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Gegenstand der Arbeit ist der Vergleich der bildgebenden Verfahren mpMRT und PSMA-PET-
CT hinsichtlich der Detektion histologisch gesicherter Prostatakarzinomherde zur Planung ei-
ner fokalen HDR-Brachytherapie. Eine Kohorte von 27 Patienten erhielt vor der Therapie beide
Untersuchungen und Stanzbiopsien der Prostata. Es erfolgte die Bewertung der in 24 Segmente
unterteilten Prostata mittels einer Likert-Skala von 1-5 pro Segment durch zwei erfahrene Vie-
wer jeder Modalitéit. Die Auswertung der Bewertungsschemata erfolgte sowohl segmentorien-
tiert mittels einer ROC-Analyse als auch patientenorientiert mit Hilfe einer prozentualen Kon-
gruenz. Die Einzelbewertungen erreichten AUC-Werte von 0,770/ 0,781 (mpMRT) und 0,684
/0,608 (PSMA-PET-CT). Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Mittelwerten
der mpMRT (0,815) und der PSMA-PET-CT (0,690) bei p = 0,006 (DeLong). Zusammenge-
fasst konnten maximal 0,856 / 0,748 erreicht werden (MRT/PET-CT, p = 0,102 DeLong). Die
patientenorientierten Kongruenzen beliefen sich im Vergleich zur Biopsie auf 83,18 % (MRT)
und 76,15% (PET) bei p = 0,024. AbschlieBend erhielten 25 Patienten die fokale HDR-
Brachytherapie, zwei Patienten aufgrund in der PSMA-PET-CT diagnostizierter Fernmetasta-
sen eine alternative Therapie. Es lésst sich festhalten, dass innerhalb des vorliegenden Patien-
tenkollektivs die mpMRT zur Lokalisation eines lokalen low-/intermediate risk Prostatakarzi-
noms ein signifikant besseres Verhéltnis zwischen Sensitivitdt und Spezifitit aufwies. Zudem
konnte eine signifikant hohere, relative Kongruenz zur Biopsie erreicht werden. Somit besitzt
die mpMRT gegeniiber der PSMA-PET-CT in dieser Datenerhebung eine hohere diagnostische
Giite zur Identifizierung eines lokalen Prostatakarzinoms in dem Organ selbst. Da jedoch durch
den Einsatz der PSMA-PET-CT auch in 2 von 27 Patienten eine extraprostatische Metastasie-
rung detektiert wurde, erscheint der Einsatz beider Methoden in dem klinischen Setting einer

geplanten HDR-Brachytherapie sinnvoll. Weitere Studien erscheinen jedoch notwendig.

Schliisselworter: mpMRT; PSMA-PET-CT; lokalisiertes Prostatakarzinom; Stanzbiopsie; Lo-
kalisation; fokale HDR-Brachytherapie
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1. Einfiihrung

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom zdhlt zu den haufigsten Krebserkrankungen und ist in Deutschland bei
Mainnern die am hadufigsten neu diagnostizierte bosartige Neubildung. Im Jahr 2016 erkrankten
ca. 258.000 Ménner an Krebs, 58.800 davon am Prostatakarzinom. Das entspricht mit 22,7%
fast einem Viertel aller Krebserkrankungen deutschlandweit. [43]
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Abbildung 1 Prozentuale Verteilung der Krebsneuerkrankungen in Deutschland [43]

Die 5-Jahres-Uberlebensrate des Prostatakarzinoms lag zwischen 2015 und 2016 bei 89% und
die 10-Jahres-Uberlebensrate immer noch bei 88%. Dabei sind die Zahlen seit iiber zwei Jahr-
zehnten konstant geblieben und seien zwischen 2011 und 2016 sogar riicklaufig gewesen, was
konkret mit dem PSA-Test zur Fritherkennung des Prostatakarzinoms in Verbindung gebracht
wird. Nach einem Riickgang der altersstandardisierten Sterblichkeit bis zum Jahr 2007 blieb

diese seitdem auf einem dhnlichen Niveau. [30]

Durch die Epidemiologie zeichnet sich deutlich das Alter als wichtiger Risikofaktor ab. [1]
Liegt das Risiko in den ndchsten 10 Jahren an Prostatakrebs zu erkranken bei einem 35-jdhrigen
Mann nur bei <0,1%, so liegt es bei einem 75-jdhrigen Mann schon bei 5,2%. Das
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Lebenszeitrisiko betrdgt dabei 10,9%. [30] Diagnostiziert wird die Erkrankung dann zumeist
im Anfangsstadium. So entfielen mit 34% auf UICC-Stadium I und 28% auf UICC II iiber 60%
der Erstdiagnosen auf ein lokal begrenztes Tumorstadium. Weitere 17% wurden in UICC III
und 21% in UICC IV diagnostiziert. Wobei sich diese Werte nur auf die giiltigen Werte bezie-
hen, da in ca. 50% der Fille keine Angabe des Stadiums erfolgte. [30] [22]

Abgesehen vom Alter existieren weitere Risikofaktoren. Darunter der erhohte PSA-Spiegel,
eine positive Familienanamnese und eine abnormale digitale rektale Untersuchung. Die Beur-
teilung des Verlaufs bzw. der Geschwindigkeit des PSA-Spiegel-Anstiegs war dabei zuerst sig-
nifikant, in Berechnung mit allen Risikofaktoren im Modell allerdings nicht mehr. Jedoch zeig-
ten sich mehrere vorherige negative Prostatabiopsien als ein signifikantes Zeichen fiir ein er-

niedrigtes Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken. [53]

1.2 Diagnostisches Vorgehen

Zur Fritherkennung stehen sowohl eine Bestimmung des Prostataspezifischen Antigens (PSA)

im Blut, als auch die digitale rektale Untersuchung zur Verfiigung.

Klinische Ubersichtsarbeiten, wie beispielweise von Harris et al., zeigten eine signifikant er-
hohte Rate detektierter Prostatakarzinome bei Kombination beider Untersuchungsverfahren.
Dennoch lieB3 sich abschlieend keine Abnahme der Mortalitdt durch die Prostatakrebserkran-

kung in der untersuchten Gruppe nachweisen. [20] [19]

Insgesamt bleibt jedoch die Uberdiagnose und das damit einhergehende, vermehrte Auftreten
potenzieller Nebenwirkungen der Therapie das grofite Problem der Krebsfritherkennung. Daten
wie nach Schroder et al. zeigen zwar deutlich die erhdhte Rate diagnostizierter Prostatakarzi-
nome bei PSA-Screening, verdeutlichen aber auch eindrucksvoll die damit verbundene Uberdi-
agnose. So wurde pro vermiedenem Krebstodesfall 34-mal die Diagnose Prostatakrebs gestellt.
Dabei konnte pro 1000 Mianner ein Todesfall durch Prostatakarzinom verhindert werden. [47]

[19]

Fiir eine weiterfiihrende Diagnostik miissen bei der Fritherkennung bestimmte Kriterien erfiillt
werden. Zur Indikation einer Prostatabiopsie muss daher mindestens ein kontrollierter PSA-
Wert > 4ng/ml vorliegen, oder die DRU einen karzinomverdédchtigen Befund ergeben. Labor-
medizinisch ist allerdings auch ein auffélliger PSA-Anstieg bei mehrmaligem, identischen Be-

stimmungsverfahren ausreichend. Darauthin sollte eine randomisierte Stanze mit zusétzlicher
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Biopsie suspekter Areale zur Detektion eines moglichen Prostatakarzinoms durchgefiihrt wer-
den. Als suspekte Areale gelten dabei sowohl palpatorisch als auch durch bildgebende Verfah-
ren entdeckte Areale. [19] Da bei der randomisierten Stanze mittels transrektalen Ultraschalls
(TRUS) lediglich eine Entnahme entsprechend des standardisierten Rasters erfolgt, konnen kli-
nisch signifikante Tumoren leicht {ibersehen bzw. iiberhaupt nicht diagnostiziert werden. [46]

[21]

Wurden die Stanzzylinder dann entnommen, erfolgt eine histopathologische Aufarbeitung zur
endgiiltigen Diagnostik eines Prostatakarzinoms. Zur standardisierten Beurteilung der Zytoar-
chitektur und Morphologie der Zellen wird weltweit der Gleason-Score herangezogen. Dabei
handelt es sich um eine Einschétzung des Pathologen, wie weit sich das Gewebe von seinem
Ausgangsgewebe entfernt hat. Die Bewertung erfolgt mit Nummern von 1 bis 5, wobei 1 und
2 im Hinblick auf ein tumordses Geschehen nicht mehr vergeben werden sollen. Abhéngig da-
von, ob es sich beim Préparat um eine Prostatektomie oder eine Biopsie-Stanze handelt, bilden
zwel Wertungen von 1-5 abschlieend einen Summenscore. Diese Zahlenwerte bestimmt der
Pathologe bei Betrachtung des entnommenen Gewebes. Sie beschreiben die morphologische
(histologische) Entfernung des entnommenen Materials zu gesundem Prostatagewebe. (1- sehr
hohe Ahnlichkeit, keine Zellyatypien; 5 — keine Ahnlichkeit mit gesundem Prostatagewebe,
viele Zellatypien). Bei Biopsien werden dabei die beste (auler 1 und 2) und die schlechteste

Bewertung einbezogen, bei einem Resektat die hdufigste und zweithdufigste Bewertung. [45]

1.3 Alternative Diagnostik mit mpMRT und PSMA-PET-CT

Seit Jahren riickt die alternative Diagnostik des Prostatakarzinoms mittels gezielter Bildgebung
immer weiter in den Vordergrund. Basis dafiir bilden die gezielte Darstellung des Prostatage-

webes durch die multiparametrische MRT (mpMRT) und das PSMA-PET-CT.

Allererste Prostatauntersuchungen zu Beginn der 90er Jahre mittels MRT wurden lediglich mit-
tels Aufnahme des Beckens zum lokalen Staging durchgefiihrt. [42] Somit beschriankte sich die
Beurteilung auf die anatomischen Verhéltnisse. Zur Beurteilung funktioneller Faktoren wurden
im Verlauf die anatomischen Sequenzen der MRT (T1w und T2w) um spezifische Sequenzen
zur funktionellen Beurteilung der Gewebestruktur ergéinzt (dynamic contrast enhanced imaging
— DCE,; diffusion weighted imaging — DWI). Somit definierte man diese Kombination an Se-
quenzen als multiparametrische MRT, um eine gezielte Detektion und Klassifizierung eines

Adenokarzinoms der Prostata zu ermoglichen. Um eine standardisierte Befundung tiber alle
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Zentren hinweg zu gewihrleisten, entwickelte die Européische Gesellschaft fiir urogenitale Ra-
diologie einen Diagnostikleitfaden zur strukturierten Befundung der Sequenzen. Das Prostate
Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) entwickelte sich zur Grundlage der Auswer-
tung einer mpMRT und findet aktuell in der Version 2.1 Anwendung. [21]

In Zusammenschau der Einzelbefunde aus den jeweiligen Sequenzen erfolgt nach PI-RADS die
Bewertung jeder karzinomverdichtigen Lasion mit 1-5 (entsprechend dem Flussschema in Ab-

bildung 2 zusammengesetzt). [4]

Befundung nach PI-RADS 2.1

Periphere Zone Gesamt-PI-RADS- Transitionszone
Dominante Sequenz = DWI Kategorie Dominante Sequenz = T2w

‘ Normale Transitionszone - homogene,
1 Kein Befund auf ADC und % 1 3 intermediére Signalintensitéten 1
hohen b-Wert DWI-Bildern sehr oder komplett bekapselte BPH-Knoten
unwahrscheinlich
: (typische BPH-Knoten)
Nur teilweise bekapselte BPH-Knoten
Lineare/triangulére ADC-Absenkung oder homogen hypointens,
2 und/oder lineare/triangulére 2 £ | umschriebener BPH-Knoten ohne 2
Signalerhdhung im hohen b-Wert (keine unwahrscheinlich Kapsel (atypische BPH-Knoten) oder
fokalen Herde) _ homogenmgemg BPNhrypo-mtensea
Fokale ADC-Absenkung (gering, jedoch G : <
deutlicher als der Hintergrund) und/oder HESD0MS SIgummiaR TR
3 fokale Signalerhdhung im hohen b-Wert,| | bm‘:‘:_' | 3 e unscharfer Begrenzung, 3
oder deutliche ADC-Absenkung oder i g d R moglich Veririderungen dis nicht In dia
deutliche Signalerhdhung im hohen b- + 5 Kat 1.2.4.5
Wert, aber nicht auf beiden 9 SN
Fokale, starke ADC-Absenkung und Ovalédre oder nicht umschriebene,

homogen, d hypointense Lasion; 4
< 1,5 cm im groBten Durchmesser

4 starkes Signal im hohen b-Wert,
< 1,5 cm im groBten Durchmesser

Identisch zu PI-RADS 4, aber = 1,5 cm
im groBten Durchmesser oder 5

Identisch zu PI-RADS 4, aber 2 1,5 cm
im groBten Durchmesser oder

PP
P 9

invasives Wachstum

P g/

invasives Wachstum

*(+) kein frihes arterielles Enhancement; ODER diffuses/multifokales arterielles Enhancement NICHT korrelierend zur suspekten Lasion in T2W und/oder DWI;
ODER fokales Enhancement eines typischen BPH-Knotens
(+) fokales UND friih iches Enhar gegendber r Prc e, ierend zur suspekten Lasion in T2W und/oder DWI

Rot: neu in PI-RADS 2.1

Abbildung 2 PI-RADS v2.1 Bewertungsalgorithmus (modifiziert entnommen aus [4])

Die mpMRT kann somit auch zur Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit der notwendi-
gen Stanzbiopsien beitragen, indem das Standard-Template der ultraschallgestiitzten Prostata-
punktion um die Entnahme aus auffilligen Arealen der mpMRT-Untersuchung ergidnzt wird.
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Grol3 angelegte Studien wie die PROMIS (Prostate Magnetic resonance Imaging Study) legten
nahe, dass eine vor der Biopsie durchgefiihrte mpMRT nicht nur die Zahl unnétig durchgefiihr-
ter Biopsien verringert, sondern auch die Detektionsrate klinisch signifikanter Prostatakarzi-
nome verbessert. Es wird postuliert, dass bei 25% der Méanner mit erhohtem PSA mittels einer
mpMRT eine unnétige Biopsie vermieden werden konne. Zur definitiven Diagnose sei bei auf-
falligem MRT-Befund jedoch weiterhin eine Biopsie notwendig. AuBlerdem konnte gezeigt
werden, dass das diagnostische Vorgehen mit initialer mpMRT, gefolgt von einer gezielten
ultraschallgestiitzten Punktion der Prostata, eine kosteneffektivere Variante im Vergleich zur

initialen Standard-Biopsie darstellt. [12]

Untermauert werden konnten diese Erkenntnisse ebenfalls durch die PRECISION-Studie. Im
Vergleich der untersuchten Gruppen: MRT-gestiitzte Punktion vs. Standardpunktion, wurden
in erstgenannter deutlich mehr Fille eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms detektiert
(38% zu 26%). Zudem wurden in der MRT-Gruppe 13% weniger klinisch nicht signifikante
Karzinome diagnostiziert. Somit wurde abschlieend festgehalten, dass die Risikoklassifizie-
rung durch eine initiale MRT in Kombination mit der gezielten Biopsie auffilliger Lédsionen

der konventionellen Biopsie iiberlegen ist. [26]

Aber auch im Review verschiedener Studien zum Thema mpMRT zur Diagnostik konnte ab-
schlieBend festgestellt werden, dass im Vergleich von 25 Studien bei einer MRT-Pfad gestiitz-
ten Punktion signifikant mehr Karzinome detektiert werden konnten als im Vergleich zur Stan-
dardbiopsie mit Raster (Verhéltnis der Detektionsrate: 1,12). Einen noch groBeren Vorteil
stellte die MRT-Pfad Biopsie zudem bei vorheriger negativer Standardbiopsie dar (Verhiltnis
der Detektionsrate im Vergleich 1,44). [33]

Laut der aktuellen Leitlinie hat eine Computertomographie im initialen Diagnostikprozess ei-
nen geringen Stellenwert, steht jedoch zur Entscheidung der Therapiemafinahmen bei hoheren
Tumorstadien (T3/T4) oder high risk Karzinomen zur Verfiigung. Lediglich zum Staging von
Patienten im fortgeschrittenen Tumorstadium wird weiterhin eine Skelettszintigraphie in Kom-
bination mit der Becken-CT- bzw. MRT-Aufnahme empfohlen. [19] Jedoch bietet die erwei-
terte Diagnostik besonders durch Einsatz der Positronen-Emissionstomographie-Computerto-
mographie (PET-CT) mit verschiedenen Tracern eine deutliche Verbesserung des diagnosti-
schen Nutzens. In den Fokus geriickt ist dabei das Prostate-specific membrane antigen (PSMA).
Dieses Glykoprotein wird von jedem prostatischen Gewebe exprimiert, vermehrt jedoch von
Prostatakarzinomzellen und kann somit als Marker zur Identifizierung des Prostatakarzinoms

genutzt werden. Primirtumoren und Metastasen exprimieren PSMA dabei gleichermallen in
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erhohter Konzentration, sodass die PET-CT auch zum Staging genutzt werden kann. [17] Dabei
werden hauptsichlich mit '8F (Fluor) oder 8Ga (Gallium) markierte Liganden fiir PSMA ver-

wendet, da diese Isotope die besten Eigenschaften zur Bilderstellung vereinen. [54]

Die groB3 angelegte, multizentrische Studie proPSMA konnte dabei den deutlichen Mehrwert
einer PSMA-PET-CT bei high risk Prostatakarzinom belegen. Bei einer Kohorte von tiber 300
Mainnern wurde dabei 1 zu 1 die Standardbildgebung (Knochenszintigraphie und Becken-CT)
mit der PSMA-PET-CT verglichen. Die Ergebnisse der PSMA-Gruppe waren dabei nicht nur
um 27% genauer (Ziel: Detektion pelviner Lymphknoten- oder extrapelviner Metastasen), son-
dern auch deutlich sensitiver (85% vs. 38%) und spezifischer (98% vs. 91%). Zudem war die
Strahlenexposition in der Gruppe der konventionellen Diagnostik deutlich erhoht. Das PSMA-
PET-CT eignet sich somit im klinischen Gebrauch als {iberlegene Alternative zur konventio-

nellen Diagnostik in Bezug auf das Staging. [23]

Doch auch die intraprostatische Diagnostik der Karzinome gewinnt durch die PSMA-PET-CT
zunehmend an Bedeutung. Die PRIMARY Studie bspw. verglich die Sensitivitét/Spezifitit ei-
nes eigens entwickelten Scores von 1 (keine Anreicherung in der Prostata) und 2 (diffuse An-
reicherung in TZ und CZ) tiber 3 (fokale Anreicherung TZ) und 4 (PZ) bis 5 (SUVmax > 12)
mit Ergebnissen einer mpMRT (potenzielle PCa-Lasionen bewertet mittels PI-RADS v.2). Nur
nach einer Gruppierung des Scores (1-2) vs. (3-5) konnten im Vergleich zu identisch gruppier-
ten PI-RADS Bewertungen der mpMRT-Ergebnisse marginal bessere Werte fiir Sensitivitét
und Spezifitét erreicht werden. Folglich schlussfolgerte man ein gutes Potential des Scores zur
gezielten Bewertung eines lokalisierten Karzinoms innerhalb der Prostata. [14]
Bei einer anderen Auswertung der Daten zum Vergleich zwischen mpMRT und PSMA-PET-
CT zur lokalen Diagnostik konnte bei kombiniertem Ergebnis der beiden Untersuchung die
Sensitivitit (von 83% auf 97%) und der negativ pradiktive Wert (von 72% auf 91%) im Ver-
gleich zur alleinigen mpMRT gesteigert werden. Jedoch reduzierte sich bei der kombinierten
Betrachtung auch die Spezifitdt (von 53% auf40%). In 5 Féllen wurde ein klinisch signifikantes
Karzinom nicht detektiert. Folglich konnte bei einer Kombination der beiden Modalitéten im
Vergleich zur MRT allein eine Verminderung falsch negativer Diagnosen klinisch signifikanter

Karzinome festgehalten werden. [13]

Zusammengefasst stellt die PSMA-PET-CT ein valides Diagnosetool zum Staging bei Prosta-
takarzinom dar. In Bezug auf die Diagnostik lokaler Prostatakarzinomherde sind jedoch noch

weitere Untersuchung und Studien zur Beurteilung notwendig.
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1.4 Therapie

Bei der Therapie des lokalisierten, nicht metastasierten Prostatakarzinoms steht eine Vielzahl
verschiedener Strategien zur Verfiigung, von aktiver Uberwachung (Active Surveillance - AS)
bis zur radikalen Prostatektomie und perkutanen Strahlentherapie. [19] Die aktive Uberwa-
chung ohne sofortige Therapie ist jedoch nur bei einer vorliegenden Niedrigrisiko-Konstella-
tion eine Option. Diese beinhaltet Kriterien wie einen PSA-Wert < 10ng/ml, einen Gleason-
Score < 6, ein stark begrenztes Tumorstadium (cT1/T2a), sowie maximal zwei positive Stanz-

biopsien einer randomisierten Stanze. [28] [19]

Zwingend erforderlich ist dabei eine engmaschige Kontrolle und regelméfige Reevaluation.
Bei Verdopplung des PSA innerhalb von weniger als 3 Jahren oder Progress des Tumors auf
Gleason 7 (4+3) sollte eine definitive Intervention mit kurativer Absicht erfolgen. [29] [19] Die
radikale Prostatektomie gilt als Standardverfahren. Eine randomisierte, kontrollierte Studie mit
Follow-up von 8 bzw. 12 Jahren (Median) mit knapp 700 Probanden konnte im direkten Ver-
gleich von Prostatektomie und Watchful-Waiting Strategie einen signifikanten Uberlebensvor-
teil der operierten Gruppe aufzeigen. Nach 12 Jahren waren 5,4% mehr Ménner aus der Watch-
ful-Waiting Gruppe an den Folgen des Prostatakarzinoms verstorben als im Vergleich zur ope-
rierten Gruppe. Bei 6,7% mehr Ménnern wurden Fernmetastasen diagnostiziert. [6] [5] Somit
konnte eine definitive Empfehlung zur Prostatektomie ausgesprochen werden, welche auch in
die aktuelle Leitlinie iibernommen wurde. Jedoch stellen gerade die damit verbundenen Neben-
wirkungen wie Harninkontinenz und erektile Dysfunktion ein gro3es Problem fiir das Patien-
tenkollektiv dar und miissen in diesem Zusammenhang Erwdhnung finden. [19] Die ProtecT
Studie mit iiber 1000 Probanden bildete den Vergleich von radikaler Prostatektomie, aktiver
Uberwachung und perkutaner Bestrahlung ab (Follow-up: 10 Jahre). Betrachtet wurden jedoch
nicht nur die Mortalitét, sondern auch mdgliche Nebenwirkungen der Behandlung. Einerseits
wurde ein definitiver Vorteil der Behandlung in Bezug auf die Mortalitit dargelegt (AS: 1,85%,
Prostatektomie: 0,67%, Bestrahlung: 0,73%). Und auch die Tumorprogression zeigte sich in
den Interventionsgruppen deutlich reduziert (AS: 20,35%, Prostatektomie: 5,87%, Bestrahlung:
6,62%). Allerdings gaben 6 Monate nach der Operation 95% der Probanden eine sexuelle Dys-
funktion und 55% eine Urininkontinenz an. Sechs Monate nach der Bestrahlung klagten eben-
falls 88% der Teilnehmer iiber erektile Dysfunktion. Die Wirksamkeit der Standardverfahren
konnte somit erneut dargelegt werden. AuBBerdem wurde auch abschlieend festgehalten, dass
iiber 90% der Probanden innerhalb von 10 Jahren nicht an ihrem Prostatakarzinom verstarben.

[38]
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Alternative Methoden vor allem beim intermedidren Risikoprofil sind lokale ablative Verfah-
ren. Da es sich hierbei um neue Therapieansétze handelt, werden diese auch hdufig innerhalb
geplanter Studien eingesetzt werden. Dabei steht eine Reihe von Ansédtzen zur Verfiigung. Eine
Moglichkeit besteht in der fokalen Therapie mit High-Intensity Focused Ultrasound (kurz
HIFU). Dabei wird das maligne Gewebe auf iiber 65°C erhitzt und sorgt somit fiir eine Koagu-
lationsnekrose im Zielgebiet. Alternativ kann eine fokale Ablation des Zielgewebes durch La-
serkoagulation (bspw. TOOKAD [51]) erfolgen. Hierbei werden ultraschallgestiitzt Sonden ap-
pliziert, um das Zielgewebe zu verdden. [2] [7] [19]

Eine weitere Moglichkeit ist eine Brachytherapie. Diese bezeichnet eine spezielle Form der
Radiotherapie zur gezielten Bestrahlung des tumordsen Areals mittels Katheter-Applikation.
Somit kann eine hohere Strahlendosis im Tumorgewebe erreicht werden, wiahrend das umlie-
gende Gewebe geschont wird. Gerade im Vergleich zur externen Bestrahlung kann somit in
viel kiirzerer Zeit eine hohere Strahlendosis im Tumorbereich appliziert werden, auch ergén-

zend zur externen Bestrahlung bei der Behandlung eines Prostatakarzinoms. [32] [8]

Brachytherapy External radiotherapy

Abbildung 3 Exemplarische Bestrahlungskarte der gesamten Prostata als Vergleich zwischen
Brachytherapie und externer Bestrahlung (entnommen aus [8]) Die linke Abbildung zeigt die Verteilung
der Katheter (rote Punkte) zur Bestrahlung mittels Hochdosis-Brachytherapie, die Rechte die Strahlen-
dosis bei externer Bestrahlung. Beidseits ist die Verteilung der Strahlendosis farblich durch Isodosisli-
nien gekennzeichnet (griin: 18 Gray, hellblau: 14,25 Gray, dunkelblau: 6 Gray). Verdeutlicht wird die
Moglichkeit der gezielten Applikation einer hoheren Strahlendosis mittels Brachytherapie (18 Gy im
intraprostatischen Bereich moglich), wihrend das extraprostatische Gewebe geschont wird (extrapro-
statischer Bereich mit 6Gy Strahlendosis bei Brachytherapie deutlich kleiner als im Vergleich zur ex-

ternen Bestrahlung).
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Bei der Behandlung werden von transperineal bzw. transrektal unter Ultraschallkontrolle Ka-

theter in die Prostata eingebracht.

Es wird in Lowdoserate (LDR)- und Highdoserate (HDR)-Brachytherapie unterschieden. Bei
der Lowdose-Therapie wird vor allem Iod 125 oder Palladium 103 verwendet, um Strahlung
zwischen 40 und 200cGy’/h zu applizieren. Dieses Verfahren kann als Monotherapie bei low
risk Karzinomen verwendet werden oder ergédnzend zu einer externen Bestrahlung bzw. einer
systemischen Hormontherapie bei intermediate oder high risk Karzinomen. Gerade bei low risk
Karzinomen konnten in mehreren Studien mit Follow-up von 10 Jahren stabile Befunde ohne
biochemisches Rezidiv (87% - 94% der Teilnehmer) erreicht werden. Jedoch zeigte sich bereits
bei intermediate risk Karzinomen eine deutliche Heterogenitét der Daten. Bei Kombination von
Hormontherapie bzw. externer Bestrahlung mit einer LDR-Brachytherapie konnte im Mittel

iiber 5 Jahre bei 80 -90% der Teilnehmer ein Rezidiv mit PSA-Anstieg verhindert werden. [32]

Bei der Verwendung von Iridium 192 mit Dosiswerten tiber 1200 cGy/h spricht man von HDR-
Brachytherapie. [32] Dieses Verfahren stellt auch als Monotherapie ein valides Verfahren zur
suffizienten Therapie eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms dar. In einer aktuellen Metaana-
lyse mit insgesamt iiber 3000 Patienten konnte ein biochemisches Rezidiv bei low risk Karzi-
nomen zu 97,5%, bei intermediate risk Karzinomen zu 93,5% und bei high risk Karzinomen zu
91% verhindert werden (Anteil der Teilnehmer ohne pathologischen PSA-Anstieg nach 5 Jah-
ren Follow-up). [55] Aber auch bei 10 Jahren Follow-up mit {iber 300 therapierten Patienten
konnte eine Nichtunterlegenheit der Brachytherapie zur radikalen Prostatacktomie, in Bezug
auf die Mortalitét, dargelegt werden. In dieser EUROCARE-V Studie konnte allerdings auch
ein minimal erhdhtes Risiko zum biochemischen Rezidiv im Vergleich zur Prostatektomie auf-
gezeigt werden (Vergleich Hazard-Ratio Brachytherapie zu Prostatektomie: 1,93). [49] Die bis-
her genannten Therapieverfahren zielen jedoch immer auf die Behandlung der gesamten Pros-

tata ab.

Wie in Abbildung 3 zu sehen, ist jedoch mittels Katheterspickung der Prostata eine sehr gezielte
Applikation der Seeds zur Bestrahlung méglich. Somit kann auch nur ein Teil der Prostata be-
handelt werden. Diese selektive (fokale) Behandlung der Prostata riickt immer weiter in den
Vordergrund der klinischen Forschung, findet aber derzeit laut Leitlinie hauptséchlich in Stu-
dien Anwendung. [19] Somit lassen sich auch hiufig nur retrospektive Analysen mit geringen
Patientenzahlen finden. Diese belegten beispielweise eine reduzierte Haufigkeit von Nebenwir-
kungen wie Inkontinenz und sexueller Dysfunktion im Vergleich zur Brachytherapie der ge-

samten Prostata. [10] Und auch bei lingerem Follow-up von 24 Monaten blieben
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Nebenwirkungen wie Harnverhalt oder gastrointestinale Beschwerden aus. Doch auch im Hin-
blick auf das rezidivfreie Uberleben wurde geschlussfolgert, dass bei strikter Auswahl der Pa-
tienten (low / intermediate risk) dhnliche Ergebnisse wie bei der herkdmmlichen Brachythera-
pie erreicht werden konnen. [41] Eine weitere Studie mit ebenso kleinem Patientenkollektiv
konnte #hnliche Ergebnisse erzielen. Die erhobenen Messwerte nach 5 Jahren fiir Uberleben
ohne biochemisches Rezidiv (96,8%) und Gesamtiiberleben (100%) lieBen den Schluss zu, dass
die fokale Brachytherapie bei low und intermediate risk Karzinomen eine sichere und effektive
Variante der Therapie darstellt. [50] Aufgrund der retrospektiven Erhebung ohne Verblindung

sind die Ergebnisse jedoch entsprechend kritisch zu betrachten.

Zum Einschluss der Patienten ist eine hochauflosende Bildgebung, bspw. mittels MRT nétig.
[10] Das beschreibt unter anderen die essenzielle, klinische Relevanz der Bildgebung vor der
Auswahl und Planung des jeweiligen Therapieverfahrens. Erst durch die genaue Darstellung
der Prostata konnen gezielte Strahlenkarten erstellt und eine fokale Therapie der Prostata erst

optimal umgesetzt werden.
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2. Fragestellung und Ziele

Zur gezielten, frithzeitigen Diagnose sowie anschlieBenden Therapieentscheidung bzw. -pla-
nung ist ein bildgebendes Verfahren zur Bestimmung von Lokalisation und Tumorstadium né-
tig. Insbesondere vor Durchfiihrung einer lokalen Strahlentherapie in Abwégung gegeniiber ei-

ner operativen Versorgung ist die Bildgebung besonders entscheidend.

Fokale HDR-Brachytherapie mit gezielter Verteilung der Katheter verspricht gegeniiber den
etablierten Standardverfahren eine vergleichbar effektive Reduktion des Tumorgewebes mit
dhnlicher Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs, bei deutlich reduzierter Nebenwirkungsrate.
Ziel der Arbeit ist demnach ein Vergleich der bildgebenden Verfahren mpMRT und PSMA-
PET-CT unter histologischer Kontrolle zur gezielten Bestimmung der Lokalisation des Tumors
innerhalb der Prostata zur Indikation und Vorbereitung einer fokalen HDR-Brachytherapie mit
gezielter, selektionierter Verteilung der Katheter unter Verzicht auf eine Ganzdriisentherapie.

Dabei waren folgende Leitfragen von besonderem Interesse:

I.  Isteines der beiden bildgebenden Verfahren bei der Bestimmung der histologisch veri-
fizierten Position des Karzinoms wesentlich iiberlegen?

II.  Existieren signifikante Unterschiede bei der Bewertung derselben Bildsequenzen im
Hinblick auf die potenzielle Malignitdt durch die unterschiedlichen Viewer einer Mo-
dalitat?

II.  Lassen sich im Vergleich der beiden Modalititen, PSMA-PET-CT und mpMRT, signi-
fikante Unterschiede in Bezug auf Sensitivitat, Spezifitdt und der definierten Kongruenz
ableiten?

IV.  Lassen sich in Bezug auf das histologische Stadium valide Zusammenhinge zwischen
Risikobewertung und Gleason-Score ableiten?
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3. Material und Methoden

Das initiale Patientenkollektiv beinhaltet 28 Patienten aus der prospektiven ProfocAL-Studie,
welche liber 12 Monate (ggf. langer) rekrutiert und iiber 24 Monate nachbeobachtet werden.
In der vorliegenden Arbeit wurde eine verblindete Analyse von jeweils zwei standardisierten
Bewertungen verschiedener PSMA-PET-CT- und mpMRT-Sequenzen von 27 Patienten in
Kombination mit den vorliegenden histologischen Daten zur Verifizierung der Tumorlokalisa-
tion durchgefiihrt. Ein Patient musste bei fehlenden, randomisierten Daten von Biopsie,
mpMRT und PSMA-PET-CT ausgeschlossen werden (detaillierte Patientencharakteristika im
Anhang).

3.1 Patientenrekrutierung

Bei Patienten des geeigneten Kollektivs wurde ein lokal begrenztes Prostatakarzinom diagnos-
tiziert. Die Patienten entschieden sich bewusst gegen die Standardtherapien (Prostatacktomie,
perkutane Strahlentherapie oder Active Surveillance). Stattdessen wurde bei ihnen eine selek-
tive HDR-Brachytherapie durchgefiihrt. Die mpMRT diente dabei zur Lokalisation des Tumo-
rareals und zur Therapieplanung. Die PSMA-PET-CT-Untersuchung wurde aulerdem zum
Ausschluss von Fernmetastasen durchgefiihrt. Eine Aufklarung iiber die erh6hte Strahlenbelas-

tung durch die zusétzliche PSMA-PET-CT-Untersuchung erfolgte gemal Ethikantrag.

Eingeschlossen wurden Patienten eines Alters zwischen 18 und 80 Jahren (min. 10 Jahre Le-
benserwartung), die ein bioptisch gesichertes Prostatakarzinom aufwiesen. Dabei sollte es sich
hauptséchlich um ein Karzinom der niedrigen oder frithen intermedidren Risikoklasse nach
D’Amico handeln. Zusétzlich zu einer Indexldsion mit einer PI-RADS-Bewertung von mindes-
tens 4 oder 5, war eine Ablehnung der erlduterten Standardtherapien Voraussetzung fiir die
Teilnahme. Eine Zustimmung zur fokalen HDR-Brachytherapie war ebenso notwendig, wie die
Zustimmung zur zusitzlichen PET-CT-Untersuchung. Die Indikation zur Durchfiithrung der

PSMA-PET-CT war der Ausschluss potentieller Fernmetastasen.
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3.2 Bildakquisition

3.2.1 Magnetresonanztomographie

Die MRT fand in einem Philips Achieva 3T statt. Aufgenommen wurden dabei die notwendigen
Bildsequenzen zur Klassifizierung des Karzinoms mittels PI-RADSv2:

- Tlw: T1-weighted imaging

- T2w: Native T2-weighted imaging

- DWI: diffusion-weighted imaging

- DCE: dynamic contrast-enhanced imaging
Die Aufnahme der DWI erfolgte mit verschiedenen b-Werten: 0, 100, 400, 800, 1500 s/mm?,
um daraus die entsprechende ADC-Karte fiir eine Quantifizierung zu generieren. Bei der ab-

schlieBenden DCE-Sequenz erfolgten die Aufnahmen an 20 Zeitpunkten iiber 150s.

Die technischen Parameter der verschiedenen Messungen sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Contrast TE TR FA NA BW Matrix Voxelsize @ ETL
[ms] [ms] [°] [Hz/px] [pixels] [mm*3]

T2w tra 110 5100 90 3 192 192x192  0,5x0,5x2,5 25

Tlw tra 8,00 584 90 2 250 176x130  0,7x0,7x2,5 10

DWI tra 57,0 2885 90 1 1990 56x64 1,3x1,3x3 61
DCE tra 1,27 3.67 20 2 1900 136x110  1,0x1,0x6,6 1
Tabelle 1 Detaillierte Informationen der Bildsequenzparameter
T E: echo time
T R: repetition time
FA: flip angle
N A: number of averages

BW: pixel bandwidth
ETL: echo train length (acceleration factor)

Die T1-Wichtung dient dabei hauptséchlich zum Ausschluss einer Blutung und in dreidimensi-
onaler Aufnahme zur Erstellung der DCE-Karte.[21] Zur Einschéitzung der Transitionszone
sind vornehmlich die T2-gewichteten Sequenzen zu verwenden. Diese wurden entsprechend
der Empfehlung auch in allen drei Schnittebenen durchgefiihrt.[4] Hierbei kann vor allem eine
genaue Beurteilung der Kapsel potentiell benigner BPH-Knoten in Abgrenzung zu potentiell
malignen Lésionen erfolgen. Beispielweise auffillige, inhomogen hypointense Areale konnen
darauthin mittels DWI und DCE genauer betrachtet werden. Zur Beurteilung der peripheren
Zone ist die DWI ebenfalls sehr gut geeignet. [4] Besonders Aufnahmen mit hohem b-value
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(>1000 s/mm?) konnten die Identifikation maligner Lésionen signifikant verbessern. [27] Ma-
lignitatsverddchtige Lésionen zeichnen sich durch eine Signalanhebung im b-Bild und einer
korrespondierenden, hypointensen Lision in der ADC aus. [24]

Eine einfache visuelle Auswertung der DCE kann laut PI-RADS v2.1 die Differenzierung ma-
ligner Lasionen zusitzlich unterstiitzen. Dabei ist bspw. auf ein friiharterielles Kontrastmit-

telenhancement zu achten. [4]

Abbildung 4 Multiparametrische MRT der Prostata zur Detektion und Evaluation des Prostatakarzi-
noms und Lokalisation der entnommenen Stanzzylinder mittels Fusionsbiopsie. Als Risiko 5 bewerteter
Befund in der peripheren Zone rechts paramedian. Inhomogen hypointenses Areal in der T2w (a), deut-
liche Hyperperfusion in der Dynamik (b) und allenfalls mdfsiger Diffusionseinschrinkung (c/d). Das in
der Befundung als suspekt ermittelte Areal wurde umzeichnet und als ROI deklariert (a). Die identische
Position ist in den vier vorliegenden Abbildungen jeweils mit einem Kreuz markiert. Die Probenent-

nahme ist durch die kleinen Kreise gekennzeichnet.

3.2.2 PET-CT

Die Durchfiihrung der PSMA-PET-CT erfolgte im ambulanten oder ggf. stationdren Setting
mittels kommerziellem Ganzkorper-CT (Siemens Biograph™, mCT, Siemens Healthineers, Er-
langen). Die rechtfertigende Indikation wurde dabei vom Nuklearmediziner oder bei zuséitzli-

chen Aufnahmen im CT durch einen Radiologen gestellt. Eine Kontrolle der GFR- und TSH-
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Werte musste im Vorfeld erfolgen, da Niereninsuffizienz (GFR <60ml/min) und Hyperthy-
reose, sowie Lagerungsunfihigkeit und Kontrastmittelallergie als Kontraindikation gelten. Bei
entsprechender Vorbereitung des Patienten erfolgte 2h nach intravendser Applikation des Tra-
cers die Aufnahme. Angewandt wurde *Ga-PSMA11 gewichtsadaptiert (Aktivitit in MBq =
Korpergewicht in kg * 2,5 < 150MBq), jedoch nicht mehr als 150MBgq. Insofern keine Nieren-
steine bekannt waren, erfolgte 20min nach Injektion des Tracers, zudem die Injektion von 20mg
Furosemid zur forcierten Diurese. Durchgefiihrt wurden geméll dem Protokoll die nachfolgen-

den CT-Sequenzen:

Name Schichtdicke  Eff. mAs kV Scanzeit Delay Pitch
Topo 120min 0,6 35,0 100 8,44 4s
AC CT WB 120min 5,0 30,0 120 28,64 2s 0,8

Tabelle 2 CT-Scan Parameter
eff. mAs — effektives Rohrenstrom-Zeit-Produkt
kV — Kilovolt

Durchgefiihrt wurde das standardisierte Protokoll beginnend mit einem Kontrastmittel-CT von
Thorax und Abdomen, gefolgt von einem low-dose CT zur PET-Akquisition mit insgesamt 6
Bett-Positionen fiir jeweils 3min.

Zusitzlich konnten geméB der Arztanordnung weitere Sequenzen eines CTs mit oder ohne Kon-
trastmittel aufgenommen oder Rekonstruktionen erstellt werden (bspw. CT WB 120min Abdo-

men 3,0 B30f). Gemél den nachfolgenden Parametern erfolgte die Rekonstruktion der PET-

Daten.
Name Methode Iteration Subset QOutput
PET WB 120min TrueX + TOF (ultraHD- 2 21 corrected
PET)
PET WB 120min Uncor- Iterativ 3 24 uncorrec-
rected ted

Tabelle 3 PET-Rekonstruktionsparameter
TOF — time of flight
WB — whole body

Diese Daten wurden zur Erstellung von Fusionsdarstellung (Fus) und Darstellung der PET-

Bildgebung (PET) in allen drei Schnittebenen verwendet (coronar, axial und sagittal). Zudem
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wurde die Maximumintensititsprojektion (MIP) zur dreidimensionalen Darstellung der maxi-
malen Anreicherungsgebiete des Tracers verwendet.

Im Gegensatz zu auffilligen Lasionen in der MRT (Beschreibung mittels PI-RADS) gibt es zur
Auswertung des PSMA-PET-CTs keine standardisierten Befundungsrichtlinien. Als wegwei-
sende Eckpunkte des Befundes beschreibt die zugehorige S1-Leitlinie jedoch einige wesentli-
che Faktoren zur Befundung. Auffillige Herde sollten in Lokalisation und Ausdehnung be-
schrieben und mit der Speicherung des Tracers im Vergleich zum gesunden Gewebe quantifi-
ziert werden. Dazu wird der maximale ,,Standard Uptake Value* (SUV bzw. SUVmax) gemes-
sen und sollte bei auffilligen Lésionen stets mit angegeben werden. Es handelt sich dabei um
den am haufigsten eingesetzten quantitativen Parameter zur Auswertung des Ausmaf3es an Tra-
cer-Aufnahme in Zielgeweben oder -strukturen. [1] Aufgrund der variablen Expression von
PSMA in Tumorgewebe schwankt die Speicherintensitdt potenziell maligner Herde sehr stark,
weshalb auch kein Schwellenwert fiir das SUV existiert. Die Anreichung sollte jedoch mog-

lichst detailliert, auch mit quantitativer Komponente, beschrieben werden. [1]

Es gibt zudem verschiedene Ideen moglicher Schemata zur Befundung der PSMA-PET-CT.
Diese sind einerseits an die TNM-Klassifikation fiir die histologische Begutachtung angelehnt
[I1] oder andererseits an eine eigene PSMA-RADS-Klassifikation gekniipft [44].
Abschliefend konnte jedoch noch kein Konsens gefunden werden. Daher standardisierten wir
die Befundung der PSMA-PET-CT fiir die Vergleichbarkeit mit der Befundung der mpMRT
nach PI-RADS mit einer daran angelehnten 5-Punkte Likert Skala (s. u. Bildanalyse zur Erhe-
bung der Befundungsdaten).

Ein auffalliger Befund présentiert sich mit einer vermehrten Anreicherung des injizierten Tra-
cers aufgrund verstarkter Expression von PSMA im Tumorgewebe. Abbildung 5 zeigt die zur
Befundung notwendigen Sequenzen mit einer hochst karzinomverdédchtigen Lision der peri-

pheren Zone rechts paramedian.
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c ) d

Abbildung 5 PSMA PET-CT der Prostata mit low dose CT zur Korrelation der gemessenen Strahlung
(a) und mittels multiplanarer Reformation (MPR) dargestellte, transversale Hybridbildgebung (b) mit
ebenfalls als Risiko 5 (maximal) bewerteter Lision (siehe Pfeil). Analog dazu die transversale (c) und

koronare (d) Darstellung der Mehranreicherung.

3.2.3 Biopsie der Prostata und fusionierte Bildgebung

Gemal der aktuellen S3-Leitlinie sollten zur Primérdiagnostik 10-12 Stanzzylinder aus der
Prostata unter transrektal-sonographischer Kontrolle erfolgen. Dabei legt die Studienlage nahe,
dass zusitzlich zur systematischen Biopsie eine Punktion auffilliger Areale in der mpMRT die
Detektionsraten klinisch signifikanter Tumoren erhoht. [19] Somit wurden auch die vorliegen-
den Daten unter dieser Prdmisse erhoben. Es erfolgte die Entnahme von 10-12 randomisierten
Stanzzylindern, zusitzlich wurden suspekte Areale in der Bildgebung punktiert und histolo-

gisch aufgearbeitet.

Die Bildverarbeitung durch spezialisierte Software ermoglichte darauthin eine gezielte Darstel-
lung der Stanzzylinder zur Darstellung der Position innerhalb der Prostata. Im Gegensatz zum
klinischen Standard einer ultraschallgestiitzen Punktion wurde das UroNav-Fusionsbiopsie-
System von Philips eingesetzt. Dieses ermoglicht die Fusion der zuvor durchgefiihrten
mpMRT-Sequenzen mit dem Ultraschallbild in Echtzeit. Das wiederum ermdglichte eine ge-

zielte Punktion suspekter Areale (ROI — region of interest) und die eindeutige Visualisierung
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der Stanzzylinder. Die Detektion basiert auf dem Generieren eines elektromagnetischen Feldes,
was durch den Detektor oberhalb des Beckens erfolgt. Somit kann der Sensor in der dazugeho-
rigen Ultraschallsonde genau detektiert und die Position mit der MRT-Sequenz fusioniert wer-
den. [39] Die Auswertung und grafische Aufarbeitung erfolgt darauthin mit der Philips Dy-
naCAD-Visualisierungssoftware. Diese erstellt ein segmentiertes 3D-Modell der Prostata und
ermoglicht die Darstellung der Stanzzylinder aus der Biopsie sowie der ROIs aus der mpMRT-
Untersuchung. Somit war eine genaue Detektion der Stanzzylinder mdglich. Die DynaCAD-
Software ermoglicht zudem die Darstellung farbiger Karten der Prostata, basierend auf der
ADC bzw. Diffusionswichtung der mpMRT Aufnahme, sowie die Erstellung interpolierter
high-b-value Aufnahmen zur Befundung. [40]

Aufgrund der Nummerierung der Stanzzylinder konnten somit die jeweiligen histopathologi-

schen Befunde der Zylinder dem zugehorigen Segment der Prostata zugeordnet werden.
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3.3 Bildanalyse zur Erhebung der Befundungsdaten

Die Befundung der jeweiligen bildgebenden Modalitdt wurde von zwei erfahrenen Radiologen
und zwei erfahrenen Nuklearmedizinern unabhingig voneinander mittels eines Risikoschemas
anhand einer Sektorenkarte der Prostata durchgefiihrt (s. Abb.). Sie erfolgte an randomisierten

Datensitzen ohne zusitzliche klinische Information.

Die Sektorenkarte teilt die Prostata in 24 Segmente, zudem zwei Segmente fiir die Seminaldrii-
sen und ein Segment zur Bewertung der Urethra. Somit ergibt sich eine Gesamtzahl von 27
Segmenten. Zur einfachen Einordnung erfolgt die Benennung der Areale beginnend je nach

anatomischer Lage der Befundungsebene mit einem Buchstaben:

- S: Seminal
- B:Basis
- M:Mid
- A:Apex
U: Urethra

in Kombination mit jeweils zwei Zahlen, beginnend mit der ersten Zahl zur Einteilung nach
anteriorer (1) oder posteriorer (2) Position innerhalb der Bewertungsebene. Die zweite Zahl
dann fortlaufend nummeriert von links nach rechts innerhalb der Bewertungsebene nach Dar-

stellung der Segmente in der MRT oder PET-CT.
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Abbildung 6 Schema zur Befundung und objektiven Nummerierung
(entnommen und modifiziert aus [21])

AFS: anteriores fibromuskuldres Stroma

CZ: Zentrale Zone

TZ: Transitionalzone

PZ: Periphere Zone

US: Urethraler Spinkter

Fiir jeden Sektor wird dann eine Risikoklassifikation mit numerischer Bewertung aufsteigend
von 1 bis 5 vergeben:

1 — Sehr niedrig (klinisch signifikanter Krebs ist unwahrscheinlich)

2 — Niedrig (klinisch signifikanter Krebs ist eher unwahrscheinlich)

3 — Intermediir (das Vorhandensein von klinisch signifikantem Krebs ist fragwiirdig)

4 — Hoch (klinisch signifikanter Krebs ist wahrscheinlich)

5 — Sehr hoch (klinisch signifikanter Krebs ist sehr wahrscheinlich)
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Entnommen wurden meist eine standardisierte Anzahl gleichverteilter Stanzzylinder zur rand-
omisierten Kontrolle, in Kombination mit zusétzlichen Zylindern aus MRT-auftélligen Area-

len.

PTX MRT 1 PET1

Abbildung 7 Die mit Hilfe der DynaCAD lokalisierten Stanzzylinder wurden ihrem entsprechenden Seg-
ment des Schemas zugeordnet und bei Tumorbefall schematisch rot markiert (a). Zusdtzlich dargestellt

sind zwei Schemata der Einzelbewertungen nach Risikoklassifikation zu mpMRT (b) und PSMA-PET-
CT (c).

Die Bewertung erfolgte somit fortlaufend durch alle vier unabhéngigen Befunder zur Identifi-

kation karzinombefallener und tumorfreier Segmente der Prostata.
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3.4 Statistische Auswertung

Die erhobenen und nach den beschriebenen Schemata klassifizierten Daten ermdglichten dabei
nicht nur den Vergleich zwischen den Arzten einer Modalitit, sondern auch den Vergleich der
Modalititen untereinander. Zusétzlich war der Vergleich der Bewertungen von MRT und PET-

CT im Bezug zur Biopsie moglich.

Um einerseits allen Feldern der Prostata, unabhédngig vom Ergebnis der Biopsie, die gleiche
Bedeutung zukommen zu lassen, und andererseits die Bedeutung der karzinombefallenen Fel-
der hervorzuheben und rdumliche Ungenauigkeiten bei der Bewertung auszugleichen, wurden

verschiedene Begriffe definiert:

Bezeichnung Definition

Interrater  beschreibt den Vergleich zwischen zwei befundenden Arzten der jeweiligen

Modalitat MRT oder PET-CT. Unter Zuhilfenahme von unterschiedlichen Be-

trachtungsweisen der beiden einzelnen Bewertungen der Modalitdt wird dar-

aus zur weiteren Betrachtung ein kombinierter Score mit folgenden Bezeich-

nungen erstellt:

Fusion-Score  bei der Zusammenfiihrung zweier Bewertungen einer Mo-
dalitdt werden jeweils einfach Positive und Negative gleich-
ermafen berticksichtig und zu einer gemeinsamen Wertung
zusammengefiihrt. Dabei erhélt die eindeutig Positive (5)
bzw. die eindeutig Negative (1) den Vorrang gegeniiber ei-
ner weniger starken Einschétzung.

Match-Score bei der Zusammenfiihrung zweier Bewertungen einer Mo-
dalitidt werden jeweils doppelt gleich bewertete Segmente
berticksichtigt und zu einer gemeinsamen Bewertung zu-
sammengefiihrt. Unterschiedlich bewertete Segmente wer-
den nicht beriicksichtigt.

Kongruenz  beschreibt in der vorliegenden Arbeit die prozentuale Ubereinstimmung, so-
wohl der einzelnen Bewertungen, als auch der erstellten Fusion-Scores fiir
MRT und PET-CT (Erlduterung siehe oben). Dabei kommt allen durch Biop-
sie verifizierten Segmenten gleichrangige Bedeutung zu, unabhédngig vom Er-

gebnis der zugehdrigen Biopsiestanze.
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Total Agree-

ment

Near Total Ag-

reement

entspricht einer segmentgenauen Ubereinstimmung zwi-
schen biopsiertem Segment und zugehdriger Bewertung

entspricht einer Ubereinstimmung unter Einbeziehen aller
direkt angrenzender Segmente. Zur verbesserten klinischen
Nutzbarkeit gelten nicht nur positive Bewertungen der exakt
biopsierten, tumorbefallen Segmente als kongruent, sondern
auch alle in jede Raumrichtung angrenzenden Segmente bei

positiver Bewertung.

Tabelle 4 Definition relevanter Begriffe fiir die statistische Auswertung.
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Abbildung 8 Schema Fusion- und Match-Score. Zum statistischen Vergleich der Modalititen MRT und

PET-CT erfolgte die Kombination der beiden einzelnen Bewertungen der jeweiligen Arzte durch Erstel-

lung eines kombinierten Scores. Mit I und 2 bezeichnet ist die Bewertung der MRT des jeweiligen Ra-

diologen. Die basale Schicht der Prostata ist hier exemplarisch dem ersten Patientensample (Abb. 7)

entnommen. Schema a folgend ergibt sich nun ein kombinierter Score mit positiver (karzinombefallen,

4 -5) Bewertung, wenn mindestens ein Arzt der Modalitdt eine positive Bewertung fiir das jeweilige
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Segment vergeben hat. Bei doppelt positiver bzw. negativer (1-3) Bewertung, wurde die jeweils eindeu-
tigere Einschdtzung verwendet. Diesem Schema folgende Auswertung aller bewerteten Segmente wird
als Fusion-Score bezeichnet. Schema b folgend wurden nur Segmente verwendet, welche von beiden
Arzten der Modalitit exakt identisch bewertet wurden. Alle Segmente mit unterschiedlicher Bewertung

(mit O blau markiert), wurden bei der Auswertung des ermittelten Match-Scores nicht beriicksichtigt.

Die somit erstellten Kombinationen aus den Einzelbewertungen bildeten die Grundlage fiir den
Vergleich der Daten mit unterschiedlichen Schwerpunkten. Wéhrend der Fusions-Score allen
Segmenten auch bei einfach positiver Bewertung Bedeutung zukommen ldsst, beschrinkt sich
der Match-Score auf zwingend identisch bewertete Felder. ROC-Analysen der somit generier-
ten, kombinierten Daten geben weiteren Aufschluss liber die Verzerrung der Daten durch po-

tenzielle Interrater-Variabilitit.

Zusitzlich ermittelt wurde die fallbezogene, prozentuale Kongruenz. Die Grundlage dafiir bil-
dete allerdings eine angepasste Risikobewertung mit einem Cut-Off von 3. Somit wurde defi-
niert, dass alle Segmente mit einer Bewertung zwischen 1 und 3 als tumorfrei betrachtet wer-
den, alle Segmente mit einer Bewertung von 4 oder 5 als Karzinom. Diese Betrachtung folgt
der Bewertung der Karzinomwahrscheinlichkeit durch die verschiedenen Viewer und riickt die
Betrachtung klinisch relevanter Lésionen der Bildgebung in den Vordergrund.
Die Kongruenz soll einerseits die prozentuale Ubereinstimmung der Bewertung zwischen den
beiden Viewern einer Modalitdt (Interrater), als auch diejenige zwischen den Modalitdten (In-

termode) und der Biopsie (Biopsy) darstellen.

Abbildung 9 zeigt die Darstellung der Base-Ebene des ersten Patientensamples zur Erkldrung

der prozentualen Kongruenz.
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Abbildung 9 Schema prozentuale Kongruenz. Mit PTX gekennzeichnet ist das Schema der Biopsie-Stan-
zen der Ebene (positiv rot markiert). Die weiteren Schemata mit Beschriftung MRT bzw. PET I und 2
zeigen die Bewertungen der jeweiligen Arzte. Der Definition fiir negativ (wahrscheinlich tumorfiei, Be-
wertung 1-3) und positiv (wahrscheinlich karzinombefallen, Bewertung 4-5) folgend wurden die einzel-
nen Bewertungen gruppiert und die Ubereinstimmung prozentual bewertet. So ergibt sich im oben ge-
zeigten Beispiel eine Interrater-Kongruenz von jeweils 100%. Im intermodalen Vergleich wurden jedoch
zwei von acht Feldern abweichend positiv bzw. negativ bewertet. Durch Zusammenfassen (Fusion) der
beiden Bewertungen der Arzte erfolgte dann der prozentuale Vergleich zur Biopsie (Biopsy). Es zeigte
sich hier eine prozentuale Kongruenz von 87,5% zwischen Fusion von MRT bzw. PET-CT und dem
Ergebnis der Biopsie. Darunter ist die zugehorige Kongruenz fiir die Betrachtung des Near Total Ag-
reements (NTA) gezeigt (Definition NTA siehe Tabelle 4).

Diese Berechnung der Kongruenz wurde auf alle Segmente der Prostata angewendet und kann
somit zum klinisch relevanten, praxisnahen Vergleich der unterschiedlichen Modalitéten, sowie

der Biopsie dienen.
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3.5 Exemplarische Auswertung eines Patientenbeispiels

Zur besseren Darstellung der durchgefiihrten Auswertung sei im Folgenden nun ein komplettes,
zweites Patientenbeispiel gezeigt. Wie im ersten illustrierten Beispiel beginnend mit dem Er-
gebnis der Biopsie, gefolgt von den Einzelbewertungen der beiden Radiologen und Nuklear-

medizinern.

Abbildung 10 Zweites komplettes Patientensample mit Ergebnis der Auswertung der Biopsiezylinder (a)
und der Bewertungen der jeweiligen Viewer von MRT (b und ¢) und PET-CT (d und e).

Auf Grundlage dessen erfolgte nun die Kombination der beiden einzelnen Bewertungen (siche
Abb. 10: b + ¢ und d + e). Ergebnis sind die in Abbildung 11 gezeigten kombinierten Scores

fiir Match und Fusion des vorliegenden zweiten Patientensamples.
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Abbildung 11 Fusion- und Match-Score zweites Patientensample. Gezeigt sind hier zum zweiten Pati-
entensample erstellte kombinierte Scores. So zeigen a und b, die mittels Fusion erstellten, kombinierten
Einzelbewertungen der jeweiligen Modalitit. Entsprechend zeigen ¢ und d die kombinierten Schemata
zur exakten Ubereinstimmung (Match) von MRT und PET-CT. Zur weiterfiihrenden Auswertung nicht

benutzte Felder sind hier ebenfalls mit O blau gekennzeichnet.

Die auf diese Art und Weise erstellten Schemata bieten nun die Grundlage zur umfangreichen
statistischen Auswertung der Patientendaten. Die in Abbildung 11 exemplarisch gezeigten
Schemata dienen dabei zur Erweiterung der unten erlduterten ROC-Analysen, auch im Ver-

gleich zu den vier Einzelbewertungen der Arzte.

Dem beschriebenen Berechnungsschema (s. Abb. 9) folgend, ergeben sich auf alle Segmente
der Prostata bezogen verschiedene prozentuale Kongruenzen dieses zweiten Beispielpatienten.

Sie sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Kongruenz Ergebnis

Interrater MRT 96,3%
PET-CT 85,2%

Biopsie MRT 95,4%
MRT NTA 100%
PET-CT 79,2%
PET-CT NTA 100%

Tabelle 5  Berechnete  prozentuale  Kongruenzem — des — zweiten  Patientensamples
Anmerkung: zur Berechnung der Biopsie-Kongruenz konnten nur die 24 histologisch kontrollierten Seg-
mente der Prostata herangezogen werden. Die Angabe bezieht sich also auf die Ubereinstimmung von
insgesamt 24 Segmenten beim Gesamtscore. Bei der Berechnung der Interrater Kongruenz wurden alle

27 bewerteten Segmente zur Auswertung verwendet.

3.6. Ethik

Alle verwendeten Daten wurden gemill des Arzt-Patienten-Vertrages erhoben, stets im Ein-

klang mit der Deklaration von Helsinki 2013 [52].
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4. Ergebnisse

Der Methodik folgend gliedert sich die Auswertung in mehrere, verschiedene Abschnitte.
Zunichst erfolgte die Gesamtauswertung aller histologisch verifizierten und vollstéindig bewer-
teten Segmente mittels ROC-Analyse und Vergleich der AUC-Werte. Basis dafiir war die ent-
sprechend einer Likert-Skala gewidhlte Bewertung (1-5). Die Auswertung erfolgte dabei unab-

héngig vom einzelnen Patientenfall.

AuBerdem wurden aus der Zusammenschau aller Bewertungsschemata (Biopsie, 2x mpMRT
und 2x PSMA-PET-CT) eines Patienten die Kongruenzwerte ermittelt und untereinander ver-
glichen. Die somit erhobenen Daten sollten unter anderem Aufschluss iiber signifikante Unter-
schiede zwischen den Bewertungen einer Modalitdt (Leitfrage II) geben. Unter Betrachtung
aller erhobenen Daten kann, in Bezug auf Leitfrage III, abschlieBend eine Einschédtzung zur
diagnostischen Validitét beider Modalitéten erfolgen. Zusétzlich wurden auch die Korrelations-
koeftizienten zur Quantifizierung der Zusammenhinge berechnet und dargestellt. Alle Berech-
nung wurden mit RStudio (Version 2023.12.0) durchgefiihrt und in Tabellenform dargestellt.
Die Berechnung und Visualisierung der Diagramme erfolgte ebenfalls mit RStudio und

ggplot 2 (open source).

Hiiufigkeiten n

Patienten 27
Patientensamples 30
Prostatasegmente insgesamt 810

Segmente mit histologischer Sicherung 447

davon positiv 74
davon negativ 373
Gleason-Score 3+3 46
3+4 26
4+3 3

Tabelle 6 Anzahl der Héufigkeiten.

Aufgrund der Heterogenitét der vorliegenden Daten war eine Auswertung mit Biopsie als Gold-

standard nur an einem Teil der Patientensamples moglich (19 Patienten). Vorliegende
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Patientensamples ohne histologische Verifikation konnten zum Vergleich der Kongruenzen

zwischen den Arzten bzw. zwischen den Modalitéiten genutzt werden.

Zusitzlich konnten in Korrelation zur Biopsie einige Patienten eingeschlossen werden, bei wel-
chen die fusionsgestiitzte Biopsiekontrolle im Laufe des folgenden Jahres nach der Intervention
erfolgte. Dies stellt statistisch, sowie klinisch jedoch kein Problem dar, da mittels objektiver
Lokalisation fraglicher, karzinombefallener Regionen ein gleichwertiger Bezug zum Biopsie-
ergebnis hergestellt werden konnte. Wie Tabelle 6 zu entnehmen wurden 30 Patientensamples
von 27 verschiedenen Patienten verwendet. Bei drei Patienten fand eine Kontrolle nach einem
Jahr der Diagnosestellung bzw. Therapie statt. Es wurden dieselben, standardisierten Untersu-
chungen (mpMRT und PSMA-PET-CT) zum Monitoring eines Rezidivs durchgefiihrt. Die Da-
tensdtze wurden unabhéngig voneinander randomisiert. Insgesamt wurde nur ein Datensatz pro
Patienten fiir die ROC-Analyse (19 verschiedene Patienten mit histologischer Sicherung) und
fiir den Vergleich mit der Biopsie verwendet. Die Dopplung bezieht sich daher lediglich auf
den Vergleich zwischen den Viewern der einzelnen Modalititen hinsichtlich der Bewertung
derselben Bildsequenzen. Die Datensétze sind daher als unabhéngig zu betrachten. Es handelt
sich hauptsdchlich um biopsierte Prostatasegmente von low risk Karzinomen (46x Gleason 6).
Der kleinere Teil der Areale war einem intermediate risk Karzinom (26x Gleason 7a und 3x

Gleason 7b) zuzuordnen, bei einem Patienten wurde ein high risk Karzinom diagnostiziert.

Eine Besonderheit zeigte sich nach Durchfiihrung der PSMA-PET-CT. Die fokale HDR-
Brachytherapie konnte nur bei 25 der 27 eingeschlossenen Patienten erfolgen, da ausschlieBlich

aufgrund der PET-CT bei zwei Patienten eine Fernmetastasierung detektiert werden konnte.

4.1 ROC-Analysen

In die Analyse einbezogen wurden nur vollstindige Wertereihen, bestehend aus einer Biopsie-
bewertung und jeweils zwei Wertungen pro Modalitit. Aufgrund des bereits erlduterten Bewer-
tungsschemas pro Sequenz eignete sich die Darstellung als ROC-Kurve ideal zum Vergleich
von Sensitivitdt und Spezifitidt der Modalitdten untereinander. Die Basis dafiir bildete der inter-
vallskalierte Score zur Bewertung der Karzinomwahrscheinlichkeit (1-5) und die histologische
Verifikation aller in die Berechnung eingeschlossenen Segmente. Zudem wurden zu den jewei-
ligen Kurven die AUC-Werte berechnet und auf signifikante Unterschiede mittels DeLong-
Tests gepriift.
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Abbildung 12 Vergleich der ROC-Kurven fiir die Einzelbewertungen der beiden Viewer pro Modalitqt.
Im linken Diagramm dargestellt sind die Verlaufskurven fiir die Bewertungen der beiden Radiologen,

auf der rechten Seite die Bewertungen der beiden Nuklearmediziner in Bezug auf die histologische Ve-

rifikation.
MRT 1 MRT2 PET1 PET2
AUC 0,770 0,781 0,684 0,608
95% KI der AUC 0,703 — 0,709 - 0,852 0,608 — 0,759 0,540 - 0,676
(nach DeLong) 0,837
p-Wert (DeLong-Test) 0,748 < 0,001

Tabelle 7 Auflistung der AUC-Werte mit zugehorigen Konfidenzintervallen und zugehorigem Test auf

Unterschiede. Signifikanzniveau p<0,05, Werte auf drei Nachkommastellen gerundet.

Wertepaar AUC-Werte  p-Wert (DeLong Test)

MRT 1 vs. PET 1 0,0559
MRT 1 vs. PET 2 0,0001
MRT 2 vs. PET 1 0,0495
MRT 2 vs. PET 2 <0,001

Tabelle 8 Ergdnzung zur direkt dariiberstehenden Tabelle mit den p-Werten zum Test auf signifikante
Unterschiede zwischen den berechneten AUC-Werten nach DeLong. Signifikanzniveau p<0,05
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In diese Berechnung wurden 408 einzelne Wertereihen einbezogen. Die Verldufe der ROC-
Kurven im ersten Diagramm zeigen bei beiden Radiologen einen steilen Anstieg im Bereich
hoher Spezifitit. Beide Kurven flachen jedoch schnell bei Sensitivitdtswerten um 60% ab und
verlaufen dann parallel in den Bereich hoher Sensitivitdt. Berechnet wurden fiir Radiologe 1
(MRT1) eine AUC von 0,77, fiir Radiologe 2 (MRT 2) von 0,781. Im Test nach DeLong zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den AUC-Werten (p = 0,75). Im Vergleich dazu
stiegen die Kurven der beiden Nuklearmediziner nicht ganz so steil im Bereich hoher Spezifitét.
Die beiden Kurven zeigen jedoch erheblich friiher eine Abflachung. Nuklearmediziner 1 (PET
1) bei Sensitivititswerten um 50%, Nuklearmediziner 2 (PET 2) bereits ab ca. 40%. Danach
verlaufen beide Kurven édhnlich linear und flach bis in den Bereich hoher Sensitivitit. Ein im
DeLong-Test ermittelter p-Wert von <0,001 belegt den signifikanten Unterschied der AUC-
Werte von Nuklearmediziner 1 und 2. Diese fallen mit 0,684 (PET 1) bzw. 0,608 (PET 2) ge-
ringer aus als fiir die mpMRT.

Die berechneten AUC-Werte wurden auch intermodal miteinander verglichen. Die untersuch-
ten Paare MRT 1 vs. PET 1, MRT 1 vs. PET 2, sowie MRT 2 vs. PET 1 und MRT 2 vs. PET 2
wiesen alle signifikante Unterschiede untereinander auf (p < 0,05). Die erhobenen Einzelwerte
sind jedoch stark von der Befundung des jeweiligen Arztes abhéngig. Zur Steigerung der diag-
nostischen Genauigkeit wurden die Bewertung der zwei Arzte pro Modalitiit auf unterschiedli-
che Art und Weise zusammengefiihrt und einer erneuten ROC-Analyse unterzogen. Bei Vari-

ante Fusion wurden die Bewertungen folgendermal3en zusammengefasst:

PET 2 Fusion

Abbildung 13 Die Abbildung links zeigte die Tumorausdehnung der Base-Schicht eines Studienteilneh-
mers mit histologisch verifiziertem Tumor (rot markiert). Die mittleren Bilder zeigen die Bewertungen
der beiden Nuklearmediziner. In der anterioren Hdlfte unterscheiden sich 3 von 4 Bewertungen jeweils
um einen Punkt. Viewer 2 war sich bei Segment B12 etwas unsicher und vergab die Bewertung 3. Viewer

1 hingegen entschied sich bei Bl1 und Bl4 fiir eine 2 statt einer 1. Um diese Einzelbewertungen in
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klinischem Kontext zu einer Bewertung zusammenzufassen und die Interrater-Variabilitit auszuglei-

chen, wurde der Fusions-Score erstellt.

Bei der Erstellung des Match-Scores wurden die einzelnen Zahlenwerte nicht zusammenge-

fithrt. Es wurden nur identische Bewertungen in die Auswertung mitbeinbezogen.
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Abbildung 14 Dargestellt sind die zusdtzlich durchgefiihrten ROC-Analysen nach unterschiedlicher Zu-
sammenfiihrung der beiden Einzelwertungen pro Modalitdit. Diagramm a stellt den Vergleich der Mit-
telwerte jeder Einzelbewertung eines Segmentes dar. Die weiteren Diagramme stellen die jeweilige

Analyse nach zuvor definierten Standards Fusion (b) und Match (c) dar.

MRT PET MRT PET MRT PET
MW MW Fusion Fusion Match Match
AUC 0,815 0,689 0,822 0,696 0,856 0,748
95% Kl der 0,744 - 0,6125 - 0,759 - 0,63 - 0,752 - 0,63 -
AUC 0,885 0,766 0,886 0,763 0,961 0,866
(Delong)
p-Wert 0,006 0,001 0,102

Tabelle 9 Zusammenfassung der berechneten AUC-Werte der in Abbildung 12 dargestellten ROC-Kur-
ven mit 95% Konfidenzintervall und p-Werte des DeLong-Tests auf signifikante Unterschiede. (MW =

Mittelwert) Signifikanzniveau p<0,05, Werte auf drei Nachkommastellen gerundet.

Die drei ROC-Kurven bilden die bereits erlduterten Varianten zur Zusammenfassung der beiden
Einzelbewertungen ab (siche Methodik). Die beiden ROC-Kurven zur Darstellung des Mittel-
werts der Einzelbewertung unterscheiden sich bereits im Bereich hoher Spezifitit. Die MRT-
Kurve steigt deutlich steiler an und flacht erst bei Sensitivitdtswerten um 70 — 75% ab. Der

Anstieg der PET-Kurve ist weniger steil und flacht bereits ab ca. 60% Sensitivitit deutlich ab.
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Der Verlauf der PET-Kurve zeigte sich insgesamt flacher. Erhoben wurden fiir die MRT eine
AUC von 0,815 und fiir die PET von 0,689. Unter Verwendung des Fusion-Scores zeigte sich
eine erneute, leichte Zunahme der AUC-Werte auf 0,822 (MRT) und 0,696 (PET). Die Kur-
venverldufe waren im Vergleich zum Mittelwert nur minimal verdndert. Die grofite Verbesse-
rung zeigte sich bei Verwendung des Match-Scores. Beide Kurven steigen parallel deutlich
steiler an als zuvor. Die MRT-Kurve flacht erst bei Sensitivititen um 80% ab. Es wird eine
AUC von 0,856 erreicht, 0,075 mehr (+ 9,6%) als die beste Einzelbewertung (MRT 2). Die
PET-Kurve zeigt einen identischen, steilen Anstieg, flacht jedoch friiher bei ca. 50% Sensitivi-
tat ab und verlduft dann flacher im Vergleich zur MRT-Kurve. Erreicht wird eine AUC von

0,748, 0,064 mehr (+9,4%) als die beste Einzelbewertung (PET 1).

4.2 Korrelation

Zusétzlich wurden die Korrelationskoeffizienten zwischen den betrachteten Variablen der
ROC-Analyse erhoben. Ergéinzend mit einbezogen wurde der Gleason-Score der Stanzbiopsien.
Ermittelt wurde der Korrelationskoeffizienten Spearman und Kendall Tau b berechnet, da keine
Normalverteilung aller Daten vorliegt. Kendall Tau b ergibt im Vergleich zum Spearman Rang-
koeffizienten etwas robustere Ergebnisse in Bezug auf die unterschiedlichen Auspragungen von
Variablen, bspw. Biopsieergebnis (nur positiv oder negativ) gegeniiber den Einzelbewertungen
von MRT und PET (nummerische Bewertungen von 1 bis 5). Bei Werten bis 0,3 spricht man
von einem eher schwachen Zusammenhang, bis 0,5 von einem intermedidren Zusammenhang

und groBer 0,5 von einem starken Zusammenhang.

Variablenpaar Spearman p-Wert Kendall Tau p-Wert
rho b
Biopsie und Gleason 0,996 <0,001 0,977 <0,001
Biopsie und MRT1 0,358 <0,001 0,333 <0,001
Biopsie und MRT2 0,370 <0,001 0,345 <0,001
Biopsie und PET1 0,272 <0,001 0,256 <0,001
Biopsie und PET2 0,189 <0,001 0,181 <0,001
Biopsie und MRT-MW 0,399 <0,001 0,358 <0,001
Biopsie und PET-MW 0,261 <0,001 0,239 <0,001
Biopsie und MRT-Fusion 0,441 <0,001 0,409 <0,001
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Biopsie und PET-Fusion 0,327 <0,001 0,316 <0,001

Biopsie und MRT-Match 0,510 <0,001 0,489 <0,001
Biopsie und PET-Match 0,416 <0,001 0,413 <0,001
Gleason und MRTI 0,343 <0,001 0,312 <0,001
Gleason und MRT?2 0,359 <0,001 0,328 <0,001
Gleason und PET] 0,261 <0,001 0,243 <0,001
Gleason und PET? 0,181 <0,001 0,170 <0,001
Gleason und MRT-MW 0,384 <0,001 0,339 <0,001
Gleason und PET-MW 0,251 <0,001 0,226 <0,001
Gleason und MRT-Fusion 0,426 <0,001 0,388 <0,001
Gleason und PET-Fusion 0,315 <0,001 0,299 <0,001
Gleason und MRT-Match 0,495 <0,001 0,461 <0,001
Gleason und PET-Match 0,404 <0,001 0,394 <0,001
MRTI und MRT?2 0,495 <0,001 0,449 <0,001
MRTI und PETI 0,277 <0,001 0,245 <0,001
MRTI und PET2 0,264 <0,001 0,238 <0,001
MRT2 und PETI 0,297 <0,001 0,265 <0,001
MRT2 und PET2 0,196 <0,001 0,176 <0,001
PETI und PET?2 0,293 <0,001 0,267 <0,001
MRT-MW und PET-MW 0,331 <0,001 0,280 <0,001
MRT-Fusion und PET-Fusion 0,343 <0,001 0,314 <0,001
MRT-Match und PET-Match 0,393 <0,001 0,370 <0,001

Tabelle 10 Alle Wertepaare mit Korrelationskoeffizienten Spearman Rho und Kendall Tau b

Als Referenz dient die Korrelation zwischen Biopsie und Gleason-Score mit Werten von 0,996

(Spearman Rho) und 0,977 (Kendall Tau b).

Bei der Betrachtung der Einzelbewertungen erreichte MRT 2 in Bezug zum Biospieergebnis
(Rho = 0,370) und Gleason-Score (Rho = 0,359) die hochsten Werte der Einzelbewertungen,
gefolgt von MRT 1 (Biopsie: Rho = 0,358, Gleason: Rho = 0,343), PET 1 (Biopsie: Rho =
0,272, Gleason: Rho = 0,261) und PET 2 (Biopsie: Rho = 0,189, Gleason: Rho = 0,181).
Exemplarisch ldsst sich die Steigerung der Korrelationskoeffizienten bei der Zusammenfassung
im Verhéltnis zum Gleason-Score nachzeichnen. Wahrend bei Betrachtung des Mittelwerts

Werte fiir Rho von 0,384 (MRT) und 0,251 (PET) erreicht werden, steigern sich diese bei
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Fusion auf 0,426 (MRT) und 0,315 (PET). Die insgesamt hochsten Werte werden bei der Match
Betrachtung erreicht, 0,495 (MRT) und 0,404 (PET). Ahnlich verhalten sich auch die Korrela-
tionskoeffizieten im intermodalen Vergleich. Beim Vergleich der Mittelwerte wird Rho = 0,331
erreicht, beim Vergleich der Fusionswerte Rho = 0,343 und der hochste Wert im Vergleich der
Match Werte (Rho = 0,393). Den insgesamt stirksten Zusammenhang (abgesehen von der Re-
ferenz Biopsie / Gleason) erreichen das Biopsieergebnis und der MRT-Match-Score mit einem
Rho von 0,510 (starker Zusammenhang). Der schwéchste Zusammenhang wird zwischen PET
2 und dem Gleason-Score erreicht, mit Rho = 0,181 und Tau = 0,170 (schwacher Zusammen-

hang).

4.3 Vergleich der Kongruenzen

Bei der Berechnung der Kongruenzen wurde der Fokus patientenorientiert und nicht segment-
orientiert gelegt. Es wurde eine prozentuale Ubereinstimmung der jeweiligen Schemata unter-
einander berechnet, um diese miteinander vergleichen zu kdnnen. Eine Definition der verschie-

denen Kongruenzen findet sich in Tabelle 4 unter 3.4 Statistische Auswertung.

MRT1/MRT2 PET1/PET2 MRT / Biopsie

n 25 25 19

Mittelwert 91,11 % 87,11% 83,18 %

Median 92,59 % 88,89 % 83,33 %
Standardabweichung 4,66 % 8,50 % 12,98 %

Varianz 21,79 % 72,17 % 168,54 %
Minimum 77,78 % 70,37 % 66,66 %
Maximum 100,0 % 100,0 % 100,0 %

PET / Biopsie MRT / Biopsie NTA  PET / Biopsie NTA

n 19 19 19
Mittelwert 76,15 % 96,54 % 92,69 %
Median 79,17 % 100,0 % 95,83 %
Standardabweichung 12,90 % 4,42 % 8,18 %
Varianz 166,41 % 19,49 % 66,92 %
Minimum 50,0 % 87,5 % 72,72 %
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Maximum 95,83 % 100,0 % 100,0 %

Tabelle 11 Anzahl der Hdufigkeiten mit statistischen Maf3zahlen. n bezeichnet immer die Anzahl der
Paare (Bewertungsschemata). In der Kopfzeile angegeben sind dabei immer die untereinander vergli-

chenen Bewertungsschemata. Gerundet auf zwei Nachkommastellen.

Betrachtet wurden bei MRT und PET jeweils 25 Paare von Bewertungsschemata. Die Bewer-
tung derselben mpMRT zwischen den beiden Radiologen stimmte im Mittel zu 91,1 % {iberein.
13 der 25 Bewertungspaare wiesen eine Kongruenz von iiber 90% auf. Die Bewertung dersel-
ben PSMA-PET-CT stimmte zwischen den beiden Nuklearmediziner im Mittel zu 87,1% iiber-
ein. 9 von 25 Bewertungspaaren ergaben eine Kongruenz von iiber 90%. Es wurde bei MRT
und PET einmalig eine 100%-ige Ubereinstimmungen zwischen den beiden Einzelbewertungen

erreicht.

In den Vergleich zwischen Bildgebung und Biopsie wurden jeweils 19 Paare der Schemata
einbezogen. Im Vergleich zwischen MRT und Biopsie konnte im Mittel eine Kongruenz von
83,18% erreicht werden. Die maximale Ubereinstimmung von 100% konnte dreimal festgestellt
werden. 7 der 19 verglichenen Kongruenzwerte lagen tiber 90%. Der gemittelte Kongruenzwert
zwischen PET und Biopsie lag bei 76,15%. Eine 100%-ige Ubereinstimmung konnte nicht er-
reicht werden. Nur dreimal lag der erhobene Kongruenzwert iiber 90%. Zusitzlich aufgefiihrt
sind die Werte im Vergleich zwischen near total agreement und Biopsie pro Modalitét. Dabei
konnte zwischen MRT und Biopsie eine gemittelte Kongruenz von 96,54% erreicht werden.
100% Kongruenz (NTA) konnte bei 10 der 19 Paare festgestellt werden. Die PET zeigte im
Mittel eine Kongruenz (NTA) von 92,69%. 8§ Bewertungspaare ergaben eine Kongruenz von

100%.
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Abbildung 15 Boxplot zur Streuung der Kongruenzwerte von MRT und PET. Die Boxplots beziehen sich
dabei auf die Kongruenz zwischen den einzelnen Bewertungsschemata der beiden Radiologen (blau)
bzw. Nuklearmediziner (orange). Dargestellt ist die Kongruenz in % mit zugehorigen Quartilen und

Ausreifiern (Punkte). Die waagerechte, schwarze Linie markiert den Median des Datensatzes.

Zur Veranschaulichung der Streuung sind Boxplots deutlich besser geeignet. Die Kongruenz-
werte von MRT 1/ MRT 2 weisen im Vergleich mit PET 1 / PET 2 eine geringere Streuung
mit geringerem Interquartilabstand auf. Der 1,5-fache Interquartilabstand (durch Whisker mar-
kiert) von MRT 1 / MRT 2 fillt geringer aus, als der Interquartilabstand von PET 1 / PET 2.
Wie bereits unter der Tabelle beschrieben liegt der Median des Datensatzes MRT 1 / MRT 2
oberhalb von 90%, der Median von PET 1/ PET 2 unter 90 %.
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Abbildung 16 Boxplots zur Darstellung der Kongruenzwerte von MRT und PET im Vergleich zur Biop-
sie. Die stdirker gefirbten Boxplots links zeigen dabei den direkten Vergleich zwischen den Schemata
fiir MRT bzw. PET und der Biopsie. Die etwas schwdcher gefdrbten Boxplots rechts zeigen die zugeho-

rigen Kongruenzwerte beim Vergleich des near total agreements (NTA).

Zur Darstellung der Streuung erfolgte ebenfalls die Darstellung der Kongruenzwerte im Ver-
gleich zur Biopsie. Dort zeigt sich eine insgesamt grofere Streuung mit groBBeren Interquar-
tilabstdnden als im intermodalen Vergleich. Der Median des Paares MRT / Biopsie liegt hier
bei ungefihr 83%, der Median von PET / Biopsie bei ungefiahr 79%. Die einzelnen Kongruenz-
werte von MRT / Biopsie streuen {iber einen grofleren Bereich im Vergleich zu PET / Biopsie.
Die Daten der MRT jedoch streuen in einem insgesamt hdoheren Kongruenzbereich.
Die Betrachtung des near total agreements fiihrt insgesamt zu einer deutlichen Steigerung der
Kongruenzwerte bei beiden Modalititen. Die Streuung der PET / Biopsie NTA Daten zeigt
sich, im Vergleich zu MRT / Biopsie NTA etwas grofler mit einem unteren Interquartilabstand
von unter 90%. Der Median von MRT / Biopsie NTA liegt sogar bei 100%. In mehr als der
Halfte aller betrachteten Félle konnten somit die tumorbefallenen Regionen der Prostata gezielt
ermittelt werden. Bei der Betrachtung von PET / Biopsie NTA konnte im Median eine Kongru-

enz von knapp 96% erreicht werden.
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Alle oberhalb aufgefiihrten Variablen zur Kongruenz wurden mittels Shapiro-Wilk-Tests auf
Normalverteilung gepriift (Ergebnisse im Anhang). Da nicht bei allen Variablen eine Normal-
verteilung vorlag, wurde der Wilcoxon-Test zur Uberpriifung auf signifikante Unterschiede

zwischen den erhobenen Kongruenzwerten verwendet.

p-Wert
MRTI /MRT2 vs. PETI / PET?2 0,051
MRT / Biopsie vs. PET / Biopsie 0,034
MRT / Biopsie NTA vs. PET / Biopsie NTA 0,024

Tabelle 12 p-Werte des durchgefiihrten Wilcoxon-Tests auf signifikante Unterschiede. In der ersten

Spalte sind die jeweils verglichenen Wertepaare aufgelistet. Signifikanzniveau p<0,05.

Der Vergleich der Kongruenzwerte zwischen MRT 1/ MRT 2 und PET 1/ PET 2 ergab keinen
signifikanten Unterschied mit einem p-Wert von 0,051. Jedoch zeigte sich bei der Berechnung
zwischen MRT / Biopsie und PET / Biopsie, sowie zwischen MRT / Biopsie NTA und PET /
Biopsie NTA ein signifikanter Unterschied. Es wurden signifikante p-Werte von 0,034 bzw.
0,024 (NTA) erreicht.
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5. Diskussion

Ziel der Studie war der Vergleich der beiden Modalititen mpMRT und PSMA-PET-CT zur
gezielten, intraprostatischen Detektion primédrer Prostatakarzinomherde mit histologischer Si-

cherung vor einer fokalen HDR-Brachytherapie.

Die essenzielle Rolle der mpMRT bei der Diagnostik des Prostatakarzinoms ist bereits hinrei-
chend belegt, iiber die Primérdiagnose, das Staging bis hin zum posttherapeutischen Follow-
up. [15] Im Zusammenhang mit dem PSMA-PET-CT beschrénkte sich der Einsatz hauptséch-
lich auf das Staging und die Suche nach Lymphknoten- oder Fernmetastasen. [16] [23]

Die intraprostatische, genaue Lokalisation und der direkte Vergleich mit der mpMRT wurden
selten genauer thematisiert. Als einzig bekannte, dhnlich umfangreiche Datenerhebungen zum
Vergleich dieser beiden Modalitéten mit histopathologischer Verifikation sind die Arbeiten von
Giesel et al. [18] und Sonni et al. [48] zu nennen. Giesel et al. untersuchten in einem kleineren
Patientenkollektiv (10 Patienten), mit histologisch verifizierten high risk Karzinomen, den Un-
terschied zwischen den Bewertungen der mpMRT und der PSMA-PET-CT. Pro Modalitét er-
folgte die Bewertung der randomisierten Datensitze ebenfalls durch 2 erfahrene Arzte. Die
Prostata wurde zum Vergleich in 8 Segmente eingeteilt. Die Auswertung fokussierte sich pri-
mér auf den prozentualen Vergleich zwischen MRT und PET-CT und die Deckungsgleichheit
der Befunde. Aufgrund der geringen Auflosung der Bewertung (8 Segmente) konnte die Biop-
sie nicht als Goldstandard zur Tumorausdehnung herangezogen werden. In Bezug auf die
Hauptmasse des Tumors (am stédrksten infiltrierte Stanze) zeigten mpMRT und PSMA-PET-
CT gleichwertige Ergebnisse zur Lokalisation. Zudem wurden die Bewertungen des PI-RADS
Schemas untereinander verglichen (n = 270 Segmente). 63,5% der in der MRT gefundenen,
tumorverdédchtigen Areale konnten ebenfalls in der PET-CT verifiziert werden. Umgekehrt
konnten 80,2% der mittels PET-CT entdeckten Areale in der MRT gefunden werden. In der
Betrachtung des near total agreements erhohten sich die Werte auf 89,4%, respektive 96,8%.
[18]

Sonni et al. untersuchten in einer groflen, prospektiven Studie den Unterschied zwischen den
bildgebenden Modalititen bei insgesamt 74 Ménnern mit histologischer Sicherung durch eine
Prostatektomie. Pro Modalitét erfolgte die Bewertung der Bildsequenzen durch drei verschie-
dene Viewer. Die Prostata wurde zur Analyse in 12 Segmente unterteilt. Die Auswertung er-

folgte ebenfalls mittels ROC-Analyse fiir alle einzelnen Bewertungen der Arzte. Ein
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intermodaler Vergleich erfolgte mittels ICC-Analyse. Es wurden AUC-Werte von 0,7 (PET)
und 0,73 (MRT) ohne signifikanten Unterschied ermittelt. Nur die Kombination beider Moda-
lititen MRT + PET (AUC = 0,077) zeigte sich signifikant besser. In einer l4sionsbasierten Ana-
lyse wurden prozentuale Detektionsraten von 85% (PSMA-PET-CT), 83% (mpMRT) und 87%
(Kombination beider) ermittelt. [48]

5.1 Methodik und Bewertungssystem

Es wurde ein Ansatz mit 24 intraprostatischen Feldern zur Bewertung der Prostata gewéhlt, da
eine genaue Lokalisation des Tumors in Vorbereitung einer fokalen Therapie essenziell fiir den
Therapieerfolg ist. Das normale Volumen der Prostata liegt beim Gesunden bei ungeféhr 25 ml.
[3] Somit garantiert ein Raster mit 24 Feldern eine hohe Zielgenauigkeit und bildet die Basis
fiir einen detaillierten Vergleich der diagnostischen Giite von mpMRT und PSMA-PET-CT.
Exemplarisch sei hier die Arbeit von Murgic et al. erwéhnt. Untersucht wurde ein Patienten-
kollektiv mit lokalem Rezidiv zur Behandlung mit fokaler HDR-Brachytherapie. Ermittelt wur-
den ein medianer Durchmesser der Lasionen von 9 mm in der MRT (7-20mm), mit einem kli-
nischen Zielvolumen der HDR-Brachytherapie von 6,1 ml im Median (2,2 — 16,1 ml). Die dar-
gelegten GrofBenverhéltnisse und Therapievolumina unterstreichen die Notwendigkeit einer de-
taillierten Auflosung zur standardisierten Bewertung. [36] Sonni et al. wihlten hingegen eine
geringere Auflosung und groBBere Segmente fiir den Vergleich. [48] Diese hohe Auflésung mit
kleinen Segmenten bringt jedoch auch Schwierigkeiten in der Bewertung und Interpretation mit
sich. Aufgrund der geringeren rdumlichen Auflosung im Vergleich zur mpMRT ergibt sich ein
Nachteil fiir die PSMA-PET-CT. Zudem fehlen gezielte Daten zum Vergleich der postoperati-
ven Ergebnisse, ob eine entsprechend hohe Auflosung der Prostata (24 Felder) signifikante

Verbesserungen in Bezug auf Therapieplanung und Outcome bedingt.

Der Vergleich der Einzelbewertungen verdeutlicht zudem die Schwierigkeit der genauen Seg-
mentzuordnung einer Bewertung. Grenzt ein Karzinom in der Ausbreitung an ein Segment,
wird es teilweise von den Viewern der verschiedenen Modalititen als befallen bewertet, teil-
weise jedoch auch als tumorfrei (siche Abb. 10). Dabei bezog sich die Bewertung der jeweiligen
Arzte auf dieselbe Prostatakrebslision. Um diese statistischen Unterschiede ausgleichen zu
konnen erfolgte die Berechnung eines near total agreements. Giesel et al. wéhlten einen &hnli-
chen Ansatz zur Gliederung der Prostata in Segmente und berechneten ebenfalls ein near total

agreement, um benachbarte Segmente miteinzubeziehen. [18]
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Die Bewertung der einzelnen Segmente folgte dabei einer 5-Punkte Likert-Skala. Diese ist an-
gelehnt an die PI-RADS Klassifikation zur Bewertung einer Lésion in der mpMRT. Bereits in
der Version 2.0 wird die Bewertung einer Lasion von 1 (Karzinom sehr unwahrscheinlich) bis
5 (Karzinom sehr wahrscheinlich) beschrieben, bezieht sich jedoch auf die gesamte Lésion ohne
Unterteilung in Segmente. Zudem ist keine eindeutige intervallskalierte Prozentangabe der Kar-
zinomwahrscheinlichkeit vorgegeben. [56] Fiir das PSMA-PET-CT existiert bisher kein ein-
heitlicher Bewertungsstandard, in der PRIMARY-Studie wurde allerdings ein angepasster

Score von 1-5 eingesetzt. [14]

Um die Bewertung fiir beide Modalitéten vergleichbar zu machen, wurde eine Likert-Skala von
1-5 als Standard genutzt. Die Bewertung erfolgte pro Segment, und nicht pro Lésion. Fiir die
statistische Auswertung relevant ist dabei eine Intervallskalierung. Es wurde also ein identi-
scher Abstand zwischen den einzelnen Bewertungsschritten definiert, u.a. als Basis fiir die spi-

tere ROC-Analyse.

Insgesamt beinhaltetet das untersuchte Patientenkollektiv 27 Patienten. Bei drei Patienten
wurde der identische Untersuchungsalgorithmus 1 Jahr nach Therapie durchgefiihrt, weswegen
die erhobenen Daten als dquivalent zu betrachten sind. Allerdings konnte eine Biopsie als Gold-
standard nur bei 19 Patientensamples eingesetzt werden, bei 12 Samples lagen Biopsieergeb-
nisse von allen 24 intraprostatischen Segmenten vor. Zu beachten ist dabei, dass zur Berech-
nung der Kongruenzen (Biopsie) 24 Segmente zum Vergleich herangezogen wurden. Beim
Vergleich der Kongruenzen untereinander (bspw. MRT 1 vs. MRT 2) wurden alle 27 bewerte-
ten Segmente verwendet. Da die Seminaldriisen und die Urethra nicht biopsiert wurden, konnte
sie nicht in die Berechnungen im Vergleich zur Biopsie und in die ROC-Analyse eingeschlos-
sen werden. Der inter- bzw. intramodale Vergleich der Kongruenzen war dennoch moglich.
Beim Vergleich der prozentualen Werte ist dies zu beriicksichtigen. Zudem sollte beriicksich-
tigt werden, dass die Aufnahmen der mpMRT entscheidend fiir die Diagnosestellung und Pla-
nung der Biopsie waren. Suspekte Areale in der MRT (ROI) wurden zusétzlich punktiert. Das

fithrt zu einem mdoglichen Bias zugunsten der mpMRT.

Im Vergleich ist die Anzahl der Patienten der Untersuchung von Giesel et al. deutlich geringer
(insgesamt 10 Patienten). Sonni et al. untersuchten ein deutlich groBBeres Patientenkollektiv (74
Patienten, 888 Segmente). [18] [48] Aufgrund des kleiner gewéhlten Rasters konnten dennoch
810 Segmente insgesamt verglichen werden, 447 Segmente mit histopathologischem Korrelat.
Somit konnten statistisch valide Ergebnisse errechnet werden. Die Anzahl der Segmente bildete

statistisch keinen limitierenden Faktor.
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Allerdings ist das Grading der Tumoren in Bezug auf die Bildgebung gesondert zu betrachten.
Bei den Ergebnissen des Patientenkollektivs handelt es sich hauptsidchlich um low und inter-
mediate risk Karzinome mit Gleason-Scores zwischen 6 und 7a, sowie auch 7b. Grof3e, retro-
spektive Analysen wie von Nakai et al. von tiber 3000 MRT-Untersuchungen zeigten eine er-
hebliche Schwankung der MRT-Bewertungen in einer Kohorte mit gesicherten low risk Karzi-
nomen (Gleason 6, PI-RADS 3). In der Gruppe mit low risk Karzinomen wurden abnormale
Interpretationsraten (,,AIR*“ —abnormal interpretation rate) von 51,5% erhoben. Bei Ausschluss
der low risk Karzinome reduzierte sich die Rate auf 36,5%. [37] Auch eine Metaanalyse aus 5
Studien mit insgesamt tiber 16.000 Patienten ergab in einer Subgruppeanalyse positiv pradik-
tive Werte (PPV) der mpMRT fiir PI-RADS 3 Lésionen von 13 %, PI-RADS 4 Lésionen von
40% und PI-RADS 5 Lisionen von 69%. [35] Diese Beispiele unterstreichen die Herausforde-
rung der zielsicheren Diagnose und Bewertung karzinomverdéachtiger Lésionen bzw. Segmente
des vorliegenden Patientenkollektivs und sind bei der Interpretation der Ergebnisse zu beriick-
sichtigen.

Das gilt gleichermallen fiir die PSMA-PET-CT. Beispielhaft sei hier erneut die PRIMARY-
Studie erwdhnt. Somit wurde bei einem PRIMARY-Score von 1 in der PET-CT Bewertung
(sehr wahrscheinlich kein Karzinom) in 38% der Félle dennoch ein Karzinom ISUP 1 (Gleason
3+3) und in 9% der Fille ein Karzinom ISUP 2 (Gleason 3+4) nachgewiesen. Bei einer Bewer-
tung von 2 waren es noch 25% (ISUP 1) bzw. 24% (ISUP 2). [14] Eine Ursache dafiir ist die
Zielstruktur PSMA des Liganden bei der Untersuchung. Die Expression von PSMA korreliert
stark positiv mit dem Gleason-Score. Daher steigt bei zunehmender Entartung des Gewebes
auch die Expression von PSMA. Somit kénnen bei hoheren Gleason-Scores hohere SUVmax-
Werte erreicht und eindeutigere Befunde in der PSMA-PET-CT erhoben werden. [31]
Erschwerend kommt hinzu, dass ein kleiner Teil der klinisch relevanten Prostatakarzinome

ginzlich PSMA-negativ ist. [9]

Eine zusitzliche methodische Herausforderung stellte die histologische Verifikation mittels
Stanzbiopsie dar. Die Biopsien wurden unter Ultraschallkontrolle von rektal entnommen. Bei
Tumorldsionen in Segmenten, welche sich frontal bzw. eher basal befinden, musste ein ldngerer
Stanzzylinder entnommen werden. Dieser kreuzte dabei mehrere Segmente. Die histologische
Auswertung der Stanze gab zwar den Gleason-Score und die prozentuale Infiltration des Stanz-
zylinders an. Es wurde jedoch keine genaue Lokalisation beschrieben (bspw. am Ende oder am
Beginn des Zylinders). Somit mussten bei einigen Patientensamples u. U. nicht befallene Seg-
mente aufgrund der methodischen Limitation statistisch trotzdem als positiv gewertet werden.

Dieser Umstand wurde allerdings bewusst in Kauf genommen, da gerade das vorliegende
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Patientenkollektiv in Vorbereitung einer fokalen Therapie zur Vermeidung einer Prostatekto-
mie untersucht wurde. Bei vergleichenden Arbeiten mit histopathologischem Korrelat aus

Prostatektomie konnte die Tumordetektion préziser durchgefiihrt werden. [48]

Bei 2 Patienten konnte die fokale Brachytherapie nicht eingesetzt werden, da die PSMA-PET-
Untersuchung extraprostatische Manifestationen des Prostatakarzinoms ergab. Aufgrund des
vollstdndigen Datensatzes und der Randomisierung der intraprostatischen Bildbefunde wurden
die Daten dennoch in die statistische Auswertung einbezogen. Der Nachweis von Metastasen
bei Patienten mit diesem Tumorstadium wire ohne den Einschluss in die Studie und damit die
Untersuchung mittels der PSMA-PET-CT sehr unwahrscheinlich gewesen. Dies unterstreicht
den diagnostischen Wert der PSMA-PET-CT und auch deren klinische Wertigkeit in diesem
Setting.

Die Fallzahl der vorliegenden Studie bildet fiir den Impact der Ergebnisse die grofite Limitation.
Zwar konnte aufgrund der hoheren Auflosung des intraprostatischen Rasters insgesamt eine
hohe Zahl an Segmenten erreicht werden. Dennoch tliberwiegt der Anteil an karzinomfreien
Segmenten deutlich. Aulerdem wirkt sich die Fallzahl fiir die patientenbezogene Kongruenz
und die allgemeine Betrachtung auflerhalb des Patientenkollektivs limitierend aus. Zudem
wurde ein deutlich vorselektiertes Patientenkollektiv miteinbezogen, da im Anschluss eine fo-
kale HDR-Brachytherapie geplant war. Es wurden fast ausschlielich Patienten mit low und
intermediate risk Karzinom eingeschlossen. Untersuchung von Nakai et al. [37] fiir die mpMRT
und die PRIMARY Studie [14] fiir die PSMA-PET-CT demonstrieren die Schwierigkeiten der
gezielten Diagnostik bei diesen Tumorstadien. In Hinblick darauf ist die in dieser Studie er-
reichte diagnostische Genauigkeit umso hoher zu bewerten. Allerdings reduziert sich die Aus-
sagekraft der Ergebnisse auf ein begrenztes Patientenkollektiv und kann nur bedingt auf ein
heterogenes Patientenkollektiv mit histologisch stark unterschiedlich differenzierten Karzino-

men libertragen werden.

5.2 ROC-Analyse

Ziel war der gezielte Vergleich von Sensitivitit und Spezifitit zwischen den beiden Arzten einer
Modalitit sowie zwischen den Modalititen insgesamt. Mit einem intervallskalierten Bewer-
tungssystem zwischen 1 und 5 und der Histologie als Goldstandard erfiillten die Daten die Kri-
terien zur Darstellung mittels ROC-Analyse. Da die diagnostische Bildgebung sowohl beson-

ders sensitiv als auch besonders spezifisch sein sollte, eignet sich die AUC in diesem Fall
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ebenfalls zur Bewertung der klinischen Nutzbarkeit des jeweiligen Verfahrens (Diagnosestel-

lung bzw. Ausschluss). [34]

5.2.1 Einzelbewertung ROC-Analyse

Zuerst wurden alle 4 Arzte der beiden Modalitiiten als einzelne Kurven dargestellt, um das je-
weils erreichte Verhéltnis zwischen Sensitivitdt und Spezifitit darstellen zu konnen. Alle vier
Kurven zeigen eine vorhandene Trennschérfe, da sich die Kurven von der Diagonalen unter-
scheiden. Die AUC lag bei allen 4 Arzten iiber 50%. Die erhobenen Daten waren somit nicht
zufdllig. Allerdings sind sowohl den Kurvenverldufen als auch den absoluten AUC-Werten
deutliche Unterschiede zu entnehmen. Zwischen den Einzelbewertungen von PET 1 und PET
2 wurde ein signifikanter Unterschied der AUC-Werte festgestellt. Jedoch nicht zwischen MRT
1 und MRT 2. Fiir das vorliegende Patientenkollektiv ldsst sich also festhalten, dass die erho-
bene Interobserver-Variabilitdit der PSMA-PET-CT im Vergleich zur mpMRT, in Bezug auf
den Vergleich der AUC-Werte, signifikant erhoht war. Eine mogliche Ursache dafiir kann der
langjdhrig durchgefiihrte und wissenschaftlich belegte Diagnostikstandard PI-RADS in Be-
tracht gezogen werden. Zwar wurde die Befundungsrichtlinie mit dem Bewertungssystem fiir
beide Modalitdten standardisiert, jedoch ist die leitliniengerechte Interpretation der MRT-Se-
quenzen fest im Befundungsalgorithmus der Radiologen verankert. Im Vergleich dazu existiert
noch kein eindeutiger, langjdhrig angewandter Befundungsstandard fiir das PSMA-PET-CT.
Beide Radiologen wiesen ein dhnliches Erfahrungsniveau auf. In Hinblick auf die Erfahrung in
der PET-Befundung stellte sich eine groBere, klinische Erfahrung von Reader 1 dar, was als
Ursache fiir die erhdhte Intraobserver-Variabilitit der PSMA-PET-CT Ergebnisse in Betracht

gezogen werden sollte.

Insgesamt zeigten die beiden mpMRT Bewertungen deutlich hohere, absolute AUC-Werte und
optimiertere Kurvenverldufe als die Bewertungen der PSMA-PET-CT. Belegt wurde die Sig-
nifikanz der Unterschiede durch die Berechnung nach DeLong. Zwischen MRT 1 und PET 2,
MRT 2 und PET 1 sowie zwischen MRT 2 und PET 2 konnte ein signifikanter Unterschied der
AUC-Werte errechnet werden. Folglich zeigte sich bei den genannten Wertepaaren ein signifi-
kant besseres Verhiltnis zwischen Sensitivitdt und Spezifitit auf Seiten der mpMRT im Ver-
gleich zur PSMA-PET-CT. Lediglich das Wertepaar MRT 1 und PET 1 wies knapp keinen

signifikanten Unterschied auf.

Insgesamt bewegen sich die erhobenen AUC-Werte und ROC-Kurven auf einem &hnlichen Ni-

veau wie die Ergebnisse der Vergleichsarbeiten. Bspw. erreichten die drei Viewer der Arbeit
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von Sonni et al. AUC-Werte zwischen 0,69 (PSMA-PET-CT) und 0,77 (mpMRT) bei einer
Analyse mit lediglich 12 Segmenten der Prostata und Karzinomen mit deutlich héheren

Gleason-Scores. [48]

5.2.2 Kombinierte Scores: Mittelwert, Fusion und Match

Um einen statistisch validen Vergleich der beiden Modalitdten durchfiihren zu kénnen, wurden
die Bewertungen der beiden Arzte einer Modalitit zusammengefasst. Um die erhohte Interrater-
Variabilitit der PET-CT auszugleichen, wurden zudem verschiedene Varianten der Zusammen-
fassung angewendet. Die Variante des Mittelwerts stellt dabei eine eher mathematische Me-
thode dar, da fiir jedes Segment der Mittelwert zwischen den Bewertungen 1 und 2 ermittelt
und dann die ROC-Analyse durchgefiihrt wurde. Es zeigte sich ein Vorteil der MRT mit hoherer
AUC gegeniiber der PET-CT. Es prisentierte sich somit ein signifikant besseres Verhiltnis
zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt bei der Bewertung der mpMRT, allerdings in einem Kol-
lektiv von los/intermediate risk Karzinomen. Es zeigte sich, dass die Variante Mittelwert auch
eher anfillig fiir die erhobene Differenz der Interrater-Variabilitét, da komplett unterschiedliche
Bewertungen desselben Segments gleichermallen in die Berechnung einflieBen. Daher erfolgte
der intramodale Vergleich zusétzlich durch die Varianten Fusion und Match. Einbezogen wur-

den alle 24 intraprostatischen Segmente wie auch bei allen Berechnungen zuvor.

Die AUC des Fusion-Scores MRT war signifikant hoher als die AUC des Fusion-Scores PET-
CT. Es konnte ein optimiertes Verhiltnis von Sensitivitit und Spezifitit, sowie eine erhohte
Trennschérfe der mpMRT-Diagnostik dargelegt werden. Erst bei der gesonderten Auswertung
der jeweils identisch bewerteten Segmente beider Arzte einer Modalitit (Match-Score) zeigt
sich kein signifikanter Unterschied mehr. Die AUC des Match-Scores MRT lag dennoch iiber
der AUC des Match-Scores PET-CT. Dabei ist zu beachten, dass sich aufgrund der Methodik

die Zahl der ausgewerteten Segmente deutlich reduzierte (n = 122).

Sowohl bei der Verwendung des Mittelwerts als auch beim direkten Vergleich des Fusion-
Scores zeigten sich anhand der Kurvenverldufe und der AUC-Werte bessere Werte der mpMRT
gegeniiber der PSMA-PET-CT in Bezug auf die diagnostische Giite des Untersuchungsverfah-
rens.

Zu beachten ist die generelle Zunahme der AUC-Werte bzw. Optimierung der Kurvenverldufe
von Einzelbewertung, iiber Mittelwert und Fusions-Score bis zum Match-Score. Das beste Ver-
héltnis zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt kann somit bei identischer Bewertung derselben

Segmente durch zwei unabhingige Arzte der jeweiligen Modalitiit erreicht werden.
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In Bezug auf Leitfrage I und Leitfrage III lasst sich festhalten, dass innerhalb des vorliegenden
Patientenkollektivs die mpMRT zur Diagnostik eines lokalen Prostatakarzinoms ein signifikant
besseres Verhéltnis zwischen Sensitivitdt und Spezifitit aufwies. Die vorliegenden Daten deu-
ten auf eine hohere diagnostische Giite der mpMRT im Vergleich zur PSMA-PET-CT zur Iden-

tifizierung eines lokalen Prostatakarzinoms hin.

Ein wesentlicher Aspekt ist jedoch auch, dass das PSMA-PET-CT das primér zum Ausschluss
einer extraprostatatischen Tumormanifestation durchgefiihrt wurde, in zwei Fillen PSMA-ex-

primierende Metastasen detektierte, die dann zu einem Therapieswitch fiihrten.

Im Hinblick auf Leitfrage II ldsst sich konstatieren, dass in Bezug auf die ROC-Analyse und
die erhobenen AUC-Werte eine signifikant erhohte Interrater-Variabilitdt bei der Bewertung

der PSMA-PET-CT dargelegt werden konnte.

5.3 Korrelation

Ziel der Berechnung der Korrelationskoeffizienten war eine Darstellung der Zusammenhinge
zwischen den Scores und dem Biopsieergebnis bzw. genauer dem Gleason-Score.
Hervorzuheben ist, dass der einzige starke Zusammenhang (rho bzw. Kendal tau > 0,5) zwi-
schen dem Match-Score MRT und dem Biopsieergebnis erreicht werden konnte (rho = 0,510).
Besonders stark fielen die Unterschiede beim Vergleich der Einzelbewertungen aus. Die Be-
wertungen der PET 1 und PET 2 wiesen im Vergleich deutlich geringere Korrelationskoeffi-
zienten auf als MRT 1 und MRT 2. Zwischen den Einzelbewertungen der PET-CT und Biop-
sie/Gleason lieBen sich lediglich schwache Zusammenhinge aufzeigen, wahrend zwischen
MRT und Biopsie/Gleason mittelgradige Zusammenhdnge dargelegt werden konnten. Auch bei
allen zusammengefassten Scores konnte die MRT signifikant hohere Korrelationskoeffizienten
im Vergleich zur PET-CT erreichen. Hierbei zeigt sich ein dhnlicher Trend, wie er schon bei
den ROC-Analysen zu erkennen war. Die Korrelationswerte steigen von der Mittelwert-Be-

trachtung, tiber den Fusion-Score bis zum Match-Score bei beiden Modalitéten deutlich an.

Allerdings zeigte sich zwischen den Korrelationskoeffizienten bspw. Biopsie / MRT und
Gleason / MRT kaum ein Unterschied. Dies ldsst sich unter anderem auf die Beschaffenheit des
Patientenkollektivs zuriickfithren. Wie Tabelle 6 zu entnehmen, entfillt die iiberméBige Zahl
von 46 der 74 positiv biopsierten Segmente auf ein Karzinom Gleason 3+3. Das entspricht gut

62% aller positiven Segmente. Zudem wurden insgesamt nur drei verschiedene Gleason-Score
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innerhalb der 74 Segmente festgestellt. Daher sind die Korrelationswerte in Bezug zum
Gleason-Score sehr differenziert zu betrachten. Eindeutig karzinomverdichtige Befunde wur-
den daher mit Bewertung 5 versehen. Aufgrund der Tumorverteilung im Patientenkollektiv
konnte dabei in iiber der Hélfte aller Félle maximal ein Gleason 343 Tumor detektiert werden.
Umso hoher ist die Leistung der Viewer einzuschidtzen, bei solch niedrigen Gleason-Scores

dennoch eindeutige Bewertungen zu vergeben.

In Bezug auf Leitfrage IV lésst sich festhalten, dass im Vergleich die mpMRT gegeniiber der
PSMA-PET-CT in allen vergleichbaren Wertepaaren (Gleason und Biopsie) einen hoheren

Korrelationskoeffizienten erreichen konnte.

5.4 Kongruenz

Die vorherigen Auswertungsvarianten mittels Korrelation und ROC-Analyse bezogen sich vor
allem auf die segmentbezogene Auswertung aller Patienten. Jedoch sollte ebenfalls eine pati-
entenbezogene Auswertung, unter anderem auch mit Berlicksichtigung aller 27 bewerteten Seg-
mente erfolgen. Dazu diente die Berechnung der Kongruenzwerte. Giesel et al. berechneten
bspw. auch eine prozentuale Ubereinstimmung, wihlten aber einen anderen Ansatz mit Uber-

einstimmung von PET zu MRT und MRT zu PET. [18]

Zur inter- und intramodalen Vergleichbarkeit wurden verschiedene Standards definiert, um den
Vergleich der Untersuchungen desselben Patienten moglichst objektiv prozentual darzustellen.
(Definition der Kongruenzen: Tab. 4 unter 3.4 Statistische Auswertung) Somit konnte einerseits
die genaue, prozentuale Ubereinstimmung zum Biopsieergebnis berechnet werden. Anderer-
seits aber auch ein intramodaler Vergleich zwischen den Viewern erfolgen. Dabei erfolgte die
Auswertung zwar auf Basis der Likert-Skala (1-5). Die einzelnen Zahlenbewertungen wurden
jedoch unter klinischen Aspekten zusammengefasst. Als Basis dafiir sei die Arbeit von Isrdel
et al. erwihnt. In der Analyse unter anderem prospektiver Arbeiten und Analysen wurden in
Anbetracht des vergebenen PI-RADS Scores bei der MRT Befundung Risikowahrscheinlich-
keiten fiir das Auftreten eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms errechnet. Eine PI-
RADS Bewertung von 1-2 ergab in 24% der Fille dennoch die Diagnose Prostatakarzinom. Bei
PI-RADS Bewertung 3 konnte in 34-50% der Félle ein Prostatakarzinom nachgewiesen wer-
den. Ein Karzinom ISUP Grade > 2 konnte in lediglich 27% der Félle nachgewiesen werden.
Hingegen bei Bewertung 4 war es wahrscheinlich (60-77%) bzw. bei Bewertung 5 sehr wahr-
scheinlich (91-97%), dass ein Karzinom tatsichlich vorliegt. [25] Auf Grundlage dieser
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statistisch validen Maf3zahlen erfolgte bei Berechnung der Kongruenzen, die Zusammenfas-
sung der Einzelbewertungen 1-3 (Karzinom eher unwahrscheinlich) und der Bewertungen 4-5
(Karzinom sehr wahrscheinlich). Somit konnte ein klinischer und patientenorientierter Fokus

bei der Auswertung gesetzt werden.

Wie Tabelle 11 zu entnehmen, konnte zwischen MRT 1 und MRT 2 eine hohere Kongruenz
(91,11 %) als zwischen PET 1 und PET 2 (87,11 %) erreicht werden. Es wurde jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden gepaarten Kongruenzwerten ermittelt. Aufgrund
des Stichprobendesigns mit verschiedenen Untersuchungen eines Patienten wurden die Kon-
gruenzen als abhéngige Variablen gewertet. Auf signifikante Unterschiede gepriift wurden die
ermittelten Wertepaare mit dem Wilcoxon-Test, da aufgrund mangelnder Normalverteilung die
Voraussetzungen fiir einen gepaarten T-Test nicht gegeben waren. Somit konnte im Gegensatz
zur ROC-Analyse bei der Berechnung der Kongruenzen intermodal kein signifikanter Unter-
schied der Interrater-Variabilitdt nachgewiesen werden. Die Einzelbewertungen waren also ver-
gleichbar, wenn auch die absoluten Zahlen der Kongruenzen MRT 1 / MRT 2 (Mittelwert und
Median) hoher ausfielen bei geringerer Standardabweichung als im Vergleich zur Kongruenz

PET 1/PET 2.
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Zur Verbesserung der Verstindlichkeit sei hier noch einmal ein angepasstes Schema zur Erldu-

terung gezeigt:

PTX MRT

Biopsy:
87,5% Pl
+—>

Biopsy NTA: ‘5
100%

o]
-

Biopsy:
87,5% a2 =

—>

Biopsv NTA:
87,5%

Abbildung 17 Zusammengefasste Bewertungen aus Abbildung 9 unter 3.4 statistische Auswertung. Die
Einzelbewertungen wurden zusammengefasst und prozentual mit der Biopsie (PTX) verglichen. Die Ab-
bildung demonstriert jedoch auch die methodischen Herausforderungen, welche die Zusammenfassung
der Daten und den prozentualen Vergleich beinhalten. Alle Felder, egal ob positiv oder negativ, wurden
gleichwertig in die Auswertung miteinbezogen. Im prozentualen Vergleich haben somit MRT und PET
7 von 8 Feldern korrekt erkannt. Dennoch wurde bei der PET-Untersuchung der gezeigten Base-Ebene
gar kein tumorverddchtiges Segment festgestellt. In der MRT wurde die Ausbreitung zu grofy einge-
schdtzt, der Tumor allerdings korrekt erkannt. Das wird aus den Biopsie-Kongruenzen dennoch nicht
ersichtlich. Somit wurde zusdtzlich die NTA-Kongruenz mit Fokus auf tumorbefallene Areale berechnet.
Da in der MRT ausschlieflich tumorbefallene oder daran angrenzende Segmente mit 5 bewertet wurden,
konnte einen NTA-Kongruenz von 100% erreicht werden. Hingegen die NTA-Kongruenz der PET-CT
blieb bei 87,5%.

Zwischen Biopsie und MRT wurden deutlich hohere Kongruenzwerte (Mittelwert MRT / Bi-
opsie: 83,18%) im Vergleich zur Biopsie / PET-CT (Mittelwert: 76,15%). Im Vergleich der
Wertepaare mittels Wilcoxon-Test wurde ein signifikanter Unterschied ermittelt. Somit 14sst

sich daraus ableiten, dass im direkten Vergleich eine signifikant hohere Kongruenz (prozentuale

57



Ubereinstimmung) zwischen der MRT-Bewertung und der Biopsie als zwischen der PET-Be-

wertung und der Biopsie erreicht wurde.

Zudem wurden auch die Kongruenzwerte fiir das near total agreement von MRT und PET mit
der Biopsie verglichen. Zum Ausschluss moglicher Verzerrungen durch segmentiibergreifen-
den Tumorbefall wurden Bewertungen, welche direkt an ein tumorbefallenes Segment angren-
zen bei positiver Bewertung (4 oder 5) ebenfalls als iibereinstimmend gewertet. Die Schwierig-
keit der Zuordnungen zu den relativ kleinen Segmenten des Rasters konnte so etwas kompen-
siert werden. Dabei zeigte die Auswertung beider Modalitéten eine deutliche Verbesserung der
prozentualen Kongruenz. (Mittelwert MRT: 96,54%, PET: 92,69%). Es ldsst sich also schluss-
folgern, dass bei fast allen untersuchten Schemata zumindest ein an das Karzinom angrenzendes
Feld als tumorbefallen identifiziert werden konnte. Der Wilcoxon-Test ergab allerdings auch
beim Vergleich von MRT / Biopsie NTA und PET / Biopsie NTA einen signifikanten Unter-
schied. Somit konnte mittels mpMRT eine signifikant hohere Ubereinstimmung mit dem Biop-

sieergebnis erreicht werden.

In Bezug auf Leitfrage III kann also festgehalten werden, dass ein signifikanter Unterschied
zwischen den erhobenen Kongruenzwerten im Vergleich zur Biopsie dargelegt werden konnte.
Die erhobenen Daten deuten darauf hin, dass auch bei klinischem Fokus die Bewertung der

mpMRT gegeniiber der PSMA-PET-CT eher mit dem bioptischen Ergebnis libereinstimmt.

In Bezug auf Leitfrage II fallt das Fazit weniger eindeutig aus. Zwar zeigte der Vergleich der
ROC-Analysen (siehe 4.1) einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Arzten einer
Modalitét. Bei Vergleich der erhobenen Kongruenzwerte konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden.
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6. Zusammenfassung

Die mpMRT und die PSMA-PET-CT bilden in der modernen Diagnostik des Prostatakarzinoms
essenzielle Bausteine zur Diagnosestellung und Therapieplanung. Fiir eine gezielte, fokale The-
rapie ist eine genaue Detektion des intraprostatischen Tumorherdes, aber auch der Ausschluss
von extraprostatischen Manifestationen von enormer Bedeutung. In der vorliegenden Arbeit
wurden die beiden genannten bildgebenden Modalititen hinsichtlich der Detektion bioptisch
gesicherter Prostatakarzinomherde verglichen. Die Basis dafiir bildet ein strukturiertes Schema
zur Unterteilung der Prostata in 24 Segmente. Zwei erfahrene Viewer pro Modalitét analysier-
ten die jeweiligen Bildsequenzen hinsichtlich der Karzinomwahrscheinlichkeit und vergaben
segmentweise definierte Bewertungen einer Likert-Skala zwischen 1 und 5. Die Auswertung
der Bewertungsschemata erfolgte sowohl segmentorientiert mittels einer ROC-Analyse, als
auch patientenorientiert mit Hilfe einer prozentualen Kongruenz zur eindeutigen Identifikation
der statistisch und klinisch tiberlegenen, bildgebenden Modalitéit. Unter Betrachtung der Ein-
zelbewertungen konnten bei Auswertung der mpMRT AUC-Werte von 0,770 bzw. 0,781 er-
reicht werden (AAUC p = 0,748). Die Analyse der PSMA-PET-CT Bewertungen ergab Werte
von 0,684 bzw. 0,608 (AAUC p < 0,001). Im Mittel erreichte die MRT eine signifikant hohere
AUC von 0,815, als die PET-CT mit 0,690 (AAUC p = 0,006). Durch klinisch-fokussierte Op-
timierung der Betrachtungsweise konnten die AUC-Werte auf maximal 0,856 (MRT) und 0,748
(PET-CT) gesteigert werden (AAUC p = 0,102). Bei patientenorientiertem Fokus konnten pro-
zentuale Ubereinstimmungen zwischen MRT und Biopsie von 83,18% erhoben werden, im
Vergleich von PET-CT und Biopsie Werte von 76,15% (Mittelwerte, p = 0,034). Bei angepass-
ter Betrachtung mittels near total agreement stiegen die gemittelten Werte auf 96,54% (MRT)
und 92,69% (PET-CT) (p = 0,024). Es lésst sich festhalten, dass innerhalb des vorliegenden
Patientenkollektivs die mpMRT zur Lokalisationsdiagnose eines lokalen Prostatakarzinoms ein
signifikant besseres Verhiltnis zwischen Sensitivitit und Spezifitit aufwies. Zudem konnte eine
signifikant héhere Ubereinstimmung der Kongruenz zur Biopsie erreicht werden. Somit besitzt
die mpMRT gegeniiber der PSMA-PET-CT in dieser Datenerhebung die hohere diagnostische
Giite zur Identifizierung eines lokalen Prostatakarzinoms in dem Organ selbst. Da jedoch durch
den Einsatz der PSMA-PET-CT auch in 2 von 27 Patienten eine nicht zu erwartende extrapro-
statische Metastasierung detektiert wurde, die zu einem Therapieswitch fiihrte, erscheint der
Einsatz beider Methoden in dem klinischen Setting einer geplanten HDR-Brachytherapie sinn-

voll. Weitere Studien erscheinen jedoch notwendig.
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7.4 Zusitzliche Tabellen

Patientencharakteristika:

Patient Alter PSA Gleason D’Amico | Aktivitit Zeitin
in ng/ml in MBq min
(PET) (PET)

1 - 7.04 3+4 (7a) INTER 145 107
2 75 15.96 3+3 INTER 140 115
3 69 6.98 3+3 LOW 119 124
4 64 10.20 3+4 (7a) INTER 151 128
5 73 13.30 4+3 (7b) INTER 150 122
6 72 5.87 4+3 (7b) INTER 139 120
7 62 7.06 3+3 LOW 134 122
8 73 9.86 3+4 (7a) INTER 132 120
9 83 14.10 3+3 INTER 143 120
10 71 3.51 3+3 LOW 138 110
11 72 12.50 3+3 INTER 140 115
12 84 6.00 3+3 LOW 151 115
13 73 9.64 3+3 LOW 145 115
14 75 10.20 3+3 INTER 154 121
15 84 8.24 3+4 (7a) INTER 152 116
16 68 5.70 3+3 LOW - -
17 77 5.90 3+3 LOW 152 118
18 58 4.56 3+4 (7a) INTER 151 115
19 71 17.90 3+3 INTER 146 124
20 74 6.65 3+3 LOW - -
21 71 9.00 3+4 (7a) INTER 150 134
22 78 9.56 3+3 LOW 142 142
23 68 11.90 3+4 (7a) INTER 147 128
24 63 14.50 3+3 INTER 131 141
25 83 23.70 3+4 (7a) HIGH 144 116
26 76 15.30 3+3 INTER 152 130
27 64 - 3+4 (7a) INTER 153 119
28 71 11.03 - - 154 118
Mittelwert 72.23 10.01 145,5

Median 72 9,64 144,42

(Drop-out von Nummer 20 noch vor jeder Auswertung aufgrund fehlender, verblindeter Biopsie, MRT
und PET-CT Daten =2 daher insgesamt 27 Patienten)
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Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung (Variablen fiir ROC-Analyse und Korrelation):

Variable
Biopsie
Gleason
MRTI
MRT?2
PETI
PET2
MRT MW
PET MW

MRT Fusion

PET Fusion
MRT Match
PET Match

Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung (Variablen fiir Kongruenzen):

Variable
MRT
PET
MRT B
PET B

MRT B_NTA

PET B _NTA

Signifikanzniveau p < 0,05

W-Wert
0,02507824
0,02617571
0,81940624
0,79635151
0,62517667

0,5137273
0,86233324
0,66496996
0,75200425
0,51878304
0,69508593
0,28744357

W-Wert
0,91233664
0,93029712

0,8738029
0,93673045
0,7747965
0,84299471

p-Wert (gerundet)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

p-Wert
0,03437865
0,08829274
0,01677538
0,23008252
0,00050315
0,00517087

p-Wert
1,5291E-42
1,5866E-42
9,5432E-29
3,4248E-30
4,5521E-37
2,8825E-41
1,2781E-25
1,2574E-35
1,2136E-32
4,068E-41
8,1087E-28
1,5181E-38
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