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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist der haufigste bdsartige Tumor des Mannes. In Autopsiestudien
und bei der Untersuchung von Zystoprostatektomiepraparaten, die aufgrund eines
Harnblasenkarzinoms entnommen wurden, zeigte sich, dass bis zu 70% der 70-jahrigen
Manner ein Prostatakarzinom in ihrer Prostata tragen (Powell et al., 2010, Alsinnawi et al.,
2012). Bei 50-jahrigen Mannern betragt die Wahrscheinlichkeit ein Prostatakarzinom in der
Prostata aufzuweisen bis zu 50% (Jahn et al., 2015). Die Mortalitat des Prostatakarzinoms
ist in den letzten 30 Jahren in der westlichen Welt deutlich zuriickgegangen (Bray et al.,
2018). Dies wird auf eine haufigere Friiherkennung zurtickgefihrt. Mit der Untersuchung
des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) im Serum besteht eine aufRerordentlich gute
Mdglichkeit, Prostatakarzinome frithzeitig zu erkennen. Das PSA ist ein Protein, welches
ausschlieRlich in der Prostata produziert wird und das in geringen Mengen immer auch im
Serum nachweisbar ist. Der Serum-PSA-Wert ist prinzipiell proportional zu der in einem
Menschen vorhandenen Menge an Prostataepithel. Die Prostataepithelmenge steigt
naturgemalf’ bei der Entwicklung eines epithelialen Tumors (Karzinom) an, sodass auch der
Serum-PSA-Wert ansteigt. Uber die Sinnhaftigkeit eines systematischen PSA-Screenings
bei Mannern oberhalb eines bestimmten Alters wird ausgiebig diskutiert, weil durch diese
Maflinahme nicht nur relevante Karzinome friih entdeckt und behandelt werden kdnnen,
sondern auch viele klinisch irrelevante Tumore gefunden werden. Tatséchlich ist die
Wabhrscheinlichkeit, an einem Prostatakarzinom zu sterben, deutlich geringer als die
Wahrscheinlichkeit, daran zu erkranken. Zwar belegt das Prostatakarzinom den ersten
Platz der haufigsten Krebsneuerkrankungen in Deutschland, jedoch ist die Letalitat
verhaltnismafig niedrig. In Deutschland betrug die Zahl der Prostatakarzinom-Todesfélle
im Jahr 2016 14.417 und lag damit beispielsweise deutlich hinter den Todesfallen durch
das Lungenkarzinom (RKI, 2019)

Bis vor wenigen Jahren verlief die Prostatakrebsdiagnostik in der Regel zweistufig. Nach
der Feststellung eines pathologischen PSA-Werts wurde anschlieRend das Karzinom
stanzbioptisch gesichert. Hierbei wurden aus der Prostata systematisch gefachert 8 bis 12
und gegebenenfalls auch mehr Biopsien enthommen. Im Falle eines Karzinomnachweises
wurde daraufhin entschieden, ob und auf welche Art der Patient therapiert werden muss.
Aufgrund der nachgewiesenermal3en meist guten Prognose eines Prostatakarzinoms
wurde in den letzten Jahren vermehrt die Strategie der ,aktiven Uberwachung® zur
Anwendung gebracht. Hierbei werden Patienten mit Niedrigrisikosituation nicht primar
behandelt, sondern kontinuierlich Uberwacht, sodass eine Tumorprogression friihzeitig
entdeckt wird und dann eine kurative Therapie eingeleitet werden kann. Die Leitlinien der

deutschen Gesellschaft fur Urologie und der meisten anderen nationalen und



internationalen Organisationen schlagen aktuell vor, eine aktive Uberwachung vereinfacht
gesagt dann ins Auge zu fassen, wenn nicht mehr als zwei Prostatabiopsien tumorbefallen
sind und wenn der Gleason-Score nicht grof3er als 6 ist (Leitlinienprogramm Onkologie, S3-
Leitlinie Prostatakarzinom, 2019). Diese Strategie weist allerdings einige Schwéachen auf.
Eine wesentliche ist, dass sehr viele Patienten, wenn sie mit der Krebsdiagnose konfrontiert
sind, dazu neigen, sich auch bei niedriger Risikolage kurativ behandeln zu lassen.
Ahnliches gilt fiir den behandelnden Urologen, der in Anbetracht der groen Verantwortung
fur die Nicht-Behandlung eines Karzinoms dem Patienten im Zweifelsfall eher zu einer
Operation rat. Hinzu kommt aufRerdem die Ungenauigkeit im Gleason-Grading. Das
Gleason-Grading ist ein Verfahren, das die Aggressivitat eines Prostatakarzinoms auf
Grund seiner histologischen Morphologie beschreibt und wie folgt angewandt wird (Sauter
et al., 2016): Anhand der Driisenarchitektur kann das vorliegende Karzinomgewebe in 5
verschiedene Muster (Gleason-Grade) mit steigender Entdifferenzierung eingeteilt werden,
wobei Grad 1 und 2 in der Regel nicht mehr vergeben werden. Weitere Kriterien wie
Zellatypien spielen hierbei keine Rolle. Der Gleason-Score kann dann auf zwei
unterschiedliche Arten gebildet werden, je nachdem, ob es sich bei dem untersuchten
Gewebe um eine Prostata-Biopsie oder um Gewebe aus einer radikalen Prostatektomie
beziehungsweise einer transurethralen Resektion handelt. Im Falle einer Biopsie wird der
Gleason-Score aus dem haufigsten im untersuchten Gewebe vorhandenen und dem am
wenigsten differenzierten Gleason-Grad gebildet. Bei der radikalen Prostatektomie
hingegen werden der haufigste und der zweithaufigste Gleason-Grad verwendet. Falls ein
weiterer, hoherer (also weniger differenzierter) Gleason-Grad vorhanden ist, kann dieser im
Score als sogenannter Tertiargrad erganzt werden. Daraus ergeben sich folgende mégliche
Gleason-Scores: 3+3, 3+4, 4+3, 4+4 (je gegebenenfalls ergédnzt durch einen Tertidrgrad 5),
4+5, 5+4 und 5+5. Hierbei stellt 3+3 den Gleason-Score mit der gunstigsten und 5+5 den
Gleason-Score mit der ungunstigsten prognostischen Bedeutung dar. Das Gleason-
Grading wurde erstmals 1966 beschrieben und wurde seitdem mehrfach modifiziert und

angepasst (Gleason, 1966).

Die Bestimmung des Gleason-Scores durch den Pathologen unterliegt, wie zuvor bereits
erwahnt, einer gewissen Ungenauigkeit. Diese sogenannte Interobservervariabilitat liegt bei
etwa 40%, sodass beispielsweise bei einem diagnostizierten Prostatakarzinom mit einem
Gleason-Score von 3+3 nicht sicher ist, ob nicht ein anderer Pathologe einen héheren,

eventuell sogar einen deutlich h6heren Gleason-Score diagnostiziert hétte (Lutz, 2016).

In den letzten Jahren wurde die Routinediagnostik des Prostatakarzinoms an vielen Zentren
von einem zweistufigen in einen dreistufigen Prozess uberfuhrt. Hinzu kommt hierbei eine

MR-Untersuchung. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass ein Prostata-MR, sofern es



von einem erfahrenen Untersucher durchgefiihrt und beurteilt wird, ein Prostatakarzinom
haufig lokalisieren kann, insbesondere dann, wenn es sich um einen tber den Gleason-
Score von 3+3=6 hinausgehenden ,High-Grade-Tumor® handelt (Schoots et al., 2015).
Einige Studien, welche die Sensitivitat und Spezifitdt der MR-Diagnostik beschreiben, sind
in Tabelle 1 zusammengestellt. Die MR-Diagnostik erlaubt somit eine gezielte Punktion
besonders verdachtiger Areale der Prostata und im Idealfall eine Nicht-Punktion
radiologisch unverdachtigen Areale der Prostata. Rein konzeptuell sollte dies den Vorteil
haben, dass weniger klinisch irrelevante Gleason-3+3-Karzinome entdeckt werden, welche
dann, wenn sie dem Patienten und dem behandelnden Arzt bekannt sind, einen
unangebrachten Behandlungsdruck entfachen wiirden. Auch das Verstandnis der Gleason-
Befunde und ihre Interpretation haben sich in den letzten Jahren geéandert. Wahrend friher
die Gleason-Befunde in wenigen Gruppen zusammengefasst wurden (Gleason <6, 6, 7, >7,
beziehungsweise 3+3, 3+4, 4+3, 8, 9-10) ist heute bekannt, dass die Differenzierung der
Tumore nach den prozentualen Anteilen der Gleason 4- und 5-Anteile eine subtilere
graduelle Einschatzung der Tumoraggressivitat erlauben (sogenannter quantitativer
Gleason-Score, Abbildung 1) (Sauter et al., 2016). Eine kontinuierliche Darstellung dieses
differenzierteren Risikoprofils in Abhéngigkeit von dem jeweiligen Gleason-Befund ist mit
Hilfe des integrativen quantitativen Gleason-Scores (sogenannter 1Q-Gleason) auf einer
Skala von 0 (Gleason 3+3) bis 117,5 (Gleason 5+5) moglich (Sauter et al., 2018).

Tabelle 1: Sensitivitdt und Spezifitat der MR/US-Fusionsbiopsie in der Detektion von

Prostatakrebs in der Literatur

Autor (Jahr) Sensitivitat in %  Spezifitat in %  Cut-Off Wert
PI-RADS v1

Junker D. et al. (2013) 90,0 62,0 = PI-RADS 4

Woo S. et al. (2017) 89,0 73,0 > PI-RADS 4

bzw. 3*

Kasel-Seibert M. et al. (2016) 77,0 67,0 2 PI-RADS 4
PI-RADS vl & v2

Borkowetz A. et al. (2017) 72,0 65,0 = PI-RADS 4
PI-RADS v2

Jordan E.J. et al. (2017) 77,8 58,7 > PI-RADS 4

Seo J.W. et al. (2017) 89,9 69,6 > PI-RADS 4

Kim S.H. et al. (2017) 90,0 80,1 > PI-RADS 4

Anmerkungen. *Hierbei handelt es sich um eine gepoolte Sensitivitat und Spezifitat, in den
einbezogenen Studien werden zum Teil unterschiedliche Cutoff-Werte verwendet. Quelle: Woo et
al., 2017, Kasel-Seibert et al., 2016, Seo et al., 2017, Kim et al., 2017, Junker et al., 2013, Jordan
et al., 2017, Borkowetz et al., 2017



Abbildung 1: Einfluss des Gleason-Scores auf die Patientenprognose (PSA-Rezidiv-freies

Uberleben) aus Sauter et al.: ,Clinical Utility of Quantitative Gleason Grading in Prostate

Biopsies and Prostatectomy Specimens” (Sauter et al., 2016)
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MR-Befunde der Prostata werden Ublicherweise nach dem ,Prostate Imaging Reporting and
Data System® (kurz: PI-RADS) Klassifiziert. Auch das PI-RADS-System ist in
kontinuierlicher Entwicklung. Die erste Version dieser Klassifikation wurde 2012 von der
European Society of Urogenital Radiology (ESUR) definiert und versorgt den Untersucher
mit einem Schema zur Kategorisierung und Ubermittlung der Wahrscheinlichkeit eines
signifikanten Prostatakarzinoms nach einer 5-Punkte-Likert-Skala (Barentsz et al., 2012).
Die Bedeutung des jeweiligen Punktewertes ist in Tabelle 2 dargestellt. Ziel der Einflihrung
des PI-RADS war es einerseits, minimale technische Parameter flr die Durchfuhrung der
Prostata-MRT festzulegen und andererseits, durch Standardisierung der Terminologie und
des Inhalts radiologischer Befundberichte den Nutzen der mpMRT fir gezielte Biopsien
sowie flr das Therapiemanagement zu verbessern. Die 2015 vorgeschlagene Version 2
bringt nun, basierend auf wissenschaftlichen Erkenntnissen zur klinischen Performance des
PI-RADS v1, einige Neuerungen mit sich (Weinreb et al., 2016). Hierzu zahlen unter
anderem die Einfihrung einer dominanten Sequenz je nach Lage der radiologischen
Lasion, ein erweitertes Mapping und die Bericksichtigung der Lasionsgrof3e. Die
Uberlegenheit des PI-RADS v2 gegeniiber der ersten Version ist noch nicht endguiltig
bestatigt. Es wird aber von einer verbesserten Sensitivitit bei gleichbleibender Spezifitat
berichtet (Woo et al., 2017, Tan et al., 2017).

Tabelle 2: Bedeutung des jeweiligen PI-RADS-Scores in Bezug auf die Malignitat eines

vorliegenden MRT-Befundes der Prostata

PI-RADS-Score Bedeutung

1 Hochstwahrscheinlich benigne
2 Wahrscheinlich benigne

3 Unklarer Befund

4 Wahrscheinlich maligne

5 Hdchstwahrscheinlich maligne

Quelle: Barentsz et al., 2012

Wahrend frihere vergleichende Untersuchungen die klassischen Gleason-Score-Gruppen
mit dem PI-RADS-System in Beziehung gesetzt hatten, fehlen bisher Studien, welche das
differenziertere quantitative oder integrierte quantitative Gleason-Gradierungssystem mit
dem PI-RADS vergleichen. Um diesen Zusammenhang zu Kklaren, beschreibt die
vorliegende Studie Pathologie und MR-Befunde von insgesamt 360 Patienten, welche von
2015 bis 2017 in der urologischen Privatpraxis Dr. T. Dill und Dr. M. L6éhr in Heidlberg
bioptisch untersucht wurden und die entsprechenden histopathologischen Befunde, die am

Institut fiir Pathologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf erhoben wurden.



2. Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst samtliche 360 Patienten, welchen zwischen dem
15.07.2015 und dem 21.04.2017 in der urologischen Privatpraxis Dill-Lohr in Heidelberg
eine Prostatabiopsie entnommen wurde. Das mittlere Alter der Patienten betrug 66,6 Jahre
(40-91 Jahre, Median 66 Jahre).

2.2 MR-Diagnostik

Alle MR-Befunde wurden mit 3-Tesla-Geraten durchgefuhrt, Gberwiegend in der Praxis
Radiologie Nuklearmedizin Adickensallee in Frankfurt, vereinzelt auch im Radiologischen
Versorgungszentrum Ostwestfalen, sowie der Alta Klinik Gutersloh und der radiologischen
Praxis Dr. med. Bernhard Mussig in Schwabisch Hall. Bei allen Patienten wurden
multiparametrische MR-Untersuchungen in der T2w-Sequenz (T2-weighted imaging,
T2WI), der diffusionsgewichteten MRT (Diffusion weighted imaging, DWI) und der
dynamischen kontrastmittelgestitzten MRT (Dynamic contrast enhanced MRI, DCE MRI)
durchgefuhrt und in einigen Fallen, wie im Rahmen der ersten Version der PI-RADS-
Klassifikation zulassig, durch eine MR-Spektroskopie (MR spectroscopy imaging, MRSI)
ergdnzt. Den detektierten L&sionen wurde in jeder Sequenz entsprechend dem
Befundungsschema der PI-RADS-Klassifikation Version 1 ein Punktewert auf einer 5-
Punkte-Likert-Skala zugeordnet (sogenannter PI-RADS-Score). Diese Punktwerte wurden
dann anhand eines in vorherigen Publikationen etablierten Schemas in einen Gesamt-PI-
RADS-Score fur die jeweilige Lasion umgewandelt (Rothke et al., 2013). Insgesamt fanden
sich bei den 360 Patienten 563 verschieden radiologische Lasionen, darunter 189 mit PI-
RADS 5, 181 mit PI-RADS 4, 152 mit PI-RADS 3 und 11 mit PI-RADS 2.

2.3 Biopsieentnahme

Die Biopsieentnahme erfolgte nach einem standardisierten Vorgehen in den Raumen der
Privatpraxis Dill-L6hr. Dabei wurde mit dem BioJet-System ein Fusionsbild aus Ultraschall
und zuvor angefertigter MR-Aufnahme erzeugt und die Lasionen gezielt punktiert. Zudem
wurden weitere Biopsien entnommen, welche in der Umgebung der radiologischen Herde
oder an anderen strategisch relevanten Stellen lagen, um zu klaren, ob der Tumorbefall
einseitig oder beidseitig besteht. Mit jeder Biopsie wurde den Pathologen eine ausgedehnte
Befunddokumentation zur Verflgung gestellt. Diese umfasste den schriftlichen
Radiologiebericht mit einer tabellarischen und schematischen Darstellung jeder Lasion und
ihres zugeordneten PI-RADS-Scores (Beispiel in Abbildung 2), eine Bilddokumentation der

Biopsieentnahmestellen sowohl fiir jede Stanze einzeln als auch summarisch in Bezug auf



die zuvor in der MRT detektierten Lasionen (Beispiel in Abbildung 3), sowie eine vom
Urologen angefertigte schematische Darstellung der suspekten Lasionen mit der Lage der

systematischen Biopsien.

Abbildung 2: Beispiel eines radiologischer Befundberichts

a) Tabellarische Darstellung des PI-RADS-Scores nach Lasion und Sequenz

PI-RADS Score: 4 TZ Basis und Mitte rechts 09-11 Uhr; formal 4 PZ rechts Mitte mit Ubergang

Apex und Basis 07-08 Uhr
T2PZ T27Z 2 DWI DCE
Lision 1 4 4 4
Lasion 2 4 ! 4 5
_Lasion 3 ‘
Lésion 4

Befundung gemall ESUR Prostate MR Guidelines 2012. Eur. Radiology (2012) 22: 746-757

PI-RADS Score:

1: Klinisch signifikantes Prostata Ca sehr unwahrscheinlich
2: Klinisch signifikantes Prostata Ca unwahrscheinlich

3: Klinisch signifikantes Prostata-Ca ist fraglich

4: Klinisch signifikantes Prostata-Ca ist wahrscheinlich

5: Klinisch signifikantes Prostata-Ca ist sehr wahrscheinlich

b) Schematische Darstellung der Lage der Lasionen

3 Tesla MRT Prostatadiagnostik
Befundlokalisation

base

mid

apex
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Abbildung 3: Beispiel fir die Dokumentation einer MR/US-Fusionsbiopsie: Lokalisation der

Lasionen (rote Umrandung), sowie der gezielten und systematischen Biopsien (weil3e

Markierungen)

2.4 Histologische Beurteilung

Alle Biopsien wurden am Institut fir Pathologie des UKE im Team Uropathologie
untersucht. Das Team umfasst jeweils 3 bis 5 Facharzte mit spezieller Erfahrung auf dem
Gebiet der Uropathologie, welche ihre Interpretation des Gleason-Gradings durch
kontinuierliche Interobserver-Tests weitestgehend angeglichen haben. Von jeder einzelnen

entnommenen Biopsie wurden die folgenden Parameter registriert:
1. Tumorldnge in mm
2. Prozentualer Anteil Gleason 3
3. Prozentualer Anteil Gleason 4
4. Prozentualer Anteil Gleason 5

Aufgrund dieser Befunde wurde fir jede einzelne radiologisch identifizierte Lasion ein

traditioneller (Kategorien, Prognosegruppen) und ein quantitativer Gleason-Score

11



bestimmt, basierend auf den insgesamt ermittelten prozentualen Anteilen von Gleason 3, 4
und 5. Falls weitere Biopsien in der Umgebung einer radiologischen Lasion einen
histologisch gleichartigen Tumor aufwiesen, wurde postuliert, dass sich der Tumor weiter
ausdehnt als radiologisch angenommen und die neben der radiologischen Lasion liegenden
Tumoranteile wurden ebenfalls in die Gesamtklassifizierung des radiologisch identifizierten
Tumorfokus integriert. Dementsprechend wurde jeder radiologischen Lasion eines
Patienten eine individuelle histopathologische Diagnose zugeordnet, welche entweder ein
Tumor mit einem definierten Gleason-Score sein konnte oder aber ,tumorfrei“. Zudem
wurden auch den weiteren (systematischen) Biopsien eines Patienten Diagnosen
zugeordnet, wobei in einem Teil der Falle weitere Karzinomnachweise hinzukamen

(radiologisch nicht identifizierte Karzinome).

2.5 Statistik

Die vorgenommenen statistischen Analysen in dieser Arbeit wurden mit der JMP 12.0
Software (SAS Institute Inc, NC, USA) durchgefiihrt. Zur Untersuchung der Assoziation
zwischen kategorialen Variablen wie beispielsweise dem PI-RADS-Score und je dem
klassischen, dem quantitativen und dem 1Q-Gleason wurde auf Chi-Quadrat-Tests

zurtuckgegriffen.
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3. Ergebnisse
3.1 Allgemeine Parameter

Insgesamt wurde bei 322 der 360 untersuchten Patienten (89,44%) ein Prostatakarzinom
diagnostiziert. Nur bei 38 Patienten (10,56%) konnte kein Karzinom nachgewiesen werden.
Bei der Gberwiegenden Mehrzahl der Patienten erfolgte die Karzinomdiagnose in Biopsien,
die aus radiologisch auffalligen Bereichen stammten. 85,83% der Patienten (309/360)
hatten letztlich ein Prostatakarzinom in radiologisch suspekten Arealen. Nur bei 51
Patienten (14,17%) erlaubten alle Biopsien aus suspekten Bereichen keine
Karzinomdiagnose. Bei 353 der 360 Patienten wurden auch auf3erhalb der radiologisch
auffalligen Bereiche Biopsien entnommen. Bei 30,59% (n=108) dieser Patienten fanden
sich auch auflerhalb der L&sionen Tumoranteile. In den meisten Fallen betraf dies
Patienten, bei denen auch in einer oder mehreren der radiologischen L&sionen ein
Karzinom detektiert worden war. Eine detaillierte Darstellung der Kennzahlen dieser

Untersuchung ist in Tabelle 3 abgebildet.

Tabelle 3: Ubersicht tber die Ergebnisse der Auswertung der radiologischen und

pathologischen Befunde

Parameter

Gesamtzahl aller Patienten 360
Gesamtzahl aller Lasionen 563
Durchschnitt Anzahl Lasionen pro Patient 1,56
Gesamtzahl aller positiven Lasionen 417
Anteil positiver Lasionen 74,07%
Durchschnitt Stanzen pro Patient 11,21
Gesamtzahl aller Stanzen in den Lasionen 2359
Gesamtzahl positiver Stanzen in den Lasionen 1314
Anteil positiver Stanzen 55,70%
Durchschnitt Stanzen pro Lasion 4,19
Durchschnitt positive Stanzen pro Lasion 2,33

3.2 Gleason-Befunde und PI-RADS

Der Vergleich des jeweiligen Gleason-Scores sowie der Tumordetektionsrate zwischen

Lasionen mit unterschiedlichen PI-RADS-Scores ergab einen signifikanten Zusammenhang
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beider Parameter mit der radiologischen Klassifizierung. Lasionen vom Typ PI-RADS 5

erwiesen sich in 95% der Falle als Prostatakarzinom. Diese Zahl verringerte sich auf 76%
bei PI-RADS 4 und 49% bei PI-RADS 3. Bei Lasionen des Scores PI-RADS 2 kam es in
45% zum Karzinomnachweis (Abbildung 4; p<0,0001).

Abbildung 4: Tumordetektionsraten: Anteil der positiven Lasionen (mindestens eine

gezielte Stanze mit Karzinomnachweis) nach PI-RADS-Score, sowie Anteil der Patienten

mit positiver systematischer Biopsie (weitere Stanzen)
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Neben der jeweiligen Tumordetektionsrate unterschieden sich auch die Gleason-Befunde

signifikant zwischen Tumoren mit unterschiedlichem PI-RADS-Score. Je héher der PI-

RADS-Score, desto unglnstiger waren die Gleason-Befunde. Dies galt sowohl bei

Anwendung der klassischen Gleason-Score-Gruppen (Abbildung 5; p<0,0001), als auch bei

Anwendung des quantitativen Gleason-Scores (Abbildung 6; p<0,0001) und des IQ-
Gleasons (Abbildung 7; p<0,0001).
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Abbildung 5: Klassischer Gleason-Score der positiven Lasionen nach PI-RADS-Score

und der systematischen Biopsien (weitere Stanzen) im Vergleich

100% e —
90% E—
80% — —
70% — —
60% — —
50% — —
40% — —
30% — —
20% — —
10% — —
0% .
weitere
Stanzen 2 (n=5) 3 (n=75) 4 (n=138)
(n=108)
= 9-10 5 0 2 3 25
=3 2 0 3 0 2
4+3 Tert.5 0 0 0 5 18
4+3 3 0 3 13 26
3+4 Tert.5 0 0 2 3 16
m3+4 30 2 37 77 85
m3+3 68 3 28 37 8
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Abbildung 6: Quantitativer Gleason-Score der positiven Lasionen nach PI-RADS-Score

und der systematischen Biopsien (weitere Stanzen) im Vergleich
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welitere
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=8 2 0 3 0 2
m 443 Tert.5 0 0 0 5 18
1 4+3 >80% 2 0 0 4 8
4+3 61-80% 0 0 2 4 6
4+3 50-60% 1 0 1 5 12
3+4 Tert.5 0 0 2 3 16
m 3+4 31-49% 2 0 5 6 13
= 3+4 21-30% 3 1 4 11 17
3+4 11-20% 6 0 7 16 26
3+4 6-10% 14 0 11 25 17
u 3+4 <5% 5 1 10 19 12
m3+3 68 3 28 37 8
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Abbildung 7: IQ-Gleason-Score der positiven Lasionen nach PI-RADS-Score und der

systematischen Biopsien (weitere Stanzen) im Vergleich
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31-50 2 0 9 18
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m11-20 6 0 16 26
=1-10 19 1 44 29
=0 68 3 37 8

Die Bedeutung des PI-RADS-Scores wird auch dadurch deutlich, dass die Zahl der
gefundenen sogenannten signifikanten Prostatakarzinome stark vom PI-RADS-Score
abhéangig war. Die meisten Autoren charakterisieren signifikante Prostatakarzinome durch
einen Gleason von mindestens 3+4=7 (Schoots et al., 2015). Unter Anwendung dieser
Definition waren 91% der PI-RADS 5-Befunde durch ein signifikantes Prostatakarzinom
bedingt, mit einem kontinuierlichen Abfall des Anteils signifikanter Karzinome tber PI-RADS
4 und 3, bis hin zu lediglich 18% der PI-RADS 2-Befunde (Abbildung 8; p<0,0001). Die
Anwendung des quantitativen Gleason Scores erlaubt eine flexiblere Definition von
insignifikanten Karzinomen. Eine konservative Definition wére eine Annahme eines
signifikanten Adenokarzinoms der Prostata bei einem mehr als 10-prozentigen Anteil von
Gleason 4 und héher im Tumor. Unter Anwendung dieses Grenzwertes wirde die Zahl der
gefundenen signifikanten Karzinome deutlich geringer, bei allerdings gleichbleibender
Abhangigkeit vom PI-RADS-Score. Signifikante Prostatakarzinome lagen bei einer
derartigen Definition nur noch bei 76% der PI-RADS 5-, 32% der PI-RADS 4-, 17% der PI-
RADS 3- und <10% der PI-RADS 2-Karzinomen vor (Abbildung 9; p<0,0001).
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Abbildung 8: Anteil der Lasionen mit signifikantem Prostatakarzinom (klassischer GS
23+4) nach PI-RADS-Score, sowie Anteil der Patienten mit signifikantem Prostatakarzinom

in den systematischen Biopsien (weitere Stanzen)
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(n=353)
negativ 242 6 77 43 9
H nicht signifikant 68 3 28 37 8
| signifikant 43 2 47 101 172

Abbildung 9: Anteil der L&asionen mit signifikantem Prostata-Ca (quantitativer GS >3+4
10%) nach PI-RADS-Score, sowie Anteil der Patienten mit signifikantem Prostata-Ca in den

systematischen Biopsien (weitere Stanzen)

100%
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70%
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50%
40%
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0% weitere
Stanzen 2 (n=11) 3 (n=152) 4 (n=181) 5 (n=189)
(n=353)
negativ 245 6 77 43 9
H nicht signifikant 87 4 49 81 37
m signifikant 21 1 26 57 143
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3.3 Trefferquote

Die Zahl der durchgefiihrten Stanzbiopsien variierte zwischen den Patienten und

insbesondere auch zwischen den Lasionen mit unterschiedlichen PI-RADS-Scores. Je
hoher der PI-RADS, desto mehr Biopsien wurden durchgefihrt (Abbildung 10). Die héhere
Zahl von durchgefuihrten Biopsien bei Patienten mit unglnstigerem PI-RADS erklart

allerdings nicht die héhere Karzinomhaufigkeit in diesen Lasionen, denn der Anteil positiver

Stanzen pro Anzahl durchgeflihrter Stanzen ist auch in den PI-RADS 5-Herden deutlich

haufiger als in den PI-RADS 4-, 3- und 2-Lasionen. Am geringsten ist die Trefferquote pro

Stanze dort, wo radiologisch keinerlei Auffalligkeiten gesehen wurden (10,7%; Abbildung

11).

Abbildung 10: Durchschnittliche Anzahl der Stanzen in Abh&ngigkeit von dem PI-RADS-

Score der Lasion

5,50
5,00
4,50
4,00
3,50
3,00
2,50
2,00

0,50
0,00

PIRADS 2 (n=11)

PIRADS 3 (n=152)

PIRADS 4 (n=181)

PIRADS 5 (n=189)

=== Durchschnitt Stanzen pro L&sion 2,73 3,56 3,99 5,04
=== Durchschnitt pos. Stanzen pro pos. Lasion 1,80 2,28 2,73 3,94
Durchschnitt pos. Stanzen pro Lasion 0,82 1,13 2,08 3,76
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Abbildung 11: Trefferquote (Anteil positiver Stanzen) flur die gezielten Biopsien nach PI-

RADS und fur die systematischen Biopsien (weitere Stanzen) im Vergleich
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3.4 Tumornachweis in radiologisch unverdachtigen Arealen

Die Zahl der aus radiologisch unverdachtigen Arealen entnommenen Biopsien variierte
stark zwischen den einzelnen Patienten. Eine Darstellung der Haufigkeitsverteilung dieser
sogenannten systematischen Biopsien istin Abbildung 12 dargestellt. Diese macht deutlich,
dass meistens zwischen 3 und 6 systematische Biopsien entnommen wurden. Insgesamt
108 der 360 Patienten (30%) wiesen in mindestens einer dieser zusétzlichen Biopsien ein
Karzinom auf. In den meisten Fallen musste dabei aufgrund der N&he zu einem radiologisch
erkannten und histologisch validierten Tumorfokus und histologischer Ahnlichkeit zu dem
Karzinom innerhalb der Lasion von einem radiologisch nicht erkannten Tumorauslaufer
ausgegangen werden. In diesen Féllen enthielt der Pathologiebericht in der Regel einen
Kommentar, dass der Tumor sich in einem bestimmten Bereich mdglicherweise weiter
ausdehnt als aufgrund der Radiologie anzunehmen wére. Zudem wurde die eventuell
grolRere Tumorausdehnung auch in dem jeweils dem Bericht beiliegenden Pathologie-
Befundschema vermerkt (Beispiel in Abbildung 13). Von besonderem Interesse sind in
dieser Population Patienten, welche nur in einer systematischen Biopsie, nicht aber in einer
der radiologischen Lasionen einen Karzinomnachweis aufwiesen und Patienten, bei denen
in mindestens einer systematischen Biopsie ein gravierender Tumorbefall vorlag (Gleason

24+3). Diese beiden Gruppen wurden weiter untersucht.
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Abbildung 12: Verteilung der Anzahl der Stanzen auRerhalb der Lasionen (systematische

Biopsien) pro Patient
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Abbildung 13: Beispiel eines pathologischen Befundberichts

a) Kommentar zur Zugehdrigkeit einer positiven systematischen Biopsie zu einer der

radiologisch detektierten Lasionen (hier Stanze 11)

Kommentar:

Die radiologisch als karzinomwahrscheinlich interpretierte Lasion 1 (PZ-ventral rechts, PIRADS 4/4/4; in
unserem Schema blau schraffiert dargestellt) erweist sich histologisch als ein ERG-negatives Adenokarzinom
der Prostata welches in allen vier Biopsien aus der Lasion erfasst wurde. Im Durchschnitt der in den einzelnen
Stanzen ermittelten Befunde liegt folgender Gleason-Score vor:

Gleason: 3+4=7 (Anteil Gleason 4: 36,9%).

Die ebenfalls als karzinomwahrscheinlich interpretierte Lasion 2 (PZ-dorsal rechts, PIRADS 4/4/5; in unserem
Schema griin schraffiert dargestellt) erweist sich histologisch als ein ERG-negatives Adenokarzinom mit
ahnlicher Morphologie, so dass moglicherweise trotz fehlender radiologischer Hinweise auf eine
Ltopographische Beziehung“ zwischen Lasion 1 und 2 um die Manifestation des gleichen Tumors handeln
kénnte. Der Gleasonbefund hier:

Gleason: 3+4=7 (Anteil Gleason 4: 20%).

Die abseits von beiden Tumorlasionen gelegene Stanze 11 (PZ links dorsal, in unserem Schema rot markiert)
zeigt einen Tumorherd mit Ahnlichkeit der morphologischen und molekularpathologischen Befunde (ERG
negativ). Auch hier konnte evt. ein Auslaufer der gleichen Neoplasie vorliegen.

Der Gleasonbefund hier:

Gleason: 3+4=7 (Anteil Gleason 4: 10%).
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b) Schematische Darstellung der Lasionen mit jeweiligem Summen-Gleason-Score und der

positiven systematischen Biopsie
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3.4.1 Patienten mit Tumornachweis ausschlief3lich in den systematischen Biopsien

In diese Gruppe mit Tumornachweis ausschlief3lich auRerhalb der radiologischen Lasionen
fielen 13 Patienten, wovon 9 (69%) ein Gleason 3+3-Karzinom aufwiesen. Der maximale
Gleason-Befund bei den anderen vier Patienten betrug 3+4 (dreimal) und 4+4 (einmal). Die
Mehrheit der 13 Patienten wies nur eine einzelne positive Biopsie auf. Die drei Patienten
mit Gleason 3+4-Befunden hatten einen maximalen Gleason 4-Anteil von 5, 15 und 30%.
Der einzige Patient mit einem wirklich gravierenden Tumorbefund wies in einer Biopsie
einen kleinen Gleason 4+4-Herd auf (Befunddarstellung in Abbildung 14). Dieser erstreckte
sich Uber eine maximale Distanz von 2,2mm (bei 8mm Stanzenlange) und war
moglicherweise deswegen radiologisch nicht erkennbar. Die Haufigkeitsverteilung der
Gleason-Befunde von Patienten mit Tumornachweis ausschlief3lich in den systematischen
Biopsien ist in Abbildung 15 dargestellt. Ausgehend von der Annahme, dass alle 3+4-

Karzinome (auch jenes mit nur 5% Gleason 4) klinisch signifikant seien, ware in unserer
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Studie bei Verzicht auf systematische Biopsien in 4 von 360 Patienten (1,1%) ein

signifikantes Prostatakarzinom nicht detektiert worden.

Abbildung 14: Biopsiedokumentation und pathologische Befundberichte des Patienten,
der in der radiologischen Lasion kein Karzinom, in den systematischen Biopsien allerdings

einen maximalen Gleason-Score von 4+4 aufwies

a) Darstellung der Lokalisation der gezielten und systematischen Biopsien (hellrote

Markierungen), sowie der L&sion (rote Umrandung)

b) Pathologischer Befundbericht

Kommentar

In ihrer MRT-Untersuchung vom 22.07.2015 ergibt sich eine PIRADS-3-Lasion im Bereich der rektolateralen
linken Prostata, welche sich von apikal nach medial erstreckt. In den hier entnommenen Stanzbiopsien
(Proben 1-5) finden sich keine Hinweise auf einen Karzinomfokus. Lediglich Probe 6 zeigt zentral einen
kleinen aus wenigen Einzeldrisen bestehenden Karzinomfokus (Gleason 3+3=6), welcher jedoch aufgrund
seiner Grofle entweder als Tumorauslaufer oder als kleiner separater Tumorfokus zu interpretieren scheint.
Zusatzlich zeigt sich hier eine deutliche Zunahme des fibromuskularen Prostatastromas, jedoch ohne
nennenswerte Entziindung. Die Biopsien der T-Zonen beidseits ergeben ebenfalls keine Hinweise auf
Malignitat.

In Probe 11 findet sich zusatzlich (P-Zone rechts) ein kleiner in der Biopsiemitte gelegener maximal 2,2 mm
messender Karzinomfokus (Gleason 4+4=8). Aufgrund der geringen Tumorgrofle sowie fehlendem MRT-
morphologischen Befund scheint es sich bei diesem Karzinomfokus moglicherweise um einen insgesamt sehr
kleinen Tumor zu handeln.

Zusammenfassend ergibt sich somit folgender Befund:
Tumorbefall in 2 von 14 Entnahmeorten. Gleason 4+3=7. Kumulative Tumorausdehnung insgesamt: 2,5 mm.
Kein perineurales und/oder extraprostatisches Tumorwachstum.

Anteil Gleason 4: 88%, Gleason 3: 12%.

Kommentar

Das Gleason Grading erfolgte entsprechend den aktuellen WHO-Empfehlungen 2004 (s. World Health Organization
Classification of Tumours: Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs; Eds. Eble J, Sauter G, Epstein J,
Sesterhenn JA, ppl179-184).
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¢) Schematische Darstellung der nachgewiesenen Karzinomanteile je mit Gleason-Score

Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung des Gleason-Scores bei Karzinomnachweis

ausschlieRRlich aufRerhalb der Lasionen
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3.4.2 Patienten mit Gleason 4+3=7 oder hoher in den systematischen Biopsien

Die Befunde der 10 Patienten mit einem gravierenden Prostatakarzinombefund in einer
systematischen Biopsie sind in der Tabelle 4 A-J dargestellt. Die Darstellung macht
deutlich, dass die meisten Patienten mit einem gravierenden Befund in einer
systematischen Biopsie ahnlich gravierende Befunde auch in mindestens einer der
radiologisch erkannten L&sionen aufwiesen. Es ist deswegen wahrscheinlich, dass sich der
Tumor intraprostatisch weiter ausgedehnt hat als radiologisch angenommen und die durch
systematische Biopsien identifizierten Karzinomherde weiteren Anteilen der Tumore
innerhalb der radiologischen Lasionen entsprechen. Immerhin sind aber die 1Q-Gleason-
Befunde bei drei Patienten in den systematischen Biopsien gravierender als in den
lasionalen Biopsien (Pat. G, | und J). Anzumerken ist, dass Patient J mit einem Gleason
4+4 extralasional auch in der unter 4.4.1 beschriebenen Kohorte von 13 Patienten mit

ausschlieBlich extralasionaler Tumorpositivitat beschrieben wurde.

Tabelle 4: Patienten mit signifikantem Karzinom in systematischen Biopsien, jeweils

klassischer und 1Q-Gleason-Score in den systematischen und gezielten Biopsien im

Vergleich
Patient Systematische Biopsien Gezielte Biopsien Vergleich
Klassischer 1Q GS Status Klassischer 1Q GS
GS GS
A 4+5 >90 signifikant 5+4 >90 in > ex
B 4+5 >90 signifikant 4+3 Tert.5 51-70 in = ex
C 4+3 71-90 signifikant  4+3 51-70 in = ex
D 4+3 71-90 signifikant  4+3 51-70 in = ex
E 4+3 51-70 signifikant 5+4 >90 in = ex
F 5+5 >90 signifikant 5+4 >90 in < ex
G 4+4 >90 signifikant  3+4 11-20 in <ex
H 5+5 >90 signifikant 5+4 >90 in <ex
I 4+5 71-90 signifikant 3+4 1-10 in <ex
J 4+4 >90 negativ - 0 in <ex

Anmerkungen. GS = Gleason Score. IQ GS = integrativer quantitativer Gleason Score.
in = Gleason innerhalb der Lasionen (gezielte Biopsien). ex = Gleason aufRerhalb der L&asionen

(systematische Biopsien)
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4. Diskussion

Bei 89,4% der Patienten fiihrte die Untersuchung zum Nachweis eines Karzinoms. Diese
Trefferrate ist im Vergleich zu anderen Studien sehr hoch. Die in Tabelle 5 dargestellte
Zusammenfassung friherer Studien zeigt, dass die hier ermittelte Trefferquote deutlich
hoher liegt, als die fir rein systematische oder ultraschallgesteuerte Biopsien berichtete
Haufigkeit von positiven Biopsien. Fir systematische Biopsien ohne Ultraschall oder MR-
Unterstiitzung liegt die erwartete Trefferquote bei ca. 33-45%. Die Erfolgsrate
ultraschallgestutzter Biopsien liegt zwischen 34% und 54%. Friher publizierte MR-Studien
hatten immerhin zwischen 47% und 69% berichtet. Naturgemafl hangt die Haufigkeit
positiver Biopsiebefunde von der Zusammensetzung der Studienpopulation ab. Je héher
beispielsweise der durchschnittiche PSA der untersuchten Probanden ist, desto hdher
sollte die Trefferquote sein. Zuvor durchgefiihrte negative Biopsien reduzieren hingegen
hdchstwahrscheinlich die Chance auf eine hohe Trefferquote. Diese Parameter sind in der

vorliegenden Studie nicht erfasst, was eine Limitation darstellt.

26



Tabelle 5: Trefferquote (Tumordetektionsrate) in der Literatur fir MR/US-Fusionsbiopsie

mit zusatzlichen systematischen Biopsien, alleinige MR/US-Fusionsbiopsie, alleinige

ultraschallgesteuerte systematische Biopsie, sowie digital-rektal gesteuerte systematische

Biopsie

Autor (Jahr) PI-RADS-

Version

Detektionsrate in %

MR/US-FB mit SB

Radtke J.P. et al. (2017) 63,0 1
Cash H. et al. (2015) 56,0 1
Mendhiratta N. et al. (2015) 54,2 1
Junker D. et al. (2013) 53,0 1
Borkowetz A. et al. (2017) 51,0 1&2
Winther M.D. et al. (2017) 69,0 2
Kim S.H. et al. (2017) 54,2 2
Martorana E. et al. (2017) 50,3 2
Mehralivand S. et al. (2017) 47,0 2
MR/US-FB
Slaoui H. et al. (2017) 50,6 2
TRUS-SB
Baco E. et al. (2015) 54,0
Van Every M.J., Rooney B. (1993) 45,7
Figueiredo A.J. et al. (1995) 34,6
DG-SB
Van Every M.J., Rooney B. (1993) 45,0
Figueiredo A.J. et al. (1995) 32,7

Anmerkungen. MR/US-FB = gezielte Magnetresonanztomografie/Ultraschall-
Fusionsbiopsie. SB = systematische Biopsie. TRUS-SB = transrektale,
ultraschallgesteuerte systematische Biopsie. DG-SB = systematische Biopsie
ohne TRUS, unter Berucksichtigung auffalliger digital-rektaler Befunde. Quelle:
Radtke et al., 2017, Cash et al., 2016b, Mendhiratta et al., 2015, Kim et al., 2017,
Mehralivand et al., 2017, Winther et al., 2017, Slaoui et al., 2017, Van Every and
Rooney, 1993, Figueiredo et al., 1995, Baco et al., 2016, Junker et al., 2013,
Martorana et al., 2017, Borkowetz et al., 2017
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Die Wahrscheinlichkeit positiver Biopsiebefunde hing in der durchgefiihrten Studie mit dem
PI-RADS-Befund zusammen. Auch dies entspricht den Ergebnissen friherer Studien
(zusammengefasst in Tabelle 6). 95,2% der PI-RADS 5-Herde erwiesen sich nach
Biopsieuntersuchung als Karzinome. Dieser Wert liegt im oberen Bereich friherer
Studienergebnisse. Hier lag die Trefferquote in PI-RADS 5-Herden zwischen 27,0% und
86,9%. Bei PI-RADS 4-Lasionen fand sich noch in immerhin 76,2% ein Karzinom. Auch
dieser Befund ist vergleichsweise hoch. Andere Autoren hatten bei PI-RADS 4 zwischen
31,1% und 41,0% Karzinome gefunden. Bemerkenswert ist, dass auch bei PI-RADS 2- und
3-Karzinomen in unserer Studie noch 45,5% beziehungsweise 49,3% Karzinome gefunden
wurden. Dies liegt immer noch im Bereich der Trefferquote, die in der Literatur fir rein

TRUS-gesteuerten Biopsien angegeben wird (Baco et al., 2016).

Tabelle 6: Trefferquote (Tumordetektionsrate) nach PI-RADS-Score in der Literatur

Autor (Jahr) Detektionsrate in % PI-RADS-
Version
PI- PI- PI- PI-
RADS2 RADS3 RADS4 RADSS5
Cash H. et al. (2015) 6,0 14,0 41,0 73,0 1
Winther M.D. et al. (2017) 30,0 12,0 46,7 67,6 2
Mehralivand S. et al. (2017) 20,2 24,8 39,1 86,9 2
Martorana E. et al. (2017) 2,8 12,0 57,6 85,7 2

Quelle: Mehralivand et al., 2017, Cash et al., 2016b, Winther et al., 2017, Martorana et al., 2017

Auch der Gleason-Score unterschied sich signifikant zwischen den jeweiligen durch den PI-
RADS charakterisierten radiologischen Befundgruppen. So fand sich ein Gleason 3+3=6-
Karzinom nur in 4,4% der PI-RADS 5-Herde, aber in immerhin 37,3% der PI-RADS 3- und
60,0% der PI-RADS 2-Lasionen. Dieser Zusammenhang des PI-RADS-Scores mit dem
Gleason-Score wurde bereits von mehreren Autoren vermutet (Mehralivand et al., 2017,
Cash et al., 2016a). Die Darstellung unserer Befunde in Abbildung 5 (Seite 18) macht
deutlich, dass ein grol3er Teil der diagnostizierten Tumore in die Gruppe Gleason 3+4=7
gehort. Fur die PI-RADS 5-Karzinome macht dies immerhin 47,2% aller Falle aus. Die Wahl
der Therapie ist gerade bei Tumoren mit einem Gleason-Score von 3+4=7 besonders
unklar. Die Therapieoptionen reichen von ,Active Surveillance” (insbesondere im Rahmen
von Studien) bis hin zur operativen oder radiotherapeutischen kurativen Behandlung
(Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie Prostatakarzinom, 2019). Die heterogene

Prognose der Gruppe Gleason 3+4=7 ist definitiv ein Nachteil der klassischen Gleason-
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Gradierung. Ein weiterer signifikanter Nachteil ist die bereits erwahnte hohe
Interobservervariabilitdt der Gleason-Kategorisierung mit in bis zu 40% der Falle
unterschiedlicher Beurteilung des Gleason-Scores ein und desselben Falls durch
verschiedene  Pathologen  (Lutz, 2016). Eine der Ursachen fir diese
Interobserverschwankungen sind Grenzbefunde zwischen Gleason 3+3 und 3+4
beziehungsweise zwischen Gleason 3+4 und 4+3. Bei diesen Grenzbefunden besteht
Interpretationsspielraum in der Frage, ob beispielsweise kleine Gleason 4-Anteile zu
diagnostizieren sind oder nicht, oder ob der Gleason 4-Anteil 40%, 50%, oder 60%
entspricht. Diese Schéatzungen unterliegen subjektiven Kriterien. Die Verwendung des
guantitativen Gleason-Scores vermeidet diese Kategorisierungsproblematik, indem die
Verwendung von Kategorien unterbleibt. Stattdessen werden die Rohdaten
beziehungsweise die prozentualen Anteile der einzelnen Gleason-Muster verwertet. Die
Verwendung des quantitativen Gleason-Scores fihrt zu einer wesentlich subtileren
Prognoseeinschatzung, da sich mit jedem Prozent mehr Gleason 4 die Prognose statistisch
etwas verschlechtert (Sauter et al.,, 2016). Der Hauptvorteil des quantitativen Gleason-
Scores ist aber nicht die subtilere Prognosevorhersage, sondern die ldentifizierung von
Grenzbefunden als solche. Ein Patient mit einem Gleason 3+4=7 mit 5% Gleason 4
entspricht einem solchen Grenzbefund. Seine Prognose kommt einem Gleason 3+3-
Karzinom somit erwartungsgemal sehr nahe. Die Beziehung zwischen dem quantitativen
Gleason-Grad und seiner Weiterentwicklung, dem [Q-Gleason (automatische
Werterh6hung um 10 Punkte beim Vorhandensein von Gleason 5-Muster und um weitere
7,5 Punkte bei >20% Gleason 5-Muster (Sauter et al., 2018)), zeigt, dass auch diese
Parameter sehr eng mit dem PI-RADS verbunden sind. Die Uberlegenheit der neuen
Gleason-Beschreibungssystematik zeigt sich bei der Definition sogenannter signifikanter
Karzinome. Bisherige Untersuchungen hatten signifikante Karzinome meist als Tumore mit
Gleason 3+4=7 und hoher klassifiziert (Schoots et al., 2015). Bei dieser Betrachtungsform
hatten 91% der Patienten mit PI-RADS 5 und 56% der Patienten mit PI-RADS 4 in unserer
Studie signifikante (und damit therapiebedirftige) Karzinome. Die Verwendung des
quantitativen Gleason-Scores erlaubt es nun, die groBe Gruppe der Gleason 3+4-
Karzinome zu unterteilen. Unter der konservativen Annahme, dass Tumore mit <10%
Gleason 4-Anteil nicht signifikant sind, verandert sich die Wahrscheinlichkeit eines
signifikanten Karzinoms mafgeblich. Selbst bei PI-RADS 5 sind unter diesen Umstanden
nur noch 76% und bei PI-RADS 4 nur noch 32% als signifikant anzusehen. Es wird eine
wichtige Aufgabe der klinischen Prostataforschung der naheren Zukunft sein,
herauszufinden, wo tatsachlich die Grenze zwischen ,signifikanten® und ,nicht-
signifikanten® Karzinomen anzusiedeln ist. Mit hoher Wahrscheinlichkeit wird diese Grenze

irgendwo innerhalb der Kategorie Gleason 3+4=7 liegen.
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Eine mdgliche Limitation dieser Studie und der darin getroffenen Aussage ist, dass die Zahl
der entnommenen Stanzen pro Lasion mit dem PI-RADS korrelierte. Je hoher der PI-RADS-
Score, desto mehr Stanzen wurden aus den L&sionen entnommen. Dass dies so erfolgte,
ist nicht unerwartet. Naturgemaf werden Kliniker bei starkerem Karzinomverdacht mehr
Aufwand betreiben, diesen Karzinomverdacht auch zu bestatigen. Des Weiteren dirften PI-
RADS 5-Karzinome im Durchschnitt gré3er gewesen sein als PI-RADS 4- und PI-RADS 3-
Karzinome. In jedem Fall ist dies in der Literatur in der Regel so beschrieben, wenn sowohl
Tumorgr6Re als auch PI-RADS-Kategorie erfasst wurden (Jordan et al., 2017, Vargas et
al., 2016). Leider wurde in unserer Studie der Tumordurchmesser nicht systematisch
erfasst. Die Darstellung der Trefferquote pro durchgefiihrter Stanze (Abbildung 11) zeigt
aber eine hochsignifikante Beziehung zwischen dem PI-RADS-Score und der
Wahrscheinlichkeit eines Tumornachweises. Die geringe Zahl von 3+3=6-Karzinomen in
den PI-RADS 5-Lasionen spricht stark gegen einen gehauften Nachweis irrelevanter
Karzinome durch genannte hohere Zahl von Biopsieentnahmen. Es ist deswegen mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass in unserem Patientenkollektiv die
Tumorwahrscheinlichkeit tatsachlich mit dem PI-RADS-Score ansteigt. Dies entspricht
letztlich auch den Ergebnissen friiherer Literatur (Delongchamps et al., 2015, Cash et al.,
2016b, Borkowetz et al., 2017).

Es besteht derzeit eine groRe Diskussion zu dem Thema, ob es sinnvoll ist, neben MR-
gesteuerten Biopsien gleichzeitig systematische Biopsien durchzufuhren. Die Verfechter
dieser Strategie verweisen darauf, dass systematische Biopsien in der Lage sind, Tumore
zu identifizieren, welche im MR nicht gesehen werden und damit die Sicherheit der Biopsie-
Untersuchung erhdhen. Die Gegner einer derartigen Doppelstrategie weisen darauf hin,
dass die gefahrlichen Karzinome im MR erfasst werden und eine Ausweitung
systematischer Biopsien nur dazu fiihrt, dass klinisch nicht relevante Karzinome entdeckt
werden. Angesichts dieser wichtigen Diskussion bestand ein Hauptaugenmerk unserer
Untersuchung in der Evaluation der Biopsien, welche aus radiologisch nicht auffalligen
Bereichen entnommen wurden. Tatsachlich fanden sich Karzinominfiltrate in mindestens
einer systematischen Biopsie bei 31% der Patienten. Dieser Befund macht deutlich, dass
nicht alle vorhandenen Karzinome oder Karzinomanteile radiologisch erfasst werden. Bei
10 der 360 Patienten (2,8%) fand sich in mindestens einer systematischen Biopsie ein
Karzinom mit einem Gleason-Score von 4+3=7 oder hoher. Bei wiederum drei dieser
Patienten fanden sich in den systematischen Biopsien sogar ungtinstigere 1Q-Gleason-
Scores als in den lasionalen Biopsien. Immerhin war, bis auf den einen zuvor besprochenen
Fall, bei diesen Patienten aber in den lasionalen Biopsien bereits ein Karzinom

diagnostiziert worden.
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Bei 13 Patienten (3,6%) von 360 Patienten war ausschliel3lich in den systematischen
Biopsien ein Karzinom diagnostiziert worden. Allerdings hatten 9 dieser Patienten einen
maximalen Gleason-Befund von 3+3, was darauf hindeutet, dass bei diesen Patienten
tatsachlich klinisch nicht relevante Karzinome identifiziert wurden. Es ist zu befiirchten,
dass einige dieser Patienten letztlich eine umfassendere Therapie beanspruchen werden
als ndtig. Von den vier Patienten mit einem Gleason-Score von mehr als 3+3 hatten drei
einen Gleason 3+4=7-Befund. Der Gleason 4-Anteil von 5%, 15% und 30% in diesen
Karzinomen spricht dafir, dass diese mdglicherweise auch klinisch nicht oder wenig
relevant waren und es nicht notwendig gewesen ware, die Karzinome zu diesem Zeitpunkt
zu diagnostizieren. Der Gleason 4+4-Herd eines der Patienten dieses Kollektivs, welcher
radiologisch nicht zu identifizieren war, macht aber auch deutlich, dass Kklinisch
hochrelevante Karzinome radiologisch unentdeckt bleiben kénnen. Die geringe Grolde des
Gleason 4+4-Herdes (2,2mm) in der Biopsie dieses Patienten deutet darauf hin, dass
dieses Karzinom noch zu klein war, um radiologisch nachgewiesen zu werden. Die Frage
bleibt bestehen, ob der zu erwartende weitere PSA-Anstieg dieses Patienten friih genug zu
einem nachsten MR mit einer weiteren Biopsie aus einem dann sichtbaren Herd gefiihrt
hatte, sodass der Patient immer noch frihzeitig genug einer Therapie hatte zugefiihrt

werden kénnen.

Die dieser Dissertation zugrundeliegenden Befunde wurden zwischen 2015 und 2017
erhoben. Bereits in dieser Zeit wurden im Bereich der MR-gestitzten
Prostatakarzinomdiagnostik wesentliche Fortschritte erzielt. Die Verbreitung von 3-Tesla-
MRT ist deutlich angestiegen. Diese neueren Gerate erlauben es, bessere Bilder mit
hoherer Auflosung anzufertigen als die friher verbreiteten 1,5-Tesla-Gerate. Die 2015
publizierte zweite Version der PI-RADS-Klassifikation macht auch deutlich, dass die
wissenschaftliche Auseinandersetzung mit dem Thema grofR ist und dass hier stetig daran
gearbeitet wird, die Kriterien zur radiologischen Karzinomdetektion weiter zu verbessern.
Angesichts der bereits heute unbestrittenen Rolle der MR-Diagnostik fir das Management
von Prostatakarzinompatienten ist mit Sicherheit davon auszugehen, dass das Thema in
den nachsten Jahren weiter bearbeitet wird und signifikante Fortschritte erzielt werden.
Insbesondere die Industrie dirfte ein grofies Interesse an der Ausweitung der MR-
Diagnostik im Diagnosealgorithmus des Prostatakarzinoms haben. Es ist somit von einer
massiven Weiterentwicklung der Qualitdt der Gerate und der dazugehorigen Software
auszugehen, sodass Auflosung und Detektionsrate der MR in den néchsten Jahren weiter
steigen werden. In &hnlicher Weise wird die Qualitat der radiologischen Beurteilung sich
verbessern, da immer mehr Radiologen Erfahrung in der Beurteilung und
Befundibermittlung mittels PI-RADS-System sammeln. Die von der Européaischen

Gesellschaft fir Radiologie durchgefiihrten Prostata-MR-Kurse beispielsweise hatten 2016
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(in Berlin) und 2017 (in Kopenhagen) jeweils mehr als 250 Interessenten angezogen (G.
Sauter, personliche Mitteilung). Auch die histopathologische Einschatzung der
Tumormalignitdt am entnommenen Stanzenmaterial wird in Zukunft an Prézision gewinnen.
Die Einfuhrung von quantitativem Gleason und IQ-Gleason macht deutlich, dass die
klassische Gleason-Gradierung den Anspriichen der differenzierten Diagnosestellung und
des Therapiemanagements nicht mehr genigt. Die Gleason-Gradierung beruht
ausschlieBlich auf der Beurteilung des Kriteriums der Tumorarchitektur, wahrend andere
anerkannte Malignitatskriterien wie Kernmorphologie, Tumorproliferation und weitere
ganzlich unbericksichtigt bleiben. Es ist mit hoher Wahrscheinlichkeit davon auszugehen,
dass die subjektive Beurteilung durch Pathologen in Zukunft einer digitalen Bildanalyse
weichen wird, welche nicht nur einzelne Kriterien, sondern das Gesamtbild eines
Prostatakarzinoms berlicksichtigen wird. Die fur die Etablierung solcher digitalen
Bildanalysesysteme notwendigen Bildersammlungen mit morphologischen Befunden und

klinischen Verlaufsdaten liegen zum Beispiel am Institut flir Pathologie des UKE bereits vor.

Zusammengefasst zeigen die Befunde dieser Studie, dass die MR-Diagnostik heute einen
wesentlichen Beitrag zur hochqualitativen Prostatakarzinomdiagnostik leistet. Der Einsatz
des MR erlaubt eine offenbar sehr gute Vorselektion von Patienten, welche Prostata-
biopsiert werden sollen, und kann daher, wie bereits zuvor durch einige Autoren postuliert,
die Anzahl zu biopsierender Patienten verringern (Ahmed et al., 2017). Auch erméglicht das
MR offenbar eine sehr gute Auswahl der zu biopsierenden Regionen. Diese
hervorragenden Resultate lassen Zweifel daran aufkommen, ob eine Prostatabiopsie ohne
vorhergehende MRT-Bildgebung heutzutage noch angebracht ist. Dies gilt insbesondere
auch vor dem Hintergrund, dass eine MR-Diagnostik nach erfolgten Biopsien zum Teil nur
eingeschrankt mdglich ist, da postbioptisch Blutungen und Vernarbungen auftreten, welche

die differenzierte radiologische Beurteilung erschweren kdénnen.
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5. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist der haufigste Tumor des Mannes. Wahrend friher die
Diagnosesicherung bei Patienten mit Prostatakarzinomverdacht alleine aus einer
bioptischen Abklarung mit systematisch gefacherten Biopsien in allen Bereichen der
Prostata bestand, erfolgt heute die Biopsieenthahme immer haufiger erst nach
vorangegangener MRT-Bildgebung, da Studien gezeigt haben, dass hierdurch die
Trefferquote vor allem hinsichtlich sogenannter signifikanter Karzinome verbessert werden
kann. Um diese Hypothese zu Uberprifen, wurde in dieser Studie ein Kollektiv von 360
konsekutiven Patienten evaluiert, welche nach vorangegangener MR-Untersuchung in der
Privatpraxis Dill-Lohr in Heidelberg biopsiert wurden und deren Biopsie am Institut fiir
Pathologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf untersucht wurde. Bei den 360
Patienten wurden radiologisch insgesamt 563 suspekte L&sionen detektiert. Die
histologische Untersuchung ergab bei 89,4% der Patienten einen positiven Befund und
damit einen Karzinomnachweis. Die Haufigkeit eines Karzinomnachweises war eng mit der
Klassifizierung der radiologisch suspekten Herde nach PI-RADS (Prostate Imaging-
Reporting and Data System) assoziiert. 95% der 189 PI-RADS 5-, 76% der 181 PI-RADS
4-, 49% der 152 PI-RADS 3- und 45% der 11 PI-RADS 2-Herde erwiesen sich als
Karzinome. Der traditionelle Gleason-Score der identifizierten Karzinome war signifikant mit
dem PI-RADS-Score assoziiert (p<0,0001). Unter den in PI-RADS 5-Léasionen
identifizierten Karzinomen waren nur 4,4% mit dem Gleason-Score 3+3=6. Im Gegensatz
dazu fanden sich Gleason 3+3-Karzinome in 26,8% der PI-RADS 4-, 37,3% der PI-RADS
3- und 60,0% der PI-RADS 2-Karzinome. Auffallig war, dass in allen PI-RADS-Score-
Gruppen ein hoher Anteil Gleason 3+4=7-Karzinome zu finden war. Die Verwendung des
guantitativen Gleason-Scores und des IQ-Gleasons erlaubte in allen diesen Gruppen eine
substanzielle weitere Differenzierung der betroffenen Tumore in prognostisch
unterschiedliche Lasionen. Die Zahl der extralasionalen Stanzbiopsien variierte zwischen
den Patienten. Im Mittel wurden pro Patient neben den gezielten Punktionen in radiologisch
verdachtige Herde vier bis sechs systematische Biopsien entnommen. Immerhin 31% der
Patienten wiesen auf3erhalb der radiologisch verdachtigen Herde Karzinomanteile auf.
Diese erwiesen sich in der Mehrzahl der Falle entweder als radiologisch nicht erkannte
Auslaufer der in der Nahe gelegenen gezielt punktierten Tumore, oder aber als Karzinome
von niedrigem Gleason-Score. Bei insgesamt 13 der systematisch biopsierten Patienten
(3,7%) wurde ein Karzinom nur extralasional gefunden. Bei neun dieser Patienten handelte
es sich um ein Gleason 3+3-Karzinom, bei drei weiteren um ein Gleason 3+4=7-Karzinom
und bei einem um ein Gleason 4+4-Karzinom. Zusammengefasst zeigen die Daten dieser
Studie, dass die MR-unterstlutzte Prostatabiopsie in erfahrenen Handen eine sehr hohe

Detektionsrate erzielt (89,4%) und dass der PI-RADS-Score des Radiologen eng mit der
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Wahrscheinlichkeit des Karzinomnachweises und insbesondere mit dem Vorhandensein
eines prognostisch eher unglunstigen Karzinoms assoziiert ist. Die Daten zeigen aber auch,
dass nicht alle Prostatakarzinome wund auch nicht alle klinisch relevanten
Prostatakarzinome radiologisch identifiziert werden kénnen. Ob das Risiko eines klinisch
relevanten, radiologisch nicht erkennbaren Karzinoms von 1,1% es rechtfertigt,
routinemaRig ausgedehnte systematische Biopsien neben MR-gesteuerten Biopsien
durchzufiihren, muss durch weitere Studien geklart werden. Fir die Zukunft sind weitere
Verbesserungen der methodischen Mdéglichkeiten sowohl fir die MR-Diagnostik als auch

fur die histologische Bewertung der dadurch identifizierten Karzinome zu erwarten.
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6. Abstract

Prostate cancer is the most common cancer in men. So far, the diagnostic process was
based on taking systematic biopsies with sampling from all regions of the prostate. On the
basis of recent studies, MRI of the prostate prior to biopsy is increasingly used as this
method has shown higher detection rates of so called clinically significant prostate cancer.
To verify this hypothesis we evaluated 360 consecutive patients, who had underwent
MRI/ultrasound fusion biopsy in the private practice of Dr. Dill and Dr. Lohr and whose tissue
samples were then examined at the Institute of Pathology at University Medical Center
Hamburg-Eppendorf. In those 360 patients 563 radiologically suspicious lesions could be
detected. Histological examination showed positive results for prostate cancer in 89,4% of
all patients. Tumor detection rate was closely associated with PI-RADS (Prostate Imaging-
Reporting and Data System) classification of the suspicious lesions. 95% of 189 PI-RADS
5, 76% of 181 PI-RADS 4, 49% of 152 PI-RADS 3 and 45% of 11 PI-RADS 2 lesions were
proofed to be malignant. Traditional Gleason Scores of the identified carcinomas were
highly correlated with PI-RADS-Score (p<0,0001). Of all carcinomas found in PI-RADS 5
lesions only 4.4% showed a Gleason Score of 3+3. In contrast, a Gleason Score of 3+3
could be found in 26.8% of PI-RADS 4, 37.3% of PI-RADS 3 and 60.0% of PI-RADS 2
carcinomas. Remarkably, all PI-RADS groups contained a high amount of Gleason 3+4=7
cancers. In all of these groups the use of quantitative Gleason as well as 1Q Gleason
allowed for substantial further differentiation of the lesions into prognostically relevant
subgroups. The number of extralesional biopsies varied between the different patients. On
average, four to six systematic biopsies per patient were taken in addition to the targeted
biopsies from suspicious lesions. 31% of all patients showed cancer tissue outside of the
radiologically identified areas. These undetected tumors turned out to be either located in
the immediate environment of lesions that had been covered by targeted biopsies or to be
carcinomas of low Gleason Score. Overall, in 13 of the patients receiving systematic
biopsies Prostate cancer was found exclusively in extralesional cores. Nine of these
patients were diagnosed with Gleason 3+3 cancer, three with Gleason 3+4=7 cancer and
one patient showed a Gleason 4+4 focus. The summarised data of this study indicate that
MRI/ultrasound fusion biopsy performed by an experienced examiner can achieve a high
detection rate (89.4%). Furthermore, the results suggest that PI-RADS score is strongly
associated with the probability of prostatic malignancy and especially of prognostically
unfavourable carcinomas. However, the data also imply that neither all prostate cancer nor
all clinically relevant prostate cancer can be detected by MRI. Additional studies should be
performed on wether a 1.1% risk of a relevant, radiologically undetectable carcinoma

justifies the standard of extensive systematic biopsies in addition to MR-guided sampling.
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