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Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist die hiufigste Tumorerkrankung des Mannes. Die Uberlegenheit
der multiparametrischen MRT (mpMRT) und der MRT-gesteuerten Biopsie gegeniiber
der standardmifigen transrektalen ultraschallgesteuerten Biopsie (TRUSGB) konnte be-
reits in vielen wissenschaftlichen Arbeiten klar gezeigt werden. Der Bedarf an der Pros-
tata-MRT und die damit verbundenen Wartezeiten nehmen aktuell in vielen Landern zu.
Die Untersuchung der Dynamic Contrast Enhancement-MRT (DCE) spielt bei der Erken-
nung von Prostatakrebs im PI-RADS-v2.1-Score nur noch eine begrenzte Rolle. An einer
abgekiirzten und kosteneffizienteren Prostata-MRT ohne Kontrastmittel besteht Interesse
und Bedarf. Diese Arbeit sollte die Evidenzlage um den fehlenden Nutzen der Perfusi-
onssequenz in der Primérdiagnostik des Prostatakarzinoms erhérten. Es wird eine
Nichtinferioritét der Diagnoseleistung der biparametrischen MRT (bpMRT) zur mpMRT
unter verschiedenen methodischen Grenzwerten und unter Mitbetrachtung der klinischen

Parameter angenonmmen.

Dafiir wurden 355 biopsienaive Patienten (Durchschnittsalter 66,9 + 9,4 Jahren, medianer
PSA 6,4 [4,7-9,12] ng/ml, medianes Prostatavolumen 44,5 [31,7- 66,0] ml), mediane
PSAD 0,11 [0,085- 0,23] ng/ml ccm) konsekutiv im Zeitraum vom 22.06.2017 bis zum
11.08.2018 mit 3-Tesla-MRT-Geriten und ohne Endorektalspule untersucht. Die Befun-
dung fiir diese retrospektive, nicht interventionelle Querschnittsstudie wurde von einem
Befunder mit Q2-Zertifizierung und mehr als zehn Jahren Erfahrung durchgefiihrt. MRTs
mit unzureichender Bildqualitit wurden verworfen. Als Referenzmethode wurde die
mpMPRT-TRUS-Fusionsbiopsie gewéhlt. Entsprechende Grenzwerte fir MRT-
Positivitdt (> PI-RADS 4), Biopsie (> PI-RADS 3) und klinische Signifikanz (> Gleason7
(3 +4)) wurden festgesetzt. Die bpMRT wurde rechnerisch aus den Daten der mpMRT
erstellt. Insgesamt wurden 111/131 (84,7 %) Prostatakarzinome (PCa), 86/131 (65,7 %)
klinisch signifikante Prostatakarzinome (csPCa) und 71/99 (71,7 %) periphere csPCa
festgestellt. Neben deskriptiver Statistik wurde auch explorative und inferentielle Statis-
tik anhand von Chi-Quadrat-Tests, MANOV As, Spearman-Korrelationskoeffizienten, lo-
gistischer Regressionen und ROC Kurven (Reciever Operation Characteristics Curves)

durchgefiihrt.

Die DCE war lediglich fiir 16/355 (4,5 %) Patienten von Nutzen. Bei 3/355 (0,8 %) Pati-
enten der gesamten Studienpopulation wéren ohne Kontrastmittelgabe (bpMRT) csPCa

iibersehen worden. In der Gruppe der biopsierten DCE-positiven peripheren
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mehrdeutigen Lasionen (Gruppe B) waren 25 % der Patienten klinisch signifikant er-
krankt. Die biopsierten DCE-negativen peripheren mehrdeutigen Lisionen (Gruppe A)
hatten einen dhnlichen Wert von 20 %. Wahrend die Diskriminationsfahigkeit der DCE
fiir csPCa bestitigt wurde, konnten auch die klinischen Variablen eine entsprechende
Leistung innerhalb der Gruppen A, sowie innerhalb der Gruppe C (periphere PI-RADS-
4-Patienten) zeigen. Bei Subgruppenanalysen mittel ROC-Kurven erwies die PSA-Dichte
(PSAD) die hochste diagnostische Leistung fiir die Erkennung von csPCa. Die
biparametrische MRT (bpMRT) zeigte fiir csPCa-Erkennung eine Sensitivitit von 81,4 %
(mpMRT 75,2 %) und eine Spezifitit von 79,4 % (mpMRT 81,8 %). Somit lieferte die
bpMRT vergleichbare diagnostische Werte zur mpMRT. Dies konnte in sechs Szenarien
mit unterschiedlichen Grenzwerten und in acht unterschiedlichen Patientenuntergruppen
bestitigt werden. Bei der Analyse verschiedener Grenzwerte fiir die bpMRT konnte in
dieser Population die beste diagnostische Genauigkeit (AUC = 0,76) bei den Grenzwerten
> PI-RADS 4 und > Gleason 7a gefunden werden. In logistischen Regressionsmodellen
waren bpMRT und mpMRT einzeln und unter Beriicksichtigung etablierter Einflussfak-
toren unabhingige Pradiktoren fiir das Vorhandensein eines csPCa. Sie schienen auf Ba-
sis dieser retrospektiven Daten vergleichbar, da ihre Odds-Ratios sich in dhnlichen Gro-
Benordnungen befanden (15,36 vs. 12,15). Im Gegensatz zur univarianten Analyse der
beiden Verfahren, konnte unter Mitbetrachtung der klinischen Parameter fiir mpMRT und
bpMRT eine zwischen Sensitivitdt und Spezifitit ausgeglichenere Diagnoseleistung ge-

funden werden.

Der Nutzen der DCE ist in der Literatur leicht hoher als in dieser Studie. Weiterhin stimmt
die Literatur mit den Ergebnissen zur Diagnoseleistung der klinischen Parameter und der
diagnostischen Genauigkeit der bpMRT iiberein. Fiir Studienpopulationen wie diese kann
der Grenzwert von > PI-RADS 4 fiir die MRT-Positivitit und der Grenzwert > Gleason
7a fir klinische Signifikanz fiir bpMRT und mpMRT beibehalten werden. Die Studien-
daten sprechen dafiir, dass eine bpMRT der mpMRT beziiglich der Genauigkeit beim
Erkennen von csPCa nicht unterlegen ist. Insgesamt miissen jedoch die bestehenden Li-
mitationen wie das retrospektive Studiendesign mit nur einem Befunder, die geringe Fall-
zahl und der Ausschluss von MRT-Bildern minderer Qualitit, sowie die heterogene Stu-
dienlage bei bewiesener Diskriminationsfahigkeit der DCE bedacht werden. In der Lite-
ratur fehlen Studien mit vergleichbaren Parametern und Subanalysen (z. B. zur Bildqua-
litdt). Eine Adaption des Prostate Imaging Quality-Scores (PI-QUAL) ist empfehlens-

wert. Insgesamt fehlen im klinischen Alltag immer noch eine verldssliche und
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reproduzierbare MR T-Bildqualitit und eine optimale Ubereinstimmung der Interpretati-
onen zwischen allen Radiolog*innen. Dem PI-RADS Score und den Leitlinien fehlen
weiterhin ein anerkanntes bpMRT-Protokoll und eine einheitliche Integration von klini-
schen Parametern. In der Literatur zeigen sich bereits vielversprechende Konzepte. Kiinf-
tige prospektive Studien miissen zeigen, ob die bpMRT auch unter diesen Bedingungen
die bewiesene Genauigkeit reproduzieren kann. In Zukunft konnte die bpMRT gezielt fiir
bestimmte Patientengruppen durchgefiihrt werden. Falls nétig, konnte die DCE fiir weni-
ger erfahrene Radiolog*innen direkt nach der bpMRT nachgeholt werden. Auf diese
Weise konnten die in der PRECISION-Studie beschriebenen positiven Effekte der Pros-
tata-MRT voll ausgeschopft werden.
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Abkiirzungsverzeichnis

a anterior

a-bp Abbreviated Bi-Parametric

aMRI Abbreviated magnetic resonance imaging protocols

ACR American College of Radiology

ADC apparenter Diffusionskoeffizient

AFS anteriores fibromuskuldres Stroma

AFZ anteriore fibromuskulire Zone

AUC Area under the Curve

BPH benigne Prostatahyperplasie

bpMRT biparametrische Magnetresonanztomografie

CAD Computer-Aided Diagnosis

ccm Kubikzentimeter

CES Contrast-Enhanced Short

ciPCa klinisch insignifikantes Prostatakarzinom

cor koronal

csPCa klinisch signifikantes Prostatakarzinom

CT Computertomografie

Ccz Central Zone (zentrale Zone)

DCE Dynamic Contrast Enhanced

DRU digital-rektalen Untersuchung

DWI Diffusion Weighted Imaging (diffusionsgewichtete Bildge-
bung)

F-H Feet-Head

FN falsch negativ

FOV Field of View (Sichtfeld)
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FP
GBCA

GDD

GnRH

H-F

HIFU
IMPROD
IQR

ISUP

J
LDR-Brachytherapie
MED

ml
mPI-RADS
mpMRT
MRT/US
MW

ng
non-PCa
NPV

NPW

NSF

OP-MRT

PCa

PET

falsch positiv
Gadolinium-Based Contrast Agents

Gadolinium Deposition Disease (Gadolinium-Ablagerungs-

krankheit)
Gonadotropin-Releasing-Hormon
Head-Feet

hochintensiver fokussierter Ultraschall
Improved Prostate Cancer Diagnosis
Interquartilsbereich;

International Society of Urology Pathology
Jahr

Low dose rate-Brachytherapie

Median

Milliliter

modifiziertes PI-RADS
multiparametrische Magnetresonanztomografie
Magnetresonanztherapie/Ultraschall
Mittelwert

Nanogramm

karzinomfreie Biopsie

negativer Vorhersagewert

negativer pradiktiver Wert
nephrogene systemische Fibrose
Optimized MRT

posterior

Prostatakarzinom

Positronen-Emissions-Tomografie
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PI-QUAL
PI-RADS
pl

pm

post KM
PPW
PROMIS
PSA
PSAD

PSMA-PET/CT

PZ
ROC
ROI
RSNA
sag
SD
sMRT
SPI-RADS
SRV
T2W
TE
TN
TNM
TP

TR

prostatische intraepitheliale Neoplasie
Prostate Imaging Quality

Prostate Imaging Reporting and Data System
posteriolateral

posteriomedial

nach Kontrastmittelgabe

positiver pradiktiver Wert

Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
prostataspezifisches Antigen

PSA-Dichte

Prostata-Spezifische Membran Antigen-
Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomografie
periphere Zone

Receiver Operating Characteristic

Region of Interest

Radiological Society of North America
sagittal

Standardabweichung

Short MRT

Simplified PI-RADS
Signal-Rausch-Verhiltnis

T2-gewichtete Sequenz

Echo Time (Echozeit)

richtig negativ

Tumor, Nodus, Metastasen

richtig positiv

Repetition Time (Repetitionszeit)
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TRUS

TRUSGB

TZ
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Us

UsS

transversal

transrektale Sonografie
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Transitionalzone

Union internationale contre le cancer
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1 Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist die hdufigste Tumorerkrankung des Mannes und nach dem
Bronchialkarzinom die dritthdufigste tumorbedingte Todesursache [1]. Das mittlere Er-
krankungsalter der klinisch signifikanten Form betrdgt 70 Jahre, mit einer Lebenszeitpra-
valenz von 15 % und iiber 50 % der klinisch insignifikanten Form [1, 2]. Die drei Haupt-
risikofaktoren fiir die Entstehung eines Prostatakarzinoms sind das Alter, der Lebensort

und die familidre Priadisposition [2].
1.1.2 Anatomie der Prostata

Die Prostata befindet sich kaudal der Harnblase und vor dem Mastdarm. Sie umgibt die

proximale Harnrohre und produziert Sekret, das Teil des Ejakulats ist [3].

Gegliedert ist die Prostata in vier Zonen: die periphere Zone, die zentrale Zone, die Uber-
gangszone sowie das anteriore fibromuskuldre Stroma [4]. Die periphere Zone ist der
grofte Teil der Prostata und umgibt die anderen beiden Zonen. Die zentrale Zone befindet
sich im Zentrum der Prostata und macht etwa 25 % des Gewebes aus. Sie ist fiir die Pro-
duktion von Enzymen und Proteinen verantwortlich, die fiir die Fertilitit wichtig sind.
Die Ubergangszone befindet sich zwischen der peripheren und der zentralen Zone und
macht etwa 5 % des Gewebes aus. Hier treten hdufig Adenome der Prostata auf, welche
die Harnentleerungsfunktion beeintrdchtigen konnen [3]. Circa 70-80 % der Tumoren
sind in der peripheren Zone lokalisiert, 20-25 % in der Transitionalzone und ungefahr
5 % in der zentralen Zone. In der anterioren fibromuskuldren Zone (AFZ) gibt es norma-

lerweise keine Driisen, daher treten Tumoren in der AFZ kaum auf [4].
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1.1.3 Klinik und Diagnostik des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom présentiert sich im Frithstadium als symptomarme Karzinomer-
krankung und zeigt im Spitstadium urologische Symptome wie Harnverhalt, Himaturie,
Inkontinenz, Impotenz, Harnstauungsnieren, Gewichtsverlust und Schmerzen der Wir-

belsdule durch die hdufig ossire Metastasierung [2, 5], wie Abbildung 1 entnommen wer-

den kann.

Abbildung 1: 76-jdhriger Patient mit ossirer Metastasierung des Prostatakarzinoms (ei-
gene Darstellung)

VerhiltnismaBig gesehen, versterben nur wenige Patienten an einem Prostatakarzinom
(3 % Sterberate gegentiber 13 % Privalenz) [1]. Trotz der geringen Letalitdt macht die
hohe Inzidenz der Krankheit eine bestmogliche Diagnostik, bei der Tumoren sicher aus-
geschlossen werden, notwendig [6]. Des Weiteren ist bei der Diagnostik (und Therapie)
des Prostatakarzinoms zu beachten, dass mdgliche Folgen wie Uberdiagnostik, Uberthe-
rapie und eine Verminderung der Lebensqualitit im Verhiltnis zum vermutlichen thera-

peutischen Effekt stehen [3].

Aktuell sieht die Leitlinie die Fritherkennung (mit der Bestimmung des prostataspezifi-
schen Antigens [PSA] und der digital-rektalen Untersuchung [DRU]), die multiparamet-
rische Magnetresonanztherapie (mpMRT) und die Prostatastanzbiopsie als Grundpfeiler
der Primérdiagnostik (alle MaBnahmen bis zum Vorliegen einer histologisch bestitigten

Primirdiagnose) des Prostatakarzinoms [2].
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1.1.4 Friiherkennung

Die Fritherkennung des Prostatakarzinoms besteht aus der DRU, der Bestimmung des

PSA-Werts und ergédnzend der transrektalen Sonografie [2].

Die DRU ist laut Naji et al. mit einer Sensitivitidt von 51 % und einer Spezifitdt von 59 %
durchfiihrbar [7]. Als schnell durchfiihrbare Untersuchung eignet sich die DRU insbeson-
dere in Kombination mit anderen nicht invasiven Methoden als erste Einschitzung und
zdhlt daher nach wie vor zu einer der Routineuntersuchungen im Rahmen der urologi-
schen Vorsorge [2]. Ab einem Alter von 45 Jahren sollte sie jéhrlich bei allen Madnnern

durchgefiihrt werden und ist auBerdem bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom indiziert
[2].

Physiologisch zeigt sich die Prostata schmerzlos, kastaniengrof3 und prall-elastisch, mit
einem gut tastbaren mittelstdndigen Sulkus. Verdéchtig sind bei einer DRU alle lokali-
sierten derben Areale. Im lokal fortgeschrittenen Stadium eines Prostatakarzinoms zeigt

sich hdufig eine derbe, asymmetrische und schmerzlose Prostata [2, 5, 8].

Eine laborchemische Methode, die einen Hinweis auf das Vorliegen eines Prostatakarzi-
noms gibt, ist die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) [3]. Mit dem
PSA-Wert wird eine Serinprotease, welche das Protein Semenogelin-1 spaltet, um ein
verfliissigtes Ejakulat zu ermoglichen, gemessen. Es wird nur von der Prostata gebildet
und ist daher organspezifisch. Wichtige Parameter fiir den Verdacht auf ein Prostatakar-
zinom sind ein Gesamt-PSA von iiber 4 ng/ml, ein Anstieg von 0,35-0,75 ng/ml pro Jahr
oder einem Anteil des freien PSA am Gesamt-PSA von unter 20 %. Ein erhohter PSA-
Wert kann jedoch neben einem Prostatakarzinom auch bei der benignen Prostatahyper-
plasie (BPH), Entziindungen der Prostata sowie nach Manipulationen der Prostata erhdht

sein [2].

Das Erfassen des PSA-Wertes im Blut wird nicht von den gesetzlichen Krankenkassen
erstattet und ist aufgrund der Diskussion um eine potenziellen Uberdiagnostik und Uber-
therapie umstritten [9]. Auch weist nicht jeder Prostatakarzinompatient einen erh6hten
PSA-Wert auf. Thompson et al. zeigten, dass unter 2.950 Patienten mit negativem PSA-
Wert (< 4 ng/ml) und negativer DRU 15 % ein signifikantes Prostatakarzinom (Gleason
> 7) aufwiesen [10]. Auch gibt es keine signifikanten Korrelationen zwischen dem
Gleason-Score und den PSA-Werten [11]. Laut Schroder et al. [12] hatte ungefahr die
Halfte der Tumoren, die mit einem PSA-Wert von 0—4 ng/ml {ibersehen wurden, aggres-

sive Eigenschaften (Gleason-Score 7 oder hoher, Gleason 4-5 Komponenten) und waren
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organbegrenzt. Dennoch sollte der PSA-Wert als Basisdiagnostik ab 45 Jahren und als
Verlaufsparameter von Prostatakarzinomen benutzt werden. Durch Bestimmung des vo-
lumenbezogenen PSA Wertes als PSA-Dichte (PSA-Dichte) wird die diagnostische Wer-
tigkeit verbessert [2, 3, 5, 8].

Die transrektale Sonografie (TRUS) ermoglicht eine zusétzliche bildgebende Beurteilung
der Prostata. Verdichtige Befunde konnen sich in der TRUS als echoarme, gut abgrenz-
bare oder unregelmafig begrenzte Lésionen darstellen [5]. AuBBerdem kdnnen Verdnde-
rungen an der AuBenseite und Kapsel der Prostata beziehungsweise durch die Kapsel
durchgebrochenes Gewebe mit der TRUS erkannt werden. Eine sichere Aussage beziig-

lich der Dignitét ist jedoch nicht moglich [2, 5].
1.1.5 Multiparametrische Magnetresonanztomografie

Die MRT ist nebenwirkungsarm und ohne Strahlenbelastung. Weitere Vorteile sind die
gute Darstellung von Weichteil, Tumoren, Entziindungen und Verletzungen. Leider ist
die MRT jedoch auch kostenintensiv, complianceabhéngig, artefaktreich und belastend
fiir klaustrophobische Patienten. Auch ferromagnetische Implantate stellen im starken

Magnetfeld ein Problem dar [13].

Die MRT kann beim Prostatakarzinoms zur Primérdiagnostik, fiir das Staging, zur Meta-
stasensuche im Becken, zur Kontrolle bei der aktiven Uberwachung (Active Surveillance)
und zur Diagnostik bei negativer Primdrbiopsie benutzt werden [2]. Die folgende Arbeit
konzentriert sich auf die Primdrdiagnostik nach Verdacht durch einen erhéhten PSA-

Wert, eine suspekte DRU oder auffillige Befunde im transrektalen Ultraschall.

Besonders in den vergangenen zehn Jahren konnte die mpMRT der Prostata als nicht
invasive Bildgebungsmethode in der Diagnostik des Prostatakarzinoms an Bedeutung ge-
winnen [ 14]. Seitdem entwickelte sich die mpMRT der Prostata weltweit zu einem integ-
ralen Bestandteil des diagnostischen Algorithmus der Primérdiagnostik [15]. Laut aktu-
eller Leitlinie in Deutschland (Oktober 2021) soll eine mpMRT entsprechend den aktu-
ellen Qualitatsstandards durchgefiihrt werden [2].

Die mpMRT wird mithilfe des Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS)
befundet [16]. Die PI-RADS-v2.1-Bewertung verwendet eine Fiinf-Punkte-Skala, die auf
der Wahrscheinlichkeit beruht, dass eine Kombination von mpMRT-Befunden auf der
T2-gewichteten Sequenz (T2W), der diffusionsgewichteten Bildgebung (Diffusion
Weighted Imaging [DWI]) und der kontrastmittelunterstiitzten MRT (Dynamic Contrast
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Enhanced [DCE] MRT) mit dem Vorhandensein eines klinisch signifikanten Karzinoms
(csPCa) fiir jede Lésion in der Prostata korreliert. Fiir PI-RADS 1 ist das Vorliegen eines
csPCa sehr unwahrscheinlich, fiir PI-RADS 2 unwahrscheinlich fiir PI-RADS 3 nicht
eindeutig, fiir PI-RADS 4 wahrscheinlich und fiir PI-RADS 5 sehr wahrscheinlich [16].

Besteht in der MRT ein Verdacht auf ein Prostatakarzinom, sollte nach der S3-Leitlinie
Prostatakarzinom eine Prostatabiopsie empfohlen werden [2]. PI-RADS-4- und -5-Lisi-
onen werden immer biopsiert, PI-RADS-3-Lasionen miissen laut Leitlinie nicht zwin-
gend biopsiert werden. Patienten kann gegebenenfalls auch einen engmaschigere Ver-
laufskontrolle empfohlen werden. PI-RADS 2 Befunde werden nicht biopsiert, es sollte
aber laut Leitlinie ein Spielraum fiir individuelle Entscheidungen bei z. B. starkem klini-
schem Verdacht belassen werden [2]. Die Europdisches Leitlinien [17] interpretieren ei-
nen PI-RADS > 3 als positiven Befund und empfehlen dafiir eine gezielte und systemati-

sche Biopsie. Jedoch wird die MRT nicht als Mittel der Primardiagnostik gesehen [2, 17].

Turkbey et al. sagen voraus, dass zukiinftige Versionen von PI-RADS spezifische Emp-
fehlungen und/oder Algorithmen fiir Biopsie und Management enthalten werden, sobald
mehr Daten iiber mpMRT und MRT-fokussierte Biopsien und Interventionen vorliegen

[16].

PI-RADS 1 und 2 haben einen sehr hohen negativen Vorhersagewert (NPW) fiir den Aus-
schluss eines csPCa. PI-RADS 4 und 5 haben einen sehr hohen positiven préadiktiven
Wert (PPW) fiir die Erkennung eines csPCa. So kdnnen unnétige Biopsien mit den be-
kannten Risiken wie Blutungen und Infektionen vermieden werden und notwendige Bi-

opsien zielgenauer eingesetzt werden [6, 18].
1.1.6 Biopsie

Die Prostatastanzbiopsie stellt das Mittel der Wahl zur Diagnosesicherung des Prosta-
takarzinoms dar. Hierzu werden unter Lokalanésthesie oder Vollnarkose und Antibiotika-
prophylaxe Gewebezylinder iiber einen transrektalen oder perinealen Zugang entnom-
men. Dies ist ein schmerzhafter invasiver Prozess, der mit Nebenwirkungen wie Blutun-

gen und Infektionen einhergehen kann [2, 5].

Sie kann unter transrektaler Ultraschall-gefiihrter Biopsie (TRUSGB) systematisch
durchgefiihrt werden, d. h., aus verschiedenen Bereichen der Prostata werden Gewebe-

proben entnommen, um sicherzustellen, dass alle betroffenen Regionen erfasst werden.
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Dabei wird die Prostata in der Regel in Quadranten unterteilt, wobei aus jedem Abschnitt

mehrere Gewebeproben entnommen werden, mindestens zehn bis zwolf Proben [3, 19].

Die Prostatastanzbiopsie kann auch MRT-gestiitzt durchgefiihrt werden, durch die kog-
nitive MRT/Ultraschall-Biopsie, die MRT-in-bore-Biopsie und die MRT/US-
Fusionsbiopsie [20].

Bei der kognitiven MRT/US-Biopsie wird das MRT-Bildmaterial von den Arzt*innen
vor der Biopsie gesichtet und gedanklich mit dem Ultraschallbild korreliert, um eine ge-
zielte Fiihrung der Biopsienadel zu ermoglichen. Diese Methode bietet eine einfache
Moglichkeit, MRT und Ultraschall ohne zusitzlichen technischen und zeitlichen Auf-
wand zu kombinieren und verbessert die Erkennungsrate im Vergleich zur herkdmmli-
chen TRUS-Biopsie. Die kognitive Fusionsbiopsie ist jedoch von der Erfahrung der Un-

tersuchenden abhéngig und damit starker fehlerbehaftet als andere Biopsieverfahren [20].

Die MRT-in-bore-Biopsie ist eine Methode zur Entnahme von Gewebe mit Verdacht auf
Prostatakrebs, die in Echtzeit wihrend der MRT durchgefiihrt wird. Sie ist die genaueste
und zuverldssigste Methode zur Gewinnung einer Gewebeprobe bei Verdacht auf Pros-
tatakrebs. Die Adoptionsrate dieser Technologie ist jedoch immer noch gering und die
Implementierungskosten sind relativ hoch. Dariiber hinaus erfordert die MRT-in-bore-

Biopsie langere Eingriffszeiten, was fiir einige Patienten belastend sein kann [20].

Die Fusionsbiopsie der Prostata kombiniert die MRT-Bilder mit Echtzeit-Ultraschallbil-
dern wihrend der Biopsie, um eine noch genauere und gezieltere Entnahme von Gewe-
beproben aus den verdichtigen Bereichen zu ermdglichen (Abbildung 3). Sie hat den
Vorteil eines geringeren Aufwands gegeniiber der in-bore-Biopsie und einer grofleren
Genauigkeit gegeniiber der kognitiven Biopsie. Durch eine spezielle Software wir der
verddchtige MRT-Befund in Echtzeit in das Ultraschallbild projiziert [20]. Neben der
gezielten mpMRT-gestiitzten Biopsie sollte auch immer eine systematische Biopsie im

Rahmen der Erstbiopsie durchgefiihrt werden [2].
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Abbildung 2: Fusionsbiopsie (eigene Darstellung)

Anmerkung: In der Fusionsbiopsie werden Prostata (griin) und vermutete Lasionen (rot) eingetragen. Mit-
hilfe von Sonografie- (links) und MRT-Bildgebung (rechts) konnen Biopsiezylinder (gelb mit Zahlen und
gelb schraffierter Bereich) angezielt werden. Links ist die Prostatastanze (weil}) in Biopsiezylinder 1 zu

erkennen.

In der Initialdiagnostik gibt die mpMRT wichtige Informationen iiber die Lokalisation,
GroBe, Multifokalitdt und einen moglichen organiiberschreitenden Durchbruch. Bei al-
leiniger Stanzbiopsie nach Verdacht durch PSA-Wert-Erhohung oder auffélligem Tast-
befund konnen Aussagen iiber GroBe des Tumors, einen Kapseldurchbruch oder Multifo-
kalitdt nur bedingt getroffen werden. Auch kénnen Lésionen leichter libersehen werden

[15, 21].

Laut Leitlinie kann die MRT-gestiitzte Biopsie um 10 % haufiger signifikante Prosta-
takarzinome entdecken [2]. Barrett et al. verweisen in ihrem PI-RADS 2.1 Update darauf,
dass es bereits mehrere Evidenzklasse-1a-Studien gibt, welche die mpMRT stiitzen [6].
So zeigte die PROMIS!-Studie, dass mithilfe der mpMRT bis zu 18 % mehr Fille von
csPCa erkannt und unnétige Biopsien um ein Viertel reduziert werden konnten [22]. Dar-
iiber hinaus fanden Kasivisvanathan et al. in der mpMRT-gerichteten Biopsiegruppe we-
niger Ménner, welche die Diagnose eines klinisch insignifkanten Prostatakarzinoms
(ciPCa) erhielten, als in der Standardbiopsiegruppe [21]. Laut Rouviere et al. kann die

mpMRT die Erkennung von csPCa verbessern, scheint aber die Notwendigkeit einer

I PROMIS steht fiir Patient-Reported Outcomes Measurement Information System.
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systematischen Biopsie nicht zu vermeiden [23]. Leest et al. zeigten identische Entde-
ckungsraten eines signifikanten Prostatakarzinoms zwischen TRUSGB und MRT-
gesteuerter Biopsie, wihrend durch TRUSGB 20 % mehr Patienten mit insignifikanten
Prostatakarzinomen biopsiert wurden [24]. Wie eine Chochrane-Meta-Analyse darlegt
und in den Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Urologie aus dem Jahr 2019 an-
genommen wurde, zeigt die mpMRT eine hohe Sensitivitit bei Tumoren klassifiziert
nach der International Society of Urology Pathology (ISUP) der Grade 2—4 und sollte vor
der Biopsie durchgefiihrt werden [5, 25]. Am besten schliet die Kombination aus syste-
matischer und MRT-gesteuerter Biopsie ab [2]. Auch konnte gezeigt werden, dass durch
die mpMRT seltener biopsiert werden muss und somit Nebenwirkungen verhindert wer-

den konnen [22].
1.1.7 Sekundirdiagnostik

Wenn nach einer Prostatabiopsie unklare Ergebnisse vorliegen, sollte diese innerhalb von
sechs Monaten wiederholt werden, insbesondere bei atypischer mikroazindrer Prolifera-
tion, ausgedehnter Highgrade prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) in mindestens

vier Gewebeproben oder einem verddchtigen PSA-Wert/Verlauf [5].

Falls eine systematische Biopsie negativ ausféllt und zuvor keine mpMRT durchgefiihrt
wurde, sollte bei Verdacht auf Krebs eine mpMRT-Untersuchung geméf den aktuellen
Qualititsstandards erfolgen. Wenn keine Verdnderungen der klinischen Parameter (DRU
und PSA) bei einer erneuten Biopsie festgestellt werden, ist keine weitere invasive Inter-

vention erforderlich [2].

Patienten, die eine aktive Uberwachung des Prostatakarzinoms in Betracht ziehen, sollten
eine mpMRT-Untersuchung gemdf den aktuellen Qualitdtsstandards durchfiihren lassen,
bevor sie sich fiir diese Vorgehensweise entscheiden. Wenn im mpMRT verdéchtige Be-

reiche (PI-RADS 3-5) sichtbar sind, sollten diese gezielt biopsiert werden [2].

Die momentane Einteilung der Stadien kann durch Verwendung der gegenwirtigen Klas-
sifizierung der Union internationale contre le cancer (UICC) erfolgen [24]. Staging-Un-
tersuchungen hierfiir sind die Abdomensonografie, die laparoskopische pelvine Lympha-
denektomie, die Ganzkorperknochenszintigrafie, das Rontgen der Wirbelsdule, die MRT,
die Computertomografie (CT) und die PSMA-PET/CT (Prostata-Spezifische Membran

Antigen-Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomografie) [2, 3].
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Als T1 stellen sich nicht tastbare Tumoren dar, T2 sind tastbare, auf die Prostata be-
schrankte Tumoren, T3 schliet ein extraprostatisches Tumorwachstum ein und T4 die
Infiltration von Nachbarorganen. Aus der TNM?-Klassifikation resultiert die Stadienein-

teilung nach der UICC von 1 bis 4 [26].
1.1.8 Pathologie

Der hdufigste Subtyp des Prostatakarzinoms ist das Adenokarzinom. Fiir die Graduierung
des Adenokarzinoms wurde der in den 1960er-Jahre entwickelte Gleason-Score 2004 und

2014 modifiziert [27].

Die Zellmorphologie wird von 1 bis 5 beurteilt. Gleason-Graduierung 1 beschreibt kleine
einheitliche Driisen, Gleason 2 schon mehr Stroma zwischen den Zellen. Beide werden
selten vergeben. Gleason 3 zeigt Tumorinfiltrate in das Stroma. Gleason 4 besteht aus
fusionierten, wenig differenzierten Driisen. Gleason 5 bietet keine klaren Driisenformati-

onen mehr und weist zusétzliche Driisennekrosen auf [27].

Aus zwei addierten Gleason-Graduierungen wird der Gleason-Score erzeugt. Bei einer
Stanzbiopsie als Quelle wird der haufigste Gleason-Grad mit dem am schlechtesten dif-
ferenzierten addiert. Bei einem Prostatektomiepriparat wird der hdufigste mit dem zweit-
hiufigsten Enddifferenzierungsgrad addiert. Uberwiegt die Gleason-3-Graduierung, ist

das ein 7a-Gleason-Score, liberwiegt die Gleason-4-Graduierung, ein 7b-Score [27].

Signifikante Prostatakarzinome sind Tumoren, die wahrscheinlich aggressiv sind und
sich schnell ausbreiten kdnnen. Sie stellen somit ein Risiko fiir die Gesundheit des Pati-
enten dar. Die Diagnose eines signifikanten Prostatakarzinoms basiert auf einer Kombi-
nation von Faktoren wie dem PSA-Wert, dem Ergebnis einer Prostatabiopsie und dem
Gleason-Score. Ein signifikantes Prostatakarzinom wird oft ab einem Gleason-Score von
7 definiert, da diese Tumoren tendenziell schneller wachsen und sich schneller ausbreiten
konnen. Ein Gleason-Score von 6 oder niedriger wird in der Regel als nicht signifikant
eingestuft [3]. Fiir PI-RADS v2.1 ist das csPCa in der Pathologie/Histologie definiert als
Gleason-Score > 7 und/oder Volumen > 0,5 cm? und/oder extraprostatische Ausdehnung

[16].

Da das Prostatakarzinom sich mit hoher Priavalenz und niedriger Sterberate prisentiert,

sollte Patienten mit Low-Risk-Tumoren eine unnétige invasive Diagnostik erspart

2 TNM steht fiir Tumor, Nodus, Metastasen.
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bleiben und Intermediate/High-Risk-Tumoren sollten schnell erkannt und behandelt wer-

den [3].
1.1.9 Therapie

Bei lokal begrenzten Tumoren und somit kurativer Intention des Prostatakarzinoms wird
nach geringem und hohem Risikoprofil nach D’ Amico unterschieden [28]. Diese richten

sich nach PSA-Wert, Gleason-Score und T-Ausbreitung des Tumors.

e , Niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie Ic,
2a.“ [2]

o Mittleres Risiko: PSA > 10 ng/ml - 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-
Kategorie 2b.“ [2]

e Hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score > 8 oder cT-Kategorie 2c. *

2]

Die Optionen zur Behandlung des Prostatakarzinoms bestehen aus der radikalen
Prostatektomie, externer Bestrahlung, der Low-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-
Brachytherapie) und der Active Surveillance. Weitere interventionell experimentelle Ver-
fahren, die aber nur selten zum Einsatz kommen, sind der hochintensive fokussierte Ult-

raschall (HIFU), Hyperthermie, Kryotherapie und fokale Therapien [2, 28].

Bei der radikalen Prostatektomie wird die Prostata mit Kapsel, Samenblasen und angren-
zendem Samenleiter entfernt und der Blasenhals mit Harnréhre anastomosiert. Haufige
Nebenwirkungen sind Sterilitét, Stressinkontinenz sowie die erektile Dysfunktion [2, 5,
29]. Die Active Surveillance, die vorrangig bei der Therapie kleiner Tumoren zum Ein-
satz kommt, besteht aus regelméfBigen Kontrollen, um, falls n6tig, jederzeit eine definitive
kurative Therapie einzuleiten zu kdnnen. Unnotige Therapien kdnnen so vermieden wer-

den [2, 31].

Eine nicht kurative Intention besteht bei Metastasen, wenn die tumorunabhéngige Le-
benserwartung beim Prostatakarzinom weniger als zehn Jahre betrégt oder die kurative
Therapie nicht erwiinscht ist. In solchen Féllen kommt die zusétzliche Hormontherapie
beziehungsweise kombinierte Hormon-Chemo-Therapie oder Watchful Waiting zum
Einsatz. Zentrales Therapieziel sind hierbei vor allem eine Reduktion der Wachstumsge-
schwindigkeit und somit die Symptomkontrolle und Verbesserung der Lebensqualitit.

Die Hormontherapie setzt das Ziel der Androgenblockade durch Gonadotropin-
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Releasing-Hormon- (GnRH-)Analoga oder GnRH-Blocker. Diese konnen mit Chemothe-

rapeutika wie Docetaxel kombiniert werden [2, 5].

Prognostisch bedeutend sind der Gleason-Score, die TNM-Kategorie und die RO-Resek-
tion [31].

1.2 Die multiparametrische MRT der Prostata

1.2.1 Technische Grundlagen

Die technisch-physikalischen Grundlagen der MRT beruhen darauf, dass jedes Proton im
menschlichen Korper sich mit einer bestimmten Frequenz um sich selbst dreht. Der MRT
kann mithilfe eines starken Magnetfelds Protonen eines menschlichen Korpers anregen
oder sich entspannen lassen. Dabei wird die Achse, also der Spin des Protons (Kernspin)

registriert und daraus werden Bilder erzeugt [32].

Um eine ausreichende Signalintensitit im finalen Bild zu erhalten, wird wéhrend einer
Bildakquisition eine Schicht viele Male angeregt. Hierfiir konnen unterschiedliche Repe-
titionszeiten (TR) und das Zeitintervall zwischen Anregung und Messung (Echozeit;
Echo Time [TE]) gewdhlt werden. Diese konnen gemessen und daraus Schnittbilder er-

stellt werden [32].
1.2.2 MR-morphologisches Bild der Prostata

Die MRT-Bildgebung zeigt in der T2-Gewichtung die periphere Zone hyperintens, die
Transitionalzone als heterogene Verdnderungen, die zentrale Zone hypointens und das
anteriore fibromuskuldre Stroma als deutlich hypointens. Dies kann sich mit fortschrei-
tendem Alter verindern. Umgeben wird die Prostata von einem hypointensen Randsaum
aus fibromuskuldrem Gewebe (oft Kapsel genannt). Das MR-morphologische Erschei-
nungsbild des Prostatakarzinoms variiert und hdangt von Faktoren wie der Grof3e, der Ag-

gressivitit und dem Stadium des Tumors ab [6, 20].

In PI-RADS v2.1 wird die Prostata in 41 Sektoren/Regionen eingeteilt: 38 fiir die Pros-
tata, 2 fiir die Samenblasen und 1 fiir den dufleren Harnr6hrenschlieBmuskel. Von oben
nach unten besteht die Prostata aus der Basis (direkt unterhalb der Harnblase), der Mit-
telzone und dem Apex. Die Transitionalzone wird in anterior und posterior und die peri-

phere Zone in anterior, posteriolateral und posteriomedial unterteilt (Abbildung 3) [6].



Einleitung 24

Seminal Vesicles

AFS = AFS

AFS | AFS
1

1
I
'

pzp!\

PZpm

\ PZpm

I
1
] 1
[

Mid

aFs | aFs
1

PZa 1za | Tza PZa

- -

TZp | Tz, >

: 1

PZpl \\ > ! pzpl
PZ

\PZom | PZpm ,

Apex
O

Urethra

Abbildung 3: Sektorenkartendiagramm fiir PI-RADS Version 2.1 [16], Seite 31

Anmerkungen: PZ = periphere Zone (rosa); CZ = Central Zone (zentrale Zone (griin)); TZ = Transitional-
zone (gelb); AFS = anteriores fibromuskuldres Stroma (blau); US = Urethra (braun); a = anterior; p =

posterior; pm = posteriomedial; pl = posteriolateral

Der Ursprung von 70-75 % der Prostatakarzinome ist in der peripheren Zone und 20—
30 % sind in der Transitionalzone zu finden. In der zentralen Zone entstehen selten Kar-
zinome, diese stellen meist eine sekundire Invasion von peripheren Tumoren dar [6, 16,

20].
1.2.3 PI-RADS

Der PI-RADS-Score wurde von Barentsz et al. im Jahr 2011 entwickelt, um die mpMRT-
Befundung zu standardisieren [15, 33]. Version 2 folgte im Jahr 2015 [15] und erfuhr
breite Akzeptanz, wobei mehrere Studien das Bewertungssystem validierten [34, 35].

2019 wurde es auf Version 2.1 aktualisiert mit dem Ziel, die Bewertung zu vereinfachen
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und zu vereinheitlichen, ohne die Prinzipien des urspriinglichen Systems zu éndern [6,

16].

Zu diesem Zweck wird die Analyse der folgenden Sequenzen benutzt: der anatomischen
T2W, der DWI, der hohen b-Werte und der daraus errechneten apparenten Diffusionsko-
effizienten- (ADC-)Karte sowie der DCE-MRT. Die Magnetresonanzspektroskopie wird
seit PI-RADS v1 nicht mehr benutzt [16].

1.2.4 Sequenzen

Eine MRT-Sequenz ist eine spezifische Kombination aus Pulssequenzen und Gradienten-
magnetfeldern, die bestimmte Signale aus Gewebe erzeugen. Jede Sequenz kann Infor-
mationen zu verschiedenen Gewebeeigenschaften wie Wasserstoffdichte, T1- und T2-
Relaxationszeiten, Perfusion, Diffusivitit und Kontrastverstirkung liefern. Durch die
Verwendung verschiedener Sequenzen konnen verschiedene Aspekte des Gewebes abge-

bildet werden [36].

Die T1W-Bildgebung wird hauptsidchlich verwendet, um das Vorhandensein von Blutun-
gen in der Prostata und den Samenblasen und die Grenzen der Driisen zu bestimmen. Die
T1W-Bildgebung ist auch zum Nachweis von Lymphknoten- und Skelettmetastasen niitz-
lich, insbesondere nach intravendser Gabe von Gadolinium-Kontrastmittel (Gadolinium-

Based Contrast Agents [GBCA]) [16].

Die T2W-Bildgebung wird verwendet, um die zonale Anatomie der Prostata zu identifi-
zieren, intraglandulidre Anomalien zu beurteilen und eine Samenbldscheninvasion, extra-
prostatische Erweiterung oder Lymphknotenbeteiligung zu erkennen. Dabei ist die Pros-
tata im MRT meist homogen und weist eine méfige bis hohe Signalintensitét auf. Die
CsPCa erscheinen innerhalb der PZ normalerweise als kreisformige oder vage fokale La-
sionen niedriger Intensitdt. Dieses Erscheinungsbild ist jedoch nicht spezifisch fiir das

Prostatakarzinom [16].

Die DWI-Sequenzen haben eine kurze Aufnahmezeit, eine geringe Kontrastauflosung,
messen die Bewegung von Wassermolekiilen im Gewebe und liefern Informationen iiber
die Gewebestruktur. Bei der DWI werden Bilder mit unterschiedlichen b-Werten akquie-
riert und aus den Datensétzen die ADC-Karte generiert. In dieser lassen sich ADC Werte
messen. Hohe ADC-Werte weisen auf eine hohere Diffusionsfdahigkeit hin. Diese ist in
der Regel mit einer geringen Zelldichte und einer hohen Wahrscheinlichkeit benigner

Gewebeverdnderungen korreliert. Prostatakarzinomsuspekt ist ein niedriger ADC-Wert.
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Der b-Wert ist ein Parameter, welcher die Intensitét und den Zeitpunkt des Gradienten
widerspiegelt, der verwendet wird, um diffusionsgewichtete Bilder zu erzeugen. Ein ho-
her b-Wert zeigt an, wie stark das Gewebe durch das Magnetfeld der DWI-MRT beein-
flusst wird. In der Prostata-MRT wird ein b-Wert von mindestens 1400 s/mm? verwendet

[16].

Bei der DCE-MRT werden schnelle T1W-Gradientenechoscans vor, wiahrend und nach
der intravendsen Verabreichung eines niedermolekularen Kontrastmittels auf Gadolini-
umbasis erfasst. Prostatakarzinome stellen sich mit frither oder spéter Kontrastverstar-
kung dar. Dabei werden die Verteilung und Ausbreitung des Kontrastmittels im Prosta-
tagewebe gemessen und Bereiche mit erhohter Durchblutung dargestellt. Die DCE kann
begutachtet werden, indem die einzelnen erstellten Bilder im zeitlichen Verlauf visuell
verglichen oder kinetische Kurven des Kontrastmittels analysiert werden. Die wichtigsten
Parameter in dieser Sequenz sind die zeitliche Auflésung und die Anzahl der Messungen

[16].
1.2.5 Gadolinium-Ablagerungskrankheit

Seit 1993 werden Kontrastmittel in der MRT-Bildgebung benutzt. Dafiir werden gadoli-
niumhaltige Kontrastmittel intravends injiziert. Diese wirken paramagnetisch, Protonen
konnen sich also schneller relaxieren und erhohen somit den Kontrast im Gewebe bei T1-
gewichteten Sequenzen [37]. Bei schwerer und terminaler Niereninsuffizienz sind diese
kontraindiziert [38]. Unterschieden werden kann zwischen linearen und makrozyklischen

gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln [39].

Die meisten Menschen, welche diese Kontrastmittel erhalten, erfahren keinerlei uner-
wiinschte Wirkungen [40]. Jedoch kam in den letzten Jahren, trotz der offensichtlichen
technischen Vorteile, eine 6ffentliche Diskussion iiber die mogliche Toxizitét von Kon-

trastmitteln auf Gadoliniumbasis auf.

Erste Bedenken hierzu wurden 2014 geéduflert, als in zwei unabhingigen Studien zereb-
rale Gadolinium-Ablagerungen im Nucleus dentatus und Globus pallidus nach vorheriger
Verabreichung von Kontrastmitteln festgestellt wurden [40, 41]. Dabei handelte es sich
speziell um Kontrastmittel auf Gadolinium-Basis der Gruppe 1, lineare Substanzen, die
am meisten mit nephrogener systemischer Fibrose (NSF) in Verbindung gebracht werden

[41, 42].
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Die anfiangliche Annahme, diese Gadolinium-Retention sei eine alleinige Wirkung von
linearen Kontrastmitteln, ist inzwischen weitgehend widerlegt. Wie in mehreren Studien
gezeigt werden konnte, weisen alle Gruppen der derzeit verwendeten gadoliniumbasier-
ten Kontrastmittel unabhédngig von der Nierenfunktion der Patient*innen ein gewisses
MaB an Langzeitretention auf [40, 43, 44]. Bei linearen gadoliniumhaltigen Kontrastmit-
teln wurden jedoch mehr Ablagerungen im Gehirn beobachtet als bei makrozyklischen
Kontrastmitteln [38, 45]. Lineare Kontrastmittel sind aktuell verfiigbar, werden jedoch

laut Rote-Hand-Brief nur noch zur MRT-Bildgebung der Leber empfohlen [39].

Wie Hu et al. herausfanden, ist diese zerebrale Gadolinium-Ablagerung nicht nur bei Er-
wachsenen, sondern auch bei Kindern zu finden [44]. Laut Le Fur und Caravan ist be-
kannt, dass Gadolinium in bisher ungeklirter Form teilweise in vivo gespeichert wird.
Bei Patient*innen mit fortgeschrittener Nierenerkrankung gibt es eine Assoziation mit
der NSF. Jedoch auch bei Patient*innen mit normaler Nierenfunktion wird Gadolinium
im Gehirn, in Knochen, in der Haut und anderen Geweben zuriickgehalten, nachweisbar
Monate bis Jahre nach der letzten GBCA-Gabe. Die Autoren*innen hoffen, die Fachwelt
inspirieren zu konnen, sich dieses nicht vollstdndig verstandenen Problems anzunehmen

[47].

In einer 2018 publizierten Arbeit von Lord et al. [48] wurden signifikante Unterschiede
im Gadolinium-Gehalt in Knochen und Urin zwischen Personen mit Symptomen einer
Gadolinium-Intoxikation und Personen, die keine Symptome zeigen, beobachtet. Dem
entgegengesetzt konnten zum Beispiel Gianolio et al. genauere chemische Einblicke in
die Problematik der Gadolinium-Retention im Gehirn und anderen Geweben bei der Ver-

abreichung von gadoliniumhaltigen MRT-Kontrastmitteln bieten [49].

In einer 2020 verdffentlichten Arbeit beschrieben Harvey et al., dass gadoliniumbasierte
Kontrastmittel bis 2016 grundsatzlich mit niedrigen Raten von unerwiinschten Ereignis-
sen in Verbindung gebracht wurden. Seitdem setzte sich jedoch aufgrund der nachgewie-
senen Ablagerung von Gadolinium im Gehirn die Beschreibung Gadolinium-Ablage-
rungskrankheit (Gadolinium Deposition Disease [GDD]) durch. Obwohl wissenschaft-
lich nicht bewiesen, kam es zu einer Welle von Rechtsstreitigkeiten im Zusammenhang
mit GDD. Harvey et al. befiirworten die Anwendung einer Risikominderungsstrategie,
die sich auf die Reduzierung der Gadolinium-Retention im Gehirn wéhrend der empfind-
lichen Periode der ersten zwei Monate nach der GBCA-Verabreichung konzentriert. Da-

her empfehlen die Autoren, die Verwendung von makrozyklischen Wirkstoffen wie
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Gadoteridol als Standard und die Verabreichung anderer GBCA einschlieBlich linearer

Wirkstoffe auf die Félle mit eindeutiger klinischer Notwendigkeit zu reduzieren [50].

Langzeitschiden wurden bisher noch nicht experimentell verifiziert [45]. Wegen der
wachsenden Besorgnis der Patient*innen stellte die Radiological Society of North Ame-
rica (RSNA) eine wissenschaftliche Roadmap auf, um die derzeitigen Wissensliicken hin-
sichtlich der Sicherheit von Gadolinium zu schlieBen [44]. Im Mai 2022 erklérte die
RSNA in einer Positionserkldrung, dass weiterhin das Risiko gegen den klinischen Nut-
zen der diagnostischen Informationen oder der Behandlungsergebnisse, die eine MRT

den Patient*innen liefert, abgewogen werden muss [51].
1.2.6 Strukturierte Befundung

Die Prostata-MRT wird nach einer strengen Struktur befundet, um eine Standardisierung
zu gewihrleisten. Die PI-RADS-Guidelines bieten hierfiir im Appendix eine strukturierte
Befundvorlage. Um die Variabilitdt zwischen den Befunder*innen weiter zu minimieren,
stellen die PI-RADS-v2.1-Richtlinien aulerdem ein eigenes Stichwortverzeichnis fiir die

noch verbleibenden Freitextfelder bereit [16].

Auch wenn Faktoren wie das PSA im Serum, die DRU, die klinische Vorgeschichte und
geplante Behandlungen vermerkt werden, sollte die Zuweisung einer PI-RADS-v2.1-
Bewertungskategorie nur auf den mpMRT-Befunden beruhen und andere Faktoren nicht
beriicksichtigen [16]. Zunichst wird sich durch die T2-Sequenz ein anatomischer Uber-
blick tiber die Prostata verschafft (Abbildung 6). Darauthin werden die einzelnen Sequen-
zen — T2, ADC, hohe b-Wert-Bilder und Kontrastmitteldynamik — durchsucht. Die Pros-
tata sowie, falls vorhanden, die Lédsionen werden ausgemessen. Darauthin wird die In-
dexldsion ausgewéhlt. Dann kann nach dem PI-RADS-Scoring 1-5 (T2: in [16]; DWI:
Tabelle 2) beziehungsweise negativ und positiv (DCE: Tabelle 1) vorgegangen werden.
Dieses Vorgehen gewihrleistet, dass keine Lasionen oder Veridnderungen libersehen wer-

den [16].
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Abbildung 4: MRT-Bildgebung eines PI-RADS 5 Patienten (eigene Darstellung)

Anmerkung: oben links = T2 axial; Mitte links = T2 coronal; unten links = T2 sagittal; oben rechts = DWI
(b = 1000); Mitte rechts = ADC-Karte; unten rechts = DCE. Pfeile in unterschiedlichen Farben stellen

unterschiedliche Lisionen dar.

Tabelle 1: Beurteilungsmerkmale der DCE mit entsprechenden Abbildungen (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an [16], Seite 58)

DCE Beschreibung Bildgebung

Positiv | ,, Fokal und frither als oder zeitgleich mit der An-
reicherung des benachbarten normalen prostata-
spezifischen Gewebes, und korrespondiert mit ei-
nem verddchtigen Befund auf T2W- und/oder
DWI-Bildern (+)* [16].

Nega- |, Keine friihzeitige oder zeitgleiche Anreicherung
tiv oder diffuse multifokale Anreicherung, die nicht
mit einem fokalen Befund auf T2W- und/oder
DWI-Bildern korreliert oder eine fokale Anrei-
cherung, die den Merkmalen einer BPH-Ldsion
auf T2W-Bildern entspricht (einschlieflich Merk-
malen einer extrudierten BPH in der PZ)* [16].

Anmerkung: Pfeile in unterschiedlichen Farben stellen unterschiedliche Lasionen dar
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Tabelle 2: Beurteilungsmerkmale der DWI mit entsprechenden Abbildungen (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an [16], Seite 56 — DWI 1 & 3 aus [16], Seite 56)

DWI

Beschreibung

Hohe b-Werte-Bild- | ADC-Bildgebung

gebung

., Keine Auffilligkeiten (d. h. nor-
mal) im ADC und in der hoch b-
Wert-DWI* [16].

., Lineare/Keilformige [16] hy-
pointense  Signale im  ADC
und/oder lineare/Keilformige [16]
hyperintense Signale in der hoch
b-Wert-DWI* [16].

,, Fokale hypointense Signale im
ADC und/oder fokale hyperintense
Signale in der hoch b-Wert-DWI;
konnen deutlich hypointens im
ADC oder deutlich hyperintens in
der hoch b-Wert-DWI sein, aber
nicht beides* [16].

, Fokal deutlich hypointense Sig-
nale im ADC und deutlich hyperin-
tense Signale in der hoch b-Wert-
DWI; < 1,5 cm in gréfiter Dimen-
sion“ [16].

,, Gleich wie 4, aber > 1,5 cm in
grofiter Dimension oder definitives
extraprostatisches ~ Wachstum/in-

vasives Verhalten* [16].

Anmerkung: b = 1000; Pfeile in unterschiedlichen Farben stellen unterschiedliche Lésionen dar
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1.2.7 PI-RADS Scoring

Je nach Zone werden die drei mpMRT-Parameter unterschiedlich gewichtet, sodass eine
dominante Sequenz in Kombination mit einer sekundédren Sequenz eine Gesamtbeurtei-
lung ergibt. Die T2W-Sequenz stellt die dominante Sequenz der Transitionalzone dar,
wihrend die DCE keine Rolle fiir den Algorithmus spielt. Jedoch wird bei einer DWI ab
4 (nur wenn T2 gleich 2) und DWI gleich 5 (nur wenn T2 gleich 3) der gesamte PI-
RADS-Score um einen Punkt erhoht [16].

In der peripheren Zone ist im Gegensatz zur Transitionalzone die DWI der Hauptfaktor.
Die DCE wird nur in der peripheren Zone und nur bei einem DWI-Score von 3 genutzt

(Abbildung 5) [16].

Peripheral zone

DWI score DCE score T2W imaging Overall

(dominant (secondary score PIRADS-v2

sequence) sequence) score

1 Any Any 1

2 Any Any 2

3 -ve Any 3

3 + ve Any 4

4 Any Any 4

5 Any Any 5

Transition zone

T2W imaging DWI score DCE score Overall
score (secondary PIRADS-v2
(dominant sequence) score
sequence)

1 Any Any 1

2 <3 Any 2

2 >4 Any 3

3 <4 Any 3

3 5 Any 4

4 Any Any 4

5 Any Any 5

Abbildung 5: PI-RADS-v2.1-Beurteilung fiir die periphere Zone und die Transitional-
zone [52], Seite 22
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1.3 Die MRT ohne Kontrastmittel (biparametrische MRT)

Der PI-RADS-Score sieht in seinen unterschiedlichen Versionen verschiedene Rollen fiir
die DCE vor. In PI-RADS Version 1 [33] von 2012 war die DCE eine der wichtigsten
Sequenzen zur Beurteilung der Prostata mit groBem Einfluss auf die Bewertung. Aller-
dings ergab sich in der klinischen Praxis eine gro3e Variabilitit in der Interpretation der
DCE-Bilder und es gab keine standardisierten Protokolle zur Durchfiihrung der DCE.
Dies fiihrte dazu, dass es bei der Bewertung von DCE-Bildern zwischen verschiedenen
Befunder*innen zu erheblichen Unterschieden kam [15]. In der aktualisierten Version des
PI-RADS-Scores v2.1 [16] von 2019 wurde die DCE weniger bedeutsam und die anato-

mischen T2 sowie die funktionelle DWI wurden hervorgehoben.

Die aktuellen Funktionen der DCE koénnen somit folgendermaflen zusammengefasst wer-

den [53]:

o Prazisierung der peripheren PI-RADS-3-Ergebnisse, um die Ldsionen zu ermit-
teln, die csPCa einschlieflen

o Unterstiitzung bei der Auswertung von MRT-Bildern mit suboptimaler diagnosti-
scher Qualitdt fiir T2WI- und DWI-Sequenzen

o Unterstiitzung von radiologischem Fachpersonal mit geringer Erfahrung bei der

Auswertung von Prostata-MRTs

Von manchen wird die DCE inzwischen als Sicherheitsnetz oder Back-up-Sequenz ange-
sehen [16], wie Abbildung 6 entnommen werden kann. Niitzlich ist sie insbesondere bei
Vorhandensein von Artefakten oder einem schlechten Signal-Rausch-Verhiltnis (SRV),
d. h., wenn T2WI und DWI von schlechter Qualitit sind [53].

Laut Turkbey et al. hitte eine MRT ohne Kontrastmittel auf jeden Fall die Vorteile, dass
erstens unerwiinschten Ereignissen und einer mdglichen Retention durch gadoliniumba-
sierte Kontrastmittel vorgebeugt und zweitens Untersuchungszeiten und -kosten verrin-
gert wiirden [16]. Dies konnte zu einer verbesserten Zugénglichkeit und Nutzung der
MRT fiihren. Auf diese Weise konnten die in der PRECISION-Studie beschriebenen po-
sitiven Effekte der Prostata-MRT voll ausgeschopft werden. Dafiir entstand unter ande-
rem der Begriff biparametrische MRT (bpMRT). Seitdem konnten viele, vor allem retro-
spektive Arbeiten die Gleichwertigkeit einer bpMRT aufzeigen [6, 51]. Aktuell erkennt
PI-RADS v2.1 den Nutzen der bpMRT an, gibt aber keine Indikationen fiir die kontrast-
mittelfreie MRT an. Stattdessen werden Indikationen fiir die mpMRT geliefert [16].
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Abbildung 6: Beispiel fiir eine unzureichende Qualitit der DWI und Nutzen der DCE als
zusitzliche Sequenz [53], Seite 8

Anmerkung: A) Die axiale T2W zeigt eine hypointense Lésion (rote Ellipse); B) DWI- und (C) ADC-Bilder
sind aufgrund von rektalen Gasen von verminderter Qualitdt; D) die DCE zeigt eine friihe fokale Anreiche-

rung (rote Ellipse); (E) die sagittale T2W zeigt die rektalen Gase (roter Pfeil)

Dies gilt erstens fiir Hochrisikopatienten, fiir die unter Beriicksichtigung des Gleichge-
wichts zwischen Unter- und Uberdiagnose des Prostatakarzinoms, eine genauere Diag-
nostik benodtigen. Dazu gehdren zum Beispiel Manner mit frithen negativen Biopsien bei
unerklérlich hohen PSA-Werten und Patienten unter einer Active Surveillance, die eine
Verdnderung ihrer diagnostischen Marker, des klinischen oder pathologischen Status er-
leben. Zweitens ist die mpMRT bei Ménnern indiziert, bei denen eine vorhergehende
bpMRT den Karzinomverdacht nicht sicher ausrdumen konnte, drittens bei operati-
ven/medikamentdsen/hormonellen Eingriffen in der Patientenhistorie, viertens bei biop-
sienaive Patienten mit genetischer Pradisposition und fiinftens bei solchen, bei denen eine

verminderte Bildqualitdt in der DWI zu erwarten ist, z. B. bei einem Hiiftimplantat [16].

Eine klinische Nutzung der bpMRT hitte zur Folge, dass der Anteil der Médnner mit PI-
RADS-Beurteilungskategorie 3 wahrscheinlich steigen wiirde. PI-RADS-4-Befunde
wiirden hingegen wahrscheinlich abnehmen. Die Héufigkeiten von csPCa in den beiden
Kategorien wiirde sich dndern. Turkbey et al. betrachten in diesem Fall eine zusitzliche
Dokumentation und eine Anderung des Behandlungspfads sowohl fiir biopsienaive als
auch fiir biopsienegative Ménner als notwendig [16]. Bei Erhebung der Daten fiir diese

Studie Ende 2018 war die wichtigste Fragestellung, ob die Vorteile der mpMRT auch
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ohne die Gabe von einem Kontrastmittel ausgeschopft werden kann [15]. Die Forschung
zum Thema bpMRT ist auch im Jahr 2023 weiterhin relevant. Aufgrund einer heteroge-
nen Studienlage und oft schwer iibertragbarer Ergebnisse [53] ermutigt der PI-RADS-
Lenkungsausschuss weiter zu prospektiven Multicenter-Studien mit mehreren Lesegera-
ten. Untersucht werden sollen csPCa und klinisch insignifikante Karzinome (csPCa) bei
den beiden Verfahren, und zwar mit Kontrolle unter MRT- und TRUS-gestiitzter Biopsie
[16]. Die bpMRT mit ihren potenziellen Vorteilen ist im Moment nicht direkt Teil des
PI-RADS-v2.1-Protokolls [16] und auch nicht der deutschen Leitlinie [2]. Doch kénnten
die Zweifel skeptischer Patienten beziiglich gadoliniumbasierter Kontrastmittel mit einer
bpMRT bereits im Vorhinein ausgerdumt werden. In vielen Landern nehmen jedoch eher
die Nachfrage nach Prostata-MRT und die Wartezeiten darauf zu [18]. Fiir den Patienten
wire jede mogliche Einsparung des Kontrastmittels ohne das Verpassen signifikanter

Karzinome wiinschenswert.
1.4 Fragestellungen

Das Prostatakarzinom ist die hdufigste Tumorerkrankung des Mannes und geht, spét er-
kannt, mit einer hohen Mortalitdtsrate einher. Deshalb sind die moglichst frithzeitige Er-
kennung sowie eine exakte Bildgebung zur Bestimmung des Tumorausmalles entschei-
dend, um die richtige und angemessene Wahl therapeutischer MaBlnahmen zu gewéhr-
leisten. Innerhalb der letzten zehn Jahre etablierte sich die MRT-Bildgebung als Teil der
Primérdiagnostik des Prostatakarzinoms und ist mittlerweile fester Bestandteil der aktu-
ellen Leitlinie. Sie bietet geméf den PI-RADS-v2.1-Richtlinien eine Einschétzung iiber
das Tumorrisiko von 1 (geringes Risiko) bis 5 (hohes Risiko) und nutzt dafiir drei Se-
quenzen: T2, DWI und DCE. Die DCE ist mit der Gabe von gadoliniumhaltigem Kon-
trastmittel verbunden, das in letzter Zeit vermehrt in der wissenschaftlichen Diskussion
erschien. Selbst nach Bestdtigung durch PI-RADS v2.1, dass eine Prostata-MRT ohne
Kontrastmittel mit &hnlicher diagnostischer Genauigkeit moglich ist, bleibt dieses Thema

kontrovers diskutiert und relevant.

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, die Evidenzlage um die Relevanz der Perfusionsse-
quenz in der Primérdiagnostik des Prostatakarzinoms zu erhérten. Dies geschieht unter
genauer Dokumentation und Analyse der mpMRT und bpMRT in mehreren Varianten
(mithilfe verschiedener Grenzwerte). Die folgenden Fragen werden dafiir untersucht und

beantwortet:
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Primire Forschungsfragen:

1. Wie viele Patienten profitieren von der Kontrastmittelgabe? Wie viel Nutzen hat
die DCE aktuell?

2. Welche diagnostische Genauigkeit bietet die bpMRT im Vergleich zur mpMRT?

3. Wie hoch ist die Priadiktionsleistung der klinischen Werte?

Sekundire Forschungsfragen:

1. Welche Grenzwerte sind fiir mpMRT und bpMRT optimal?

Anhand dieser Fragen diskutiert diese Arbeit aulerdem anhand einer griindlichen Litera-
turrecherche mdglicherweise notwendige Neuerungen des PI-RADS-Scores vor Adaptie-

rung der bpMRT.
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2 Material & Methoden

2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, nicht interventionelle, auf Sekun-
dédrdaten basierende monozentrische Querschnittstudie aus n=484 mpMRT-Untersuchun-
gen des Beckens, die an der Conradia Radiologie Miinchen — Standort Planegg im Zeit-
raum vom 22.06.2017 bis 11.08.2018 durchgefiihrt wurden. Nachfolgende Prostatabiop-
sie wurden in der urologischen Klinik Miinchen-Planegg durchgefiihrt und durch die Pa-
thologie Miinchen-Nord befundet. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien ergab sich

eine StichprobengroBe von n=355 Patienten.

Ziel war es, die Relevanz der DCE in der Primardiagnostik des Prostatakarzinoms durch
die MRT zu identifizieren. Dies sollte einen Ausgangspunkt fiir zukiinftige Forschung

bilden und eine Richtung fiir weitere groer angelegter Studien liefern.

Die Daten wurden aus Arztbriefen der Zuweiser*innen, MRT-Befunden der Institution
Diagnostik Miinchen sowie Pathologiebefunden der urologischen Klinik Miinchen-Pla-
negg und deren Zuweiser*innen gesammelt. Fehlende Daten wurden, soweit anhand der
Aktenlage moglich, ergénzt. Alle erhobenen Daten wurden zur Datenanalyse pseudoano-

nymisiert.

Eine Genehmigung (Projektnummer 19-965) der Studie durch die Ethikkommission
wurde unter dem Titel ,,Stellenwert der multiparametrischen Prostata MRT und MRT
basierten Fusionsbiopsie zur Detektion des Prostatakarzinoms: retrospektive Analyse der
diagnostischen Genauigkeit und der periprozeduralen Morbiditit™ beantragt. Diese Ar-
beit mit dem Titel ,,Notwendigkeit der Perfusionsbildgebung in der MRT-Diagnostik des
Prostatakarzinoms in Zeiten der Hochfeld-Diffusionsbildgebung* bildet den fiinften Teil
dieser Studienreihe. Die Ludwigs-Maximilians-Universitit genehmigte dies am

11.05.2020.
2.2 Ein- & Ausschlusskriterien

Grundlage fiir die Studie waren n=484 MRT-Datensitze, die im definierten Zeitraum
eine mpMRT des Beckens in der Conradia Radiologie Miinchen — Standort Planegg er-
halten hatten.
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Eingeschlossen wurden alle Patienten, die beziiglich einer primérdiagnostischen Frage-
stellung nach Prostatakarzinom eine MRT mit Kontrastmittel und Befundung nach PI-

RADS v2 erhalten hatten (Abbildung 11 in Kapitel 3.1).

Ausgeschlossen wurden Datensétze von Patienten, die nicht primirdiagnostisch begut-
achtet wurden. Dies schloss nicht biopsienaive Patienten, Patienten in einer Active Sur-
veillance oder Zustand nach Brachytherapie, Seeds oder HIFU sowie Patienten, die eine
MRT zum Staging erhalten hatten, ein. Bei Patienten, die mehrere MRTs erhalten hatten,

wurde nur jeweils die erste MRT gewertet.

AuBerdem wurden Patienten mit nicht eindeutiger Diagnose (bei Prostatitis oder Metall-
artefakten), ausgeschlossen, weil bei diesen Patienten oft der PI-RADS Score nicht ein-
deutig oder vollstindig begutachtet werden konnte. Genauso wurde bei nicht vollstindi-

gen Datensétzen und nicht vollstindig nachvollziehbarer Dokumentation verfahren.

N=58 Patienten gingen wihrend des Nachbeobachtungszeitraums verloren (Lost to

Follow-up). Sie wurden entweder nicht oder in einem fremden Zentrum biopsiert.
2.3 Zielbedingte Gruppierungen

Fiir die Fragestellungen der Studie war die Definition und Bildung von spezifischen Sub-
populationen innerhalb der gesamten Studienpopulation notwendig. Dafiir wurden ver-
schiedene Kriterien genutzt. Zunédchst wurden Lisionen nach dem PI-RADS-Score, der
Zone und den Scores der einzelnen Sequenzen unterteilt. Um mehrdeutige Lisionen und
die Diskriminationsfahigkeit der DCE zu untersuchen, wurden verschiedene Subgrup-
penanalysen definiert: periphere DWI-3-DCE--Patienten, periphere DWI-3-DCE+-
Patienten, periphere DWI-4-Patienten und periphere PI-RADS-3-Patienten der bpMRT.

Die bpMRT wurde aus den vorhandenen Daten der mpMRT errechnet.

Die klinischen Parameter wurden in unterschiedlichen Untergruppen untersucht, um
mehreren Definitionen von mehrdeutigen Lésionen gerecht zu werden. Weitere Subgrup-
pen wurden eingefiihrt, um trotz der fehlenden Biopsien von PI-RADS 1-2 Patienten auch
diese zu integrieren: biopsierte Lasionen, biopsierte Lisionen inklusive PI-RADS 1-2,
biopsierte periphere Lisionen inklusive PI-RADS 1-2, biopsierte Lésionen exklusive PI-
RADS 1-2, biopsierte periphere Lasionen exklusive PI-RADS 1-2, biopsierte PI-RADS-
3-Lésionen der bpMRT und periphere biopsierte PI-RADS-3 der bpMRT.
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2.4 Erhobene Parameter

Fiir die Studie wurden von den konsekutiv untersuchten Patienten MR T-Daten, klinische

Daten, Biopsiedaten und Pathologiedaten erhoben.

Tabelle 3: Die Parameter

Datenart Variable

Demografische Daten Name, Patienten-ID, Fall Nummer

Alter, Geburtsdatum

Uberweiser*innen

MRT-Daten Datum Akquisition

MRT-Nummer

Prostatavolumen im MRT ausgemessen

Maximaler Lasionsdurchmesser

T2

DWI

DCE

PI-RADS gesamt

Klinische Daten PSA-Wert und daraus errechnete PSA-Dichte (PSAD)
Biopsiedaten Biopsienummer
Biopsiedatum

Indikation zur Biopsie

Anzahl der zuvor durchgefiihrten Biopsien

Prostatavolumen geschétzt

Pathologiedaten Gleason-Score gesamt

Anzahl der Biopsien gesamt

Gleason-Score aus gezielten Biopsien

Anzahl & Lage der gezielten Biopsien

Anzahl der gezielten Biopsien mit PCa-Nachweis

Gleason-Score aus systematischen Biopsien

Anzahl & Lage der systematischen Biopsien

Anzahl der systematischen Biopsien mit PCa-Nachweis

Benachbartes Segment betroffen (ja/nein)




Material & Methoden 39

2.5 Untersuchungen

2.5.1 Indikationsstellung

Alle Patienten erhielten zuvor eine urologische Diagnostik und Indikationsstellung durch
die Urologische Klinik Miinchen-Planegg (Germeringerstr. 32, 82152 Planegg) oder
durch iiberweisende niedergelassene Urolog*innen. Die Patienten erhielten die MRT-
Untersuchung aufgrund prostatakarzinomverdédchtiger Symptome, eines pathologischen

Befundes bei der DRU oder einem erhohten PSA-Wert.
2.5.2 MRT-Bildgebung

Die mpMRT wurde auf einem 3T-Ganzkorper-MRT-System durchgefiihrt (Magnetom
Skyra, Siemens Healthinneers, Erlangen, Deutschland) (Abbildung 7) [54]. Der Patient
wurde aus dem Wartezimmer gebeten und legte sich nach dem Entkleiden auf die MRT-
Liege. Eine endorektale Spule wurde dabei nicht eingesetzt. Ein intravendser Zugang
wurde gelegt und der Patient lag fiir 20 Minuten so still wie moglich. Préaprozedural wurde
die notwendige Menge gadoliniumhaltiges Kontrastmittel (Dotagraf, Bayer Healthcare,

Leverkusen, Deutschland) mit 0,5 ml pro kg Korpergewicht berechnet. Wéhrend der

DCE-Sequenz wurde dieses automatisch iiber eine Pumpe appliziert.

N

Abbildung 7: Magnetom Skyra aus der Conradia Radiologie Planegg [54]
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Tabelle 4: Scan-Parameter der durchgefiihrten mpMRT (eigene Darstellung)

T2 T2 T2 DWI DCE T1 post KM
Ebene axial cor sag axial axial axial
TE (ms) 110 101 101 81 1,34 1,82
TR (ms) 8370 3460 3530 38 42 3,56
Scan-Breite
3,0 3 3 3 3,0 4
(mm)
FOV (mm) 160 200 200 150 260 400
Phasenrich-
a-p F-H H-F a-p a-p a-p
tung
Phase Over-
100 % 77 % 77 % 0% 100 % 0%
sampling
Distanz-
faktor
Zeitliche
Besonder- 10 %; b-
Auflésung
heit Werte 50;
800; 2000; ’
21;5;28

Anmerkung: DWI = Diffusion Weighted Imaging; DCE = Dynamic Contrast Enhanced; post-KM = nach
Kontrastmittelgabe; cor = koronal; sag = sagittal; TE = Echozeit; TR = Repetitionszeit; Scan-Breite = Dicke
der Schichten; FOV = Field of View (Sichtfeld); Phasenrichtung = rdumliche Orientierung der Magnetfeld-
gradienten; a-p = anterior-posterior; H-F = Head-Feet; F-H = Feet-Head; Phasen-Oversampling = Technik,
bei der zusitzliche Datenpunkte in der Phasenrichtung erfasst werden; Distanzfaktor = Abstdnde zwischen

den Schichten; ms = Millisekunde; s = Sekunden; mm = Millimeter

Analog zu den Richtlinien des American College of Radiology (ACR) wurden im Rah-
men des PI-RADS-Lexikons folgende Sequenzen durchgefiihrt, die auch in der obigen
Tabelle 4 dargestellt sind:

e T2 axial (TE 110 ms, TR 8370 ms, Scan-Breite 3,0 mm, FOV 160 mm, Phasen-
richtung A-P, Phase Oversampling 100 %)

e T2 coronal (TE 101 ms, TR 3460 ms, Scan-Breite 3mm, FOV 200 mm, Phasen-
richtung Feet-Head, Phase Oversampling 77 %)

e T2 sagittal (TE 101 ms, TR 3530 ms, Scan-Breite 3 mm, FOV 200 mm, Phasen-
richtung, Head-Feet, Phase Oversampling 77 %, Distanzfaktor 10 %)
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e DWI (TE 81 ms, 38 ms, Scan-Breite 3 mm, FOV 150 mm, Phasenrichtung ante-
rior-posterior, Phase Oversampling 0 %, b-Werte 50; 800; 2000 — Durchschnitt 1;
5;28)

e DCE (TE 1,34 ms, TR 4,2 ms, Scan-Breite 3,0 ms, FOV 260, Phasenrichtung
Anterior-Posterior, Phase Oversampling 100 %, zeitliche Auflosung 4,6 Sekun-
den)

e TI post KM (TE 1,82 ms, TR 3,56 ms, Scan-Breite 4 mm, FOV 400 mm, Phasen-

richtung anterior-posterior, Phasen Oversampling 0 %)
2.5.3 Bildanalyse

Alle Bilder wurden von einem Facharzt fiir Radiologie mit Q2-Zertifizierung und mehr
als zehn Jahren Erfahrung in der Prostatabildgebung gemif der PI-RADS-v2-
Klassifikation analysiert. Die Bilder wurden auf einer Multimodalitéts-Workstation
(Aycan, Medical Systems) unter Verwendung einer speziellen PI-RADS-v2-
Berichtsvorlage (AyReport Prostata, Aycan Medical Systems) analysiert. Die Analyse
der DCE-MRT geschah nach den PI-RADS-v1-Kriterien visuell, wo Herdbereiche friiher
und intensiver als normales Gewebe anreichern, und semi-quantitativ durch das Platzie-
ren einer Region of Interest (ROI) und das Verfolgen der entsprechenden Zeit-Intensitéts-
Kurven. Die Lisionen wurden in die PI-RAD-v2-Berichtsvorlage (Abbildung 5) aufge-
nommen, die Lokalisation der einzelnen Lésionen mithilfe eines roten Markiertools im
Prostataschaubild eingetragen und mit genauer Regionsbezeichnung, Grofle in drei Di-
mensionen in Millimeter, Volumen in Milliliter, T2, DWI, DCE, und Gesamt PI-RADS
versehen. Zusétzlich wurden der PSA-Wert, die Indikation, Voruntersuchung und Grof3e

der Prostata festgehalten.
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Patientenname:
Patienten-ID:
Geburtsdatum:

Studienname:
Studiendatum:

Zuweiser:

Anamnese:

Aktueller PSA Wert:

Hochster gemessener
PSA Wert:

Stattgehabte Biopsie? 1 Ja [ Nein
Datum:

Ergebnis:

O Negativer Befund

[0 Karzinomverdacht

[0 Unklarer Befund

Indikation:

O Tumordetektion
O Staging
O Aktive Uberwachung

Voruntersuchung:

O Keine Voruntersuchung zum Vergleich vorliegend

O Zum Vergleich liegt eine mpMRT
Voruntersuchung vom vor.

Befund:

Lasionen:

Region GroRe (gemesseninmm) Volumen'

anterior-posterior  latero-lateral

cranio-caudal Volumen'

Zusammenfassende Beurteilung:

Verantwortlicher Radiologe:

aycan workstation #yReport Terplate @ sycan Digtalsystemes Gt . Woueezburg  Garmany

PI-RADS Gesamtscore: | v

1=h
1/ = wahiscrainkch maligne; V = hichatwareschainkicn malgna

tvanzcronich guisrg Il = wairschainich gatartg: Il = unicar;

Feststellung:

Das Vorliegen eines klinisch
signifikanten Karzinoms ist
wahrscheinlich

ys_ws_ayreport_pi-rads_v2_fu_mwenchen_180516_ds  ID86414 Seitn 1 von

= Colloge of Radology”

2 Aot

vorsan

ument “P1-RADS ™ ~ Prostaro Imeging and Reporiag ad Dt Syztom 2015

*Raferonz Dok

Abbildung 8: Der PI-RADS v2 strukturierte Befundungsbogen (Eigener Screenshot aus

AyReport Prostata, Aycan Medical Systems)

2.5.4 Biopsie

Aufgrund der analysierten Daten wurden 131 Patienten einer Prostatastanzbiopsie unter-

zogen. PI-RADS-1-2 Patienten wurden nicht biopsiert (auBler bei starkem klinischem

Verdacht), wiahrend PI-RADS-3—-5-Patienten in diesem Zentrum grundsitzlich biopsiert

wurden. Unter den PI-RADS-3-Patienten ist die Rate der Lost to Follow-up jedoch héher

als unter PI-RADS-4-5-Patienten. Die Biopsien wurden in Form der computergestiitzten
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mpMRT-TRUS-Fusionsbiopsie mit dem BioJet-System (Urorad Medtech GmbH) unter
perinealem Zugang durchgefiihrt.

Hierbei wurde der 3-D-Datensatz des MRT (axiale T2-Sequenz) in eine Spezialsoftware
geladen und die Kontur der Prostata sowie suspekte Areale wurden auf jedem axialen T-
2 Bild eingezeichnet, wie Abbildung 9 entnommen werden kann. Somit konnten spater
die Bilder aus Ultraschall und MRT fusioniert und verdéchtige Areale live im Ultraschall-
bild angezeigt werden. Zur Dokumentation der Lokalisation der entnommenen Biop-
siezylinder, besonders in Bezug auf die spitere Begutachtung durch die Pathologie,
wurde in einer virtuellen Biopsieplanung jeder einzelne zukiinftige Biopsiezylinder defi-

niert. Die Einteilung und Benennung der Zonen erfolgten analog der PI-RADS-v2-

Befundungsvorlage aus Abbildung 8.

Abbildung 9: Fusionsbiopsie in der Urologischen Klinik Miinchen-Planegg (mit freund-
licher Genehmigung von Dr. Lang)

Anmerkung: Koordinatensystem fiir die gezielte (links) und die systematische (rechts) Biopsie; griin = Pros-

tatakontur; rote Ellipse = Lésion; rot-weifl = geplante Prostatazylinder

Die Biopsie wurde unter kurzer Narkose und Antibiose durchgefiihrt. In Steinschnittla-
gerung mit abgesenkten Beinen wurde ein transurethraler Katheter eingelegt (ohne Ent-
leerung der Blase), das Skrotum hochgeklebt und die TRUS-Sonde streng axial unter
moglichst geringem Druck auf die Prostata eingefiihrt. Brachytherapie-Ballons, aufblas-
bare Ballons, die in den Enddarm eingefiihrt werden, wurden teilweise genutzt, um die
Prostata in einer konsistenten Position zu halten und somit die Bildqualitit zu verbessern.
Ein mechanischer Steppermotor in Kombination mit einem perinealen Grid wurde zur
prézisen Positionierung der Biopsienadeln in die Prostata eingesetzt. Am BioJet-System
(Urorad Medtech GmbH) wurde die virtuelle durch die reale sonografische Prostatakon-
tur rigide iiberlagert. Zuerst erfolgte die gezielte, danach die systematische Biopsie. Mit

einer 18 Ga Biopsienadel wurden je nach Prostatagrof3e und Biopsieplan 20-30 Proben
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entnommen. Diese circa 2 cm langen Gewebezylinder wurden entsprechend ihrer Loka-

lisation sortiert, in einer Formalinlosung fixiert und zur Pathologie transportiert
(Abbildung 10).

Dokumentation perineale MR-TRUS Fusionsbiopsie der Prostata
Max, Mustermann : Biopsiedatum: 13.09.2018 PSA: 1,26 ng/ml, PIRADS 4, Z. n. TUR-P bei
*01.01.1950 : Operateur: R. Lang Prostataabszess mit Gleason 7a
Zusatz * = MR suspektes Areal
Proben- Anzahl Proben- Anzahl SB
Nummer Regio Template Biopsien Nummer Regio Template Biopsien
1* 12/10a 14 9/7p - 325 <
2% 12/10a 15 10/8p @ 1a Ta ( :)
[ 2 8a
3+ 10/8a 16 10/8p Basis |
\ 8
A 6/aa 17 10/8a Gt S
5 6/4a 18 9/7a g ® ) ®
6 6/4p 19 3/1a / tas T\
7 5/3p @
[4a] 3 9a 10a
Mittig [
8 11/9 g | \
/p ‘ 4 10, |
\.4p p
9 12/10 \
/10p NN dp 9 o)
10 | 12/10 T
@ “15as \
11 4/2a / \ \
6a ' Sa 11a 12 1
\ \
12 4/2p Apex \ \
& 12p)
13 3/1p @ N , @
R N e |
Unterschrift und Datum Operateur: @

Abbildung 10: Dokumentationsbogen der MR-TRUS-Fusionsbiopsie der urologischen
Klinik Miinchen-Planegg (mit freundlicher Genehmigung von Dr. Lang)

2.5.5 Pathologie

Biopsien aus den Prostatastanzen wurden durch erfahrene Patholog*innen der Pathologie
Miinchen-Nord (Ernst-Platz-Str. 2, 80992 Miinchen) bewertet und dokumentiert. Mogli-
che Ergebnisse der Biopsie waren: kein Prostatakarzinom, Gleason 6, 7a, 7b, 8, 9, 10.
Tumoren mit Gleason 6 wurden als insignifikant und Tumoren ab Gleason 7a als signifi-

kant angesehen, analog zur PI-RADS-v2.1-Definition [16].
2.6 Datenmanagement und statistische Auswertung

Alle notwendigen Daten aus Krankenakten, radiologischen Untersuchungen, urologi-
schen und pathologischen Berichten wurden in Excel 2010 (Microsoft Inc., Redmond,
USA) gesammelt und in einer Datenbank (Access, Microsoft, Albuquerque, USA) zu-

sammengefiihrt. Im Anschluss daran wurde eine statistische Analyse unter Verwendung
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einer speziellen Statistiksoftware durchgefiihrt (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.)

Fiir alle qualitativen Daten wurden Haufigkeiten und Prozente erhoben. Fiir die quantita-
tiven Daten (Alter, PSA, Volumen, PSA-Dichte) wurden Lagemalle und Streumalle be-
rechnet. Fiir das Alter wurden Mittelwerte und Standardabweichung und fiir PSA-Wert,
Volumen und PSA-Dichte (PSAD) Median und Interquartilsabstand berechnet.

Zur Priifung der Unterschiede zwischen zwei oder mehreren Gruppen in einer oder meh-
reren stetigen Variablen wurden univariate bzw. multivariate Varianzanalysen (ANOV As
bzw. MANOVAs) angewandt. Bei signifikanten Gruppeneffekten in den Varianzanaly-
sen wurden — wenn ndtig - weiterhin univariate F-Tests appliziert, um die einfachen Ef-

fekte zu lokalisieren.

Assoziationen unter Variablen mit stetiger oder ordinaler Datenstruktur wurden auf Sig-
nifikanz mittels der Spearman'sche Korrelationskoeffizienten gepriift, wohingegen die
Priifung von Assoziationen unter qualitativen und kategorialen Variablen mit Hilfe der
x2-Unabhéngigkeitstests vorgenommen wurde. Der x?-Test wurde auch zur Priifung der
Pravalenzunterschiede eines Ereignisses (csPCa/PCa) zwischen zwei oder mehreren

Gruppen eingesetzt.

Mittels logistischer Regressionen wurden schlieflich die Diagnoseleistungen von
mpMRT und bpMRT (allein oder unter Einbeziehung der klinischen Parameter Alter,
PSA, Volumen und PSA-Dichte) bei der Identifikation von csPCa innerhalb verschiede-
ner Patientengruppen/Bedingungen untersucht. Es wurden dabei Kontingenztafeln er-
stellt, womit die Sensitivitit, die Spezifitit, sowie die positiven und negativen pradiktiven
Werte (PPW, NPW) abgelesen werden konnten. Dartiber hinaus wurden aus den Sensiti-
vitits- und Spezifitdtswerten ROC-Kurven (Receiver-Operating-Characteristic-Curves)
erstellt, die einen guten Uberblick iiber das Verhalten der Diagnoseverfahren beziiglich.
Sensitivitdt und Spezifitdt bieten. Als Zustandsvariable diente hier das Vorhandensein
von csPCa/PCa und als Testvariablen bpMRT, mpMRT und die metrischen Variablen
(Alter, PSA, Volumen, PSAD). Letztere wurden bei der Betrachtung bestimmter Unter-
gruppen zur leichteren Interpretation mittels ihrer Mediane kategorisiert. Aus den ROC-
Kurven wurde die Flache unter der Kurve (Area under the Curve [AUC]) ermittelt und

Werte fiir ihre Signifikanz die zugehdrigen 95%-Konfidenzintervall angegeben.

Die grafische Aufarbeitung wurde ebenfalls mit der SPSS-Software vorgenommen. Wei-

terhin kamen fiir Abbildungen Microsoft PowerPoint 2021 (Microsoft Inc., Redmond,
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USA) sowie Microsoft Word 2021 (Microsoft Inc., Redmond, USA) zur Anwendung. Ein
p-Wert unter 0,05 wurde als signifikant erachtet. Die Signifikanzniveaus wurden wie

folgt festgelegt: * (p < 0,05), ** (p < 0,01), *** (p < 0,001).
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Flussdiagramm und Vergleich von PI-RADS-Scores, klinischen und

pathologischen Werten der gesamten Studienpopulation

Vom 22.06.2017 bis zum 11.08.2018 unterzogen sich insgesamt 355 Teilnehmer unizent-
risch einer mpMRT. 173 von 355 (48,7 %) Teilnehmern hatten ein Ergebnis der mpMRT,
das nicht auf Prostatakrebs hindeutete (PI-RADS Score, < 2), 166 dieser (46,8 %) Pati-
enten unterzogen sich daher keiner Biopsie und 7 dieser 173 (4,0 %) Patienten erhielten
bei individueller Entscheidung eine Biopsie. Von den iibrigen 182 von 355 (51,3 %) Teil-
nehmern mit einem mehrdeutigen oder positiven MRT-Ergebnis (PI-RADS Score, > 4)
hatten 36 (10,1 %) einen PI-RADS-Score von 3. Von diesen erhielten 15 (41,7 %) Pati-
enten eine Biopsie. Von den iibrigen 146 (41,1 %) Patienten mit positivem MRT-
Ergebnis erhielten 123 (84,2 %) eine Biopsie. Insgesamt ergab dies 131 Biopsien, wie die
nachfolgende Abbildung 11 zeigt.

Initiale Patientengruppe (n=484) Ausgeschlossen (n=129)
Nicht primérdiagnostische MRT
- Unklares Ergebnis (z. B. bei
Metallartefakten oder Prostatitis)

Analysepopulation (n=355 Patienten) - Fehlende/nicht nachvollziehbare
| Dokumentation im MRT-Befund
[ l l
PI-RADS 3 || PI-RADS 4-5

PI-RADS 1-2 (n=173) (n=35) (n=147) Lost to follow-up (n=58)
‘ T T Patient erfuhr weitere Diagnostik in einem
1 l—‘—l fremden Zentrum
— - Die Biopsie wurde nicht gewiinscht oder
B11<(1)i}1)1 Silsillll:;h Biopsie bei Biop§i§ Ifa‘:h empfohlen (z.B. bei fortgeschrittenem
Parametern PI-RADS 3 Leitlinie Alter)
(n=7) (n=15) (n=109)
\ l |
!
Kf:;;zfl()zflgz;h Patienten mit MRT und Biopsie (n=131)

Abbildung 11: Flussdiagramm (eigene Darstellung)

131 der 355 (40,0 %) MRT-Scans wurden durch Biopsien iiberpriift. Das sind 15/36
(44,4 %) der PI-RADS-3-Lasionen, 80/107 (74,8 %) der PI-RADS-4-Lisionen und 29/39
(74,4 %) der PI-RADS-5-Lésionen (Abbildung 12).
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Biopsie Biopsie nicht indiziert Lost to follow-up/ohne Biopsie

Abbildung 12: Balkendiagramm iiber den Prozentsatz der per Biopsie iiberpriiften MRT-
Scans (eigene Darstellung)

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 66,9 + 9,4 Jahre. Der mediane PSA-Wert
betrug 6,4 [4,7-9,12] ng/ml und bei den meisten Patienten wurde ein erhdhtes Prostata-
volumen (Median 44,5 [31,7- 66,0] ml) und eine hohe PSAD (0,11 [0,085- 0,23] ng/ml
ccm) festgestellt (Tabelle 5). Alter und Volumen war von 355 Patienten, der PSA-Wert
und die PSAD von 288 (81,1 %) Patienten verfiigbar.

Tabelle 5: Klinische Daten der gesamten Studienpopulation (eigene Darstellung)

PSAD (ng/ml
Alter (J, MW =+ PSA (ng/ml, Volumen (ml,
ccm, Med
SD) Med [IQR]) Med [IQR])
[IQR])
44,5 [31,7- 0,11 [0,085-
Gesamt 66,9+94 6,4 [4,7-9,12]
66,0] 0,23]

Anmerkung: Dargestellt sind Lokalisations- und Dispersionsmafle der gesamten Studienpopulation; IQR =
Interquartilsbereich; MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung; Med = Median; J = Jahre; ng = Nano-

gramm; ml = Milliliter; ccm = Kubikzentimeter)

111 von 131 (84,7 %) Biopsien enthielten entartete Zellen. 86 von 131 (65,7 %) Biopsien
waren csPCa, 25 von 131 (19,1 %) ciPCa (Abbildung 13).
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@EKein Pca
@EGleason 6
OGleason 7a
B Gleason 7b
mGleason 8
mCleason 9

Abbildung 13: Verteilung der Gleason Scores iiber n=131 Biopsien (eigene Darstellung)

3.1.2 Vergleich von klinischen und pathologischen Werten nach PI-RADS-

Scores

Am hiufigsten wurden PI-RADS 2 (47,6 %) und PI-RADS 4 (30,1 %) diagnostiziert
(Tabelle 6). PI-RADS 4 wurde am hiufigsten biopsiert (80/131, 61,1 %). Mehrdeutige
Ergebnisse (PI-RADS 3) stellten n=36 (10,1 %) der Lésionen dar. Fiir das Alter war eine
Tendenz der Zunahme mit PI-RADS-Score zu erkennen. Fiir PSA-Wert und PSAD waren
die PI-RADS-1-Werte verhéltnisméBig stark erhoht und es war keine direkte Korrelation
mit dem PI-RADS-Score erkennbar (Tabelle 6).

Im Verhiltnis zwischen csPCa und ciPCa zeigte sich ein Anstieg von PI-RADS 2-5.
Weiter zeigte sich ein Anstieg der ciPCa von PI-RADS 2-4. PI-RADS 5 zeigte kaum

ciPCa. Das Gleiche galt fiir die Anzahl von karzinomfreien Biopsien (non-PCa) (

Abbildung 14).
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Tabelle 6: Klinische Werte der gesamten Studienpopulation nach PI-RADS-Score (ei-
gene Darstellung)

PSA
Volumen PSAD
PI- Alter (J, (ng/ml, Biopsien
n (%) (ml, Med | (ng/ml ccm,
RADS MW =+ SD) Med n (%)
[IQR]) | Med [IQR])
[IQR])
67,0 + 12,1 [6,2- 35,0[34.0- 0,34[0,15-
1 4 (1,1) 0(0)
19,8 16,4] 63,0] 0,41]
67,3+ 35,0 [28,6- 0,18 [0,07-
2 169 (47,6) 7,0 [4,5-8,8] 7(5,3)
9.5 65,2] 0,24]
68,9 = 43,0 [32,5- 0,17[0,07-
3 36 (10,1) 7,1 [3,4-9,0] 15 (11,5)
8,6 69,0] 0,24]
67,6 = 46,5 [28,3-  0,15[0,11-
4 107 (30,1) 8,8 [5,0-9,9] 80 (61,1)
7,9 53,5] 0,43]
, 39,2 [35,0- 0,17[0,14-
5 39 (11,1) 9,9 [6,3-14,3] 29 (22,1)
) 55,0] 0,40]
44,0 [31,7- 0,13 [0,08-
Gesamt 355 (100) 6,35 [4,7-9,1] 131 (100)
, 66,0] 0,23]

Anmerkung: Dargestellt sind absolute und relative Haufigkeiten sowie Lokalisations- und Dispersionsmafie

der gesamten Studienpopulation gruppiert nach dem PI-RADS-Score; IQR = Interquartilsbereich; MW =

Mittelwert, SD = Standardabweichung; Med = Median; J = Jahre; ng = Nanogramm; ml = Milliliter; ccm

= Kubikzentimeter
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PI-RADS 4
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m Gleason Score 9

PI-RADS 5

Abbildung 14: Biopsieergebnisse unterteilt nach PI-RAD-Scores (eigene Darstellung)
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3.1.3 Vergleich von PI-RADS-Scores, klinischen und pathologischen Werten

nach Prostatazonen

Diagnostiziert wurden ungefahr gleich viele Lésionen in der Transitionalzone (n=176,
48,7 %) wie in der peripheren Zone (n=179, 51,3 %), wie Tabelle 7 entnommen werden
kann. Mehrdeutige Lésionen stellten 8,5 % in der Peripherie und 11,7 % in der Transiti-
onalzone dar. In der peripheren Zone gab es weniger PI-RADS-5-Lisionen (5,7 % vs.
16,2 %), aber deutlich mehr PI-RADS-2-Lésionen (57,4 % vs. 38,0 %).

Tabelle 7: MRT-Daten der gesamten Studienpopulation gruppiert nach Zone und PI-
RADS-Score (eigene Darstellung)

mpMRTs | PI-RADS | PI-RADS | PI-RADS | PI-RADS | PI-RADS
(0=355) | 1(n=4) | 2@m=169) | 3(=36) | 4 @=107) | 5(@n=39)
TZ, n (%) 176 (48,7)  3(1,7)  68(38,0) 21(I11,9) 58(324) 29(162)
PZ, n (%) 179 (51,3)  1(0,6) 101(57.4) 15(8,5 49(27.8) 10(5,7)
Gesamt, n (%) | 355(100)  4(1,1)  169(47,6) 36(10,1) 107 (30,1) 39 (11,1)

Anmerkung: Dargestellt sind absolute und relative Haufigkeiten der gesamten Studienpopulation gruppiert

nach Zone und PI-RADS-Score; TZ = Transitionalzone; PZ = periphere Zone

Unterschiedlich zwischen den Zonen waren Alter, PSA-Wert und Volumen. Diese betru-
gen fiir die Transitionalzone 65,4 = 9,0 Jahre, 9,1 [4,7-9,1] ng/ml und 32,5 [37,4-75,4]
ml. Die Werte fiir die periphere Zone waren 68,4 + 9,5 Jahre, 6,3 [4,8-9,6] ng/mlund 39,3
[27,0-53,5] ml. Die mediane PSAD war identisch (0,15 [0,07-0,27 bzw. 0,10-0,29] ng/ml
ccm). Festgestellt werden kann, dass deutlich mehr periphere Biopsien als transitionale

Biopsien (n=32, 24,4 %) durchgefiihrt wurden (Tabelle 8).

Beim Vergleich von peripherer Zone und Transitionalzone, fiel die Menge an PI-RADS-
4-Biopsien auf. In der peripheren Zone (n=71/99, 71,7 %) gab es im Gegensatz zur Tran-
sitionalzone (n=15/31, 48,4 %) eine hohere Pridvalenz von csPCa. Der Prozentsatz der

csPCa, ciPCa und non-PCa fiir mehrdeutige Lasionen war vergleichbar.



Ergebnisse

52

Tabelle 8: Klinische Daten der gesamten Studienpopulation gruppiert nach Zone (eigene

Darstellung)
PSAD (ng/ml
Alter (J, PSA (ng/ml, | Volumen (ml, Biopsien
ccm, Med
MW £ SD) | Med [IQR]) | Med [IQR]) n (%)
[IQR])
32,5 [37.,4- 0,15 [0,07-
TZ (n=176) | 66,0+9,0 9,1[4,7-9,1] 32 (24,4)
75.,4] 0,27]
39,3 [27,0- 0,15 [0,10-
PZ (n=179) 68,4+9,5 6,3[4,8-9,0] 99 (75,6)
53,5] 0,29]
44,0 [31,7- 0,13 [0,08-
Gesamt 67,3+9,3 6,4[4,7-9,1] 131 (100)
66,0] 0,23]

Anmerkung: Dargestellt sind absolute und relative Haufigkeiten der Biopsien sowie Lokalisations- und
DispersionsmaBe der gesamten Studienpopulation gruppiert nach Zone; TZ = Transitionalzone; PZ = peri-
phere Zone; IQR = Interquartilsbereich; MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung; Med = Median; J =
Jahre; ng = Nanogramm; ml = Milliliter; cem = Kubikzentimeter

In der Transitionalzone gab es 2/10 (20,0 %) csPCa der mehrdeutigen Lisionen, 7/11
(63,6 %) der PI-RADS-4- und 6/7 (85,7 %) der PI-RADS-5-Lésionen. Es gab keine
csPCa unter den MRT-negativen Lisionen (PI-RADS 1-2). Der Prozentsatz der ciPCa
betrug fiir PI-RADS 2 2/3 (66,7 %), fiir PI-RADS 3 3/10 (30,0 %), fiir PI-RADS 4 3/11
(27,3 %) und fiir PI-RADS 5 1/7 (14,3 %).

In der peripheren Zone betrugen csPCa 1/5 (20,0 %) der mehrdeutigen Lésionen, 48/69
(69,6 %) der PI-RADS 4 und 21/22 (95,5 %) der PI-RADS 5 Lésionen. Es gab 1/3
(33,3 %) csPCa unter den MRT-negativen Lasionen (PI-RADS 1-2). Der Prozentsatz der
ciPCa betrug fiir PI-RADS 2 1/3 (33,3 %), fiir PI-RADS 3 3/5 (60,0 %), fiir PI-RADS 4
12/69 (17,4 %) und fiir PI-RADS 5 0/22 (0,0 %).
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Abbildung 15: Biopsieergebnisse unterteilt nach PI-RADS Scores in der Transitionalzone
(eigene Darstellung)
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Abbildung 16: Biopsieergebnisse unterteilt nach PI-RADS Scores in der peripheren Zone
(eigene Darstellung)
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3.1.4 Vergleich von Scores, klinischen und pathologischen Werten nach

MRT-Sequenzen

In der Transitionalzone wurden DWI-Scores von 4 bis 5 seltener vergeben als in der pe-
ripheren Zone (Tabelle 9). DWI-1-Befunde machten 59,1 % der Befunde der Transitio-

nalzone und 2,8 % der peripheren Zone aus.

Tabelle 9: DWI-Scores der gesamten Studienpopulation gruppiert nach Zonen (eigene
Darstellung)

Gesamt (n=355) PZ (n=179) TZ (n=176)
DWI 1, n (%) 109 (30,7) 5(2,8) 104 (59,1)
DWI 2, n (%) 54 (15,2) 32 (17,9) 22 (12,5)
DWI 3, n (%) 62 (17,5) 35 (19,6) 27 (15,3)
DWI 4, n (%) 93 (26,2) 79 (44,1) 14 (8,0)
DWI S, n (%) 37 (10,4) 28 (15,6) 9(5,1)

Anmerkung: Dargestellt sind absolute und relative Haufigkeiten der gesamten Studienpopulation gruppiert
nach DWI-Score und Zone; TZ = Transitionalzone; PZ = periphere Zone; DWI = Diffusion Weighted Ima-
ging

Tabelle 10: T2W Scores der gesamten Studienpopulation gruppiert nach Zonen (eigene
Darstellung)

Gesamt (n=355) PZ (n=179) TZ (n=176)
T2 1, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
T2 2, n (%) 180 (50,9) 45 (25,3) 135 (76,7)
T2 3, n (%) 43 (12,1) 25 (14,0) 18 (10,2)
T2 4, n (%) 87 (24,6) 72 (40,5) 15 (8,5)
T2 5, n (%) 44 (12,4) 36 (20,1%) 8 (4,6)

Anmerkung: Dargestellt sind absolute und relative Haufigkeiten der gesamten Studienpopulation gruppiert

nach T2W-Score und Zone; TZ = Transitionalzone; PZ = periphere Zone

T2W-1-Scores wurden nicht vergeben. Fiir die Transitionalzone wurden am haufigsten
T2W-2-Scores (n=135, 76,7 %) und fiir die periphere Zone T2W-4-Scores (n=72,
40,5 %) vergeben (

Tabelle 10).

Insgesamt waren 33,0 % der Patienten DCE positiv. In der Transitionalzone 6,3 % und in

der peripheren Zone 59,2 %, unter allen biopsierten Patienten waren 62,6 %. Unter den
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peripheren mehrdeutigen Patienten gab es ungefahr gleich viele DCE-positive wie -nega-

tive (54,3 % vs. 45,7 %) (Tabelle 11).

Tabelle 11: DCE-Scores in verschiedenen Gruppierungen (eigene Darstellung)

DCE -, n (%) DCE +, n (%)
Gesamt (n=355) 238 (67.,0) 117 (33,0)
TZ (n=176) 165 (93,8) 11 (6,3)
PZ (n=179) 73 (40,8) 106 (59,2)
PZ PI-RADS 3 (n=36) 19 (54.,3) 16 (45,7)
Biopsierte (n=131) 49 (37.4) 82 (62,6)

Anmerkung: Dargestellt sind absolute und relative Haufigkeiten der DCE-Scores in der gesamten Studien-
population und den Subgruppen, der Transitionalzone, peripheren Zone, peripheren Zone PI-RADS 3 und

den biopsierten Patienten; TZ = Transitionalzone; PZ = periphere Zone

In unterschiedlichen Gruppierungen hatte die DCE eine 70-80%ige Wahrscheinlichkeit,
ein csPCa richtig zu erkennen. Die Prozentsétze fiir die gesamte Studienpopulation der
peripheren Zone und peripheren PI-RADS-3-Lésionen betrugen 70,9 %, 80,3 % und
75,0 % (Tabelle 12).

Tabelle 12: Héaufigkeit von positiver DCE unter csPCa in verschiedenen Gruppierungen
(eigene Darstellung)

Biopsien, n csPCa, n (%) DCE +, n (%)
Gesamt 131 86 (65,6) 61 (70,9)
PZ 99 71 (71,2) 57 (80.3)
PZ PI-RADS 3 17 4(23,5) 3 (75,0)

Anmerkung: Dargestellt sind absolute und relative Haufigkeiten von positiver DCE unter klinisch signifi-
kanten Karzinompatienten in den Subgruppen der biopsierten Patienten, biopsierten Patienten der periphe-
ren Zone und biopsierten Patienten der peripheren Zone mit mehrdeutigen Lésionen; PZ = periphere Zone;

csPCa = klinisch signifikantes Karzinom
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Tabelle 13: Klinische Werte der biopsierten Patienten gruppiert nach DCE (eigene Dar-
stellung)

DCE - (n=238) DCE + (n=117)
Alter (J, MW = SD) 65,3+9,0 70,6 + 8,8
PSA (ng/ml, Med [IQR]) 6,1 [4,5-8,7] 6,7 [5,0-11,0]
Prostatavolumen (ml, Med [IQR]) 48,7 [35,3-72,3] 38,9 [28,8-51,9]
PSAD (ng/ml ccm, Med [IQR]) 0,12 [0,04-0,28] 0,18 [0,12-0,46]

Anmerkung: Dargestellt sind absolute und relative Haufigkeiten der Biopsien sowie Lokalisations- und
Dispersionsmalfle der biopsierten Patienten gruppiert nach DCE-Score. TZ = Transitionalzone; PZ = perip-
here Zone; IQR = Interquartilsbereich; MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung; Med = Median; J =

Jahre; ng = Nanogramm; ml = Milliliter; ccm = Kubikzentimeter)

In der Gruppe der DCE-Positiven waren alle klinischen Werte erhoht (65,3 £9,0 vs. 70,6
+ 8,8 Jahre; 6,1 [4,5-8,7] vs. 6,7 [5,0-11,0] ng/ml; 0,12 [0,04-0,28] vs. 0,18 [0,12-0,46]
ng/ml ccm). Eine Ausnahme hierfiir bildete das Prostatavolumen (48,7 [35,3-72,3] vs.
38,9 [28,8-51,9] ml) (Tabelle 13).

3.2 Vergleich der fiir die Kontrastmittelgabe relevantesten,

peripheren mehrdeutigen Lisionen

Eine der drei Hauptaufgaben der DCE ist die ,, Prdzisierung der peripheren PI-RADS-3-
Ergebnisse, um die Ldsionen zu ermitteln, die klinisch signifikante Prostatakarzinome
einschliefpen” [53], Seite 2. Durch deskriptive Analyse der peripheren MRT-Ergebnisse
wurde das Mal3 der Beeinflussung des Kontrastmittels auf den PI-RADS-Score unter-

sucht (Abbildung 19).

Unter allen 35 peripheren DWI-3-Befunden wurden 17 Biopsien (48,6 %) durchgefiihrt
(Abbildung 17). Unter diesen Patienten ohne Biopsieergebnis waren bei positiver DCE
ein Lost to Follow-up und drei Patienten, die keine Biopsie erhielten. Bei negativer DCE
dieser Patientengruppe waren es flinf Lost to Follow-up und neun Patienten, die keine
Biopsie erhielten. Fiinf negative Biopsieergebnisse (29,4 %), acht insignifikante Karzi-

nome (47,1 %) und vier signifikante Karzinome (23,5 %) wurden gefunden.
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Abbildung 17: Grafische Auswertung der peripheren mehrdeutigen Lésionen (eigene
Darstellung)

Anmerkung: Dargestellt sind absolute Haufigkeiten der peripheren DWI, DCE und PI-RADS-Scores sowie
die Prévalenz von non-PCa, ciPCa und csPCa, Patienten ohne Biopsie oder die im Nachbeobachtungszeit-
raum verloren gingen. Weiter sind die relativen Haufigkeiten der DCE-abhéngigen Ergebnisse und der zwei
untersuchten Subgruppen angegeben; DWI = Diffusion Weighted Imaging, DCE = Dynamic Contrast En-

hanced
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Unter den 16 DCE-positiven peripheren PI-RADS-3-Lisionen, die eine Anderung in PI-
RADS-Score gezeigt hatten, wiesen vier (25,0 %) Patienten kein Karzinom, fiinf Patien-
ten (31,3 %) einen Gleason-Score 6 (Abbildung 18), zwei Patienten (12,5 %) einen
Gleason-Score 7a und ein Patient wies (6,3 %) einen Gleason-Score 9 auf (Abbildung

17). Das bedeutet, dass unter einer bpMRT drei csPCa verpasst worden wéren.

Unter den 19 DCE-negativen peripheren PI-RADS-3-Lésionen wies ein (5,3 %) Patient
kein Karzinom, drei Patienten (15,8 %) wiesen einen Gleason-Score 6 und ein Patient

wies (5,3 %) einen Gleason-Score 7a (Abbildung 18) auf.

Somit waren 25 % der biopsierten DCE-positiven peripheren PI-RADS-3-Lasionen und
20 % der biopsierten DCE-negativen peripheren PI-RADS-3-Liasionen csPCa. Das heif3t,
4,5 % der gesamten Studienpopulation hatten eine Anderung in der DCE erfahren. Ohne

diese Anderung wire bei 0,8 % ein csPCa entdeckt wurde verpasst worden.

Abbildung 18: Vergleich von zwei mehrdeutigen PI-RADS 3 in MRT-Bildgebung (oben)
und Pathologie (unten) (eigene Darstellung)

Anmerkung: Dargestellt sind eine periphere DWI 3, DCE- (links) und eine periphere DWI, DCE+-Lasion
(rechts). Die Histologie links zeigt ein Prostatakarzinom mit diffusem Zellwachstum (Gleason 6) wihrend
rechts trotz positiver DCE kein Prostatakarzinom gefunden wurde (physiologisches Driisengewebe). Ab-

gebildet sind die T2W (links oben), DCE (links unten), b2000 (rechts oben) und ADC-Karte (rechts unten)
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3.3 MANOVA, Chi-Quadrat-Test und Spearman'sche
Korrelationskoeffizient zur Analyse der peripheren DWI-

Scores

Um die Diskriminationsfahigkeit der DCE zu bestimmen, wurden drei Gruppen aus
114/355 Patienten (32,1 %) aus der Peripherie untersucht. Gruppe A bestand aus DWI 3,
DCE-negativen Patienten (n=19, 16,7 %), Gruppe B aus DWI 3, DCE-positiven Patienten
(14,0 %) und Gruppe C aus DWI-4-Patienten (n=79, 69,3 %). Wihrend in Gruppe A
(20,0 %) und B (25,0 %) unter den Biopsien vergleichbare Priavalenzen von csPCa zu

finden waren, wiesen in Gruppe C 79,7 % der Biopsien csPCa auf (Tabelle 14).

Tabelle 14: Pathologiewerte der peripheren DWI-Scores (eigene Darstellung)

Gruppe A (n=19) Gruppe B (n=16) Gruppe C (n=79)
Biopsien 5 12 59
PCa, n (%) 4 (80,0) 8 (66,7) 56 (95,0)
CsPCa, n (%) 1(20,0) 3(25,0) 47 (79,7)

Anmerkung: Dargestellt sind Lokalisations- und Dispersionsmale der drei wichtigsten Gruppierungen aus
peripheren DWI-Scores: Gruppe A = periphere Zone, DWI 3, DCE-, PI-RADS 3 n=19 (16,7 %); Gruppe
B = periphere Zone, DWI 3, DCE+, PI-RADS 4 n=16 (14,0 %); Gruppe C = periphere Zone, DWI 4, PI-
RADS 4 n=79 (69,3 %): TZ = Transitionalzone; PZ = periphere Zone; IQR = Interquartilsbereich; MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung; Med = Median; J = Jahre; ng = Nanogramm; ml = Milliliter; ccm
= Kubikzentimeter); DWI = Diffusion Weighted Imaging; DCE = Dynamic Contrast Enhanced

Bei Testung der 76 giiltigen Fille mittels Chi-Quadrat-Tests nach Pearson ergab sich ein
Wert von 18,87 bei 2 Freiheitsgraden. Die zugehdrige asymptotische Signifikanz (zwei-
seitig) betrug p < 0,001, was darauf hindeutet, dass ein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen den Variablen besteht. Des Weiteren wurde der Zusammenhang li-
near-mit-linear untersucht, wobei ein Chi-Quadrat-Wert von 16,62 bei 1 Freiheitsgrad
festgestellt wurde. Die zugehdrige asymptotische Signifikanz (zweiseitig) betrug eben-

falls p < 0,001.

Die Priifung der Unterschiede zwischen den Gruppen A, B und C in den klinischen Va-
riablen Alter, PSA, Prostatavolumen und PSA-Dichte wurde mittels einer multivarianten
Varianzanalyse (MANOVA) vorgenommen. Diese ergab einen globalen signifikanten
Effekt auf die (Wilks multivariate Signifikanztests; F(8,108) = 2,79; p = 0,006). Weitere
Analysen innerhalb der Varianzanalyse mittels univariaten F-Tests zur Lokalisation der

Gruppeneffekte (Priifung der einfachen Effekte) ergab, dass sich der globale Effekt vor
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allem beim Alter signifikant bemerkbar macht (p = 0.003). Das Alter in den Gruppen B
und C (Tabelle 15) war signifikant hoher als das Alter in der Gruppe A (Kontrasttest in
MANOVA, p <0.05).

Tabelle 15: Klinische Werte der peripheren DWI-Scores (eigene Darstellung)

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
(n=19) (n=16) (n=79)
Alter (J, MW = SD) 61,9+8,4 67,0 £10,7 69,8 £8,3
PSA (ng/ml, Med [IQR]) 5,9 [3,2-8,4] 6,8 [4,9-9,5] 6,4 [4,8-9,3]
Prostatavolumen (ml, Med [IQR]) | 44,9 [31,0-55,3] 38,0[27,0-49,1] 39,3 [27,5-54,4]
PSAD (ng/ml cem Med [IQR]) 0,1210,07-0,17] 0,20 [0,11-0,38] 0,17[0,11-0,45]

Anmerkung: Dargestellt sind Lokalisations- und Dispersionsmale der drei wichtigsten Gruppierungen aus
peripheren DWI-Scores: Gruppe A = periphere Zone, DWI 3, DCE-, PI-RADS 3 n=19 (16,7 %); Gruppe
B = periphere Zone, DWI 3, DCE+, PI-RADS 4 n=16 (14,0 %); Gruppe C = periphere Zone, DWI 4, PI-
RADS 4 n=79 (69,3 %); TZ = Transitionalzone; PZ = periphere Zone; IQR = Interquartilsbereich; MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung; Med = Median; J = Jahre; ng = Nanogramm; ml = Milliliter; ccm
= Kubikzentimeter); DWI = Diffusion Weighted Imaging; DCE = Dynamic Contrast Enhanced

Die Assoziationen von Alter, PSA und Prostatavolumen mit den Gleason-Scores in der
Gruppe A und B wurden mithilfe des Spearman-Korrelationskoeffizienten ermittelt. Die-
ser ergab, dass in diesen Gruppen kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter, PSA
oder Prostatavolumen mit den Gleason-Scores bestand. Jedoch ist anzumerken, dass die
Stichprobengrdfe in beiden Gruppen zu gering war, um aussagekriftige Ergebnisse zu

erzielen.

Die Kombination von Gruppe A und Gruppe B ergab alle Patienten der bpMRT mit mehr-
deutigen peripheren Lésionen (n=36). Diese Patienten hatten ein durchschnittliches Alter
von 65,1 £10,3 Jahren, einen medianen PSA-Wert von 6,4 ng/ml, ein medianes Prostata-
volumen von 40,0 ml und eine mediane PSAD von 0,12 ng/ml ccm. 17 Patienten wurden

biopsiert, 23,5 % waren klinisch signifikant erkrankt.
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3.4 ROC- und AUC-Analyse der klinischen Werte

Subgruppen zur Analyse der klinischen Werte beinhalten a) alle Patienten, die ein nega-
tives MRT (PI-RADS < 2) oder eine Biopsie erhalten hatten; b) alle bioposierten PI-
RADS 3-5 Patienten, um trotz fehlender Biopsien fiir PI-RADS 1-2 auch diese untersu-
chen zu konnen. Fiir die Patienten wurde von einem negativem Testergebnis ausgegan-
gen. Weiter wurden c) alle biospierten peripheren PI-RADS 3-5 Patienten; d) alle mehr-
deutigen bpMRT Biopsien; e) alle peripheren mehrdeutigen bpMRT Biopsien untersucht,
um mehreren Definitionen von mehrdeutigen Lésionen gerecht zu werden.

Tabelle 16: Analyse der klinischen Werte fiir sechs Analysegruppen anhand der AUC
(eigene Darstellung)

Volu-
Alter PSA PSAD
Gruppe n men
(AUC) | (AUCO) (AUC)
(AUCO)
Biopsierte Patienten (*Inklusion von PI-
a) 297 0,66 0,73 0,37 0,81
RADS 1-2)
b) Biopsierte PI-RADS 3-5 Patienten 124 0,60 0,63 0,46 0,69

¢) Biopsierte PI-RADS 3-5 Patienten der PZ | 96 0,64 0,68 0,51 0,67
d) Biopsierte bpMRT PI-RADS 3 Patienten | 30 0,56 0,66 0,68 0,60
Biopsierte bpMRT PI-RADS 3 Patienten

e) 17 0,51 0,78 0,659 0,66
der PZ

Anmerkung: *PI-RADS 1-2 Patienten werden bei a) unter der hypothetischen Annahme eines
negativen PCa-Ergebnisses inkludiert; PZ = periphere Zone; P = PI-RADS; bpMRT = biparamet-
rische MRT; AUC = Area under the Curve; KI = Konfidenzintervall; fiir die Subgruppen waren

jeweils bei n=296, n=116, n=89, n=24 und n=15 Patienten alle klinischen Daten vorhanden

Die PSAD (AUC = 0,81) hatte die hochste diagnostische Leistung, um einen guten Zu-
sammenhang mit dem Vorliegen eines csPCa zu zeigen. Der PSA-Wert hatte iiber alle
Analysegruppen eine gute Vorhersagekraft. Die Vorhersagegenauigkeit des Alters war
fiir die gesamte Studienpopulation hoch (signifikant) und fiir mehrdeutige Lasionen nicht
vorhanden (nicht signifikant). Das Volumen hatte fiir die gesamte Studienpopulation ei-
nen sehr niedrigen AUC-Wert (0,37 [0,303-0,44]) zeigte fiir biopsierte bpMRT PI-
RADS-3-Lésionen den besten Wert (0,68 [0,45-0,90], nicht signifikant) unter den vier
Parametern. Der sehr niedrige AUC-Wert kdnnte auf ein inverses oder auf ein irrefiihren-

des Muster hindeuten (Tabelle 16) (Abbildung 19).



Ergebnisse

62

a) /

0,8

Sensitivitat

04 0,6 0,8

1 - Spezifitat

Sensitivitat

0,2 0,4 0,6 0,8

1 - Spezifitat

J
A

08

0,6

Sensitivitat

04

0,2

0.2 04 06 08

1 - Speazifitat

Sensitivitat

08

0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

0,8

0,6

0,2

0,2 04 0,6 08 10

1 - Spezifitat

Alter (y)
— PSA (ng/ml)
~——Volumen MRT (ml)

_PSA-Dichte MRT (ng/ml
ccm)

— Bezugslinie

Abbildung 19: Analyse der klinischen Werte fiir fiinf Analysegruppen anhand von ROC

Kurven (eigene Darstellung)

Anmerkung: Dargestellt sind die Ergebnisse der ROC-Modelle zur Differenzierung von csPCa in fiinf Ana-

lysegruppen: a) Biopsierte +PI-RADS 1-2; b) Biopsierte -PI-RADS 1-2; ¢) Biopsierte -PI-RADS 1-2,
peripher; d) Biopsierte bpMRT PI-RADS 3; e) Biopsierte bpMRT PI-RADS 3 peripher; y = Jahre; ng =

Nanogramm, ml = Milliliter; ccm = Kubikzentimeter
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3.5 Diagnostische Parameter, ROC- und AUC-Analyse der bpMRT
und mpMRT

Die Analyse von bpMRT und mpMRT erfolgte unter Beriicksichtigung verschiedener
Grenzwerte (MRT-Positivitdt > PI-RADS 3 vs. > PI-RADS 4; pathologische Positivitit
> Gleason 6 vs. > Gleason 7a). Hierfiir wurden folgende sechs Szenarien untersucht:
mpMRT Sig DE (mpMRT; > 4; > 7a), bpMRT Sig DE (bpMRT; > 4; > 7a), Ergebnis Sig
EU (> 3; > 7a), mpMRT PCa DE (mpMRT; > 4; > 6), bpMRT PCa DE (bpMRT; > 4; >
6) und Ergebnis PCa EU( > 3; > 6). Das Hauptaugenmerk wurde auf den Vergleich zwi-
schen mpMRT (mpMRT Sig DE) und bpMRT (bpMRT Sig DE) gelegt.

Abbildung 20: Darstellung von Haufigkeiten falsch-positiver, richtig-positiver, falsch-

negativer und richtig-negativer Liasionen der mpMRT und bpMRT (n=131) in sechs Sze-
narien (eigene Darstellung)

1 2,3%
4.5% ) 50, 16.9% 9,9% 3,1%

9,9% .
16,0%

13,7%
0,9 g 20,6%

10

0,8
5,3%

0,7

0,6
Richtig Negative
0.5 Falsch Negative
0.4 81,7% m Falsch Positive

74,8%

64,9% 68,7% Richtig Positive

0,3 62,6% 60,3%
0,2

0,1

MpMRT Sig BpMRT Sig Ergebnis MpMRT BpMRT Ergebnis
DE DE Sig EU PCa DE PCa DE PCa EU

Anmerkung: Sig = pathologische Positivitit > Gleason 7a; PCa = pathologische Positivitit > Gleason 6;
mpMRT = multiparametrische MRT mit Kontrastmittel; bpMRT = biparametrische MRT ohne Kontrast-
mittel; DE = MRT-Positivitidt > PI-RADS 4; EU = MRT-Positivitit > PI-RADS 3

Fiir bpMRT und mpMRT war eine vergleichbare Richtig-Positiv-Héufigkeit zu erkennen
(62,6 % vs. 60,3 %). Eine Zunahme der falsch-negativen Szenarien fiir die bpMRT im
Vergleich zu den mpMRT-Szenarien war ebenfalls wahrnehmbar (3,1 % zu 5,3 %).
Wenn bei der Analyse der Ergebnisse iiber csPCa ab PI-RADS 3 biopsiert wurde, waren

falsch-negative Ergebnisse fast nicht mehr vorhanden (0,8 %), jedoch stieg auch die
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relative Haufigkeit der falsch-positiven stark an (20,6 %/13,7 % vs. 29,8 %). Hingegen
zeigte sich bei der Analyse der Ergebnisse iiber PCa eine erhohte Richtig-Positiv-Héu-
figkeit (74,8 %/86,7 %/81,7 %). Jedoch stiegen bei mpMRT und bpMRT auch die falsch-
negativen Haufigkeiten an (9,9 %/16,0 %) (Abbildung 20).

Eine erhohte Sensitivitit zeigte fiir die bpMRT (81,4 %) im Vergleich zur mpMRT
(75,2 %), ebenso war eine verringerte Spezifitit (79,4 % vs. 81,8 %) vorhanden. Die
hochste Sensitivit findet sich fiir die PCa bpMRT DE (92,8 %). Die beste diagnostische
Genauigkeit (AUC = 0,76) konnte fiir die bpMRT mit Grenzwerte > PI-RADS 4 und >
Gleason 7a gefunden werden. Die schlechteste diagnostische Genauigkeit war jeweils bei
den beiden Szenarien, mit Grenzwert > PI-RADS 3 zu finden (AUC = 0,56). Insgesamt
zeigte der Grenzwert > Gleason 7a hohere Werte als der Grenzwert > Gleason 6
(Abbildung 20).

Tabelle 17: Analyse von mpMRT und bpMRT (n=131) in sechs unterschiedlichen Sze-
narien anhand von Sensitivitét, Spezifitit, PVW, NVW und AUC (eigene Darstellung)

Sig Sig PCa PCa
mpMRT | BpMRT Sig EU mpMRT bpMRT PCa EU
DE DE DE DE
Sensitivitit 75,2 % 81,4 % 68,6 % 89,9 % 92,8 % 86,3 %
Spezifitit 81,8 % 79,4 % 85,7 % 40,9 % 38,2 % 42,9 %
PPW 95,4 % 91,9 % 98,8 % 88,3 % 81,1 % 96,4 %
NPW 40,0 % 60,0 % 13,3% 45,0 % 65,0 % 15,0 %
AUC 0,68 0,76 0,56 0,67 0,73 0,56

Anmerkung: PPW = positiver pradiktiver Wert; NPW = negativer pradiktiver Wert; AUC = Area under the
Curve; Sig = pathologische Positivitit > Gleason 7a; PCa = pathologische Positivitit > Gleason 6; mpMRT
= multiparametrische MRT mit Kontrastmittel; bpMRT = biparametrische MRT ohne Kontrastmittel; DE
= MRT Positivitit > PI-RADS 4, EU = MRT Positivitit > PI-RADS 3

Weiter sollten fiir die ROC-Kurven von acht verschiedenen Szenarien bpMRT mit
mpMRT verglichen werden (Tabelle 18). Die daraus berechnete Fldche unter der ROC-
Kurve (AUC) zeigte fiir die bpMRT in jedem einzelnen Szenario eine Priadiktionsleistung

in der gleichen Grofenordnung der mpMRT (Abbildung 21).



Ergebnisse 65

1
1eq0[D . suoz a1oydueg
1
! =
1
1
1 \
\
S A 2
] \ _
! o
2 Lo —
g\ e &
i P |z
2 3 e =]
I 9 ey =
! 2
| 2.
: =88
1 -9 >
~ | =
| 3| g
£
1S o o - 3 ) =} 2
S~ = S ° =) .
) 8§l =
N = 1BUADISUDS z
e 0
' - e
1
1
! (3
! o~
1 N
51 ¢ 3§ E
£ | &
g &
5 g
o & .4—'
c ! [« ;;
- - g
! 3
i ' 2
! ) 2
1 - 1= <
1
: . E
: 3 ra 3 3 3 S 2 =
1 - wUADISUS
1
S RPN
1
! o
' S
1 2
! £
1 w 7%
1 o on
A
Do §
T o 8§ ;
g ° &
L \ P} |
n.. \ o
llll wv
1 A |
-l S o
1
- %
! ~
1 S g
! «
1 8 [}
1
e s 8| &
—_ I =5 e S = S S = o 2
"'s BUARISUIS E (,"9) IBUARISURS :.T% E%
Z 1 g
' 2
' =
2 1
1
1
1
o |1 b} 5
P E ' &
N ] =
< 1 A
S A - >
1
I =
1 (=¥
S 1 p
1
T 1
=S o
o 1
§ -~ E : 2 E
< ! « 1BUADISUD!
— JRUARISUDS . P BUARISUIS
1

Abbildung 21: Analyse von mpMRT und bpMRT fiir acht Analysegruppen (eigene Dar-
stellung)

Anmerkung: 1a) csPCa; Biopsierte PI-RADS 1-2; 1b) csPCa; Biopsierte; 2a) PCa; Biopsierte +PI-RADS
1-2; 2b) PCa; Biopsierte; 3a) csPCa; PZ, Biopsierte + PI-RADS 1-2; 3b) csPCa; PZ, Biopsierte; 4a) PCa;
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PZ, Biopsierte + PI-RADS 1-2; 4b) PCa; PZ, Biopsierte; PCa = Prostatakarzinom; bpMRT = biparametri-

sche MRT; mpMRT = multiparametrische Magnetresonanztomografie

Tabelle 18: Analyse von mpMRT und bpMRT fiir acht Analysegruppen anhand der AUC
(eigene Darstellung)

Testvariable; Analysegruppe (n)

mpMRT, AUC
(95%-KI)

bpMRT, AUC
(95%-KI)

1a)

csPCa; Biopsierte Patienten + PI-RADS 1-2
Patienten (297)

1b)

csPCa; Biopsierte Patienten (131)

2a)

PCa; Biopsierte Patienten + PI-RADS 1-2
Patienten (297)

2b)

PCa; Biopsierte Patienten (131)

3a)

csPCa; PZ, Biopsierte Patienten Patienten +
PI-RADS 1-2 (133)

3b)

csPCa; PZ, Biopsierte Patienten (99)

4a)

PCa; PZ, Biopsierte Patienten + PI-RADS 1-
2 Patienten (131)

4b)

PCa; PZ, Biopsierte Patienten (99)

0,94 (0,92-0,97)

0,89 (0,83-0,96)

0,95 (0,93-0,98)

0,86 (0,79-0,92)

0,75 (0,66-0,84)

0,61 (0,45-0,78)

0,71 (0,59-0,84)

0,69 (0,58-0,80)

0,95 (0,93-0,98)

0,91 (0,85-0,97)

0,96 (0,93-0,98)

0,90 (0,84-0,95)

0,80 (0,72-0,88)

0,69 (0,52-0,86)

0,75 (0,64-0,87)

0,78 (0,67-0,88)

Anmerkung: csPCA = klinisch signifikantes Prostatakarzinom, PCa = Prostatakarzinom, PZ = periphere

Zone; AUC = Area under the Curve, KI = Konfidenzintervall

In den Subgruppen wurden a) die biopsierten Patienten inklusive der PI-RADS 1-2 Pati-
enten, unter der Annahme, dass sie PCa negativ wéren, untersucht. Supgruppe a) unter-
suchte nur die biopsierten Patienten. Gruppen 3 & 4 betrachteten die periphere Zone,
Gruppen 1 & 2 beide Zonen, Gruppen 1 & 3 den Grenzwert von > Gleason 7a und Grup-

pen 2 & 4 den Grenzwert > Gleason 6 fiir signifikante Karzinome.
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3.6 Logistische Regressionsmodelle zur Analyse von bpMRT und
mpMRT unter Mitbetrachtung der klinischen Parameter

Mithilfe logistischer Regressionsmodelle wurde der Einfluss der Diagnosemethoden
mpMRT und mpMRT allein (univariant) oder zusammen mit den klinischen Parametern
Alter, PSA, Volumen (multivariant) auf die Priadiktion eines csPCa beziehungsweise PCa
innerhalb der wichtigsten zwei Subgruppen b) und c) untersucht (Tabelle 19). Fiir die
kleinen Gruppen d) und e) war aufgrund der geringen Fallgro3e keine optimale Schétzung
der Modellparameter und somit der Effekte moglich.

Tabelle 19: Pridiktion von csPCa in der Gruppe b) Biopsierte PI-RADS 3-5 Patienten
(n=124) durch univariante und multivariante logistische Regressionsmodelle

Sensiti-
Einfluss- | Odds- o PPW NPW o Spezifi-
variablen | Ratio | 0> 7@ KL | p-Wert) “o /s | (04 Z},;a)t tiit (%)
(1]

univ. | mpMRT 12,15  3,19-46,29 <0,001 75,2 80,0 96,5 30,8
mpMRT 6,50  1,50-28,15 0,012
Alter 1,05 1,00-1,11 0,073
PSA 1,15 1,02-1,31 0,026
Volumen 0,99 0,96-1,01 0,196
univ. [bpMRT 1536 5,42-43,54 <0,001 81,4 77,8 92.9 53,8
bpMRT 12,81 3,98-41,19 <0,001
Alter 1,05  0,99-1,12 0,106
PSA 1,19 1,03-1,38 0,017
Volumen 098 0,95-1,00 0,110

Anmerkung: mpMRT und bpMRT wurden als bindre Pradiktoren (positiv fiir PIRADS>3) betrachtet und

multiv. 95,1 31,4 76,2 73,3

multiv. 93,8 51,4 81,7 78,3

deren Préadiktionsleistung allein oder zusammen mit Alter, PSA und Volumen mittels univariater bzw. mul-
tivarianter logistischer Regressionsanalyse untersucht; univ. =univariant; mulitv. = multivariant; KI = Kon-
fidenzintervall, mpMRT = multiparametrische MRT, bpMR T=biparametrische MRT; PPW = positiver pra-
diktiver Wert; NPW = negativer pradiktiver Wert

Es zeigte sich, dass sowohl mpMRT als auch bpMRT in der univarianten und der multi-
varianten Analyse statistisch signifikant waren. Die Verfahren zeigten in der univarianten
Analyse vergleichbare Odds-Ratios (mpMRT 12,15; bpMRT 15,36), was bedeutet, dass
beide Verfahren eine dhnliche Vorhersagekraft fiir das Vorhandensein von csPCa hatten,
wenn andere Einflussfaktoren nicht beriicksichtigt wurden. In den multivarianten logisti-
schen Regressionsmodellen waren sowohl mpMRT als auch bpMRT unter Beriicksichti-
gung etablierter Einflussfaktoren unabhéngige Pradiktoren fiir das Vorhandensein von
csPCa. Auch in der peripheren Zone erfiillten beide Verfahren die Kriterien eines unab-

héngigen Pradiktors (Tabelle 20).
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Bei einzelner Betrachtung von mpMRT und bpMRT wiesen beide sehr gute Sensitivitéts-
oder sehr gute Spezifititswerte auf, jedoch nicht beides. Unter Mitbetrachtung der klini-
schen Parameter Alter, PSA und Volumen konnten mpMRT und bpMRT gleichzeitig, in

beiden Giitekriterien, ausgeglichene Diagnoseleistungen vorweisen.

Unter Betrachtung in Bezug auf das Vorhandensein von PCa (> Gleason 6) konnte keine
statistische Signifikanz fiir die mpMRT in der multivarianten Analyse von Gruppe b) und

in beiden Analysen von Gruppe c) gefunden werden (Tabelle 21 & 22).

Tabelle 20: Pradiktion von csPCa in der Gruppe c) Biopsierte PI-RADS 3-5 Patienten der
PZ (n=96) durch univariante und multivariante logistische Regressionsmodelle

Sensiti-
Einfluss- | Odds- o PPW NPW o Spezifi-
variablen | Ratio | 0> 7@ KL |p-Wert) “o s | (o) Z},;a)t tiit (%)
(1]

univ. (mpMRT 12,55 111’§32_3 0,006 75,8 80,0 98,6 15,4
mpMRT 6,50 1,50-28,15 0,075
. | Alter 1,05 1,00-1,11 0,144
multiv. PSA 115 1.02-131 0,029 97,0 21,7 78,0 71,4

Volumen 0,99 096-1,01 0,939
univ. [bpMRT 16,50 4,64-58,68 <0,001 83,5 76,5 94,3 50,0

5,40-
bpMRT 31,66 185.61 <0,001
multiv. [ Alter 1,05  097-1,13 0,228 95,5 56,5 86,3 81,3
PSA 1,37 1,08-1,75 0,011

Volumen 098 0,95-1,02 0,364

Anmerkung: mpMRT und bpMRT wurden als bindre Pradiktoren (positiv fiir PIRADS>3) betrachtet und
deren Préadiktionsleistung allein oder zusammen mit Alter, PSA und Volumen mittels univariater bzw. mul-
tivarianter logistischer Regressionsanalyse untersucht; univ. = univariant; mulitv. = multivariant; KI = Kon-
fidenzintervall, mpMRT = multiparametrische MRT, bpMR T=biparametrische MRT; PPW = positiver pri-
diktiver Wert; NPW = negativer pradiktiver Wert
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Tabelle 21: Pradiktion von PCa in der Gruppe b) Biopsierte PI-RADS 3-5 Patienten
(n=124) durch univariante und multivariante logistische Regressionsmodelle

Sensiti-
Einfluss- | Odds- o PPW | NPW o Spezifi-
variablen | Ratio | 0> 70 KT [P-Wert] — o/ | 0g) Z‘oja)t tit (%)
(1)
univ. |mpMRT | 594 1,78-1985 0,002 899 400 9,6 353
mpMRT | 399 0,86-18,49 0,077
| Alter 1,10 1,02-1,18 0,016
multiv. | U0 Losies oo 1000 188 885 1000
Volumen | 099  096-102 0,425
univ. |bpMRT | 7,56 2532263 <0001 928 370 841 588
bpMRT | 811 2,13-30,90 0,002
| Alter 1,10 1,02-1,19 0,016
multiv. | D38 107177 o4 990 315 908 857
Volumen | 099  096-101 0303

Anmerkung: mpMRT und bpMRT wurden als bindre Pradiktoren (positiv fiir PIRADS>3) betrachtet und

deren Préadiktionsleistung allein oder zusammen mit Alter, PSA und Volumen mittels univariater bzw. mul-

tivarianter logistischer Regressionsanalyse untersucht; univ. = univariant; mulitv. = multivariant; KI = Kon-

fidenzintervall, mpMRT = multiparametrische MRT, bpMR T=biparametrische MRT; PPW = positiver pri-

diktiver Wert; NPW = negativer pradiktiver Wert

Tabelle 22: Pradiktion von PCa in der Gruppe c) Biopsierte PI-RADS 3-5 Patienten der

PZ (n=96) durch univariante und multivariante logistische Regressionsmodelle

Sensiti-
Einfluss- | Odds- o PPW | NPW o Spezifi-
variablen | Ratio | 0> 70 KT [P-Wert] oy | (04 Z},;a)t tit (%)
(1)
univ. |mpMRT | 2,025 021-1995 0538 89,00 20,00 9529 _ 9.00
mpMRT | 1,304 0,06-30,01 0,868
| Alter 1,094 1,00-1,19 0,044
multiv. | 5 253 008160 oocs 10000 901 8863 10000
Volumen | 0,997 095-105 0,910
univ. |bpMRT | 5,07 11’93355; 0,010 92,40 2940 8588 4545
bpMRT | 8,161 149-4479 0,016
| Alter 1,007 1,00-121 0,055
multiv. | 5 D36 Lonis 003 9870 2727 9059 075
Volumen | 0,994 094-105 0,807

Anmerkung: mpMRT und bpMRT wurden als bindre Pradiktoren (positiv fiir PIRADS>3) betrachtet und

deren Préadiktionsleistung allein oder zusammen mit Alter, PSA und Volumen mittels univariater bzw. mul-

tivarianter logistischer Regressionsanalyse untersucht; univ. = univariant; mulitv. = multivariant; KI = Kon-

fidenzintervall, mpMRT = multiparametrische MRT, bpMR T=biparametrische MRT; PPW = positiver pri-

diktiver Wert; NPW = negativer pradiktiver Wert
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt wurden 355 Ménner mit einem Durchschnittsalter von 66,9 + 9,4 Jahren bei
medianen PSA von 6,4 [4,7-9,12] ng/ml, medianen Prostatavolumen 44,5 [31,7- 66,0] ml
und medianer PSAD von 0,11 [0,085- 0,23] ng/ml ccm untersucht. PI-RADS 1 wurde in
4 (1,1 %), PI-RADS 2 in 169 (47,6 %; 42,9 % PCa, 14,3 % csPCa), PI-RADS 3 in 36
(10,1 %; 60,0 % PCa; 20,0 % csPCa), PI-RADS 4 in 107 (30,1 %; 87,5 % PCa; 68,8 %
csPCa) und PI-RADS 5 in 39 (11,1 %; 96,6 % PCa, 93,1 % csPCa) der Patienten diag-
nostiziert. 179 (51,3 %) Lésionen waren peripher und 176 (48,7 %) in der Transitional-
zone lokalisiert. Von den 131 biopsierten Lisionen wurden 86 (65,7 %) mit csPCa und
25 (19,1 %) mit ciPCa diagnostiziert. Dies macht insgesamt 111 (84,7 %) Biopsien mit

entarteten Zellen.

Bei 35 der Patienten, die in der Peripherie einen DWI-3-Score erhielten, war eine DCE
zur weiteren Klassifizierung erforderlich. Die DCE war in 16 von 35 (45,7 %) Patienten
positiv, was die endgiiltige PI-RADS-v2-Bewertungskategorie auf eine Kategorie 4 er-
hohte, wahrend 19 von 35 (54,3 %) eine negative DCE aufwiesen. Somit war die DCE
fiir 16 von 355 (4,5 %) Patienten von Nutzen.

In den 16 DCE-positiven peripheren PI-RADS-3-Lisionen, die eine Anderung in PI-
RADS Score gezeigt hatten, waren vier (25,0 %) non-PCa, fiinf (31,3 %) Gleason-Score
6, 2 (12,5 %) Gleason-Score 7a und 1 (6,3 %) Gleason-Score 9 enthalten. Es wéren also

bei Nutzung einer bpMRT drei csPCa verpasst worden.

Unter den 19 DCE-negativen peripheren PI-RADS-3-Lisionen waren eine (5,3 %) non-
PCa, drei (15,8 %) Gleason-Score 6 und ein (5,3 %) Gleason-Score 7a vertreten.

Somit waren 20 % der biopsierten DCE-negativen peripheren mehrdeutigen Lésionen
(Gruppe A) und 25 % der biopsierten DCE-positiven peripheren mehrdeutigen Lésionen
(Gruppe B) csPCa. Bei 0,8 % der gesamten Studienpopulation wére ohne Kontrastmittel-

gabe das csPCa verpasst worden.

Patienten mit positiver DCE hatten in den LokalisationsmaBlen erhdhte klinische Werte,
mit Ausnahme des Prostatavolumens. Die DCE konnte in 70,9 % der biopsierten Lisio-
nen, 80,3 % der biopsierten peripheren Lésionen und in 75,0 % der biopsierten peripheren

mehrdeutigen Lésionen csPCa richtig detektieren. Per Chi-Quadrat Test konnte ein
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statistisch signifikanter Unterschied fiir die Gleason Scores der Gruppen A, B und C (pe-
riphere PI-RADS-4-Lisionen) dargestellt werden. Dies stellte die vorhandene Diskrimi-
nationsfahigkeit der DCE dar. Im Vergleich mittels einer MANOVA der drei Gruppen in
Alter, PSA, Prostatavolumen und PSAD ergab einen globalen signifikanten Effekt auf
die Variablen. Vor allem das Alter in den Gruppen B und C war signifikant hoher als das
Alter in der Gruppe A (p = 0.003). Dies zeigte, dass auch die klinischen Variablen Dis-
kriminationsfahigkeit in diesen Gruppen besaflen und moglicherweise einen Ersatz fiir

die DCE darstellen konnten.

Weiter wiesen die Ergebnisse darauf hin, dass alle vier klinischen Parameter (Alter, PSA,
Volumen, PSAD) gute diagnostische Vorhersagekraft hatten. Unter Aufzeichnung auf
ROC-Kurven zeigte sich, dass die PSAD (AUC = 0,81) die hochste diagnostische Leis-
tung fiir cSPCa in der gesamten Studienpopulation hatte. Das Volumen schien fiir die
gesamte Studienpopulation von niedriger und fiir mehrdeutige Lédsionen von hoher diag-

nostischer Genauigkeit zu sein.

Unter Benutzung von Gleason > 7a als Grenzwert und Ersetzung der mpMRT durch
bpMRT zeigten sich eine Verringerung der falsch-positiven (20,6 % zu 13,7 %) und eine
Erhoéhung der richtig-negativen (13,7 % zu 20,6 %) Ergebnisse bei geringer Erhhung
der falsch-negativen (3,1 % zu 5,3 %). Die beste diagnostische Genauigkeit (AUC = 0,76)
konnte fiir die bpMRT mit Grenzwerten > PI-RADS 4 und > Gleason 7a gefunden

werden.

Eine erhohte Sensitivitit zeigte sich fiir die bpMRT (81,4 %) im Vergleich zur mpMRT
(75,2 %), ebenso war eine verringerte Spezifitit (79,4 % vs. 81,8 %) vorhanden. Dies
konnte ein Hinweis darauf sein, dass die bpMRT diagnostisch so genau wie die mpMRT
ist. Die bpMRT lieferte vergleichbare Werte in sechs Szenarien mit unterschiedlichen

Grenzwerten und in acht unterschiedlichen Patientenuntergruppen.

Unter Nutzung eines logistischen Regressionsmodells konnten fiir die Vorhersage eines
PCa (> Gleason 6) durch bpMRT und mpMRT nur teilweise statistische Signifikanzen
gefunden werden. Es zeigte sich, dass beide MRT-Verfahren sowohl einzeln als auch
unter Beriicksichtigung etablierter Einflussfaktoren unabhéngige Prédiktoren fiir das
Vorhandensein eines csPCa waren. Ihre Odds-Ratios befanden sich in dhnlichen Gréfen-
ordnungen, sie scheinen also auf Basis dieser retrospektiven Daten vergleichbar. Wiah-

rend die beiden Verfahren einzeln entweder eine hohe Sensitivitit oder eine hohe
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Spezifitit hatten, konnten unter Mitbetrachtung der klinischen Parameter mpMRT und

bpMRT in beiden Werten ausgeglichene Diagnoseleistungen vorweisen.
4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Nutzen und Diskriminationsfihigkeit der DCE

Han et al. fanden eine Verdnderung durch die DCE bei 10,6 % (13/123) der Patienten
[55]. Die vorliegende Studie fand mit 4,5 % ein deutliches geringeres Ergebnis. Bei Jun-
ker et al. kam es zu einer Verdnderung des PI-RADS-Scores in 9,75 % der Félle [56].
Von den 135 diagnostizierten Prostatakarzinomen erfuhren 5,93 % eine Verédnderung von
PI-RADS 4 zu 3. Alle waren Gleason-Score 6 oder 7a. Thaiss et al. fanden unter 47 Fil-
len, die durch die DCE aufgewertet waren, 35 PCa-freie, 6 klinisch insignifikante und 5
klinisch signifikante [57]. Roh et al. fanden 69 mehrdeutige Lésionen in 62 Patienten
(16 %). 14 % dieser Lasionen waren klinisch signifikant (Gleason score >7). Unter den
mehrdeutigen Lasionen waren 26 DCE positiv (14 kein PCa, 6 ciPCa, 6 csPCa) und 43
DCE negativ (30 kein PCa, 9 ciPCa, 4 csPCa) [58].

Taghipour et al. beschrieben csPCa in 212 von 271 (78,2 %) Féllen. 45 von 209 periphe-
ren Lasionen waren in der DWI mehrdeutig. Die DCE war in 29 von 45 Fillen positiv
und in 16 negativ. Im Vergleich mit der Pathologie war diese Einteilung durch die DCE
in 68,9 % = 7 % (31/45) korrekt [59]. Wang et al. unterteilten wie in unserer Studie in
DWI 3/DCE- (Gruppe A), DWI 3/DCE+ (Gruppe B) und DWI 4/PI-RADS 4 (Gruppe C).
Sie analysierten 109 einzelne DWI-3- oder DWI-4-Lisionen in der PZ (n=109). Die
csPCa-Erkennung betrug jeweils 10,3 %, 13,9 % und. 55,9 % (A vs. B, p = 0,625; B vs.
C, p <0,001) [60], wihrend die eigenen Ergebnisse hier deutlich hohere Ergebnisse von
20,0 %, 25,0 % und 86,4 % ergaben. Auch zeigten die eigenen Ergebnisse (mittels
MANOVA und Spearsons Korrelationskoeffizienten), dass klinische Werte periphere PI-

RADS-3-Ergebnisse ebenfalls prizisieren konnen.

Taghipour et al. kamen durch ROC- und Entscheidungskurvenanalyse zu dem Schluss,
dass eine Kombination aus Alter, PSAD und dem mittleren scheinbaren Diffusionskoef-
fizienten (ADCmean) eine bessere csPCa-Detektion bietet. Sie sehen deswegen keinen
Wert im Nutzen der DCE und empfehlen die Integration von klinischen und bpMRT-
Parametern in die PI-RADS [59].
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4.2.2 Analysen der klinischen Daten

Um die bpMRT zu validieren, nutzten Fascelli et al. die Kombination mit PSA und
PSAD. Das fiihrte zu einer verbesserten Genauigkeit beim Nachweis von csPCa. Damit
wurden eine Sensitivitit von 95,5 % und ein negativer Vorhersagewert von 71,4 % er-
reicht [61]. Fascelli et al. zeigten, dass PSA und PSAD die Sensitivitit der bpMRT sig-
nifikant (43,2 bis 72,7 %, p = 0,0002, mit PSAD) erhohte [61].

Weitere Studien konnten Faktoren erkunden, die mit der bpMRT harmonieren. Auch fiir
bereits benutzte diagnostische Mafinahmen wie das PSA oder die DRU kdnnten Wege
gefunden werden, um sie direkt in den PI-RADS-Score einzurechnen. Vor Roh et al. wur-
den alternative Scoring-Schemata, die nur kontrastfreie Kontrastmittelsequenzen und die
Beriicksichtigung klinischer Werte wie PSA und PSAD bereits vorgeschlagen [58]. Unter
Patienten mit mehrdeutigen Lasionen hatten solche mit csPCA signifikant hohere PSAD-
Werte als Patienten mit unbedeutenden Lisionen (Mittelwerte von 0,18 bzw. 0,13 ng/ml;
p = 0,038). Fiir diese Patienten mit mehrdeutigen Lésionen gab es keinen Unterschied in
den Detektionsraten von csPCa durch DCE und durch PSAD (p = 0,25). Auch die eigenen
Ergebnisse zeigten eine sehr hohe diagnostische Leistung der PSAD (AUC = 0,81).

Simplified PI-RADS (SPI-RADS), entwickelt von Scialpi et al., nutzt das Volumen (mit
einem Cut-off von 0,5 cm?) als Entscheidungsfaktor, um PI-RADS 3 zu unterteilen. Die-
ses System stellt weitere Vorschlidge vor. Es beinhaltet eine verpflichtende Beurteilung
der MRT-Qualitét und nach den Schritten analog der mpMRT sollen die Lésionen gemif
S-PI-RADS 1, 2, 3a, 3b und 4 eingeteilt werden. Patienten in Kategorie 3a erhalten eine
Nachuntersuchung mittels PSA sowie bpMRT innerhalb eines Jahres. Fiir Patienten der
Kategorie 3b wird eine gezielte Biopsie empfohlen [62]. Die Ergebnisse der eigenen Stu-
die konnten die Prizisierung von peripheren PI-RADS 3 Liasionen durch das Volumen

ebenfalls nachweisen.

Das Improved-Prostate-Cancer-Diagnosis- (IMPROD-)bpMRT-Protokoll, erstmals vor-
gestellt von Jambor et al. [63], unterscheidet sich stark von anderen Protokollen, da die
DWTI in drei separaten Aufnahmen statt wie tiblich einer durchgefiihrt wird. Zur Inklusion
von klinischen Daten und Bilddaten wurden verschiedene Modelle untersucht. Das kom-
plexeste umfasste PSA, Alter, Verwendung von 5-Alpha-Reduktasehemmern, DRU, Be-
funde der TRUS, Prostatavolumen, PSAD, bpMRT-Likert-Score und DWI [64]. Knaap-
ila et al. [65] und Jambor et al. [66] konnten einen sehr guten NPW fiir das Ausschlieen
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von csPCA (Gleason-Score >7) fiir Likert-Scores 1-2 unter dem IMPROD-Protokoll vor-

weisen.
4.2.3 Vergleich der diagnostischen Genauigkeit von bpMRT und mpMRT

Einige Studien konnten eine vergleichbare diagnostische Genauigkeit von bpMRT und
mpMRT finden: Laut Choi et al. war das csPCa in 74,3 % (84/113) der Patienten zu fin-
den. Sie fanden keinen statisch signifikanten Unterschied zwischen den Detektionsraten
der bpMRT und der mpMRT (p > 0.05) [67]. Ebenso hatten Zawaideh et al. dhnliche
csPCa-Erkennungsraten fiir die bpMRT wie fiir die mpMRT bei einem positiven MRT-
Schwellenwert von Likert 3 [68]. Bosaily et al. fanden dhnliche Raten fiir Patienten, die
vor einer Biopsie bewahrt werden konnten (bpMRT 123/497, mpMRT121/497, p = 0,8).
Die Anzahl der mehrdeutigen Lasionen waren nur leicht erhoht (32 %, 28 % p = 0,031).
Das Verhiltnis von signifikanten Tumoren zwischen mehrdeutigen Lésionen (PI-RADS
3) und positiven Lisionen (PI-RADS 4-5) waren auch dhnlich (23 % bzw. 71 %, 20 %
bzw. 69 %). Ein Patient mit csPCa (4+3) in bpMRT wurde iibersehen [69].

Eine prospektive Head-to-Head-Studie mit mehreren Befundenden von van der Leest
zeigten eine Sensitivitit von 95 % bei mpMRT, bpMRT und schneller bpMRT. Bei der
schnellen bpMRT wurde circa 1 % (6/626) mehr ciPCa entdeckt, bei circa 2 % wurden
mehr Biopsien durchgefiihrt [24]. Im Mirz 2018 zeigte eine Meta-Analyse von zwanzig
Studien (2.142 Patienten) von Woo et al., dass die bpMRT und die mpMRT &hnliche
Ergebnisse aufwiesen. Die gepoolte Sensitivitit und Spezifitit betrug 0,74 (95%-KI,
0,66—0,81) und 0,90 (95%-KI, 0,86-0,93) fiir die bpMRT und 0,76 (95%-KI, 0,69-0,82)
und 0,89 (95%-K1, 0,85-0,93) fiir die mpMRT. Konsistente Ergebnisse wurden in meh-
reren Untergruppenanalysen gefunden [70]. Meta-Analysen von Niu et al. [71], Kang et
al. [72], Alabousi et al. [73], Bass et al. [74] und Liang et al. [75] kamen auch zu dem
Schluss, dass die Genauigkeit von bpMRT und mpMRT vergleichbar ist. Junker et al.
wandten dhnliche statistische Methoden wie diese Studie an. Dabei wurde kein signifi-
kanter Unterschied in der diagnostischen Genauigkeit zwischen bpMRT (AUC 0,917)
und mpMRT (AUC 0,937) gefunden [56].

Tamada et al. fanden bei drei Befundenden eine hohere Flidche unter der ROC-Kurve
(AUC) fir bpMRT als fiir mpMRT. Der Unterschied war jedoch nur bei zwei der drei
Befundenden signifikant. Fiir die bpMRT zeigte sich eine erhdhte Spezifitit auf Kosten
einer verringerten Sensitivitit [76]. Auch Han et al. fanden eine bessere Leistung der

bpMRT als der mpMRT. Es zeigt sich eine hohere Spezifitdt. Dadurch konnte die Anzahl
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von biopsierten Patienten verringert werden. Weiter entdeckten sie eine Verbesserung der
Leistung unter Einbezug der PSAD. Hier erhohte sich die AUC der bpMRT von 0,884
auf 0,907, bei der mpMRT von 0,867 auf 0,896 [55].

Girometti et al. berichten, dass eine DCE die Sensitivitdt von T2WI allein oder T2WI in
Kombination mit DWI verbessert, und zwar mit einem durchschnittlichen Zusatznutzen
in Sensitivitdt und Spezifitit von 10-15 %. Bei Kombination mit der DWI zeigte sich
jedoch kein relevanter Mehrwert. AuBBerdem konnten bei positiver DCE variable Ergeb-

nisse mit Uberschneidungen mit gutartigen Erkrankungen beobachtet werden [77].

Laut Wallstrom filihrte die bpMRT zu weniger falsch-positiven Ergebnissen [78]. Auch
Boesen et al. [79] und Knaapila et al. [65] bestdtigten bei der Untersuchung von csPCa in
biopsienaiven Méannern den hohen NPW der bpMRT. Jedoch kommt es durch die bpMRT
zu mehr falsch-negativen Ergebnissen fiir PI-RADS 3 [80]. So konnte die falsch-negative
Rate weltweit sogar 14 % betragen [81].

4.2.4 Kritik an der bpMRT

Schoots et al. warnen in einer PI-RADS-Komitee-Stellungnahme davor, gepoolte Test-
genauigkeiten aufgrund der betrichtlichen Heterogenitét in der Literatur fiir bare Miinze
zu nehmen. Auch kritisieren sie die Interpretationen auf Basis des negativ pradiktiven
Werts bei fehlenden Biopsien fiir PI-RADS-1-2-Kategorien. Sie erkennen jedoch auch
an, dass nur eine Minderheit der Ménner, die von PI-RADS 3 in die PI-RADS 4 hochge-
stuft werden, Prostatakarzinome haben, die sofort diagnostiziert werden miissen. Deswe-
gen halten sie Patientenriickrufe bei unzureichender Bildqualitit, Uberwachung der Bild-
qualitit auf dem Tisch oder Kontrastgabe je nach Risiko des Patienten fiir notwendig bei
einer kontrastmittelfreien MRT. Sie befiirworten die Einteilung der Ménner in niedrige,
mittlere und hohe Risikokategorien mit Verwendung von klinischen Risikoberechnungen
und Nomogrammen. Ab einem mittleren Risiko konnte eine standardmaBig kontrastver-

starkten MRT notwendig sein [18].

Auch Alabousie et al. warnen vor heterogenen Grundlagen der Studien [73]. Franco und
Fennessy mahnen, dass ein verfriihtes Einsetzen der MRT ohne Kontrastmittel zukiinftige
explorative radiometrische Bewertungsstudien einschrianken kdnnte. Sie sehen einen be-
sonderen Vorteil der DCE fiir das PCa-Staging, fiir lokale Tumorrezidive, zur Tumorbe-
stimmung flir die fokale Therapie, zur Beurteilung nach Therapie und als Biomarker bei

neoadjuvanter Therapie [82]. Bei heterogener Studienlage kommen zwar viele der
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Nichtminderwertigkeitsstudie tiber die bpMRT zu einem positiven Ergebnis. Es gibt je-
doch auch kritische Stimmen. Xu et al. kommen zu dem Schluss, dass weitere Studien
notwendig sind, um die Prostata-MRT-Untersuchungen ohne Kontrastmittel durchzufiih-
ren. Sie nutzten ein sehr dhnliches Studiendesign wie diese Studie. Da bei Patienten mit
bpMRT-Scores > 3 und Patienten mit bpMRT-Score = 4 positive DCE-Ergebnisse héu-
figer csPCa-Lisionen (p = 0,001 bzw. p < 0,001) aufwiesen, argumentieren sie, dass der
Nutzen der DCE weiterhin vorzeigbar ist [83]. Zawaideh et al. fanden heraus, dass Ra-
diolog*innen beim Interpretieren einer bpMRT die DCE in 28,4 % der Fille, beim Uber-
priifen im Nachhinein sogar in 30,6 % der Fille fiir vorteilhaft angaben [68]. Obwohl
Brancato et al. die Vorteile der bpMRT anerkennen, sehen sie die DCE als wertvoll bei
positiver klinischer Anamnese, negativen Vorbiopsien und unklaren Befunden der
bpMRT. Sie empfehlen, trotz vergleichbarer diagnostischer Genauigkeit der bpMRT, die
DCE weiterhin als zusétzliche Sequenz in Betracht zu ziehen. Dies konnte abhéngig von
der Art der Lésion und den klinischen Merkmalen des Patienten geschehen [84]. Choi et
al. konstatieren, dass insbesondere Ménner mit niedrigeren PSA-Werten (< 10 ng/ml) von
der Kontrastmittelgabe profitieren. Sie gehen davon aus, dass ein csPCa bei Patienten mit

PSA-Werten < 10 ng/ml durch die bpMRT {ibersehen werden konnte [85].

Das Abwarten auf verlédssliche und reproduzierbare MRT-Bilder als Standard, eine opti-
male Ubereinstimmung der Interpretationen zwischen allen Radiolog*innen und ein an-
erkanntes bpMRT-Protokoll wurden von Franco und Fennessy vor Adaptierung der
bpMRT gefordert [82]. Fiir das PI-RADS-Komitee sind prospektiven Studien, die Biop-
sieentscheidungen auf der Grundlage von MRT ohne Kontrastverstirkung treffen, so den
klinischen Nutzen definieren und Patientengruppen, die geeignet sind, definieren, not-

wendig, bevor sie evidenzbasierte Empfehlungen abgeben kénnen [18].
4.3 Diskussion der Methoden

4.3.1 Schwellenwerte

Belue et al. berichten in ihrer Meta-Analyse tliber die aktuell heterogene Studienlage. Sie
erachten eine genauere Dokumentation, ein einheitliches Protokoll fiir die bpMRT, ein-
heitliche Definitionen einer positiven MRT sowie eines csPCa und die Forschung an allen

drei DCE-Indikationen als wichtig [53].

Werden die unterschiedlichen Definitionen von csPCa verglichen, ldsst sich erkennen,

dass Studien, die ein csPCa als > Gleason 7 (3 + 4) definieren, tendenziell eine
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Uberlegenheit fiir mpMRT finden. Im Gegensatz dazu erkennen Studien mit der Defini-
tion csPCa > Gleason 7 (4 + 3) tendenziell eine gleichwertige Leistung [53]. In der eige-

nen Studie konnte die bpMRT bessere AUC-Werte fiir verschiedene Grenzwerte zeigen.

Scialpi et al. sind der Meinung, dass, um ein csPCa nicht zu tibersehen, PI-RADS-3-
Liasionen grundsétzlich biopsiert werden miissten [86]. Dies wiirde jedoch die Zahl der
unndtigen Biopsien erhdhen. Dies wire jedoch ein zusdtzlicher Grund gegen Kontrast-
mittel. In groBBen Studien wie der PRECISION-Studie [21] erhielt jeder Patient ebenfalls
bei PI-RADS-3-Lision eine Biopsie. In dieser Konstellation hatte das Kontrastmittel
selbst fiir die wenigen Patienten, die heraufgestuft werden, keinen Nutzen, da sie unab-
héngig davon biopsiert wurden. Die Autoren fanden etwa 12 % der klinisch signifikanten
Prostatakarzinomfille in PI-RADS-3-Léasionsbiopsien, was die Frage aufwirft, ob diese
Lisionen generell biopsiert werden sollten [21]. Hansen et al. stimmten unserer Eintei-
lung fiir zu biopsierende Lisionen zu und unterschieden zwischen Likert (vergleichbar
mit PI-RADS) 1-2 und 3-5. Bei dieser Einteilung kamen sie zu dem Schluss, dass nicht
alle Ménner mit maBig erhohten PSA-Werten und einer unverdichtigen Prostata-mpMRT
eine Prostatabiopsie bendtigen [87]. Vergleichbar damit unterteilten Filson et al. Lisio-
nen in 1-2 und 3-5. Sie fanden 40 % der PI-RADS 3 waren unter Erstbiopsie Prostatakar-
zinom positiv [88]. Schoots et al. fanden in ihrer retrospektiven Meta-Analyse der Lisi-
onen des PI-RADS 3-Index eine signifikante Pravalenz bei der diagnostischen Abklérung
(zwischen 22 % und 32 % der Ménner) [89]. Der klinische Ansatz, einen Schwellenwert
von PI-RADS > 4 anstelle von PI-RADS > 3 fiir die Auswahl von MRT fiir gezielte Bi-
opsien zu verwenden, konnte nicht durch die Daten aus unserer explorativen Literatur-
recherche unter Verwendung der aktuellen Definitionen von csPCa unterstiitzt werden.
Jedoch zogen sie die Biopsieschwelle von PI-RADS 4 mit weiteren MRT-

Verbesserungen oder als Active Surveillance in Betracht.

EL-Adanaly et al. kamen zu dem Schluss, dass, wenn die MRT bei PI-RADS > 4 als
positiv gewertet wird, die mpMRT eine hohere Sensitivitdt und diagnostische Accuracy
als die bpMRT aufweist. Bei einem Schwellenwert von PI-RADS > 3 waren bpMRT und
mpMRT vergleichbar in ihrer Genauigkeit [90]. Brembilla et al. empfehlen, hohere
Grenzwerte fiir die MRT-Positivitét einzusetzen, wenn ihre abgekiirzte bpMRT bei Pati-

entengruppen mit niedriger Prostatakarzinomprivalenz eingesetzt wird [91].

Schoots et al. [18] empfehlen hohere PI-RADS-Schwellenwerte fiir die bpMRT (PI-

RADS > 4), um eine Uberdiagnose bei niedriger Krankheitspriivalenz zu minimieren. Sie
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erwarten dadurch ein besseres Gleichgewicht zwischen Sensitivitit und Spezifitit mit
weniger falsch-positiven Féllen. Bei erhohtem PSA-Wert oder positiver DRU befiirwor-
ten sie fiir bpMRT und mpMRT niedrigere Schwellenwerte (> PI-RADS 3).

Somit zeigt sich, dass die fehlende Standardisierung der Biopsieschwellenwerte und auch
anderer Parameter der mpMRT und bpMRT variierende Studienergebnisse hervorbringt.
Um die primir relevante Forschungsfrage iiber die Genauigkeit der bpMRT und auch ihre
Inter-Reader-Genauigkeit zu kliren, miissen Grenzwerte einheitlich benutzt oder bei An-

derung genau dokumentiert werden.
4.3.2 Protokolle

Es gibt eine Vielzahl von Vorschldgen dahin gehend, wie die mpMRT abgeéndert werden
konnte, um sie kosteneffizienter, zeitsparender oder nebenwirkungsarmer zu gestalten.
Diese Studie beschiftigte sich mit der bpMRT durch Weglassen der DCE-Sequenz und
Beibehalten der sonstigsten Parameter. Ein standardisiertes Bewertungssystem fiir die
bpMRT ist dringend notwendig, um die Ergebnisse verschiedener Studien zuverldssig
und systematisch zu vergleichen [18, 53]. Zusétzlich zu Protokollen, die klinische Para-
meter integrieren, gibt es Studien, die sich anderer Sequenzen oder Sequenzkombinatio-
nen bedienen. Bereits genannt wurden das IMPROD-Protokoll [63, 64, 66] und SPI-
RADS [62].

Bei der Optimized-MRT (OP-MRT), untersucht von Bao et al., werden Patienten ohne
Kontrastmittel untersucht (bpMRT) und erhalten nur bei einem mehrdeutigen Ergebnis
nachtriglich eine DCE-MRT. Patienten werden dann in 3F (DCE negativ) oder 3U (DCE
positiv) eingeteilt. Die OP-MRT hatte eine vergleichbare Sensitivitét (90,9 %) bei besse-
rer Spezifitit (78,1 %) im Vergleich zur mpMRT (92,3 %, 67,8 %) und bpMRT (91,6 %,
71,2 %). Sie erspart im Vergleich zur mpMRT in 80,7 % der Fille die Kontrastmittel-
gabe. 25,2 % (31/123) der mehrdeutigen Befunde konnten auf PI-RADS 3F herabgestuft

werden. 90,3 % (28/31) der Patienten konnten so vor einer Biopsie bewahrt werden [92].

De Visschere et al. nutzte die alternative Gesamtbewertungskategorie (PI-RADS v2 Alt)
analog zu PI-RADS v2. Anstelle von DCE wurde die T2-W in der peripheren Zone ver-
wendet, um einen DWI-Score 3 in der PZ aufzuldsen. Dafiir wurden drei verschiedenen
Schwellenwerten fiir die T2-Positivitit (3, 4 und 5) genutzt. Die AUC fiir PI-RADS v2
betrug 0,79 (95 % CI: 0,74-0,85) und fiir PI-RADS v2 Alt ebenfalls 0,79 (95 % CI: 0,73—
0,85) [93].
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Giannarini et al. verglichen unter dem Namen ,,Abbreviated magnetic resonance imaging
protocols* (aMRI) sieben verschiedene alternative Sequenz-Kombinationen (DWI +
tT2W, DWI + ¢T2W + tT2W, DWI + tT2W + sT2W, DWI + ¢T2W + tT2W + sT2W,
DWI +tT2W + DCE, DWI + ¢T2W + tT2W + DCE, DWI + tT2W + sT2W + DCE) mit
der mpMRT. Sensitivitét, Spezifitit, PPW und NPW dieser aMRI-Protokolle, insbeson-
dere des kiirzesten (DWI + tT2W), und der mpMRT waren dhnlich [94].

Zum gleichen Ergebnis kamen Barth et al. bei Nutzung einer Short-Dual-Pulse-MRT
[95]. Die Abbreviated Bi-Parametric (a-bp) von Brembilla et al. besteht nur aus axial
T2WT und b 2000 s/mm? DWI. Auch sie konnten im Vergleich zu bpMRT und mpMRT
eine dhnliche Genauigkeit finden [91]. Cereser et al. verglichen vier Protokolle: Short
MRT (sMRT) (DWI + tT2W), Contrast-Enhanced Short (CES) (s + DCE), bpMRT
(DWI+ multiplanar T2W) und mpMRT. CsPCa-Detektionsraten und falsche Detektions-

rate waren fiir alle vier Protokolle vergleichbar [96].

Radiomics bezeichnet ein seit Kurzem bestehendes medizinisches Verfahren, das eine
grofle Anzahl quantitativer Merkmale aus radiologischen Bildern extrahieren und mithilfe
von mathematischen Algorithmen kosten- und zeiteffizient die Bilddaten analysieren
kann [97]. Radiomics konnten auch dabei helfen, zwischen csPCa und ciPCa zu unter-
scheiden [98]. Chen et al. zeigten, dass bpMRT- und mpMRT-basierte Radiomics-Mo-
delle keine signifikanten Unterschiede aufwiesen. Radiomics konnten als DCE-
Alternative genutzt werden [99]. Auch Arita et al. untersuchten den Nutzen der syntheti-
schen MRT, eine neue Technik, die MRT-Bilder mit beliebigem Kontrast nach der ei-
gentlichen MRT-Aufnahme erstellt. Sie sehen diese als vielversprechende Alternative zur
DCE [80]. Gaur et al. fanden heraus, dass die computerunterstiitzte Diagnostik (Compu-
ter-Aided Diagnosis [CAD]) von mpMRT-Bildern eine dhnliche Sensitivitit iiber meh-
rere Standorte und Befunder*innen zeigte. Sie konnte sogar die Spezifitit und die Erken-
nung schwierigerer Tumoren im Zentrum der Driise durch miBig erfahrene Radiolog*in-
nen verbessern [100]. Belue et al. bemerken jedoch, dass trotz des vermehrten Interesses
an kiinstlicher Intelligenz fiir Prostata-MRT die Umsetzbarkeit in die klinische Praxis
stark eingeschrinkt ist [101]. Demnach fehlen Validierungsstudien und klinische pros-
pektive Studien, die mit einem etablierten Protokoll durchgefiihrt werden, um den Mehr-

wert bei der Entscheidungsfindung zu bewerten [102].

Girometti et al. schlagen vor, statt abgekiirzter Protokolle (Less is Better) alternative Pro-

tokolle (Different is Better) zu nutzen. Auch sie weisen CAD-Entwicklungen einen hohen
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Stellenwert. Weiter besprechen sie vielversprechende Entwicklungen der Forschung
(quantitative diffusionsgewichtete Bildgebung, quantitative dynamische Kontrastverstir-
kung, intravoxel inkohdrente Bewegung, Diffusionstensorbildgebung, diffusionale
Kurtosisbildgebung, Restriktionsspektrumbildgebung, radiomische Analyse und hybride
Positronen-Emissions-Tomografie [PET]) [77].

4.3.3 Bildqualitit

Die DCE wird als Riickfallsequenz bei schlechter Bildqualitdt bezeichnet [6]. Viele Stu-
dien (19/41 der von Belue et al. untersuchten Studien) {iber die bpMRT (auch die vorlie-
gende Studie) lassen jedoch MRT-Bilder von schlechter Qualitit aus oder fiihren keine
Subanalyse iiber die Bildqualitit (0/41) durch [53]. Um die genaue Dokumentation und
stratifizierbare Subanalysen der Bildqualitit zu ermdglichen, fithrten Giganti et al. [103]
aus den Daten der Precision Studie [21] ein neues Bewertungssystem, den Prostate-Ima-
ging-Quality (PI-QUAL-)Score ein. PI-QUAL 1 bedeutet, dass keine mpMRT-Sequenz
von diagnostischer Qualitit ist, wihrend PI-QUAL 5 bedeutet, dass jede Sequenz unab-

hingig von der anderen von optimaler diagnostischer Qualitit ist [103] (Tabelle 23).

Tabelle 23: PI-QUAL-Auswertungsformular nach [103], Seite 617

PI-
QUAL- Kriterien Klinische Implikationen
Score
Alle mpMRI-Sequenzen liegen unter . o
o ~ Esist NICHT mdglich, alle signifikan-
1 dem Mindeststandard fiir die diagnosti-

ten Lisionen auszuschlieflen

Es ist NICHT moglich, alle signifikan-

sche Qualitat

Nur eine mpMRI-Sequenz hat eine ak- . )
2 ) ten Lésionen auszuschlieen
zeptable diagnostische Qualitit

Es ist moglich, alle signifikanten Lésio-
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Der PI-QUAL Score bewertet Bilder ohne Beriicksichtigung klinischer Parameter und
gibt keine eindeutige Empfehlung, ob ein Scan wiederholt werden sollte [102].

Fiir die Daten aus der PRECISION-Studie kommen Giganti et al. zu dem Schluss, dass
95 % der Scans eine ausreichende diagnostische Qualitit (PI-QUAL-Score > 3) aufwie-
sen, jedoch mit Raum fiir Verbesserung fiir die DCE (66 %) [103].

4.3.4 Befundende

Unter den Studien, die unterschiedliche Befundende integrierten und iiber die PI-RADS-
3-csPCa-Privalenz berichteten, zeigten viele eine hohe Ubereinstimmung (Inter-Reader
Agreement) zwischen den Befundenden mit ldngerer (Senior-) und kiirzerer (Junior-)Er-
fahrung: Die groBte Ubereinstimmung wurde bei der mpMRT gefunden [53]. Bao et al.
fanden keinen Unterschied zwischen Junior- und Senior-Befundenden zwischen
mpMRT, bpMRT und ihrem OpMRT [92]. Branacto et al. konnten unter dem Schwellen-
wert csPCa > Gs 7b die hochste Inter-Reader Agreements finden. Sie untersuchten drei
Radiolog*innen mit unterschiedlich langer Erfahrung, und zwar zwischen sieben und

zehn Jahren [84].

Im Gegensatz dazu konnten viele Studien zeigen, dass die Genauigkeit der Erkennung
von csPCa fiir weniger erfahrene Untersucher*innen mit DCE hoher ist [53]. Laut Wass-
berg et al., die Patienten mit lokal rezidivierendem Prostatakrebs untersuchten, erhdhte
die DCE die Ubereinstimmung bei Junior-Befundenden [104]. Besonders relevant hierfiir
ist die systematische Literaturiibersicht von Stabile et al. Bei dhnlicher Genauigkeit von
bpMRT und mpMRT waren die Leseerfahrung der Radiolog*innen und die Biopsieer-
fahrung der Urologen die Haupteinflussfaktoren. Sie empfehlen deswegen, statt einer

bpMRT besser eine Qualititskontrolle der mpMRT einzufiihren [105].

Aktuell ist es noch nicht standardisiert, ab wann Radiolog*innen als erfahren gelten. Es
gibt weltweit nur in Deutschland ein Protokoll (Q1/Q2) zur Zertifizierung der Erfahrung
von Radiolog*innen [106]. Die MRTs dieser Arbeit wurden von einem Q2-zertifizierten
Radiologen ausgewertet. Das PI-RADS-Komitee beschreibt fiir Befundende mit Erfah-
rung von 300 MRTs eine verminderte diagnostische Leistung in der bpMRT und fiir Be-
fundende mit Erfahrung ab 1.000 MRTs eine vergleichbare Leistung von bpMRT und
mpMRT [18].
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4.3.5 Dokumentation

Unter den von Belue et al. betrachteten Studien, berichteten nur 21/41 (51 %) tiber die
Pravalenz von csPCa unter den PI-RADS-3-Lésionen (mehrdeutige Lisionen). Weiter
konnten sie iiber keine (0/41) stratifizierbare Subanalyse tiber den DCE-Nutzen vergli-
chen mit MRT-Qualitét berichten [53]. Dokumentiert werden sollten die dem Studiende-
sign innewohnenden Informationen (allgemeine klinische und technische Merkmale der
Studien, unterschiedliche Definitionen von csPCa, Biopsieschwellenwerte, Referenzstan-
dardmethoden) und die Informationen in Bezug auf die spezifischen Indikationen fiir die
DCE geméall PI-RADS v2.1 (Anzahl der PI-RADS-3-Lisionen inklusive der Privalenz
von csPCa in den PI-RADS-3-Untergruppen, Anzahl und Erfahrung der Befundenden,
Informationen zu Ausschluss von MRT-Bildern von verminderter Qualitdt beziehungs-

weise Analyse der Bildqualitit) [53].

Eine einheitliche Dokumentation ist essenziell fiir zukiinftige prospektive Studien, um
diese zu vergleichen und daraus evidenzbasierte Empfehlungen zu entwickeln [18]. Die
PRIME-Studiengruppe verodffentlichte im Februar 2023 das Protokoll fiir ihre derzeit lau-
fende Studie. Diese wird prospektiv und mit entsprechenden Subanalysen fiir Bildqualitat
und Ubereinstimmung der Interpretationen zwischen den Radiolog*innen durchgefiihrt
und bietet somit eine vielversprechende Moglichkeit bestehende Wissensliicken zu

schlieBen [106].
4.4 Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist mehrere Limitationen auf, weswegen die Ergebnisse mit

Vorsicht interpretiert werden miissen und nur bedingt iibertragbar sind.

Beziiglich der drei Hauptindikationen fiir die DCE wire es fiir zukiinftige Studien wiin-
schenswert, wenn erstens die Bildqualitdt dokumentiert wird, beispielsweise mithilfe des
PI-QUAL-Bewertungssystems [103]. Daten mit mittelmadBiger Qualitdt sollten, so weit
wie moglich, trotzdem inkludiert werden. In dieser Studie wurden MRT-Bilder mit Hiift-
TEP-Artefakten ausgeschlossen. Gerade in diesen Situationen ist jedoch die DCE von
Vorteil [6]. Deswegen sollten die bpMRT-positiven Ergebnisse dieser Studie nicht ver-

allgemeinert werden.

Zweitens hitte diese Studie mit mehreren Befundenden durchgefiihrt und die Uberein-
stimmung zwischen den Beobachter*innen bewertet werden sollen. Es ist wichtig fiir die

Etablierung der bpMRT, diese in Bezug auf verschiedene Reader zu untersuchen.
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In dieser Studie wurden Daten verwendet, die aus der engen Zusammenarbeit zwischen
Radiolog*innen und Urologen aus dem gleichen Krankenhaus stammten. Dadurch konnte
eine bestmdgliche personliche Ubersetzung der radiologischen Daten in die Urologie ge-
wihrleistet werden. Laut Wassberg et al. sind es genau solche Zentren, die am besten eine
bpMRT umsetzen konnen [104]. Es konnte also sein, dass die Ergebnisse dieser Studie
nicht auf andere kleinere Zentren iibertragbar sind. Deswegen bevorzugt das PI-RADS

Komitee multizentrische Studien [6].

Beziiglich genereller Limitationen wére erstens eine prospektive Analyse eines mogli-
chen biparametrischen Ansatzes im Vergleich zum derzeitigen PI-RADS-System einer
retrospektiven Analyse vorzuziehen. Diese konnte idealweise wie bei Russo et al. in Form
einer zweiarmigen randomisierten Studie stattfinden. Jedoch kamen die Autoren zu dem
gleichen Ergebnis, dass ndmlich die bpMRT (insbesondere in Kombination mit PSAD
und auf einer Ebene) eine zukunftsfiahige Alternative zur mpMRT darstellt [108].

Zweitens beschrinkte sich diese Analyse auf eine kleine Stichprobengrofle. Diese Zahl
sinkt noch weiter, da von den n=131 Biopsien nur n=17 mehrdeutige periphere Biopsien
verfiigbar waren. Laut Gatti et al. werden mindestens 700-800 Fille bendtigt, um die
bpMRT sinnvoll interpretieren zu kdnnen [109]. Patienten mit einem PI-RADS-Score 1
oder 2 waren in dieser Studie unterreprisentiert. Sie erhielten meistens keine histologi-

sche Untersuchung und keine MRT-Nachuntersuchung.

Mit einer genaueren Dokumentation wihrend der Bildakquisition wire eine deutliche Er-
hohung der Fallzahlen moglich gewesen. Aullerdem hitte eine genaue Dokumentation
den Einschluss nicht eindeutiger Diagnosen (bei Prostatitis oder Metallartefakten), MRTs
mit schlechter Bildqualitdt und nicht vollstdndigen oder verstidndlichen Datensitzen er-
moglicht. Weitere Forschungsarbeiten mit einer groleren Anzahl und besserer Dokumen-

tation werden empfohlen.

Auch wurden weniger Patienten mit PI-RADS 3 als mit PI-RADS 4-5 biopsiert. PI-
RADS-3-Patienten lehnten die Biopsie hdufig ab. Demnach kénnte angenommen werden,
dass der Prozentsatz der signifikanten Karzinome kleiner ausfillt als in dieser Studie be-
schrieben. Zu bevorzugen wire es gewesen, Patienten ohne Ergebnis durch eine Nachun-
tersuchung — wie von Pesapane et al. gefordert [110] — zu beobachten. Dies wire fiir diese

Studie zum Beispiel im Rahmen einer Folgestudie interessant.
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Bei Patienten, die mehrere MRTs erhalten hatten, wurde nur jeweils die erste MRT ge-
wertet. AuBBerdem wurde in diesem Studiendesign fiir jeden Patienten nur die Indexlédsion

untersucht. Dies hitte die Genauigkeit der Studie verbessert.

Diese Arbeit fokussierte biopsienaive Patienten, trotzdem soll die Wichtigkeit von Un-
tersuchungen an Patienten, die nicht primérdiagnostisch begutachtet wurden, erwéhnt
werden. Dazu gehdren Patienten mit einer Active Surveillance oder im Zustand nach
Brachytherapie, SEEDS oder HIFU sowie Patienten, die eine MRT zum Staging erhiel-
ten. So konnte ein umfassenderes Bild gezeichnet oder dazu beigetragen werden, spezi-

fische Empfehlungen fiir unterschiedliche Patientengruppen zu entwickeln.

Da die bpMRT nicht getrennt von der mpMRT durchgefiihrt, sondern errechnet wurde,
konnen zwar Aussagen iiber ihre Genauigkeit getroffen werden, der Einfluss auf das kli-
nische Entscheidungsmanagement kann auf diese Weise jedoch nicht untersucht werden.
Diesen erforschte allerdings eine Proof-of-Concept-Studie von Obmann et al. Im Zuge
der Studie wurden nach der Rapid-MRT-Bildgebung alle Patienten TRUS-biopsiert.
Nach einer interdisziplindren Konferenz erhielten Patienten mit einem modifizierten PI-
RADS (mPI-RADS) von 3-5 eine weitere Diagnostik in Form einer kognitiven Biopsie.
Der Prozentsatz der Félle, die durch die MRT-gestiitzte Biopsie eine Verdnderung im
klinischen Management erfuhren, betrug 10,8 %. Hierdurch konnte gezeigt werden, dass
ein abgekiirztes MRT-Protokoll ohne Kontrastmittel mit hoher Sensitivitit (95,1 %) und
hohem NPW (95.1 %) in der klinischen Praxis eingesetzt werden kann [111].

Zusammenfassend kann eingerdumt werden, dass die Ergebnisse unserer Studie durch
das retrospektive Design an einem einzigen Zentrum und mit einer kleinen Anzahl an
Patienten begrenzt sind. Die vorliegenden Ergebnisse sollten in prospektiven, multiinsti-
tutionellen klinischen Studien mit mehreren Befundenden und einer groBeren Anzahl an

Patienten validiert werden.
4.5 Schlussfolgerung

Diese Studie konnte zeigen, dass nur 4,5 % der Patienten eine Anderung in PI-RADS-
Scoring durch die DCE erfuhren. Nur 25 % dieser Patienten waren klinisch signifikant
erkrankt. Bei 3 von 355 (0,8 %) Patienten der gesamten Studienpopulation wire ohne
Kontrastmittelgabe das csPCa iibersehen worden. Diese Studie verdeutlicht den geringen

Nutzen der DCE und bestétigt damit andere Verdffentlichungen. Die DCE kann zwar mit
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70-80%iger Wahrscheinlichkeit ein csPCa erkennen, klinische Parameter konnen jedoch

auch periphere mehrdeutige Lasionen prazisieren.

Genau wie in anderen Studien zeigte sich auch hier, dass die klinischen Parameter, vor
allem die PSAD, wertvolle Ergidnzungen zur Entscheidungsfindung im PI-RADS-Score
darstellen und somit Alternativen zu Kontrastmittel darstellen konnten [61-63]. In der
Literatur finden sich auBerdem computerassistierte Erweiterungsmdglichkeiten, wie Ra-

diomics [98, 99].

Die Studiendaten sprechen dafiir, dass eine bpMRT der mpMRT hinsichtlich der Genau-
igkeit im Erkennen von signifikanten Prostatakarzinomen (Gleason > 7a) mit einem
Grenzwert fiir MRT-Positivitit von > PI-RADS 4 nicht unterlegen ist. Auch Sensitivitét,
Spezifitdt, PPW und NPW von bpMRT und mpMRT sind gemiB der Literatur vergleich-
bar.

Insgesamt warnt auch diese Studie jedoch vor der generellen Adaption der bpMRT auf-
grund der vielzéhligen Limitationen dieser Studie und der weiterhin bestehenden Skepsis
in der Literatur. In dieser Studie konnte die DCE weiterhin ihre Diskriminationsfahigkeit
fiir das csPCa zeigen. Deswegen sollte sie weiterhin genutzt werden, bis eine optimale
Ubereinstimmung der Interpretationen zwischen allen Radiolog*innen, ein anerkanntes
bp-Protokoll [63, 64, 66, 93, 94] und verléssliche und reproduzierbare MRT-Bilder [82]
inklusive Adaption des PI-QUAL-Scores [103] der Standard sind.

Ob die bpMRT auch unter anderen Bedingungen die gleiche Genauigkeit beweist, miis-
sen zukiinftige Studien zeigen. Bei diesem Prozess sind eine genaue Dokumentation des
Studiendesigns [53] mit vergleichbaren Studienparametern und die Analyse mehrerer Pa-
rameter (MRT-Positivitdt, Definition von klinischer Signifikanz), wie es die Studie ge-
zeigt hat, nétig. Nach den Daten dieser Studie sollte der Grenzwert von > PI-RADS 4 fiir
die MRT-Positivitdt flir bpMRT und mpMRT aktuell beibehalten werden. Das PI-RADS-
Komitee hilt prospektiven Studien fiir notwendig, bevor evidenzbasierte Empfehlungen
abgegeben werden konnen. Diese sollten Biopsieentscheidungen auf der Grundlage der
MRT ohne Kontrastverstarkung treffen, so den klinischen Nutzen definieren und Patien-

tengruppen, die geeignet sind, definieren [18].

Sobald ein klares bpMRT-Protokoll in die PI-RADS-Empfehlungen integriert ist, konnte
die bpMRT in Zentren, welche die bestimmten Anforderungen erfiillen, durchgefiihrt
werden. Genauso sollte ein gewisser Standard fiir Gerdte und Befundende gegeben sein

[106] und im besten Fall kontrolliert werden. Ein sinnvoller Ansatz fiir weniger erfahrene
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Radiolog*innen konnte dann die OP-MRT von Bao et al. darstellen [92]. So konnte, falls
notig, die DCE direkt nach der bpMRT nachgeholt werden.

Mit einem biparametrischen Ansatz gdbe es weniger besorgte Patienten. Auflerdem konn-
ten die Kosten pro Untersuchung gesenkt werden, da Gadolinium (Dotagraf) in Deutsch-
land derzeit ca. 5,88 € pro ml kostet. Ein 80 kg schwerer Patient bendtigt 16 ml, das wéren
durchschnittlich insgesamt also 94 € pro Fall. SchlieBlich konnte das zeitaufwendige Ver-
fahren der Kontrastmittel entfallen. Nur die nétigsten Sequenzen ohne DCE kdnnten in

15 Minuten durchgefiihrt werden.

Fiir die USA errechneten Porter et al. eine Zeitersparnis von 30 Minuten und mindestens
einen Profit von $ 1531.32 pro 45 Minuten [112]. Die Prostata-MRT wird sich, wie auch
schon in Vergangenheit [113], durch den technischen Fortschritt schnell weiterentwi-
ckeln. PI-RADS ist als ,lebendes‘ Dokument gedacht, das sich mit der zunehmenden kli-
nischen Erfahrung und den wissenschaftlichen Daten weiterentwickelt [16]. Zukiinftige
prospektive multizentrische Studien mit Radiolog*innen gemischter Erfahrung, Subana-
lysen der Bildqualitit und genau dokumentierten vergleichbaren Studienparametern, wie
die aktuell laufende Studie der PROMIS-Gruppe [107] sind deswegen von héchstem In-

teresse.
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Anhang

Ergebnisse der Doktorarbeit wiirden auf dem 28. Urologischen Winterworkshop unter
dem Titel ,,Diagnostische Genauigkeit der bi-parametrischen MRT der Prostata ohne

KM* vorgetragen.
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