewlett Packard ) in den Computer
eingelesen und mit einem Fldchenberechnungsprogramm ( PicED- Cora, Vers.7.06 der Firma
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JOMESA) die histologisch erkannten Karzinomareale und die auf dem Kernspin
angezeichneten Karzinomareale planimetrisch vermessen.
( Siehe Bild 7))

Bild 7 Schema Prostata; sowohl die histologisch gesicherten Tumorareale als auch die
kernspintomographisch tumorsuspekten Areale sind farbig markiert.

Fetumvorderwand

Rotes Areal: radiologisch erkannter Tumor, der sich mit dem histologisch gesicherten Tumor
deckt

Blaues Areal: histologisch gesicherter Tumor, der radiologisch nicht erkannt wurde

Weilles Areal: zentrale Driise mit Harnrohre

Folgend in Bild 8 die iibereinander projezierten Tumorareale in Originalansicht.
Es ist gut zu erkennen, daf3 das fixierte Préparat eine sehr &hnliche Form

wie wihrend des endorektalen Kernspin aufweist, und nicht, wie sonst iiblich,
eine runde Form einnimmt. ( vgl. Bild 6 )
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Das histologisch gesicherte Tumorareal ist mit der durchgezogenen Linie markiert,
der kernspintomographisch vermutete Tumor durch die gepunktete Linie.

Das endorektale Kernspinbild ist jetzt deckungsgleich mit dem histologischen Bild;
es kann fiir jeden einzelnen Tumor genau errechnet werden,
ob
a) uberhaupt oder wieviel der tatsdchlichen Tumorfliche in den Kernspinuntersuchungen
erkannt wurde, und zweitens,
b) ob oder wie viel sich die kernspintomographisch vermutete Tumorfldche mit dem
histologisch gesicherten Areal iiberlappt ( Over- und Understaging ! ).

Mit dieser Methode kann Validitit der endorektalen und der in vitro- Kernspintomographie
beziiglich der Tumorlokalisation, der Tumorgrdf3e in der Driise, der Kapseliiberschreitung, der
Kapselinfiltration und der Erkennung der PIN 3 - Lésionen beurteilt werden.

Das gesamte Studienschema nochmals vereinfacht dargestellt.

1.) Einschluss der Patienten in die Studie

2)) Untersuchung der Patienten mit endorektalem MRT

3) Operation

4.) Untersuchung des Prostatapréparats im MRT mit externer Spule
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5)) Histologische Aufarbeitung der Prostata mit Grof3flichenschnitten

6.) Vergleich der endorektalen und der Praparat- MRT Bilder mit den histologischen
GroBflichenschnitten beziiglich Tumorlokalisation, Tumorgrdfe, pT- Stadium und
Vergleich der verschiedenen Untersucher.

3.) Prostata
3.1) Prostataanatomie

3.1.1.)  Die Driise und die Driisenanatomie be1 BPH

Die Prostata gilt als Einmiindung fiir den Urin der Blase und den Samen, welchem sie noch
eigenes Sekret hinzufiigt. Sie liegt auf und unterhalb der Hohe des Blasenhalses.

Bild 9 zeigt die Prostata und die angrenzenden Organe im Sagittalschnitt; in der Harnrohre steckt
zur besseren Orientierung ein Lowsley- Tractor:

Bild 9

Aus: Skinner DG: Diagnosis and Management of Genitourinary Cancer; Philadelphia, WB
Saunders Company, 1988, S.723
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Eingeteilt wird sie aufgrund der azindren, duktalen, parenchymatdsen und stromatdsen
Histologie in drei Hauptareale:

a) die periphere Zone: sie ist inferior, lateral und posterior der Ductus ejaculatorii ( DE)
lokalisiert und nimmt in einer normalen Prostata ca. 70 % des Volumens ein.
Histologisch besteht sie aus feinem azindrem Gewebe.

b) die zentrale Zone: liegt posterior, superior und medial der DE, nimmt ca. 25%
der Driise ein und besteht aus groBBeren Azini als die periphere Zone.

c) Die Transitionalzone: sie besteht aus zwei kleinen Lappen, welche anterior und lateral
der Harnrdhre liegen. In ihr befinden sich Driisen, die nahe am Spinkter externus in die
Harnrohre miinden. Sie nehmen in der gesunden Prostata ca. 5-10 % des Volumens
ein. Im Kernspin wird sie zur zentralen Driise gezihlt, da sie dort nur schwer zu
differenzieren ist. Histologisch hat auch sie gro3e azinire Strukturen.

In diesem Teil entsteht hauptsiachlich die benigne Hyperplasie der Prostata ( BPH )( 60 ).

In der nachfolgenden Grafik ( Bild 10 ) sind die einzelnen intraprostatischen Zonen der Prostata
dargestellt:

B ESagittalschnin (5005

S e
O FLES

Aus: McNeal 1991: Zonale Anatomie der Prostata

a) Longitudinalschnitt in der Sagittalebene ( SAG )
b) Transversalschnitt ( TS ) auf Hohe des Colliculus seminalis
c) Coronarschnitt ( C)

15



P = periphere Zone

C = zentrale Zone

T = transitionale ( Ubergangs- ) zone
U = Urethra

E = Ductus ejaculatorius

Vom Blasenhals aus lduft ein glatter Muskel zirkuldr um die proximale prostatische Urethra
bis zum Colliculus seminalis herum, welcher den praeprostatischen Sphinkter bildet.

Der distale Sphinktermechanismus wird aus glatter Muskulatur und elastischem Bindegewebe
gebildet, wobei auf Hohe des Apex der Prostata die distale Harnrohre zusétzlich von gestreifter
Muskulatur umgeben ist ( 97 ).

Die Driisenanatomie bei BPH

Sobald allerdings der Patient an den Symptomen einer BPH ( Benigne Prostatahyperplasie )
leidet, dndert sich die Anatomie der Driise nicht unerheblich; bei gro3en lateralen Lappen
entsteht durch die periurethralen Driisen der Transitionalzone hdufig noch ein mittlerer Lappen,
selten auch noch ein anteriorer Lappen ( keine Driisen, hauptsichlich fibromuskulédre Anteile ),
wobei die gesamte Struktur auch durch asymetrisches Wachstum verschoben werden kann.

Allen Raumforderungen des periurethralen Gewebes ist die Verdringung der peripheren Zone
gegen die Prostatakapsel gemein.

Bei der DRU kann man nun die beiden Lappen, welche durch den zentralen Sulcus getrennt
werden, deutlich tasten.

Bei extremer BPH kann es fiir der sowohl fiir den klinischen als auch fiir den radiologischen
Untersucher schwierig werden, Karzinomareale, welche hauptsachlich in der peripheren Driise
entstehen, sicher von hyperplastischen Bezirken zu unterscheiden.

3.1.2.) Die Gefalversorgung

Die Gefédllversorgung der Prostata ist von arterieller Seite von einem Ast der A. epigastrica
inferior gewdhrleistet, welcher das Organ von posterolateral erreicht und sich dann in einen
capsuldren und einen urethralen Teil aufteilt.

Das vendse System der Prostata wird von dem dorsalen prostatischen ( sog. Santorinschen )
Venenkomplex beherrscht, zusétzlich existieren noch Venen, welche vom anterolateralen Teil
der Urethra kommen. Dieses grofle Venensystem dient hauptsidchlich dem Riickstrom aus dem
Penis.

3.1.3.) Die neurovaskuldren Biindel (NVB)

An der dorsalen Wand ( in Hoéhe der Verbindung zwischen Blase und Prostata ) befinden sich die
neurovaskuldren Biindel (NVB); sie enthalten Nerven und die Gefil3e fiir das Corpus

16



cavernosum, den Sphinkter externus, die prostatischen Kapselarterien und Venen.

Diese NVB sind fiir die erektile Funktion des Penis von grof3ter Bedeutung.

Die nachfolgenden zwei Abbildungen zeigen die anatomischen Verhéltnisse beziiglich der
Gefialversorgung, der Denonvillers'schen Fascie und der neurovaskuldren Biindel.

Bild 11
J;La.l:m-ﬂ pelvic Iascia
' Dorsal ” \
Levaltor /) 4
T BV o
ani 3542

Ry
2y
)
Ol

g@iﬁfﬂec bum "% ..

; R .
- ‘\_‘ Denonvilliers fascia

MNeurovascular bundle

Transversaler Schnitt durch die Prostata;
Aus: Tempany et al.: Evaluation of the role of MRI in predicting capsular penetration to the
neurovascular bundle by prostate cancer. Radiology 181:107, 1991

Im folgenden Bild 12 ist die anatomische Beziehung der neurovaskuldren Biindels zur Prostata
verdeutlicht:
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Bild 12

Daremlw complex
1

Aus: Tempany et al.: Evaluation of the role of MRI in predicting capsular penetration to the
neurovascular bundle by prostate cancer. Radiology 181:107, 1991

3.2) Das Prostatakarzinom

3.2.1) Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist das zweithdufigste Malignom des Mannes nach dem 40. Lebensjahr
und der hiufigste urologische Tumor beim Mann nach dem 60. Lebensjahr.

Studiendaten, welche anhand von Autopsien gewonnen wurden, zeigen, daf3 30- 46 % aller
Mainner, die dlter als 50 Jahre sind, ein histologisch gesichertes Prostatakarzinom haben ( 36 ),
aber weniger als 20 % werden klinisch bedeutsam ( 60 ).

In den USA ist es seit 1994 mit 32 % das héufigste Karzinom ( 93, 71 ), die Mortalitdt und
Inzidenz sind seit 13 Jahren ansteigend ( 16 ).

Die Mortalitdt und die Inzidenz wichst, es ist nun in Deutschland das zweithdufigste Karzinom
nach dem Bronchialkarzinom (16 ). In der BRD erkrankten 1995 25100 Ménner an Prostatakrebs,
nur iibertroffen von dem Lungenkrebs mit 28900 Fallen ( 68 ).

Die Anzahl der Fille stieg von 1980 von 250000 auf 780000 im Jahr 2000 an, eine weitere
Steigerung ist absehbar; im Jahre 2010 werden es voraussichtlich 1,3 Millionen sein. Ein Grund
dafiir ist sicherlich auch die verbesserte Diagnostik ( 12).

Die Pravalenz sowohl des latenten als auch des klinische relevanten Prostatakarzinoms steigt
mit dem Alter schneller als bei jedem anderen Karzinom ( 83 ).

Mit der gestiegenen Lebenserwartung nimmt auch die Inzidenz deutlich zu, denn wihrend bei
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den 60-Jéhrigen ca. 50 / 100000 Neuerkrankungen pro Jahr auftreten, sind es bei den
75-85 jéhrigen schon 400 / 100000 pro Jahr. Die Inzidenz wird voraussichtlich um 3 % jéhrlich in
den néchsten 30 Jahren ansteigen ( 35 ).

Allerdings variiert die Inzidenz des Prostatakarzinoms von Land zu Land und in den
Bevolkerungsgruppen erheblich. So gibt es beispielsweise einen deutlichen Unterschied der
Préavalenz des Prostatkarzinoms zwischen fast allen Nationalitdten ( 12 ).

Die Inzidenz und auch die Todesrate der Prostatakarzinome variieren auch nach Angleichung

der Screeningtechniken von Land zu Land erheblich ( 83 ).

In Fernost ist es verglichen mit den Vereinigten Staaten ein eher seltener Tumor; in Amerika

ist ein deutlicher Unterschied zwischen der weilen und der schwarzen Bevdlkerung zu erkennen,
wobei letztere deutlich haufiger erkranken.

Aus der Studie von Waterhouse geht fiir einen schwarzen Amerikaner ein 25- fach hoheres
Risiko hervor, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, als fiir einen Japaner ( 90 ).

Auch der hormonelle Status scheint einen Einflul} auf das Prostatakarzinom zu haben, denn

in der Studie von Bernstein et al. (7) fand sich bei Amerikanern gegeniiber Japanern eine
signifikant erhohte Aktivitdt der 5-alpha Reduktase, welche in der Prostata das Testosteron in
seinen aktiven Metaboliten, das Dihydrotestosteron ( DHT ), verwandelt.

Desweiteren haben junge Afro-Amerikaner einen ca. 15 % hoheren Testosteronlevel als ihre
weillen Altersgenossen (8).

Auf der anderen Seite fillt auf, daB Méanner mit einem niedrigem Hormonlevel ( z.B.: Eunuchen )
fast nie an einem Prostatakarzinom erkranken; es konnten allerdings bisher keine chromosomalen
Deletionen oder Marker gefunden werden ( 49 ).

Woolf et al. fand 1960 ein dreifach erhohtes Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken,
wenn sich bei Verwandten ersten Grades in der Vorgeschichte ein Prostatakarzinom fand ( 41 ).
Ein Hinweis darauf, daB3 die Anfilligkeit, an Prostatakrebs zu erkranken, nicht alleine auf
genetischen Faktoren beruht, sondern wahrscheinlich auch mit Umweltfaktoren zusammenhéngt,
14Bt sich aus der Tatsache schlielen, dafl Immigranten plétzlich die Inzidenz des neuen
Heimatlandes annehmen ( 12 ).

Auch die Bedeutung der Erndhrung ist Gegenstand zahlreicher Studien, wobei vor allem ein
EinfluB3 der Nahrungsfette auf die Produktion der Sexualhormone angenommen wird ( 3 ).

Zusammenfassend 146t sich feststellen, daf} die Unterschiede in der Pravalenz des klinischen
Prostatakarzinoms der gleichen Bevolkerungsschichten eher Folge vieler verschiedener und
nicht eines einzelnen Faktors sind.

3.2.2.)  Das Prostatakarzinom und die prostatische
intraepitheliale Neoplasie (PIN)

Das Prostatakarzinom entsteht zumeist multifokal und ungeklarterweise zu ca. 80 % in der
peripheren Driise ; der zweite Hauptentstehungsort ist die Transitionalzone.(75)

Mit dem Prostatakarzinom ist meist eine prostatische intraepitheliale Neoplasie vergesellschaftet.
McNeal versuchte 1965 zum ersten Mal, zytologisch atypische Lésionen innerhalb

der Prostata zu klassifizieren, welche einen Bezug zum Adenokarzinom vermuten lielen (59),
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allerdings war diese Definition zu vage, so dafl 1989 der Begriff der prostatischen
intraepithelialen Neoplasie ( PIN ) zum ersten Mal als Synonym fiir intraduktale Dysplasie
eingefiihrt wurde ( 28 ).

PIN 1 wird allgemein als milde , PIN 2 als moderate und PIN 3 als schwere Dysplasie
eingestuft, wobei vor allem letzterer grof3es Interesse gilt ( 28 ).

Hochgradige PIN sind durch Driisen charakterisiert, welche durch wenig Stroma voneinander
getrennt sind; in den Driisen findet sich eine vermehrte Veristelung, die eine papilldre und
undulierende Oberfldche aufweist.

Bei geringer Vergroflerung erscheint PIN 3 basophil, verursacht durch vergroflerte Nuclei,
Hyperchromatismus und epitheliale Hyperplasie.

Bild 13
PIN 1

Bild 14
PIN 3
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Bild 15
Prostatakarzinom

Aus: J.I. Epstein ( 30)

In Driisen mit Karzinom findet sich ein deutlich erh6htes Vorkommen von PIN 3, und mit
steigender Anzahl und Grofe der PIN- Foci steigt auch die Anzahl der gefundenen
multifokalen Karzinome.

Inzidenz in benignen Driisen  in malignen Driisen Probeart
McNeal and Bostwick 86 4 % 33% Autopsie
Kovi at al 88 15 % 33% aut. + RP
Troncoso at al 89 18 % 72% Stanzbiopsie
Quinn et al 90 -- 100% RP stage T2

RP: Radikale Prostatovesikulektomie

PIN gilt als das histologische Vorlduferstadium einiger Karzinomarten, McNeal bezeichnet

diese Foci als Transitivdriisen, wobei viele andere Untersucher PIN mit einem mikroinvasiven
Karzinom gleichsetzen (62).

PIN gilt folglich als Precursor- Lision fiir einige Karzinomarten; in einer Studie von Markham et
al.(57 ) wurden Patienten mit suspekten Arealen im TRUS biopsiert, und bei denjenigen, bei
welchen PIN 3 nachgewiesen wurde, entdeckte man haufig in einem kurzen Zeitraum danach ein
infiltratives Karzinom.

In einer Untersuchung von T2 Karzinomen wurde die intraprostatische Verteilung der PIN-
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Foci beriicksichtigt und es zeigte sich, daf3 zentral lokalisierte, mittelgradige, multifokale und
peripher lokalisierte, niedrig oder mittelgradige Karzinome zu 80 % mit PIN lokal
vergesellschaftet sind, aber nur 39 % der zentralen, niedriggradigen Adenokarzinome;
desweiteren fand sich in der peripheren Zone ein weitaus hdufigeres Vorkommen von PIN 3,
selbst unter Berlicksichtigung der groBeren Fléache ( 76 ).

Auch unterscheidet sich das niedriggradige, zumeist inzidentell gefundene zentrale Karzinom
auch histologisch mehr von der PIN als die peripher lokalisierten, mittelgradigen Karzinome,
welche oftmals identisch mit den PIN 3 sind ( 31 ).

Schwierigkeiten bereitet manchmal die Unterscheidung zwischen cribriformer PIN und
cribriformer Gleason- Stage 3 Adenokarzinomen, so daf3 mittels immunhistochemischer Hilfe
differenziert werden muf3 ( 45 ).

Endometroide Adenokarzinome haben eine schlechte Prognose und sie werden aufgrund der
Tatsache, daf3 sie kein PSA produzieren, hiufig erst in einem fortgeschrittenem Stadium entdeckt.
Sie finden sich allerdings im Gegensatz zur PIN héufiger in der periurethralen Zone ( 45).

Ein hypothetisches Modell der Karzinomentstehung und der intraprostatischen Ausbreitung

zeigt folgende Tabelle:

Transformationsereignis

einzelner Klon multiple Klone

intraglanduldres Wachstum

Direkter Befall in Anhangsgebilde Wachstum entlang Strukturen mit
vermindertem Widerstand

Knochen und pelvine Lymphknotenmetastasen

Viszerale Metastasen
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Das intraprostatische Wachstumsverhalten 148t sich deshalb in 2 Gruppen aufteilen:

1)

2)

Die Karzinome der Transitionalzone; sie sind weniger aggressiv und haben ein
niedrigeres Grading, und sie erreichen wegen der intraprostatischen fibromuskuléren
Schranken eine betrachtliche GroBe, bevor sie die Kapsel durchbrechen.

Diese Strukturen sind:

a) medial die Urethra,

b) anterior das fibromuskulédre Stroma und

c) die sogenannte chirurgische Kapsel an der posterioren Wand.

Diese Tumore sind vom Rektum weit entfernt, aber nah am Blasenhals und der
anterolateralen Kapseloberfldche, so daB sie in etwa 25 % Durchtrittsort des Karzinoms
sind.(61 )

Die Karzinome der peripheren Zone dagegen haben friih Kontakt zur Prostatakapsel,
wachsen an ihr und auch an den Ductus ejaculatorii entlang.

Dies erklért, warum auch relativ kleine Tumoren schon friih einen Kapseldurchbruch
im Gebiet der NVB und einen Befall der Samenblasen zeigen konnen (63).

In nachfolgender Graphik ( Bild 16 ) sind nochmals die anatomischen Verhiltnisse und damit die
mogliche Karzinomausbreitung veranschaulicht:

Bild 16

Border of
rectal surface

Aus: Thomas Stamey, ed: 1994; Monographs in urology.
Medical Directions

IP: inferiore Prostata; SP: superiore Prostata, NB: Neurovaskuléres Biindel, DF:
Denonvillers'sche Faszie

Eine direkte Rektuminvasion sieht man dagegen relativ selten ( 10 % bei Autopsien bei an
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Prostatakarzinom gestorbenen Patienten ), was eventuell ein Effekt der Denonvillers'schen
Faszie ist (64).

Dazu weisen die einzelnen Herde oftmals unterschiedliche Differenzierungsgrade auf, was
den SchluB3 nahelegt, daf diese Herde unabhéngig voneinander entstehen, und nicht auf eine
intraprostatische Metastasierung zuriickzufiihren sind.

3.2.3.) Pathologie des Prostatakarzinoms

Zu 80 % entsteht das Prostatakarzinom in der peripheren Zone und imponiert makroskopisch
zumeist als grauweif3-gelblich, derb und unscharf begrenzter Tumor ( 75 ).

Mehr als 95 % sind Adenokarzinome, 2 % intraduktale Urothelkarzinome, der Rest verteilt
sich auf Plattenepithel-, Gallert- und anaplastische Karzinome.

Die Metastasierung erfolgt initial in die Lymphknoten der Obturatorius- und der Iliakalregion,
auflerdem hdmatogen in die Wirbelsédule, Becken / Oberschenkelknochen ( osteolytisch /
osteoplastisch) und in Lunge, Leber und Gehirn.

Vor allem die frithe Metastasierung in das Skelett legt den Verdacht nahe, daf} dieser

Prozess keinem Zufall unterliegt. Die metastasierenden Tumorzellen erkennen eventuell lokale
Zell- oder Gewebefaktoren wie Wachstumsfaktoren oder dhnliche Membranbestandteile, so daf3
eine Ansiedelung dort leichter moglich ist ( sog. homing-in Theorie ) (48 ).

Per kontinuitatem wéchst es destruierend in die Umgebung ein.

4.) Screening

Damit ein Screening einer Erkrankung sinnvoll ist, muf es effektiv und billig sein, und die
Erkrankung sollte kurierbar sein .

Vereinfacht gesagt, sind Prostatakarzinome mit einem Volumen < 4 cm * zumeist erfolgreich
therapierbar, Prostatakarzinome mit einem Volumen > 12 cm?® haben haufiger schon
metastasiert und sind somit zumeist unheilbar (94).

Die Problematik besteht nun darin, die Prostatakarzinome, welche voraussichtlich klinisch
relevant werden, in einem noch kurativen Stadium zu erkennen und von solchen, die
wahrscheinlich nicht apparent werden, zu unterscheiden.

Es existieren fiir Screening folgende Moglichkeiten:
a) Die digitale rektale Untersuchung ( DRU )
b) Die Tumormarker ( die prostataspezifische Phosphatase PAP und das prostata-
spezifische Antigen PSA ).
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4.1.) Die digitale rektale Untersuchung ( DRU )

Durch die DRU kann die Rate der Fritherkennung in einem noch kurativem Stadium von
ca. 30 % auf 60 % verbessert werden (42). Nachteil dieser preiswerten Methode ist die
Untersucherabhingigkeit und die Voraussetzung einer gewissen Mindestgrofle des Tumors (43).

Beurteilt werden

a) die Symmetrie,
b) die Konsistenz und
c) die GrofBe;

wichtig bei dieser Form der Untersuchung ist die korrekte Technik, da sonst vor allem die
samenblasennahen Prostataanteile nicht oder nur unsicher beurteilt werden kénnen.

Es empfiehlt sich, den Patienten vor sich stehend in leicht gebiickter Haltung zu untersuchen,
dabei ist auf die Abstiitzung des Ellenbogens in der eigenen Hiifte zu achten, da sonst der
Zeigefinger nicht entspannt bis an die Prostatabasis vorgeschoben werden kann.

( Personliche Mitteilung Dr. med. G. M. Praetorius )

Nachteile sind die Untersucherabhéngigkeit, die Voraussetzung einer bestimmten Mindestgrof3e
und die Lokalisation des Tumors, damit er getastet werden kann.

Laut einer Studie von Lee et al. ist eine Mindestgréf3e von durchschnittlich 1,5-1,7 cm
erforderlich (56).

4.2.) Die Tumormarker

Das zweite Standbein des Screenings sind die Tumormarker, von denen vor allem das
prostataspezifische Antigen ( PSA) und die prostataspezifische Phosphatase (PAP) in

der Klinik von Bedeutung sind. Von diesen Markern wird das PSA auch zur Verlaufskontrolle
verwendet, da es im Gegensatz zur PAP keinen tagesszeitlichen Schwankungen unterliegt und
bei fehlendem postoperativem Abfall oder Wiederanstieg einen sensiblen Parameter fiir eine
Metastasierung oder ein Rezidiv darstellt (53, 91, 100 ).

Das PSA und die PAP werden in den Gangepithelzellen der Prostata gebildet, allerdings sind
beide Marker nicht vollig organspezifisch, so besitzt auch die Frau einen physiologischen
Grundspiegel beider Marker ( PSA wird beispielsweise auch durch die weibliche Urethra
gebildet ) (88).

Das Screening durch das PSA besitzt eine 80 %- ige Sensivititdt beziiglich des Prostatakarzinoms
(104). Der PSA-Wert steigt mit zunehmendem Alter an, so daf} ein altersabhéngiger Grenzwert

definiert werden kann ( 95, 5 - Perzentile).

Diese sind in folgender Tabelle aufgefiihrt ( 23):
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Alter PSA- Wert

40-49 2,5ng
50-59 4,0 ng
60-69 6,2 ng
70-79 6,5 ng

Allerdings sind diese Marker auch mit einer groen Fehlermarge behaftet, so kdnnen einige
Formen der BPH ( 25- 46 % aller Patienten mit BPH haben ein erhdhtes PSA ) ( 89 ),
Manipulationen an der Driise und Entziindungen eine Erhohung herbeifiihren ( 22 ).
Hoéhergradige Tumore produzieren wiederum mehr PSA als niedriggradige; zuletzt gibt es auch
Sonderformen des Prostatakarzinoms, welche gar keine PSA-Erhohung verursachen ( 29, 2).
Generell lasst sich feststellen, dal3 bis zu einem Wert von 4 ng/ml das Karzinom eher
organbegrenzt ist, wihrend ab einem Wert von > 10ng/ ml schon in ca. 50% der Fille eine
Kapseliiberschreitung vorliegt. Bei Werten von 50 - 100 ng/ ml zeigt ein Drittel der Patienten
schon eine ossédre Metastasierung ( 21 ).

Letztendlich eignet sich das PSA eher fiir das Screening, aber nicht fiir das prioperative Staging
fiir den individuellen Patienten.

4.3)) Der transrektale Ultraschall ( TRUS )

Ist nun eine der beiden Untersuchungen auffillig ( PSA oder DRE ), so schlief3t sich ein
transrektaler Ulraschall ( TRUS ) an. Die Auflésung im transrektalen Ultraschall betrédgt ca. 1,2-
1,3 cm (56).

Verdichtig fiir einen Befall sind VergroBerung und Asymetrie, frithe rektumnahe
Prostatakarzinome stellen sich in der peripheren Zone eher echoarm dar ( 37 ).

Allerdings ist dieses Kriterium sehr unspezifisch .

Als Zeichen der Kapseliiberschreitung gilt der Verlust der sonst scharfen Begrenzung zur
Peripherie hin, welche mit dem TRUS erkannt werden kann ( 100 ).

Ein weiterer positiver Effekt des TRUS ist die gesteuerte Biopsie der Prostata, welche vor allem
dem ungeiibten Untersucher einen Vorteil im Gegensatz zur perinealen tastgesteuerten Methode
bei der Probengewinnung gewiéhrt, allerdings auf Kosten einer Verschleppung von Stuhlkeimen
in die Driise, so daB} sich trotz einer prophylaktischen antibiotischen Abdeckung eine
entziindliche Verdnderung nicht verhindern 14Bt, somit wird die weitere Diagnostik ( z.B. mit
dem Kernspin) und intraoperative Priaparation der Nervi erigentes deutlich erschwert

( Personliche Mitteilung Dr. med. Praetorius, Urologische Klinik Planegg bei Miinchen).

Chodak et al. untersuchte 1991 die Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms in Abhdngigkeit
der DRU, des TRUS und des PSA. (20 ):
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DRE PSA gefundene Karzinome

positiv positiv 66 %
negativ positiv 32 %
positiv negativ 15 %

Es ergibt sich nun folgender Algorhythmus:

Bei positivem Tastbefund oder auffalligem PSA- Wert folgt ein transrektaler Ultraschall, bei
suspekten Arealen eine gezielte Biopsie, bei alleiniger PSA- Erhohung ohne suspekten
Tastbefund und Areal im TRUS eine randomisierte ( Sextanten-) biopsie, bei welcher von allen
Arealen der Driise eine Probe genommen wird ( 51 ).

Das beste Screening ist sicherlich die Kombination der einzelnen Diagnosemoglichkeiten (46),
vor allem unter Einbeziehung der DRU, welche allerdings sehr stark von der Erfahrung des
Untersuchers abhangig ist.

Nach Ubereinkunft der American Cancer Society, der American Urological Association und des
American College of Radiologie ist eine jdhrliche Untersuchung des PSA und des Tastbefunds
ab dem 50. Lebensjahr, bei Risikofaktoren ( positive Familienanamnese ) und Afroamerikanern
schon ab dem 40. Lebensjahr sinnvoll (87).

5.) Staging

Auf der Basis des Staging wird tiber die fiir den Patienten optimale Therapie entschieden,
von Bedeutung sind Kapseliiberschreitung, intraprostatische Ausdehnung, lokale und
Fernmetastasen. Fiir den Chirurgen ist die Bestimmung der Operabilitit entscheidend

( entscheidendes Kritrerium: Kapseliiberschreitung), da ab diesem Stadium ( T3, T4 ) das
Benefit der Operation fraglich wird.

Der zweite wichtige Punkt vor allem fiir jiingere Patienten ist die Frage nach der
Karzinominvasion der neurovaskuldren Biindel ( ohne diese ist eine Erektion des Penis auf
natlirlichem Wege nicht mdglich und damit der noch geschlechtsaktive Patient in seinem
normalen Sexualleben erheblich eingeschrankt ) und ob eine zumindest einseitige Schonung der
Erregungsbahnen hinsichtlich geniigender Radikalitit zu vertreten ist.

Ein einseitiger Erhalt der Erektionsbahnen geniigt in der Regel bei einem praoperativ sexuell
gesunden Mann fiir eine ausreichende Erektionsqualitét.

Dazu ist eine genaue Lokalisation des Karzinoms in der Driise unerldBlich.

Das gebrauchlichste Stagingsystem ist das TNM-System, welches von der Union contre le
Cancer UICC 1992 eingefiihrt und 1997 modifiziert wurde;

das Karzinom wird nach TumorgréBe (T ),

Lymphknotenbefall (N) und Fernmetastasen ( M ) eingeteilt;
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bezieht sich das Staging auf ein Préparat, welches postoperativ gewonnen wurde, so wird der
Buchstabe ,, p"' hinzugefiigt.

Das TNM- System nach dem AJCC/ UICC 1997

T1 inzidentielles Karzinom, nicht tastbar

Tla histologisch gesichertes Karzinom in weniger als 5% des resezierten Gewebes
T1b histologisch gesichertes Karzinom in mehr als 5% des resezierten Gewebes
Tlc Karzinom, durch Nadelbiopsie identifiziert

T2 Karzinom klinisch oder makroskopisch auf die Driise begrenzt

T2a Karzinomausbreitung auf einen Lappen

T2b Karzinomausbreitung, beide Lappen befallen

T3 Karzinomausbreitung extrakapsulér
T3a Karzinomausbreitung extraprostatisch
T3b Infiltration der Samenblasen

T4 Karzinom fixiert oder infiltriert benachbarte Strukturen
T4a  Karzinom infiltriert Blasenhals, du3eren Sphinkter oder Rektum
T4b Karzinom infiltriert Musculus levator ani oder ist an Bauchwand fixiert

NO  keine regionalen Lymphknoten befallen
N1 ein regionaler Lymphknoten befallen, bis 2 cm GroB3e
N2 ein regionaler Lymphknoten befallen, 2- 5 cm Grofe, oder mehrere Lymphknoten

befallen
N3 regionaler Lymphknotenbefall von mehr als 5 cm Grof3e

MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Fiir das T- Staging stehen DRU, Tumormarker ( PSA und PAP ), der TRUS und die Biopsie
zu Verfligung.

Die DRU und das PSA wurde schon im obigen Kapitel beschrieben.
Ein Stagingsystem, welches auch die DRU miteinbezieht, ( Withmore 1956, modifiziert von
Jewett 1975 ) ist in Amerika heute noch gebréauchlich, aber leider relativ ungenau.

28



Whithmore-Jewett staging TNM Classifikation

Al >= 3 Karzinomherde und < 5% des resizierten Gewebes ist von Tla
Karzinom befallen, Gleason score <7

A2 mebhr als 3 Karzinomherde und mehr als 5 % des resezierten T1b
Gewebes ist von Karzinom befallen, Gleason score grofer 7

B1 Palpierbarer Knoten ist kleiner/ gleich 1,5 cm, auf die Prostata T2a
begrenzt

B2 Palpierbarer Knoten ist grofler 1,5 cm, auf die Prostata begranzt T2b

C1 Palpierbare extrakapsuldre Ausbreitung T3a

nicht fixiert
C2 Palpierbare Samenblaseninfiltration T3b

DO  Klinisch lokalisierte Erkrankung mit Erh6hung der sauren
Phosphatase im Serum, aber mit negativen
Knochenszintigramm

D1 Lymphknotenbefall im Becken
D2 Knochenmetastasen

D3 Hormoninsenitives Prostatakarzinom

Die Stanzbiopsie wird mit einer 2,1 mm dicken Travenolnadel durchgefiihrt, welche unter
digitaler Kontrolle an das verdédchtige Areal herangefiihrt wird.
In vielen Kliniken wird die sonographisch gesteuerte transrektale Biopsie bevorzugt.

Bei histologisch nachgewiesenem Karzinom sollte sich unmittelbar eine Knochenszintigraphie
anschliefen, um eine ossidre Metastasierung auszuschlieBen, welche fiir eine operative Therapie
eine Kontraindikation darstellt.

Die Aufnahme der Radionuklide hidngt im Knochen von der Blutversorgung und der
Stoffwechselaktivitit ab, so ist auch die mangelnde Spezifitit dieser Untersuchung gut zu
erkldren, da auch Traumen, Knochenstoffwechselstérungen und Infektionen einen positiven
Befund verursachen kénnen (21).

Eine ossédre Metastasierung geht in den allermeisten Féllen mit einem deutlich erhéhtem PSA-
Wert einher, so ist die Wahrscheinlichkeit bei einem PSA- Wert zwischen 50 und 100 ng / ml
schon bei 23 %, bei einem Wert gréfler 100 ng / ml bei ca. 40 % (21).
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6.) Grading

Das Tumorgrading wird durch den sogenannten Gleason- Score bestimmt.

Der Gleason- Score bezieht sich auf die Tumorarchitektur, welche in 5 Grade eingeteilt wird,
wobei 1 die beste und 5 die schlechteste Prognose hat.

Der Gleason- Score birgt eine gute Reproduzierbarkeit und hat eine gute Korrelation mit dem
Patienteniiberleben (24).

Nun werden die beiden haufigsten Grade zusammengezéhlt, und die Summe ergibt den
Gleason- Score, der folglich Werte von 2 bis 10 annehmen kann.

Durch den Gleason- Score erhélt man, ebenso wie durch das PSA, eine gute Reproduzierbarkeit
und eine gute Korrelation mit dem Patienteniiberleben ( 24 ).

Auch das PSA steht in direktem Zusammenhang mit dem Gleason- Score

In folgender Tabelle wird der Zusammenhang dargestellt:

Tabelle

Gleason score PSA in ng/ ml
2 20

3 15

4 10

5 7

6 4

7 3

8 2

9 1,5

10 1

7.) Therapiemoglichkeiten

Abhéngig vom Stadium der Erkrankung kommen verschiedene Therapiemdoglichkeiten in
Betracht:

a) die radikale Prostatekomie ( retropubisch und suprapubisch ),

b) die konservative Therapie ( Orchiektomie, LH- RH- Analoga, Ostrogentherapie und
Antiandrogene ),

c) die Radiatio,

d) die Seed- Implantation, und

d) als palliative Maflnahme die transurethrale Resektion der Prostata ( TUR-P), die
Harnableitung mittels Katheter und die Conduit- Ableitung.
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7.1.) Die radikale Prostatovesikulektomie

Die erste radikale perineale Prostatektomie wurde zuerst 1904 von Hugh Hampton Young
durchgefiihrt und diese Technik fiir die ndchsten vier Jahrzehnte beibehalten, bis von
Millin in den 40er Jahren der retropubische Zugang erstmals beschrieben wurde.

( spater von Campbell modifiziert ),

1982 veroffentlichte Walsh seine Methode der nervenerhaltenden Prostatektomie (102 ).

7.1.1.)  Operationstechniken

Die heute gebrduchlichsten Techniken sind die retropubische und die perineale Prostatektomie,
wobei bei letzerer die Lymphadenektomie nicht moglich ist;

in der letzten Zeit hat sich ( beim noch sexuell aktiven Mann bei vertretbaren Risiko die
nervenerhaltende ) retropubische Technik durchgesetzt, denn sie bietet den Vorteil der frithen
Identifikation des dorsalen Venenkomplexes und damit einen geringeren Blutverlust und eine
bessere Ubersicht. Die Prostata wird einschlieBlich ihrer Kapsel und der Samenblasen bis zum
Sphinkter vesicae externus entfernt und die Blase wieder mit dem Sphinkter anastomosiert.
Dieses Verfahren nennt man radikale Prostato- Vesikulektomie.

7.1.2.)  Komplikationen

7.1.2.1.) Intraoperative Komplikationen

Als intraoperative Komplikationen sind natiirlich Blutungen und Verletzungen des Rektums zu
erwihnen, wobei letztere nur in ca. 1 % der Félle auftritt (11).

7.1.2.2.) Postoperative Komplikationen

Zu den postoperativen Komplikationen zihlen die Impotenz, die Inkontinenz, die
Blasenhalskontraktur und Strikturen im Bereich der Anastomosen.

a) Impotenz

Fiir die Sexualfunktion sind drei Faktoren maB3geblich:

Alter, klinischer und pathologischer Stage, sowie die chirurgische Operationstechnik ( Erhalt

oder Resektion der neurovaskuldren Biindel ).
Anhand zweier groBer Studien ldsst sich das Risiko hinsichtlich der postoperativen Impotenz
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gut abschitzen:

Walsh : 74 % postoperative Potenz
Quinlan: 68 % postoperative Potenz

Bei unter 50 jéhrigen war es unerheblich, ob ein oder beide NVB geschont wurden, wobei bei
iiber 50-jdhrigen ein Vorteil bei denjenigen beschrieben wurde, bei welchen beide NVB
geschont wurden.

Walsh : bei Stage A oder B Patienten: 72 % Potenz,
von denen alle innerhalb von 2 Jahren ihre Potenz wiedererlangten

Das primére Ziel ist und bleibt aber natiirlich die Tumoreradikation, und bei dem Verdacht der
Kapselpenetration wird der Chirurg ein oder beide NVB opfern.

b) Inkontinenz

Die zweite Hauptkomplikation ist die Inkontinenz;

In einer Studie von Ramon et al. hatten 10 % 6 Monate nach der Operation noch eine
Stressinkontinenz; bei Schonung der NVB beobachtete man bei Patienten unter 70 Jahren eine
schnellere Riickkehr zur Kontinenz (80 ).

Loughlin et al. berichtet in einer Studie von 196 Patienten, von denen 31 % Hilfsmittel in Form
von Windeln oder dhnlichem bendtigten, aber in ihrer sozialen Aktivitdten nicht weiter
eingeschrankt waren, und von denen 8 % von einem fortwidhrenden Urinverlust betroffen waren.
Der Zeitraum, in der die Kontinenz wiedererlangt wurde, betrug von 2 Wochen bis zu 2

Jahren (55).

c) Blasenhalskontraktur

Als letzte Hauptkomplikation ist die Blasenhalskontraktur zu erwihnen.

Geschitzte 3- 12 % der Patienten sind davon betroffen, und mit einer speziellen
Operationstechnik ( dem Abwenden der Mukosa vom Blasenhals ), wie von Walsh beschrieben,
weitgehend zu vermeiden (101).

d) Anastomosenstrikturen

Die Operation erfordert also ein Durchtrennen und Neuanlage der Verbindung zwischen Blase

und Harnréhre, wobei auch Strikturen der Anastomosen auftreten konnen (Haufigkeit: 5-10 % )
(54).

7.2.) Konservative Therapie

Diese Therapieform ist dann gegeben, wenn gegen eine radikale Prostatektomie folgende
Faktoren sprechen:
Alter ( alter als 70 Jahre ) und
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Metastasen ( himatogen, lymphogen, per kontinuitatem, Lymphknotenbefall)

Als konservative Therapie kommen folgende Moglichkeiten in Betracht :

7.2.1.)  Die Androgenkontrolle

Das Prostatakarzinom besteht zu 80 % aus primir hormonsensiblen Zellen ( welche natiirlich im
Verlauf der Therapie hormonunempfindlich werden kénnen) und zu 20 % aus primér
hormonunempfindichen Zellen.

Durch Androgenentzug kann bei ca. 80 % der Patienten ein Ansprechen beobachtet werden,
aber die mittlere Regressionszeit betrigt nur 18 Monate.

Die 5-jahres Uberlebensrate betriigt ca. 40- 45 %, wobei sich die einzelnen Formen des
Androgenentzugs im Outcome nur unwesentlich unterscheiden .

Die Formen des Androgenentzugs im einzelnen:

7.2.1.1.) Plastische Orchiektomie

Diese operative Kastration hat sich als nebenwirkungsarm, kostengiinstig und zuverléssig
herausgestellt, im Gegensatz zur normalen Prostatazelle stirbt die Karzinomelle ab, wenn
Hormon entzogen wird (100).

Bei ca. 68 % hat sich aufgrund der Reduktion des Prostatavolumens eine verbesserte
Miktionsfahigkeit gezeigt.

Als Nebenwirkung traten Hitzewallungen und eine irreversible erektile Impotenz auf, auch
die psychologische Komponente des Verlusts der Hoden sollte nicht vernachldssigt werden.

7.2.1.2.) LH- RH Analoga

Durch Austausch bestimmter Aminosduren wird die Verweildauer des LH-RH- Analogons an
den Rezeptoren verlidngert und die Wirkung des korpereigenen LH-RH unterdriickt.

Diese chemische Kastration ( z.B. mit Leuprolinacetat ) muf3 alle 1-3 Monate verabreicht werden,
anfangs wird ein tempordrer Hormonanstieg beobachtet ( flare- up Phanomen), so dafl
iberlappend in den ersten 2 Wochen mit Antiandrogenen behandelt werden mu8.

Als Nachteil miissen erh6hte Kosten, erektile Dysfunktion, Hodenatrophie und die Gefahr von
Knochenschmerzen in Kauf genommen werden.
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7.2.2.)  Antiandrogene.

Diese blockieren die Rezeptoren der Tumorzelle und die Enzyme kompetitiv.

Dies kann auf nichtsteroidalem Weg ( z.B. mit Flutamid ) oder antigonadotrop ( z. B. mit
Cyproterinacetat) geschehen. Vorteil dieser Behandlung ist bei 86 % der Patienten der Erhalt der
Potenz ( nicht bei Cyproteronacetat ).

Allerdings ist bei reiner Antiandrogentherapie auf nichtsteroidalem Weg zu beachten, da3 auch
die Androgenrezeptoren auf Hyophysenebene blockiert werden, was aufgrund der negativen
Riickkopplung eine gesteigerte Ausschiittung von LH und damit auch von Testosteron zur
Folge hat.

Daher empfiehlt man die Kombination mit einer chemischen oder operativen Kastration zur
Ausschaltung der Nebennierenrindenandrogenproduktion, wobei der effektive Nutzen noch
umstritten ist. Zudem ist dieses Verfahren sehr teuer.

Als Nebenwirkungen sind Gyndkomastie und Leberschdden beschrieben (100).

7.2.3.)  Ostrogentherapie

Trotz guter Behandlungserfolge hat man aufgrund der dosisabhéngigen Nebenwirkungen diese
Therapieform weitgehend verlassen.

Neben Hypertonie, Embolien, Immundefizienz und Gynékomastie steht vor allem die
kardiovaskuldre Komponente der Nebenwirkungen im Vordergrund (100, 54).

7.2.4.)  Alternative und symptomatische Therapieansitze

Als symptomatische Therapie stehen noch die Polychemotherapie ( z.B. mit Doxorubizin oder
5- Fluoruracil), Bestrahlung ( extern oder mit Seeds ) mit palliativer oder kurativer Zielsetzung
(als Nebenwirkung koénnen Strahlenzystitis, Darmstenosen, Fisteln, Perforationen und Proktitis
auftreten ), die Honvanstof3therapie bei Knochenschmerzen, die TUR- Prostata, die
suprapubische Harnableitung und natiirlich schmerztherapeutische Maflnahmen zu Verfiigung.

8.) Kernspintomographie

8.1.) Grundlagen

Werden Atomkerne, die in einem Magnetfeld Kreiselbewegungen beschreiben ( prazedieren ),
von elektromagnetischer Energie geeigneter Wellenlédnge angeregt, wird diese absorbiert und
schlieBlich als sogenanntes Resonanzsignal wieder abgegeben.
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Dieser Vorgang wird als Magnetresonanz bezeichnet.

Alle Atome mit einer ungeraden Anzahl von Protonen und Neutronen besitzen einen Kernspin,
das heift, durch die Drehung eines geladenen Atomkerns wird ein magnetischer Dipol induziert.
Im menschlichem Korper hat Wasserstoff mit seinem solitdren Proton das grof3te magnetische
Moment, und dieses Moment ist messbar:

In einem magnetfeldfreien Raum sind alle Dipole ungeordnet und neutralisieren sich gegenseitig;
wird nun aber ein Magnetfeld angelegt, richten sich die magnetischen Momente der Atome
entlang der Feldlinien aus, und zwar parallel ( oder antiparallel ).

Wird nun ein genau berechneter elekromagnetischer Hochfrequenzpuls ( HF- Puls ) senkrecht fiir
kurze Zeit eingestrahlt, werden alle magnetischen Momente ( und damit der
Magnetisierungsvektor ) in die gleiche Richtung abgelenkt, und zwar quer zum priméir angelegten
Magnetfeld.

Wird der HF-Puls wieder abgeschaltet, kehrt der Magnetisierungsvektor wieder in seine
urspriingliche Richtung zuriick. Diesen Vorgang bezeichnet man als Relaxation.

Dieser Vorgang ist fiir unterschiedliche Gewebe charakteristisch und wird durch die sogenannten
Zeitkonstanten T1 und T2 beschrieben;

T1 bezeichnet den Wiederanstieg der Langsmagnetisierung, T2 das Abklingen der
Quermagnetisierung.

Die T1 Relaxation:

Energie, die durch den HF- Puls aufgenommen wurde, wird von angeregten Kernen wieder an die
Umgebung abgegeben ( Energietransfer ), aber ist von Gewebe zu Gewebe unterschiedlich:
bei Wasser dauert der Energietransfer langer als beispielsweise bei Fett und Weichteilgewebe.

Die T2 Relaxation:

Die T2- Werte aller Gewebe sind unabhéngig von der Stiarke des angelegten Magnetfeldes in der
Longitudinalebene. Wasser hat beispielsweise einen langen T2- Wert, weil sich die lokalen
Magnetfeldunterschiede aufgrund der freien Molekiilbeweglichkeit schneller ausgleichen konnen
als in festen Geweben.

Die Messung / Bildberechnung:

Durch die Verdnderung des Magnetvektors wird ein in der Empfangerspule messbarer
elektrischer Strom erzeugt.

Da die Beschaffenheit des untersuchten Gewebes unterschiedlich beschaffen ist, entsteht ein
inhomogenes Magnetfeld, welches gemessen werden kann.

Nun ist es mit einem mathematischen Verfahren moglich, aus diesem empfangenem Signal
Kontraste und Bilder zu berechnen.
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8.2.) Bildkontraste

Hohe Signale werden im MRT hell ( hyperintens ), niedrige dunkel dargestellt.

In T1 -Gewichtungen erscheit Fett hell und Wasser dunkel ( hypointens ). Dies eignet sich gut zur
Darstellung von Morphologie und bei Verwendung von Kontrastmittel.

In T2 - gewichteten Sequenzen erscheint Wasser hell und Fett dunkel, gut fiir die Darstellung von
6dematdsen oder entziindlichen Verdnderungen.

Blut stellt sich abhidngig von der FluBgeschwindigkeit dar, schneller Blutfluf} stellt sich dunkel
dar, es wird kein Signal dargestellt, da das Blut zwischen Anregung und Auslesung die Schicht
schon wieder verlassen hat.

Langsam flieBendes Blut erscheint dagegen hell, da nur ein Teil des angeregten Blutes aus der
Schicht abstromen konnte ( paradoxe Signalzunahme).

Fiir die Darstellung der Prostata unterscheidet man also zwei Arten der Sequenzen, T1 und T2.
T1 eignet sich gut fiir die Darstellung des Fettkontrastes, also, um Lymphadenopathien,
invasives Wachstum in das Fettgewebe, fettreiche Tumore, subakute Hamorrhagien oder
proteinreiche Fliissigkeit zu erkennen, da Fett eine kurze, alle anderen Gewebe eine lange T1-
Zeit haben.

Die T2- Gewichtung eignet sich dagegen gut fiir glatte und quergestreifte Muskulatur und in
dieser Studie fiir die intraprostatische Differenzierung, denn diese Gewebe haben eine kiirzere T2
Zeit.

8.3.) Die endorektale Spule

Um die Prostata moglichst genau beurteilen zu kdnnen, wird eine endorektale Spule ( der Firma
Medrad, Modell MRInnervu) verwendet, sie dient als Empfangsspule.
Diese bietet folgende Vorteile:

a) besserer Empfang der aus der Prostata gesendeten Signale
b) Verminderung der Rauschsignale aus dem iibrigen Korper

Damit ist eine bessere Differenzierung der anatomischen Strukturen wie Driise, Prostatakapsel,

Samenblasen und neurovaskuldrer Biindel moglich und damit auch eine zuverldssigere
Stadieneinteilung zu erzielen.
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8.4.) Kernspintomographie der Prostata

8.4.1.) Normalbefund der Prostata im Kernspin

Die Prostata sowie die Samenblasen und die neurovaskuldren Biindel sind in der T1-Gewichtung
homogen und von niedriger Signalintensitét.

Das periprostatische Fett erscheint dagegen hell.

In der T2- Gewichtung erscheint die periphere Zone aufgrund des hoheren Wassergehalts heller
als die zentrale Driise. Auch ldsst sich die Prostatakapsel mit der endorektalen Spule gut
darstellen. Die Denonvilliers'sche Faszie, welche als diinnes Hautchen das Rektum von der
Prostatahinterwand trennt, erscheint als diinner, dunkler Saum ( 4).

Santorin'scher Plexus und der periprostatische Venenplexus zeigen sich zumeist als helle
Strukturen mit vielen Windungen, allerdings kann das Erscheinungsbild aufgrund der
BlutfluBgeschwindigkeit variieren.

8.4.2.) Kernspintomographie der pathologisch
verdnderten Driise

Tumormasse hat aufgrund seines geringeren Wasseranteils eine lingere T2 zeit, stellt sich also
hypodens ( dunkel ) dar. Dieses Zeichen ist vor allem in der peripheren Zone ein typisches
Zeichen fiir ein Karzinom, aber natiirlich nicht spezifisch.

Weitere Kriterien sind Asymetrie der peripheren Zone und Aufthebung der Grenze zwischen
peripherer und zentraler Zone.(70)

8.4.2.1.) Zeichen der Kapselpenetration im MRT

Die Kriterien fiir einen wahrscheinlichen Kapseldurchbruch sind im MRT
Verdickung, Ausbuchtung, Asymetrie und Retraktion. ( 85 )

8.4.2.2.) Zeichen der Samenblaseninfiltration im MRT

Samenblasen stellen sich in der T2 Gewichtung aufgrund ihres hohen Fiissigkeitgehalts
hochintensiv, also hell, dar; lokale oder diffuse Signalverminderung ist demnach ein Zeichen
einer Tumorinfiltration, ebenso, wenn die Ductus ejaculatorii oder die Samenblasenwand nicht
mehr sichtbar sind;
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auch auf die Symmetrie des Dreiecks zwischen Prostata und den Samenblasen sollte geachtet
werden. Die asymetrische Darstellung des Prostata- Samenblasenwinkels kann auf einen Tumor
hinweisen (26).

9. Ergebnisse

Die Karzinomerkennung:

Die Gesamtzahl der Karzinome der 52 Patienten, welche durch die Histologie erkannt wurden,
betrug 940,

die Gesamtzahl der Karzinome, die durch das MRT vermutet wurden, betrug 689.

Die Karzinomareale wurden zur besseren Ubersicht in Gruppen eingeteilt, von 1 mm? in ganzen
mm?- Schritten bis zu 20 mm?, danach in Gruppen von 21-24 mm?, 25 mm?-29 mm? und 30 mm?
und grofBer. Die Karzinomareale wurden mit Hilfe eines Flichenberechnungprogramms
vermessen und mit den Auswertungen der Kernspinbilder verglichen.

Die Uberlappung von den im Kernspin vermuteten Karzinomarealen und den in den
histologischen Schnitten nachgewiesenen Karzinomarealen ( als ,,Goldstandart,, bezeichnet )
wurde in 100 %. 75%, 50 %, 25% und < 25 % Sparten unterteilt.

Als ,, Erkannt “ wurde ein Karzinom gewertet, welches zu mindestens 25 % Uberlappung mit
dem Kernspinbild aufwies.

Als néchster Schritt wurde die periphere Zone gesondert ausgewertet, da in der zentralen Zone
die Karzinome nur unzureichend von der BPH und entziindlichen Verdanderungen zu
differenzieren sind.

Nun wurde nicht nur die Uberlappungsfliche in Bezug auf die tatséichliche

Karzinomflache gesetzt, sondern auch auf die fiir Karzinom gehaltene Fliche in den
Kernspinbildern.

Dieser Schritt ist notwendig, um die falsch positiven Areale ( Overstaging ) in die Auswertung
miteinzubeziehen.

Beide Auswertungen wurden von einem unerfahrenen und einem erfahrenen Auswerter
vorgenommen, ohne vorheriges Kenntnis des klinischen Stage und der Tumorlokalisation.

Zuletzt wurden noch die Bilder des Préaparats, welche mit einer externen Spule angefertigt
wurden, auf die gleiche Art wie die endorektalen Bilder befundet.

38



9.1, Auswertung von einem erfahrenen Radiologen

9.1.1.)  Auswertung der gesamten Driise

Tabelle 1
Uberlappung in %
TumorgréBe 100% 75% 50% 25% <25%

1mm? 1 0 0 0 2
2mm? 5 0 1 0 29
3mm?2 11 0 2 1 45
4mm? 11 0 2 0 29
5mm? 14 0 1 0 27
6mm?2 7 0 2 1 22
7mm? 14 0 2 0 19
8mm?2 10 0 3 1 33
9mm? 9 2 4 2 24
10mm?2 16 3 4 1 23
11mm?2 12 3 6 1 14
12mm? 8 2 4 2 7
13mm?2 12 0 0 1 7
14mm?2 8 0 0 0 8
15mm? 2 0 0 1 2
16mm?2 8 0 1 1 5
17mm? 6 1 1 0 5
18mm?2 3 3 5 1 7
19mm?2 5 0 2 1 3
20mm? 3 0 2 3 4
21-24mm? 11 3 9 6 15
25-29mm? 13 4 5 2 16
30mm2und 126 47 45 15 49

grélRer

Die graphische Tabelle zeigt in der x-Achse die Tumorgréfle in mm?,
in der y-Achse den prozentualen Anteil der erkannten/ nicht erkannten Tumorfliache.

Beispiel: Bei allen Tumoren mit einer Fliche von 2 mm? sind iiber 80 % nicht erkannt
worden ( <25 % Uberlappungsfliche )
14 % sind zu 100 % erkannt worden, und
knapp 3 % sind zu 50 % erkannt worden.

Es wurden in dieser Auswertung 57 % aller Tumore zu mindestens 25 % erkannt.
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9.1.2)) Overstaging der gesamten Drlise

Um das Overstaging sichtbar zu machen, werden in der ndchsten Tabelle die im Kernspin fiir
Karzinom gehaltenen Areale in Bezug zur tatsdchlichen Tumorflache gebracht und wieder in
100%, 75%, 50%, 25% und < 25% Uberlappung eingeteilt, wobei < 25% Uberlappung als

,» hicht erkannt “ angesehen wird.

Tabelle 2
Uberlappung in %

TumorgréRe 100% 75% 50%
in mm?

N
a
R

<25%

»

20
21-24
25-29
30 und
groBer

0
0
1
9
3
1
4
4
3
1
6
12 2
2
3
3
2
3
2
3
7
8
1
9

NWNOOOOOOOONW_ANODOO~OO0OOO
QOO OONORAEA 00 ~_0DNNPAEAR2VOO0OO0O~00O0
rbrOVOO~A,D O~~~ 00 ~r00~,r0~~r0~~0000CO0

O -

Die Tabelle ist wie folgt zu lesen:
Beispiel: Im MRT wurde Tumore mit einer Fliche von 4 mm? vermutet und markiert;

In 23 % der Fille deckte sich dieses Areal weniger als 25 % mit der tatsdchlich
histologisch nachgewiesenen Tumorflache und wird also als ,,falsch positiver
Befund “ gewertet.
In 69 % dieser Fille deckten sich die im MRT vermuteten Tumore von 4 mm? zu
100 % mit der histologisch nachgewiesenen Tumorfliche ( 100 % Uberlappung ).
In 8 % dieser Félle deckten sich die im MRT vermuteten Tumore von 4 mm > zu
50 % mit der histologisch nachgewiesenen Tumorfldche.

In dieser Auswertung deckten sich 53 % aller Tumore zu mindestens 25 % mit der Histologie.
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9.1.3.)  Auswertung der peripheren Zone

Da in der zentralen Zone Karzinome nicht oder nur sehr unspezifisch erkannt werden, wurden in
den folgenden Tabellen alle solitdren Karzinome der zentralen Zone herausgefiltert, so daf3 die
periphere Zone alleine ausgewertet wurde.

Problematisch war dabei vor allem die Abgrenzung der peripheren Zone zum Apex hin, da in der
Spitze schon die Harnrdhre in das Prostatagewebe einwéchst.

Somit entschieden wir uns, die letzten apikalen 9mm, das entspricht den letzten 3 Bildern bei
einer Schichtdicke von 3 mm, bei der gesonderten Bewertung der peripheren Zone auszusparen.

Tabelle 3

Uberlappung in %
TumorgroRe 100% 75% 50% 25% <25%
in mm?
1 1 0 0 0 2
2 5 0 1 0 27
3 9 0 2 1 38
4 9 0 2 0 26
5 1 0 1 0 15
6 6 0 2 1 18
7 13 0 1 0 16
8 9 2 1 0 29
9 7 1 4 2 1
10 16 3 4 1 20
11 12 3 5 1 13
12 6 2 4 1 6
13 10 0 0 1 7
14 6 0 0 0 8
15 2 0 0 1 0
16 8 0 1 1 4
17 5 1 1 0 5
18 3 3 5 1 4
19 5 0 1 1 2
20 3 0 2 3 2
21-24 9 3 9 6 14
25-29 12 4 5 2 12
30 groler 101 43 43 13 40

Bei Auswertung der peripheren Zone wurden 59 % aller Tumore zu mindestens 25 %
erkannt.
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9.1.4.) Overstaging der peripheren Zone

Auch hier muf3 das Overstaging gesondert ausgewertet werden:
Overstaging der peripheren Zone

Tabelle 4

TumorgroBe mm?> 100% 75% 50% 25% <25%
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In dieser Auswertung deckten sich 54 % aller im Kernspin markierter Tumorflachen zu
mindestens 25 % mit der histologisch nachgewiesenen Tumorflédche.
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9.2.) Auswertung von einem unerfahrenen Auswerter

9.2.1.) Auswertung der gesamten Driise von einem
unerfahrenen Auswerter

Die gleichen Patienten wurden nun auch von einem zweiten, unerfahreneren Auswerter beurteilt,
um den Unterschied zwischen einem erfahrenen und einem unerfahrenen Auswerter
aufzuzeigen.

Tabelle 5

Uberlappung in %
TumorgroBBe 100% 75% 50% 25% <25%
in mm?
1 2 0 0 0 11
2 11 0 2 0 53
3 18 0 5 0 56
4 27 3 7 1 47
5 20 1 6 0 28
6 13 3 3 1 16
7 11 2 4 0 14
8 18 3 14 0 30
9 10 9 8 3 19
10 11 2 6 1 22
11 6 4 6 0 14
12 8 3 2 1 11
13 4 2 3 3 5
14 2 2 3 0 5
15 3 0 3 1 2
16 6 1 4 0 4
17 2 1 4 1 4
18 4 3 0 0 3
19 4 0 4 0 5
20 4 2 3 3 1
21-24 11 6 3 7 13
25-29 4 2 5 8 13
30 und groBer 107 48 42 25 35

Bei dieser Auswertung wurden 59 % aller Tumore zu mindestens 25 % erkannt.
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9.2.2.)  Overstaging der gesamten Driise von einem
unerfahrenen Auswerter

Tabelle 6
Uberlappung in %

Tumorgrofe mm? 100% 75% 50% 25% <25%
1 0 0 0 0 1
2 1 0 0 0 5
3 4 0 1 0 18
4 10 0 2 0 32
5 10 0 2 0 29
6 14 1 2 0 21
7 7 0 5 0 18
8 17 2 7 1 60
9 12 0 5 1 53
10 23 2 4 0 74
11 6 1 8 2 46
12 8 3 4 2 35
13 5 1 6 5 32
14 11 2 2 1 24
15 3 1 1 1 19
16 4 0 1 1 15
17 3 0 0 1 15
18 4 0 6 1 25
19 2 2 1 1 17
20 1 0 2 5 19
21-24 16 6 10 10 63
25-29 8 2 3 3 30
30 und groBer 128 34 50 28 173

40 % der im MRT erkannten Tumorflachen deckten sich zu mindestens 25 % mit der
histologisch nachgewiesenen Tumorfliche.
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9.2.3.) Auswertung der Karzinome der peripheren
Zone von einem unerfahrenen Auswerter

Auch hier wurde die periphere Zone gesondert von einem Unerfahrenen ausgewertet

Tabelle 7

Uberlappung in %
TumorgroBe 100% 75% 50% 25% <25%
mm?
1 2 0 0 0 7
2 11 0 1 0 44
3 16 0 5 0 37
4 24 3 7 1 36
5 20 1 6 0 20
6 11 3 2 1 15
7 10 2 4 0 11
8 14 3 11 0 26
9 8 9 8 2 15
10 9 1 5 1 19
11 5 3 6 0 10
12 10 3 2 1 8
13 4 1 3 3 1
14 1 2 2 0 4
15 1 0 3 1 1
16 6 1 4 0 2
17 2 1 4 1 3
18 4 3 0 0 2
19 4 0 3 0 5
20 4 2 3 3 1
21-24 11 6 3 7 8
25-29 4 2 4 7 6
30 und 105 46 40 25 15
groBer

Hier wurden 65 % aller Tumore zu mindestens 25 % der Flache erkannt.
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9.2.4.) Overstaging der peripheren Zone von einem
unerfahrenen Auswerter

Folgende Tabelle zeigt das Overstaging nur auf die periphere Zone bezogen

Tabelle 8
Uberlappung in %

TumorgroBe 100% 75% 50% 25% <25%
mm?
1 0 0 0 0 1
2 1 0 0 0 2
3 3 0 1 0 12
4 9 0 2 0 25
5 9 0 1 2 27
6 13 1 2 0 18
7 6 0 5 0 12
8 13 2 6 1 52
9 9 0 5 1 32
10 21 2 4 0 53
11 6 1 7 2 26
12 7 3 4 2 24
13 5 1 5 4 25
14 10 2 2 1 18
15 3 1 1 1 0
16 4 0 1 1 13
17 3 0 0 1 15
18 4 0 5 1 16
19 2 2 1 1 14
20 1 0 2 3 14
21-24 15 6 9 10 50
25-29 7 1 3 2 24
30 oder 126 33 49 28 130
groBBer

46 % aller im MRT erkannten Tumorflachen deckten sich zu mindestens 25 % mit der
in der Histologie erkannten Tumorfldche.
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9.3 Auswertung des Operationspréiparats
mit der externen Spule

Auch das Operationspriparat wurde, nachdem es wie anfangs beschrieben in eine anatomisch
dhnliche Form gebracht und in physiologische Kochsalzlosung eingelegt worden war, noch
einmal in einer externen Spule ( kleine Extremitdtenspule ) platziert, aber die Préparatbilder
zeigten zu viele tumordhnliche Lésionen, so das die Auswertung nach 19 Préparaten abgebrochen
wurde.

9.3.1.)  Auswertung der Priaparatbilder der gesamten Driise

Tabelle 9

Uberlappung in %
TumorgroBe in 100% 75% 50% 25% <25%
mm?
1 0 0 0 0 3
2 3 0 1 0 7
3 11 1 3 0 17
4 5 0 1 0 12
5 5 0 1 0 8
6 6 1 1 0 7
7 3 0 0 0 11
8 6 0 2 1 9
9 2 0 0 0 4
10 5 0 1 0 5
11 2 1 0 0 2
12 2 0 1 0 2
13 5 1 2 1 1
14 0 1 2 1 3
15 0 0 0 0 0
16 1 0 0 0 1
17 0 1 0 0 2
18 2 1 1 0 1
19 2 1 0 0 0
20 0 0 1 2 5
21-24 0 0 1 2 5
25-29 1 0 2 0 2
30 und groBer 19 11 16 10 28
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9.3.2.) Overstaging der Priaparatbilder der gesamten Driise

Tabelle 10
TumorgroBe 100% 75% 50% 25% <25%
mm?
1 0 0 0 0 0
2 1 0 0 0 1
3 3 0 1 0 4
4 4 0 0 0 11
5 2 0 0 0 7
6 0 0 0 0 14
7 4 0 0 0 7
8 6 1 3 1 25
9 1 0 1 0 15
10 9 0 1 2 17
11 6 0 1 0 8
12 3 1 2 0 18
13 4 2 2 0 17
14 2 0 0 1 8
15 3 0 1 0 4
16 0 0 0 0 4
17 1 0 1 0 15
18 4 1 4 0 12
19 1 1 0 0 6
20 2 0 0 0 9
21-24 3 1 1 0 31
25-29 0 0 2 1 13
30 und 28 2 18 4 108

grofer
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9.4.) Ergebnisse pT-Stadieneinteilung

Beziiglich des pT- Stadiums kamen wir zu folgenden Ergebnissen:

MRT
T1a T2a T2b T3a T3b T4
T1a 1
T2a 2
Histologie T2b 29 1 4
T3a 5 3
T3b 2 5 1
T4 1

Insgesamt wurden 39 Patienten richtig zugeordnet,

ein Patient mit dem Stadium pT la wurde als pT 2b eingeordnet.

In der Histologie wurde in diesem Fall eine zusitzliche Prostatitis sowie mehrere
tumorassoziierte PIN III- Lasionen mit tubuldrer Atrophie beschrieben, welche zu diesem falsch
positiven Ergebnis fiihrte.

2 Patienten mit dem Stadium pT 2a wurden richtig erkannt.

Von 34 Patienten mit dem Stadium pT 2b wurden 29 richtig erkannt und einer als pT 3a,
vier weitere als pT 3b overstaged, wobei hierbei histologisch eine chronische und / oder aktive
Prostatitis, teilweise mit chronischer Sekretstauung beschrieben wurde. Auch retrospektiv
erscheinen diese Areale im MRT eher tumortypisch.

5 Patienten mit dem Stadium pT 3a richtig zugeordnet,

3 Patienten mit dem Stadium pT 3a als T 3 b overstaged;

von 8 Patienten mit dem Stadium pT 3b nur einer richtig,

zwei als pT 2b und fiinf als pT 3a eingeordnet;

in einem Fall davon erkennt man retrospektiv nur auf einem coronalem Schnitt ein suspektes
Areal, in den weiteren Fillen ist auch trotz Kenntnis des histologischen Befunds kein
tumorsuspektes Areal zu sehen.

Ein Patient mit dem Stadium pT 4a wurde als pT 2b understaged.

Im letzten Fall wurde eine beginnende Blasenhalsinfiltration sowie ein apikaler
Kapseldurchbruch nicht erkannt.

In der folgenden graphischen Darstellung stellen sich die Zuordnungen wie folgt dar:
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Aufgrund dieser Daten ergab sich in

68,5 % der Fille eine korrekte Zuordnung hinsichtlich des PT- Stadiums, in
16,7 % der Fille kam es zu einem Overstaging, und auch in
14,8 % zu einem Understaging.

9.5.) Ergebnisse Samenblaseninfiltration

Hinsichtlich der Samenblaseninfiltration wurde nur einer von acht richtig erkannt,
in fiinf Féllen ein félschlicherweise das Stadium T3a und in zwei Féllen das Stadium T2b
angenommen. Aus diesen Daten ergibt sich eine

Sensitivitiat von 12,5 %, cine
Spezifitit von 84,8 % und eine
Treffsicherheit von 74,1 %.

Der positive Vorhersagewert betrigt 12,5 %,
der negative Vorhersagewert 84,8 %.
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9.6.) Ergebnisse Kapselpenetration ( pT3a)

In unserer Studie erreichten wir eine

Sensitivitit von 62,5 %, eine

Spezifitit von 97,8 %, cine

Treffsicherheit von 92,6 %, einen

Positiven Vorhersagewert von 83,3 % und einen
Negativen Vorhersagewert von 93,8 %.

9.7.) Ergebnisse Tumorgrofle

Von allen 940 pathologisch nachgewiesenen Tumorarealen wurden 395 im MRT nicht erkannt,
d.h. der Uberlappungsbereich zwischen tatséichlichem Tumor und dem suspekten markiertem
Areal im MRT betrug weniger als 25 %, das sind 58 % richtig erkannte Tumorareale.
Allerdings sind darin auch alle Tumorareale bis zu einer Grofle von 1 mm? enthalten.

Ab einer TumorgrofB3e von mindestens 5 mm? werden von 801 Tumorarealen 290 nicht erkannt,
das bedeutet, daf} 63,8 % aller Tumorareale ab einer Gréf3e von 5 mm? erkannt wurden.

10.) Diskussion

10.1.)  Screening und Staging

30 % - 46 %der Ménner {liber 50 Jahren haben ein mikroskopisch nachweisbares
Prostatakarzinom, von denen ca. 20 % klinisch bedeutsam werden ( 75 ).

Von groBBer Wichtigkeit ist es nun also, die klinischen relevanten, aggressiven Félle so genau wie
moglich zu diagnostizieren, um dann den jeweiligen Patienten der optimalen Therapie
zuzufiihren.

Bei den klinisch relevanten Tumoren ist das zu erwartende Verhalten abhéngig von mehreren
Faktoren wie seiner Gréf3e, dem PSA- Wert, dem Grading und der Lokalisation inner- und
auBerhalb der Driise.

Als etablierten Diagnosemdglichkeiten stehen zur Zeit die DRU, der PSA- Wert, die Biopsie und
die bildgebenden Verfahren wie transrektaler Ultraschall und insbesondere das endorektale
Kernspin zu Verfiigung.

10.1.1.) Die digitale rektale Untersuchung ( DRU ) und das
prostataspezifische Antigen ( PSA)

Die erste Untersuchungsmethode ist die DRU, welche allerdings sehr stark von der Erfahrung
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und der Liange des Fingers des Untersuchers abhédngig ist und unserer Meinung nach zu Unrecht
zu Gunsten moderner Untersuchungsmethoden in der Praxis vernachldssigt wird ( personliche
Mitteilung Dr. med. G.M. Praetorius).

Das erste Stagingsystem, welches die DRU miteinbezieht ( Withmore 1956 modifiziert von
Jewett 1975), ist in Amerika heute noch gebrauchlich, aber leider relativ ungenau.

Der Literatur zufolge wird mit der DRU das Tumorstadium oft unterschétzt.

Die Sensitivitdt wird mit 36,4 % und die Spezifitit mit 93,4 % angegeben ( 47 ).

Auch die Aussagekraft des PSA- Werts ist hinsichtlich der Genauigkeit fiir den einzelnen
Patienten limitiert, da erstens hohergradige Tumore einen hoheren PSA- Wert produzieren als
niedriggradige, und zweitens der Wert abhéngig ist von der Art und der Grof3e der BPH

( epithelial oder stromatds); 25 % - 46 % aller Patienten mit benigner Prostatahyperplasie haben
ein erhohtes PSA, ohne daf ein Karzinom nachgewiesen werden konnte ( 89 );

zuletzt gibt es auch Sonderformen des Prostatakarzinoms ( endometroide ), welche gar keine
PSA- Erhéhung verursachen. Ist nun durch die anschlieBende Bioposie ein Prostatakarzinom
diagnostiziert worden, mufl nun anhand des Gradings, des klinischen Tastbefunds, des PSA-
Werts, der bildgebenden Diagnostik wie endorektalem MRT und TRUS und in Abhéngigkeit des
Gesamtzustands des Patienten hinsichtlich Lebensalter, Lebenserwartung und Operabilitét tiber
die weitere Therapie entschieden werden.

Im Falle einer geplanten Operation ist nun die Ausdehnung und die Lokalisation des Tumors
innerhalb der Driise fiir die Operationsstrategie von entscheidender Bedeutung, da bei
kernspintomographisch vermutetem Karzinombefall der NVB von einer erektionsprotektiven
Technik abgesehen wird, da hierbei eine erhohte Gefahr eines positiven Absetzungsrandes
besteht und der Patient in diesem Falle eventuell einer adjuvanten Radiatio zugefiihrt werden
mul.

10.1.2.) Bedeutung der Tumorgrofle und der Lokalisation und
Probleme ihrer Bestimmung

Die Bedeutung der Tumorgrofie und der Lokalisation

Je groBer die Tumormasse ist, desto hdufiger findet man Kapseliiberschreitung,
Samenblaseninfiltration und Lymphknotenbefall; damit dndert sich auch das empfohlene
Therapieschema ( 74 ), und deshalb ist die Bestimmung der Tumormasse préoperativ von
wichtigem Interesse.

Aber natiirlich bergen auch kleine Tumore die Gefahr einer Invasivitét ( 65 ).

In dieser Studie werden Tumore nun genau innerhalb der Prostata lokalisiert, fiir jede GroB3e
ausgemessen und mit den histologischen Schnitten korreliert, somit erhélt man ein zusétzliches
Kriterium fiir oder gegen die Entscheidung einer Operation beziehungsweise fiir oder gegen die
Entscheidung, bei der Prostatektomie die Erektionsbahnen zu schonen.

Ist nun anzunehmen, daB3 aufgrund der Grof3e und der Lokalisation unter Beriicksichtigung des
endorektalen MRT eine hohe Wahrscheinlichkeit einer Kapselpenetration vorliegt, wird man eher
auf den Versuch einer erektionsprotektiven Operationstechnik verzichten, da hierbei, wie unter
10.1.1. erwéhnt, ein erhohtes Risiko eines positiven Absetzungsrands besteht, und damit einer
nicht kurativen Therapie.

62



Lokalisation der Tumors in der Driise und Vorteile der histologischen
Grofflichenschnitte:

Kann auf den Kernspinbildern der Tumor noch genau lokalisiert werden, so gestaltet sich
diese auf den iiblichen Objekttragern sehr schwierig, denn hierbei ist das Praparat
zerschnitten, die Zuordnung der ( Tumor- ) Grenzen vor allem innerhalb der Prostata
erschwert. Aus diesem Grund wurden in dieser Studie alle Préparate auf
GroBflachenobjekttragern fixiert, die Zuordnung der vom Pathologen markierten
Karzinomareale lie3 sich 1:1 auf die Kernspinbilder {ibertragen.

Da die Schichtdicke der Kernspinbilder und die der histologischen Schnitte identisch
gewihlt wurden, konnte nun jedem einzelnen Kernpinbild das entsprechende histologische
Schnittbild zugeordnet werden; als Orientierungspunkte dienten die Basis, der Colliculus
und der Apex der Prostata.

Diese Versuchsanordnung minimiert alle bisherigen Schwachstellen endorektaler Prostata-
MRT- Bilder bei der Korrelation mit den histologischen Schnitten.

Die Messung der Tumorgroffe und Vergleich MRT / Histologie

In der Literatur werden mehrere Formen der unserer Auffassung nach zu ungenauen
Messung von Tumorflidchen beschrieben:

die einfachste und gebriuchlichste ist die Erfassung der Ausdehnung mit einem Lineal in
zwei Achsen. Des weiteren existiert noch das Konzept, die Prostata in Quadranten
aufzuteilen, und dann anhand der Histopathologie festzulegen, ob sich in dem suspekten
Quadranten tatsdchlich ein Tumor wiederfindet, welchen man zuvor auf den endorektalen
Bildern vermutet hat; TumorgrdBe und AusmaB der Uberschneidung lassen sich auf diese
Weise nicht erkennen.

Einige Autoren iibertrugen die Kernspinbilder auf Millimeterpapier und errechneten so die
Ausdehnung. Genauso verfuhren sie auch mit den histologischen Schnitten ( 95 ).
Erschwerend kam hierbei meist hinzu, daf die histologische Aufarbeitung der Prostata nicht
auf Grof3flachentrdgern erfolgte, sondern auf den iiblichen Préparattrdgern, so daf} die
Prostata zusatzlich sagittal zerschnitten werden musste, was die Orientierung beziiglich der
Organgrenzen sowie der Lokalisation des Tumors innerhalb der Driise zusétzlich
erschwerte.

Auf diese Weise kann zudem nur eine Aussage iiber die erkannte Ausdehnung des

Tumors auf den Kernspinbildern und den histologischen Schnitten gegeben werden,
allerdings kaum etwas dariiber, inwieweit sich diese Areale decken;

um alle oben genannten Ubertragungs- und Zuordnungsfehler zu minimieren und die
Korrelation der MRT- und der histologischen Bilder zu optimieren, wurde in vorliegender
Studie nach folgendem Standard vorgegangen:

1. die Schichtdicke der Kernspin- und der histologischen Schnitte wurde
gleich gewiahlt,

2. die GroBe der endorektalen Bilder wurde mal3stabsgetreu ( 1:1 ) gewdhlt,

3. die histologischen Schnitte wurden auf Grof3flichenobjekttriger fixiert,

4. die kernspintomographisch vermuteten Tumorareale wurden farbig markiert,
ebenso die histologisch gesicherten Tumorareale.

5. Die Bilder wurden durch feste Orientierungspunkte ( Apex, Colliculus etc.)

genau zugeordnet,
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6. durch das Ubereinanderprojezieren der einander entsprechenden Bilder nun
die gesamte auf den MRT- und Histologieschnitten markierte Tumorflache
mittels eines planimetrischem Verfahren exakt vermessen, ebenso wie

7. das AusmaB der Uberlappung zwischen endorektal vermutetem und
histologisch gesichertem Tumorareal.

Daraus ergeben sich folgende Vorteile:

Erstmals konnte das Tumorvolumen unabhéngig von der Form des Tumors und ohne
Ubertragungsfehler gemessen werden.

Da die MRT- und die Histologiebilder mit den markierten Tumorfldchen iibereinander
projeziert wurden, kann nun das Ausmaf der Uberlappung ausgemessen werden,
unabhiingig von der Form der zu messenden Flichen; das AusmaB der Uberlappung wurde
in 100 %, 75 %, 50 %, 25 % und kleiner als 25 % angegeben.

Wenn weniger als 25 % der Tumorfléche erkannt wurden, wurde dies als " nicht erkannt "
gewertet.

Nun konnte nachgewiesen werden, wie genau die einzelnen Tumore abhingig von

threr GroBe in der Prostata durch das endorektale MRT lokalisiert werden konnen, und zwar
sowohl fiir die gesamte Driise, als auch nur fiir die periphere Zone.

In vorliegender Studie konnte von einem erfahrenen Auswerter ab einem Tumorvolumen
von 9 mm? mehr als die Hélfte der Tumoren richtig in der peripheren Zone der Prostata
lokalisiert werden, ab einer Gréf3e von 30 mm? mehr als 80 %.

Tumore kleiner als 4 mm? werden nur in 30 % der Fille korrekt lokalisiert.

Dies steht im Gegensatz zu einer fritheren Studie von Quint et al., die in nur zwei von 20
Féllen den Tumor innerhalb von 10 % des tatsdchlichen Tumorvolumens richtig abschitzen
Konnte ( 77).

10.1.3.) Korrekte Zuordnung des T- Stadiums

Um einen wahrscheinlichen Kapseldurchbruch anzunehmen, standen friither neben der DRU auch
der PSA- Wert, die DRU und der Gleasonscore ( durch Biopsie gewonnen ) zu Verfiigung.

War bei der DRU die richtige Diagnose einer Kapselpenetration weitgehend von der Erfahrung
des Untersuchers abhingig, sind die anderen Parameter mit grof3eren Unsicherheiten behaftet. Bei
Patienten mit einem PSA- Wert zwischen 10 und 20 ng / ml und einem Gleason- Score zwischen
5 und 7 ist die Wahrscheinlichkeit laut einer Studie von Partin et al. ( 1993 ) fiir eine
Kapselpenetration unter Beriicksichtigung der DRU zwischen 13 % bis 58 %, daher sind weitere
Untersuchungsmoglichkeiten wie der TRUS und vor allem das endorektale Kernspin zur weiteren
Entscheidungshilfe von groer Bedeutung.

Beim Vergleich der einzelnen Untersuchungsmethoden zeigte sich in letzter Vergangenheit das
MRT gegeniiber dem TRUS und dem CT iiberlegen. Wahrend in den Anfingen der MRT-
Untersuchungen mit der Korperspule die Ergebnisse mit 60 % Genauigkeit hinsichtlich der
Erkennung von Prostatakarzinomen auf dem Niveau des TRUS und des Becken- CT lagen, ist
mit der Einfilhrung der Endorektalspule eine erhebliche Verbesserung eingetreten ( 81 ).
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Vorteile sind der gute Weichteilkontrast und damit die gute intraprostatische Beurteilbarkeit,
zweitens die gute Darstellung der Lymphknoten im kleinen Becken und die Moglichkeit

der multiplanaren Schnittfiihrung ( 5).

So konnen nun essentielle Fragen wie nach der Kapseliiberschreitung und der Infiltration der
neurovaskuldren Biindel exakter beantwortet werden.

Das endorektale Kernspin scheint momentan die genauste Art der T- Stage Bestimmung

( 105) und hat sich im Gegensatz zum PSA- Wert, klinischem Staging und Biopsie auch als
aussagekréftiger beziiglich des postoperativen Stagings, des Kapselbefalls und des postoperativen
PSA- Fehlers erwiesen ( 24 ).

Wir konnten in vorliegender Studie das T- Stadium in 68,5 % der Félle richtig zuordnen,

in 16,7 % der Félle kam es zu einem Over- und in 14,8 % der Félle zu einem Understaging, damit
war das Ergebnis geringfiigig schlechter als in einer Studie von Jaeger et al. ( 74 % ).

Vor allem, wenn es um die Frage der Kapseliiberschreitung geht, ist ein genaues Verfahren

von grofiter Wichtigkeit. Laut einer Studie von Ackerman et al., die 1993 veroffentlicht wurde,
haben 40 % aller Patienten, die klinisch ein organbegrenztes Prostatakarzinom haben,
histologisch schon das Stadium T3/ T4 und sind somit fiir eine Operation nur noch bedingt
geeignet; die hdufigsten Kapseldurchbriiche und somit auch die positiven Schnittrander sind
posterolateral und apikal zu finden. In vorliegender Studie wurde eine Sensitivitit von 62,5 %
und eine Spezifitit von 97,8 % erreicht.

Leider wird das Stadium T3 nicht genauer unterteilt, denn fiir den Operateur ist allerdings auch
von Bedeutung, ob es sich bei der Kapselpenetration um einen massiven Kapseldurchbruch oder
nur um eine mikrofokale Kapselpenetration handelt, denn bei letzterer kann durchaus das curative
Ziel der Prostatovesikulektomie ohne positiven Absetzungsrand und damit ohne adjuvante
Therapie erreicht werden.

10.1.4.) Samenblaseninfiltration

Der Begriff Samenblaseninfiltration ist leider etwas ungenau definiert,

denn es mufl zwischen der periseminalen und der seminalen Invasion unterschieden werden,

von welcher letztere eine schlechtere Prognose hat.

In unserer Studie erreichten wir nur eine Sensitivitdt von 12,5 %, eine Spezifitit von 84,8 % und
eine Treffsicherheit von 74,1 %.

Damit bestdtigten wir die vorherrschenden Literaturdaten hinsichtlich der Treffsicherheit und der
Spezifitit, in Bezug auf die Sensitivitit erreichten wir nur einen deutlich geringeren Wert;

einen dhnlich niedrigen Prozentsatz erreichte in einer grofleren Studie von 1996 nur Tempany et
al. mit 29 %, wéhrend hingegen Jaeger 36 % und Hricak 50 % erreichte.

Urséchlich ist unserer Ansicht nach die geringe Zahl der Patienten mit einem Samenblasenbefall
in der Studie, bedingt durch die gute Vorselektion der Patienten durch die behandelnden Kliniken
und die einweisenden Urologen. Die nochmalige retrospektive Auswertung in Kenntnis des
histologischen Befunds zeigt in einem Fall in einem coronalem Schnitt einen nachvollziehbaren
Befund, in den anderen Féllen handelte es sich um einen mikroinvasiven Samenblasenbefall, der
kernspintomographisch nicht zu erkennen war; wie schon unter 10.1.2 erwéhnt, ist die
Operationsindikation retrospektiv in Kenntnis des histologischen Befunds nicht unbedingt in
Frage zu stellen, da in diesem Fall der Patient durchaus von der Operation profitieren kann,
vorausgesetzt, es kommt zu keinem positiven Absetzungsrand; wenn kernspintomographisch ein
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massiver Samenblasenbefall zu erkennen ist, mul} der curative Ansatz der

Operation in Frage gestellt werden und wird zur Zeit anderen Therapieansétzen wie einer
Bestrahlung hintenangestellt.

Im Vergleich zwischen den einzelnen bildgebenden Verfahren schnitt das endorektale Kernspin
in der Mehrzahl aller Studien am besten ab, im Vergleich mit dem TRUS hat das eMRT
beziiglich der Kapselpenetration und des Samenbefalls eine hohere Sensitivitdt, allerdings scheint
das TRUS in einigen Studien bei der Spezifitit Vorteile zu haben ( 58 ).

In einem Vergleich zwischen TRUS, MRT und der Duplexsonographie hatte letztere zwar eine
hohere Spezifitit, allerdings lag die Sensitivitét unter der der anderen beiden
Untersuchungstechniken. In Kombination mit TRUS oder MRT erhdhte sich die Sensitivitidt und
der negative Vorhersagewert gegeniiber dem TRUS ( 58 ), allerdings ist diese
Untersuchungsform wie alle dynamischen Untersuchungen sehr untersucherabhingig und bedarf
sicher noch weiterer Bestitigung.

10.2.) Variabilitit zwischen einzelnen Auswertern

Da das Karzinom hauptséichlich in der peripheren Zone entsteht und hier aufgrund seiner
Lokalisation am ehesten klinische Relevanz erlangt, ist in dieser Studie nicht nur die Wertigkeit
des eMRT beziiglich der gesamten Driise untersucht worden, sondern auch separat fiir die
periphere Zone, der hier die meiste Bedeutung beigemessen wird.

Vergleich der Auswerter bei der Beurteilung der peripheren Zone

Die Variabilitdt zwischen den einzelnen Auswertern ist erfahrungsgeméaf hoch ( 86 ).

Selbst bei Radiologen mit viel Erfahrung auf diesem Gebiet kommt es bei Bewertung der
gleichen Bilder zu grof3en Diskrepanzen; bei der Fragestellung des Tumorstadiums lag die
Genauigkeit zwischen 93 % und 56 % ( 58 ).

In vorliegender Studie wurde nun erstmals ein Vergleich von zwei unterschiedlichen Auswertern
beziiglich der Tumorlokalisation und der Tumorgrofie angestellt:

hinsichtlich der Tumorlokalisation und der Tumorgrof3e innerhalb der peripheren Zone in Bezug
auf die Histologie lag sowohl bei dem erfahrenen wie auch bei dem unerfahrenen Auswerter die
Grenze bei einer Tumorgréfle von 9 mm?, ab welcher er mit {iber 50 % iger Sicherheit
lokalisiert werden konnte, ab einer Grofle von 15 mm? konnte der Tumor bei beiden mit etwa

80 % iger Sicherheit lokalisiert werden.

Vergleich der Auswerter bei der Beurteilung des Overstagings der peripheren Zone

Allerdings gab es deutliche Unterschiede bei der Problematik des Overstaging ( falsch positiver
Befund im MRT).

Der unerfahrene Untersucher hatte im Schnitt fast 20 % mehr falsch positive

Befunde, beziehungsweise deckten sich seine markierten Tumorareale um 20 %

weniger mit dem tatséchlich histologisch nachgewiesenen Tumorareal als bei

dem erfahrenen Auswerter. Unserer Ansicht nach ldsst sich der unerfahrene Befunder

eher von unspezifischen hypointensen Arealen wie postbioptischen Verdnderungen und / oder
Entziindungen zu Fehlbefunden verleiten, die der erfahrene auch durch die bessere Beurteilung
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der T1- Sequenzen vermeidet.

10.3.)  Probleme des MRT

In vorliegender Studie konnten wir die Probleme der anderen Studien nachvollziehen.

Erst ab einer gewissen Mindestgro3e des Tumors kann er erkannt und lokalisiert werden.

Bei einer Tumorgrofle von 2-4 mm? liegt die Erkennungswahrscheinlichkeit zwischen 20 %

und 30 %, deshalb sollte erst versucht werden, ab einer Grof3e von mindestens 8-10 mm?

eine Aussage zu treffen. Das Overstaging (also die falsch positiven Befunde ) liegen bei fast allen
TumorgroBen zwischen 40 % - 55 %.

Folgende Erkldarungen kommen hierfiir in Betracht:

Unterscheidung des Karzinoms von anderen Lésionen

In vielen Studien kann das Karzinom nicht von anderen Léisionen unterschieden werden,

denn normalerweise erscheint das Karzinom als typischerweise hypointenses Areal, was
allerdings kein spezifisches Kriterium darstellt ( 70 ).

In dieser Studie wurde die gesamte Driise und nochmals gesondert die periphere Zone
ausgewertet:

bei Bewertung der gesamten Driise wurden Tumore mit einer Grof3e von 9 mm? mit einer
Wahrscheinlichkeit von knapp unter 40 % erkannt, ab einer Grof3e von 12 mm? bis zu 30 mm?
und gréBer mit einer Wahrscheinlichkeit von 60 %.

Bei gesonderter Betrachtung der peripheren Zone wurden Tumore mit einer Gro3e von 9 mm?
mit einer Wahrscheinlichkeit von knapp 57 % erkannt, ab einer Grofe von 12 mm? zu 60 %, ab
einer Grofle von 15 mm? zu 80 %.

Auch beim Overstaging ( den kernspintomographisch falsch positiven Befunden ) zeichnet sich
ein deutlicher Unterschied ab:

Bei einer Grofle zwischen 2 mm 2 bis 5 mm? liegt die Fehlerquote bei gemittelten 80 %, ab 6 —8
mm? bei ca. 50 %.

Bei gesonderter Bewertung der peripheren Zone liegt das Overstaging bei allen Tumorgréfien im
Schnitt ca. 10 % geringer.

Das hat verschiedene Griinde:

die Verschiedenartigkeit ( das Cystadenom, das Fibrom , das Leiomyom und das Fibroadenom )
und GroB3e der einzelnen BPH- Formen, die vor allem in der zentralen Driise auftreten und durch
thre Verdringung die Beurteilbarkeit anderer Gewebe erschweren; des weiteren entziindliche
Prozesse, unterschiedlicher Differenzierungsgrad der Karzinome und PIN-Lasionen. Auch bei
Haemorrhagien, vorausgegangener Bestrahlung und Androgentherapie ist die

Aussagekraft des endorektalen MRT limitiert, da sie eine Verminderung des fliissigkeitsgefiillten
Gewebes bedingen.

Die stromatdse BPH kann sich im MRT in der T2- Gewichtung als hypointensiv, die glandulére
BPH dagegen als hyperintensiv darstellen. Je dlter der Patient ist, desto heterogener wird die
transitionale und die zentrale Driise, auch macht eine begleitende grof3e zentrale Driise aufgrund
der Verdringungsprozesse die Interpretation schwieriger ( 66, 38, 103 ).

Auch die Prostatitis kann nicht sicher von einem Karzinom unterschieden werden; sie kann

in 3 Formen auftreten, in der akuten, der chronischen und der chronisch abakteriellen Form;
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zumeist stellt sie sich als hypointensiv dar und kann somit leicht mit einem Karzinom
verwechselt werden ( 50 ).In vorliegender Studie wurden diese Areale vom Pathologen nicht
gesondert markiert, so da3 hier auf eine Stellungnahme verzichtet wird.

In einer Studie von Ikonen et al. 2000 konnte nachgewiesen werden, dal3 schlecht differenzierte
Karzinome deutlich besser nachgewiesen werden konnten als gering entdifferenzierte;
Karzinome mit einem hohem PSA- Wert unterschieden sich dagegen nicht signifikant von
solchen mit niedrigem PSA- Wert ( 50 ).

10.4.)  Verlaufskontrolle durch das MRT

Die postoperative Verlaufskontrolle wird bei PSA- produzierenden Tumoren durch den PSA-
Verlauf und durch den Tastbefund erhoben; die Rezidive entstehen zumeist am Apex oder an der
vesikourethralen Anastomose; fiir die Verlaufskontrolle empfehlen manche Autoren einen TRUS
oder MRT; diese Auffassung teilen nicht alle Autoren, da der Tumorprogress, wenn iiberhaupt,
erst in einem sehr spiten Stadium erkannt werden kann, ab welchem dann meistens schon
Lymphknotenmetastasen oder eine Skelettmetastasierung vorherrscht.

Noch schwieriger wird es unserer Auffassung nach bei der Beurteilung, wenn eine Bestrahlung/
Hormontherapie vorausgegangen ist.

10.5.)  Wann ist eine Operation sinnvoll ?

Zum jetztigen Zeitpunkt erscheint die radikale Prostatovesikulektomie unter kurativen
Gesichtspunkten nur im Stadium T1 und T2 sinnvoll, aber auch nur dann, wenn eine
Mindestlebenserwartung von 10 Jahren besteht. Zu beriicksichtigen sind noch die Komorbiditat
und die Aggressivitit des Tumors ( 87 ). Bei einer Operation im Stadium T1b liegt die 20-
jahresiiberlebenszeit bei 73 %, im Stadium T2 bei 50-60 %. Die Mortalitédt des Eingriffs liegt zur
Zeit bei kleiner 1 %, die Inkontinenzrate bei kleiner 2 % ( 98 ).

Neben der DRU ist das eMRT die wichtigste Entscheidungshilfe bei der Planung der
Operationsstrategie, vor allem bei der Frage, ob die Erektionsbahnen bei vertretbarem

Risiko zu erhalten sind. ( Personliche Mitteilung Dr. med. G.M. Praetorius ).

Mittlerweile wird auch das Stadium T3 operativ angegangen, um lokalen Problemen

wie Blasen- und Rektuminfiltration vorzubeugen und somit eine bessere Lebensqualitit

zu gewihrleisten, wobei leider nicht zwischen den verschieden Stadien T3 differenziert

wird; so kann damit sowohl eine fokale sowie eine massive Kapselinfiltration beschrieben

sein. Auch kann im Stadium T3 eine Operation einen kurativen Ansatz haben, wenn es sich
dabei um einen eher diskreten Kapseldurchbruch handelt und die Chance besteht, keinen
positiven Absetzungsrand zu verursachen ( 99 ); allerdings ist dabei ein PSA Wert von

kleiner 20 ng / ml , kein Befall der Lymphknoten und eine gute Differenzierung des Tumors
Voraussetzung ( 99 ).

68



11.) Zusammenfassung

Hauptziel dieser Studie war, die Wertigkeit der endorektalen Kernspintomographie unter
optimalen Voraussetzungen, d.h. moglichst unter Vermeidung aller bekannten
Ubertragungs- und Zuordnungsfehler aufzuzeigen. Als Goldstandart diente dazu der
histologische GrofB3flachenschnitt.

Die korrekte Stadieneinteilung gemdfl dem TNM- System gelang in 68,5 % aller Fille,
das Overstaging lag bei 16,7 %, das Understaging 14,8 %.

Bei der Samenblaseninfiltration lag die Sensitivitét bei 16,7 %, die Spezifitit bei 92 %, die
Treffsicherheit bei 87 %.

Die mittlere GroBe aller pathologisch nachgewiesenen Tumore betrug 15,5 mm?.

Die geringe Sensitivitét ldsst sich durch die starke Vorselektion der Patienten durch die
erfahrenen Operateure und die einweisenden Urologen gut erkldren, die librigen Félle der
nicht erkannten Samenblaseninvasion gehen bis auf einen Patienten auf die nur
mikrofokalen Herde zurtick.

Ab einer Tumorgrofle von 9 mm? konnten diese mit einer Wahrscheinlichkeit von

50 % erkannt werden, ab einer Tumorgréf3e von 15 mm? sogar von knapp 80 %.
Fehlerquellen entstanden durch BPH, Fibrose, Himorrhagie, PIN- 3 Herde, Atrophie und
Bewegungsartefakte.

Welche Bedeutung hat das eMRT fiir Patienten mit einem Prostatakarzinom ?

Prognostische Faktoren wie das Stage, Grading und die Kapseliiberschreitung zeigen zwar
die beiden Enden des Spektrums, aber die meisten Karzinome befinden sich dazwischen; so
ist ein gutes Staging von groBBer Wichtigkeit, um zu entscheiden, welche wie behandelt und
welche beobachtet werden miissen.

Bei klinisch und / oder laborchemisch vermutetem Prostatakarzinom hilft das eMRT bei der
Lokalisation zumindest der suspekten Areale, welche gezielt biopsiert werden konnen;

bei stanzbioptisch nachgewiesenem Prostatakarzinom hilft das eMRT bei der Erkennung des
Ausmales des Befalls.

Die Erkennung von Tumorgrofle, Kapseliiberschreitung, Samenblaseninfiltration,
Infiltration der neurovaskuldren Biindel oder angrenzender Strukturen wie Blase oder
Rektum sind fiir die Entscheidung fiir oder gegen ein operatives Vorgehen notig.

Auch bei der Frage nach einer erektionsprotektiven Operationstechnik ist das endorektale
Kernspin ein wichtiges Kriterium.

Die Wertigkeit der einzelnen bildgebenden Verfahren wurde in verschiedenen Studien
ausfiihrlich verglichen, und zusammenfassend und nach Durchsicht der vorhandenen
Literatur scheint das endorektale Kernspin vor allem bei Mannern mit maBiger oder hoher
Wabhrscheinlichkeit eines Kapseldurchbruchs eine kostensparende und sinnvolle
priaoperative Untersuchung zu sein.

Fiir ein Screening ist das eMRT unserer Ansicht nach nicht geeignet; zwar werden klinisch
relevante und damit therapiebediirftige Prostatakarziome eher erkannt als irrelevante, jedoch
ist es fiir einen jeden einzelnen fragwiirdig und zu kostspielig ( 40, 54, 77, 85 ).

Das endorektale Kernspin ist nach unseren Erfahrungen ein genaues Verfahren hinsichtlich
der Bestimmung der Tumorlokalisation innerhalb der Driise, des Stagings und der Erfassung

69



der Tumorgrofe.

Ausblick

Ein weiteres Feld fiir das eMRI kann das Vermeiden von unnétigen Nadelbiopsien sein,

bei einem suspekten Tastbefund und mindestens einmaliger Nadelbiopsie ohne
Karzinomnachweis kann das Kernspin eventuell in der Zukunft die Rebiopsien ersetzen.

In einigen Studien wird mittlerweile die Ansicht vertreten, die DRU und den PSA- Wert
kombiniert mit TRUS und MRI kénne unnétige Nadelbiopsien ersetzen ( 105 ). Diese
Ansicht teilen auch wir.

Es gibt viele Ansitze wie die Duplexsonographie, MR- Kontrastmittel. MR- Spectroskopie,
die Elastographie und die Radioimmiunoszintigraphie, aber sie sind nicht iiberall verfiigbar
und bediirfen zum Teil noch weiterer Validisierung.
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