Multiparametrische-
MRT (mp-MRT) der
Prostata

Erfahrungen nach sieben Jahren
bildgebender Diagnostik
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Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist der hau-
figste maligne Tumor des Mannes.
Mit steigender Inzidenz in den euro-
paischen Industrielandern und er-
hohter Lebenserwartung ist die Friih-
erkennung, insbesondere aber die
Stadieneinteilung flr eine addquate
Therapie fur den Patienten von gro-
Ber auch psychosozialer Bedeutung
(Heijmink, S.; Futterer, J.; Hambrock,
T.; et al.,, 2007, Hoeks, C.; Barentsz,
J.; Hambrock, T.; et al., 2011; Otto,
R.; Thormer, G.; Seiwerts, M.; et al.,
2014) . Die etablierten Verfahren der
digitalen rektalen Untersuchung
(DRU), des transrektalen Ultraschalls
(TRUS) und die Bestimmung des pros-
tataspezifischen Antigens (PSA) sind
teilweise hoch sensitiv und anderer-
seits unspezifisch, so dass die ubiqui-
téare Durchfuhrung einer Biopsie
nach den Kriterien der S3-Leitlinie
empfohlen wird (AWMF-Register-
Nummer 034-0220L,Version 2.0,
2011). Wird lediglich eine Bestrah-
lung des histologisch gesicherten
Karzinoms angestrebt, finden sich in
der MRT die besten Testguteparame-
ter zur Differenzierung der Tumor-
ausdehnung (Nakashima, J.; Tani-
moto, A.; Imai, Y.; et al., 2004;
Wang, L.; Hricak, H.; Kattan, M.; et
al., 2006).

Die multiparametrische-MRT der Pros-
tata (mp-MRT) kann nach histologi-
scher Sicherung und Stadieneintei-
lung des Prostatakarzinoms zusatzli-
che Informationen zur Multifokalitat
und zur Lage des Tumors zur Prosta-
takapsel liefern. Mit der Moglichkeit
der nicht invasiven hochauflésenden
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Schnittbilddiagnostik der Prostata
selbst sowie durch die Diffusionsana-
lyse (Diffusion Weighted Imaging,
DWI), die dynamische Kontrastmit-
telanalyse  wahrend der Kontrast-
mittelinjektion (Dynamic Contrast
Enhancement, DCE) und die fakulta-
tive biochemische Analyse des Pros-
tatagewebes (1H- Magnetresonanz-
spektroskopie) ist in einem kompak-
ten Untersuchungsgang eine verbes-
serte Risikostratefizierung zu errei-
chen (Barentsz, J.; Richenberg, J;
Clements, R.; et al., 2012; Rothke,
M.; Blondin, D.; Schlemmer, H.-P; et
al., 2013). Hoffnungsvoll erscheint
der diagnostische Ansatz, durch die
multiparametrische-MRT der Pros-
tata eine Einschatzung Uber die
Aggressivitat des Tumors zu geben
(Turkbey, B.; Pinto, P.; Mani, H.; et al.,
2010; Woodfield, C.; Tung, G.;
Grand, D.; et al., 2010). Aus einer
Meta-Analyse aus dem Jahr 2014
geht hervor, dass die multiparametri-
sche Kernspintomographie der Pros-
tata eine Spezifitat von 62 % und
Sensitivitat von 90 % in der Detek-
tion des Prostatakarzinoms aufweist
(Jie, C., Rongbo, L., Ping, T., 2014).

Methode

Die kernspintomographische Bildge-
bung der Prostata beruht auf der
charakteristischen  Relaxation der
Wasserstoffmolekdle, bestimmt
durch die chemische Bindung der
unterschiedlichen Gewebe in einem
Magnetfeld. Molekulare Eigenschaf-
ten des Gewebes sind fur die Signal-
qualitaten und den Kontrast verant-
wortlich. Die Hochfeldtechnologie
erlaubt bei verklrzter Messzeit eine
adaquate, hochauflésende Schnitt-
bilddarstellung ohne die Verwen-
dung einer Transrektalspule. Dadurch
wurde die Compliance und Akzep-
tanz der Patienten verbessert.

StandardmaBig durchgefuhrte T2-
gewichtete MRT-Aufnahmen der
normalen Prostata sind in der Lage,
die periphere Zone (signalintens,
hell) von der Transitionalzone und
zentralen Zone sowie periurethralen
Zone (mittel signalintens, heterogen)
zu unterscheiden. Ein zartes fibro-
muskuldres Band erscheint als Grenz-
zone. Das Prostatakarzinom grenzt

Abb. 1: MRT Prostata, T2-Wichtung
transversal, nativ. Helle AuBenzone
(Pfeil). Inhomogene Zentralzone und
Transitionalzone (innen).

sich gegeniiber den normalen hellen
Drlsenanteilen relativ dunkel ab
(Abb. 1).

Die Sensitivitdt der T2-gewichte-
ten Aufnahmen allein ist zur Detek-
tion eines Prostatakarzinoms auf-
grund der postentziindlichen Ge-
webeverdnderungen relativ gering.

Die Diffusionsanalyse (Diffusion
Weighted Imaging, DWI) ist eine
neue kernspintomographische Mes-
sung des Prostatagewebes. Sie
ermdéglicht die Beurteilung der
gestorten Brownschen Molekularbe-
wegung (Freiheitsgrad der Wasser-
molekdle) in einem soliden Gewebe,
zum Beispiel zwischen den Zellen.
Die Berechnung und Diskriminierung
des effektiven Diffusionskoeffizien-
ten (Apparent Diffusion Coefficient,
ADC) kennzeichnet den malignen
Tumor als hypointense Herdlasion
(Abb. 2).

Die fokale Diffusionsstérung mit
unterschiedlich  pathologischen

ADC-Werten ist ein wichtiger Mar-
ker fr die Spezifitdt der Methode.

Abb. 2 Diffusionswichtung, ADC-BIld,
transversal. Dunkle Lasion (Pfeil) —
Prostatakarzinom.
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Mit der dynamischen kontrastmit-
telunterstitzten MRT des Prostata-
gewebes (Dynamic Contrast Enhan-
cement, DCE) ist die Auswertung
weiterer gewebespezifischer Para-
meter moglich.

Die Verwendung von hochkonzent-
riertem  Gadolinium-Kontrastmittel
und ausreichend schnellen Bildse-
guenzen in T1-Wichtung kann das
charakteristische ~ Anflutungsverhal-
ten des Gewebes ermittelt und in
einer Signal-Zeit-Kurve grafisch dar-
gestellt werden. Auf die Kontrastmit-
teluntersuchung kann auch unter
dem Aspekt der Nierenfunktionssto-
rung methodisch nicht verzichtet
werden.

Sie ist noch ubiquitdrer Bestandteil
der mp-MRT. Bei Malignomen andert
sich die Permeabilitat zwischen extra-
und intravasalem Raum und zeigt im
ersten Teil der Kontrastmittelkurve
einen schnellen Anstieg der Signal-
intensitat auf 200 — 400 % des Aus-
gangswertes und postinitial ein
negatives Plateauphdanomen (Abb.
3a und b).

Abb. 3a und b: MRT, schnelle T1-Wich-
tung, dynamische Kontrastmittelunter-
suchung. Frihphase der KM-Aufnahme
(links). Grafische Darstellung des Signal-
intensitatsverlaufes (rechts). Im Bereich
des Prostatakarzinoms (Pfeil) sind ein
steiler Kurvenanstieg und ein Kurven-
abfall (,, Auswascheffekt”) erkennbar.
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Die Spektroskopie (fakultativ) ist
eine kernspintomografische Mes-
sung der Prostata, bei der drei defi-
nierte biochemische Metaboliten aus
dem Gewebe bestimmt werden.
Unter der Voraussetzung, dass die
normale Prostata in einem hohen
MaB Citrat enthalt, steigt innerhalb
des Prostatakarzinoms die Konzen-
tration von Cholin und Kreatin an,
und das Verhaltnis gegenuber Citrat
verandert sich (Abb. 4).

Abb. 4: MR-Spektroskopie (MRS).
Anstieg des Cholin-Metaboliten (linker
Peak) gegentiber dem Citrat-Metaboliten
(rechter Peak) bei einem Prostata-
karzinom.

Die T1-gewichteten MRT-Aufnah-
men unter Fettsuppression nach
der Kontrastmittelanreicherung er-
ganzen die multiparametrische-MRT
Untersuchung der Prostata hinsicht-
lich der Darstellung der Prostatakap-
sel, des neurovaskularen Bundels,
der Samenblasen sowie der lokalen
Lymphknoten (Abb. 5).

Abb. 5: MRT, T1-Wichtung nach
Kontrastmittelgabe, transversal.
Vermehrtes Enhancement der Prostata-
kapsel und des neurovaskuldren Biindels.
Differenzierung der Urethra und der
Ausfihrungsgénge der Samenblasen.
Benigne Prostatahyperplasie.

Auswertung

Mit der Ausarbeitung von Europai-
schen Leitlinien zur Auswertung der
multiparametrischen-MRT der Pros-
tata im Jahr 2012 gelingt es in
Anlehnung an die BI-RADS Klassifika-
tion in der Mamma-Diagnostik, eine
Quantifizierung der Einzelparameter
durchzufthren und in einem Score
von 1 bis 5 die Wahrscheinlichkeit
der Malignitat aus den Bilddaten zu
bestimmen. Mit der neuen Klassifika-
tion MR PI-RADS (Barentsz, J.;
Richenberg, J.; Clements, R.; et al,,
2012) werden die Lasionen aus:

B T2-gewichteten Aufnahmen

B Diffusionswichtung

B Dynamischen Kontrastmittelunter-
suchung

W (fakultativ) Spektroskopie

aufgrund der Bildmerkmale mit
einem Punktwert versehen und sum-
miert, so dass ein Gesamtpunktwert
von 4 bis 20 die PI-RADS Klassifika-
tion festlegt (Tab. 1). Die Autoren
unterscheiden zwischen der Auswer-
tung von drei Methoden bzw. vier
Methoden und nehmen dabei Rick-
sicht auf die gering verbreiteten
Méglichkeiten der MR-Spektrosko-
pie.

Indikationen fiir eine multipara-
metrische-MRT der Prostata

Die Sensitivitat der rektalen Untersu-
chung (DRU) fir das lokalisierte Pros-
tatakarzinom ist sehr gering und
damit als alleiniges Friherkennungs-
merkmal ungeeignet. Im PSA Bereich
von bis 4 ng/ml hat die DRU einen
positiven pradiktiven Wert (PPV) von
5 — 30 % (Carvalhal, G.; Smith, D;
Mager, D., 1999).

Die Genauigkeit der Prostatabiopsie
zur Erkennung eines Karzinoms
hatte bei einem positiven rektalen
Tastbefund (DRU) eine Sensitivitat
von nur 18 % (Richie, J.; Catalona,
W.; Ahmann. F; et al., 1993). Eine
weitere Verbesserung der Karzinom-
Entdeckungsrate besteht in der Biop-
sie bei pathologischer Verdnderung
des PSA-Wertes, PSA-Velocity, PSA-
Ratio, TRUS inkl. Elastografie (Carter,
H.; Pearson, J.,1997, Chen. Y.; Lude-
rer. A.; Thiel. R.; et al., 1996).

Arzteblatt Sachsen 3/2015



Tabelle 1: PI-RADS Kilassifikation nach den Bilddaten der multiparametrischen-MRT der Prostata

PI-RADS- Definition Summenscore bei T2,  Summenscore bei T2,
Klassifikation DWI, DCE DWI, DCE und MRS

1 hochstwahrscheinlich benigne 3.4 4,5

2 wahrscheinlich benigne 5.6 6-8

3 unklarer Befund 7-9 9-12

4 wahrscheinlich maligne 10-12 13-186

5 hochwahrscheinlich maligne 13-15 17-20

In den ESUR Prostata MR-Leitlinien
von 2012 (Heidenreich, A.; Bellmunt,
J.; Bolla. M.; et al.,, 2011) wird
zusatzlich unter bestimmten Krite-
rien eine erganzende MRT-Untersu-
chung zu dem etablierten Verfahren
des TRUS-Biopsie empfohlen. Dabei
kommt es neben der bildgebenden
Darstellung des bioptisch gesicher-

ten Prostatakarzinoms zu einer mul-
tiparametrischen Analyse und Klas-
sifikation (PI-RADS) der Lasion. Bei
Lunklaren”  bzw. ,wahrscheinlich
malignen” Lasionen (PI-RADS >2) ist
eine gezielte Re-Biopsie durchzufih-
ren.

Unserer Erfahrung nach zeigen ins-
besondere die Biopsien in den Regi-

Tabelle 2: ESUR prostate MR guidelines 2012

First presentation
TRUS-biopsy
;‘FI:I-MIM
[ ! ! ™y
Biopsy positive Biopsy negative
L # of cores Clinical follow up
% of sach core posiive Re-measure PSA
A
: |
1 1
Curativeintent | | Active surveillance mmmﬂ"‘
Patient tactors: ite clinical suspicion PCa
expectancy, co-
morbidities, preference | | J
R ¢ —
Staging MAL Staging A o contrm mn(%u_gmm
with grade axtant T2WI, biopsy guadad
in risk (PSA=18 or DWI. DCE. (MRS1) lﬂrumwl:
Gleason>7,or DRE T3} | | ; in sams specialist unis) |

Tabelle 3: Empfehlung zur Durchfihrung einer multiparametrischen-MRT der Prostata
falls Biopsie positiv

1. zur Planung einer Operation (staging)
Bestimmung der GroBe und Lage des Tumors
(Gleason > 7 oder PSA >15)
2. bei aktiver Beobachtung (active survaillance)
Bestimmung der GréBe und Lage des Tumors sowie spezifischer
MRT-Parameter

Falls Biopsie negativ
1. zur erneuten Suche des Tumors
ggf. gezielte wiederholte Biopsie bei MR PI-RADS >2 unter

Verwendung der Bilddokumente fiir die
MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie
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onen des Apex, der basalen Anteile
und der Zentralzone (paraurethral)
sowie die ventralen Karzinome nicht
selten Nachweisprobleme.

Mit dieser Strategieempfehlung er-
offnet sich gleichzeitig die Moglich-
keit, dass es haufiger als bisher zu
einer kernspintomographischen Bild-
gebung nach negativer TRUS-Biopsie
kommt. Kleinste Tumorinseln ab
4 mm werden durch bessere MRT-
Messverfahren, wie sie die Diffusi-
onsbildgebung (DWI) darstellt, kern-
spintomografisch entdeckt. Besteht
zusatzlich eine Veranderung der Vas-
kularisation in diesem Herd (Dynami-
sche  Kontrastmitteluntersuchung)
und liegt eine fokale Signalminde-
rung in T2-Wichtung vor, kann die
Lasion lokalisiert und mit Hilfe der
ESUR-Leitlinien nach PI-RADS klassi-
fiziert werden. Durch die Segment-
zuordnung der Lasion und die digi-
tale Verwendung der Bilddaten fur
den Urologen ist eine gezielte TRUS-
Biopsie maoglich. Eine Fusionierung
von MRT-Bildern mit den Aufnahmen
des transrektalen Ultraschalls ist auch
heute schon technisch ausgereift
und wird an Zentren praktiziert (Marks,
L.; Young, S.; Natarajan, S., 2013).
Die variablen Einzelbefunde der mul-
tiparametrischen Kernspintomogra-
phie der Prostata kommen nur durch
klare Paradigmen in der radiologi-
schen Auswertung zu einem thera-
pierelevanten Befundergebnis.

Die multiparametrische-MRT kann
auf Friihzeichen des Prostatakarzi-
noms hinweisen und Vorausset-
zung fir eine gezielte Biopsie sein.

Die multiparametrische Schnittbild-
darstellung der Prostata ist prinzipiell
in der Lage, ein nicht-invasives
Tumorstaging durchzufthren. Die
Differenzierung zwischen peripherer
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Abb. 6a und b: T2-Wichtung (links) und T1-Wichtung nach KM-Applikation (rechts).
Nachweis einer dunklen Herdlasion (Pfeil) in der Transitionalzone. Die Prostatakapsel
ist nach Kontrastmittelapplikation hell abgrenzbar (rechtes Bild) und nicht infiltriert.

Zone und zentraler Zone als auch die
hochauflésende Darstellung der Pro-
statakapsel und die Diffusionsbildge-
bung im Bereich der Samenblasen
und der Lymphknotenregionen sind
gegenlber der Computertomogra-
phie deutlich von Vorteil (Abb. 6a
und b).

Zusammenfassung

In den sieben Jahren der Durchfih-
rung der multiparametrischen-MRT
der Prostata (2008 bis 2014) am Kli-
nikum haben wir bei 2.500 Patienten
eine zunehmende Akzeptanz der
Methode in Ergénzung zur DRU,
zum TRUS und PSA-Monitoring
erfahren. Die Untersuchungszeit von
35 Minuten ist den vielféltigen
Messparameter geschuldet, die in
einer Sitzung ermittelt werden. Eine
Endorektalspule haben wir von
Beginn an bewusst nicht eingesetzt
und damit den Zuspruch der Patien-
ten verbessert ohne auf eine hoch-
auflésende Bildqualitat zu verzichten.
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Der Einsatz der Kernspintomografie
bei der Entdeckung und dem Sta-
ging des Prostatakarzinoms entwi-
ckelte sich in den letzten zehn Jah-
ren durch die Standardisierung der
Methode und eine verbesserte inter-
disziplindre Zusammenarbeit von
Radiologie und Urologie. Heute kon-
nen wir sowohl auf die ESUR-Leitli-
nien fur die rechtfertigende Indika-
tion als auch auf die standardisierte
Auswertung der MRT-Parameter (PI-
RADS Klassifikation) zurtckgreifen.
Auf eine multiparametrische-MRT
der Prostata zu verzichten, bedeutet
bei negativer Erstbiopsie und einem
PSA-Wert Uber 4 ng/ml auch, ein
zusatzliches nicht invasives und etab-
liertes  diagnostisches  Verfahren
auBer Acht zu lassen.

Die kostenintensive Methode der
Kernspintomographie verbessert
neben TRUS und PSA-Bestimmung
die Spezifitat der nicht invasiven
Tumordiagnostik und erhéht die Ziel-

genauigkeit der Biopsie. Sie ist Teil
der MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie,
Grundlage der fokalen Tumorthera-
pie und kann als eine Methode des
Therapiemonitoring eingesetzt wer-
den. Unserer Meinung nach werden
in Zukunft die medizinischen Vorteile
des gezielten Einsatzes der mp-MRT
gegenUber den gesamtgesellschaftli-
chen Kosten Uberwiegen.

Das erganzende bildmorphologische
MRT-Staging nach positiver Biopsie
ist far die individuelle Therapiewahl
des Patienten von zunehmender
Bedeutung. Ob ein stanzbioptisches
Karzinom aus einem kompakten Zell-
verband von 1 bis 2 cm oder aus
kleinen mikroskopischen Tumorin-
seln gewonnen wurde, ist fur die
Therapieentscheidung bei Patienten
mit relevanten Nebenerkrankungen
und im hoheren Lebensalter hilfreich.
Es ist in Zukunft denkbar, durch die
multiparametrische-MRT sogenannte
Lsignifikante” und , nicht-signifikan-
te” Tumoren zu differenzieren, um
dem Patienten eine adaquate Be-
handlung zu empfehlen. Das wird
Aufgabe der Forschung auch auf
dem Gebiet der Kernspintomografie
in den nachsten Jahren sein.
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