AUS DEM RADIOLOGISCHEN ZENTRUM MUNCHEN-PASING

DRES. MED. SOMMER, BAENISCH, RIBKA, ZEITLER, SCHUBERT,
KUSZLIK, PROF. DR. MED. HEUCK, PD DR. MED. SCHEIDLER,
PD DR. MED. KRAUS, PD DR. MED. BAUER

MRT DER PROSTATA:
SEXTANTENBASIERTE
LOKALISATIONSDIAGNOSTIK UND STAGING DES
PROSTATAKARZINOMS SOWIE
MRT-GESTUTZTE PSA-DICHTEBESTIMMUNG

DISSERTATION

ZUM ERWEB DES DOKTORGRADES DER MEDIZIN
AN DER MEDIZINISCHEN FAKULTAT DER
LUDWIG-MAXIMILIANS-UNIVERSITAT ZU MUNCHEN

VORGELEGT VON

ANNO GRASER
AUS BOBINGEN

2006



MIT GENEHMIGUNG DER MEDIZINISCHEN FAKULTAT
DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Berichterstatter: Prof. Dr. med. A. Heuck

Mitberichterstatter: Prof. Dr. med. Ch. Stief

Prof. Dr. med. A. Gebauer

Dekan: Prof. Dr. med. D. Reinhardt

Tag der mundlichen Prifung: 02.02.2006



|. ZUSAMMENTASSUNG ....ooveceeieesec et 5

I T g1 U o S 8
[1.1 EINFUHRUNG IN DIE PROBLEMATIK ...veutitestestistesieeeeseesaessestestessessesseseessessessessessessessesnsenes 8
A = I =3 74 U] N USSP 13

1], DIEProstata .....ccccceeeeieieiese et 14
[11.1 ANATOMIE UND PHY SIOLOGIE ...ccuviuteriitesiestesieseeseeseeseessessessessessessesssessessessessessessessennens 14

[11.1.1 MakroskopiSChe ANGLOIMIE...........ciiiieiiecie ettt ae s e s neennee e 14
111.1.2 Mikroskopische Anatomie und PhySIOlOgIe...........coceiirinereeeeee e 19
[11.1.3 ChirurgisChe ANGLOMIE .......ccuecueieeiieie sttt e et e e sre e e sreeeeaneennean 23
[11.1.4 Kernspintomographische ANatOMIE...........cccovieiiicieciie e 28
[11.2 BENIGNE ERKRANKUNGEN DER PROSTATA —BPH UND PROSTATITIS....cccccvevcieciieienens 29
1.3 THERAPIEDER BPH ...ttt 31

V. Das Prostatakar ZINOMm ..........cccceeeeie e e 32
[V .1 EPIDEMIOLOGIE ...veviiveiteeteeteeseeeeseessessessessessessesssessessessessessessesssssessssssessessessessessessesennes 32
[V.2 DIAGNOSTIK UND SCREENING.....cuvitertistestessesseseseeseesssssessessessessessesssssssssessessessessessennens 37
|V.3 BIOCHEMIE UND KLINISCHE RELEVANZ DES PROSTATA - SPEZIFISCHEN ANTIGENS (PSA)
UND DESTRANSREKTALEN ULTRASCHALLS (TRUS) ..ot 40
V.4 HISTOPATHOLOGIE DES PROSTATAKARZINOMS.....coviitiriesiesiessessesseeeessessessessessessessesnens 44
[V .5 THERAPIE .. ccuteuteteste sttt sttt ettt sttt se st e s e e e ntesaeebesbeese e st eseeneesenbesaenbesseesenneeneas 44

IV.5.1 Radikale ProstatektOmie ........cccvieeririenie ettt see e nee s 45
IV.5.2 Technik der radikalen Prostatektomie...........ccooeveriieninenineeese s 46
IV.5.3 Radiotherapie des Prostatakar ZINOMS...........cccceeieeieieesieeie e 54

V. Die Magnetresonanztomographie (MRT) .....ccccoeeeieeiececcienen, 56
V.1 GESCHICHTE UND TECHNISCHE GRUNDLAGEN ......ccutiiitististisiessesesseeseesseseessessessessessesnens 56
V.2 UNTERSUCHUNG DER PROSTATA MITTELSMRT UND UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL ......58



VI. Sextantenbasierte L okalisation und Staging des

Prostatakarzinoms mittels MRT bei 106 Patienten........................ 62
VL EINFUHRUNG. .....tteutetietesieseetesteseesessesseseesessessesessessesessessessassssassesessessessssessensesessessensasesses 62
V1.2 MATERIAL UND METHODEN ......ctitiiteueetesteieseetesseessesseseessssessessssessessessssessenssssssessessssenes 63

V1.2.1 PatientenKOIEKLIV........ceieeeeiieiece et e e 64
VI1.2.2 Radikale Prostatektomie und histopathologische Aufarbeitung..............ccoc........ 65
VI.2.3 Technik der MR-BIlAQeUNG ........ccooiiiiiiieee e 67
V1.2.4 Analyse der MRT-BIlAer .......cooiieiiieeee e 69
V1.2.5 SatistisChe VErfahren ..ot 71
V1.3 ERGEBNISSE. .....utitiuietieteeeseesesteseesessessesessessessesessessesessessessessssassessasessessesessessesessessensesesses 73
V1A LLUSTRIERTE FALLBEISPIELE......cutitctetesteieseetesieessesaeseesessessesessessessessssessenssssssessensssenes 83
V1.5 DISKUSSION ...viuieueeiesteseesesseseesessessessesessesseseesessessesessesssssssessessessssessensessssessensssessessesessenes 89

VIl. MRT-basierte PSA-Dichtebestimmung zur Abschatzung des

Gradingsvon Prostatakar ZINOMEeN ..........ccceeeeerenenereeresieseseeseseneens 99
VL. L EINFUHRUNG .. ... uuttttututttersussersssrsrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 99
V1.2 MATERIAL UND M ETHODEN ....cccoiiiittteeiieieeeissssssvtereeessssssssssssseeesssssssssssssssssssssssssssssens 102
V1B ERGEBNISSE.....ovorvvvvrameessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssansesees 107
VILADISKUSSION «....cooevveerieesssseesessssssessssssssssesssssssessssassessssassssssssssssssssesesssssssssssssanees 112

VI, Lebenslauf ANNO Graser......ccveveeecieeieesese s 117

| X. DaNKSAgUNGEN .......cooviieecece e s 120

X. Literaturver ZeIChNIS.......cccoe e, 122



|. Zusammenfassung

In der hier vorliegenden Arbeit wird die Wertigkeit der MRT bei 1,5 Tesla unter
Verwendung einer Kombination aus Endorektal spule und Phased-Array-Oberflachenspule in
der Bildgebung des Prostatakarzinoms (PCA) untersucht. Es werden zwel unterschiedliche
Fragestellungen bearbeitet: Einerseits wird die sextantenbasierte L okalisationsdiagnostik des
Prostatakarzinoms beleuchtet (Kapitel V1), andererseits die MRT-basi erte PSA-
Dichtemessung fur das préoperative Grading des Prostatakarzinoms (Kapitel VI1).

In der Lokalisationsdiagnostik des Prostatakarzinoms erlaubt das neu entwickelte
Sextantenmodell eine exakte Zuordnung jedes Tumorherdes zur linken oder rechten Basis,
Mitteldriise und Apex der Prostata und damit eine genaue Korrelation mit dem
histopathol ogischen Befund. Um diese Korrelation moglichst fehlerfrel durchzufihren,
wurden die Prostatektomiepraparate aller 106 in diese Studie eingeschlossenen Patienten in
Form von analog zu den MRT-Bildern durchgeftihrten Grof3flachenschnitten aufgearbeitet,
die digitalisert und auf einem Monitor neben dem MRT-Bild angezeigt wurden. Um eine
objektive Aussage Uber die Genauigkeit der MRT zu erhaten, wurden die Untersuchungen
der eingeschlossenen Patienten von drel verschiedenen erfahrenen Radiologen unabhangig
voneinander befundet und die Befunde in einem standardisierten Auswertebogen festgehalten.
Zur Berechnung von , Receiver Operator Characteristics® (ROC)-Kurven erfolgte die
Beurteilung des V orliegens von Prostatakarzinom-typischen Verénderungen und
extrakapsuldrer Ausdehnung fir jeden einzelnen Sextanten auf einer FUnf-Punkt-Skala. Durch
Dichotomisierung dieser Werte und Auftragen der Ergebnisse in Vierfeldertafeln wurden
Sensitivitdten, Spezifitéten, Treffsicherheiten (, Accuracies*) sowie positive und negative
pradiktive Werte berechnet. Der Grad der Ubereinstimmung zwischen den einzelnen

Befundern wurde mit Hilfe der Kappa- Statistik analysiert.



Die Ergebnisse zeigen eine Staginggenauigkeit der MRT mit Endorektal spule von 83-
92% bei Sensitivitéaten fur die Detektion eines Tumorbefalls einzelner Sextanten von 71-82%
und einer Sensitivitét fur die Detektion eines kapsel Uberschreitenden Tumorwachstums (ECE)
von 71-81%. Die jewelligen Spezifitdten liegen zwischen 65-79% bzw. 80-89%. Die Fléchen
unter der ROC-Kurve (AUC, , area under the curve®) betragen 0,78-0,83 fir PCA-
Lokalisation und 0,79-0,81 fir die Detektion einer extrakapsuléren Ausdehnung. Fur die
PCA-Lokalisation betragen die Kappa-Werte 0,53-0,57, entsprechend einer moderaten
Ubereinstimmung, fiir die Detektion einer ECE liegen die Werte auf einem gutem Niveau
(?=0,75-0,78). Insgesamt liegt die Staginggenauigkeit (,, Accuracy”) der drei Befunder mit 83-
92% im oberen Bereich der in der Literatur verdffentlichten Ergebnisse.

Die MRT-gestitzte Bestimmung der PSA-Dichte basiert auf der Volumetrie der
Prostata mittels MRT. Die Einzelschichten der Prostata wurden fur die vorliegende Studie in
der MRT planimetriert und daraus Organvolumina berechnet. Der Quotient aus Serum-PSA-
Wert und Prostatavolumen ergibt die PSA-Dichte. Diese wurde flr eine préoperative
Vorhersage des Malignitétsgrades, ausgedruckt durch den GleasonScore, verwendet. EsS ist
bekannt, dal3 bel Tumoren mit einem Gleason Score von 7 und darlber ein signifikant
hoheres Rezidivrisiko vorliegt als bei Tumoren mit einem Gleason Score von 6 und darunter.
Daher wird in der vorliegenden Arbeit bei einem Unterkollektiv von 61 Patienten ein
optimaler Cutoff-Wert fir die PSAD bestimmt, um eine préoperative Zuordnung von
Patienten zu Gruppen mit Gleason Score 6 und darunter (G6-) bzw. 7 und dartiber (G7+) zu
ermoglichen. Bei dem berechneten Cutoff-Wert von 0,23 ng/ml/cnt wurden 79% aller
Patienten mittels PSAD korrekt zugeordnet (Odds ratio=13,7). Es zeigen sich signifikant
unterschiedliche PSA-Dichtewerte zwischen den beiden Patientengruppen (0,19+0,18
ng/mi/cnt gegentiber 0,53+0,43 ng/ml/cnt, p<0,0001). Allerdings erwies sich die MRT-
basierte PSAD dem PSA-Wert aleine und der PSA-Dichte der Transitionalzone (PSAT) nur

ebenbiirtig und nicht Gberlegen. Die Berechnung des Prostatavolumens erméglicht nur in
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Einzelfallen eine besseres praoperatives Grading als der PSA-Wert alein. Daher ist ein breiter
Einsatz dieser Methode in der MRT des Prostatakarzinoms aufgrund des hohen Zeitaufwands

nicht gerechtfertigt.



|I. Einleitung

I1.1 EinfUhrung in die Problematik

Das Prostatakarzinom nahm nach den neuesten Zahlen der American Cancer Society
(American Cancer Society 2003; American Cancer Society 2004) mit 198.000
Erkrankungsféllen im Jahr 2004 in den USA unverandert den ersten Platz in der Rangliste der
jahrlichen Krebsneuerkrankungen beim mannlichen Geschlecht ein, was einem Anteil von
31% aller neu auftretenden Krebserkrankungen (insgesamt 643.000) beim Mann entspricht.
Bel den krebsbedingten jahrlichen Todesfélen stand es mit einer Zahl von 31.500 an zweiter
Stelle hinter den Neoplasien des Respirationstraktes und machte damit 11% aller jahrlichen
Todesfélle (2003: 286.100) infolge von Malignomen aus. Im Bereich des mannlichen
Urogenitaltraktes stellten bosartige Neubildungen der Prostata mit Uber 96% aller Neoplasien
(198.000 von 206.500 Neuerkrankungen) den grofdten Teil aller malignen Erkrankungen dar.
Nach einem dramatischen Anstieg der Inzidenzraten in den Jahren 1988-1992, der auf einen
verstérkten Einsatz des neuentwickelten Serum-PSA-Tests im Screeningprogramm
zuriickzufUhren war, zeichnet sich in den letzten Jahren ein Riickgang der
Neuerkrankungsraten ab (siehe 111.1 Epidemiologie). Die Fiinfjahres-Uberlebensraten von
Prostatakarzinompatienten haben sich in den letzten 20 Jahren mit einem Anstieg von 67%
auf 93% dramatisch verbessert, wobei 72% aller Patienten ab Diagnosestellung 10 Jahre und
mehr Uberleben, 53% sogar mehr as 15 Jahre (American Cancer Society 2003).

Das Prostatakarzinom ist eine organspezifische Neoplasie, die sich gegentiber den
Karzinomen anderer Organe durch Charakteristika auszeichnet, die es zu einem der am besten
therapierbaren Tumoren machen. Dies er6ffnet der modernen Medizin hervorragende
Maoglichkeiten, birgt aber auch die Gefahr der Unterschédtzung der Bedrohung des Patienten

durch das Tumorgeschehen. So weist das Prostatakarzinom eine sehr lange Induktionszeit auf,
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in der sich der Tumor entwickelt. Der Differenzierungsgrad und die anatomische Lage des
Tumors haben grof3e prognostische Bedeutung und stellen eine diagnostische
Herausforderung dar. Der Tumor ist oft schon primédr multifokal lokalisiert und weist eine
spezifische Architektur auf, namlich entweder ein primér mikro- oder ein makroazinéres
Muster. Malignome der Prostata fiihren normalerweise nicht zu einer wesentlichen stromalen
Mitreaktion des umgebenden Gewebes. Aufgrund dieser Eigenschaftenergibt sich bei den
hochdifferenzierten und mittelgradig differenzierten Tumoren mit einem Gleasorn Score von
2-6 eine besonders gunstige Prognose, die wiederum eine Friherkennung und exakte
Diagnostik des Prostatakarzinoms nétig macht.

Die Diagnostik und das Staging des Prostatakarzinoms haben in den letzten Jahren
besonders durch die Entwicklungen auf dem Gebiet der MRT wesentliche Fortschritte
erfahren (Chelsky et al. 1993; D'Amico 1996; Silverman et al. 1997). Die Diagnose wird nach
wie vor am einfachsten und kosteneffektivsten durch die Kombination von Messung des
Serumwertes des Prostata- spezifischen Antigens (PSA), digitaler rektaler Untersuchung
(DRE) und durch trarsrektalen Ultraschall (TRUS) gesteuerter Biopsie gestellt (Presti, Jr.
2000). Mit Hilfe der histologischen Untersuchung von Biopsiematerial kann sowohl die
Ausdehnung des neoplastischen Prozesses als auch der Malignitétsgrad des Karzinoms durch
Ermittlung des sogenannten Gleason Scores (siehe Kap. 1V .4) abgeschétzt werden.

Im Gegensatz zu diesen klaren diagnostischen Richtlinien wird die Auswahl des
Therapieverfahrens nach wie vor kontrovers diskutiert, da die Erkrankung einen langsamen,
subklinischen Verlauf nehmen kann und weil keine eindeutigen Richtlinien tber das dem
jeweiligen Karzinomstadium angemessene Therapieverfahren existieren. Das Spektrum reicht
von Zuwarten (,, watchful waiting”) Gber Bestrahlung oder Brachytherapie, Kryotherapie und
antiandrogene Hormonentzugstherapie bis zur radikalen Prostatovesikulektomie, wobei auch
Kombinationen der einzelnen Therapiemodalitéten zum Einsatz kommen (Chodak et al. 1994;

Fair et al. 1993; Garfinkel et al. 1994; Scheidler et al. 1998). Wie im Einzelfall therapiert
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wird, ist eine wichtige, auf empirischen Werten beruhende Entscheidung und hangt vom Alter
und Allgemeinzustand des Patienten ebenso ab wie vom Serum-PSA-Wert, dem bioptisch
erfaldten GleasonScore und nicht zuletzt den Vorlieben des Patienten und des behandelnden
Arztes,

Eine herausragende Rolle bei der Therapieentscheidung spielt das zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung vorliegende Karzinomstadium, da davon abhangt, ob ein kurativer
Therapieansatz moglich ist oder nur palliative Mal3nahmen angewandt werden konnen. Daher
muf3 im Rahmen des Stagings sowohl die lokale Tumorausdehnung als auch das eventuelle
Vorliegen von Lymphknoten oder Fernmetastasen erfaldt werden. Letzteres kann in der
diagnostischen Routine durch eine Computertomographie des Thorax und Abdomens sowie
eine Knochenszintigraphie abgeklart werden. Durch diese beiden Untersuchungen 183 sich
das Vorliegen von Metastasen in Lymphknoten, Lunge, Leber und Knochen schnell, genau
und effektiv sowie mit einer hohen Treffsicherheit beurteilen. In Einzelfdlen kann eine
kombinierte PET/CT-Untersuchung indiziert sein, die mithilfe von radioaktiv markiertem **C-
Cholin den Stoffwechsel des Prostatakarzinoms und seiner Metastasen nachweist und beim
Staging eine noch hthere Genauigkeit erreicht (de Jong et al. 2003). Beim Lokalbefund ist es
von entscheidender Bedeutung, ob das Karzinom auf die Prostata begrenzt ist (TNM-Stadien
T1 und T2) oder bereits die Organkapsel Uberschritten hat (Stadien T3 und T4, letzteres mit
Infiltration von Nachbarorganen). Des weiteren ist eine moglichst genaue Abschétzung des
Tumorvolumens fur die Therapieentscheidung von Bedeutung, da gezeigt werden konnte,
dai’ die Finfjahresiiberlebensraten von Patienten mit Prostatakarzinom auch von der
Tumorgrof3e abhangt (McNeal et a. 1988; Stamey et al. 1987). Ein weiterer prognostisch
wichtiger Faktor ist das haufig langsame Wachstum und die meist relativ spét auftretende
Metastasierung, die wiederum mit der Grof3e des Primartumors korreliert. Im Falle eines auf
das Organ begrenzten Karzinoms wird Uberwiegend die radikale Prostatovesikulektomie

(rPVE) als kurative Methode der Wahl angesehen, wéahrend bel Vorliegen einer
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extrakapsularen Ausbreitung (extracapsular extension, ECE) oder Samenblaseninfiltration
(seminal vesicle invasion, SVI) der nichtoperativen Therapie der Vorzug gegeben werden
sollte. Wie von Epstein et a. gezeigt wurde (Epstein et al. 1993a), haben Patienten mit
organiberschreitenden Karzinomen signifikant hthere Rezidivraten, und das karzinomfreie
Zeitintervall hangt wesentlich vom Status der chirurgischen Resektionsrander (im Gesunden
oder nicht) ab (Epstein et al. 1993b). Auch die allgemeinen und speziellen Risiken der
Operation (siehe Kapitel 111.4) missen vor jedem Eingriff abgewogen werden, wobei
besonders die Komplikationen der Harninkontinenz und der erektilen Dysfunktionin ihrer
Tragweite fur den Patienten nicht unterschétzt werden sollten.

Da ein rein klinisches Erfassen des Karzinomstadiums ungenau ist und bei 30-72%
der Patienten zu einem Understaging fihrt (Carter et al. 1988; D'Amico et a. 1995; Mukamel
et al. 1987; Richie 1994), ist der Einsatz bildgebender Verfahren fur ein korrektes
prétherapeutisches Erfassen des Tumorstadiums unerl&dlich. Nachdem in mehreren Studien
gezeigt wurde, dal3 mit TRUS allein im Hinblick auf die wichtigen Parameter ECE und SVI
mit Sensgitivitdten von 25% bzw. 49% keine ausreichende diagnostische Genauigkeit erzielt
werden kann (Rifkin et al. 1990; Salo et al. 1987), fuhrte der Einsatz der MRT, insbesondere
unter Verwendung der Endorektalspule, zu einer deutlichen Verbesserung dieser Werte
(Hricak et al. 1994). Zudem erméglicht die MRT eine exakte Darstellung der zonalen
Anatomie der Prostata, wie sie von McNeal beschrieben wurde (siehe Kap. 11.1.1) (Hricak et
al. 1987b; McNeal 1981b). Die genaueste Darstellung der anatomischen Verhéltnisse und
pathologischer Veranderungen gelingt durch den Einsatz einer Kombination von Endorektal-
und Phased-Array-Oberflachenspule, wie sie auch fur die Untersuchungen im Rahmen der
vorliegenden Studie verwandt wurde (Yu et al. 1997; Yu et a. 2000). Es konnte gezeigt
werden, dal3 diese Spulenkombination vor allem im ventralen Bereich der Prostata sowie an

Basis und Apex des Organs mehr Signal erbringt a's die Endorektal spule alein, wodurch sich

11



bei der Festlegung des T-Stadiums Treffsicherheiten von 80-90% erreichen lassen (Huch
Boni et al. 1995a; Presti, Jr. et al. 1996).

Ein exaktes Staging des Prostatakarzinoms ist fur eine Therapieentscheidung
unerlddich, da davon abhangt, ob eine kurative radikale Prostatektomie durchgefiihrt werden
kann oder nicht. Nach durchgefiihrter Prostatektomie haben Patienten mit T1- oder T2-
Stadium gegeniiber der Normalbevoélkerung keine verringerte L ebenserwartung, sofern die
Resektionsrander alseits im Gesunden liegen(Epstein et al. 1993b). Daraus folgt, dal3
besonders digenigen Patienten von einer kernspintomographischen Untersuchung profitieren,
bei denen durch die Kombination der Stagingmodalitéten DRE, TRUS und transrektal er
Sextantenbiopsie mit Ermittlung des Gleason Scores elne extrakapsulére Tumorausbreitung
oder Beteiligung der Samenblasen nicht ausreichend beurteilt werden kann (Fair et al. 1993).

Insgesamt mul3 alerdings angemerkt werden, dal? die Genauigkeit der
Kernspintomographie beim Staging des Prostatakarzinoms relativ grof3en Schwankungen
unterliegt, die hauptsachlich von den Unterschieden in der Bildqualitét, der Technik der
Bildakquisition und der Erfahrung des befundenden Arztes abhéngt. Die Werte der
Treffsicherheit (Accuracy) reichen in verschiedenen Studien von 54% (Tempany et al. 1994)
bis 82% (Bartolozzi et al. 1996; Huch Boni et a. 1995b) respektive 88% (Bartolozzi et al.
1995).

Zusammenfassend 183 sich sagen, dal? die TRUS mit Biopsieentnahme eine
Hauptrolle in der Diagnostik des Prostatakarzinoms spielt, beim lokalen Staging jedoch die
MRT einenentscheidenden Beitrag zur Beantwortung der Frage leisten kann, ob ein
Karzinom auf die Prostata beschrankt ist oder die Organgrenzen bereits Uberschritten hat. Das
Wohl von Patienten mit unklarem klinischen Befund kann also wesentlich vom korrekten und
rechtzeitigen Einsatz der Magnetresonanztomographie abhéngen die beim Staging des

Prostatakarzinoms die hochste Genauigkeit aller Untersuchungsmodalitéten bietet, wenn sie
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mit hoher Bildqualitét durchgefthrt wird und die Befundung der Bilder durch einen
erfahrenen Radiologen erfolgt.

In der bisher vorliegenden Literatur ist die MRT der Prostata vor alem auf ihre
Genauigkeit beim Staging untersucht worden Hierzu wurde die Fahigkeit der Erkennung
einer Kapseltiberschreitung oder Samenblaseninfiltration geprift und daraus das
lokoregionare Tumorstadium bestimmt (Bartolozzi et al. 1996; Cruz et a. 2002; Langlotz et
al. 1995; Yu et al. 1999). Es erfolgte weit Uberwiegend der Vergleich mit konventionell
aufgearbeiteten histologischen Schnitten. Wenige Arbeiten stiitzen sich fir diese Korrelation
auf die genaueren Groliflachenschnitte (Bartolozzi et al. 1996), die eine exakte Lokalisation
einzelner Tumorfoci ermoglichen (Chen et al. 2000). Bisher ist jedoch in keiner grof3eren
Studie eine Korrelation von sextantenbasierten MRT-Befunden zu Grof¥fléchenschnitten
durchgefuhrt worden. Es ist bekannt, dal? das Sextantenmodell fir die Biopsie- und
Therapieplanung eine grof3e Bedeutung hat (Chen et al. 1997). Diese LUcke in der Literatur

zur Bildgebung des Prostatakarzinoms versucht die vorliegende Arbeit zu schlief3en

1.2 Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Bestimmung der Wertigkeit der MRT bel der
sextantenbasierten Lokalisatiorsdiagnostik und dem Staging des Prostatakarzinoms sowie die
Durchfiihrung einer magnetresonanztomographischenV olumetrie des Organs zur Berechnung
der PSA-Dichte. Bisher liegt nach dem Kenntnisstand des Autors keine Arbeit vor, die die
Eignung der MRT zur sextantenbasierten Lokalisation einzelner Tumorfoci untersucht. Das
Sextantenmodell ist die bei Urologen regelméaldig verwandte Einteilung der Prostata fur die
Biopsie- und Therapieplanung. Daher ist die Ubermittlung von Befunden in der MRT nach
diesem Schema sinnvoll und kann beispielsweise flr gezielte Biopsienund Planung der Seed-
Implantation bei Brachytherapie herangezogen werden Die MRT-basierte PSA-Dichte, das
Verhdltnis von Prostatavolumen zu Serum-PSA-Spiegel, wird auf ihre Eignung zum
préoperativen Grading des Prostatakarzinoms gepruift.
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[11. Die Prostata

I11.1 Anatomie und Physiologie

[11.1.1 Makroskopische Anatomie

Die Prostata, zu deutsch Vorsteherdriise (griech. Prostates = Vorsteher), gehdrt wie die
paarige Vesicula seminalis (Samenblase oder besser Blaschendriise) und die ebenfalls paarig
angelegte Glandula bulbourethralis (Cowpersche Driise) zu den akzessorischen
Geschlechtsdriisen und ist mit einem Gewicht von ca. 20 g deren grofite (Benninghoff 1994).
Sieist eine rein exokrine Druse, hat etwa die Grof3e einer Kastanie und die Form einer auf der
Spitze stehenden Pyramide und liegt posterior der Symphysis pubica kaudal der Blase, mit
deren Boden sie an ihrer Basis verwachsen ist. Sie wird von einer Faszie eingefaly, die aus
Kollagen, Elastin und glatter Muskulatur besteht. Diese Faszie hat posterior und lateral eine
Dicke von etwa 0,5 mm. Die Facies anterior der Prostata ist durch das Ligamentum
puboprostaticum am Schambein fixiert, die Facies posterior liegt der Ampullarecti an, von
der sie durch ein rektovesikales Septum getrennt wird. Die Urethra wird zu Beginn ihres
Verlaufs durch das Becken zwischen Blasenhals und Diaphragma urogenitale von der
Prostata eingefal und deswegen in diesem Bereich als Urethra prostatica bezeichnet. Die
kraniokaudale Ausdehnung des Organs betragt etwa 3 cm, wobei der grofite
Transversaldurchmesser von ca. 2 x 4 cm oberhalb der Organmitte besteht, was fur die
Einteilung des Organs in die Bereiche Basis, Mitteldriise und Apex wichtig ist (siehe Kapitel
V1.2.4). Nach kaudal verjingt sich die Prostata, um mit ihrer Apex mit dem Diaphragma
urogenitale in Kontakt zu treten. Ventral zwischen Symphyse und Prostata finden sich die
periprostatische Faszie, Fettgewebe und der Santorinsche Plexus, der vordere Anteil des
periprostatischen Venenplexus (Banson 1996). Dorsal zwischen Prostata und Rektum ist die
Denonvillierssche Faszie lokalisiert, die diese beiden Strukturen voneinander trennt (Maio et

al. 1995; Rifkin 1990). Die lateralen Begrenzungen sind kranial der Musculus obturator
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internus und kaudal der Musculus levator ani. Posterolateral sind bei etwa finf und sieben
Uhr bel Ansicht in Steinschnittlage die neurovaskularen Bindel zu finden, Verbénde von
Blutgefalzen, Lymphgeféi3en und Nervenbahnen, die die Prostatakapsel mikroskopisch
penetrieren und Nerven enthalten, die sowohl fir die erektile Funktion als auch die Kontinenz
durch Innervation des Musculus sphincter urethrae externus von entscheidender Bedeutung
sind (Huch Boni et al. 1995b). Die Pars prostatica urethrae verlauft zentral durch die Prostata
und bildet zusammen mit den Ductus gaculatorii in der Mitte der Drise das Verumontanum,
den Samenhtigel (Colliculus semindlis).

Die Prostata weist eine zonale anatomische Gliederung auf, die von McNeal
beschrieben wurde (McNeal 1981b). Eslassen sich die drei Anteile periphere Zone, zentrale
Zone und Ubergangszone unterscheiden. Die ventrale Portion besteht aus dem anterioren
fibromuskul&ren Stroma, das im vorderen Bereich stark ausgepragt ist und sich nach lateral
verdinnt, um hier die Prostatakapsel zu bilden. Das anteriore fibromuskul&re Stroma enthalt
kein Driisengewebe, sondern Bindegewebe und glatte Muskulatur, wie in Kapitel 111.1.2 ndher
ausgefurt wird (Banson 1996; Benninghoff 1994).

Die glanduléren Anteile der Prostata lassen sich in einen ul3eren und einen inneren
Bereich unterteilen. Die zentrale Drise besteht aus der Urethra anliegender glatter
Muskulatur, dem sogenannten praprostati schen Sphinkter, periurethralem Driisengewebe und
der Ubergangszone (Coakley et al. 2000). Die duRere oder periphere Driise weist die
Untereinheiten zentrale Zone und periphere Zore auf. Die Zonen kénnen aufgrund ihrer
L agebeziehungen zu den Ductuli gjaculatorii und der Urethra identifiziert werden, weisen
aber dartiber hinaus histologische, embryologische und klinisch-pathol ogische Unterschiede
auf (sehe Kapitel 111.1.2). Die zentrale Zone ist an der Basis bzw. der kranialen Portion der
Prostata lokalisiert und umgibt die Ejakulationsgange. Sie hat die Form eines Trichters und
macht den grofdten Teil der Basis aus. Nach kaudal hin verjingt sie sich und erreicht mit ihrer

Spitze die Ebene des Verumontanums. Distal dieser Struktur wird die Urethra von der
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peripheren Zone eingeschlossen, die den Grofdteil der Apex ausmacht und nach kranial der
zentralen Zone anliegt, wodurch sie die laterodorsale Zirkumferenz des Organs stellt. Die
Ubergangszone, ein Teil der zentralen Driise, umgibt den proximalen Anteil der Urethra
oberhalb des Verumontanums und ist in der Mitteldriise anterior lokalisiert.

Fur das Verstandnis der zonalen Anatomie der Prostata ist der Verlauf der Urethra
prostatica von entscheidender Wichtigkeit. Diese wird durch das Verumontanum, das in der
Mitte zwischen Blasenhals und Apex der Prostata liegt, in einen proximalen und einen
distalen Abschnitt unterteilt. Im Bereich des Verumontanums beschreibt die Urethra einen
Knick von etwa 35 Grad nach anterior (siehe Abb. 1a). In die Urethra minden die

Ausfuhrungsgange des prostatischen Driisengewebes.
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Abbildung 1a. Sagittalschnitt durch die prostatische und membranose Urethra mit
Darstellung der Beziehung der Strukturen des Beckens in der Mittellinie (aus Hinman
F. Jr: Atlas of Urosurgical Anatomy. Philadelphia, WB Saunders, 1993, S. 356)
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Beim jungen Mann macht die periphere Zone etwa 70%, die zentrale Zone rund 25%
und die Ubergangszone zusammen mit den periurethralen Driisen nur 5% des Volumens der

Prostata aus (Coakley et a. 2000).

- M. detrusor vesicae

~—— Praprostatischer Sphinkter

Zentrale Zone

Periurethrale Drlisen /rr A *E

Transtitionalzone

Periphere Zone &\k‘ /

Abbildung 1. Zonale Anatomie der Prostata im Frontalschnitt.
Aus Coakley FV, Hricak H. Radiologic anatomy of the prostate
gland: a clinical approach. Radiol Clin North Am 2000;38:15-30

Verumontanum

Zu Samenblasen und Samenleiter hat die Prostata enge topographische und
funktionelle Beziehungen, die auch fir das Verstandnis der spéter dargestellten
pathol ogischen V eranderungen von Bedeutung sind. Der Samenleiter, Ductus deferens,
verbindet den Nebenhoden mit der Harnréhre. Er hat eine Gesamtlange von 3540 cm und
verlauft nach Verlassen des Nebenhodens (Pars epididymica) mit dem Samenstrang (Pars
funiculi spermatici) zum Leistenkanal, den seine Pars inguinalis durchzieht. (Benninghoff
1994) Nach Passieren des Leistenkanals legt sich der Ductus deferens mit seiner Pars pelvina
im Retroperitonealraum der lateralen Beckenwand an, von wo aus er von dorsolateral nach
ventromedial Uber das Blasendach zur Prostata zieht. Vor der Einmindung in die
Vorsteherdriise erweitert sich der Gang zur Ampulla ductus deferentis, an deren distalem
Ende die Einmindung des Ausfihrungsganges der Vesicula seminalis zu finden ist. Die

beiden Samenblasen oder Bléaschendriisen liegen lateral der Ampulle. Im folgenden etwa
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einen Zentimeter langen Abschnitt zwischen Prostatarand und Colliculus seminalis
(Verumontanum) tragt der Gang die Bezeichnung Ductus gjaculatorius. Dieser fuhrt aso
sowohl das Sekret des Hodens und Nebenhodens al's auch das der Blaschendrisen. Diese
Drisen werden im internationalen Schrifttum oft synonym als Samenblasen bezeichnet,
enthalten aber keine Samenzellen, sondern vielmehr ein von der Drise gebildetes Sekret, das
der Samenflissigkeit beigemengt wird. Sie liegen hinter der Harnblase kranial der Prostata
lateral der Ampulla ductus deferentis und haben eine ovale, abgeflachte Form mit einer Lénge
von ca. 5 cm und einer Dicke und Breite von je 1 cm. Die Vesiculae seminales sind am
Blasengrund von aufRen angewachsen und haben nach dorsal eine enge Lagebeziehung zum
Rektum, von wo aus sie auch palpiert werden konnen. Die Driisen selbst bestehen aus einem
etwa 15 cm langen Gang, der stark gewunden und von einer bindegewebigen Kapsel umgeben
ist. Seine Wand weist wie auch die des Ductus deferens eine kraftige Muskulatur auf. Das
hochprismatische Epithel gleicht dem der Ampulla ductus deferentis und des Ductus
gjaculatorius und zeigt eine starke sekretorische Aktivitét (siehe 111.1.2). Die

L agebeziehungen von Prostata und Samenblasen zur umgebenden Muskulatur und der Blase

siehe Abbildung 2.
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Abbildung 2. Frentalschnitt durch das kleine Becken, Aus
Coakley FV, Hricak H. Radiologic anatomy of the prostate
gland: a clinical approach. Radiel Clin Nerth Am 2000;38:15-30

[11.1.2 Mikroskopische Anatomie und Physiologie

Mikroskopisch besteht die Vorsteherdrise aus etwas 30-50 Einzeldriisen, diein
fibromuskul&res Stroma eingebettet sind und deren Ausfihrungsgange in die Urethra
prostatica minden. Das Drisensekret ist farblos, von geringer Viskositét und weist einen
sauren pH-Wert (etwa 6,4) auf. Es enthalt Zitronensaure (4 mg/ml), Zink (150 pg/ml),
Prostaglandine (200 pg/ml), Spermin (3 mg/ml) sowie Immunglobuline, Proteasen und saure
Phosphatasen (Benninghoff 1994). Die Hauptfunktionen des Prostatasekrets, das zusammen
mit dem Sekret der Blaschendriisen (Samenblasen) den Grofdteil des Gesamtejakulates von
etwa 3 ml ausmacht, sind Gelierung, Koagulation und Befeuchtung des Samens (Aumuller et
al. 1990). Des weiteren fordert es die Motilitat und verlangert die Uberlebenszeit der
Spermatozoen. Sekretorische Proteine sind an deren Uncoating beteiligt und interagieren mit

dem Zervikal sekret der Frau.
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Die tubuloalveolaren Driisen der Prostata haben ein zwei- bis mehrreihiges Epithel,
wobel die Form der Einzelzellen von ihrer sekretorischen Aktivitét, der hormonellen
Stimulation und dem Alter des Mannes abhangt. Die eigentlichen Drisenzellen sind
hochprismatisch und enthalten Sekretgranula, die luminalseitig sezerniert werden. Das
Prostatagewebe regeneriert sich durch Proliferation der Basalzellen, die der Basalmembran
unmittelbar aufliegen (Hayward et al. 2000).

Die histologische Differenzierung der in Kap. 111.1.1 vorgestellten drei Zonen der
Prostata soll im folgenden erlautert werden. In der peripheren Zone sind die
Ausfuhrungsgange schmal und enden an einfach gebauten runden Azini (McNeal 1981a;
Rifkin 1997). Die azindren Epithelzellen haben deutliche Grenzen, ein helles Zytoplasma und
kleine, dunkle, basal lokalisierte Kerne. Das Stroma enthalt lockere glatte Muskulatur. In der
zentralen Zone sind die Ausfuhrungsgange dagegen von grofierem Kaliber und enden in
grof¥en, unregelmaldigen Acini mit deutlichen Stromaanteilen. Die Epithelzellen der Azini
haben unscharfe Grenzen, ein granuléres Zytoplasma und grof3e, helle Zellkerne, die
innerhalb der Zellen auf unterschiedlicher Hohe liegen. Das Stroma enthdlt viel dicht
angeordrete glatte Muskulatur. Diese Kriterien weisen darauf hin, dal3 die Zonen
unterschiedliche Funktion haben, was auch durch die Tatsache unterstrichen wird, daf3 die
Zellen der zentrale Zone Pepsinogen |1 und Gewebsplasminogenaktivator (tPA, tissue
plasminogen activator) sezernieren, eine Substanz, die an keiner anderen Stelle in der Prostata
zu finden ist. Histologisch ahnelt die Ubergangszone der peripheren Zone.

Die hauptséchliche Bedeutung der zonalen Einteillung liegt in der Zuordnung von
pathol ogischen Ver&nderungen zum Ursprungsgewebe: Die benigne Prostatahyperplasie geht
in der tberwiegenden Mehrzahl der Félle von der Ubergangszone aus, wahrend das Karzinom
zu 70% in der peripheren Zone, zu 20% in der Ubergangszone und nur zu 10% in der

zentralen Zone entsteht (Massmann et al. 2003; McNeal 1981a).
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Die mikroskopische Untersuchung der Ductuli gjaculatorii, der Ampulla ductus
deferentis und der Samenblasen ergibt ein zweireihiges hochprismatisches Epithel, dessen
starke sekretorische Aktivitét an einem gut entwickelten rauhen endoplasmatischen
Retikulum und Golgiapparat zu erkennen ist. Regelmaliig kommen in den Epithelzellenauch
Lipofuszingranula als Zeichen abgelaufener hoher Stoffwechselleistungen vor (Benninghoff
1994). Das Sekret der Blaschendriisen, das etwa 50-80% des Ejakulates ausmacht, hat eine
gelatinbse Konsistenz, ist gelblich geféarbt und besteht vorwiegend aus Proteinen. Sein pH-
Wert ist mit 7,2? 7,6 leicht alkalisch. An spezifischen Substanzen enthalt es Fruktose, die den
Spermien as Energielieferant dient, und Prostaglandine, die durch ihre Wirkung auf die glatte
Muskulatur des weiblichen Genitaltraktes die Wanderung der Spermatozoen von der Scheide
in den Uterus und die Tuba uterina erleichtern. Des weiteren gehtren Seminogelin,
Fibronectin und Laktoferrin zu den spezifischen Bestandteilen des Sekrets, wobei die beiden
ersteren Substanzen wesentlich an der postejakulatorischen Koagulation des Samens beteiligt
sind (Liljaet al. 1984; Liljaet a. 1989).

In der Entwicklung und Funktion der Prostata spielen die ménnlichen Sexualhormone
eine entscheidende Rolle, alen voran das Testosteron. Die Anwesenheit von Androgenen ist
bereits fur die Entwicklung der Prostata unerladich (Price et al. 1965), da die Differenzierung
des urogenitalen Sinusmesenchyms zu Prostatagewebe nicht durch das genetische Geschlecht
des Embryos, sondern allein durch die Wirkung von mannlichen Geschlechtshormonen
determiniert wird (siehe Kap. 11.2 Allgemeine Pathologie). Im Tierexperiment lief3 sich
zeigen, dal? die Urogenitalsinus sowohl weiblicher als auch mannlicher Feten
funktionstiichtiges Prostatagewebe bilden, wenn sie in der entsprechenden Entwicklungsphase
durch hohe Androgenspiegel stimuliert werden (Takeda et al. 1986). Dabel ist die hormonelle
Stimulation fir die Bildung von Driisen und Ausfihrungsgangen ebenso wichtig wie fir die
Zelldifferenzierung in basale und luminale Epithelzellen (Cunha et al. 1992). Das Epithel

wiederum steuert die Differenzierung von Zellsubpopulationen zu glatter Muskulatur, woraus
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folgt, dal3 sich Driisengewebe und glatte Muskulatur der Prostata nur gemeinsam entwickeln
kénnen (Hayward et al. 1998).

Die menschliche Prostataist in der Kindheit mit einem Gewicht von 2 g klein und
zeigt in der Pubertét analog zu den steigenden Androgenspiegeln einen Wachstumsschub, im
Laufe dessen sie ein Endgewicht von etwa 20 g erreicht (Hayward et a. 2000). Bis zum Ende
der dritten Lebensdekade bleibt das Prostatagewicht anndhernd konstant; danach steigt es
kontinuierlich an (Berry et al. 1984). Dieser Anstieg ist eine Folge der Organvergroferung
durch die benigne Prostatahyperplasie und erfolgt mit sehr geringer Geschwindigkeit.
Generell ist die Prostata ein sehr langsam wachsendes Organ, das sogar in der Zeit des
maximalen Organwachstums in der Pubertét im Mittel 2,76 Jahre bendtigt, um sein Gewicht
zu verdoppeln. Die Verdnderungen durch BPH fiihren sogar erst nach 4,5 Jahren zu einem
Erreichen des doppelten Organgewichts (Coffey et al. 1987). Dieses langsame Wachstum
wird durch eine sehr geringe Apoptoserate im Organausgeglichen, was in der Summe dazu
fahrt, dai3 die Prostata ein Organ mit geringem Gewebeumsatz ist (Isaacs et al. 1994).

In der Prostata ist das biologisch aktive Androgen 5a -Dihydrotestosteron (DHT), das
durch die 6rtliche Reduktion von in den Hoden produziertem Testosteron durch das Enzym d-
3-Ketosteroid-5a - Reduktase (5a -Reduktase) entsteht. Die aktive Form der 5a - Reduktase,
von der zwel Untergruppen beschrieben wurden (Andersson et al. 1990), ist im Genitaltrakt
die Typ 2-5a-Reduktase, die bel juvenilen und adulten Prostaten sowohl im Stroma als auch
in den Epithelzellen zu finden ist.

Die hormonellen Interaktionen zwischen Testes und Prostata sind schon seit vielen
Jahren bekannt und fuhrten zu therapeutischen Ansétzen, die mittlerweile regelmaldig zur
Behandlung fortgeschrittener Tumorstadien zum Einsatz kommen (siehe Kap. 111.5).
Androgenentzug fuhrt beim Erwachsenen zu einem Verlust der sekretorischen Funktion und
Grolenabnahme der Drise, was durch Apoptose bewirkt wird, die vor allem die distalen

Anteile der Driisengange betrifft (Sugimuraet a. 1986). Dain der Prostata sowohl epitheliale
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als auch stromale Androgenrezeptoren vorhanden sind, treten Folgen einer Kastration an
beiden Gewebstypen auf, wobei unklar ist, ob Apoptosevorgange im Epithel durch fehlende
Androgenwirkung am eipthelialen Androgenrezeptor oder durch parakrine Interaktionen mit
stromalen Rezeptoren hervorgerufen werden. Werden nach Kastration wieder Androgene
zugefuhrt, reagiert das Prostatagewebe mit Proliferation und Wiederaufnahme der
sekretorischen Aktivitéat. Zusammenfassend 183t sich sagen, dali? die Prostata bei
physiologisch hohen Androgenspiegeln ein sekretorisches Organ mit geringem Zellumsatz ist.
Unter Androgenentzug tritt vor allem eine apoptotische Involution der Epithelzellen ein, die

bei wieder ansteigendem Androgenspiegel vollstandig reversibel ist.

[11.1.3 Chirurgische Anatomie

Fir die radikale retropubische Prostatektomie (siehe Kap. 1V.5 Therapie) ist eine
exakte Kenntnis der Anatomie des kleinen Beckens unerlaich, um schwerwiegende
Komplikationen wie erektile Dysfunktion und |ebensgeféhrliche Blutungen zu vermeiden. Die
L agebeziehungen von die Prostata umgebenden empfindlichen Strukturen wie Rektum,
Diaphragma urogenitale und Plexus Santorini zur Driise missen dem Operateur vertraut sein,
um eine Verletzung dieser Strukturen zu vermeiden. Die Kenntnis der chirurgischen
Anatomie der Prostata und ihrer Umgebungsstrukturen erleichtert dem Radiologen die
Beurteilung einer magnetresonanztomographischen Untersuchung dieser Region, da sie das

Verstandnis fir die topographischen Lagebeziehungen fordert.

[11.1.3.1 Vaskuldre Anatomie

Die arterielle Blutversorgung der Prostata erfolgt Gber die A. vesicalis inferior. Diese
gibt Aste an die Samenblasen und den basalen Teil der Blase und Prostata ab, bevor sie sich

in zwei grol3e Gefaligruppen aufteilt, namlich die urethrale und die kapsulére Gruppe. Die
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urethralen Aste versorgen den Blasenhals und die periurethralen Gebiete der Prostata, die
kapsuldren sind fir die arterielle Blutzufuhr der peripheren Prostata verantwortlich. Die
letzteren Gefal3e werden von einem dichten, mikroskopisch nachgewiesenen Netz von Nerven
begleitet und dienen zusammen mit den sie begleitenden Venen als makroskopisch
anatomische Leitstruktur bei der Identifikation der mikroskopischen Aste des Plexus pelvinus,
der die Corpora cavernosa innerviert und damit fir die Potenz von entscheidender Bedeutung
ist (Lepor et al. 1985).

Die ventse Drainage der Prostata erfolgt durch den Santorinschen Plexus. Besonders
bei der Préparation der Apex ist eine exakte Kenntnis dieses Venengeflechts vonnéten, um
exzessive Blutungen zu vermeiden und ein moglichst blutarmes Operationsgebiet zu
erreichen. Der Santorinsche Plexus entsteht aus der sich in drei Aste verzweigenden V.
dorsalis penis (siehe Abbildung 3). Der kraniale Ast, der zwischen den puboprostatischen

Bandern verlauft, bildet die zentrale Vene, die dem Blasenhals und der Prostata aufliegt. Sie
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Abbildung 3. Anatomie des periprostatischen Venenplexus. Aus
Campbell’s Urology, 8. Auflage 2003




liegt im Gegensatz zu den beiden lateralen Asten auRerhalb der Fascia endopelvica. Diese
Aste verlaufen posterolateral der Prostata und stehen in Verbindung mit den Plexus vesicalis,
pudendus und obturatorius, die sich zur V. vesicalis inferior vereinigen, diein die V. iliaca
interna mundet. Da diese vaskulé@ren Strukturen untereinander kommunizieren und das

gesamte kleine Becken drainieren, fuhrt eine Verletzung zu betréchtlichen Blutungen.

[11.1.3.2 Neur oanatomie

Die autonome Innervation der Beckenorgane und des aul3eren Genitale erfolgt durch
den Plexus pelvinus, der durch praganglionére viszerale Efferenzen der sakralen Segmente S2
bis $4 und sympathische Fasern aus den thorakolumbaren Segmenten Thi bis L2 gebildet
wird (Lepor et al. 1985; Schlegel et al. 1987; Walsh et a. 2002). Der Plexus pelvinus liegt
etwa 5-11 cm abanal retroperitoneal neben dem Rektum und bildet ein sagittal ausgerichtetes
Netzwerk, dessen Zentrum auf Hohe der Samenblasenspitze sitzt. Die die Prostata
versorgenden Aste der A. und V. vesicalis inferior perforieren den Plexus, weswegen eine
Ligatur des sogenannten lateralen Pedikels nicht nur die Geféal3versorgung unterbindet,
sondern auch die nervale Versorgung von Prostata, Urethra und Corpora cavernosa
unterbricht. Der Plexus pelvinus enthdlt auch viszerale Efferenzen, die die Blase,
Samenblasen, Prostata, das Rektum, die membrandse Urethra und die Corpora cavernosa
innervieren. Motorische Efferenzen versorgen den M. levator ani, den M. coccygeus und die

guergestreifte Muskulatur der Urethra.
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Die Aste zu den Corpora cavernosa und der membrandsen Urethra verlaufen
aul3erhalb der Prostatakapsel dorsolateral in der Fastia pelvinalateralis zwischen Prostata und
Rektum. Nach Passieren des Diaphragma urogenitale ziehen sie hinter der A. und V. dorsalis
penis vorbei, um im weiterenVerlauf in die Corpora cavernosa einzutreten. Obwohl diese
Nerven von mikroskopischer Grof3e sind, kann ihre anatomische Lage intraoperativ durch die
sie begleitenden kapsuldren Gefal3e zuverléssig abgeschétzt werden (siehe Abbildung 4).
Dieser Gefdl3-NervenVerbund wird in der Literatur algemein as neurovaskuléres Biindel

bezeichnet (Walsh 1987).
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Abbildung 4. Lagebeziehung der Prostata zu den Beckenfaszien und
Nervenplexus. Aus Campbell's Urology, 8. Auflage 2003
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111.1.3.3 Fascia pelvina und quergestreifte Muskulatur der Urethra

Die Prostata wird von zwei separaten Faszienschichten bedeckt: der
Denonvilliersschen Faszie und der Fascia pelvina lateralis, die auch as Fascia prostatica
bezeichnet wird. Die Denonvillierssche Faszie ist eine zarte, bindegewebige Struktur, die
zwischen der Prostata und dem Rektum lokalisiert ist. Diese Bindegewebsschicht erstreckt
sich nach kranial bis auf die Hohe der Samenblasen, deren posteriorer Wand sie unmittelbar
anliegt. Sie ist in der N&he der Prostatabasis am dicksten und verjiingt sich nach kaudal in
Richtung des M. sphincter urethrae internus, an dem sie endet. Da sich auch mikroskopisch
keine anteriore und posteriore Schicht der Faszie diskriminieren [a3t, mul? sie intraoperativ
komplett entfernt werden, um einen tumorfreien chirurgischen Rand zu erreichen.

Neben der Denonvilliersschen Faszie wird die Prostata von einer weiteren wichtigen
Faszienschicht, der |ateralen Beckenfaszie, umhtllt. Diese bedeckt die Beckenmuskulatur und
wird auch als Fascia prostatica bezeichnet. Im anteroloateralen Bereich liegt sie der
Prostatakapsel unmittelbar an und umfaldt auch die in ihr verlaufenden Hauptzufllisse der A.
dorsalis penis und des Santorinschen Plexus. Da die Prostata bei der radikalen retropubischen
Prostatektomie von ventral angegangen wird, mui3 die laterale Beckenfaszie im Verlauf der
Operation gespalten und der dorsale Venenplexus ligiert werden.

Kaudal des Apex prostatae befindet sich direkt ventral der Denonvilliersschen
Faszie der M. sphincter urethrae externus, eine tubuldre Muskelstruktur, deren Fasern
entgegen fruheren Meinungen vorwiegend vertikal verlaufen. Diese anatomischen
Charakteristika sind wichtig fur die Rekonstruktion der Urethra und den postoperativen Erhalt

der Kontinenz (Walsh et al. 1990).
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[11.1.4 Kernspintomogr aphische Anatomie

Wie bereits erwahnt, stellt die MRT das bildgebende Verfahren mit der héchsten
Ortsauflésung und dem grof3ten Weichteilkontrast fir die Untersuchung der Prostata dar. Zur
genauen Darstellung sind dabei sowohl T1- als auch T2-gewichtete Mef3sequenzen
erforderlich (siehe Kap. V.2), wobel die zonae Gliederung des Organs nur im T2- gewichteten
Bild zur Darstellung kommt. In der T1-Gewichtung zeigt die Prostata hingegen eine
homogene mittlere Signalintensitét (Schnall et al. 1990; Sommer et a. 1993). Im T2-
gewichteten Bild weist die normale periphere Zone ein gleichmaliig hohes Signal auf, das
dem des umgebenden Fettgewebes dhnlich ist oder sogar dariiber liegt. Die nach kaudal
konisch zulaufende zentrale Zone hat ein homogen niedrigeres Signalniveau und ist in alen
Wichtungen nicht eindeutig von der Ubergangszone zu unterscheiden. Nur aufgrund
anatomischer Kenntnisse 1413t sich die Ubergangszone lokalisieren Neben dem
Drisengewebe kommen auch die nicht-driisigen Anteile, das anteriore fibromuskulére
Stroma, die Urethra und die Prostatakapsel, zur Darstellung. Das anteriore fibromuskulére
Stroma ist sowohl im T1- asauch im T2-gewichteten Bild von geringer Signalintensitat
(Hricak et al. 1987b). Die distale prostatische Urethra kann im T2- gewichteten Bild
identifiziert werden; charakteristisch ist die Hufeisenform mit der auf3enliegenden Muscularis,
die ein niedriges Signal zeigt. Die etwa 1 mm dicke Prostatakapsel besteht ebenso wie die
chirurgische Pseudokapsel zwischen zentraler und peripherer Driise aus fibromuskul&rem
Gewebe und kommt deshalb in der T2-Wichtung dunkel, aso signalarm, zur Darstellung. Bei
intravedser Gabe von Gadolinium zeigt die Prostatain der peripheren Zone eine stérkere KM-
Aufnahme asin der Ubergangszone und der zentralen Zone. Prostatakarzinome sind meist
hypervaskularisiert, was man sich bel kontrastverstérkten Perfusionssequenzen zunutze

macht.
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Die Samenblasen lassen sich am besten in der T2-Wichtung beurteilen, in der sie
aufgrund des hohen Flissigkeitsgehalts tiberwiegend hell erscheinen. Die hellen Lumina sind
von dunklen Wandstrukturen umgeben, wodurch sich ein charakteristisches traubenartiges
Aussehen ergibt. Normale Samenblasen sollten ein annghernd homogenes Signalverhalten
demonstrieren und in der T1-Wichtung etwa die gleiche Signalintensitét wie die benachbarte
Beckenmuskulatur aufweisen. Diei.v.-Gabe von Gadolinium-DTPA fuhrt in der T1-
Wichtung zu einer Signalanhebung der Wandstrukturen der Samenblasen bel gleichbleibend
intermedidrem Signal des Lumens und kann somit zur genaueren Beurteilung der Wand
herangezogen werden (Secaf et a. 1991). Die Samenblasen unterliegen in Gréf3e und
Flussigkeitsgehalt hormonabhangigen Schwankungen, wobel die grofte Ausdehnung bei

groRer Schwankungsbreite im Mittel in der finften und sechsten L ebensdekade erreicht wird.

I11.2 Benigne Erkrankungen der Prostata— BPH und Prostatitis

Zum Verstandnis der pathologischen Veranderungen, die in der Prostata auftreten,
sind Kenntnisse einiger grundlegender embryologischer Prinzipien der Entwicklung der
akzessorischen Geschlechtsdriisen vonndten. Die Nebenhoden, Samenleiter, Samenblasen und
Ductus gaculatorii entwickeln sich aus den Wolffschen Gangen. Dieser Prozef3 unterliegt
einer Stimulation durch embryonales Testosteron und ist in der 13. Schwangerschaftswoche
(SSW) abgeschlossen. Im Gegensatz dazu differenziert sich die Prostata ab dem dritten Monat
der Fetalentwicklung aus dem Urogenitalsinus. Die Steuerung dieses V organges erfolgt Uber
Dihydrotestosteron, das wie in der Prostata des BE'wachsenen durch das im Urogenitalsinus
lokalisierte Enzym 5a-Reduktase aus Testosteron gebildet wird. Im Laufe der Entwicklung
bilden sich zwei konzentrische Gewebeschichten um die embryonale Urethra. Die innere
Schicht ist mesodermalen Ursprungs und differenziert sich zur zentralen Zone und zur

Ubergangszone und damit dem Ort der Entstehung der BPH, wahrend die duere Schicht
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endodermalen Ursprungs ist und die periphere Zone bildet, in der die meisten Malignome der
Prostata entstehen(Tisell et al. 1984).

Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) ist histologisch durch eine Steigerung der
Dichte an Epithel- und Stromazellen in der periurethralen Ubergangszone charakterisiert.
Dieser Prozef3 wird durch die Anwesenheit der erwéhnten Androgene stimuliert, unter deren
Entzug keine BPH entstehen kann, was an im jugendlichen Alter kastrierten Patienten gezeigt
wurde.

Die benigne Prostatahyperplasie ist auch im Hinblick auf die Diagnostik des
Prostatakarzinoms von grof3er Bedeutung, da sie die haufigste Erkrankung ist, die den
Patienten zum ersten Ma zum Urologen fuhrt. Etwa 50% aler Manner leiden im Laufe ihres
L ebens irgendwann einmal an Symptomen, die durch eine benigne Prostatahyperplasie
verursacht werden. Dieser Symptomenkomplex wird as,, lower urinary tract symptoms®
(LUTS), aso Symptome des unteren Harntraktes, bezeichnet und beim &lteren Mann in der
Mehrzahl der Félle durch BPH ausgel 6st. Die haufigsten Symptome sind Polyurie,
Dranginkontinenz, Nachtropfeln, Abschwachung des Harnstrahls, unvollsténdige
Blasenentleerung und mehrzeitige Miktion sowie Startschwierigkeiten. Diese Symptome
konnen auch bei Patienten mit Prostatakarzinom auftreten, und die Detektion des Malignoms
kann durch Unterlassung der notwendigen diagnostischen Schritte verzogert werden, wenn
die Symptome in erster Linie an eine benigne Prostatahyperplasie denken lassen. In die
differentialdiagnostischen Uberlegungen miissen beim Auftreten von LUTS auch
neurol ogische Erkrankungen wie zerebrale Ischamie und M. Parkinson, aber auch der
Diabetes mellitus mit einbezogen werden. Durch die Durchfihrung einer Urinanalyse kann
eine signifikante Bakteriurie und Hamaturie ausgeschl ossen werden, die auf eine Infektion
des Harntraktes bzw. auf ein Urothelkarzinom hindeuten. Auch diese Erkrankungen kénnen

dieselbe Symptomatik aufweisen wie die BPH.
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Eine weitere benigne Erkrankung der Prostata stellt die Prostatitis dar. Im jingeren
Alter und bei sexuell aktiven Patienten tritt meist die akute Form der Prostataentziindung auf,
die zu allgemeinem Krankheitsgefuihl, Fieber, perinealen und rektalen MifRempfindungen,
Dranginkontinenz und Dysurie fihrt. Bei der chronischen Prostatitis des meist dteren
Patienten kbénnen Symptome ganz fehlen oder als LUTS in erster Linie an eine benigne
Prostatahyperplasie denken lassen. Bei Auftreten von LUTS sollte daher aul3er einer DRE
auch eine Bestimmung des Serum-PSA-L evels erfolgen, da durch die Kombination dieser
beiden Untersuchungen eine hthere Sensitivitét fur die Erkennung eines Prostatakarzinoms

erreicht wird as durch die DRE aleine.

111.3 Therapie der BPH

Zur Behandlung der BPH stehen grundsétzlich chirurgische und konservative
Therapieansétze zur Verfigung. Die chirurgische Therapie ist indiziert, wenn der Patient
unter rezidivierenden Harnverhalten oder eindeutig durch BPH verursachten Symptomen wie
rezidivierenden Harnwegsinfekten, rezidivierender Makrohamaturie, Blasensteinen,
Blasendivertikeln oder einer Niereninsufffizienz leiden. Zur weiteren diagnostischen
Abklarung kdnnen eine Uroflowmetrie sowie eine sonographische Bestimmung des
Restharnvolumens hilfreich sein. Ist die Indikation zur Operation gestellt, wird in der
Mehrzahl der Félle eine transurethrale Resektion der Prostata (TURP) durchgefihrt. Dieser
Eingriff dient zur Erweiterung der prostatischen Urethra und vermindert damit den
AbfluRwiderstand. Vor Durchfiihrung einer TURP sollte ein Prostatakarzinom ausgeschl ossen
werden, da bei diesem die transurethrale Resektion kontraindiziert ist. Das bei der TURP
resezierte Gewebe wird pathohistologisch aufgearbeitet, und bei Vorliegen von
malignomtypischen Zellen (meist im Sinne eines inzidentellen Prostatakarzinoms im Stadium
T1a) ist eine weitere diagnostische Abklarung erforderlich. Bel sehr grof3er Driise
(Resektionsgewicht Uber 75 g) kann eine offene Adenomektomie nach Millin indiziert sein.
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Minimal-invasive Techniken sind die intraprostatische Stentimplantation, die transurethrale
Nadelablation der Prostata (Radiofrequenzablation), die transurethrale Mikrowellentherapie
und die Nd:Y AG-Laser-Ablation. Wenn der Patient unter grof3em Leidensdruck durch
Ausflufdtraktobstruktion steht, wird meist die TURP oder auch die offene Operation die
Methode der Wahl sein. Die minimal-invasiven Verfahren kommen eher bel weniger
ausgepragter Symptomatik zum Einsatz und gehen mit einer htheren Rezidivrate einher. Bel
der TURP besteht neben dem allgemeinen Operationsrisiko zusétzlich das Risiko einer

V erdiinnungshyponatridmie durch Resorption der Spullsung, auch als TURP-Syndrom
bezeichnet. Die offene Adenomektomie, die mittels eines retropubischen oder suprapubischen
Zuganges durchgefuhrt werden kann, hat den Vorteil einer kompletteren Resektion des
Adenoms unter Sicht; nachteilig ist die langere Hospitalisationsdauer und die langere
Rekonvaleszenzzeit. Auch das Blutungsrisiko ist erhoht. Zusammenfassend &3 sich sagen,
dal3 der offenen retro- oder suprapubischen Prostatektomie der Vorzug gegeben werden sollte,
wenn das Resektionsgewicht der Drise Uber 75 g liegt, wenn in gleicher Sitzung
Erkrankungen der Blase wie z. B. Divertikel mitversorgt werden sollen und wenn der Patient
aufgrund orthopédischer Probleme wie Coxarthrose nicht in der Lithotomieposition gelagert
werden kann. Heute stellt die transurethrale Resektion den Goldstandard der BPH-Therapie
dar, wohingegen die oben erwdhnten minimal invasiven Alternativverfahren universitdren

Zentren und selektierten Patienten vorbehalten bleiben

V. Das Prostatakar zinom

V.1 Epidemiologie
Auf die Bedeutung des Prostatakarzinoms in den USA wurde bereitsin der Einleitung
eingegangen. Da fir die Bundesrepublik Deutschland keine vergleichbaren Daten erhéltlich

sind und sich in regionalen Tumorregistern wie z. B. im Saarland vergleichbare Inzidenzen
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zeigen, werden im folgenden die Daten des ,, Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER)“-Programms des ,,National Cancer Institute“ zugrunde gelegt. In Deutschland sind
nach den Daten des Statistischen Bundesamtes im Jahr 2001 10.483 Manner am
Prostatakarzinom verstorben, was einem Anteil von 2,7 % aller Todesfélle entspricht. Damit
ist das Prostatakarzinom die siebthaufigste Todesursache bei Mannern in Deutschland. Die
Anzahl der jahrlichen Sterbefélle lag bei 29,97 je 100.000 Manner, die Anzahl der jahrlichen
Neuerkrankungen bei 65,00 je 100.000 Manner und die geschétzte jdhrliche
Neuerkrankungsrate in Deutschland bei 26.000 Fallen (Statistisches Bundesamt 2002). In
Minchen traten im Jahr 2001 560 neue Prostatakarzinomfélle auf, 222 Patienten verstarben
an der Erkrankung (2004).

Die Entwicklung der Inzidenzen in den letzten 30 Jahren &% sich an amerikanischen
Daten ablesen, die einen Anstieg von etwa 2,3 % jahrlich zwischen 1975 und 1985
verzeichneten. In den Jahren 1985 bis 1989 stieg die jahrliche Inzidenz um 6%, zwischen
1989 und 1992 um 18%, was auf die Einfuhrung der ersten PSA-Tests zurtickzufihren ist, da
1992 bis 1995 ein Riickgang der Neuerkrankungen um 14 % jahrlich zu verzeichnen war
(Hankey et al. 1999). Durchschnittlich erkranken in den USA 110 pro 100.000 Méanner
jahrlich am Prostatakarzinom (siehe Diagramm 1: Altersbezogene
Prostatakarzinominzidenzen in den USA 1970-1995, aus Campbell’ s Urology, 8. Auflage

2003).
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Diagramm 1. Altersbezogene Inzidenzen des
Prostatakarzinoms in den USA 1970-1995. Aus

Campbell’s Urology, 8. Auflage

Weltweit zeigen sich deutliche Unterschiede in der Inzidenz des Prostatakarzinoms
zwischen nord- und stideuropéischen Landern sowie zwischen den westlichen
Industrienationen und den ,, Entwicklungslandern®. Generell haben hochentwickelte Lander
hohere Inzidenzen und Mortalitétsraten als weniger entwickelte, und in Europa herrscht ein
deutliches Nord-Siid- Gefélle mit einer fast doppelt so hohen Mortalitét in Norwegen
(24/100.000) wie in Spanien (13/100.000) (Landis et al. 1999). Im asiatischen Raum,
besonders in Japan und China, sind die Inzidenzraten unterdurchschnittlichniedrig (Japan:
4/100.000). Des weiteren sind deutliche Inzidenzunterschiede bei verschiedenen ethnischen
Gruppen zu beobachten, wobel Afroamerikaner das hdchste Risiko haben, gefolgt von

Weil3en, Latinos und Asiaten.
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Es werden vielfaltige komplexe Griinde fur diese geographischen und ethnischen
Unterschiede angenommen, wobei genetische Faktoren und Umwelteinfllisse gleichermalien
von Bedeutung sein durften. Es konnte bel spiel sweise in amerikanischen Studien gezeigt
werden, dal3 afroamerikanische Manner unabhéngig von der Umgebung ein erhéhtes Risiko
haben, am Prostatakarzinom zu erkranken (Glover, Jr. et a. 1998b; Glover, Jr. et a. 1998a).
Aus den Ergebnissen dieser und anderer Studien wurde geschlossen, dal3 Amerikaner
afrikanischer Herkunft eine genetische Pradisposition fur die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms aufweisen.

Bel Betrachtung der altersbezogenen Inzidenz des Prostatakarzinoms (siehe Diagramm
1 oben) wird deutlich, das es sich um eine Erkrankung des dteren Mannes handelt. Die
Inzidenz in der Altersgruppe der 50-59 jahrigen ist jedoch seit den Siebzigerjahren
kontinuierlich angestiegen. Auf3er dem bereits erwahnten Screeningeffekt, der auf die
Einflhrung der PSA-Tests zurtickzufUhren ist, ist hierfir auch eine Verschiebung des
Erkrankungsalters nach vorne, hin zum mittleren Lebensabschnitt, verantwortlich. Esist aso
anzunehmen, dal3 beim Prostatakarzinom eine &hnliche Verschiebung wie beim
Mammakarzinom auftreten wird.

Nicht nur die Inzidenz, sondern auch die Verteilung der verschiedenen Tumorstadien
bei Diagnosestellung hat sich in den letzten 30 Jahren dramatisch veréndert. Seit der
Einflhrung des PSA-Screenings hat die Inzidenz von auf die Prostata beschrénkten Tumoren
zugenommen, wahrend die Anzahl der Félle mit Lymphknotenbefall oder gar Fernmetastasen
abgenommen hat (Newcomer et al. 1997). In einer grof3en amerikanischen Studie mit fast 900
Patienten zeigte sich in den Jahren 1988 bis 1996 ein Anstieg der auf das Organ begrenzten
Tumoren (Stadium T1 oder T2) von 40 auf 75%, wohingegen die Inzidenz von positiven
Resektionsréndern von 30% auf 14% und die der Samenblaseninfiltration von 18% auf 5%

abnahm (Stamey et al. 1998). Man vergleiche hierzu auch unten Diagramm 2, aus dem die
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Verschiebung hin zu den organbeschrankten Stadien ersichtlich ist. Die Abhéngigkeit des
Uberlebens vom Stadium bei Diagnosestellung ist aus dem Diagramm 3 ersichtlich.

Die Anzahl der Prostatakarzinom-bedingten Todesfélle in den USA lag 1992 bel
41.000, 1999 bei 37.500 und 2001 nur noch bei 31.500. Das bedeutet einen Riickgang um
25%. Dabei geht man heute in Anlehnung an die Ergebnisse mehrerer grof3er Studien davon
aus, dal3 konsequentes Screening und aggressive Therapie fr diese Verschiebung

verantwortlich sind (Feuer et al. 1999; Merrill et a. 2000; Quinn et al. 2002).
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Diagramm 2. Stadienverschiebung beim Prostatakarzinom. Deutliche
Abnahme der Inzidenz der metastasierten Karzinome (,,distant®)
zugunsten der organbeschriankten Tumoren (,localized/regional“).
Aus Campbell's Urology, 8. Auflage 2003
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Diagramm 3. Abhéngigkeit des Uberlebens vom Stadium des Prostatakarzinoms
bei Diaghosestellung. Aus Campbell‘s Urology, 8. Auflage 2003

V.2 Diagnostik und Screening

Wie bereits in der Einleitung (Kapitel I.1) angedeutet, hat sich die Diagnostik des
Prostatakarzinoms in den letzten 20 Jahren grundlegend gedndert. Die Fortschritte auf diesem
Gebiet sind vor allem auf die Entdeckung des Prostata-spezifischen Antigens und die
flachendeckende Verfugbarkeit des PSA-Tests zurickzufihren. Der PSA-Test wurde im Jahre
1981 von Nadji und Kollegen entwickelt und fuhrte ebenso wie die Fortschritte auf dem
Gebiet der radikalen Prostatektomie zu neuen Bestrebungen, das Prostatakarzinom als
potentiell heilbare Neoplasie frihestmoglich zu erkennen (Nadiji et al. 1981). Der daraus

resultierende Bedarf an TRUS- gesteuerten Prostatabiopsien konnte nur durch die
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Entwicklung von Hochfrequenzschal lkopfen mit hoher Ortsaufldsung, einer automatischen
Biopsiepistole und der Systematik der Sextantenbiopsie gedeckt werden.

In der Diagnostik und dem Screening der Prostataerkrankungen nehmen die einfachen
und kostengiinstigen Methoden eine wichtige Stellung ein. Zu Beginn ist jeder Patient genau
Zu anamnestizieren, wobel insbesondere die Symptome des unteren Harntrakts (LUTS, siehe
Kap. 111.2) abzufragen sind. In der anschlief3enden korperlichen Untersuchung spielt die
digitale rektale Untersuchung (,,digital rectal examination“, DRE) eine besondere Rolle. Sie
sollte bei jedem Mann Gber 40 Jahre und bei jedem sich zur urologischen Evaluation
vorstellenden Patienten durchgefiihrt werden. Wichtig ist, dal3 sich der Patient in Ruhe auf
diesen Teil der Untersuchung vorbereiten kann. Bevorzugt wird die DRE am stehenden,
vornubergebeugten Patienten durchgefuhrt. Zu Beginn sollte der Analbereich inspiziert
werden. Um den Tonus des M. sphincter ani zu Gberprifen und den initialen Widerstand zu
Uberwinden, wird zunéchst nur die distale Phalanx des Zeigefingers eingefuhrt. Nach wenigen
Sekunden kommt es meist zu einer Entspannung des Schliefdmuskels, woraufhin der Finger
vollsténdig eingeftihrt werden kann. Im folgenden soll die gesamte Zirkumferenz des
Rektums zum Ausschluf eines Rektumkarzinoms abgetastet werden. Die dorsale
Zirkumferenz der Prostataist der Palpation gut zugénglich, und die Drise hat im Normalfall
in etwa die Konsistenz der angespannten Hypothenarmuskulatur und ist homogen. Im Falle
einer entziindlichen Erkrankung sollte die DRE mit grof3er Vorsicht durchgefiihrt werden, da
die Patienten oftmals starke Schmerzen bei Berthrung der Drise haben. Schwellung der
Prostata und fluktuierende Konsistenz sollten immer an eine akute Prostatitis oder an einen
Prostataabszel? denken lassen.

Bei der BPH ist die Prostata bei regelrechter Konsistenz vergrof3ert. Diesist bel Uber
50% der Uber 50-jahrigen Manner der Fall und per se kein Grund fir eine weiterfihrende
urologische Diagnostik. Finden sich jedoch in der Prostata indurierte, knotige Bezirke, muf3

die Verdachtsdiagnose Prostatakarzinom gestellt werden. Weitere Erkrankungen, die zu
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verharteten Bezirken in der Prostata filhren konnen, sind die fibrése BPH und Infarkte neben
Verkalkungen, die im Tastbefund allerdings noch hérter imponieren als ein maligner Tumor.

Dadie Mehrzahl aler Prostatakarzinome in der peripheren Zone und damit relativ
weit entfernt von der Urethra entstehen, treten selten Symptome auf (Quinlan et al. 1995).
Tumorbedingte Symptome muissen immer den Verdacht auf einen lokal fortgeschrittenen
Befund oder gar auf ein bereits metastasiertes Karzinom lenken. Symptome, die im Rahmen
der Prostatakarzinomerkrankung auftreten konnen sind Gberwiegend durch die Irritation oder
Obstruktion der ableitenden Harnwege bedingt. Es treten Nykturie und Dranginkontinenz
ebenso auf wie Abschwéachung des Harnstrahls, Nachtropfeln und ,, Startschwierigkeiten®
(vdl. Kap. 111.2). Die pathoanatomische Ursache fur diese Symptome ist ein Einwachsen des
Tumorgewebes in die Urethra oder den Blasenhals. Bel Beteiligung der Samenblasen oder der
Ductuli gjaculatorii kommt es zu Haemospermie. Sich langsam entwickelnde Impotentia
coeundi kann ein Hinweis auf extrakapsuldre Ausbreitung des Primartumors und Infiltration
der neurovaskuléren Bundel sein. Im noch weiter fortgeschrittenen Tumorstadium kann sich
eine Metastasierung in die Beckenlymphknoten durch ein Lymphodem der unteren
Extremitdten &ul3ern. Ossare Filiae fuhren zu Knochenschmerzen. Seltene durch
Metastasi erung verursachte Befunde sind retroperitoneal e Fibrose, paraneoplastische
Symptome durch ektope Hormonproduktion und die disseminierte intravasale Gerinnung
(DIC).

Dadas Prostatakarzinom jedoch in der Mehrzahl der Félle bis zum Auftreten von
Fernmetastasen entweder nur unspezifische Symptome verursacht oder ganz asymptomatisch
bleibt, wird die Verdachtsdiagnose meist aufgrund eines auffaligen rektalen Tastbefundes
oder eines erhohten PSA-Wertes gestellt. In mehreren Studien wurde gezeigt, dal3 die
Kombination von digitaler rektaler Untersuchung und PSA-Test am besten geeignet ist, um
das individuelle Risiko eines Patienten zu determinieren, am Prostatakarzinom zu erkranken

(Catalonaet a. 1994a; Littrup et al. 1994). Die TRUS wird wegen ihrer hohen Kosten, der
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Nebenwirkungen (z. B. PSA-Erhéhung durch Prostatamanipulation) und des geringen

positiven préadiktiven Wertes nicht als Friherkennungsmethode empfohlen.

V.3 Biochemie und klinische Relevanz des Prostata-spezifischen
Antigens (PSA) und destransrektalen Ultraschalls (TRUS)

PSA, das Prostata-spezifische Antigen, ist eine Serumprotease aus der
Kallikreinfamilie, zu der auch das humane Kallikrein | (hK1), dasin den Nieren und im
Pankreas gebildet wird, gehdrt. Im Prostataepithel wird neben dem PSA auch das hK2
synthetisiert, das jedoch in etwa 300- fach niedrigerer Konzentration im Serum vorliegt und
daher zur Diagnostik nicht in gleicher Weise herangezogen werden kann. Beide Proteasen
werden unter Androgeneinfluf3 gebildet und kdnnen Komplexe mit endogenen
Proteasei nhibitoren wie ay;-Makroglobulin und a;-Antichymotrypsin eingehen. DahK2 in
gering differenzierten Karzinomen in grof3erer Menge gebildet wird als PSA, gilt esas
brauchbarer Tumormarker bei Patienten mit fortgeschrittenem Karzinomstadium.

PSA selbst wird in geringen Konzentrationen (im ng/ml- Bereich) im Serum gefunden
und in sehr hoher Konzentration in die Samenflissigkeit ausgeschieden (mehrere mg/ml). Ein
Groliteil des PSAsim Serum liegt in an die 0. g. Proteaseinhibitoren gebundener und damit
inaktiver Form vor, kann jedoch dennoch von den gangigen Immunoassays detektiert werden
(Christensson et al. 1990). Ein kleinerer Teil des PSAsim Serum liegt in freier, nicht an
Proteaseinhibitoren gebundener Form vor. Dieses freie PSA wird wahrscheinlich vor seiner
Sekretion in den Prostataepithel zellen inaktiviert. Im ganzen liegen etwa 10-35 % des PSAsin
freler und 65-90 % in gebundener Form vor (Liljaet a. 1991). Man nimmt an, dal3 PSA eine
Serumhalbwertszeit von 2-3 Tagen hat, weswegen es mehrere Wochen dauern kann, bis nach
einer radikalen Prostatektomie kein PSA mehr nachweisbar ist (Stamey et al. 1987).

Der Serum-PSA-Spiegel wird durch zahlreiche Faktoren beeinfluf3, die man kennen
muf3, um den PSA-Wert eines Patienten richtig zu interpretieren. Die wichtigsten Faktoren —
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aul3er prostatischen Malignomen — sind das Alter des Patienten, das Prostatagewicht und der
Androgenspiegel. Bel Mannern ohne BPH nimmt der Serum-PSA-Wert um 0,04 ng/ml pro
Jahr zu, wohingegen die jahrliche Steigerung bel Méannern mit BPH 0,07-0,27 ng/ml betragt
(Carter et a. 1992). Eine Erhéhung des PSA-Wertes erfolgt bei Stérung der prostatischen
Architektur, die zu einer Diffusion von PSA in das Prostatagewebe und damit in den
Blutkreidauf fuhrt. Dies kann durch Prostatitis, BPH oder ein Prostatakarzinom ebenso
bedingt sein wie durch eine Manipulation des Organs (Prostatamassage). Eine Erhthung des
PSA-Wertes kann auf eine Erkrankung der Prostata hinweisen, aber nicht alle Patienten mit
Prostataerkrankungen haben einen erhdhten PSA-Wert. Des weiterenist eine PSA-Erhéhung
nicht spezifisch fur ein Prostatakarzinom. Der PSA-Wert kann durch die Behandlung einer
Prostataerkrankung sinken. Therapeutische Veranderung des Androgenspiegels durch
Orchiektomie oder Gabe von LHRH-Anaoga und a-Reduktasehemmer (Finasterid) kommen
hier ebenso zum Tragen wie eine Verminderung des Prostatagewebes durch Prostatektomie,
TURP und perkutane Radiatio oder Brachytherapie. So konnte zum Beispiel gezeigt werden,
dai’ eine einjdhrige Gabe von 5 mg Finasterid/die zu einer Senkung des PSA-Wertes um 50%
fuhrt (Guess et al. 1993).

Die ersten kommerziell erhdtlichen PSA-Assays detektierten immer sowohl das freie
als auch das an Proteaseninhibitoren gebundene PSA. In den Jahren 1994-2000 wurden PSA-
Tests entwickelt, die freies und gebundenes PSA selektiv nachweisen kénnen(Brawer et al.
2000; Catalona et a. 1995). Die diagnostische Uberlegenheit tiber die sogenannten Tandem:
Assays mit einem Referenzwert von 0-3,99 ng/ml ist jedoch gering, und die meisten
publizierten Studien wurden wie auchdie hier vorliegende Arbeit, unter Verwendung der
letzteren Art des PSA-Tests durchgefiihrt. Obwohl auch eine signifikante BPH zu einer
Erhéhung des PSA-Wertes fiihrt, konnte gezeigt werden, dal3 die Bestimmung des Serum-
PSA-Wertes zur Beurteilung des Risikos fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms niitzlich

ist (Catalonaet al. 1994a; Ellis et al. 1994; Kranse et al. 1999). Der routineméal3ige Einsatz des
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PSA-Tests fuhrt zu einer htheren Sensitivitét bei der Erkennung eines Prostatakarzinoms als
die DRE dlein, und die Kombination der beiden diagnostischen Modalitdten findet mehr auf
das Organ beschrankte Karzinome, die eine therapeutisch signifikante Grof3e haben. Zudem
ist PSA der Einzeltest mit dem hdchsten positiven prédiktiven Wert fir das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms. Bei einem PSA-Wert > 4,0 ng/ml haben mehr Patienten ein Karzinom als
bei suspektem digital-rektalem Tastbefund oder Karzinom-verdachtigem TRUS-Befund
(Foster et al. 2000; Halpern et al. 2000). Zudemist der PSA-Wert ein Untersucher-
unabhangiger Screeningparameter, was bel DRE und TRUS nicht der Fall ist. Der Einsatz des
PSA-Tests ohne Durchfiihrung einer DRE ist jedoch nicht empfehlenswert, weil 25% aller
Méanner mit Prostatakarzinom einen PSA-Wert < 4,0 ng/ml haben.

Die effektivste Methode zur Friherkennung des Prostatakarzinoms ist also die
Kombination aus DRE und Serum-PSA-L evelbestimmung. In einer grof3en Screeningstudie
mit 6630 Patienten, in der 264 Prostatakarzinome entdeckt wurden, waren 18% aller
Karzinome bei aleiniger PSA-Testung nicht gefundenworden, bei alleiniger DRE 45%
(Catalona et al. 1994a; Halpern et al. 2000). Der PSA-Schwellenwert von 4 ng/ml ist ein
empirischer Wert, der zu einer Detektion der meisten klinisch signifikanten Karzinome fihrt.
Ein niedrigerer Wert erhtht die Sensitivitét, erniedrigt jedoch die Spezifitét. Hohere
Schwellenwerte erscheinen wegen zu geringer Sensitivitét nicht sinnvoll, da schon bei einem
Grenzwert von 4 ng/ml klinisch relevante Karzinome unentdeckt bleiben kénnen.

Zur Bestédtigung des Verdachts auf Prostatakarzinom muf3 eine Stanzbiopsie des
Organs durchgefuihrt werden, die zur Erfassung aller Anteile der Driise mindestens als
Sextantenbiopsie angelegt sein sollte. Meist werden sogar 8? 10 Biopsien entnommen. Die
meisten Urologen fuhren die Biopsie transrektal und TRUS-gesteuert durch, um
pathologische Areale wéahrend der Probenentnahme zu erkennen und gezielt zu punktieren.
Der Schallkopf hat dabei eine Frequenz von 4? 7 MHz, wobel |etzterer die beste Aufldsung

in einer Entfernung von 1? 4 cm liefert. Die Biopsienadel weist eéinen Durchmesser von 18
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Gauge auf und entnimmt in 0,5 cm Entfernung von der Sonde einen 2 cm langen
Gewebszylinder. Zur Vorbereitung auf die Prozedur sollte beim Peatierten eine
Darmreinigung durchgeftihrt und eine Antibiotikaprophylaxe eingeleitet werden.
Normalerweise wird die Prostata sonographisch sowohl axial als auch sagittal abgebildet,
wobel die axialen Schnitte fur die Biopsieentnahme verwendet werden. Abbildung 5 zeigt die

Position des transrektalen Schallkopfes und die Schnittebene des resultierenden Bildes.

>

Abbildung 5. Schallkopf fiir die TRUS und Schnittebene des
resultierenden Bildes. Aus Campbell's Urclogy, 8. Auflage 2003.

Um die Sensitivitéat der Ultraschalluntersuchung in der Erkennung des
Prostatakarzinoms zu verbessern, wurde auch die Dopplersonographie und seit neuestem der
Einsatz von Kontrastmitteln in der TRUS erprobt. Dabel zeigte sich eine geringflgige
Verbesserung der Sensitivitét, jedoch keine wesentliche Zunahme der Spezifitét, da

entztindliche Veranderungen im Rahmen der Prostatitis und die Gewebeveranderungen bei
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der BPH ebenfalls zu hyperdensen Arealen in der peripheren Zone der Prostata fiihren

(Halpern et al. 2000).

V.4 Histopathologie desProstatakar zinoms

Die Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben gezeigt, dal3 das Prostatakarzinom
in einem Grofdtell der Falle aus dysplastischen Vorlauferveranderungen, der sogenannten
prostatischen intragpithelialen Neoplasie (PIN), hervorgeht. Diese wird in drei Grade, die PIN
I-111, eingeteilt, wobei der Grad der zytologischen Dysplasie fir die Zuordnung zu einem der
Grade entscheidend ist. Die prostatische intragpitheliale Neoplasie mit schwerer Dysplasie
(PIN 111) ist mit grof3er Wahrscheinlichkeit die Vorlauferléasion des Prostatakarzinoms der
peripheren Zone (Massmann et al. 2003). Fir das haufiger gut differenzierte PC der
Transitionalzone wird hingegen die atypische adenomatdse Hyperplasie (AAH) als Vorlaufer
vermutet (Foster et al. 2000). Das Vorliegen einer AAH im Resektionsmaterial der TURP hat
jedoch meist keine therapeutische K onsequenz, wéahrend die PIN 111 als Befund im bioptisch
gewonnenen Stanzzylinder eine engmaschige Kontrolle mittels PSA-Wertbestimmung und
Folgebiopsien indiziert. Bisher liegen noch keine sicheren Ergebnisse Uber den Zeitraum vor,
in dem ein invasives Karzinom aus den dysplatischen Vorléufern entsteht. In autoptischen
Serien wurden erste PIN |11-Herde bereitsin der dritten Lebensdekade gefunden (Sakr et al.

1993; Scardino et al. 1992).

V.5 Therapie

Die Therapie des Prostatakarzinoms umfaldt, wie bereitsin der Einleitung angedeutet,
verschiedene Modalitdten, darunter Androgenablation, Strahlentherapie, Kryotherapie und
Prostatektomie. Bei letzterer lassen sich die radikale perineale und die radikale retropubische

Prostatektomie unterscheiden, wobel im folgenden nur auf die radikale retropubische
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Operation eingegangen werden soll, da diese einerseits bel den in dieser Studie
eingeschlossenen Patienten zur Anwendung kamund andererseits die weitaus tiberwiegend
angewandte Operationsmethode darstellt (siehe Kapitel 1V.5.1 und IV.5.2). Dadie
Strahlentherapie des Prostatakarzinoms in den letzten zehn Jahren durch technische
Neuerungen wie dynamische Bestrahlungsfelder und daraus folgende verbesserte lokale
Dosiseskalation bel Schonung strahlensensibler Nachbarstrukturen an Bedeutung gewonnen

hat, wird sie im Kapitel 111.4.3 ndher erlautert.

IV.5.1 Radikale Prostatektomie

Dieradikale Prostatektomie, genaugenommen eine Operationsmethode zur
Entfernung der Prostata und der Samenblasen und deshalb im folgenden mit rPVE (radikale
Prostatovesikulektomie) abgeklrzt, wird seit Gber 100 Jahren zur Therapie des
Prostatakarzinoms eingesetzt. Urspriinglich Uber den perinealen Zugang ausgefihrt, erprobte
Millin 1947 erstmalig den retropubischen Weg, und seine Erfolge mit der neuartigen
Operationsmethode fihrten zu ihrer schnellen Verbreitung unter den Urologen und Chirurgen
(Ansdl und Campbell 1959; Chute 1954; Memmelaar 1949 etc.). Die Beliebtheit der
radikalen retropubischen Prostatektomie erklart sich durch die Ubersichtlichere Anatomie und
die geringere Anzahl an ernsten Komplikationen wie z. B. Verletzung des Rektums oder
totale Harninkontinenz (das Diaphragma urogenitale wird im Gegensatz zum perinealen
Vorgehen nicht angetastet). Im Laufe der letzten 25 Jahre wurde das Verfahren durch
prézisere anatomische Kenntnisse entscheidend verbessert, die besonders den Bereich der
Blutungskomplikationen durch Beschreibung des dorsalen Venenplexus und die
erektionsprotektive Operation durch Erforschung der Nerven des Plexus pelvinus und die
Entdeckung der neurovaskularen Biindel betreffen. Die Mortalitét der Operation konnte durch

dieses Wissen minimiert werden.
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IV.5.2 Technik der radikalen Prostatektomie

1V.5.2.2 Praeoper ative Patientenvor ber eitung

Wie bei jedem chirurgischen Eingriff sollte auch vor einer radikalen
Prostatovesikulektomie eine umfassende Aufklarung des Patienten tber die Risiken und
Komplikationen der Operation erfolgen, wobei neben den allgemeinen Gefahren der
Infektion, Blutung, Nachblutung, Wundheilungsstérung und Verletzung von
Nachbarstrukturen besonders auf die mit diesem Eingriff einhergehenden speziellen
Komplikationen eingegangen werden muf3. An erster Stelle stehen hier die Harninkontinenz
und die erektile Dysfunktion, die nach radikalen Prostataentfernungen in 8? 31% der Félle
auftreten, wobel die Inzidenz der Inkontinenz in urologischen Zentren weitaus niedriger liegt
alsder Impotenz. Ein intaktes Vertrauensverhdtnis zwischen Arzt und Patient kann nur auf
der Basis luckenloser Information und Aufkldrung des Patienten entstehen, und die
psychologische Belastung, die sich durch die Kombination von Malignomerkrankung und
moglichen Verlust an Lebensqualitdt durch Operationskomplikationen ergibt, darf auf keinen
Fall unterschétzt werden. Besondersist hier der Bereich der Sexual funktionsstérungen mit
dem Patienten zu diskutieren, und Operateure mit der nétigen Erfahrung solltenimmer auf die
Maoglichkeit der erektionsprotektiven Operation hinweisen, wenn das durch die
Stagingmodalitéten bestimmte Karzinomstadium dies zul&3t. Bei diesem Verfahren wird uni-
oder bilateral das neurovaskulére Bindel geschont, um die Innervation der Corpora cavernosa
und des Corpus spongiosum penis zu erhalten.

Im Regelfall sollten zwischen perinealer oder transrektaler Biopsie der Prostata und
der Operation sechs bis acht Wochen liegen, nach vorherigem transurethralem Eingriff ist ein
Zuwarten von zwdlf Wochen ratsam. Dadurch wird erreicht, dal3 die anatomischen

Verhdltnisse hdchstens noch minimal durch inflammatorische Veranderungen oder residuale
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Hamatome alteriert sind. Von besonderer Bedeutung ist dies, wenn ein Erhalt der
neurovaskuléren Biindel geplant ist. Zudem wird das Risiko einer Verletzung des Rektums
gesenkt. Da der intraoperative Blutverlust in der Mehrzahl der Félle eine perioperative
Transfusion erforderlich macht, sollte der Patient in den Wochen vor der Operation bis zu drei
Einheiten Blut spenden, um eine Autotransfusion zu ermdglichen. Spétestens am Vortag der
Operation erfolgt die stationdre Aufnahme, um die routineméaldigen

V orbereitungsuntersuchungen durchzuftihren und den Darm zu reinigen. Selbstverstandlich
muf3 der Patient salicylathaltige Antikoagulantien und nichtsteroidale Antirheumatika, die die

Thrombozytenaggregation hemmen, rechtzeitig absetzen.

1V.5.2.3 Operationstechnik

Dieradikale rPVE kann in Spina-, Epidural- und Allgemeinnarkose durchgefihrt
werden. Der Patient wird auf dem OP-Tisch in Rickenlage in der Trendelenburgposition
gelagert. Ein 22 Charier-Foleykatheter wird in die Blase eingebracht und mit 20 ml geblockt.
Die Inzision erfolgt als Unterbauchmedianschnitt vom Nabel bis zur Symphyse und gibt den
Blick auf Unterhautfettgewebe und die Rektusmuskulatur frei. Um die pelvine
Lymphadenektomie in der Fossa obturatoria durchfiihren zu kénnen, muf3 das Peritoneum von
den Iliakalgefal3en abprdpariert und mit Haken nach media gehalten werden, wobei neben
dem Ductus deferens besonders der N. obturatorius aufzusuchen und zu schonen ist. Die
Lymphadenektomie und Durchfihrung eines intraoperativen Schnellschnittes ist keine
therapeutische Mal3nahme, sondern dient viel mehr dem Staging, da bel positivem Befund
Patienten mit bereits metastasierendem Prostatakarzinom eine Prostatektomie erspart werden
kann. Die kraniale Grenze der Lymphadenektomie stellt die Bifurkation der |liakalgeféiie dar.

Im folgenden wird die Fascia endopelvica ertffnet, nachdem die Blase nach
kranialwarts luxiert und das die Prostata bedeckende Fett-Bindegewebe vorsichtig
abprapariert wurde. Die Inzision in die Faszie erfolgt moglichst weit lateral, in sicherer

47



Dividing Qb‘
doresal. &/ ,
V. Gomplex

v/

.‘n ",
dfh
3

Abbildung 6. Durchtrennung des dorsalen Venenplexus mit Metzenbaum-
Schere und Skalpell - Aus Campbell’s Urology, 8. Auflage 2003

Entfernung zur Prostata und zum Blasenhals, um nicht den lateralen Venenplexus zu
verletzen, was zu massivem Blutverlust Anlal3 geben kann. Im folgenden wird der Schnitt
bogenformig in Richtung auf die Symphyse und die Ligamenta puboprostatica erweitert, um
die laterale Portion der Prostata freizulegen, die nun mit dem Prépariertupfer nach dorsal
gehalten wird. Dann kdnne die Ligamenta unter Schonung der medial davon verlaufenden V.
dorsalis penis scharf durchtrennt werden. Die Schnitte sollten weit genug in die Tiefe gefuhrt
werden, um den Bereich darzustellen, in dem die ventrale Oberflache der Prostata mit dem
dorsalen Venenplexus verbunden ist.

Dieser wird nun vor der Urethra aufgesucht. Seine Durchtrennung stellt einen
wichtigen Schritt im Ablauf der Operation dar, wobei die beiden Hauptziele moglichst
geringer Blutverlust und Schonung des M. sphincter urethrae sind. Deswegen wird der
Venenplexus vor seiner Durchtrennung distal der Apex prostatae mit einer umlaufenden Naht
ligiert. Der Schnitt wird mit der M etzenbaum-Schere oder dem Skalpell gefuhrt (Abbildung 6

oben).
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Da die neurovaskuléren Biindel dorsal der Urethra verlaufen, kdnnen sie bei diesem
Manover nicht verletzt werden. Die sorgfaltige Ligatur des Venenplexus ist fir die Blutarmut
des Operationsfeldes im weiteren Ablauf von entscheidender Bedeutung. Normalerwelse tritt
aus den proximalen Venenstimpfen aufgrund des Klappensystems kein Blut aus; sollte dies
doch der Fall sein, konnen die Stimpfe ligiert werden.

Die Durchtrennung der Urethra am prostatourethralen Ubergang stellt den néachsten
Operationsschritt dar. Dazu mul3 die Prostata mit einem Prapariertupfer nach distal gehalten
und die Urethra zunéchst sorgféltig dargestellt werden. Nach der Inzision in die Vorderwand

kann der Foleykatheter herausgezogen werden. Die dorsale Wand der Urethra wird

Abbildung 7. Situs nach Durchtrennung der dorsalen Wand der Urethra.
Aus Campbell’s Urology, 8. Auflage 2003

durchtrennt und gibt den Blick auf die dorsalen Anteile des M. sphincter urethrae externus
frei — siehe obenstehende Abbildung 7. Der entsprechende intraoperative Situsist in

Abbildung 7a zu erkennen.
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Abbildung 7a. Intracperativer Situs, Elick auf die Apex der
Prostata mit liegendem Katheter. Aufgenommen im Klinikum
Grofbhadern im April 2005, Operateur PD Dr. A. Becker.

Dessen quergestreifte Fasern liegen den neurovaskuldren Bindeln unmittelbar an,
weswegen bei der Préparation und Spaltung der Muskulatur grof3e Vorsicht nétig ist. Die
distalen Muskelanteile werden durch Haltenahte gefaldt, damit sie bei der spéteren
Anastomose verwendet werden konnen. Die exakte Identifikation und prézise Durchtrennung
dieses Muskelkomplexes ist aus mehreren Griinden von entscheidender Bedeutung, und zwar
erstens, um an der Prostata einen sauberen apikalen Resektionsrand zu erhalten, zweitens zur
| dentifikation der Rektumvorderwand (und damit zur Sicherstellung, dal3 alle Lagen der
Denonvilliersschen Faszie reseziert wurden), drittens, um unabsichtliche Verletzung der
neurovaskul&ren Biindel auszuschlief3en und viertens fur den Erhalt der Harnkontinenz.

Um die neurovaskuléren Bundel schonen zu kénnen, wird wahrend der Durchtrennung
des M. sphincter urethrae eine rechtwinklige Klemme unter der Urethra hindurchgeftihrt,
hinter der die Bundel sicher zu liegen kommen.

Als néchstes wird die Ebene zwischen der Rektumvorderwand und der Prostata mit

der sie bedeckenden Denonvilliersschen Faszie prapariert. In diesem Gebiet befinden sich
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dorsolateral der Prostata unter der Fascia pelvica superficialis lateralis die neurovaskuléren
Bundel. In der Vergangenheit wurde diese Faszie meist scharf durchtrennt, ohne auf die
Anatomie der neurovaskularen Bundel Rlcksicht zu nehmen, diein die tieferen Bléatter der
lateralen Beckenfaszie eingebettet und durch kleine Gefél3e mit der Prostata verbunden sind
und dann meist stark beschadigt waren, obwohl sie nicht mit der Prostata entfernt wurden. Die
Faszie wird, beginnend ander Apex prostatae, vorsichtig mobilisiert und der Verlauf der
neurovaskuléren Bundel dargestellt. Die zur Prostata fuhrenden Gefé3verbindungen, die
besonders im Bereich der Mitteldriise und der Apex ausgeprégt sind, sollten individuell ligiert
werden, um eine unbeabsichtigte Unterbindung der Biindel zu verhindern. Im Bereich der
Basis verlaufen die Biindel weiter dorsal und lassen sich so leichter schonen.

Besteht palpatorisch der Verdacht auf eine Tumorextension bisin den Bereich der
neurovaskuléren Bundel, muf3 das Biindel auf der Seite der verdachtigen Induration auf jeden
Fall entfernt werden, da die vollstandige Tumorresektion das wichtigste Ziel der Operation
ist. Zudem ist das Belassen der neurovaskuléren Biindel einer Seite fur den Erhalt der Potenz
bei den meisten Patienten ausreichend. Sollte bereits praoperativ der Verdacht auf ein
beidseitig kapsel Uberschreitendes Tumorwachstum bestehen, ist ein Potenzerhalt nicht
moglich, da die Radikalitét der Operation die Exzision der neurovaskuléren Bindel verlangt.
In diesem Fall ist der Patient besonders gut aufzukl&ren und auf den postoperativen
Potenzverlust hinzuweisen. Da die Bindel im Bereich der Apex wesentlich dichter an der
Prostata anliegen als basal, ist eine Exzision bei Patienten mit apikalen Tumoren und
pal pablen Indurationen im lateralen Sulcus haufiger nétig als bei Patienten mit basalen
Karzinomen. Natlrlich ist eine Schonung der neurovaskul&ren Buindel bei bereits préoperativ
impotenten Patienten nicht indiziert.

Im Falle einer einseitigen Resektion ist zuerst das kontralaterale, zu schonende Blndel
im Bereich der Apex von der Prostata abzupréparieren, um zu verhindern, daf3 es durch

anschlief3ende Traktion beschadigt wird.
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Zu diesem Zeitpunkt ist die Prostata bereits nahezu vollstandig mobilisiert. Es erfolgt
jetzt eine Inzision in den Blasenhals, wobei Tumorgewebe in diesem Bereich so gut wie nie
zu finden ist, da das anteriore fibromuskulére Stroma sehr wenig oder kein Driisengewebe
enthdt. Nach Eroffnung der ventralen Blasenwand wird der Foleykatheter entblockt und seine
beiden Enden werden zusammengeklemmt. Unter genauer Beachtung der Lage des Trigonum
vesicae und damit der Ostien der beiden Uretheren wird dann die dorsale Blasenwand
gespalten und die Blase nach krania luxiert. Nach Préparation der Samenblasen und
vollstandiger Separation der Prostata vom verbleibenden Bindegewebe kann das Préparat
entnommen und sorgféltig inspiziert werden. Hierbel sollte auch eine nochmalige Palpation
des tumorverdachtigen Areals erfolgen, um eine eventuel le extrakapsul &re Ausdehnung des
Tumors zu erfassen. Ein reprasentatives Préparat ist in Abbildung 7b und ¢ zu sehen.

Im folgenden wird der Blasenhals wieder verschlossen, wobel besonders auf die
Adaptation der Muscularis, aso im wesentlichen des M. detrusor vesicae, und die Schonung
der Ureteren geachtet werden sollte. Daneben sind Blutstillung und
Flussigkeitsundurchlassigkeit der Anastomose anzustreben. Zur Vereinfachung der Prozedur
konnen die Ureteren geschient werden. Beim Anfertigen der Mucosanaht solltedie
Schleimhaut evertiert werden, um die Adaptation mit dem Harnrohrenstumpf zu erleichtern.
Dazu wird die AudlaRsffnung am Blasenhals sukzessive bis auf den Durchmesser des
Foleykatheters reduziert. Die Anastomose selbst wird nun durch jeweils vier Nahte bei drei,
sechs, neun und zwdlf Uhr sowohl am Harnrohrenstumpf a's auch am Blasenhals vorbereitet.
Vor dem Knlpfen der Knoten wird erneut ein Blasenkatheter eingebracht und mit 15 ml
geblockt. Durch abschlief3endes Spiilen des Katheters wird die Dichte der Anastomose
Uberprift. Der Wundverschluf3 erfolgt schichtweise, wobei Muskulatur und Subkutangewebe

separat gendht werden, um die mechanische Belastbarkeit sicherzustellen.
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Abbildung 7b und 7c. Blick auf die Basis (linkg) mit anhangenden
Samenblasen und Ductus deferentes sowie Blick auf die Apex (rechts) der
Prostata nach rPVE. Aufgenommen im Klinikum GroRhadern im April
2005, Operateur PD Dr. A. Becker.

IV.5.2.4 Postoper atives Patientenmanagement

Nach radikaler Prostatektomie ist ein sationarer Aufenthalt des Patienten bis zur
Entfernung der Faden, also bis mindestens zum 11. postoperativen Tag, obligatorisch. Der
wahrend der Operation eingelegte Blasenkatheter verbleibt in der Regel einige Tage,
mindestens jedoch, bis der Urin klar und makroskopisch blutfrei ist. Nach Ziehen des
Katheters bendtigen die meisten Patienten nur wenige Tage bis zum Wiedererlangender
vollsténdigen Harnkontinenz. Bei regelrechtem Heilungsverlauf kann die Mehrzahl der
Patienten nach durchschnittlich zwel Wochen Krankenhausaufenthalt in die ambulante
Weiterbehandlung durch niedergelassene Kollegen bzw. in die Anschluf3heilbehandlung

entlassen werden.
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IVV.5.3 Radiother apie des Prostatakar zinoms

Die Strahlentherapie konnte sich aufgrund technischer Fortschritte und positiver
Ergebnisse klinischer Studien in der Therapie des lokalisierten und des lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms fest etablieren. Sie stellt die wichtigste nichtoperative Alternative zur
radikalen Prostatektomie dar. Es konnte eine klare Dosis-Wirkungsbeziehung nachgewiesen
werden: Bei Strahlendosen Uber 70 Gy ist die Wahrscheinlichkeit des PSA-freien Flnf-
Jahres-Uberlebens signifikant hoher, dafiir treten wesentlich mehr strahlenbedingte
Nebenwirkungen am Rektum (chronische Proktitis) auf (Lawton et a. 1991). Das Hauptziel
einer modernen Strahlentherapie des Prostatakarzinoms ist daher eine |okale Dosiseskalation
bei mdglichst guter Abschirmung der strahlensensiblen Nachbarstrukturen wie Rektum und
Harnblase. Bei der extrakorporalen Photonentherapie wird dies durch die Verwendung
mehrerer Strahlrichtungen und individuelle Formung des Strahlportals erreicht, bel der
interstitiellen Brachytherapie durch Kontaktbestrahlung, indem die radioaktiven Seeds direkt
in das Prostatagewebe eingebracht werden. Als technischer Standard gilt bel der
extrakorporaen Bestrahlung heute die Konformationsstrahlentherapie, bel der die Planung an
CT-Bildern des kleinen Beckens des Patienten durchgeftihrt wird. Hierbei wird eine virtuelle
Darstellung des Zielvolumens und der Nachbaror gane angestrebt, um dann bel der
eigentlichen Therapie mit Hilfe von sogenannten , Multi- leaf“- K ol limatoren eine mdglichst
zielgenaue Bestrahlung zu erreichen (3D-CRT = three-dimensional conformal radiotherapy)
(Hoss et al. 1995). Mit Hilfe der Computersoftware kann auf jeder axialen CT-Schicht ein
genaues Abbild der spéteren Dosisverteilung im Patienten in Form von Isodosen erlangt
werden. Eine sténdige Verfeinerung des Bestrahlungsplanes wahrend des Fortschreitens der
mehrzeitigen Therapie kann so problemlos erfolgen. Die sichere Applikation der so
ermittelten und geplanten Dosis stellt hohe Anspriiche an die tégliche

Patientenrepositionierung.
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Eine weitere Verfeinerung der Bestrahlungstechnik und damit Schonung der
strahlensensiblen Nachbarorgane der Prostata ist die intensitdtsmodulierte Radiotherapie
(IMRT), bei der jedes einzelne Bestrahlungsfeld gezielt inhomogen gestaltet wird, um in der
Summe aller Bestrahlungsfelder eine kompliziert geformte konkave Dosisverteilung zu
erzielen. Dies dient besonders zur Schonung des Rektums.

Neben der extrakorporalen Radiotherapie ist in der strahlentherapeutischen
Behandlung des Prostatakarzinoms die interstitielle Therapie mit permanenten bzw.
temporaren radioaktiven Strahlen von Bedeutung. Diese sogenannte Brachytherapie basiert
auf der Einbringung radioaktiver Quellen, den sogenannten Seeds, in die Prostata, um dort
eine moglichst hohe wirksame Dosis zu konzentrieren. Bel dieser Therapie ist die korrekte
Plazierung der Seeds von grof3er Wichtigkeit. Daher wird zunehmend eine Steuerung der
Seedimplantation mit TRUS, CT oder in Pilotstudien mit MRT angestrebt. Fir eine
vollstéandige Erfassung des Prostatavolumens sind oft bis zu 100 Seeds nétig, die als
Radioisotope vor allem Jod-125, Palladium-103 und Gold-198 enthalten.

Ein wesentlicher Vorteil der interstitiellen Therapie mittels Seedimplantation liegt in
der kurzen Verwelldauer der Patientenim Krankenhaus, was bel Einfuhrung der Modalitét zu
einer sehr hohen Akzeptanz gefihrt hat. Ergebnisse zum Langzeittiberleben waren jedoch in
ersten grof3en Studien relativ enttduschend; erst nachdem der transperineale Zugangsweg fur
die Seedimplantation und die transrektale Ultraschallkontrolle in Studienprotokolle
aufgenommen wurden, konnten PSA-freie Funfjahrestiberlebensraten erreicht werden, die mit
der , konventionellen* Bestrahlung vergleichbar waren (Zelefsky et al. 1997; Zelefsky et al.
2000).

Ein weiteres Verfahren, das auf dem interstitiellen Therapieansatz beruht, ist die
temporadre HDR (high dose rate)-Brachytherapie, das sogenannte Afterloading. Hierbei
werden meist in Erganzung zu einer perkutanen Strahlentherapie voribergehend

hochradioaktive Strahlenquellen mit dem Radioisotop Iridium-192 in die Prostata
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eingebracht. Die Strahlenquellen werden Uber zuvor US-gesteuert plazierte Hohlnadeln aus
einem abgeschirmten Tresor in das tumorbefallene Organ ,, geladen, um so kurzfristig sehr
Hohe Ortsdosen zu erreichen. Dieses Verfahren zeigte in ersten Studien eine signifikante
Steigerung der tumorfreien Funfjahresiberlebensraten (Kestin et a. 2000).
Zusammenfassend 1803t sich sagen, dal3 in den letzten 15 Jahren in der Strahlentherapie
des Prostatakarzinoms entscheidende Fortschritte erzielt werden konnten und dal3 die
individuelle Auswahl des richtigen Therapieverfahrens in Abhangigkeit vom Tumorstadium
und der individuellen Krankheitsgeschichte des Patienten von grof3er Bedeutung ist. In den
frihen Tumorstadien sind die Tumorkontrollraten mit denen der operativen Therapie
vergleichbar, bei |okal fortgeschrittenen Karzinomen kann mit den obengenannten Techniken
ein deutlich besseres Ergebnis erzielt werden. Generell ist der Kontinenz- und Potenzerhalt

bei primérer Radiotherapie hdher als bei der Operation.

V. Die M agnetresonanzomogr aphie (MRT)

V.1 Geschichte und technische Grundlagen

Bereits im Jahre 1946 wurde die kernmagnetische Resonanz von Bloch und Purcell
unabhangig voneinander entdeckt, wobei jedoch erst im Jahre 1973 durch Paul C. Lauterbur
(Nobelpreis fur Medizin 2003 zusammen mit Sir Peter Mansfield) erstmalig der Versuch
eines Einsatzes dieser Technik in der Bildgebung unternommen wurde. Die ersten Bilder des
menschlichen Organismus konnten im Jahr 1977 akquiriert werden. Beim Kernspinverfahren,
im angel sachsischen Schrifttum ,, Nuclear Magnetic Resonance® (NMR) und spéter ,, Magnetic
Resonance® (MR) genannt, werden Atomkerne mit einem magnetischen Moment einem sehr
starken auleren Magnetfeld By, das in der klinischen Routine eine Stérke von 1,0-3,0 Teda
besitzt, ausgesetzt. Die Atomkerne des Wasserstoffs, die Protonen, und alle Atomkerne mit

einer ungeraden Anzahl von Protonen oder Neutronen besitzen ein eigenes magnetisches Feld
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mit willkdrlicher Ausrichtung und einen Drehimpuls, den sogenannten Spin. Die Frequenz
dieses Drehimpulses, die Prézipitationsfrequenz, hangt von der Starke des von auf3en
einwirkenden Magnetfeldes ab und betrégt beispielsweise bei 1,0 Tesla 42,6 Megahertz.
Durch das aul3ere Magnetfeld erfahren die Wasserstoffkerne der Gewebe eine
Langsmagnetisierung M. Strahlt man in dieser Situation einen geeigneten Hochfreguenzpuls
in das Gewebe ein, z. B. den sogenannten 90-Grad-Puls, wird fir die Dauer der Einwirkung
des Pulses eine Verdnderung der Ausrichtung der eigenen Magnetfelder der Wasserstoffkerne
bewirkt. Diese veranderte Magnetisierung ist as sogenannte Quermagnetisierung Myy
mefdbar. Nach Abschalten des Hochfrequenzpul ses richten sich die Magnetfelder der
Wasserstoffkerne wieder parallel oder antiparallel zum auf3eren Magnetfeld M aus, wobel die
Quermagnetisierung nur fir einen bestimmten Zeitraum, free induction decay (FID) genannt,
mefdoar bleibt. Dieser Zeitraum hangt von der Homogenitét des auleren Magnetfeldes und
von der Gewebeart ab und wird as effektive To-Zeit oder To* bezeichnet. Wird in dieser
Situation ein weiterer geeigneter Hochfrequenzradiowellenimpuls, der 180-Grad-Puls,
eingestrahlt, so lassen sich weitere Signale erzeugen, die Spinechos (SE). Der fir die
Intensitdtsabnahme dieser SE-Signale charakteristische Zeitraum wird Spin-Spin- oder T,-
Relaxationszeit genannt. Der Zeitraum, nach dem die volle Léangsmagnetisierung wieder
erreicht ist, ist ebenfalls fir verschiedene Gewebe unterschiedlich. Er wird as Spin-Gitter-
oder T1-Relaxationszeit bezeichnet. Die parallel oder antiparallel zum aul3eren Magnetfeld
ausgerichteten Wasserstoffkerne induzieren in geeigneten Mef3vorrichtungen ein
registrierbares Hochfrequenzsignal, die Magnetresonanz. Die Stérke dieses Signals hangt bei
unterschiedlichen Geweben auf3er von den Relaxationszeiten auch von der Anzahl der Kerne
pro Gewebevolumen, der Protonendichte, ab. Die réumliche Zuordnung der so gewonnenen
Signale erfolgt Uber eine Frequenz- und Phasenkodierung. Durch diese raumliche Zuordnung
kann letztendlich nach Auslesen des sogenannten K-Raumes ein grauwertkodiertes

Matrizenbild erstellt werden.
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In der Magnetresonanztomographie kommen unterschiedliche Mef3sequenzen zum
Einsatz, die je nach Fragestellung die verschiedenen Relaxationszeiten oder die
Protonendichte unterschiedlich stark betonen. Ist eine Sequenz z. B. sensitiv fir den
Nachweis unterschiedlicher T;-Relaxationszeiten, spricht man von einer T;-gewichteten
Sequenz, bei Sensitivitat gegeniiber unterschiedlichen T,-Relaxationszeiten heilt die Sequenz
T,-gewichtet.

Im folgenden soll auf den Einsatz der MRT bel der Untersuchung der Prostata sowie
auf die hierfur wichtigen Sequenzen und technischen V oraussetzungen ndher eingegangen

werden.

V.2 Untersuchung der Prostata mittels MRT und
Unter suchungspr otokoll

Ergebnisse von Untersuchungen der Prostata mit Hilfe der
M agnetresonanztomographie wurden erstmals 1987 publiziert (Carrol et a. 1987), und in
diesem Jahr wurde die neue Staging- Untersuchungsmethode auch mit den existierenden
Methoden CT und klinische Stadieneinteilung verglichen (Hricak et al. 1987a). Bereitsin
diesen frihen Studien wurde z. B. von Hricak und Kollegen voneiner tber 80-prozentigen
Treffsicherheit der MRT beim Staging des Prostatakarzinoms berichtet. In Anbetracht der
Tatsache, dal3 die Untersuchungen auf einem Magneten mit einer Feldstarke von nur 0,35 T,
ohne Endorektal spule und mit Schichtdicken von 7 mm bis 1 cm durchgefihrt wurden,
erscheinen diese Ergebnisse aus heutiger Sicht zu optimistisch

Im Jahre 1988 wurde erstmals vonder Entwicklung einer Endorektalspule fur die
Untersuchung der Prostata berichtet (Martin et al. 1988). Diese Spule wurde im Jahre 1991
erstmals zur Untersuchung von Patienten mit der Mdglichkeit, die Prostata in hervorragender
Ortsaufl6sung darzustellen, eingesetzt (Schnall et al. 1989). Grolere Patientenkollektive
wurden erstmals 1994 untersucht und die Ergebnisse dieser Studien besagen
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Ubereinstimmend, dal3 sich mit der Kombination von Endorektal- und phased-array-
Oberflachenspule die hochste Abbildungsqualitét und daraus resultierend die grofite
Sensitivitét und Spezifitét fur das Staging des Prostatakarzinoms erreichen 183t (Harris et al.
1995; Hricak et a. 1994). Untersuchungen mit intravendser Gadolinium-Gabe erfolgten ab
1993, wobei schnell evident wurde, dal3 die Gabe von Kontrastmittel bei der Untersuchung
der Prostata keinen wesentlichen diagnostischen Vorteil bringt, obwohl anfangs eine
Verbesserung der Detektion extrakapsulérer Tumoranteile und der Samenblaseninvasion
berichtet wurde (Mirowitz et al. 1993). Aktuelle Studien zeigen, dal3 dynamische 3D-
Sequenzen nach Kontrastmittelgabe dazu geeignet sind, Prostatakarzinome von
physiologischem Gewebe der peripheren Zone zu differenzieren (Buckley et al. 2004). Hierzu
erwiesen sich sowohl der mittlere Blutflul? als auch das mittlere intertitielle
Verteilungsvolumen als niitzlich. Im Jahr 1992 wurde erstmals die Kombination aus
Endorektal spule und phased array-Oberflachenspule zur Untersuchung der Prostata el ngesetzt
und ihre Uberlegene Bildqualitét dokumentiert (Schnall et al. 1992).

Nach den euphorischen Ergebnissen der ersten funf Jahre der MRT der Prostata
wurden zuriickhaltendere Ergebnisse mit Treffsicherheiten beim Staging von nur knapp Uber
60 % publiziert (Tempany et a. 1994).

Die MR- Spektroskopie kam 1996 erstmals in einem grof¥eren Patientenkollektiv zum
Einsatz und wurde in den folgenden Jahren im Rahmen von Studien eingesetzt (Kurhanewicz
et al. 1996). Es stellte sich heraus, dal3 die Magnetresonanzspektroskopie nicht nur fir die
Identifikation von tumorbefallenen Arealen in der peripheren Zone der Prostata eingesetzt
werden kann, sondern auch fur die Erkennung und Quantifizierung tumortypischer
Veranderungen nach hormonablativer Therapie bel Patienten mit Prostatakarzinom (M ueller-
Lisseet a. 2001b).

Die Magnetresonanztomographie der Prostata verbindet kréftigen Gewebekontrast und

die Mdglichkeit der multiplanaren Darstellung des Organs mit hoher Auflésung und
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volumetrischer Genauigkeit. Zudem ist sie die Untersuchungsmethode mit dem grofiten
Weichteilkontrast. Ein weiterer Vorteil der MRT ist das Fehlen von ionisierender Strahlung.
AulRerdem wird kein jodhaltiges Kontrastmittel benttigt. Auf der anderen Seite sind die in der
MRT zu beobachtenden Signalalterationen in der Prostata nicht spezifisch, weswegen die
Unterscheidung von entzuindlichen und neoplastischen Prozessen nach wie vor ein
differential diagnostisches Problem darstellt. Hier spielt die Erfahrung des interpretierenden
Radiologen eine grof3e Rolle (Chelsky et a. 1993; Tempany et al. 1994; Yu et a. 1997).

Zur Evauation der Prostata und der Samenblasen sind sowohl T;- als auch T,-
gewichtete Sequenzen erforderlich. In der T:-Wichtung hat die Prostata ein homogen
niedriges Signal, weshalb die Sequenz vor allem der Unterscheidung von Flussigkeiten und
Fett sowie der Erkennung von Blutungen dient, die infolge vorangegangener Biopsien
auftreten. Des weiteren ist die T;-gewichtete Sequenz wichtig fir die Beurteilung des
Lymphknotenstatus und wird daher in unserer Institution mit eéinem grof3en Field of View
(FOV) von 22 cm von der Aortenbifurkation bis zur Symphysis pubis eingesetzt. Zur
Darstellung der zonalen Anatomie und der pathologischen Veranderungen der Prostata ist
eine T>-gewichtete Sequenz erforderlich. Sie zeigt die Gliederung des Organs in periphere
und zentrale Drisenanteile sowie fokae Pathologienin diesen beiden Regionen. Weiterhin
lassen sich die neurovaskuléren Bindel in dieser Mef3sequenz abgrenzen, und die exakte
Darstellung der Prostatakapsel erlaubt eine Unterscheidung der Tumorstadien T2 und T3. Die
Samenblasen kommen, ebenso wie die periphere Zone, signalreich zur Darstellung. Es konnte
gezeigt werden, dal3 weder die Gabe von intravendsem Kontrastmittel mit Akquisition
statischer Sequenzen(Mirowitz et al. 1993; Sommer et al. 1993) noch die Verwendung von
fettsupprimierten Sequenzen die diagnostische Treffsicherheit der Kernspintomographie beim
Staging des Prostatakarzinoms erhoht (Mirowitz et al. 1994). Hingegen machen Arbeiten der
jungeren Vergangenheit deutlich, dal3 die Kombination der MRT mit der

M agnetresonanzspektroskopie die Genauigkeit beim Staging des Prostatakarzinoms erhéhen
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kann und in der Unterscheidung von entziindlichen und malignen Verdnderungen der
peripheren Zone hilfreich ist. Bel mehrfach negativ biopsierten Patienten mit steigendem PSA
und Karzinomverdacht kann die Spektroskopie zur Lokalisation des vermuteten Tumors
entscheidende Hilfestellung liefern und eine Planung weiterer Biopsien erleichtern

(Beyersdorff et a. 2002).
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VI. Sextantenbasierte L okalisation und Staging des

Prostatakar zinoms mittels MRT ba 106 Patienten

Dieser Arbeit liegen zwei verschiedene wissenschaftliche Fragestellungen zugrunde,
deren erste die sextantenbasierte L okalisation und das Staging des Prostatakarzinomsist. In
einem zweiten Ansatz wurde die Verwendung der PSA-Dichte als Parameter zur Vorhersage
des GleasonScores eines Prostatakarzinoms untersucht. Im folgenden soll zuerst auf die
sextantengestiitzte L okalisationsdiagnostik und das Staging des Prostatakarzinoms
eingegangen werden, in Kapitel VII folgt dann die Betrachtung der MRT-gestitzten PSA-

Dichtemessung zur Vorhersage des Malignitétsgrades beim Prostatakarzinom.

V1.1 Einfihrung

Die Einteillung der Prostata in Sextanten, also linke und rechte Basis, Mitteldriise und
Apex, ist eine praktikable, reproduzierbare und genaue Methode zur Beschreibung von
pathologischen Befunden in der MRT. Sie entspricht der anatomischen Eintellung, die bel
Prostatabiopsien zu Grunde gelegt wird, selbst wenn oftmals mehr als sechs Biopsi ezylinder
entnommen werden. Es konnte gezeigt werden, dal3 die MRT der Prostata bei unbehandelten
Patienten bei der Suche des Tumors flr eine nachgeschaltete gezielte Biopsie hilfreich ist
(Cruz et al. 2002; Mullerad et al. 2004; White et a. 1995). Bei Patienten mit klinischem
Verdacht auf Prostatakarzinom und vorangegangenen negativen Biopsien kann die MRT
dartiber hinaus zur Tumorlokalisation und damit zur gezielten Planung einer erneuten Biopsie
verwandt werden (Beyersdorff et al. 2002; Y uen et al. 2004).

Zudem ist die MRT bei der Verlaufskontrolle konservativ behandelter Patienten mit
Prostatakarzinomvon grof3em Nutzen sein, um den Therapieerfolg einer Hormonablation

(Chen et al. 1996; Mueller-Lisse et a. 2001a), Kryochirurgie (Parivar et al. 1996) oder
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Bestrahlung (Beyersdorff et al. 2002; Chan et al. 1991; Kalbhen et al. 1996) zu zeigen. In den
meisten bisher publizierten Arbeiten wurde die MRT der Prostata allerdings vorwiegend zum
Staging des Prostatakarzinoms und nicht fir die exakte Lokalisation einzelner Tumorherde
eingesetzt (Bartolozzi et al. 1996; Cruz et al. 2002; Langlotz et al. 1995; Yu et al. 1999).

Nach wie vor bleibt die Interpretation von magnetresonanztomographischen Bildern
der Prostata subjektiv, obwohl sie festgelegten Kriterien folgt (Bartolozzi et a. 1996;
Langlotz et al. 1995; Wefer et al. 2000). Dies konnte auch in der Arbeit von Scheidler et al.
gezeigt werden, in der bei der Erkennung von Prostatakarzinom-typischen Veranderungen in
der peripheren Zone nur eine geringe Ubereinstimmung zwischen zwei unabhangigen
Befundern erreicht wurde (Scheidler et al. 1999). Daher wurde die Ubereinstimmung der
Ergebnisse der einzelnen Befunder in der vorliegenden Arbeit untersucht.

Nach dem Kenntnisstand des Autors wurde die Treffsicherheit der MRT bei der
sextantenbezogenen Lokalisation einzelner Tumorfoci bisher an keinem grof3en operativ
korrelierten Patientenkollektiv untersucht. Die Lokalisation einzelner Tumorfoci und damit
die Beurteilung der Tumorlast fuhrt zu einem optimierten Patientenmanagement, da nicht nur
die Frage der Operabilitét geklart werden kann, sondern auch bel geplantem Nervenerhalt die
Festlegung der zu schonenden Seite erfolgen kann. Eine genaue Untersuchung der Sensitivitét
der MRT igt reproduzierbar nur unter Verwendung einer standardisierten anatomischen
Einteilung mdglich. Daher wurde dieser Arbeit das erst kirzlich in die MRT-Diagnostik des

Prostatakarzinoms eingefiihrte Sextantenschema zugrunde gelegt.

V1.2 Material und Methoden
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V1.2.1 Patientenkollektiv

Im Radiologischen Zentrum MnchenPasing (RZM) erhielten von April 1995 bis
Dezember 2002 890 Patienten eine MRT der Prostata. Alle Untersuchungen wurden mit der
Kombination aus Endorektalspule (MRInnervu, Medrad Medical Systems, Maastricht,
Niederlande) und BeckenPhased-array-Oberflachenspule en einem 1,5 T-System (GE Signa,
GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA) durchgefiihrt. Die Patienten, die vor
Oktober 1998 untersucht wurden, wurden Uber die Durchsicht der am Gerét gefthrten
L ogbticher, die neben den Patientendaten das Protokoll der durchgefiihrten Untersuchungen
enthalten, identifiziert. Die nach 1998 untersuchten Patienten konnten mittels einer
computergestitzten Suche im RIS (Radiologie Informationssystem, Medavis GmbH,
Karlsruhe) identifiziert werden Die mit den Patientennamen und Daten der Untersuchungen
erstellte Datenbank wurde um die Namen der urologischen Uberweiser ergénzt. Im folgenden
wurden samtliche von diesen Patienten erhéltlichen klinischen Daten bei den Giberweisenden
urologischen Kollegen gesammelt und es wurde eine Subpopulation von Patienten
identifiziert, die ein stanzbioptisch gesichertes Prostatakarzinom hatten und sich nach der
MRT der Prostata einer radikalen Prostatektomie unterzogen. Bei diesen Patienten wurden
klinische Parameter wie pré und postoperativer PSA-Wert, digital rektaler Tastbefund und
Ergebnis der im Rahmen des Stagings durchgefiihrten Knochenszintigraphie dokumentiert.
Insgesamt konnten auf diese Weise 186 Patienten identifiziert werden, die die oben genannten
Bedingungenerfillten.

Eine Durchsicht der bis Ende 2003 vertffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten, die
auf einer Medline-Recherche mit den Suchbegriffen , Prostate”, , MRI“ und , endorectal coil*
basierte, ergab, dal’ die genaueste Korrelation von kernspintomographischen Bildernder
Prostata mit histopathol ogischen Préparaten unter Verwendung von histopathologischen

Grofflachenschnitten moglichist. Daher wurden 80 Patienten ausgeschlossen, die zwar
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radikal prostatektomiert wurden, bei denen aber die histopathol ogische Aufarbeitung des
Prostatektomiepraparates auf konventionelle Weise, also durch Teilung der fixierten Prostata
in einzelne Blocke und eine aleinige Aufarbeitung tumorsuspekter Aredle, erfolgte.

Die verbleibenden 106 Patienten bei denen das Prostatapraparat in
Grof¥flachenschnitten aufgearbeitet wurde, bildetendas Kollektiv dieser Arbeit. Das mittlere
Patientenalter zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung betrug 63,0 Jahre, die
Standardabweichung 6,8 Jahre. Der mittlere PSA-Wert zum Untersuchungszeitpunkt betrug
18,79 ng/ml mit einer Standardabweichung von 29,61 ng/ml. Der mittlere zeitliche Abstand

zwischen der MRT und der radikalen Prostatektomie betrug 38,4 + 23,5 Tage.

V1.2.2 Radikale Prostatektomie und histopathologische Aufarbeitung

Die radikalen Prostatektomien wurden in der Urologischen Klinik Planegg
durchgefihrt, die histopathologische Aufarbeitung erfolgte in der Pathologie Lachnerstrasse
(Pathol ogische Gemeinschaftspraxis PD Dr. Mal3mann, Dr. Funk, Dr. Dettmar; Minchen). In
der Urologischen Klinik Planegg wurden zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der vorliegenden
Studie etwa 400 radikale Prostatektomien pro Jahr durchgefihrt, davon ein Grofdteil unter
Schonung der neurovaskuléren Bindel. Damit ist die Klinik ein Zentrum fur diesen Eingriff
im stiddeutschen Raum.

Bereits im Operationssaal wurden die Prostatektomiepréparate zur Anférbung der
Resektionsrander in Tusche getaucht und in Formalin fixiert. Zur Simulation des Situs der
Prostata in vivo wurden die Préparate auf eine aufgerollte elastische Binde gebunden, um die
Position des Organs ventral des Rektums darzustellen. Der préoperativ eingelegte
Blasenkatheter wurde im Praparat belassen, um die Orientierung zu vereinfachen und ein
Kollabieren der intraprostatischen Urethra zu verhindern. Das Préparat wurde im folgenden in

einen Transportbehdter verpackt und zur Pathol ogischen Praxis Lachnerstral3e gebracht. Die
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pathol ogische Aufarbeitung wurde dort nach einem standardisierten Schema durchgefihrt. Im
ersten Schritt wurden die Samenblasen von der Prostatabasi s abgetrennt. Die Samenblasen
wurden in mehrere axiale Schichten geschnitten und auf Objekttrager aufgebracht. Nach dem
Abtrennen der Samenblasen wurde die Prostata in kraniokaudaler, anteroposteriorer und
rechts- links-Richtung vermessen und gewogen und die Ergebnisse dokumentiert. Bereits zu
diesem Zeitpunkt sichtbare makroskopische pathol ogische Verénderungen wurden
beschrieben und im Befund vermerkt. Im zweiten Schritt erfolgte das Abtrennen der
Blasenhalsregion, von der ebenfalls axiale Schnitte auf Objekttrager aufgetragen wurden. Als
néchstes wurde die Apex der Prostata mit einem senkrecht zur Rickfl&che des Organs
gefuihrten Schnitt von der tbrigen Prostata separiert. Das resultierende Gewebsstiick wurde
senkrecht zu seiner Langsachse in Scheiben geschnitten und diese sagittal zur

Prostatal @angsachse orientierten Schnitte auf Objekttréger gebracht. Das verbleibende Organ
wurde nun in Absténden von 3 mm transversal aufgearbeitet, um Grof3fl&chenschnitte zu
erhalten, die analog zu den axialen kernspintomographischen Schichten verlaufen. Nach
Beendigung der histopathol ogischen Aufarbeitung wurde ein Untersuchungsbefund erstellt,
der der Urologischen Klinik Planegg sowie dem behandel nden niedergel assenen Urologen des
jeweiligen Patienten Ubersandt wurde.

In einem zweiten Arbeitsgang wurden die Objekttrager mit den Grof3flachenschnitten
der Prostatektomiepraparate mit einem handel stiblichen Flachbettscanner (Mustek ProScan)
digitalisiert. Die Flache der Gesamtschnitte und eventuell vorhandener Karzinombezirke
wurden vorher mit einem wasserfesten Stift markiert, wobei die Umrandung der
Gesamtschicht in schwarz, der Urethrain gelb, der Prostatakarzinomherde in grin und der
Bezirke mit extrakapsuldrer Ausdehnung des Karzinoms in rot gekennzeichnet wurden.
Sowohl die Fléche jedes Grol3flachenschnittes al's auch die Fléache der prostatischen Urethra
und der Karzinomherde wurde mit einem handel stiblichen Softwareprogramm planimetriert

und die Daten in einer den Bildern beigefligten Textdatei gespeichert. Die fertigen digitalen

66



Bilddateien wurden auf kennwortgeschitzten Festplattenabschnitten eines PC gespeichert.
Von den Prostatadaten wird in der Pathol ogischen Praxis Lachnerstrasse eine Kopie in eéinem
Tresor gelagert, um maximale Datensicherheit zu gewéhrleisten. Die Grof3¥fl&chenschnitte der
Patienten der Studienpopoulation wurden vom Autor auf dem Computer der Pathologie
Lachnerstral3e zusammengesucht und auf Sicherungs-CDs gebrannt. Die CDs wurden
anschlief3end wieder im Tresor gelagert und nur zum Zweck der Korrelation ins
Radiologische Zentrum M tinchen-Pasing gebracht.

Die Aufarbeitung der pathologischen Préparate als Grof3flachenschnitte erlaubte eine
besonders genaue Korrelation der Befunde mit den MRT-Bildern, da die eingescannten
Préparate auf dem Monitor eines Notebooks direkt neben das MRT-Bild auf dem PACS
gebracht werden konnten. Auf diese Weise waren Fehlinterpretationen eines vom Pathologen
formulierten Befundes von vornherein ausgeschlossen und die Moglichkeit des Auftretens

systematischer Fehler minimiert.

V1.2.3 Technik der MR-Bildgebung

Alle MRT-Untersuchungen wurden am selben 1,5 Tedla-Scanner (Signa 1,5 T, GE
Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin) durchgefihrt. Es wurde die Kombination von
Endorektal spule (MRInnervu, Medrad Europe, Maastricht, Niederlande) und Becken phased
array-Oberflachenspule eingesetzt. Die Patienten wurden zusétzlich fir die Untersuchung auf
eine Dreielement-Wirbel saulenspule (, Spine Array“) gelagert. Der Ballon der
Endorektal spule wurde fur die Untersuchungen mit 80-100 ml Luft geblockt, um eine gute
Fixierung der Spule im Rektum zu erreichen und etwaige Artefakte durch Peristaltik zu
minimieren (deSouza et a. 1996). Vor Plazierung der Endorektal spule wurde bei allen
Patienten eine digital-rektale Untersuchung durchgefihrt, um Erkrankungen des Analkanals

und Rektums auszuschlief3en. Der Ballon der Endorektal spule wurde routinemaldig mit einem
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Volumen von 80-100 ml Luft gefallt, um einen guten Halt der Spule im Rektum zu
gewdhrleisten und Bewegungsartefakte durch Peristaltik zu minimieren.

Das dieser Studie zugrundeliegende Untersuchungsprotokoll enthdt neben einem 3D
Localizer, der auch zur Kontrolle der korrekten Position der Endorektal spule diente, als erstes
eine axiale T2-gewichtete Mef3sequenz, die den Bereich von kaudal der prostatischen Apex
bis kranial der Samenblasen abdeckt. Anschlief3end folgt die Akquisitioneiner T;-
gewichteten axialen Sequenz vom Unterrand der Prostata bis zur Aortenbifurkation, um
Einblutungen in der Prostata und pathologisch vergrof3erte lokoregionédre Lymphknoten zu
beurteilen. Im Anschluf3 folgt die koronare T»-gewichtete Sequenz tber die gesamte Prostata
und die Samenblasen Eine Ubersicht tiber die technischen Parameter der Sequenzen gibt die

untenstehende Tabelle.

Sequenz UL Ui Matrix oA NEX | Schichten . MEB.ZEI
[ms] | [ms] [em] [mm] | t[min]

AX Tlw 480 12 384x256 32 3 40 4 4:15

Ax T2w | 5500 | 111 | 256x224 16 4 25 3 4:00

AX Tlw 500 10 256x160 16 4 25 3 3:565

Cor T2w | 4400 | 111 | 256x224 16 4 25-30 3 4:21
Tabelle 1. Technische Parameter der MeRsequenzen flir die MRT
der Prostata im Radiologischen Zentrum Miinchen-Pasing.

Insgesamt resultiert aus dem obenstehenden Untersuchungsprotokoll eine Mef3zeit

inklusive Sequenzplanung von etwa 25 Minuten, so dal3 die gesamte Untersuchung mit
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Patientenaufklarung und —vorbereitung sowie digital rektaler Untersuchung und Plazierung

der Endorektalspule etwa 40 Minuten in Anspruch nimmit.

V1.2.4 Analyse der MRT-Bilder

Die MRT-Bilder adler 106 Patienten wurden retrospektiv von drei unabhéngigen
Befundern (U. M.-L., A. F. H., B. S)) in Unkenntnis der klinischen Befunde (PSA, Ergebnis
der DRE, Lokalisation und Anzahl der positiven Stanzbiopsien) ausgewertet. Die Radiologen
wufldten lediglich, dal3 es sich um Patienten mit stanzbioptisch gesichertem Prostatakarzinom
handelte. Die Befunder hatten zum Zeitpunkt der Auswertung 10, 8 und 7 Jahre Erfahrung mit
der Kernspintomographie der Prostata.

Um einen direkten Vergleich der MRT-Bilder mit dendigitalisierten
Grofflachenschnitten zu ermdglichen, wurde ein standardisierter Befundungsbogen in
Anlehnung an Studien von Scheidler et a. und Muller-Lisse et a. entwickelt (Mueller-Lisse
et al. 2001b; Scheidler et al. 1999).

Um die Lokalisation eines Befundes zweifelsfrel zu ermoglichen, erfolgte in einem
ersten Schritt die Einteilung der Prostata in Sextanten. Dazu wurde die Driise zunéchst
entlang der Mittellinie in eine rechte und linke Hélfte geteilt. Danach wurde der kraniale
Antell der Prostata vom Blasenboden bis zur Schicht mit der gréften axialen Flache als Basis
eingeordnet, der Drusenanteil kaudal dieser Schicht bis zur Mindung der Ductuli gjaculatorii
am Verumontanum als Mitteldriise und der Drusenanteil kaudal des Verumontanums als
Apex. Die dabel erhobenen Schichtpositionen wurden in den Befundungs- und
Auswertebogen eingetragen. Um die Reproduzierbarkeit dieses Verfahrens sicherzustellen,
wurden die Einteilungen der drei Radiologen miteinander verglichen Jingste Ergebnisse aus

unserer Forschungsgruppe zeigen, dal? die Reproduzierbarkeit dieser Sextanteneinteilung
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durch derselben Auswerter in einer zweiten Sitzung sehr gut ist, und dal3 auch die

Reproduzierbarkeit zwischen verschiedenen Auswertern hoch ist (Mueller-Lisse et al. 2005).

Abbildung 7d. Einteilung der Prostata in Sextanten. Axiale T2-gewichtete MR-Bilder
zeigen linke und rechte Basis, Mitteldrise und Apex. Beachte die Kleeblattform der
Basis, die elliptische Form der Mitteldrise und die Trapezform der Apex, die die
Identifikation der entsprechenden Schichtposition erleichtern.

Im folgenden wurde jeder einzelne Sextant beurteilt und die Wahrscheinlichkeit des
V orhandenseins von Prostatakarzinomtypischen Veranderungen in den T,-gewichteten
Sequenzen auf einer FUnf-Punkt-Skala angegeben. Dabei bedeutete 1, sicher kein Tumor*, 2
»wahrscheinlich kein Tumor“, 3 ,,unsicher”, 4 ,wahrscheinlich Tumor* und 5 , sicher
Tumor”. Dieselbe Bewertungsskala wurde im nachsten Schritt fir das Vorliegen einer
extrakapsuldren Ausbreitung (ECE) des Prostatakarzinoms verwandt, wobei ein Sextant, der

im ersten Schritt die Bewertung ,,sicher kein Tumor”, also 1, erhalten hatte, automatisch in
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Tabellenabschnitt ECE die 1 zugewiesen bekam, da ein Sextant ohne tumortypisches Signa
keine ECE enthalten kann.

Im né&chsten Schritt wurde jeder Sextant auf das Vorliegen einer Einblutung
untersucht, wobei die axiale T1-gewichtete Mef3sequenz zugrundegelegt wurde. Die Zahlen 1,
2 und 3 wurden in die entsprechenden Felder der Befundungstabelle eingetragen und
bedeuteten , keine Einblutung”, ,, Einblutung in <50% des Sextanten nachweisbar” bzw.

» Einblutung in >50% des Sextanten nachweisbar”.

Als Prostatakarzinom-typische Signaveranderungen wurden hypointense Aredein
der ansonsten signalreichen peripheren Zone gewertet, die einen raumfordernden Effekt
zeigten, eine irregulére Begrenzung aufwiesen oder eine Hypointensitét in einer der von
Mller-Lisse als malignomtypisch definierten Formen enthielten (Mueller-Lisse et al. 2004).
Im Anschlul erfolgte die Beurteilung des Vorliegens einer extrakapsularen Ausbreitung des
Prostatakarzinoms. Dazu wurden neben der personlichen Erfahrung der Auswerter auch
vorbeschriebene diagnostische Kriterien wie Vorwdélbung der Kapsel, breiter Kontakt einer
Hypointensitét in der periphere Zone zur Prostatakapsel, Nachweis von weichteilisointensem
Signal im rektoprostatischen Winkel und Asymmetrie der neurovaskulére Bindel

herangezogen (Yu et a. 1997).

V1.2.5 Statistische Verfahren

Insgesamt konnten 636 Sextanten ausgewertet werden. Es mufdten keine Sextanten
aufgrund nicht ausreichender Bildqualitét ausgeschlossen werden. Um eine Berechnung von
Sensitivitdten und Spezifitéten sowie Kappa-Werten zu ermdglichen, wurden die im Funf-
Punkt- Schema vergebenen Wahrscheinlichkeiten in ein ja- nein-Schema umgewandelt und mit
dem Goldstandard, den histopathol ogischen Grol3flachenschnitten, korreliert. Dabel wurden

»1“, ,2° oder ,3" as negativ, also as tumorfreie Sextanten, gewertet, ,4“ und ,,5 as positiv.
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Jeder einzelne Sextant wurde mit der entsprechenden Region des zugehérigen
Grof¥flachenschnittes verglichen. Die fir die Auswertung verwendete Excel-Tabelle
(Microsoft Office Excel 2003) wurde so programmiert, daid die Uberpriifung auf eine
Ubereinstimmung mit dem oder Abweichung vom histopathol ogischen Befund automatisch
erfolgte. Auch die Berechnung der Fl&che unter der , Receiver operating characteristics®
(ROC) - Kurve erfolgte computergestiitzt, so dal? eine weitere Eingabe der Daten von Hand
nicht n6tig war. Diese Funktion war von PD Dr. Mller-Lisse nach den Vertffentlichungen
von Hanley und McNell (Hanley et al. 1982) entwickelt und in die Excel-Tabelle
programmiert worden. Diese Tabelle wurde dem Author zur Verfigung gestellt.

Die Sengitivitat und Spezifitét sowie Treffsicherheit der MRT der Prostata fur die
Tumorlokalisation wurden berechnet, indem die richtig positiven, falsch positiven, richtig
negativen und falsch negativen Sextanten in eine Vierfeldertafel eingetragen wurden. Anhand
dieser Vierfeldertafel konnten die entsprechenden Werte kalkuliert werden, wobei die
Sensitivitédt der Anteil der richtig als Tumor enthaltenden an allen tumorbefallenen Sextanten
[richtig positiv : (richtig positiv + falsch negativ)] und die Spezifitét der Anteil der richtig al's
tumorfrei erkannten an alen tumorfreien Sextanten [richtig negativ : (richtig negativ + falsch
positiv)] ist. Die Treffsicherheit ist die Anzahl aller richtig als tumorfrei oder befallen
erkannten Sextanten an der Gesamtzahl der betrachteten Sextanten. Des weiteren konnten
anhand der Vierfeldertafel der negative und positive pradiktive Wert berechnet werden.
Dieselben Werte wurden auf die gleiche Weise fur das Erkennen einer extrakapsuléren
Ausbreitung des Prostatakarzinoms berechnet.

Unter Verwendung der Resultate der Funf-Punkt- Skala konnten Receiver-Operator-
Charakteristiken und damit die , Area under the Receiver Operator Characteristics Curve®
berechnet werden, wie sie in den Arbeiten von Hanley und McNeil beschrieben wurde
(Hanley et al. 1982; McNeil et al. 1984). Diese Flache unter der Kurve (,, Area under the

curve’, AUC) reprasentiert die Wahrscheinlichkeit, mit der ein zufallig ausgewahltes
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Studienobjekt, in diesem Fall also ein Prostatasextant, korrekt als krank erkannt oder mit
grofRerer Wahrscheinlichkeit fir krank gehalten wird als ein zuféllig ausgewahltes gesundes
Objekt. Als Objekte wurden in der vorliegenden Studie die 636 prostatischen Sextanten
betrachtet.

Im folgendenwurden das Signifikanzniveau der Unterschiede zwischen den AUCs der
einzelnen ROC-Kurven berechnet. Dies erfolgte nach dem von Hanley und McNeil
beschriebenen Verfahren (Hanley et al. 1983). Die Ubereinstimmung zwischen den einzelnen
Befundungen wurde mithilfe der Kappa- Statistik berechnet. Kappa-Werte von 0-0.19 wurden
als schlechte, 0.20-0.39 als akzeptable, 0.40-0.59 d's moderate, 0.60-0.79 as gute und 0.80—

1.00 als hervorragende Ubereinstimmung gewertet.

V1.3 Ergebnisse

Alle 106 Untersuchungen waren von diagnostischer Qualitdt. Die Auswertung der 636
Sextanten aus den 106 Prostatektomie-Préparaten erfolgte zunachst zur Berechnung der
Sengitivitat und Spezifitdt bei der Erkennung Prostatakarzinom-typischer Signalabsenkungen
in der peripheren Zone. Dazu wurden Vierfeldertafeln verwendet. Zur genauen Korrelation
wurden die Grof3flachenschnitte herangezogen, um eine exakte Lokalisation der
Karzinomherde zu ermdglichen. Diese Technik der Korrelation schlief3t Fehler bei der
Lokalisation eines Befundes weitgehend aus, da eine unmittelbare optische Korrelation eines
Befundes im MRT-Bild mit dem entsprechenden Grofl3flachenschnitt mdglich ist.

41 Patienten hatten ein kapsel tiberschreitendes Tumorwachstum (Stadium T3a und
T3Db), 65 Patienten hatten einen auf die Prostata beschrénkten Tumor (Stadium T2a-c). Die
Sengitivitét fur das sextantenunabhangige, patientenbezogene Erkennen des Tumorstadiums
T3lag bei 91,0% fir R1, 84,5% fur R2 und 88,2% fir R3, die entsprechenden Spezifitéten
lagen bel 78,2% fir R1, 83,2% fur R2 und 80,5% fur R3. Die Staginggenauigkeit
(,Accuracy”) der drei Befunder fur die Unterscheidung der Tumorstadien T2 versus T3 lag
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bei 92,4%, 85,9% und 83,0%. Diese Ergebnisse liegen auf dem hohen Niveau guter in der
Literatur publizierter Resultate.

Untenstehende Tabelle zeigt die Reproduzierbarkeit der ersten Schichtposition der
Mitteldriise und der Apex im Vergleich zwischen den einzelnen Befundern. In nahezu 90 %
der Félle wurden diesel ben Schichtpositionen bestimmt. Diese Tellergebnisse belegen, dal3
die Sextanteneinteilung der Prostata anhand der definierten anatomischen Landmarken von
den verschiedenen Befundern in mehr als 75% (ersten Schicht der Mitteldriise) bzw. mehr als
85% (erste Schicht der Apex) der Félle in gleicher Weise vorgenommen wurde. Diesist eine
wichtige Voraussetzung fur den klinischen Einsatz des Sextantenmodells. Die Einteilung
konnte wahrend der Auswertung der Studienuntersuchungen im Zuge der Befundung

durchgefiihrt werden, ohne dal3 dadurch ein wesentlicher Zeitverlust entstand.

Interpretation Abweichung 0 tﬁwse;ﬂ:;"tg Aglwseim;’:? Gesamtzahl
(A) Erste Schicht der Mitteldriise
R1 versus R2 81 (76.4%) 22 (20.8%) 3 (2.8%) 106
R2 versus R3 87 (82.1%) 18 (17.0%) 1 (0.9%) 106
R1 versus R3 83 (78.3%) 20 (18.9%) 3 (2.8%) 106
(B) Erste Schicht der Apex
R1 versus R2 91 (85.8%) 10 (9.4%) 5 (4.7%) 106
R2 versus R3 93 (87.7%) 9 (8.5%) 2 (1.9%) 106
R1 versus R3 89 (84.0%) 12 (11.3%) 5 (4.7%) 106
Tabelle 2. Reproduzierbarkeit der ersten Schichtposition der
Mitteldrise und der Apex zwischen den einzelnen Auswertern
(R1, RZ2 und R3) im axialen T,-gewichteten MRT-Bild.
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Die untenstehenden Tabellen 3, 4 und 5 geben die Ergebnisse der drei Befunder (R1,
R2 und R3) fir die sextantenbezogene L okalisation prostatakarzinomtypischer
Veranderungen in der peripheren Zone (Tabelle 3a, 4aund 5a) und fir die Erkennung einer
extrakapsularen Ausdehnung (Tabelle 3b, 4b und 5b) im einzelnen wieder.

Die Sensitivitét fur die Erkennung Prostatakarzinomtypischer Verdnderungen in den
einzelnen Sextanten lag bei 82,3 % fur R1 (343/417 Sextanten), 78,7% fur R2 (328/417
Sextanten) und 71,2% fur R3 (297/417 Sextanten). Die Spezifitét lag bei 70,3% fur R1
(154/219 Sextanten), 65,8% fiir R2 (144/219 Sextanten) und 79,5% fir R3 (174/219
Sextanten). Die Werte fir die Treffsicherheit (, Accuracy”), also das richtige Erkennen von
befallenen und tumorfreien Sextanten, sowie der positive und negative pradiktive Wert
(,, positive predictive value, PPV und , negative predictive Value*, NPV) lagen bel 78,1%,
84,1% und 67,5% fur R1, 74,2%, 81,4% und 61,8% fir R2 sowie 74,0%, 86,8% und 59,2%
fur R3.

Fur die Detektion einer extrakapsuldren Ausdehnung lag die Sensitivitét bei 71,1 %
fir R1 (96/135 Sextanten), 81,5% fir R2 (110/135 Sextanten) und 78,2% fur R3 (106/135
Sextanten). Die Spezifitét lag bei 89,8% fur R1 (450/501 Sextanten), 80,2% fir R2 (402/501
Sextanten) und 81,4% fir R3 (408/501 Sextanten). Die Werte fur die Treffsicherheit
(,Accuracy"), aso das richtige Erkennen von Sextanten mit und ohne ECE, sowie der
positive und negative pradiktive Wert (,, positive predictive value*, PPV und , negative
predictive Vaue', NPV) lagen bel 85,9%, 65,3% und 92,0% fur R1, 80,5%, 52,6% und

94,2% fir R2 sowie 80,8%, 53,3% und 93,4% fir R3.
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Tabellen 3a und 3b. PCA-Lokalisation und extrakapsulére Ausdehnung (ECE)?
Ergebnisse fur Auswerter 1 (R1). In der Vierfeldertafel sind Sextanten mit positivem und
negativem Befund in der MRT (MRT + und MRT -) sowie in der Histopathologie (Patho +
und Patho-) aufgetragen. Daraus wurden Sensitivitét, Spezifitét, Treffsicherheit (,, Accuracy”),

positiver und negativer pradiktiver Wert (PPV und NPV) berechnet.

R1 (UML) PCA Lokalisation
Patho + Patho -
MRT + 343 65 408
MRT - 74 154 228
ges 417 219 636
Sensitivitat fliir PCA (%) 82,25
Spezifitat fur PCA (%) 70,32
PPV (%) 84,07
NPV (%) 67,54
Accuracy (%) 78,14
Tabelle 3a
R1 (UML) ECE
Patho + Patho -
MRT + 96 51 147
MRT - 39 450 489
ges 135 501 636
Sensitivitat fir ECE (%) 71,11
Spezifitat fur ECE (%) 89,82
PPV (%) 65,31
NPV (%) 92,02
Accuracy (%) 85,85
Tabelle 3b
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Tabellen 4a und 4b. PCA-Lokalisation und extrakapsulére Ausdehnung (ECE)?
Ergebnisse fur Auswerter 2 (R2). In der Vierfeldertafel sind Sextanten mit positivem und
negativem Befund in der MRT (MRT + und MRT -) sowie in der Histopathologie (Patho +
und Patho-) aufgetragen. Daraus wurden Sensitivitét, Spezifitét, Treffsicherheit (, Accuracy”),

positiver und negativer pradiktiver Wert (PPV und NPV) berechnet.

R2 (BS) PCA-Lokalisation
Patho + Patho -
MRT + 328 75 403
MRT - 89 144 233
ges 417 219 636
Sensitivitat fur PCA (%) 78,66
Spezifitat fur PCA (%) 65,75
PPV (%) 81,39
NPV (%) 61,80
Accuracy (%) 74,21
Tabelle 4a
R2 (BS) ECE
Patho + Patho -
MRT + 110 99 209
MRT - 25 402 427
ges 135 501 636
Sensitivitat fir ECE (%) 81,48
Spezifitat fur ECE (%) 80,24
PPV (%) 52,63
NPV (%) 94,15
Accuracy (%) 80,50
Tabelle 4b
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Tabellen 5a und 5b. PCA-L okalisation und extrakapsulére Ausdehnung (ECE)?
Ergebnisse fir Auswerter 3 (R3). In der Vierfeldertafel sind Sextanten mit positivem und
negativem Befund in der MRT (MRT + und MRT -) sowie in der Histopathologie (Patho +
und Patho-) aufgetragen. Daraus wurden Sensitivitét, Spezifitét, Treffsicherheit (, Accuracy*),

positiver und negativer pradiktiver Wert (PPV und NPV) berechnet.

Reader 3 (AH) PCA-Lokalisation
Patho + Patho -
MRT + 297 45 342
MRT - 120 174 294
ges 417 219 636
Sensitivitat fur PCA (%) 71,22
Spezifitat fur PCA (%) 79,45
PPV (%) 86,84
NPV (%) 59,18
Accuracy (%) 74,0
Tabelle 5a
Reader 3 (AH) ECE
Patho + Patho -
MRT + 106 93 199
MRT - 29 408 437
ges 135 501 636
Sensitivitat flir ECE (%) 78,52
Spezifitat fur ECE (%) 81,44
PPV (%) 53,27
NPV (%) 93,36
Accuracy (%) 80,82
Tabelle 5b
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Dadie Auswertung fir die Lokalisation der Prostatakarzinom-typischen
Verénderungen und fur die Lokalisation der ECE auf einer Funf-Punkt-Skala erfolgte,
konnten ,Receiver operating characteristics curves* mit ihrer entsprechenden ,, Area under the
curve' (AUC) berechnet werden. Bel diesem statistischen Verfahren bedeutet eine grofiere
Flache unter der Kurve, also eine Annaherung des Wertes Az=AUC an 1, ein besseres
diagnostisches Ergebnis. Fir die Lokalisation von Prostatakarzinom:-typischen
Veranderungen ergaben sich die in Abbildung 8a-c dargestellten Ergebnisse fur die drei
Befunder mit AUC=0,83 (95%-Konfidenzintervall 0,76-0,87) fur R1, AUC=0,80 (95%-
Konfidenzintervall 0,76-0,85) fur R2 und AUC=0,78 (95%-Konfidenzintervall 0,73-0,83) fur
R3. Fur die Lokalisation der extrakapsularen Ausdehnung lagen die Ergebnisse der ROC-
Analyse bei AUC=0,79 (95%-Konfidenzintervall 0,73-0,86) fir R1, AUC=0,81 (95%-
Konfidenzintervall 0,74-0,88) fur R2 und AUC=0,80 (95%-Konfidenzintervall 0,73-0,88) fur
R3.

Der Vergleich dieser Ergebnisse mithilfe der ?-Statistik ergibt die im folgenden
dargestel Iten Uberei nstimmungen zwischen den drei Befundern. Die Ubereinstimmung auf
der Basis prostatischer Sextanten war signifikant niedriger (p<0.001) fir die Lokalisation
Prostatakarzinom-typischer Verénderungen (R1 gegen R2, 499/636 Sextanten, 78,5%,
kappa=0,57; R2 gegen R3, 488/636 Sextanten, 76,6%, kappa=0,55; R1 gegen R3, 475/636
Sextanten, 74,7%, kappa=0,53) als fir die Detektion der extrakapsuléren Ausdehnung (R1
gegen R2, 568/636 Sextanten, 89,3%, kappa=0,77; R2 gegen R3, 543/636 Sextanten, 85,4%,
kappa=0,75; R1 gegen R3, 552/636 Sextanten, 86,8%, kappa=0,78). Werte zwischen 0 und
0,19 entsprechen einer schlechten, 0,20-0,39 einer niedrigen, 0,40-0,59 einer moderaten, 0,60-
0,79 einer guten und 0,80-1,00 einer hervorragenden Ubereinstimmung zwischen zwei
verschiedenen Beobachtern. Beztiglich der PCA-Lokalisation liegt also ein moderates und bei

der Erkennung der ECE ein gutes Ubereinstimmungsniveau vor.

79



Beispiehaft sind auf den folgenden beiden Seiten die ROC-Kurven fur die PCA-

L okalisation abgebildet (Abbildung 8a-c).
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Abbildung 8a. ROC-Kurve fur Befunder 1. AUC=0,8323, 95%-
Konfidenzintervall 0,7649-0,8732, symmetrisches 95%-Konfidenzintervall
0,0439. Aufgetragen sind Sensitivitat (y-Achse) und 1-Spezifitat (x-Achse).
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Abbildung 8b. ROC-Kurve fur Befunder 2. AUC=0,8016, 95%-
Konfidenzintervall 0,7571-0,8477, symmetrisches 95%-Konfidenzintervall
0,0453. Aufgetragen sind Sensitivitat (y-Achse) und 1-Spezifitat (x-Achse).
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Befunder 3 (R3)
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Abbildung 8c. ROC-Kurve fur Befunder 3. AUC=0,7766, 95%-
Konfidenzintervall 0,7269-0,8264, symmetrisches 95%-Konfidenzintervall
0,0497. Aufgetragen sind Sensitivitat (y-Achse) und 1-Spezifitat (x-Achse).
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V14 lllustrierte Fallbeispiele

In diesem Kapitel soll an exemplarischen Féllen gezeigt werden, wie die Korrelation
der MRT-Bilder mit den histopathol ogischen Grof¥flachenschnitten durchgefihrt wurde und
wel che spezifischen Problemfélle von allen Befundern gleichermalien falsch oder richtig
interpretiert wurden. Daes sich bei allen drei Auswertern um in der MRT der Prostata
erfahrene Radiologen handelt, sind die Unterschiede statistisch gesehen nicht sehr grof3, was
sich auch an den dhnlichen AUC-Werten in der ROC-Analyse erkennen |&/3. Im Laufe der
Auswertung wurde jedoch offensichtlich, dal’ es Patienten gab, deren Tumorstadium von
alen drei Auswertern falsch bestimmt wurde. Dies war besonders bei der minimalen ECE der
Fall, diein der MRT der Prostata nicht zu erkennen ist, sich aber auf dem histopathol ogischen
Grof¥flachenschnitt sicher nachweisen |43, Daessich bel der ECE um einen prognostisch
sehr wichtigen Parameter handelt, ist eine hohe Sensitivitét von Bedeutung. Andererseits ist
auch eine hohe Spezifitat winschenswert, um nicht durch falsch positive Befunde Patienten
einen kurativen Therapieansatz vorzuenthalten.

Zunéchst werden drel reprasentative axiale Bilder der Prostata eines Patienten ohne
Prostatakarzinom gezeigt, anhand derer die dieser Studie zugrundeliegende Einteilung des

Organs in Apex, Mitteldriise und Basis nachvollzogen werden kann (siehe Abbildung 9a-c).
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Abbildung 9a. Axiales T2-gewichtetes Abbildung 9b . Axiales T2-gewichtetes

MRT-Bild der Prostata: Apex.

MRT-Bild der Prostata: Mitteldnise.

Abbildung 9c. Axiales T2-gewichtetes
MRT-Bild der Prostata: Basis.
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Die folgenden Bilder (Abbildung 10) stammen von einem 61jdhrigen Patienten mit seit 1,5
Jahren steigendem PSA-Wert. Zum Zeitpunkt der MRT lag er bel 7,8 ng/ml. Bei
stanzbioptisch gesichertem Prostatakarzinom zeigten MRT und histopathol ogischer
Grof¥flachenschnitt Gbereinstimmend ein Tumorstadium T2b, also einen Befall beider

Prostataseitenlappen, aber keine extrakapsuldre Ausdehnung des Tumors. Es sai besonders

auf die exakte Darstellung der einzelnen Tumorherde in der MRT hingewiesen.

Abbildung 10. Korrelation von MRT und Grolkflachenschnitt bei einem Fatienten
mit PCA der peripheren Zone beidseits. Ubereinstimmend sind in der
Mitteldrtse ein groerer Tumorherd (gerader Pfeil) in der linken PZ sowie
kleinere Foci (gebogener Pfeil) in der rechten PZ zu erkennen.
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Das néachste Beispiel (Abbildung 11) zeigt die Prostata eines Patienten, der bereits zweifach
negativ biopsiert worden war. Die MRT macht deutlich, dal3 sich der Tumor anterior in der
rechten peripheren Zone apika und in der Mitteldriise befindet. Diese Lokalisation wird im

Rahmen einer Routine- Sextantenbiopsie leicht verfehlt. Nach der MRT-Untersuchung

erbrachte die gezielte Biopsie den Nachweis eines Prostatakarzinoms Gleason Score 6 rechts.

Abb. 11a-d. Axiale und coronare MRT-Bilder der Prostata in T2-
Wichtung zeigen ein PCA der Apex und Mitteldrise anterior rechts.
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Der PSA-Wert des folgenden Patienten lag zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung bei
17,5 ng/ml, und es bestand bereits klinisch der Verdacht auf ECE. Auch dieser Befund ist im
MR-Bild der Prostata mit Endorektal spule gut zu erkennen und wird durch den
Grofl3flachenschnitt bestétigt (Abbildung 12). Man beachte besonders die Unschérfe der
Kapsel links dorsolateral mit hypointensem Signal im Bereich des neurovaskuléren Bundels
linksseitig. Die chirurgischen Abtragungsrénder lagen allseits im Gesunden. Der Patient hatte
bei der letzten Verlaufskontrolle zwei Jahre nach der Operation noch immer ein nicht

nachwei sbares PSA und kann somit als tumorfrel angesehen werden. Nebenbefundlich zeigt

sich eine ausgepragte BPH mit inhomogener Signalgebung der Transitionalzone.

Abbildung 12. Prostatakarzinom Stadium T3a mit ECE an der Basis links. Man
erkennt einen grolzen Tumorherd an der linken Basis mit geringer
KapsellUberschreitung, die zu einer Unscharfe der sighalarmen Kapsel in der
MRT fahrt (gerader Pfeil). Kleinere Tumorherde der PZ rechts (gebogener Ffeil).
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Die folgende Abbildung 13 zeigt MRT-Bilder eines Patienten, bel dem die
Operationsentscheidung wesentlich durch die préoperative Bildgebung beeinflufd wurde. Da
der Tumor in der rechten peripheren Zone anterior gelegen ist und die dorsale periphere Zone

sowie die neurovaskuléren Bindel beidseits tumorfrei zur Darstellung kommen, konnte ein

erektionsprotektives Vorgehen unter Schonung der NV B beidseits gewahlt werden.

Abbildung 13 a-d. Prostatakarzinom der PZ anterior rechts. Die Apex (a) ist nicht betroffen, in der
Mitteldriise (b, c) zeigen sich typische hypointense Tumorherde. Die Basis (d) ist tumorfrei.
Aufgrund der MRT-Bilder wurde bei diesem Patienten eine erektionsprotektive Operation
durchgefiihrt, da die dorsale PZ beidseits tumorfrei zur Darstellung kommt.
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V1.5 Diskussion

Esist aus Studien bekannt, dal? das Prostatakarzinom eine primér multifokale und
multizonale Neoplasie ist (Chen et a. 2000). Die Behandlung héngt in hohem Mal3e vom
lokalen Tumorstadium, dem GleasonScore und dem Vorhandensein von Fernmetastasen ab.
Die lokalen Tumorausdehnung ist ein unabhangiger prognostischer Faktor beztiglich des
Risikos des Auftretens eines Lokalrezidivs (Kikuchi et al. 2004). Bei der Auswahl der
Patienten, die einer primér kurativen Resektion zugefihrt werden konnen, ist die préoperative
Beurteilung der Tumorausdehnung mittels klinischer Untersuchung, Serum-PSA-Wert,
stanzbioptisch ermitteltem Gleason Score und MRT-Untersuchung von entschel dender
Bedeutung. Unbestritten ist die MRT die bildgebende Modalitét, die die genaueste
Darstellung der Tumorausdehnung bei gesichertem Prostatakarzinomermdglicht (Coakley et
al. 2003), besonders wenn Hochfeldscanner und eine Kombination von Endorektal spule und
Phased- array- Oberfl&chenspul e verwendet werden (Hricak et al. 1994). Die MRT ist dem
transrektalen Ultraschall (TRUS) in der Detektion einer Samenblaseninfiltration und einer
fruhen extrakapsuldren Ausdehnung Uberlegen (Presti, Jr. et al. 1996).

Obwohl die lokale Tumorausdehnung beim Prostatakarzinom die Prognose beeinfluf3t,
wurde bisher in den meisten Studien nur die Staginggenauigkeit der MRT untersucht und
nicht die Genauigkeit in der Lokalisation einzelner Tumorfoci (Bartolozzi et al. 1996;
Chelsky et a. 1993; Hricak et a. 1994; Ikonen et al. 1998; Jager et al. 1996; Tempany et a.
1994). In der vorliegenden Arbeit wurde daher eine Korrelation von MRT-Befunden mit
histopathol ogischen Grof¥flachenschnitten vorgenommen. Die Aufarbeitung in
Grof¥flachenschnitten erlaubt eine exaktere Lokalisation von Befunden und darliber hinaus
eine Beurteilung der Grofse von Karzinomherden. Des weiteren wurden in Patientenserien,
deren Prostatektomieprdparate in Grof3flachenschnitten aufgearbeitet wurden, hohere
Inzidenzen von T3-Tumoren gefunden (Donahue et a. 1991) alsin Kollektiven, deren
Préparate nach Standardverfahren aufgearbeitet wurden (Middleton et al. 1986). Bei
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konventioneller Aufarbeitung konnen demzufolge Bezirke mit kapsel Uberschreitendem
Tumorwachstum Ubersehen werden, wenn sie nicht in einem aufgearbeiteten Bereich liegen.
In Anbetracht der grof3en prognostischen Bedeutung des Tumorstadiumsist also die
aufwendige Aufarbeitung in Grofl3flachenschnitten klinisch auf3erordentlich sinnvoll. Da
anhand der Form der einzelnen Schnitte die exakte Hohenlokalisation eines Befundes moglich
war, konnte durch den direkten Vergleich der MRT-Schichten mit den histopathol ogischen
Grofl¥flachenschnitten in der vorliegenden Studie eine tatséchliche, lokalisationsbezogene
Korrelation erreicht werden. Dies fihrt zu einer exakten Bestimmung von richtig positiven,
falsch positiven, richtig negativen und falsch negativen Befunden. Damit wurden mogliche
Fehlerquellen bel der Interpretation eines pathol ogischen Befundes von vornherein eliminiert.
Eine Unterteilung der Prostata in Sextanten, némlich linke und rechte Basis,
Mitteldrise und Apex, auf der Basis morphologischer und anatomischer Kriterien kann einer
exakten Beschreibung der Lokalisation eines pathol ogi schen Befundes in der peripheren Zone
des Organs zu Grunde gelegt werden. Dieses Sextantenmodell korreliert mit der
Sextanteneinteilung, diein der Urologie fur die Durchfiihrung von transrektalen
Prostatabiopsien verwendet wird (Mueller-Lisse et al. 2005; Mueller-Lisse et al. 2001b;
Scheidler et a. 1999). Auch wenn haufig mehr als sechs Stanzbiopsien entnommen werden,
wird die Lokalisation der Stanzzylinder immer noch nach dem Sextantenschema beschrieben.
Eswar ein Zidl der vorliegenden Studie zu zeigen, dal3 Prostatabasis, Mitteldriise und Apex
zuverlassig und reproduzierbar von verschiedenen Befundern identifiziert werden kdnnen. Bei
Uber 95% der 106 ausgewerteten Untersuchungen ergaben sich Unterschiede von weniger als
einer MRT-Schicht, also 3 mm. Da die Anatomischen Leitstrukturen fir die
Sextanteneinteilung auf MRT-Bildern der Prostata leicht identifiziert werden konnen, findet
dieses Schema in unserer Institution auch in der klinischen Routinebefundung Verwendung.
In einer Studie aus dem Jahr 2004 wurde eine Beschreibung von Prostatakarzinom-typischen

Veranderungen in der MRT anhand einzelner Tumorherde anstatt anhand des
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Sextantenschemas durchgefuihrt. Bisher konnte allerdings nicht gezeigt werden, dal3 mithilfe
dieses Systems eine hdhere Reproduzierbarkeit ermoglicht als das Sextantenschema (Dhingsa
et a. 2004). In derselben Studie konnte keine Steigerung der Senditivitét und Spezifitét auf
der Basis einer Tumorherd-bezogenen Befundung (,, per nodule*- Befundung) gegeniiber der
sextantenbezogenen Befundung nachgewiesen werden.

Bel Verwendung eines Standarduntersuchungsprotokolls fur die MRT der Prostata
basiert die Befundung im wesentlichen auf der axialen und koronaren T»-gewichteten
Sequenz (Engelbrecht et al. 2002; Heuck et al. 2003). Auf T>-gewichteten Bildern zeigt die
periphere Zone ein homogen helles Signal, das mit der diinnen auf3enliegenden signalarmen
Prostatakapsel kontrastiert. Nach innen ist eine Abgrenzung zur in gemischter Signalintensitét
dargestellten Pseudokapsel, der zentralen Zone und der Ubergangszone moglich (Heuck et al.
2003; Hricak et al. 1994; Mueller-Lisse et a. 1996). In 70-80% aller Félle entsteht das
Prostatakarzinom in der peripheren Zone (Engelbrecht et al. 2002; Heuck et al. 2003;
Massmann et al. 2003; White et al. 1995) und fihrt in der MRT zu einer charakteristischen
Signalabsenkung (Engelbrecht et al. 2002). Prostatakarzinomherde von weniger als4 mm
Grol3e kénnen in der MRT auch mit Endorektalspule nicht zuverlassig erkannt werden
(Schiebler et a. 1993), und andere Krankheitsprozesse kénnen Prostatakarzinom-éhnliche
Veranderungen in der peripheren Zone hervorrufen, da sie ebenfalls zu Signal absenkungen
fuhren (Kahn et al. 1989). In diesem Zusammenhang ist die chronische granulomattse
Prostatitis ebenso zu nennen wie BPH-Knoten in der periphere Zone oder eingeblutete bzw.
narbig veranderte Bezirke bel Zustand nach Prostatabiopsie (Heuck et a. 2003; Kahn et al.
1989), (Engelbrecht et al. 2002; Hewck et al. 2003; White et a. 1995). AulRer in Féllen mit
eindeutiger makroskopischer KapselUberschreitung, die in der MRT zweifelsfrei identifiziert
werden kann, bleibt die Interpretation einer signalabgesenkten L&sion in der peripheren Zone
also in gewissem Mal3e subjektiv. Diese Unsicherheit fuhrt nicht nur zu einer Verminderung

der Sengitivitét und Spezifitét der MRT, sondern auch zu einer geringeren Inter- und

91



Intraobserver-Variabilitdt und damit zu einer Verminderung der Reproduzierbarkeit von
Befunden.

In einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dal? die Reproduzierbarkeit einer
sextantenbasierten Lokalisationsdiagnostik des Prostatakarzinoms mittels MRT und MR-
Spektroskopie nur moderat ist (Scheidler et a. 1999). Die Kappa-Werte liegen in der hier
vorliegenden Studie zwischen 0,49 und 0,60, was flr eine moderate bis gute
Reproduzierbarkeit spricht. Etwas hohere Kappa-Werte konnten fir die Lokalisation einer
extrakapsularen Ausdehnung erreicht werden (?=0.59-0.67). Insgesamt war die
Ubereinstimmung beziiglich der PCA-Lokalisation signifikant geringer als bei der ECE
Detektion.

Alle drei Befunder erreichten mit 83,0-92,4% vergleichbare sextantenunabhéangige
Staginggenauigkeitenbei der Erkennung des Tumorstadiums T2 oder T3. Diese Werte
entsprechen guten Ergebnissen aus der Literatur, die mit dhnlicher Untersuchungstechnik
erzielt wurden (Chefchaouni et al. 1996; Chelsky et a. 1993; Ikonen et al. 1998; Jager et al.
1996; Quinn et a. 1994; Schnall et al. 1992) und geben zudemin Ubereinstimmung mit einer
Metaanal yse aus dem Jahr 2000, in der 146 Publikationen betrachtet wurden, die
Staginggenauigkeit der MRT mit Endorektal spule wieder, wobei die Ergebnisse fir eine
Studienpopulation von 106 Patienten etwas Uber dem Durchschnitt bisher verdffentlichter
Arbeiten liegen. Diesist in erster Linie auf die konstant hohe Qualitét der Untersuchungen
und auf die Erfahrung der Befunder zurlickzufihren.

Die Analyse dler betrachteten 636 Sextanten zeigte, dal? einzelne Karzinomherde in
einigen Sextanten von keinem der Befunder erkannt wurden. Eine retrospektive Analyse
dieser Sextanten lief3 nur sehr gering ausgepragte Signal absenkungen oder ein normal hohes
Signal erkennen. Besonders bei Vorliegen von chronisch-entziindlichen V erénderungen sinkt
die Sensitivitét der MRT fir die Erkennung von Prostatakarzinomen (Bartolozzi et al. 2001).

Die verhdtnismaldig niedrigen Kappa-Werte belegen eine deutliche Variabilitét in der
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individuellen Interpretation von Signalabsenkungen in der peripheren Zone der Prostata. In
Sextanten mit aufféllig niedrigem, aber inhomogenem Signal traten 6fter unterschiedliche
Bewertungen durch die Befunder auf alsin Sextanten mit homogen abgesenktem oder
homogen hohem Signal. In den erstgenannten Sextanten wurden 6fter die Bewertungen
»wahrscheinlich kein Tumor” (2), ,,unklar* (3) und , wahrscheinlich Tumor” (4) der Funf-
Punkt- Skala vergeben. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dal3 die vorbeschriebenen Zeichen,
die fur das vorliegen eines Prostatakarzinoms in der peripheren Zone sprechen (Bartolozzi et
a. 2001; Cruz et al. 2002; Heuck et al. 2003; Hricak et al. 1994; Schiebler et al. 1989),
individuell unterschiedlich interpretiert werden.

In dhnlicher Weise wurde in einzelnen Sextanten das Vorliegen einer ECE von keinem
Befunder richtig erkannt. Eine erneute Betrachtung dieser Sextanten zeigte, dal3in diesen
Falen im histopathologischen Grof¥flachenschnitt nur eine minimale, teilweise unter 1 mm
messende extrakapsuldre Tumorkomponente abgrenzbar war, die in der MRT aufgrund der zu
geringen Auflésung nicht zuverléssig erkannt werden kann. Einzelne Sextanten mit minimaler
ECE wurden von den Befundern richtig erkannt; hier lagen jedoch Befunde im MRT-Bild
vor, die einer makroskopische ECE entsprechen und vom Pathologen nicht nachvollzogen
werden konnten. Extrakapsulére Ausdehnung eines Tumors wurde besonders haufig bel
grof¥en Tumoren gefunden, die einen langstreckigen Kontakt zur Prostatakapsel hatten. Die
Kapsel selbst war alerdings nicht in alen Fallen genau abzugrenzen, obwohl keine
Kapsel Uberschreitung vorlag, und war andererseits bei Patienten vollsténdig darstellbar, die
einen organuberschreitenden Tumor hatten. Dieses Phanomen wurde bereits von Quinn et al.
beschrieben (Quinn et al. 1994). In dieser Arbeit wurde auch berichtet, dal3 apikal gelegene
Tumoren haufiger kapsel Uberschreitend wachsen al's solche in der Mitteldriise und an der
Basis, was in unserem Kollektiv alerdings nicht der Fall war. Hier lag vielmehr in der
Mehrzahl der Félle eine KapselUberschreitung an der Basis oder in der Mitteldriise vor. Bei

der Beurteillung der ECE wurden die Kriterien von Outwater und Y u verwendet, der zeigen
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konnte, dal3 eine Kapselvorwolbung, eine Retraktion oder eine Verdickung der Kapsel sowie
der direkte Nachweis eines extraprostatischen Tumorwachstums und eine Asymmetrie der
neurovaskuldren Bundel einen hohen positiven pradiktiven Wert bezlglich einer tatsachlichen
Kapsel tiberscheitung haben (Outwater et al. 1994; Yu et al. 1997).

Um eine exakte Korrelation der Befunde in der Bildgebung zu ermdglichen, wurden
die Tumorherde vom Pathologen auf den Grof3flachenschnitten mit blauer Farbe umrandet. 98
von 106 Petienten hatten ein multifokales Prostatakarzinom, und in keinem Fall wurde ein nur
auf die Transitional zone beschrankter Tumor gefunden. In vielen dieser Félle wurden neben
grof3en, gut in der Bildgebung detektierbaren Tumorherden mikroskopisch kleine
Karzinomfoci gefunden. Dies legt nahe, dal3 in anderen Studien, in denen die
Prostatektomiepréparate nicht in Grof3flachenschnitten aufgearbeitet wurden, kleine
Tumorherde durch ,,sampling error* tUbersehen wurden. Dies unterstreicht, dal3 nur die
vollstandige histopathol ogische Aufarbeitung von Préparaten eine exakte Korrelation mit der
Bildgebung ermdglicht.

Bel 21 Patienten lag eine Tumorausdehnung per continuitatem in die Transitional zone
vor. Bel 18 Patienten konnte dieser Befund retrospektiv im MRT-Bild detektiert werden.
Nachdem nur Befunde in der periphere Zone in die Auswertung eingingen, konnten diese
Befalsmuster nicht statistisch erfaldt werden. Es gab allerdings in der dieser Studie
zugrundeliegenden Patientenpopul ation keinen Fall, in dem ein nur auf die zentralen
Driisenanteile beschrénkter Tumor vorlag. Derartige Tumorbefallmuster sind in der MRT
aufgrund der gemischten Signalintensitét der Transitional zone, insbesondere bei Vorliegen
einer BPH, nur sehr schwer zu erkennen. Méglicherweise ist hier der Einsatz von i.v.-
Kontrastmittel und der M R-Spektroskopie von Nutzen (Engelbrecht et al. 2003; Yuen et .
2004). In einer Studie aus dem Jahr 2003 lief3 sich eine gréf3ere Fléche unter der ,,Receiver
operating characteristics curve® (ROC) bel Verwendung kontrastverstérkter dynamischer

MRT-Sequenzen nachweisen als bei der nativen Untersuchungstechnik (Engelbrecht et al.
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2003). Generell wird jedoch die Verwendung von Gadolinium i. v. zur Untersuchung der
Prostata nicht empfohlen, da sie keine hdhere Sensitivitét und Spezifitét erbringt als die
Untersuchung ohne Kontrastmittel. Die hohen Kosten des Kontrastmittels sind also nicht
gerechtfertigt.

Die Technik der MR-Bildgebung hat sich seit den ersten Untersuchungen von
Patienten mit Prostatakarzinom kontinuierlich verbessert. So sorgen schnellere Gradienten
und die Einfihrung von schnellen Spinecho-Sequenzen fur eine Reduktion von
Bewegungsartefakten, und Systeme mit 4 und mehr Empfangskanden kénnen mehr Zeilen
des k-Raumes simultan auslesen und somit eine hohere Matrix in geringerer Zeit akquirieren
Die empfohlene Wartezeit zwischentransrektaler Biopsie der Prostata und MRT-
Untersuchung ist inzwischen auf mindestens sechs Wochen angehoben worden. Diesist den
zuweisenden Urologen zunehmend bekannt, so dai3 in einigen Fallendie MRT sogar vor der
Biopsie durchgefuhrt wurde. Entsprechend waren Einschrénkungen der Bildqualitét durch
deutliche Einblutungen in die periphere Zone der Prostata in unserem Patientenkollektiv nur
in 3 Féllen zu verzeichnen.

Auch die Operationstechnik der radikalen Prostatektomie hat in den letzten
Jahren Fortschritte gemacht, so dal’ die Inzidenz von positiven Resektionsrandern stetig sinkt.
Ein mit positivem Rand resezierter Tumor muf3 bei der Korrelation mit dem
magnetresonanztomographischen Bild a's kapsel Uberschreitender Befund gewertet werden, da
in diesem Falle in den meisten dieser Félle die Organkapsel im Préparat nicht abgrenzbar ist.
Dies kann zu Schwierigkeiten beim Staging fihren, da es sich theoretisch auch um einen T2-
Tumor handeln konnte, der nicht in toto reseziert wurde. Eine Resektion nicht im Gesunden
war in unserem Kollektiv nur in 5 Féllen zu verzeichnen, und in allen diesen Féllen handelte
es sich um Tumoren im Stadium T3 oder gar T4 (Blaseninfiltration, n=2). Die positiven
Resektionsrander waren in den 3 Féllen mit Stadium T3 an der Apex der Prostata lokalisiert,

was mit den in der Literatur berichteten Ergebnissen Ubereinstimmt (Villers et a. 1989). Der
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Goldstandard, also der histopathol ogische Grof¥flachenschnitt, ist also seinerseits nicht perfekt
und kann eine falsche Stadieneinteilung liefern (Quinn et al. 1994).

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der sextantengebundenen
L okalisation des Prostatakarzinoms. Die Lokalisation eines Tumors ist neben dem
histopathol ogischen Tumorgrad und dem Tumorvolumen ein prognostisch wichtiger
Parameter (Greene et al. 1991b; Greene et a. 1991a; Johansson et al. 1989; McNeal et al.
1990), da die Rezidivhaufigkeit und das Auftreten von positiven Resektionsrandern
wesentlich von der Lokalisation abhéngt.

Ein weiterer wichtiger Parameter bei der Prognose prostatischer Tumoren ist die
Samenblaseninfiltration (SVI). Da beim Sextantenmodell nur die Driise selbst betrachtet wird,
war die Diagnostik der Samenblaseninfiltration nicht Hauptthema dieser Arbeit. Eine SVI lag
in 20 der 106 Félle vor, und sie wurde in 10 Félen von allen drei, in 4 Féllen von zwei und in
4 Féllen von nur einem der Befunder richtig erkannt. In zwei Féllen wurde die
Samenblaseninfiltration im MRT von keinem der Auswerter erkannt. Bei Betrachtung der
Grof¥flachenschnitte wurde offensichtlich, daf3 in diesen beiden Fallen kleine metastatische
Absiedlungen in den Samenblasen vorlagen und nicht eine Invasion per continuitatem.
Wahrscheinlich ist diese Art der Metastasierung besonders schwierig zu erkennen, was aber
noch anhand grof3er Kollektive untersucht werden muf3.

Der Einsatz der Magnetresonanztomographie beim Staging des Prostatakarzinoms
kann in Anbetracht der hohen Kosten des Untersuchungsverfahrens nur gerechtfertigt werden,
wenn die Ergebnisse der Untersuchung einen positiven Effekt auf die Therapieerfolge bei
dieser Neoplasie haben. Nachdem die radikale Prostatektomie per se kein perfektes
Therapieverfahren ist, kann auch die Korrelation mit Grof3flachenschnitten mit Fehlern
behaftet sein; sieist aber sicherlich das genaueste Korrelationsverfahren, das derzeit zur
Verflgung steht. Bel radikal prostatektomierten Patienten konnenin der RO-Situation

mittlerweile 5-Jahres- Uberlebensraten von iiber 90% erreicht werden. Die Auswahl der
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Patienten, die voraussichtlich von dieser invasiven und nebenwirkungsbehafteten Therapie
profitieren werden, ist also von wachsender Bedeutung, und der Einsatz des bestmdglichen
bildgebenden Verfahrens scheint vor diesem Hintergrund gerechtfertigt. Unsere Ergebnisse
unterstreichen das diagnostische Potential der MRT der Prostata, sofern sie mit einer ,, state of
the art“- Gerédteausstattung und mit erfahrenen Befundern durchgefihrt wird.

Die Erfahrung der befundenden Radiologen wurde schon in friheren Publikation als
wichtiger Parameter hervorgehoben, so zum Beispidl in einer Multicenter-Studie aus dem
Jahre 1994 (Tempany et al. 1994), wo neun verschiedene Befunder Genauigkeiten zwischen
69 und 79% beim Staging des Prostatakarzinoms erreichten. In der hier vorliegenden Arbeit
gab es keine derart grof3en Schwankungen zwischen den drel Befundern, was am ehesten auf
die dhnlich lange Erfahrung zurtickzuftihren ist. Dennoch bleiben diagnostische
Problemstellungen, die auch mit langer Erfahrung nicht zu l6sen und demzufolge eine
Limitation der hier getesteten Untersuchungsmodalitét sind. Die minimale extrakapsulére
Ausdehnung, in der Literatur auch als Kapselinfiltration bezeichnet (Quinn et al. 1994,
Tempany et a. 1994), kann in der MRT der Prostata nicht dargestellt werden. Allerdings
wurde berichtet, dal? Patienten mit einer minimalen Kapsel Uberschreitung erfolgreich kurativ
operiert werden kénnen und daR sich ihr 5-Jahres-Uberleben nicht signifikant von Patienten
mit organbeschrénkten Tumoren unterscheidet (Schiebler et al. 1993; Walsh 1987; Zincke et
al. 1986). Das Ausmald der ECE ist dartiber hinaus wichtig fir die Entscheidung tber den
Nervenerhalt bel der radikalen Prostatektomie. Die MRT kann hier eine Hilfestellung bei der
Festlegung der zu schonenden Seite sein. Eine Uberschreitung der Prostatakapsel um 1 mm
oder mehr wurde in der Literatur as Schwellenwert fur die Definition einer Tumorinvasion in
die neurovaskuldren Blindel verwendet (Tempany et al. 1991).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstreichen die hohe diagnostische
Genauigkeit der MRT der Prostata bel Verwendung einer Kombination von Endorektal spule

und Phased-array- Oberflachenspule und Befundung der Untersuchung durch erfahrene
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Radiologen. Eine Einteillung der Prostata in Sextanten erlaubt eine exakte und zuverléssige
Kommunikation der Befunde an den Uberweisenden Urologen und stellt ein reproduzierbares

System fr eine Zuordnung von Tumorherden zur Prostataanatomie dar.
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VII. MRT-basierte PSA-Dichtebestimmung zur

Abschatzung des Gradings von Prostatakar zinomen

VI1.1 Einflhrung

Der Gleason-Score eines Prostatakarzinoms ist neben dem lokalen Tumorstadium und
dem Vorhandensein oder Fehlen von Fernmetastasen der wichtigste prognostische Faktor.
Das von Gleason beschriebene Gradingsystem basiert auf einer Beschreibung der
architektonischen Kriterien eines Karzinoms unter dem Mikroskop bei Verwendung einer
schwachen VergrofRerung. Der Gleason Grad wird mit einer Zahl zwischen eins und finf
nummeriert, wobel Grad 1 einem gut differenzierten Tumor entspricht und Grad 5 einem
entdifferenzierten anaplastischen Karzinom. Das Malignitétsmuster, welches am haufigsten
anzutreffen ist, wird zum zweithaufigsten Muster addiert. Die Summe dieser zwel
Malignitatsgrade wird Gleason Score genannt und kann Werte zwischen 2 und 10 annehmen,
wobel der hochstmdgliche Gleason Score von 10 ein hochmalignes, entdifferenziertes
Karzinom beschreibt. Das Gradingsystem nach Gleason wird mittlerweile in der
Uropathol ogie weltweit standardmaliig eingesetzt.

Patienten mit einem Gleason Score von 2? 6 haben ein signifikant niedrigeres
postoperatives Rezidivrisiko als Patienten mit einem Gleason Score Uber 7; dies gilt
insbesondere dann, wenn der primére Grad eines Tumors 4 ist, also sich der GleasonScore 7
aus 4+3 und nicht 3+4 zusammensetzt (D'Amico et a. 2000).

Das Prostata- spezifische Antigen (PSA) ist der wichtigste Tumormarker fur die
Detektion und die Verlaufskontrolle unter und nach Therapie beim Prostatakarzinom

(Polascik et al. 1999). Der PSA-Wert ist allerdings nicht ausreichend genau, um die
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individuelle Tumorlast eines Patienten oder gar das Tumorstadium vorauszusagen, da eine
Erhohung des PSA-Wertes auch durch eine akute oder chronische Prostatitis, einen akuten
Harnverhalt oder durch eine Ischamie der Prostata ausgel 6st werden kann (Oesterling et al.
1988; Partin et al. 1990). Dartiber hinaus ist der Anteil des PSAS, der bei Patienten mit BPH
von der hypertrophierten Ubergangszone der Prostata zum Gesamt-PSA beigetragen wird,
schwer vorhersagbar.

Um diese Problematik zu tberwinden, wurde die PSA-Dichte als Zusatzparameter
eingefihrt. Die PSA-Dichte errechnet sich aus dem Verhéltnis des PSA-Serumspiegels zum
Prostatavolumen. Zunéchst wurde die Messung des Prostatavolumens mittels transrektalem
Ultraschall (TRUS) durchgefihrt. Die Ergebnisse von TRUS-bas erten PSA-
Dichteberechnungen der gesamten Prostata und der Ubergangszone werden allerdings
kontrovers diskutiert, da die ultraschallbasierte V olumenmessung eine hohe Ungenauigkeit
aufweist (Catalonaet al. 1994b; Lin et al. 1998; Partin et al. 1990; Tewari et a. 1996). MRT-
basierte VV olumenmessungen zeigen dagegen eine bessere interindividuelle Wiederhol barkeit
und Korrelation mit Resektionsgewichten der Prostatektomiepréparate (Tong et al. 1998). Fir
die MRT-baserte Volumenmessung der Prostata ist lediglich eine axiale, T2-gewichtete
Sequenz erforderlich(Mueller-Lisse et a. 2002; Rahmouni et al. 1992).

Aufgrund der geringen Spezifitét des PSA-Wertes im sogenannten Graubereich (4,1-
10,0 ng/ml) haben verschiedene Forschungsgruppen versucht, préoperative Befunde wie
DRE, GleasonScore des Biopsiematerials und PSA-Wert zu kombinieren, um das T-Stadium
von Patienten mit Prostatakarzinom vorherzusagen. Partin und Kollegen berichten, dai3 die
Kombination klinischer Befunde (DRE), des PSA-Wertes und des Biopsie-Gleason Scores
eine hohere Treffsicherheit aufweist als jeder einzelne der Parameter fir sich genommen
(Partin et al. 1993). Zur weiteren Steigerung der Treffsicherheit wurden diverse PSA-basierte
Werte untersucht, um eine Unterscheidung von benignen und malignen Erkrankungen der

Prostata zu erméglichen. Zu den Werten, die sich a's nitzlich erwiesen haben, gehoren der
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Anteil an freiem PSA, die PSA-Dichte (PSAD), die PSA-Dichte der Ubergangszone (PSAT)
und das PSA-al-Antichymotrypsin (PSA-ACT, komplexiertes PSA oder cPSA) sowie die
PSA-Velocity und die PSA-Dichte basierend auf dem komplexierten PSA (cPSA) (Djavan et
al. 2002; Saikaet al. 2002). AulRer fur die Friherkennung des Prostatakarzinoms sind diese
Parameter teilweise auch bei der Erkennung der ECE von Nutzen (Kuritaet al. 1998; Saika et
al. 2002). In den bisher publizierten Studien wurden diese PSA-basierten Parameter
vornehmlich dazu eingesetzt, bel Patienten mit gemessenem PSA-Wert zwischen 4,1 und 10,0
ng/ml eine Unterscheldung zwischen der benignen Prostatahyperplasie und dem
Prostatakarzinom zu ermdglichen. Die Ergebnisse der Studien sind besonders im Hinblick auf
das Verhdltnis von freiem zu Gesamt-PSA (f/t-PSA Ratio), Antell des komplexierten PSAs
(cPSA) und die PSA-Dichte ermutigend, da die Berechnung dieser Werte zu einer Erhéhung
der diagnostischen Genauigkeit und insbesondere der Spezifitdt bei der Erkennung des
Prostatakarzinoms fuhrten. Das Zidl ist es dabei, unnitige Biopsien zu vermeiden. Zudem
kann die Friherkennung des Prostatakarzinoms bel Patienten mit niedrigem PSA-Wert (2,5-4
ng/ml) und unauffaligem digital-rektalem Tastbefund verbessert werden (Djavan et al. 1999).
Die Messung des Prostatavolumens als Basis fur die Berechnung der PSA-Dichte
wurde in den meisten Studien mit Hilfe des transrektalen Ultraschalls und einer der drei
folgenden Volumenformeln durchgefiihrt, wobel AP fir den anteroposterioren, RL flr den
von rechts nach links gemessenen und CC fir den kraniokaudalen Durchmesser des Organs

stehen (Bazinet et al. 1996):

(1) Vol = (APXRL X CC) X p/ 6

(2) Volp = (grofite Dimension)? x (kleinste Dimension) xp/ 6

(3) Volp = (Durchmesser)® xp / 6
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Der auf diese Weise ermittelte Wert wird aufgrund der geringen Genauigkeit der
ultraschall-basierten Volumenmessung der Prostata in den Arbeiten as , geschétztes
Prostatavolumen® (,, estimated prostate volume*) bezeichnet, da die Abweichungen selbst bel
Wiederholung der Messung durch denselben Untersucher Schwankungen von bis zu 25%
aufweisen (Catalona et al. 1994b; Lin et al. 1998; Tewari et al. 1996).

PSA, PSA-Dichte und PSA-Dichte der Transitionalzone wurden in friheren
Publikationen mit dem histopathologischen Tumorstadium und dem Tumorgrad korreliert
(Horiguchi et al. 2003; Narayan et a. 1995; Partin et al. 1990; Partin et al. 1997). Nach dem
Kenntnisstand des Autors wurde bisher nicht versucht, das klinische Stadium und den
GleasonScore eines bioptisch gesicherten Prostatakarzinoms praoperativ durch MRT-basierte
PSA-Dichtemessung zu bestimmen. Anhand T2- gewichteter MRT-Bilder der Prostata, die mit
einer Kombination aus Endorektal spule und Phased-array- Oberflachenspul e des Beckens
akquiriert wurden, wurde das Organvolumen zur Berechnung der PSA-Dichte retrospektiv
bestimmt. Ziel der Arbeit war der Vergleich einer Unterscheidung zwischen besser (G6-) und

schlecht differenzierten Tumoren (G7+) mittels PSA-Wert, PSAD und PSAT.

VII.2 Material und Methoden

Aus dem im Kapitel VI.2.1 beschriebenen Patientengut wurden fir diesen Teil der
Studie 61 Patienten ausgewahlt, bei denen der PSA-Wert nicht langer als 28 Tage vor der
MRT-Untersuchung bestimmt worden war. Das mittlere Patientenalter dieses Unterkollektivs
betrug 62 Jahre bei einer Standardabweichung von 6 Jahren. 30 Patienten hatten einen
GleasonScore von 6 und darunter (G6-) und 31 Patienten hatten einen Gleason Score von 7
und dartber (G7+).

Es handelte sich dabei um Patienten, deren kernspintomographische Bilder der

Prostata auf dem PACS des Radiologischen Zentrums M tinchen-Pasing verfigbar waren und
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deren Prostatektomiepréparate in Grol3flachenschnitten aufgearbeitet wurden, um das
Tumorstaging und Tumorgrading durchzufihren.
Bei diesen 61 Patienten wurde die PSA-Dichte der gesamten Prostata und der

Transitional zone bestimmt. Die PSA-Dichte wurde nach folgender Formel errechnet:

(4) PSAD = Serum-PSA-Spiegel [ng/ml] : Volumen der Prostata[cnT]

Teilt man den PSA-Wert durch das VVolumen der Transitionalzone, erhdlt man die

PSA-Dichte der Transitionalzone (PSAT):

(5) PSAT = Serum-PSA-Spiegel [ng/ml] : Volumen der Transitionalzone [cnT]

In der vorliegenden Studie wurde das fur die Berechnung bendtigte Volumen der
Prostata anhand der axialen T2-gewichteten MRT-Bilder gemessen. Die T2-gewichtete
Sequenz wurde dabel Uber die ganze Prostata von der Apex bis zur Basis akquiriert. Die
technischen Parameter der Sequenz sind in Tabelle 1 auf S. 60 dargestellt. Jede einzelne
axiale Schicht wurde durch die Messung einer ,,free hand ROI* (Region of Interest) an der
PACS-Konsole (ImageDevices PACS, Image Devices GmbH, Aachen) planimetriert und die
Flachen der Einzelschichten addiert und mit der Schichtdicke multipliziert. Alle Messungen
wurden vom Autor dieser Arbeit durchgefiihrt. Dies erfolgte, indem jedes einzelne Bild in der

grofdten verfligbaren Vergrof3erung auf einem Monitor angezeigt wurde.
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Mithilfe der Maus wurden die in unterstehender Abbildung 14 gezeigten Linien
gezeichnet, wobei die chirurgische oder Pseudokapse! al's Begrenzung der Ubergangszone
und die Prostatakapsel als Begrenzung der gesamten Drise verfolgt wurden. Der
Zwischenschicht-Abstand (interslice gap) wurde zur Schichtdicke addiert. Die Abbildungen
15 und 16 unten zeigen eine einzelne ROI fur die Messung der Flache der gesamten Prostata

(Abb. 15) bzw. der zentralen Drise (Abb. 16).

Abbildung 14. Freihandig eingezeichnete ROIls zur
Flachenmessung der peripheren Zone und der zentralen
Drusenanteile der Prostata. Axiales T2-gewichtetes MRT-Bild.
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Zur Sicherung der Reproduzierbarkeit der Mef3ergebnisse wurden bei 20 zuféllig
ausgewahlten Patienten (10 Patienten mit G6- und 10 Patienten mit G7+) die Messungendes
Prostatavolumens durch denselben Untersucher in einer zweiten Sitzung wiederholt.

Basierend auf den erhobenen Mel3werten wurde die PSA-Dichte der ganzen Prostata
und die PSA-Dichte der Ubergangszone berechnet. Im Vergleich mit bereits publizierten
Studien, die auf dem TRUS basieren, konnte eine hdhere Genauigkeit bei der Bestimmung
des Prostatavolumens in vivo erreicht werden, dain den meisten dieser Studien das
Organvolumen mittels ungenauerer Ellipsoidformeln berechnet und nicht durch Planimetrie
von Einzelschichten tatsachlich gemessen wurde (Djavan et al. 1999; Horiguchi et al. 2003).
In der vorliegenden Studie wurden die Mef3ergebnisse einzelner Patienten mit den
Resektionsgewichten der Prostatektomiepréparate verglichen.

Der PSA-Wert wurde mit einem standardisierten, automatisierten Mikropartikel-
Enzymimmunoassay (AXSYM PSA MEIA, Abbott Laboratories, Abbott Park, I1linois)
gemessen, dessen Normalwerte zwischen 0,1 und 4,0 ng/ml liegen. Die PSA-Messung lag bel
den Studienpatienten nicht lénger als vier Wochen vor der MRT der Prostata zurlick, im
Mittel 12 Tage bel einer Standardabweichung von 11 Tagen. Bei allen Patienten wurde die
Blutertnahme fir die PSA-Messung vor der digital-rektalen Untersuchung durchgeftihrt, um
eine Verfdschung des Wertes durch Prostatamanipulation zu verhindern.

Alle Patienten wurden innerhalb von 28 Tagen nach der MRT-Untersuchung radikal
prostatektomiert. Keiner der Patienten zeigte im intraoperativen Schnellschnitt einen Befall
der Beckenlymphknoten in der Fossa obturatoria. Nach der chirurgischen Entfernung der
Prostata wurden alle Organprdparate vom selben Pathologen (J. M.) anhand von
Grof¥flachenschnitte aufgearbeitet. In der Population dieses Studienteils gab es keinen
Patienten mit einem Gleason Score von 2, 3 oder 10. Das Vorliegen einer extrakapsuldren
Ausdehnung oder Samenblaseninfiltration wurde ebenfalls dokumentiert, wurde fur diesen

Studienteil jedochnicht in der Auswertung berticksichtigt. Der Gleason Score der
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untersuchten Prostatakarzinome wurde anhand der Grol3¥flachenschnitte beurteilt und nicht

anhand der Biopsiepréparate, da letztere den tatséchlichen Tumor-Gleason Score in bis zu 45

% der Falle unterschétzen. Ein falsch hoher Gleason Score wird in der Biopsie in 4? 19 %

erhoben (Catalona et al. 1982; Djavan et al. 1998; Garnett et al. 1984).

Abbildung 15. Beispiel einer freih&ndig
eingezeichneten ,Region of Interest® zur
Planimetrie der gesamten Prostata in
einem axialen T2-gewichteten MRT-Bild
der Prostata.

Abbildung 16. Beispiel einer freihdndig

eingezeichneten ROI zur Planimetrie der
zentralen Zone der Prostata. Axiales T2-
gewichtetes MRT-Bild.

Odds ratios wurden verwendet, um die Stérke der Assoziation zwischen PSA, PSAD

und PSAT und dem GleasonScore zu testen. Fir den Test auf Signifikanz der

unterschiedlichen Assoziationsstéarken wurde der Chi-Quadrat- Test nach McNemar

verwendet. Der Studentsche t- Test mit zwei Freiheitsgraden fir unverbundene Stichproben

diente der Berechnung statistisch signifikanter Unterschiede der Prostatavolumina und der

Transitionalzonenvol umina zwischen den beiden Patientengruppen. Fur alle statistischen

Tests wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 definiert.
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V11.3 Ergebnisse

Das mittlere Alter der 61 Patienten, diein diesen Teil der Studie eingeschlossen
wurden, betrug 62,4 Jahre bei einer Standardabwei chung von 6,7 Jahren. Der
histopathol ogische Malignitétsgrad der Prostatakarzinome wurde nach dem Gleason
Gradingsystem beurteilt. 30 Patienten hatten im radikalen Prostatektomiepréparat einen
GleasonScore des Tumors von 6 und darunter (Gleason 4: 1 Patient; 5: 5 Patienten; 6: 24
Patienten) und 31 Patienten einen Gleason Score von 7 und dartiber (Gleason Score 7: 18
Patienten; Gleason Score 8: 7 Patienten; Gleason-Score 9: 6 Patienten). Das mittlere
Prostatavolumen betrug in der G6- Patientengruppe 44.6+22.2 cnt bzw. 44.2+14.9 cnt in der
G7+ Gruppe. Das mittlere Volumen der Transitionalzone wurde mit 25.3+21.8 cnt bzw.
24.6+12.0 cm® gemessen. Weder beim Prosatatavolumen (p=0.9457) noch beim
Transitionalzonenvolumen (p=0.8691, t- Test fur unverbundene Stichproben) gab es einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen.

Bel alen MRT-Untersuchungen der Prostata war sowohl die Prostatakapsel a's auch
die chirurgische oder Pseudokapsel zwischen den zentralen Drisenanteilen und der
peripheren Zone deutlich zu erkennen. Die volumetrischen Ergebnisse waren fur denselben
Auswerter gut reproduzierbar mit einer Abweichung zwischen den einzelnen Messungen von
+ 2,3 % (95%-Konfidenzintervall [Cl] 0,7-5,8%). Die Reproduzierbarkeit der
Transitional zonenvolumina war mit + 3,1% (95% CI 1,1-8,3%) ebenfalls sehr gut.

Beim optimalen PSA-Grenzwert von 10,35 ng/ml wurden 49/61 Patienten korrekt in
die Gruppen G6- und G7+ eingeordnet, was einem Anteil von 80% entspricht. Die Odds ratio
flr die Erkennung von G7+ betrégt bei diesem Grenzwert 17,1 (95% Cl 4,8-61,5). Der
mittlere PSA-Wert betrug in der Gruppe mit G6- 6,45+1,41 ng/ml und in der Gruppe mit G7+
20,33+16,46 ng/ml (95% CI 14,59-26,07 ng/ml) bei p<0,0001 (t-Test fur unverbundene

Stichproben).
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Fir die PSAD betrug der optimale Grenzwert 0,23 ng/ml/cnt, Bei diesem Grenzwert
wurden 48/61 Patienten korrekt zugeordnet (79%). Uber dem Grenzwert betrug die Odds ratio
fr die Erkennung von G7+ 13,7 (95% CI 4,0-46,8). In der Patientengruppe mit G6- lag die
mittlere PSAD bei 0,19+0,18 ng/ml/cnT, in der Gruppe mit G7+ bei 0,53+0,43 ng/ml/cn?
(p<0,0001, t-Test fur unverbundene Stichproben).

Der optimale Grenzwert fir PSAT betrug 0,38 ng/ml/cnt. Die Anwendung dieses
Grenzwertes fuhrte zur korrekten Zuordnung von 45/61 Patienten (73%). Die entsprechende
Oddsratio liegt bel 6,9 (95% Cl 2,2-21,3). Die mittlere PSAT lag fur G6- bei 0,43+0,52
ng/ml/cn?, fiir G7+ bei 1,06+1,03 ng/ml/cnt (p<0,0001, t-Test fiir unverbundene
Stichproben).

Der Chi-Quadrat- Test nach McNemar zeigte bei der Differenzierung von
Prostatakarzinomen mit G6- und G7+ keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
PSA, PSAD und PSAT.

Mit Hilfe des Chi-Quadrat- Tests nach McNemar wurde die Stérke der Korrelation
zwischen jeder einzelnen abhangigen Variablen, also dem PSA-Wert, der PSAD und der
PSAT, und der unabhéngigen Variablen, dem Gleason Score, Uberprift. Dieses Testverfahren
berticksichtigt, dal3 ein Patient von jeder der abhéngigen Variablen korrekt oder nicht korrekt
einer der beiden Gruppen (G6- und G7+) zugeordnet werden kann. Beispielsweise wird ein
Patient mit einem PSA-Wert von 13,3 ng/ml und einer PSA-Dichte von 0,22 ng/ml/cn? mit
einem histopathologisch gesicherten Gleason Score von 6 zwar aufgrund des PSA-Wertes in
die G7+ Gruppe eingeordnet, kann aber mithilfe der PSAD in die richtige Gruppe G6-
zugeordnet werden In dieser Situation wird der Chi-Quadrat- Test nach McNemar verwendet,
um herauszufinden, ob eine Testmethode, also eine ahangige Variable, einer anderen
Uberlegen ist.

In den folgenden Abbildungen 17—19 sind die Ergebnissein Form von Boxplots
graphisch dargestellt . In Abbildung 17 ist die Unterscheidung zwischen den

108



Patientengruppen G6- und G7+ mittels PSA-Wert allein, in Abbildung 18 mittels PSA-Dichte

und in Abbildung 19 mittels PSA-Dichte der Ubergangszone dargestellt.

Box-and-whisker Means (error bars: 95% CI for mean)
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Abbildung 17. Unterscheidung von Patienten mit einem
Gleason-score von 6 und darunter (FSA1, n=30) und
Patienten mit einem Gleason Score von 7 und darUber
(PSA2, n=31) durch den PSA-Wert. Der Boxplot zeigt
Mittelwert + Standardabweichung sowie 95%-
Konfidenzintervalle. Um alle PSA-Werte darzustellen, wurde
auf der y-Achse eine logarithmische Darstellung gewahlt.
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Box-and-whisker Means (error bars: 35% CI for mean)

10

[ngfmlfoom]

o

0.0

FsAD1 FsAD2

Abbildung 18. Unterscheidung von Patienten mit einem
Gleason-Score von 6 und darunter (PSA1, n=30) und
Patienten mit einem Gleason Score von 7 und dartber (FSAZ,
n=31) durch die PSA-Dichte. Der Boxplot zeigt Mittelwert +
Standardabweichung sowie 95%-Konfidenzintervalle. Um alle
PSA-Werte darzustellen, wurde auf der y-Achse eine
logarithmische Darstellung gewahilt.
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Box-and-whisker Means {error bars: 85% Cl for mean)
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Abbildung 19. Unterscheidung von Patienten mit einem Gleason-
score voh 6 und darunter (PSA1, n=30) und Patienten mit einem
Gleason Score von 7 und daruber (PSAZ, n=31) durch die PSA-
Dichte der Ubergangszone. Der Boxplot zeigt Mittelwert +
Standardabweichung sowie 95%-Konfidenzintervalle. Um alle
PSA-Werte darzustellen, wurde auf der y-Achse eine
logarithmische Darstellung gewahit.
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VI1I1.4 Diskussion

Der Malignitétsgrad eines Prostatakarzinoms, ausgedriickt durch den GleasonScore,
ist ein in der Therapieplanung wichtiger Parameter. Die Prognose eines Patienten mit
Prostatakarzinom hangt entscheidend vom lokalen Tumorstadium, ebenso aber auch vom
GleasonScore ab. Daher ist es wiinschenswert, den Malignitétsgrad praoperativ zu
bestimmen. Durch Biopsie geschieht dies aufgrund des ,,sampling errors* meist nur ungenau,
danur ein Teil des Tumorgewebes im Biopsiezylinder enthalten ist und bei multifokalen
Tumoren verschiedene Gleason Scores vorliegen kénnen.

Es war das Ziel der vorliegenden Studie zu zeigen, dal3 eine Vorhersage des
individuellen Tumorgrades unter Verwendung von Prostatavolumen und
Transitiona zonenvolumen zur Berechnung von PSAD und PSAT moglich ist. Inder Literatur
wurde die PSA-Dichte in einigen Arbeiten auf der Basis von ultraschallgestiitzten
V olumenmessungen der Prostata berechnet. Diese Methode fiihrte zu kontroversen
Ergebnissen. Grundsétzlich leidet die TRUS-gestltzte Volumetrie unter dem Problem der
relativ geringen Reproduzierbarkeit. Die Abweichung liegt in zwel Studien von Bazinet und
Tong zwischen 15,5% und 25,5%, und zwar einerseits zwischen Messungen verschiedener
Befunder, andererseits aber auch zwischen Messungen, die vom selben Arzt durchgefihrt
wurden (Bazinet et al. 1996; Tong et al. 1998). Andere Autoren fanden wiederum eine relativ
hohe Reproduzierbarkeit der Messungen, die sie zur Berechung der PSAD und PSAT
heranzogen (Horninger et al. 1998; Zlotta et al. 1998). In diesen Studien erwiesen sich die
PSAD und die PSAT als dem PSA-Wert Uberlegen, was die Unterscheidung von
Prostatakarzinom:-bedingten Erhéhungen des PSA-Wertes von BPH-bedingten Erhéhungen
angeht. In anderen Arbeiten konnte kein signifikanter VVorteil der PSA-Dichte tber den PSA-

Wert allein gezeigt werden. (Gohji et al. 1997; Lin et al. 1998).
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In der MRT der Prostata kann das Volumen der Driise anhand der routinemal3ig
angefertigten T2- gewichteten axialen Schichten bestimmt werden, indem die Flache der
Einzelschichten planimetriert und mit der Schichtdicke multipliziert wird. Esist also keine
zusétzliche Mef3sequenz und damit keine additionale Untersuchungszeit nétig.

Unsere Ergebnisse zeigen, dald sowohl der PSA-Wert als auch die PSAD und PSAT
GleasonScores von 6 und darunter (G6-) und 7 und dartber (G7+) unterscheiden. Zwischen
den einzelnen Verfahren gibt es jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede. Obwohl
das Prostatavolumen durch die Planimetrie von axialen T2-gewichteten MRT-Einzel schichten
exakt berechnet werden kann, ist die Berechnung von PSAD und PSAT méglicherweise nicht
notig, um den Gleason Score des Tumors vorherzusagen.

Blackwell et al. und Partin et al. haben bereits eine Korrelation des PSA-Wertes mit
dem Stadium und Malignitatsgrad von Prostatakarzinomen unternommen (Blackwell et al.
1994; Partin et al. 1990). Blackwell et a. fanden starke Korrelationen sowohl zwischen dem
PSA-Wert und dem Gleason Score a's auch zwischen der PSA-Dichte und dem Gleasont
Score. In derselben Studie zeigte sich allerdings eine noch stérkere Korrelation zwischen der
Karzinom-PSA-Dichte und dem GleasonScore. Die Karzinom-PSA-Dichte ist definiert als
das Verhdltnis von Serum PSA-Wert [ng/ml] dividiert durch das VVolumen des
Prostatakarzinoms [cnt] (Blackwell et al. 1994). Die M R-basierte Tumorvolumetrie des
Prostatakarzinoms ist jedoch ein experimentelles Verfahren mit kontoversen Ergebnissen in
der Literatur (Carrol et al. 1987; Ponchietti et al. 1999), weswegen in der vorliegenden Studie
keine préoperative Tumorvolumetrie durchgefihrt wurde. Furuya et al. konnten zeigen, dal3
bei Patienten mit intermdidren PSA-Werten zwischen 4,1 und 10,0 ng/ml die Vorhersage
einer extrakapsularen Ausdehnung mithilfe der PSAT zuverlassiger moglich ist als unter

Verwendung von PSA alein (Furuyaet al. 2001).
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Die Ergebnisse von Blackwell et al. (Blackwell et al. 1994) zeigten einen
Zusammenhang zwischen PSA, PSAD und dem Gleason Score des Prostatakarzinoms, den
wir reproduzieren konnten.

Es konnte bereits gezeigt werden, dal? sowohl die MRT-gestltzte PSAD as auch
PSAT bei der Unterscheidung von Patienten mit Prostatakarzinom von Patienten ohne
maligne Erkrankung der Prostata mit PSA-Werten im ,, Graubereich* von 4,1-10,0 ng/ml dem
PSA-Wert allein Uberlegen sind (Mueller-Lisse et a. 2002). Da PSAD und PSAT das
Volumen der Prostata und der oftmals bel Patienten mit Karzinomverdacht hypertrophierten
Ubergangszone beriicksichtigen, sollte eine Verwendung dieser Parameter zu einer Korrektur
des Anteils am PSA fihren, das vom hyperplastischen Gewebe freigesetzt wird. Folglich
sollte der Anteil am Gesamt-PSA, der vom Tumor selbst generiert wird, leichter zu erfassen
sein. Im hier untersuchten Patientenkollektiv hatten Patienten mit G7+ statistisch signifikant
hohere mittlere PSA-Werte als Patienten mit G6-. PSAD und PSAT waren im Mittel bei G7+
ebenfalls signifikant hoher als bei G6-. Dennoch zeigten diese beiden Parameter keine bessere
diagnostische Wertigkeit als der PSA-Wert alein.

Ein Grund dafur kdnnte sein, dal3 die von einem Prostatakarzinom in die Blutbahn
freigesetzte Menge des PSAs pro Volumen zw6lfmal so hoch ist wie die von benigne
hyperplastischem Gewebe freigesetzte Menge (Stamey et al. 1989). Unter dieser Préamisse
ware eine Anpassung des PSA-Wertes im Hinblick auf das Volumen der Ubergangszone bei
BPH von untergeordneter Bedeutung.

Die von einem malignen Tumor der Prostata freigesetzte Menge an PSA verringert
sich nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft mit steigendem GleasonScore, was die
Vermutung zul &3, das maligne Zellen mit zunehmender Entdifferenzierung die
physiologische Fahigkeit der PSA-Produktion verlieren (Ellis et a. 1984; Partin et al. 1990;
Stein et al. 1982). Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen legen unsere Resultate nahe, dal3 ein

weniger differenziertes Karzinom sogar eine grof3ere Menge PSA pro Volumen in das
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periphere Blut freisetzt als ein gut differenzierter Tumor. Patienten mit GleasonScore 7
hatten ein mittleres PSA von 18,13 ng/ml, Patienten mit Gleason Score 8 hatten 20,24 ng/ml
und Patienten mit PSA-Werten von 9 wiesen im Mittel ein PSA von 26,65 ng/ml auf.

In der vorliegenden Studie kdnnten nicht berticksichtigte Parameter zu einer
Verféalschung der Ergebnisse gefihrt haben. Dazu gehdren das individuelle Tumorvolumen
und die individuelle PSA-Produktion in den einzelnen Karzinomen, die nur durch
immunhistochemische Verfahren (Anférben der Préparate mit anti-PSA-Antikorpern) gekléart
werden kénnte. M 6glicherwel se konnte eine V erwendung der M agnetresonanzspektroskopie
zur Vermeidung dieses Effekts beitragen (Yu et al. 1997). Die MRT alleinist jedoch bei der
Tumorvolumetrie zu ungenau, um hier eine valide Aussage zu treffen (Carrol et a. 1987,
Ponchietti et al. 1999).

Eine Limitation unserer Studie ist die relativ kleine Patientenpopulation.

M o6glicherweise waren die Unterschiede zwischen PSA, PSAD und PSAT in einem grof3eren
Patientenkollektiv statistisch signifikant gewesen. Eine Hochrechnung auf der Basis der hier
vorliegenden Ergebnisse zeigte jedoch, dal3 Uiber 2000 Patienten untersucht werden maif3ten,
um bei den geringen Unterschieden zwischen den einzelnen Parametern statistische
Signifikanz zu erreichen. Bei einem so grof3en Kollektiv konnte PSA allein méglicherweise
der PSAD und PSAT Uberlegen sein; andererseitsist es aber durchaus maéglich, daf3 dann
PSAD und/oder PSAT ihre diagnostische Uberlegenheit zeigen wiirden.

Bel Patienten mit stanzbioptisch gesichertem Prostatakarzinom kann der PSA-Wert
dazu verwendet werden, die Prognose anhand einer Unterscheidung von besser (G6-) und
schlechter differenzierten (G7+) Tumoren zu bestimmen. Dasselbe gelingt auch unter
Verwendung der PSA-Dichte der Prostata und der PSA-Dichte der Transitionalzone, so dal3
eine Korrektur des PSA-Wertes beziiglich des durch BPH generierten Anteils moglicherweise
Uberfllssig ist, da diese Berechnung die Sicherheit dieser Unterscheidung nicht erhoht.

Aufgrund zweifelhafter Zuverlassigkeit wurde in der vorliegenden Studie keine
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Tumorvolumetrie versucht. Wenn eine zuverlassige Messung des Tumorvolumens mittels
MRT mdglich wére, konnte die KarzinomPSA-Dichte sich als Uberlegener Parameter bei der

Vorhersage des individuellen Malignitatsgrades von Prostatakarzinomen erwelisen.
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