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1. Zusammenfassung

Klinisches Problem und Zielsetzung: Das Prostatakarzinom zahlt zu den haufigsten
malignen Erkrankungen des Mannes. Die Auswertung der Prostata-MRT zur Diagnostik
bedeutet klinisch einen hohen zeitlichen Aufwand. Insbesondere die voxelgenaue
Segmentierung der zonalen Anatomie zur genauen Lokalisation pathologischer
Veranderungen ist langwierig und wird in der Praxis, obwohl sinnvoll, kaum
durchgefiihrt. Im Zuge des Trainings und der Anwendung eines Deep Learning
Algorithmus soll die automatisierte Segmentierung der Prostata und -zonen hinsichtlich
ihrer Genauigkeit untersucht werden. Zur Verbesserung der Detektionsrate und
Reduktion biopsiebedingter Nebenwirkungen soll die optimale Anzahl gezielter MRT-
Stanzen pro Indexlasion in Abhangigkeit von Lasionsgrofie, Lage und Gleason-Score
ermittelt werden. Es soll die Moglichkeit der Vorhersage der Anzahl notwendiger
Stanzen zur Detektion des finalen, klinisch relevantesten histologischen Ergebnisses

untersucht werden.

Methoden: Nach Durchfuhrung einer multiparametrischen Prostata-MRT wurden die
Prostata und deren Zonen in der axialen T2-gewichteten Sequenz manuell markiert,
vom Deep Learning-basierten nnU-Net trainiert und getestet. Die Klinische
Anwendbarkeit wurde mithilfe eines Vergleiches der Zuordnung von Segmenten
Uberpruft. Die Einschatzung von Radiolog*innen mit und ohne Prostataatlas sowie
mehrerer Radiolog*innen wurden durch Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Test verglichen.
Fur die Ermittlung der bendétigten Anzahl an Stanzen wurde eine Datenbank erstellt und
statistisch ausgewertet. Zur Berechnung eines Vorhersagewertes wurden verschiedene
Regressionsanalysen und Bayes‘ Klassifikatoren unter Berucksichtigung der
Einflussfaktoren angewendet.

Ergebnisse: Im Vergleich zur Einschatzung der Radiolog*innen wies die des nnU-Net
eine bessere Lokalisationsrate auf (p = 0,006 ohne Raster, p = 0,136 mit Raster). Bei
der Betrachtung der Anzahl an gezielten MRT-Stanzen zeigte die erste gezielte Stanze
den finalen histopathologischen Befund fir 331 Indexlasionen (73 %). Fur die zweite bis
funfte Stanze lag dieser bei 66 (15 %), 39 (9 %), 13 (3 %) bzw. zwei Fallen (<1 %) vor.
Es zeigten sich keine unabhangigen Auswirkungen der untersuchten Einflussfaktoren.
Durch den Bayes' Klassifikator konnten in 79 % die erste Stanze mit dem hoéchstem

histopathologischem Befund korrekt vorhergesagt werden.
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Schlussfolgerung: Der Einsatz des nnU-Net als Beispiel eines Deep Learning
Algorithmus zeigte im Vergleich zu Radiolog*innen eine héhere Genauigkeit bei der
Segmentierung der Prostata und Zuordnung von Segmenten. Der Grol3teil der finalen
histopathologischen Ergebnisse kann durch die erste bis dritte gezielte Stanze
nachgewiesen werden, weshalb flr weitere das Risiko-Nutzen-Verhaltnis abgewogen
werden sollte. Die Vorhersage der ersten gezielten Stanze mit finalem
histopathologischen Befund kann durch den verwendeten, mit pré-interventionell

erfassten Variablen trainierten Klassifikator unterstitzt werden.
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Abstract

Purpose: This study evaluates the accuracy of the deep learning-based nnU-Net in
automatic prostate segmentation and comparing to the performance of experienced
radiologists with and without a prostate segment pattern. Moreover, we analyze the
number of magnetic resonance imaging (MRI) targeted biopsy cores per index lesion
necessary to detect the final, most relevant histopathologic diagnosis and its possible

predictors.

Methods: Retrospectively T2-weighted multiparametric MRI scans of the prostate and
its zones were manually segmented and subsequently trained and tested using the
deep learning-based nnU-Net. Applicability was assessed by comparing mapping of
prostate segments within a segment pattern to the ones assigned by radiologists and an
expert council using contingency tables and chi-square test. Data of patients receiving
10-core systematic prostate biopsy and at least three MRI targeted biopsy cores per
index lesion were collected, including recording the core sampling sequence and
determining the first biopsy core with the final, most relevant histopathologic result. A
subgroup of patients who underwent three targeted biopsy cores was used for
prediction analysis for the first biopsy core revealing the final histopathologic diagnosis.
Regression analysis was applied, and nonparametric Bayes classifiers were trained
considering the previously assessed parameters prostate specific antigen density,

lesion size, lesion zone and PI-RADS score to predict the number of cores needed.

Results: The nnU-Net provided a higher rate of correct localizing prostate segments
than radiologists (p = 0.006 without segment pattern, p = 0.136 with segment pattern).
In 331 index lesions (73 %) the final histopathologic diagnosis was detected with the
first targeted biopsy core, in 66 cases (15 %) by the second core and in 39 index lesions
(9 %) by the third core. The most relevant histopathologic result was revealed by the
fourth biopsy core in 13 cases (3 %) and in two index lesions (<1 %) by the fifth core.
The analyzed covariates did not independently influence the prediction of the needed
number of biopsy cores. The Bayes classifier was able to predict the required number of
biopsy cores to detect the final histopathologic result in 79 % cases.

Conclusion: Using a deep learning-based algorithm enabled a higher accuracy and

efficiency compared to radiologists. According to this study’s results and similar studies
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in most cases the final histopathologic diagnosis can be identified with three targeted
biopsy cores per index lesion. Despite the covariates less than three MRI-targeted
biopsy cores should not be obtained. The prediction of the first MRI targeted biopsy
core yielding the final histopathologic result can be assisted by using a classifier trained
with covariates determined prior to biopsy.
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2. Einleitung
2.1 Aufbau der Prostata

Die etwa walnussgrol3e Prostata gehort zu den akzessorischen Geschlechtsdriisen des
Mannes. Sie umgibt die proximale Urethra kaudal der Harnblase und liegt distal dem
Musculus levator ani auf (1). Durch die Nahe zum Rektum kann sie transrektal als feste,
derbe Struktur palpiert werden. Nach McNeal wird die Prostata histologisch unterteilt:
Die periphere Zone (PZ) liegt dorsolateral sowie kaudal und macht insgesamt 70
Prozent des Volumens und der exokrinen Driisenmasse aus. Als kranialer, keilférmiger
Bereich wird die zentrale Zone von den Ductus ejaculatorii durchlaufen. Parallel zur
proximalen Urethra ist die Transitionszone (TZ) zwischen einer didnnen Schicht
urethraler Drisen, der Periurethralzone und der peripheren Zone (2;3). Das anteriore
fioromuskuldre Stroma enthalt kein Drisengewebe (1;3). Mit zunehmendem Alter

nehmen meist sowohl das Gewicht als auch das Volumen der Prostata zu.

%’? ,\ /’»:
BN ] 7 N
TZ CZ PZ AFS PUZ

Abbildung 1: Histologische Untergliederung der Prostata nach McNeal: Dargestellt
ist die Prostata als Mediansagittalschnitt (links), von ventral in der Frontalebene (Mitte)
und von kranial in der Transversalebene (rechts). Kennzeichnung der Zonen: mittelblau-
Transitionszone (TZ), turkis- zentrale Zone (CZ), hellblau- periphere Zone (PZ), petrol-
anteriores fibromuskulares Stroma (AFS), dunkelblau- Periurethralzone (PUZ) Quelle:
eigene Abbildung
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2.2 Diagnostik der Prostata mittels Magnetresonanztomographie

2.2.1 Prostata-MRT

Aufgrund des guten Weichteilkontrastes eignet sich die Magnetresonanztomographie
(MRT) besonders fur die Darstellung der Prostata. Hierzu werden sowohl strukturell-
anatomische Sequenzen, wie T1- und T2-Gewichtung (T1W, T2W), als auch
funktionelle diffusionsgewichtete (DWI) und dynamische kontrastmittelverstarkte (DCE)

Sequenzen durchgefihrt.

Die Strukturen und zonale Untergliederung der Prostata, im Vergleich zur umliegenden
Muskulatur leicht T2W-hyperintens, werden v.a. in der axialen T2W-Sequenz adaquat
dargestellt. Die periphere Zone erscheint in T2-Gewichtung meist hyperintenser als die
Transitionszone und die zentrale Zone, was am hoheren Wasseranteil im
Drisengewebe liegt (4;5). In der TZ wirkt das Gewebe knotig oder inhomogen,

insbesondere bei Vorliegen einer benignen Prostatahyperplasie (BPH).

Abbildung 2: Aufnahme der Prostata in der T2-gewichteten MRT-Sequenz:

Dargestellt ist beispielhaft jeweils eine axiale Schnittebene der Prostata zweier
Patienten (links/rechts) in der T2-gewichteten Sequenz der Prostata-MRT. Die
periphere Zone erscheint hyperintens im Vergleich zur Transitionszone und der

zentralen Zone. Quelle: eigene Abbildung
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In der T1-gewichteten Sequenz kdnnen stattgehabte Einblutungen nach einer Biopsie
detektiert werden (4). Bei der DWI wird die Brown’sche Molekularbewegung von
Wassermolektlen bei der Diffusion zu Nutze gemacht, da die Diffusionsgeschwindigkeit
aufgrund der Zelldichte und variablen Membranpermeabilitat innerhalb von Geweben
geringer als in freier Flussigkeit ist. Als eine Form der DWI-Bildverarbeitung bilden die
apparent diffusion coefficient (ADC) Karten die Differenz zu Vergleichswerten einzelner
Voxel ab und erméglichen Rickschlisse auf die Zelldichte des umliegenden Gewebes
(6;7). Bei vasogenen Odemen, Zysten oder Flissigkeitsansammlungen kann es
aufgrund starker, verlangerter T2W Hyperintensitat zu einer verstarkten Signalintensitat
bei hohen b-Werten in der DWI kommen (8). Bei normalen ADC Werten durch

uneingeschrankte Diffusion bezeichnet man diesen Effekt als T2-shine through (8).

Abbildung 3: Aufnahme der Prostata in der axialen diffusionsgewichteten MRT-
Sequenz: Abgebildet ist beispielhaft eine axiale Schnittebene der Prostata in der
diffusionsgewichteten Sequenz mit b-Wert 1400 (links) und die entsprechende ADC-
Karte (rechts) einer Prostata-MRT. Quelle: eigene Abbildung

Fur die DCE Sequenzen wird Gadolinium-haltiges Kontrastmittel intravends injiziert, um
das Aufnahme- und Auswaschverhalten im Gewebe und in Strukturen mit veranderter

Vaskularisierung abzubilden (5). Durch T1-gewichtete Aufnahmen alle funf bis 15
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Sekunden erfolgt eine anndhernd fortlaufende Darstellung (9). Dies ermoéglicht eine
verbesserte Differenzierung von L&asionen zum umliegenden Gewebe oder zu
nekrotischen, hamorrhagischen und entziindeten Arealen, v.a. bei atypischer

Lokalisation oder Erscheinung (10).

Abbildung 4: Aufnahme der Prostata in der axialen dynamischen
kontrastmittelverstarkten MRT-Sequenz: Veranschaulicht ist beispielhaft jeweils eine
axiale Schnittebene der Prostata zweier Patienten (links/rechts) in der dynamischen

kontrastmittelverstarkten Sequenz der Prostata-MRT. Quelle: eigene Abbildung

2.2.2 PI-RADS

Zur Reduktion von Prozessunterschieden zwischen klinischen Zentren wurde 2012 von
der European Society of Urology das Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-
RADS) Version 1 fur die Befundung der Prostata-MRT eingefuhrt (11). Die Leitlinien
beinhalteten Empfehlungen beziglich Durchfihrung, Umfang und Dokumentation.
Diese Version wurde 2015 in Zusammenarbeit mit dem American College of Radiology,
der AdMetech Foundation und Anwendern aktualisiert (12). Abhangig von der Lage
einer Lasion war eine bestimmte Sequenz in der Klassifikation fuhrend. In der
peripheren Zone erfolgte in der PI-RADS Version 2 die Graduierung vorwiegend uber
die DWI und in der Transitionszone Uber die T2-gewichtete Aufnahme (13). Fir die
periphere Zone war bei PI-RADS Klasse 3 Befunden zusatzlich die DCE fir eine
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maogliche Hoherstufung auf die PI-RADS Stufe 4 relevant (12;13). Unterschieden wurde
zwischen ,positiv®, definiert als fokale, friihere bzw. zeitgleiche Kontrastmittelaufnahme
T2W- oder DWI-auffélliger Lasionen im Vergleich zum umgebenden Gewebe, und
,negativ® (12;13). In der Version 2 wurden die Befunde innerhalb der einzelnen
Sequenzen jeweils auf einer Skala von 1-2, niedrige Wahrscheinlichkeit, bis PI-RADS 4-
5, hohe Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines PCa, bewertet und zu einem finalen

PI-RADS Score zusammengefasst (12).

Im Marz 2019 entstand durch die Anregungen von klinischen Zentren die PI-RADS
Version 2.1 (9). Wie in den Tabellen dargestellt, veranderten sich bei einigen PI-RADS
Stufen die Charakteristika. Typische Knoten in der Transitionszone, u. a. bei benigner
Prostatahyperplasie, sind in der Version 2.1 Teil der Kategorie 1 (9). Vor allem fur die
PI-RADS Grade 2 und 3 wurden die Kriterien genauer definiert, um Uneindeutigkeiten
zu verringern und die Einordnung zu vereinfachen. Die Kriterien beinhalten u. a.
definierte Auspragungen von Signalintensitat, Kontrastmittelverhalten, LasionsgroRle, -
form, -begrenzung und invasiven Wachstum (12;14). Als abgekapselte, linear
beschriebene Areale weisen auf benigne Raumforderungen hin (14). Einen hohen
positiv pradiktiven Wert fir maligne Lasionen in der peripheren Zone zeigte sich fur die
Deskriptoren ,deutliche Hypointensitat®, ,lobuliert, ,Spiculae“ und ,linsenférmig®,

wahrend es fur die TZ ,tropfenformig” war (14).
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Tabelle 1. Beschreibung der Kriterien zur Einordnung von Befunden in T2-
gewichteter Prostata-MRT-Sequenz nach PI-RADS Version 2 und Version 2.1 fir
die Transitionszone (TZ): In der T2-Gewichtung sind Hypointensitdten und unscharfe
Begrenzungen zum umliegenden Gewebe hinweisend fir potenzielle maligne Lasionen.
Angaben in der Tabelle modifiziert nach den Publikationen der PI-RADS Version 2 (12)
und Version 2.1 (9)

T2W TZ Version 2 Version 2.1
1 e Gleichmaliges, mittleres e Normale Darstellung
Signalverhalten e Runder, abgegrenzter ,typischer Knoten
2 e Begrenzte e GroRenteils abgegrenzter Knoten
Hypointensitat e Gleichmaliger, umschriebener Knoten ohne
e Begrenzte Einkapselung

ungleichméfige Knoten Gleichmalige Hypointensitat zwischen

(BPH) Knoten

Tabelle 2: Beschreibung der Kriterien zur Einordnung von Befunden in der DWI-
Sequenz Prostata-MRT-Sequenz nach PI-RADS Version 2 und Version 2.1 fur die
periphere Zone und Transitionszone: Fur die Beurteilung der diffusionsgewichteten
Aufnahmen werden die ADC-Werte und das Signalverhalten bei b-Werten von
mindestens 1400 sec/mm? betrachtet und mit der Darstellung normalen Gewebes
verglichen. Angaben in der Tabelle modifiziert nach den Publikationen der PI-RADS
Version 2 (12) und Version 2.1 (9)

DWI PI-RADS Version 2 Version 2.1

2 e Undeutlich hypointens (ADC) e Lineare bzw. keilférmige, leichte
Hypointensitat (ADC) und/ oder

e Hyperintensitat bei hohen b-Werten

3 ¢ Lokalisierte leichte bis mittlere ¢ Lokalisierte Hypointensitat (ADC) und/
Hypointensitat (ADC) oder bei hohen b-Werten
¢ Isointens oder leicht hyperintens e Veranderungen in ADC oder bei hohen

bei hohen b-Werten b-Werten, aber nicht bei beidem
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2.3 Prostatakarzinom

Sowohl in Deutschland als auch in Europa und Nordamerika ist das Prostatakarzinom
(PCa) die haufigste Krebserkrankungen des Mannes (15). 2018 wurden in Deutschland
rund 65.200 Neuerkrankungen erfasst, was 24,6 Prozent aller Krebsneuerkrankungen
bei Mannern entspricht (15). Mit zwdlf Prozent gehéren das PCa und dessen Folgen
nach dem Bronchialkarzinom zur zweithaufigsten Todesursache unter den maligen
Erkrankungen (15;16). Der Haufigkeitsgipfel liegt bei 65 bis 75 Jahren, wobei
Prostatakarzinome nur vereinzelt vor dem 50. Lebensjahr auftreten (15;16).

Neben dem Alter sind weitere Risikofaktoren Lebensort, afroamerikanische Herkunft
(16;17), chronische Prostatitis, familidre Pradisposition, v.a. DNA-Keimbahnmutationen
wie BRCA2, ATM und Lynch-Syndrom (18-20), und sexuell Ubertragbare Krankheiten
(16;21). Manner, in deren Familie bei mind. einem Verwandten ersten Grades ein
Prostatakarzinom nachgewiesen wurde, zeigen ein zwei- bis dreifach erhohtes

Erkrankungsrisiko. Indes liegt nur bei etwa neun Prozent ein erbliches PCa vor (22-24).

Erkrankungsrisiko fur das Prostatakarzinom pro
Altersgruppe

12,3% 12,4%

35-44 Jahre 45-54 Jahre 55-64 Jahre 65-74 Jahre > 75 Jahre

Bin den nachsten 10 Jahren = in ihrem Leben

Abbildung 3: Erkrankungsrisiko fur Prostatakarzinom pro Altersgruppe: Verteilung
des Erkrankungsrisikos innerhalb der Altersgruppen 35-44 Jahre, 45-54 Jahre, 55-64
Jahre, 65-74 Jahre und 75-84 Jahre in Hinblick auf die nadchsten zehn Jahre (dunkel
schraffiert) und bis zum Lebensende (hell schraffiert); Daten gemald Robert-Koch-

Institut — Deutsches Krebsregister, Datenbasis 2018 (15)
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Etwa 80 Prozent der Prostatakarzinome sind in der peripheren Zone, insbesondere im

posterolateralen Bereich (25), lokalisiert. Es handelt sich meist um von

Driusenepithelzellen ausgehenden Adenokarzinomen (24).

Abbildung 4: Extrakapsuléare Ausbreitung des Prostatakarzinoms mit Infiltration
benachbarter Strukturen: Die Prostata (hellgrau) liegt angrenzend an die Harnblase
inklusive des M. sphincter vesicae internus (braun), die Samenblaschen (dunkelgrau),
die Harnleiter (tlrkis), die Samenleiter (blau) sowie kaudal dem M. transversus perinei
profundus, M. sphincter vesicae externus (dunkelrot) und dem Os pubis (gelb). Der
Tumor ist jeweils in hellrot dargestellt. Das Stadium T3a bezeichnet ein extrakapsulares
Wachstum und T3b ein infiltratives Wachstum in die Samenblaschen. Eine Ausbreitung
in die Harnblase, das Os pubis und den Beckenboden liegt bei T4 vor. Quelle: eigene
Abbildung

Die Klassifikation erfolgt gemafld der 8. Version der TNM-Klassifikation fur maligne
Tumore der Union internationale contre le cancer (UICC) mit der Unterteilung in die
Kategorien Tumor, Lymphknoten (Node) und Metastasen (26). Dies ermdglicht eine
Gruppierung von Patienten mit ahnlicher klinischer Prognose und dadurch eine bessere
Anpassung therapeutischer Strategien. Tumore bis einschliel3lich Stadium T2cNOMO

sind organbegrenzt und potenziell kurativ behandelbar (24).
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Tabelle 3: Verkurzte TNM-Klassifikation (Ubersetzt und adaptiert aus TNM
Classification of Malignant Tumors, Version 8; 2017) und UICC-Stadien des

Prostatakarzinoms (26)

TNM T - Primartumor uiCC

TO Kein Nachweis eines Primartumors |

T1 Tumor klinisch nicht erkennbar

T2 Tumor tastbar und auf die Prostata begrenzt

T2a  Befall von < 50 % eines Seitenlappens

T2b/c Befall von > 50 % eines Seitenlappens/ Befall beider Seitenlappen 1

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel (= Invasion Samenblaschen) 1l

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert benachbarte Strukturen \Y}

N —regionare Lymphknoten

NO Kein Nachweis regionéarer Lymphknoten-Metastasen 1l

N1 Nachweis regionérer (pelviner) Lymphknoten-Metastasen v

M — Fernmetastasen

MO Kein Nachweis von Fernmetastasen 11

M1 Nachweis von Fernmetastasen (nicht-regionare LK, Knochen, andere) v

Abklrzungen: Tumor (T), Prozent (%), Musculus (M.), Node (N), Metastase (M), Lymphknoten (LK)

Die  histopathologische  Klassifikation der  Drusenmorphologie und des
Wachstumsmusters von Adenokarzinomen erfolgt tber den Gleason-Score (GS). Grad
1 und 2 bezeichnen ein glatt begrenztes, geringfligig verandertes Drisenmuster durch
Proliferation ohne Stromainvasion (27). Polymorphe, das Stroma infiltrierende Drisen
sind kennzeichnend fur das Wachstumsmuster 3 (27). Das Gleason Level 4 ist
charakterisiert durch das Vorkommen kribriformer oder glomeruloider Drisen und

verschmelzende, entdifferenzierte glandulare Strukturen (27;28). Solide zylindrische

- 26 -



Einleitung

Strukturen, rosenférmig oder strangférmig angelegte Zellnester und manifeste
Komedonekrosen sind Merkmale der vollstandig entdifferenzierten Driisen des
Wachstumsmusters 5 (27;28).

Bei Proben aus Prostatektomieresektaten werden der Grad der zwei haufigsten
Differenzierungsmuster addiert. Das haufigste und das am meisten entdifferenzierte
Drisenmuster werden indes im Falle von Biopsien zusammengezahlt. Neben dem
Gesamt-Gleason-Score der einzelnen Proben wird auch der Anteil jedes Grades
innerhalb eines untersuchten Praparates ermittelt (23;27). Ein Gleason-Score unter

sechs ist prognostisch und therapeutisch nicht von Relevanz (27).

Es liegt bei Uber 50 Prozent eine Heterogenitat des Gleason-Scores mit mehr als zwei
Befunden in derselben L&sion und nur bei etwa zehn Prozent ein einzelner Grad vor
(29-31). Das Auftreten eines hochgradigen Tumors in einem gréReren gut

differenzierten Tumor ist haufiger als andersherum (50 Prozent versus 30 Prozent) (30).

Tabelle 4: Zusammensetzung des Gleason-Scores und entsprechendes
rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben: Mdglichkeiten der Zusammensetzung des Gleason-
Scores fiir Biopsien und jeweilige Prognose fiir das 5-Jahres-Uberleben ohne Rezidiv

des Karzinoms; Daten modifiziert nach Basiswissen Urologie von Thomas Gasser (24)

Gleason-Score rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben
3+3=6 97,5 %
3+4=7 93,1 %
4+3 =7 78,1 %
4+4 =8 3+5und 5+3 =38 63,6 %
4+5und 5+4 =9 5+5=10 48,9 %

Abkirzungen: Prozent (%)
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2.3.1 Fruherkennung des Prostatakarzinoms

Zur Detektion asymptomatischer, organbegrenzter, aggressiver Tumoren steht ein
gesetzliches Fruherkennungsprogramm zur Verfigung, was einen hoheren Anteil
kurativer Therapieansatze ermoglicht (16). Dieses beinhaltet ab dem 45. Lebensjahr, je
nach Risikoprofil gegebenenfalls friher (23), einmal jahrlich die Erhebung des
Gesundheitszustands und Bestimmung des prostataspezifischen Antigen-Wertes (PSA)
(15;16). Eine Prostatabiopsie kann bei auffalligen Ergebnissen in der digital-rektalen
Untersuchung (DRU) oder PSA-Wert Bestimmung im Rahmen der Friherkennung

indiziert sein (16).

2.3.2 Diagnostik des Prostatakarzinoms

Auffallig gelten bei der DRU Unregelmafiigkeiten und Indurationen der Oberflache, wie
Verhartungen, Knoten, Asymmetrien und Palpation invasivem Wachstums (24).

Das Volumen und die Begrenzung der Prostata sind sowohl fir die Diagnostik und das
Staging als auch fur das Abwé&gen von Therapieoptionen von Relevanz. Das
Prostatavolumen kann durch transrektalen Ultraschall (TRUS) oder T2W-Sequenz der
Prostata-MRT, objektiver und hohere Auflésung, gemessen werden (32). Eine
multiparametrische Prostata-MRT wird zur Primardiagnostik neuerdings auch bei
Biopsie naiven Patienten mit Verdacht auf PCa vor jeder Biopsie empfohlen (16;33).

Zur Sicherung der Verdachtsdiagnose erfolgt die histopathologische Untersuchung von
systematischen und MRT-gestltzten, gezielten Biopsien. Bei der systematischen
Biopsie werden zehn bis zwolf Probezylinder durch systematische Stanzen unter
transrektal-sonographischer Kontrolle gewonnen (16;34). Die Darstellung durch
transrektalen Ultraschall (TRUS) ermdglicht eine regelméaRigere Verteilung der Stanzen.
Nicht alle palpatorisch suspekten Areale sind sonographisch reproduzierbar (16).
Ebenfalls mdglich ist die Durchfihrung transperinealer Probenentnahmen. Durch den
transperinealen Zugang kommt es zu weniger Nebenwirkungen, insbesondere eine

Reduktion des Sepsisrisikos.

Die Raster der Stanzbiopsien beinhalten sechs Lokalisationen jeweils beidseits
parasagittal auf Hohe der Basis, der Mitte und des Apex der Prostata. Aulerdem

werden beidseits zwei bis drei lateral gerichtete Lokalisationen erfasst (35).
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AT T T o

o O e O
Abbildung 5: Schemata der systematischen Biopsie: Links: Sextant-Anordnung der
systematischen Stanzen; Mitte: Erganzung von je zwei lateralen Biopsien; Rechts:
Raster mit sechs paramedianen und sechs lateralen Zielen, die tUber alle drei Ebenen

verteilt sind. Abbildung nach Presti JC. Prostate biopsy: current status and limitations.
Rev Urol. 2007 (35)

Die Probenentnahme aus den lateralen Arealen erhoht die Erkennungsrate um etwa
funf bis zehn Prozent im Vergleich zum Sextant-Schema (36;37). Mehr als zwolf
Stanzen resultieren in keiner signifikanten Verbesserung der Detektionsrate, jedoch
vermehrtem Auftreten negativer Begleiterscheinungen (36;38). Etwa 30 % Kklinisch

signifikanter Befunde werden durch die systematischen Stanzen nicht detektiert (25).

Eine Nachfolge-Biopsie nach sechs Monaten ist bei fortbestehenden Verdacht auf das
Vorliegen eines PCa sowie beim histopathologischen Nachweis gro3erer Areale mit
hochgradiger  prostatischer  intraepithelialer ~ Neoplasie  (PIN), atypischen
mikroglanduléaren Proliferationen oder isolierten intraduktalen Karzinomen der Prostata
indiziert (16;23).

Jede in der multiparametrischen MRT (mpMRT) suspekte L&sion sollte mindestens
zweimal gezielt biopsiert werden, um den Einfluss von Zielfehlern zu reduzieren
(16;39;40). Zusatzliche Probenentnahmen koénnen in Abhéangigkeit von GréRe,
Lokalisation und Zielsicherheit in Erwagung gezogen werden (39;41). Als Methoden
stehen hierfir die Software-gestitzte Fusion von MRT- und Ultraschallbildern, die
perkutane Biopsie wahrend der MRT-Aufnahme und transrektale oder transperineale
sonographisch-gesteuerte Biopsie unter Durchsicht einer vorangegangenen MRT zur
Verfiigung (34).
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Abbildung 6: Diagnostischer Ablauf beim Prostatakarzinom: Im Falle suspekter
Befunde in der Friherkennung wird die weitere Diagnostik veranlasst. Dabei werden
nach Durchfiihrung einer multiparametrischen Prostata-MRT bei Auffalligkeiten durch
transrektalen Ultraschall gestutzte, systematische und gezielte MRT-Biopsien
angewandt. Bei einer unauffaligen mpMRT werden systematische Biopsien und
Kontrollen des PSA-Wertes angeboten. Bei Hochrisikokarzinomen (Gleason-Score = 8
oder Kategorie = cT3/4) konnen Beckenaufnahmen mit MRT oder CT, eine
Prostataspezifisches Membranantigen (PSMA)- Positronenemissionstomographie
(PET) und bei Knochenschmerzen eine Ganzkdrper-Skelettszintigraphie durchgefihrt

werden. Abkiirzungen: Prostataspezifisches Antigen (PSA), Nanogramm (ng), Milliliter (ml), digital-
rektale Untersuchung (DRU), T1-Gewichtung (T1W), T2-Gewichtung (T2W), diffusionsgewichtete

Sequenz  (DWI), dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenz (DCE), multiparametrische
Magnetresonanztomographie (mpMRT), Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie
(CT), Prostataspezifisches Membranantigen - Positronenemissionstomographie (PSMA-PET),

gegebenenfalls (ggf.)

In der histopathologischen Untersuchung Befundung Karzinom-positiver Proben werden
neben dem Gleason-Score u.a. die Art des Karzinoms, die Quantitat maligner Zellen,
Informationen zur Infiltration naheliegender Strukturen und ggf. Immunhistologie erfasst
(16;23). Prostatektomie-Praparate und transurethrale Resektate werden ebenfalls peri-

oder postoperativ begutachtet.
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Bei Patienten mit einem Gleason-Score von mindestens acht oder T-Kategorie T3/4
erfolgt im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik eine MRT oder Computertomographie
(CT) der Beckenorgane zur Beurteilung der lokalen Ausbreitung und des
Lymphknotenstatus oder Positronenemissionstomographie (PET) mit
Prostataspezifischem Membranantigen (PSMA) Liganden und bei Knochenschmerzen
eine Skelettszintigraphie zur Detektion von Fernmetastasen (16;23;24).

2.3.3 Diagnostik des Prostatakarzinoms mittels MRT

Die Prostata-MRT wird nicht in der Fruherkennung angewandt, jedoch in der
Priméardiagnostik vor Durchfihrung gezielter und systematischer Biopsien empfohlen
(16;23). Die Aufnahmen sollten gemal3 der Vorgaben nach PI-RADS Version 2.1
multiparametrisch erfolgen und mindestens jeweils eine T2W-, DWI- und DCE-Messung
beinhalten (9).

Alternativ.  zu einer multiparametrischen Prostata-MRT kann ebenfalls eine
biparametrische Prostata-MRT (bpMRT) ohne dynamische kontrastmittelverstarkte
Sequenz durchgefihrt werden. Die DCE ist in der mpMRT bei dem DWI PI-RADS Grad
3 entscheidend fir die Unterscheidung vom PI-RADS Gesamtwert 3 und 4. Durch den
Verzicht auf intravendses Gadolinium-haltiges Kontrastmittel in der bpMRT verringern
sich das Risiko fur Unvertraglichkeiten und Akkumulation, die Kosten sowie die
Untersuchungszeit. Eine mpMRT der Prostata dauert etwa 30 bis 45 Minuten, wahrend
eine bpMRT circa 15 Minuten in Anspruch nimmt. Die klinischen Parameter wie z.B.
PSA-Wert sollten auch bei bpMRT bericksichtigt werden (42). In verschiedenen
Studien zeigte sich eine &hnliche Genauigkeit und Detektionsrate v. a. Klinisch

signifikanter Prostatakarzinome (42-44).
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Abbildung 7: Suspekte Lasionen in der Prostata-MRT (T2-Gewichtung): Dargestellt

sind zwei Beispiele mit karzinomsuspekten L&sionen, jeweils in der peripheren Zone
lokalisiert, in der T2-gewichteten Sequenz der Prostata-MRT (blaue Markierung). Links
erscheint der linke Anteil der peripheren Zone inhomogener, teils zystisch im Vergleich
zur rechten Seite. In der rechten Abbildung ist eine im Vergleich zum umliegenden
Gewebe hypointense, rundliche Struktur innerhalb der rechtsseitigen peripheren Zone
erkennbar. Quelle: eigene Abbildung

Neben des Nachweises extrakapsularen Tumorwachstums, kdnnen auch
Konturveranderung oder -verlust und Verbreiterung der neurovaskuléaren Strukturen auf
ein Karzinom hinweisen (4). Der Grol3teil der PCa-Lasionen und lokale Blutungen nach
Biopsie stellen sich im Vergleich zum umliegenden Prostatagewebe als T2W-
hypointens und T1W-hyperintens dar (4;12). Das Erscheinungsbild von Lasionen in der
Transitionszone st vielfaltiger, was in Kombination mit den verschiedenen
Signalintensitaten im Rahmen einer BPH die Diagnose erschwert (4). Zudem besteht
eine eingeschrankte Beurteilbarkeit durch die Kompression. Der Grof3teil klinisch
signifikanter Prostatakarzinome zeichnet sich infolge erhohter Zelldichte und
veranderter Drusenarchitektur durch eine verringerte Diffusion im Vergleich zu
normalem Gewebe ab. Deshalb erscheinen sie in aus drei DWI berechneten ADC
Karten hypointens (6;12). Als Marker maligner Befunde gilt 750-900 um?/Sekunde als
Grenzbereich des ADC Wertes, da kleinere Werte mit klinisch relevanten PCa
korrelieren (12). Prostatitis, BPH, Verkalkungen und Hamorrhagien kénnen ebenfalls

eine verringerte Signalintensitat in der ADC aufweisen (6).
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Abbildung 8: Suspekte Lasion in der Prostata-MRT (diffusionsgewichtete

Sequenz und ADC): Abgebildet ist links eine diffusionsgewichtete Sequenz der
Prostata-MRT mit karzinomsuspekten Lasionen in der linksseitigen peripheren Zone
(blaue Markierung). In der rechten Grafik zeigt sich eine karzinomsuspekte Lasion in
der linksseitigen peripheren Zone (blaue Markierung) in der ADC der Prostata-MRT.
Quelle: eigene Abbildung

Bei der Betrachtung der Abbildung 9 zeigt sich das ,Black-and-White“ Muster suspekter
Areale mit Hyperintensitat in der DWI und Hypointensitat in der ADC Darstellung.

Durch die Anwendung von Kontrastmittel kann die extrakapsulare Ausbreitung,
Gefallversorgung und Neovaskularization beurteilt werden und die Lasion gegenuber
benigner Prostatahyperplasie und periprostatischen Venen abgegrenzt werden (6;9).
Ahnlich  anderer  Tumorentititen ist auch das PCa durch schnelle

Kontrastmittelaufnahme mit Signalverstarkung und friihes Auswaschen gekennzeichnet.

Tabelle 5: Kriterien zur Erstellung des PI-RADS V2.1 Gesamtwertes fur die
periphere Zone und daraus resultierende Karzinomwahrscheinlichkeit: Die
Berechnung des PI-RADS Gesamtwerts der peripheren Zone erfolgt mit der
diffusionsgewichteten und DCE-Sequenz. Angaben in der Tabelle sind modifiziert nach
der PI-RADS Version 2.1 (9) und dem Basiswissen Urologie von Thomas Gasser (24)
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PI-RADS V2.1 DWI T2W DCE Karzinomwahrscheinlichkeit
1 1 1-5 +/- <1%

2 2 1-5 +/- <2%

3 3 1-5 - 15 %

4 3 1-5 + Ca. 50 % (27-60 %)

4 4 1-5 +/-

5 5 1-5 +/- 88 %

Abkirzungen: Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-RADS), diffusionsgewichtete Sequenz
(DWI), T2-Gewichtung (T2W), dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenz (DCE), Prozent (%), circa
(ca)

2.3.4 Mehrfachstanzen

In einer Literaturarbeit mit sieben Studien zur Anzahl notwendiger gezielter MRT-
Biopsien zeigte sich, dass mit der ersten Stanze 75 Prozent der klinisch signifikanten
Befunde erfasst wurden (45). Die Detektionsrate konnte durch eine zweite und dritte
Probenentnahme um 32 Prozent gesteigert werden (45-48). In einer anderen Studie
konnte bei mehrfacher Biopsie eine suspekte Lasion mit der hodchsten
Wahrscheinlichkeit durch zwei Stanzen nachgewiesen werden (49). Lu et al. zeigte,
dass die Detektionsrate zweier Stanzen um nahezu 25 Prozent niedriger als durch bis
zu funf Biopsien desselben Zielbereiches ist (47). In einer anderen Arbeit von
Keningsberg et al. wurde herausgefunden, dass bei jeweils etwa 88 Prozent mit zwei
Biopsien der erste Nachweis des hochsten Gleason-Scores bzw. eines klinisch
signifikanten Befundes (Gleason-Score = 3+4) erbracht werden kann. Weitere Biopsien
bieten nur einen geringgradigen diagnostischen Mehrwert (46). Infolge der
Heterogenitat innerhalb des Karzinomgewebes wurde eine hdhere Variabilitat der
Gleason-Scores bei der Durchfihrung von vier im Vergleich zu zwei Stanzen
beobachtet. Mithilfe festgelegter Ziele der einzelnen Biopsien konnte Uberdies ermittelt
werden, dass im Lasionszentrum meist ein hoherer Gleason-Score als peripher vorliegt

(31;45;47;49). Die Verdopplung von zwei auf vier Biopsien pro Lasion reduzierte die
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Rate an Ho6herstufungen der Risikostufe bei Prostatektomie-Praparaten von 18 auf
sieben Prozent (50).

2.3.5 Therapie

Die Entscheidung der Therapiestrategie sollte unter Bertcksichtigung individueller
Faktoren, wie Allgemeinzustand und Vorerkrankungen, Kklinischer Darstellung des
Tumors und entsprechender Aufklarung tber die Vor- und Nachteile der einzelnen
Optionen getroffen werden. Fir die Prognose ausschlaggebend sind vor allem der PSA-
Wert, der vorliegende Gleason-Score, die TNM-Klassifikation und bei postoperativen
Patienten zudem der histopathologische Status der Resektionsrander (16).

Als kurative Behandlungsansatze stehen die aktive Uberwachung, radikale
Prostatektomie mit Lymphadenektomie und Radiatio zur Verfigung (16). Die endokrine
Therapie als Therapieerweiterung bei lokal fortgeschrittenen und lymphknotenpositiven
Prostatakarzinomen dient der Suppression der Androgene, um eine chemische
Kastration und damit Reduktion der wachstumsfordernden Wirkung zu erreichen. Bei
Metastasierung werden zudem Apalutamid, Enzalutamid oder Abirateron und ggf.
Biphosphonate oder eine gezielte Strahlentherapie lokaler Metastasen angewendet.
Watchful waiting ist ein palliativer eher symptomorientierter Ansatz bei Patienten mit
einer erwarteten Lebenserwartung von weniger als zehn Jahren sowie bei

Diagnosestellung nicht mehr kurativ behandelbarer Befunde (23;52).

2.3.6 Nachsorge

Die Nachsorge bietet neben der Kontrolle des klinischen Befundes auch die Mdglichkeit
Nebenwirkungen bzw. Komplikationen der Therapie zu erfassen. Sowohl nach radikaler
Prostatektomie als auch nach Strahlentherapie liegt ein biochemisches Rezidiv bei
einem zweimaligen PSA-Wert Uber 0,2 ng/ ml vor (16;23). Die Unterscheidung
zwischen lokalem und systemischem Rezidiv wird in Abhangigkeit von der PSA-
Verdopplungszeit, der Latenz seit Abschluss der primaren kurativen Behandlung und
dem Gleason-Score getroffen. In der Rezidivdiagnostik kann eine PET mit
Prostataspezifischen Membranantigen Liganden zur Ausbreitungsdiagnostik erfolgen
(16).
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2.4 Kunstliche Intelligenz in der Medizin

Infolge der Fortschritte der Informationstechnologie und Nachfrage nach Methoden zur
Prozessierung grofRer Datenmengen, werden zunehmend mehr kinstliche Intelligenz
(KI) nutzende Applikationen entwickelt. Diese beschreibt die Verwendung von
Computern zur Nachahmung und Erweiterung der menschlichen Intelligenz (53).
Algorithmen der KI ermdglichen eine Optimierung der Effizienz und Zugéanglichkeit von
Daten sowie verbesserte Geschwindigkeit, Genauigkeit und Qualitat der Auswertung
(54). Ausgehend von Anwendungen niedrigstufiger Prozessierung und mathematischer
Modelle kamen in der Weiterentwicklung automatisierter Bilderkennung, u. a.

Uberwachte Lernverfahren, hinzu (55).

Machine Learning und Radiomics als Mdglichkeit der Klassifikation von Bilddateien
durch Computer basieren auf der Vorhersage des Ergebnisses anhand funktioneller
Auswertung bekannter Eigenschaften (53). Durch Prozessierung der Daten und
Maximierung problemabhangiger Leistungskriterien kdnnen Muster komplexer
Beziehungen erstellt werden (56). Die Erstellung der Parameter geschieht im Zuge
einer Trainingsphase, in welcher die Daten eingelesen und miteinander verglichen
werden. Somit kénnen ahnliche und differenzierende Merkmale herausgearbeitet
werden. Diese Beziehungen werden durch ein Modell abgebildet, welches zur Analyse
der Verknupfungen von Ein- und Ausgabevariablen genutzt werden kann (56). Dadurch
konnen Vorhersagen auf neuen Datensatzen erstellt werden. Es kann zwischen
verschiedenen Lernmodellen, wie nicht-, halb-, oder Uberwachten Lernverfahren, auf
Basis der geforderten Aufgaben und Struktur der verwendeten Algorithmen
unterschieden werden (57). AnschlieBend folgt in der Validierungsphase der erste
Einsatz des erstellten bzw. angepassten Analysemodells mit den bereits im
Trainingsprozess verwendeten Datensatzen. Zur Bewertung der Anwendbarkeit und
Uberpriifung der trainierten Algorithmen fir die prazise Prognose neuer Daten werden
in der Testphase bisher unbekannte Datensétze zur Analyse eingepflegt (53). Die

Analyseergebnisse aller drei Phasen werden miteinander verglichen.

Uberwachtes Lernen beschreibt die Verwendung von Trainingsdatensatzen mit
bekannten klinischen Eigenschaften zur Entwicklung eines Systems (55). Dabei muss
der Wert der Ein- und Ausgabevariable fir jeden Bestandteil des Trainingssatzes

vorliegen. Dadurch kann der Algorithmus anhand der Eingangswerte, definierter
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Attribute und des trainierten Modells eine Vorhersage der Ausgabe geben (56). In
Abhangigkeit von der geforderten Aufgabe kdnnen die Ausgabepréadiktoren kategoriell
bei Klassifikationen oder kontinuierlich flir Regressionsanalysen sein (53). Ein weiteres
Anwendungsgebiet des Machine Learnings ist dartber hinaus die Gruppierung von
Daten (57).

Im Gegensatz dazu werden beim nicht-Uberwachten Lernen allein die Werte der
eingegebenen Merkmale mit im Training nicht bekannten klinischen Eigenschaften
analysiert. Daraufhin versucht der Algorithmus in den Trainingsdaten Muster,
Gruppierungen und Zusammenhange zu detektieren und so die wahrscheinlichen

Ausgabekategorien zu erarbeiten (56).

Computer-assistierte Detektion (CADe) und Computer-assistierte Diagnose (CADX) sind
mittlerweile in der Radiologie verbreitete Verfahren zur Erkennung und nachfolgenden
Beschreibung von Auffalligkeiten in Befunden bildgebender Techniken (53). Beide
beruhen auf dem Konzept der Extraktion von Bildeigenschaften und Nutzung
statistischer Klassifikatoren (55). Mithilfe von durch Radiolog*innen markierten Regions
of Interest (ROI) mit und ohne definierte Anomalien verlauft die Trainings- und
Testphase zur automatisierten Unterscheidung zwischen physiologischen und

pathologischen Befunden.

Das sogenannte Deep Learning basiert auf Deep Neural Networks (DNN), die aus in
mehreren Schichten angeordneten, miteinander verbundenen kinstlichen Neuronen
(multiple Verarbeitungsschichten) bestehen (54;58). Es existieren keine Verbindungen
zwischen den kunstlichen Neuronen einer Schicht, jedoch eine haufig vollstandige
Vernetzung der Neuronen angrenzender Schichten (59). Ahnlich der Anordnung und
Erregungsibertragung humaner Neurone des visuellen Cortex erreichen gewichtete
Summen von Eingabedaten die kiinstlichen Neuronen. Nach Ubersteigung einer
vorbestimmten Reizschwelle erfolgt die Ausgabe (53). Die Verknupfungen ermaoglichen
die Erstellung komplexer Netzwerke zwischen Ein- und Ausgabe und daraus
resultierend willkUrliche, komplexe, nicht-lineare Entscheidungsgrenzen (60).
Unterstitzend wirken dabei sog. rectified linear unit (ReLU) Schichten, die mit ihrer
aktivierenden Funktion mit den linearen Bestandteilen der Schichten interagieren (61).
Insbesondere bei der Bildverarbeitung werden auch sogenannte Faltungsschichten
(convolutional layers) verwendet. Diese Faltungsschichten sorgen dafir, dass
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Bildmerkmale unterschiedlicher GroRe und Komplexitat verarbeitet werden koénnen.
DNN, welche solche Faltungsschichten verwenden, werden auch CNNs (convolutional

neural networks) genannt.

Eingabe Eingabe- Verborgene Verborgene Ausgabe- Ausgabe
schicht Schicht 1 Schicht X schicht

E@m@:

Abbildung 9: Vereinfachtes Schema der Schichten eines neuronalen Netzwerkes:
Eingehende Informationen werden durch Neuronen in der Eingabeschicht
aufgenommen und jeweils an mehrere Neurone der folgenden verborgenden Schichten
weitergeleitet. Die kunstlichen Neuronen einer Schicht sind nicht miteinander
verbunden. Nach Weiterleitung und Verarbeitung der Daten in mehreren Schichten, zur
Ubersichtlichkeit hier nur eine Schicht, gelangen sie in die Schicht der Ausgabe-

Neuronen. Quelle: eigene Abbildung

Als Vorgaben fir das DNN werden bei Bildanalysen Pixel oder ROl verwendet. Diese
werden nach Durchlaufen der multiplen Verarbeitungsschichten
Entscheidungsendpunkten oder Klassifikationen zugeordnet (53). Die
Verarbeitungsschichten bestehen aus einigen Schichten zur Analyse einfacher
Merkmale, wie Konturen und Ecken. Mittlere verborgene Schichten erméglichen
komplexere Auswertungen anhand von verknipfter Betrachtung verschiedener
Charakteristika (54). Zudem werden Probleme vereinfacht und somit die Effizienz
gesteigert (60). Die Gewinnung von der Eingabe unabhangiger Bildeigenschaften
geschieht durch die verborgenen Schichten im Rahmen der Analyse manuell markierter
Daten in der Trainingsphase (53). Die Kombination der Schichten werden zur

Umwandlung von Pixeln bzw. Bildabschnitten in einen Befund eingesetzt. Dabei kann
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die Entstehung vom Betrachter nicht eindeutig zu ausgewé&hlten Eigenschaften
rickverfolgt werden. Im Vergleich zu Machine Learning, wird beim Deep Learning das
Vorgehen durch eigenstandige Segmentierung der Strukturen und Extraktion von
funktionellen Eigenschaften der untersuchten Gewebe (Kontur, Dichte, Heterogenitéat,
Entropie etc.) wahrend des Trainingsprozesses erweitert. Bei der Bildverarbeitung und
Segmentierung durch semantische Deep Learning Algorithmen ist die Qualitdt des
Ergebnisses abhangig von den Eigenschaften des verwendeten Datensatzes, dem

technischen Equipment sowie der Erfahrung.

2.5 Methoden fur automatisierte Segmentierung der Prostata

Eine im Vergleich zur TRUS-Methode genauere, verlasslichere, jedoch
zeitaufwendigere  Einschétzung des  Prostatavolumens ist die  manuelle
Flachenmarkierung in der MRT. Diese wird anschlieRend durch
Bildverarbeitungsprogramme ausgewertet. Anhand der Segmentierung kann ferner die
Ausdehnung der Prostata dargestellt werden, die fur die Diagnostik und
Therapieplanung von Bedeutung ist. Die hohe Variabilitdt in Form und GroRe der
Prostata sowie in der Verteilung von Intensitaten bei benachbarten Strukturen, wie
Samenblaschen, Urethra und Blutgefale, bilden eine Herausforderung fur akkurate
Segmentierungen (62).

Als Ansatz fur die Segmentierung wurden anfangs u. a. active shape models (ASM) und
active apperance models (AAM) genutzt. Beide Techniken basieren auf
Orientierungshilfen aus den Bilddaten zur Ermittlung der Objektform und Abgrenzung zu
anderen Strukturen (63-65). Die Erstellung der Orientierungsmarker erfordert eine
korrekte Triangulierung der Bilddaten, weshalb sich die Darstellung verschiedener
Formen als problematisch erweist. Atlas-basierte Methoden zur Segmentierung
beruhen auf der Erfassung des Zielbildes mit den vormarkierten Trainingsdateien eines
Atlasses. Ein Satz manuell segmentierter MRT-Datensatze mehrerer Individuen bildet
den Atlas. Dabei werden die einzelnen Markierungen zu einer Segmentierung der MRT-

Aufnahmen fusioniert und durch ein Formraster reguliert.

Die Einfuhrung von Deep Learning ermdglichte einer Steigerung der Genauigkeit der

Segmentierungen und hohere Leistungsfahigkeit, weshalb AAM und atlas-basierte
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Methoden mittlerweile kaum noch verwendet werden. Die besten Ergebnisse wurden

durch Convolutional Neural Networks erzielt (66-69).

CNN mit U-Net Aufbau ermoglichen eine sehr schnelle und genaue Segmentierung
durch die Kombination zusammenfassbarer Stufen mit zusatzlichen Schichten und sog.
Upsampling-Elementen (70). Das nnU-Net erlaubt eine Anwendung mit automatisierter
Anpassung des Segmentierungsalgorithmus an die Gegebenheiten von Datensatzen
wahrend des gesamten Prozesses (71). Es setzt sich aus zwei- und dreidimensionalen
U-Nets sowie einer U-Net Kaskade zusammen. Dadurch wird eine kontinuierliche
Adaption an diverse Bildzusammensetzungen ermoglicht (71;72). Im Rahmen des
Detaillernens bietet die Kombination von Faltungen innerhalb der Kanédle und die
Zusammenfassung der Aktivitdt mehrerer Eingabekanéle zu einem Ausgabekanal die
Moglichkeit der Verkiurzung des CNN. Gleichzeitig wird eine hochauflosende
Segmentierungskarte mithilfe faltender und expandierender Schritte realisiert, um den
Kontext zu analysieren (70). Dabei werden die Vektoren der gelernten Elemente
innerhalb der Merkmalsschichten nach Uberschreiten des Schwellenwerts in der
Merkmalskarte mit doppelter Auflosung dargestellt (70). Fir die Segmentierung werden
neben den Informationen des Objektes an sich auch die raumlichen Verhaltnisse
analysiert. Im U-Net werden durch das Kontextlernen und Faltungen innerhalb der

Kanale fehlende rdumliche Daten ermittelt und ersetzt (72).

- - || -
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Abbildung 10: Schematische Architektur des U-Nets: Das U-Net ist aus einem
zusammenfassenden Anteil (linke Seite) mit Aufbau wie andere CNN und einem
Expansionsprozess zum Kontextlernen der ermittelten Bildmerkmale aufgebaut. Die
blauen Boxen entsprechen den Merkmalskarten der einzelnen Schichten. Die
Verarbeitung erfolgt in Pfeilrichtung von den eingehenden Daten (linker roter Pfeil)
durch die Schichten einer Ebene (grauer Pfeil) in die ndchste héhere oder tiefere Ebene
(schwarzer Pfeil) bis zur Ausgabe der Daten (rechter roter Pfeil). Grafik angelehnt an

,U-Net in Convolutional Networks for Biomedical Image Segmentation® (70)

Der Eingabedatensatz wird zunachst vereinfacht in definierte, empirisch ermittelte
KenngroRen, wodurch eine automatisierte Strukturierung und Anpassung des
Algorithmus madglich ist (71). Fur die korrekte Darstellung werden von den MRT-Daten
vor der Verarbeitung die nicht notwendigen Aufnahmen entfernt und die GroRRe der
Voxel vereinheitlicht (72). Die besten Voraussetzungen fur die Analyse
dreidimensionaler Bilddaten bietet ein 3D U-Net. Durch hohe Auslastung des
Grafikprozessors kann das 3D U-Net jeweils nur fir einzelne Bildbereiche genutzt
werden (72). Fur die Prozessierung grolRerer Datensétze werden diese in der U-Net
Kaskade zunachst dreidimensional in herabgesetzter Qualitat analysiert. AnschlieRend
werden die Segmentierungen in niedrigerer Auflosung auf die urspringliche GroRRe
expandiert. Danach werden bereichsweise durch ein weiteres 3D U-Net die initialen
Segmentierungen mit den Originaldaten verknlpft, sodass eine hochauflésende

Segmentierung entsteht (72).

Automatisiert generierte Segmentierungen, inklusive des U-Nets, kénnen mithilfe des
Dice similarity coefficient (DSC) hinsichtlich ihrer Ubereinstimmung zum
Referenzstandard Uberprift werden. Dieser berechnet sich aus der Verdopplung des
Bereichs Uberlappender und damit in beiden segmentierten Regionen vorkommender
Pixel geteilt durch die Summe aller Pixel der jeweils segmentierten Bereiche. Ein DSC
von eins bedeutet folglich eine vollstandige und ein Wert von null keine
Ubereinstimmung. Ab einem DSC von 0,6 gilt die Kongruenz der Segmentierungen als

stichhaltig und bei tiber 0,7 als hervorragend (73;74).

-41 -



Einleitung

2.6 Zielsetzung

Da das Prostatakarzinom die haufigste maligne Erkrankung bei Personen mannlichen
Geschlechts ist, ist es auch im klinischen Alltag von hoher Relevanz. Derzeit erfolgt die
Evaluation und Befundung von Prostata-MRTs sowie die Bestimmung des Volumens
manuell durch Radiolog*innen. Der zeitliche und personelle Aufwand kdnnte durch die

Einfuhrung einer Automatisierung dieser Aufgaben verringert werden.

Im Zuge des Trainings und der Anwendung eines Deep Learning Algorithmus soll die
automatisierte Segmentierung der Prostata und der peripheren Zone hinsichtlich ihrer
Genauigkeit untersucht werden. Uberdies hinaus soll die Uberpriifung der klinischen
Anwendbarkeit mithilfe eines Vergleiches mit der Expertenmeinung von Radiolog*innen
durchgefiihrt werden, um den Nutzen zur Biopsie Planung zu evaluieren. Als Ansatz
dient hierfir der Vergleich der MRT/TRUS-Fusionsbiopsie mit kognitiver
Fusionsbiopsie. Die automatisierte Detektion und Zuordnung von Prostatasegmenten
soll mit denen von Radiolog*innen an sich und mithilfe eines neu erstellten

Prostataatlasses verglichen werden.

Uberdies hinaus soll pra-interventionell untersucht werden, was die optimale Anzahl an
gezielter MRT-Stanzen in Abh&angigkeit von der Grol3e der Lasion, Lage und Gleason-
Score darstellt. Da sich das Risiko fir Nebenwirkungen insbesondere bei der
transrektalen Biopsie mit jeder Nadelpassage erhoht, soll mit dieser Analyse
differenziert werden unter welchen Umstdnden und wie h&ufig weniger Biopsien
ausreichen oder eine hohere Anzahl an Probeentnahmen notwendig ist. Dazu wird
ermittelt, inwiefern und unter welchen Einflussfaktoren (siehe oben) bei der zweiten
oder dritten genommenen Stanze ein hdhergradiger histopathologischer Befund als bei
den zuvor genommenen Stanzen aus der gleichen Indexlasion gefunden wird.
Anschliel3end soll die Mdglichkeit der Vorhersage der Anzahl notwendiger Biopsien zur
Detektion des finalen histopathologischen Ergebnisses mithilfe statischer Modelle
untersucht werden. Dabei sollen die oben genannten Einflussfaktoren unabh&ngig

voneinander bezuglich ihrer Vorhersagekraft analysiert werden.
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3. Material und Methodik

Diese retrospektiven, nicht-interventionellen, monozentrischen, klinischen Studien
wurden unter Beachtung der Satzung der Charité zur Sicherung der guten
wissenschaftlichen und klinischen Praxis und Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Die
Datenaufnahme und -verarbeitung wurden gemald der Schweigepflicht und der
juristischen Vorgaben des Datenschutzgesetzes umgesetzt.

3.1 Patientenkollektiv und Datenakquirierung

3.1.1 Aufnahme und Auswahl der MRT-Datenséatze

Durch den klinischen Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms in der
ambulanten Versorgung wurden die Patienten an die Urologie und Radiologie der
Charité-Universitatsmedizin Berlin — Campus Virchow Klinikum Uberwiesen. Im Zuge
der diagnostischen MalRBhahmen wurde bei 1322 Patienten im Zeitraum vom Januar
2012 bis zum April 2017 eine multiparametrische Prostata-MRT durchgefihrt. Dabei
wurden folgende Sequenzen gemald des nach PI-RADS Version 2 empfohlenen
Standards durchgeftihrt (9): T1- und T2-Gewichtung in axialer und koronarer
Schnittebene (Schichtdicke 3,0 mm und Auflésung 0,47 x 0,47 mm, 18 cm Field of view
(FoV)), axiale diffusionsgewichtete Aufnahme (3,0 x 1,4 x 1,4 mm, 17 cm FoV, mit b-
Werten von 0, 50, 500, 800/1000 bzw. b=1400 sec/mm?), T1- und T2-Gewichtung axial
(3,0 x 0,6 x 0,6 mm, 32 cm FoV) des gesamten Beckens und axiale Kontrastmittel-
gestitzte Sequenz (3,0 x 1,4 x 1,4 mm, 18,6 cm FoV, mit zeitlicher Auflésung von 5
sec, 3 ml/sec Injektionsfluss, Gd-DO3A-butrol, Gadovist, Bayer Healthcare, Leverkusen,
Deutschland).

Initial wurden 1322 MRT-Aufnahmen fur die Segmentierung vorgesehen. 22 Datensatze
wurden aufgrund fehlender Sequenzen oder zu starken Artefakten fir die Erstellung der
Deep Learning Modelle ausgeschlossen, sodass die finale Kohorte aus 1300
Aufnahmen bestand. In einer Datenbank wurden zusatzlich weitere klinische Parameter

wie Alter, PSA-Wert zum Zeitpunkt der Untersuchung erfasst.

Da sich die nachfolgende Strukturanalyse u. a. auf die Unterscheidung der peripheren

Zone und Transitionszone der Prostata fokussieren sollte, wurde die T2-gewichtete
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Sequenz gewdahlt, da dort die anatomischen Strukturen gut differenzierbar sind.
Fir die anschlielende Verarbeitung der Bilddaten boten Sequenzen in axialer und
koronarer Schnittebene der T2-Gewichtung die besten Voraussetzungen, wobei axiale
Sequenzen praferiert wurden. In Féllen fehlender oder qualitativ unzureichender MRT-
Aufnahmen wurden die jeweiligen Daten der T2W-Aufnahmen in koronarer
Schnittebene Uberpruft. Beziglich der Qualitdt wurde auf die Darstellung der Prostata
und deren Abgliederung von peripherer Zone und Transitionszone geachtet. Im Falle
von Aufnahmen mit verwackelten Schnittebenen oder in Beckenibersicht geschah eine
Fall-zu-Fall Entscheidung. Fir die nachfolgende Strukturanalyse ausgewahlte
Sequenzen wurden tabellarisch dokumentiert. Der Ausschluss von Probanden erfolgte
aufgrund unzureichender Bildqualitat der zur Analyse notwendigen MRT-Sequenzen

und einer unvollstandigen Akquise des MRT-Protokolls.

Tabelle 6: Ein- und ausgeschlossene Félle der Segmentierung der Prostata:
Ubersicht der Kohorte mit segmentierten Prostaten und Griinden des Ausschlusses

Patientenkollektiv Anzahl

Eingeschlossen, T2W axial: vollstandig abgebildet 1.227

segmentiert
(1.300)

T2W axial: nicht vollstandig abgebildet, verminderte 38

Bildqualitat
T2W koronar 35
Ausgeschlossen, Unzureichende Bildqualitat 3
nicht segmentiert
g Beckenubersicht 7
(22)
Unvollstandiger MRT-Datensatz 12

Abklrzungen: T2-Gewichtung (T2W)

Die Markierung der MRT-Sequenzen wurde von zwei Personen (Person A 635 Fdlle,
Person B 665 Félle) unabhéngig voneinander vorgenommen, um der Gr6f3e des
Datensatzes und der Notwendigkeit mehrere Betrachter einzubeziehen, gerecht zu

werden.
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Von den 1.300 segmentierten Prostaten konnten aufgrund unzureichender Bildqualitat
oder transurethraler Resektion der Prostata in zehn Fallen die Zonen nicht adaquat

voneinander differenziert werden.

Die Segmentierung der gesamten Prostata wurde jeweils auf den Bereich der
Transitionszone reduziert. Die Markierung der Transitionszone wurde ebenfalls von

zwei Personen, Person A 638 und Person B 652 MRT-Datensatze, durchgefihrt.

Tabelle 7: Segmentierung der Transitionszone der Prostata: Ubersicht der

segmentierten Prostatazonen mit Verteilung in Qualitatskategorien

Patientenkollektiv Anzahl
TZ segmentiert T2W axial: vollstandig abgebildet 1.201
(1.290) T2W axial: nicht vollstandig abgebildet, verminderte 35
Bildqualitat
Transurethrale Resektion der Prostata 19
T2W koronar 35
TZ nicht Unzureichende Bildqualitat 3

segmentiert (10)

Zustand nach transurethrale Resektion der Prostata 7

Abklrzungen: Transitionszone (TZ), T2-Gewichtung (T2W)

3.1.2 Aufnahme und Auswahl der Daten zur Auswertung der Mehrfachstanzen

Ausgehend von PSA-Werten oberhalb des Referenzbereiches, suspekter Tastbefunde
in der digital-rektalen Untersuchung und/ oder anderen Hinweisen auf ein PCa in der
ambulanten Versorgung erfolgte die Vorstellung in der Klinik fir Radiologie und
Urologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin. Es wurden Patienten berlcksichtigt,
welche eine multiparametrische Prostata-MRT mit anschlieenden gezielten MRT-
gestitzten sowie zehn systematischen TRUS-gesteuerten Biopsien suspekter
Indexlasionen erhielten. Eine Indexlasion bezeichnet eine lokalisierte, zum normalen

Prostatagewebe auffallige Darstellung in der Prostata-MRT, die am ehesten durch ein
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PCa bedingt ist (75). Die Reihenfolge der entnommenen gezielten Stanzen und deren

Befunde wurde ebenfalls dokumentiert und ausgewertet.

Die MRT-Untersuchungen wurden zwischen September 2013 und April 2017
ausgefuhrt. GemaR der nach PI-RADS Version 2 Richtlinien wurden folgende
Sequenzen aufgenommen (9): T1- und T2-Gewichtung in axialer und koronarer
Schnittebene (Schichtdicke 3,0 mm und Auflésung 0,47 x 0,47 mm, 18 cm FoV), axiale
diffusionsgewichtete Aufnahme (3,0 x 1,4 x 1,4 mm, 17 cm FoV, mit b-Werten von 0O,
50, 500, 800/1000 bzw. b=1400 sec/mm?) und die axiale Kontrastmittel-gestitzte
Sequenz (3,0 x 1,4 x 1,4 mm, 18,6 cm FoV, mit zeitlicher Auflésung von 5 sec, 3 ml/sec
Injektionsfluss, Gd-DO3A-butrol, Gadovist, Bayer Healthcare, Leverkusen,
Deutschland). Die systematischen Biopsien erfolgten mit dem Aplio 500, Toshiba
(Otawara, Japan) oder HI VISION Preirus, Hitachi Medical Systems (Tokyo, Japan).

3.2 Datenanalyse

3.2.1 Segmentierungen der MRT-Datenséatze

Bei den jeweiligen MRT-Aufnahmen der eingeschlossenen Falle erfolgte eine
Markierung der Prostata mithilfe des Open-source Programms Medical Imaging
Interaction Toolkit — MITK workbench. MITK wurde zunachst veréffentlicht als
Anwendung zur Unterstutzung der interaktiven, mehrdimensionalen Verarbeitung
medizinischer Bilddateien. Es entstand durch die Erweiterung und Zusammenfiihrung
von bereits existierenden Anwendungen fur Bildanalyse, -verarbeitung und
Visualisierung, wie Insight Toolkit (ITK) und Visualization Toolkit (VTK) (76;77). ITK
beinhaltet eine Sammlung verschiedenster Algorithmen medizinischer Bildgebung,
bspw. zur Segmentierung und Registrierung (77). Die einzelnen Funktionseinheiten sind
der Ubersicht halber in aufgabenbezogene Ansichten organisiert (78). Als Open-source
Werkzeug ermoglicht es die Erweiterung bestehender Programme mit individuellen
Methoden zur Optimierung der Datenverarbeitung (76) sowie den Aufbau
bedarfsgerechter Anwendungen zur medizinischen Bildanalyse (77). Dadurch wird die
Vielfalt der Anwendungsmdoglichkeiten und parallel der Zugang zu diversen
medizinischen Bilddateiformaten ermoglicht (76). Die Arbeitsoberflache ist im
Folgenden abgebildet.
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Abbildung 11: MITK Arbeitsoberfliche Ubersicht: Die Abbildung zeigt die
Ubersichtsansicht von MITK nach Hinzufiigen eines Bilddatensatzes am Beispiel der

axialen T2W-Sequenz einer Prostata-MRT. Quelle: eigene Abbildung
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Abbildung 12: MITK Arbeitsoberflache: Dargestellt ist die Hauptoberflache im axialen
Fenster einer Prostata-MRT. Die Anzeige der aktuellen Position befindet sich in der

linken unteren Ecke und Symbole einiger Werkzeuge am oberen Rand. Quelle: eigene
Abbildung
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Zur Markierung wurde das MITK Werkzeug ,Segmentation® verwendet, womit auf jeder
Schnittebene die AulRengrenzen der Prostata umfahren wurden. Im Zuge der
Segmentierung wird fir jeden Punkt, Pixel oder Voxel bestimmt, ob er zum
untersuchten Objekt gehért oder nicht. Dabei wird zwischen pixel-, regionen-, kanten-

und modellbasierten Methoden unterschieden (64).

* Dispiay 2 Messurement 53 | o) Segmentation £3

M MITK Workbe...

Name and color of the segmentation
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Abbildung 13: MITK - Hinzufligen einer neuen Segmentierung (T2W axial): Die
Grafik zeigt das Menu des Segmentierungswerkzeuges in MITK und die Bezeichnung
einer neuen Segmentierung. Quelle: eigene Abbildung

Nach Auswahl der Schaltflache ,add“ wurde der Umriss der betrachteten Struktur mit
dem Mauscursor umfahren. Die manuelle Markierung wurde in mehreren Schnittebenen
vorgenommen. Es wurde Wert darauf gelegt anatomisch benachbarte Strukturen, wie

Harnleiter und Samenblaschen, nicht zu integrieren.
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Abbildung 14: MITK - Beginn der Markierung der Prostata (T2W axial): Die rote
Flache entspricht der unvollstandigen manuellen Markierung der Prostataaul3engrenze.
Im Auswahlmenl auf der rechten Seite wird ,add“ zum Hinzufigen von Bereichen

verwendet. Die Interpolation ist deaktiviert. Quelle: eigene Abbildung

Abbildung 15: MITK - manuelle Markierung der ProstataaulRengrenzen (T2W

axial): Illustriert ist die Markierung der Prostata (rote Flache rechts) in der axialen T2W-
MRT-Sequenz mithilfe des Programmes MITK. Quelle: eigene Abbildung

Mithilfe der dreidimensionalen Interpolation erfolgte eine Erweiterung der initialen

manuellen Segmentierungen zwischen den einzelnen Schnittebenen der originalen

-49 -



Methodik

Aufnahme zur Generierung einer einheitlichen Darstellung in allen Achsen. Dabei
erstellte der Segmentationsalgorithmus zusatzliche zweidimensionale Schatzungen
basierend auf den vorhergegangenen bzw. nachfolgenden Markierungen (79). Durch
Einfugen zusatzlicher Marker und/ oder Entfernen oder Hinzufiigen von Abschnitten zur
Bearbeitung der generierten Markierung auf zweidimensionaler Ebene konnte die

erstellte Segmentierung prazisiert werden.

Abbildung 16: MITK - Interpolation einer markierten Schnittebene (T2W axial): Um
die rote Markierung der Prostatasegmentierung zeigt sich die Vorhersage der

Interpolation als griine Linie. Quelle: eigene Abbildung

Durch die dreidimensionale Interpolation wird die Segmentierung einer Ebene auf die
anderen Ebenen Ubertragen.
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Abbildung 17: MITK - Interpolation einer nicht markierten Schnittebene (T2W
axial): Abgebildet ist die Vorhersage der dreidimensionalen Interpolation (griine Linie)
in einer nicht manuell markierten Schnittebene. Quelle: eigene Abbildung
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Abbildung 18: MITK - Rekonstruktion einer axialen Markierung in Koronar- und

Sagittalebene: Mithilfe der dreidimensionalen Interpolation wird die Segmentierung
einer Ebene in die anderen Ebenen Ubertragen. Die rote Markierung der axialen
Sequenz links oben wird in den koronaren (links unten) und sagittalen Aufnahmen

(rechts oben) angezeigt. Quelle: eigene Abbildung

Aufgrund unzureichender Bildqualitat oder fehlender axialer T2-gewichteter MRT-

Sequenzen wurde bei 35 Datensétzen in der koronaren Schnittebene segmentiert.
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Abbildung 19: MITK - Prostata in koronarer T2W-MRT-Sequenz: Abgebildet ist die
Arbeitsoberflache von MITK im koronaren Fenster mit einer Prostata-MRT in T2W
koronar. Quelle: eigene Abbildung

Abbildung 20: MITK - manuelle Markierung der Prostataaul’engrenzen (T2W
koronar): lllustriert ist die Markierung der Prostata (rote Flache rechts) in der koronaren

T2W-MRT-Sequenz mithilfe des Programmes MITK. Quelle: eigene Abbildung
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3.2.2 Anwendung in der peripheren Zone

Mit der separaten Markierung der peripheren Zone soll untersucht werden, inwiefern
sich die Genauigkeit von den Ergebnissen der automatisierten Segmentierung der
gesamten Prostata unterscheidet. Ziel ist die detailliertere Betrachtung der
Auswirkungen histopathologischer Unterschiede und Substrukturen auf die
Performance des Algorithmus. Ausgehend von der gesamten Prostata wurde die
Markierung anschlieend durch Ausschneiden der peripheren Zone der Prostata auf die
Transitionszone  reduziert. Dafur wurde das Modul ,Substract® im
Segmentierungswerkzeug verwendet. Die periphere Zone wurde anschlie3end durch

Abziehen der Transitionszone von der Markierung der gesamten Prostata berechnet.

|\ Measrement 33 |y Seqnentatin £3

§‘§

Abbildung 21: MITK - Beginn der Segmentierung der Transitionszone (T2W axial):
Abgebildet ist das Segmentierungswerkzeug von MITK in der Funktion ,substract” zum
Reduzieren der Segmentierung der Prostata auf die Transitionszone. Quelle: eigene
Abbildung
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Abbildung 22: MITK - Ausschneiden der Transitionszone aus der gesamten
Prostatamarkierung (T2W axial): Dargestellt ist die Reduktion der
Prostatasegmentierung auf die Transitionszone durch Ausschneiden der peripheren

Zone. Quelle: eigene Abbildung

Nach Anpassung der Prostatamarkierung auf die Transitionszone auf mehreren
Schnittebenen wurden anschlieBend mit der dreidimensionalen Interpolation die

Zwischenschichten erganzt.
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Abbildung 23: MITK - Interpolation der markierten Transitionszone (T2W axial): In
der Grafik wird die markierte Transitionszone der Prostata (rote Flache) und die durch

Interpolation erstellte Markierung (grine Umrandung) veranschaulicht. Auf der rechten
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Seite befindet sich das Segmentierungsment mit ausgewahlter dreidimensionaler

Interpolation. Quelle: eigene Abbildung
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Abbildung 24: MITK - Vorhersage der Transitionszone einer nicht markierten
Schnittebene durch die Interpolation (T2W axial): Dargestellt ist die durch
Interpolation ermittelte Flache der Transitionszone basierend auf den Markierungen
anderer Schnittebenen. In diesem Beispiel entspricht die Vorhersage nicht der
Begrenzung der Transitionszone und muss manuell angepasst werden. Quelle: eigene
Abbildung

Durch Anpassung bzw. Hinzufigen von Markierungen wurde die Interpolation fur die

Transitionszone verfeinert.
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Abbildung 25: MITK - Modifikation der Interpolation fur die Transitionszone (T2W

axial): Die grune Linie der Interpolation entspricht auf der linken Seite nicht der
Begrenzung der Transitionszone. Nach Hinzufligen einer manuellen Markierung auf der
rechten Seite (rote Flache) passt sich die Interpolation dementsprechend an. Quelle:

eigene Abbildung
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Abbildung 26: MITK - Prostata in MRT T2W axial mit Segmentierungen: In der
oberen Reihe ist eine Prostata in axialer T2W-MRT-Sequenz mit (hellrote Flache) und
ohne Segmentierung dargestellt. Links unten ist die Transitionszone und rechts unten
die Transitionszone (rot) sowie die periphere Zone (hellrot) markiert. Quelle: eigene
Abbildung

Bei den in koronarer MRT-Sequenz segmentierten Prostaten wurde ebenfalls die
Transitionszone extrahiert.
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Abbildung 27: MITK - Beginn der Segmentierung der Transitionszone (T2W
koronar): Abgebildet ist das Segmentierungswerkzeug von MITK in der Funktion
»Substract® zum Reduzieren der Segmentierung der Prostata auf die Transitionszone in

koronarer Schnittebene. Quelle: eigene Abbildung

Abbildung 28: MITK — Ausschneiden der Transitionszone aus der gesamten

Prostatamarkierung (T2W koronar): Dargestellt ist die Reduktion der
Prostatasegmentierung auf die Transitionszone durch Ausschneiden der peripheren

Zone. Quelle: eigene Abbildung
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Abbildung 29: MITK - Markierung der gesamten Prostata und Transitionszone

(T2W koronar): Veranschaulicht ist die Segmentierung der Transitionszone (links
hellrot, rechts rot) und der gesamten Prostata bzw. peripheren Zone (rechts hellrot) und
Quelle: eigene Abbildung

3.2.3 nn-U-Net Lernprozess

In der nachfolgenden Strukturanalyse wurden die Segmentierungen fir die
Trainingsprozesse des auf Deep Learning-basierten nnU-Net eingesetzt, um die
Bildparameter zur Erstellung der Variablen des Algorithmus zu erlernen. Hierbei ging es
sowohl um die Segmentierung der Prostata als Ganzes, als auch um die Erkennung der
Zonen. Auf Basis der erstellten Markierungen wurde zusatzlich das Prostatavolumen
berechnet. Der Trainings- und Validierungsdatensatz mit 80 Prozent der Falle wurde

anschlieBend durch die verbliebenen 20 Prozent als Testsequenzen uberpruft.

Das nnU-Net setzt sich aus zwei- und dreidimensionalen U-Nets sowie einer U-Net
Kaskade zusammen, um eine dynamische Anpassung an verschiedene
Bildzusammensetzungen zu ermdglichen (71;72). Durch das Herunterbrechen des
Datensatzes in festgelegte, regelbasierte und auf Basis der Daten empirisch ermittelte
Kenngrol3en ist eine automatisierte Anpassung und Strukturierung des Algorithmus
moglich (71). Die besten Voraussetzungen fur die Analyse dreidimensionaler Bilddaten

bietet ein 3D U-Net, welches aufgrund hoher Auslastung des GPU nur flr einzelne
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Bereiche genutzt werden kann (72). Fiur die Verarbeitung grof3erer Datenséatze werden
diese in der U-Net Kaskade zunachst dreidimensional in herabgesetzter Qualitat
analysiert und die Segmentierungen in niedriger Auflésung auf die urspringliche Gréle
expandiert. AnschlieBend werden durch ein weiteres dreidimensionales U-Net
bereichsweise die ersten Segmentierungen mit den Originaldaten verknupft, sodass
eine hochauflésende Segmentierung entsteht (72). Fir die korrekte Darstellung werden
von den MRT-Daten vor der Verarbeitung die nicht notwendigen Aufnahmen entfernt
und die Grol3e der Voxel vereinheitlicht (72).

Uber die Validierungsdaten kann im Trainingsprozess ein Testlauf zur Korrektur und
Verfeinerung der Parameter erfolgen. Um ein Auswendiglernen zu verhindern, wird ein

dem Algorithmus unbekannter Testdatensatz zur Funktionstiberprifung angewendet.

true label tra

true label tra

Abbildung 30: Gegenuberstellung der manuellen und automatisierten
Segmentierung flar periphere und Transitionszone: Graphisch dargestellt ist
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linksseitig die Segmentierung der Prostata an zwei Beispielfallen mit peripherer Zone
(dunkelgriin) und Transitionszone (gelb). A zeigt die automatisierte Segmentierung und
die manuellen Markierungen sind in B dargestellt. Die T2W-MRT-Sequenz in C wurde in
D mit den Umrissen der Segmentierungen erweitert (automatisiert in rosa, manuell in

hellgriin). Quelle: eigene Abbildung

Aufbauend auf die durch das Netzwerk erstellten Segmentierungen wurde in Anlehnung
an die Segmenteinteilung des PI-RADS Klassifikationssystems ein geometrischer
Prostataatlas erstellt und auf die Prostaten projiziert. Dieser passte sich automatisch an
die individuelle Ausdehnung und Form einer Prostata an. Dadurch konnte die
Moglichkeit einer genaueren Lokalisation innerhalb der Prostata untersucht werden. Der
Atlas unterteilte die Prostata in 24 Segmente, jeweils zwolf Gebiete ventral und dorsal.
Die periphere Zone und Transitionszone waren untergliedert in linke und rechte Seite
sowie vertikal in Apex, Mitte und Basis. Die zentrale Zone, die Periurethralzone und das
fioromuskulare anteriore Stroma wurden zur besseren Ubersichtlichkeit nicht
dargestellt.

ventral - [1g{ 5q 23 h1 5\ 17 19 |7 1113 | 15)3

dorsal 10Qy12 GQ_WS Zwy‘l

Basis Mitte Apex

Abbildung 31: Unterteilung der Prostata in Segmente durch den Prostataatlas:
Von kranial nach kaudal wird die Prostata in drei Ebenen (Basis, Mitte und Apex)
untergliedert. Diese Ebenen werden durch ventrale und dorsale Anteile gebildet. Die
Segmente eins bis zwolf bilden von kaudal nach kranial die periphere Zone. Die

Transitionszone setzt sich aus den Bereichen 13 bis 24 zusammen.
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3.2.4 Vergleich zu erfahrenen Radiolog*innen

Die Bestimmung der Referenz erfolgte durch die manuelle Segmentierung erfahrener
Radiolog*innen. Zur Uberprifung der Genauigkeit in Bezug auf die Segmenteinteilung
wurde die Zuordnung von 50 Arealen, davon 24 in der peripheren Zone, durch das
Netzwerk und vier erfahrenen Radiolog*innen gegenubergestellt. In dieser Arbeit
wurden nur die Daten der in der peripheren Zone liegenden markierten Elemente
betrachtet. Es wurden zwei Durchgange durchgefihrt: Zunéchst eine Einschatzung
ohne Orientierungshilfen, im Folgenden Durchgang A, und Durchgang B mit einer
Segmentzuordnung mithilfe des projizierten Prostataatlasses. Die Angaben der
einzelnen Radiolog*innen und des Deep Learning wurden einer Referenz
gegenubergestellt, die aus der kollektiven und konsensuellen Beurteilung zweier
erfahrener Radiolog*innen gebildet wurde.

3.3 Informationszuwachs durch Mehrfachstanzen suspekter Lasionen

Die Datenbank umfasste 485 Falle, von denen 34 aufgrund fehlender Daten nicht in die
Analyse miteinbezogen wurden. Darin wurden die PI-RADS Version 2 Werte der
einzelnen MRT-Sequenzen, der PI-RADS Gesamtwert aufgenommen. Zudem wurden
der PSA-Wert, die PSA-Dichte, die Zone der Indexlasion sowie deren Lokalisation

innerhalb der Zone und die Gré3e der biopsierten Indexlasionen erfasst.

Die Bestimmung des Prostatavolumens ist notwendig fiur die Berechnung der
prostataspezifischen Antigen Dichte (PSAD), dem Verhdltnis von PSA-
Serumkonzentration zum Volumen, da der PSA-Wert durch ein groRReres
Prostatavolumen beeinflusst sein kann. Eine hohe PSAD kann ein Hinweis daflr sein,

dass es sich um ein klinisch signifikantes Karzinom handelt (23).

Das Prostatavolumen wurde via transrektalen Ultraschall gemessen und zusétzlich
mithilfe der Segmentierung des Netzwerkes ermittelt. Das Volumen wurde in Millilitern
angegeben. Bei Fallen, bei denen keine automatisierte Volumetrie mdglich war, wurde

das Volumen manuell mit der T2W-MRT-Sequenz mit der folgenden Formel berechnet

(mediolateraler = anteriorposteriorer+kraniokaudaler Diameter *G))
(80): VProsmm - 1000
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Abbildung 32: Volumenbestimmung der Prostata mittels Ellipsoid-Formel in

MITK: Die Ellipsoid-Formel berechnete das Prostatavolumen anhand des
mediolateralen, anterior-posterioren und kraniokaudalen Durchmessers. Diese wurden
in der Anwendung MITK erhoben. Links wird der mediolaterale und in der Mitte der
anterior-posteriore Diameter in der axialen Schnittebene dargestellt. Die kraniokaudale

Ausdehnung wurde in der koronaren Sequenz bemessen. Quelle: eigene Abbildung

Bei 272 Indexlasionen lagen Ergebnisse vorheriger Biopsien vor. Die Teilnahme an
einer aktiven Uberwachung war bei 36 Fallen beschrieben. Des Weiteren lagen jeweils
die Ergebnisse der systematischen Biopsien, die Anzahl, Reihenfolge und jeweiligen
histopathologischen Befunde der durchgefiihrten gezielten MRT-gestltzten Stanzen
vor. Die gezielten Stanzen wurden durch erfahrene Urologen und Uroradiologen
entnommen, chronologisch nummeriert, separat voneinander gelagert und
histopathologisch untersucht. Insgesamt wurden 1590 Stanzen durchgefiihrt, wobei 261
Indexlasionen drei, 146 Indexlasionen vier und 44 Indexlasionen funf gezielte Stanzen

erhielten.

Es lagen jeweils die Lokalisation und der Gleason-Score bzw. der histopathologische
Befund jeder Biopsie einer Indexlasion vor. Anhand dieser Daten konnte erhoben
werden, bei welcher Stanze das hochste bzw. finale histopathologische Ergebnis vorlag
und in Bezug zu den oben genannten Charakteristika gesetzt werden. Mogliche
histopathologische Befunde waren normales Prostatagewebe, Prostatitis bzw.

Entzindung und karzinomatoses Gewebe. Als relevante Stanze wurde im Folgenden
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die erste gezielte Probenentnahme bezeichnet, die die finale histopathologische
Diagnose der Indexlasion aufwies.

Anhand des Vergleiches der histopathologischen Befunde wurde zudem ermittelt, in
welchen Féllen die systematischen Stanzen hohere histopathologische Diagnosen als
die gezielten Stanzen erzielten. Ein hoheres Ergebnis in der Histologie systematischer
Stanzen wurde unabhangig vom jeweiligen Befund mit ,ja“ zusammengefasst.
Dementsprechend wurden alle Félle, bei denen die systematische Stanze einen
niedrigeren oder gleichen histopathologischen Befund ergeben hat, mit ,nein”

bezeichnet. Da maximal funf Stanzen entnommen wurden, wurde die GroRRe relevante

3.4 Statistische Methoden

Die statistischen Analysen wurden mithilfe des Statistikprogramms ,IBM SPSS
Statistics Version 27 fur Microsoft Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefuihrt. Ferner wurden fir die Mehrfachstanzen eine Berechnung mittels R-
Codierung fur statische Programmierung mit den Zusatzmodulen ,np“ und ,e1071°
verwendet (Version 4.1.0, R Core Team, 2021).

Die deskriptive Auswertung der Daten erfolgte Uber die Berechnung des Mittelwertes,
der jeweiligen Standardabweichung sowie der Spannbreite. Fir die Anwendung
statistischer Tests wurde zudem die Verteilung mittels Histogramme und Bestimmung
der Schiefe und Kurtosis sowie derer Standardfehler Uberprift. Als Signifikanzlevel

wurde ein p-Wert kleiner 0,05 verwendet.

3.4.1 Segmentierung

Deskriptiv wurden das Alter und PSA-Wert ausgewertet.

Fur den Vergleich der Segmenteinteilung wurde anhand von Kreuztabellen die
Haufigkeit der erkannten markierten Segmente durch Radiolog*innen mit und ohne
Prostataatlas sowie durch Kl bivariat gegenibergestellt. AnschlieRend wurden sie

mittels Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit bzw. Verdnderung der Erkennungsrate
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Uberpruft. Fur die Berechnungen wurden die Haufigkeiten der kinstlichen Intelligenz mit

vier multipliziert, um eine einheitliche Gesamtanzahl zu erreichen.

3.4.2 Mehrfachstanzen

Die Datenanalyse wurde fiir den gesamten Datensatz sowie jeweils Indexlasionen in
der Transitionszone und peripheren Zone durchgefiihrt, um mogliche Unterschiede
aufzuzeigen. Die Variablen der relevanten Stanze, Gesamtzahl entnommener Stanzen
und PI-RADS Gesamtwert wurden jeweils als kategoriell behandelt. Die Lasionsgrélie,
der PSA-Wert und die PSA-Dichte wurden deskriptiv anhand des Mittelwerts, der
Standardabweichung und der Spannbreite analysiert.

Zum Vergleich der histopathologischen Ergebnisse gezielter Probeentnahmen
gegenuber den der systematischen Stanzen wurden Konfusionsmatrizen erstellt.
Dadurch konnten die richtig-positiven, richtig-negativen, falsch-positiven und falsch-
negativen Ergebnisse im Vergleich darstellt werden. Die histopathologischen Befunde
der systematischen Stanzen galten als theoretischer Referenzstandard. Davon

ausgehend wurde die Sensitivitat berechnet und verglichen.

Anhand von Pivot-Tabellen wurden Zusammenhange zwischen den Einflussfaktoren
untersucht. Zudem wurden anschlieBend multinomiale logistische und polynomiale
Regressionsanalyse sowie verschiedene statistische Modelle angewandt. Damit wurde
die Schéatzung der Gruppenzugehorigkeit und der Zusammenhang zwischen allen
potenziellen Einflussfaktoren sowie deren Vorhersagewert ermittelt. Dabei wurden
~<Akaike-Information-Criterion“ Anpassungskriterien verwendet, um zu bestimmen, wie
gut die Daten zum jeweiligen Modell passen. Dadurch zeigte sich, welche Variablen
nicht signifikant waren und aus der Berechnung entfernt werden konnten, ohne die
Vorhersagequalitdt zu verringern. Im Verlauf erfolgte die Analyse der Daten unter
Dichotomisierung der Variablen. Es wurden die Gruppen PI-RADS 1-2, PI-RADS 3-5,
Lasionsgrol3e kleiner als ein Zentimeter und grof3er als zwei Zentimeter, apikale versus
nicht-apikale Lokalisation, anterioventrale und nicht-anterioventrale Lokalisation, PSAD
0,1 bis 0,2, groRRer gleich 0,3 sowie Uber 0,5 erstellt.
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PI-RADS mr = o s .
‘ Gesamt ‘ ‘ Lasionsgrofe ‘ Lokalisation ‘ ‘ Lokalisation ‘ ‘ PSA- Dichte ‘
» PI-RADS 1-2 *<1cm + apikal = anterioventral = 0,1bis0,2
» PI-RADS 3-5 +>2cm * nicht apikal * nicht ng/ml/cm?
anterioventral =203
ng/ml/cm?
+>0,5
ng/ml/cm3

Abbildung 33: Aufteilung der Daten der Variablen der Mehrfachstanzen:
Untergliederung der Variablen PIRADS Gesamtwert, Lasionsgrof3e, Lokalisation und
PSA-Dichte in Gruppen. Es wurden die Gruppen PI-RADS 1-2, PI-RADS 3-5,
Lasionsgrol3e kleiner als ein Zentimeter und gro3er als zwei Zentimeter, apikale versus
nicht-apikale Lokalisation, anterioventrale und nicht-anterioventrale Lokalisation und

PSA Dichte 0,1 bis 0,2, grol3er gleich 0,3 sowie Uber 0,5 erstellt. Abkirzungen: Prostate
Imaging-Reporting and Data System (PI-RADS), Zentimeter (cm), Nanogramm (ng), Milliliter (ml),

Kubikzentimeter (cm3)

Zur Erstellung von Regressionsanalysen und anderen statistischen Modellen zur
Bestimmung der Vorhersagewerte wurden die Daten untergliedert. 80 Prozent wurden

fur die Ausarbeitung und 20 Prozent fiir die Uberpriifung verwendet.

Fur die Analyse des Vorhersagewertes fir die erste Stanze, die den finalen
histopathologischen Befund auswies, wurden zunéchst alle Daten und im Verlauf nur

die der 261 Indexlasionen mit drei durchgefuhrten Probeentnahmen bertcksichtigt.

Zur Vermeidung struktureller Vorhersagen der Modelle wurde Uberdies ein nicht-
parametrisches Klassifiziermodell in Form des naiven und regularen Bayes‘schen
Modells angewandt. Bayes' Klassifikatoren gehdren zu den Machine Learning
Modellen. Unter Bertcksichtigung vorab definierter Variablen, bspw. PI-RADS Wert und
Gleason-Score, kénnen durch Ausprobieren verschiedener Gruppierungen die
optimalen Werte und Kombinationen ermittelt werden (81). Das in dieser Studie
gesuchte Ergebnis war die Anzahl an notwendigen Stanzen zur Detektion des finalen
histopathologischen Befundes.

Die Regressionsanalysen und Anwendung der Bayes®‘ Klassifikatoren wurden mithilfe

des Instituts fur Biometrie und klinischer Epidemiologie der Charité durchgefihrt.
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4. Ergebnisse
4.1 Segmentierung

4.1.1 Daten des Patientenkollektivs

Vor Durchfiihrung der Prostata-MRT wurden u.a. das Alter und der PSA-Wert erfasst.
Die Alterspanne lag bei 37 bis 85 Jahren mit einem Mittelwert von 66,6 Jahren
(Standardabweichung * 7,8 Jahre). Der im Rahmen der Untersuchung bestimmte PSA-
Wert betrug 11,4 + 11,5 ng/ ml.

4.1.2 Auswertung der Segmenteinteilungen

Beim Vergleich der Segmentbestimmung wurde die Einschatzung durch den Deep
Learning Algorithmus und vierer Radiolog*innen der zweier erfahrener Radiolog*innen
gegenubergestellt. Die beiden Radiolog*innen fungierten als Referenzstandard. Pro
Segment konnte es jeweils bis zu vier Ubereinstimmungen, Bestimmung benachbarter
Areale oder Angabe eines nicht entsprechenden bzw. nicht benachbarten Segments
geben. Die vier Radiolog*innen schatzen die Lage der markierten Areale zuerst ohne
Hilfestellung, Durchgang A, und im Anschluss mithilfe eines Prostataatlasses, dass den
24 Segmente nach PI-RADS entsprach, ein (Durchgang B).

Insgesamt wurde die Segmenteinteilung von 50 markierten Arealen Uberpriuft. 26 der
Areale lagen in der Transitionszone und 24 in der peripheren Zone. In dieser Arbeit
werden die Daten der Elemente in der peripheren Zone analysiert. Die Auswertung der
Daten aller Testfalle und der Areale in der Transitionszone sind Gegenstand anderer

wissenschaftlicher Arbeiten.

Von den 24 Testfallen mit markierten Arealen in der peripheren Zone gab es bei zehn
ohne Raster und bei acht mithilfe eines Prostataatlasses eine Einigkeit der vier
Radiolog*innen und des Referenzstandards. Bei der vollstandigen Ubereinstimmung mit
drei Radiolog*innen war die vierte Einschétzung bei den beiden Durchgéangen bei allen
sechs bzw. zehn von zwdlf Arealen in einem angrenzenden Gebiet. Die grofite Anzahl
anders lokalisierter Segmente lag bei Durchgang A bei vier und bei Durchgang B bei

eins.
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Tabelle 8: Ubereinstimmung der manuellen Einschatzung mit dem
Referenzstandard: Dargestellt sind die Ergebnisse der Gegenuberstellung manuell
und in der Expertengruppe erstellter Segmentbestimmungen. Gruppiert wird zunachst
nach Anzahl der vollkommenden Ubereinstimmungen (ber die Benennung

benachbarter Areale zu Vorkommen keiner Einigkeit.

A=RS A=neben RS A#RS Anzahl B=RS B=neben RS B# RS Anzahl

0 0 4 1 0 - - -
4 0 1 - - -
1 1 2 1 1 ; ; :
2 1 1 2 1 1
3 0 2 3 0 1
2 - - - 2 1 1 2
2 0 2 ; ; ;
3 - - - 3 0 1 2
1 0 6 1 0 10
4 0 0 10 4 0 0 8
2,75 0,95 029 MW 308 071 021 MW
2,16- 0,47-1,45 -0,09- Xo-Xu 2,71-  0,39-1,03 0,03-  Xo-Xu
3,34 0,68 3,46 0,38
(1,39) (1,16) (0,91) (SD)  (0,88) (0,75) (0,42) (SD)

Abkiurzungen: Radiolog*innen (A), Radiolog*innen mit Prostataatlas (B), Referenzstandard (RS),
Segment entspricht Referenzstandard (=), Radiolog*in-Segment entspricht weder dem Referenzstandard
noch den umliegenden (#), Mittelwert (MW), 95 % Konfidenzintervall des Mittelwertes Ober- und
Untergrenze (Xo-Xu), Standardabweichung (SD)

Der Mittelwert der Anzahl an gleichen Einschatzungen war bei der ersten Bestimmung
bei 2,75 mit einer Standardabweichung von 1,39, wahrend er unter Vorgabe des
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Rasters bei 3,08 (SD 0,88) lag. Fur die Auswahl benachbarter Segmente verringerte
sich der Mittelwert von 0,95 auf 0,71.

Die Einschatzungen durch Deep Learning stimmten bei jeweils 21 Fallen mit dem
Referenzwert Uberein. Das durch KI bestimmte Segment lag bei zwei markierten
Gebieten neben den manuell markierten Segmenten. In nicht mit den benachbarten

Arealen Ubereinstimmenden Lokalisationen war ein markiertes Areal.

4.1.3 Poweranalysen

Zunachst wurde die Schiefe und Kurtosis der Variablen Radiolog*in entspricht/ liegt
neben/ entspricht nicht erweitertem Referenzstandard (A=RS, A= neben RS, A#RS)
und Radiolog*in mit Prostataatlas entspricht/ liegt neben/ entspricht nicht erweitertem
Referenzstandard (B=RS, B= neben RS und B#RS) berechnet, um das Vorliegen einer
Normalverteilung zu tberprifen. Der Standardfehler der Schiefe lag bei allen Variablen
bei 0,472 und jener der Kurtosis jeweils bei 0,918. Eine Normalverteilung konnte
angenommen werden bei einem Quotienten aus Schiefe bzw. Kurtosis und deren
Standardfehler, der zwischen minus zwei und zwei lag. Die Schiefe der Variablen A=RS
und die Kurtosis von A=RS, A= neben RS, B=RS sowie B#RS waren normalverteilt und

konnten mit parametrischen Tests untersucht werden.

-70 -



Ergebnisse

Tabelle 9: Untersuchung der Normalverteilung der Variablen anhand der Schiefe,
der Kurtosis und deren Standardfehlern: Bei allen Variablen betrugt Standardfehler
der Schiefe 0,472 und der der Kurtosis 0,918. Eine Normalverteilung konnte bei einem

Quotienten zwischen 2 und -2 angenommen werden.

Variable Schiefe S/SF NV Kurtosis K/SF NV

A=RS -0,780  -0,596 Ja -0,766 -0,834 Ja
A=neben RS 1,181 2,502 Nein -0,715 -0,779 Ja

A#RS 3,538 7,496 Nein 13,023 14,186  Nein (rechts)
B=RS -1,005  -2.129 Nein 0,893 0,973 Ja
B=neben RS 1,226 2,597 Nein 2,430 2,647 Nein

B#RS 1,534 3,250 Nein 0,377 0,411 Ja

Abkirzungen: Schiefe (S), Kurtosis (K), Standardfehler (SF), Radiolog*innen (A), Radiolog*innen mit
Rastervorlage (B), Referenzstandard (RS), Radiolog*in entspricht Referenzstandard (=), Radiolog*in-
Segment entspricht weder dem Segment noch den umliegenden (#)

Die Uber eine Kreuztabelle gegenubergestellten Haufigkeiten der Segmenteinteilung
zeigten beim Vergleich von ohne und mit Prostataatlas einen Pearson-Chi-Quadrat-
Wert von 1,690 mit einem p-Wert von 0,429. Die Gegenuberstellung der
Segmenteinteilung ohne Rastervorlage mit der des Deep Learnings ergab einen p-Wert
von 0,038 bei einem Pearson-Chi-Quadrat von 10,179. Einen Wert von 3,984
berechnete der Chi-Quadrat-Test fur den Vergleich der Segmenteinteilung mithilfe des

Prostataatlasses und der KI.
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Tabelle 10: Kreuztabelle der Haufigkeiten in der Segmenteinteilung: In der
Kreuztabelle dargestellt sind die absoluten Haufigkeiten der Segmenteinteilung in
Durchgange A und B, Radiolog*innen ohne bzw. mit Prostataatlas, und des trainierten

Deep Learning Algorithmus in Bezug auf den Grad der Ubereinstimmung.

Ubereinstimmung A (ohne Raster) B (mit Raster) DL
=RS 66 74 84
=neben RS 23 17 8
# RS 7 5 4

Abklrzungen: Radiolog*innen ohne Rastervorlage (A), Radiolog*innen mit Rastervorlage (B), Deep
learning (DL), Referenzstandard (RS), Radiolog*in entspricht Referenzstandard (=), Radiolog*in-Segment
entspricht weder dem Segment noch den umliegenden (#)

4.2 Mehrfachstanzen

4.2.1 Daten des Patientenkollektivs

Die Daten der eingeschlossenen 451 Personen wurden in einer Datenbank erfasst und
ausgewertet. Das Alter betrug im Durchschnitt 67,5 £ 7,6 Jahre mit einer Spanne von
44 bis 83 Jahren. Die im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung erhobenen PSA-Werte
stellen sich wie folgt dar: ein erhéhter PSA-Wert von tber 4 ng/ ml lag bei 409
Untersuchten vor. Davon fiel die Mehrheit mit 59 Prozent in den Bereich von 4 bis 10
ng/ ml. Ein Wert von mehr als 10 ng/ ml fand sich bei 109 (24 Prozent) und in 36 (acht

Prozent) Fallen tber 20 ng/ ml.
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Tabelle 11: Aufschlisselung des Patientenkollektivs nach PSA-Wert bei
Untersuchung: Die PSA-Werte wurden gruppiert in weniger als 4 ng/ml, 4 bis 10 ng/ml,

10 bis 20 ng/ml und gréRer als 20 ng/ml. Dargestellt sind die absolute und relative

Haufigkeit.

PSA-Wert (ng/ ml) Anzahl Prozent
<4 34 7,5
4-10 264 58,5
10-20 109 24,2

> 20 36 8,0
Nicht vorhanden 8 1,8

Abkirzungen: Prostata-spezifisches Antigen (PSA), Nanogramm (ng), Milliliter (ml)

In der T2-Gewichtung der Prostata-MRT waren die PI-RADS Grade 4 und 5 insgesamt
mit 145 bzw. 201 Fallen vertreten. In der diffusionsgewichteten Aufnahme verteilten sich
die PI-RADS Grade 1 bis 5 in aufsteigender Reihenfolge auf zwolf, 32, 60, 170 und 175
Falle. Von den 148 vorhandenen DCE-Sequenzen lag bei 123 ein positiver und bei 25
ein negativer Befund vor. Der PI-RADS Gesamtwert lag in zehn Féllen bei Grad 1, bei
36 Personen bei Grad 2 und mit PI-RADS 3 gab es 59 Patienten (13 Prozent). Bei PI-
RADS 4 waren von den 167 Fallen (37 Prozent aller Félle) 144 in der peripheren Zone,
wahrend es bei PI-RADS Grad 5 99 von 179 waren.

-73 -



Ergebnisse

Tabelle 12: Aufschlisselung der PI-RADS Werte der MRT-Sequenzen des
Patientenkollektivs: Dargestellt ist die Verteilung der PI-RADS Kategorien fur die
MRT-Sequenzen in T2-Gewichtung, Diffusionsgewichtung, dynamische,

kontrastmittelunterstiitze Aufnahmen und des PI-RADS Gesamtwerts.

PI-RADS T2-Gewichtung Diffusionsgewichtung DCE Gesamtwert
TZ PZ TZ Pz TZ PZ TZ Pz
1 2 1 4 8 - 2 8
2 19 27 10 22 - 14 22
3 13 43 15 45 - 22 37
4 21 124 34 136 - 23 144
5 86 115 76 99 - 80 99
Positiv - - 30 93 -
negativ - - 7 18 -
fehlend 0 2 0 104 199 0

Abkiurzungen: Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-RADS), dynamic contrast enhanced
MRT (DCE), Transitionszone (TZ), periphere Zone (PZ)

In der histopathologischen Befundung der gezielten Stanzen wurde in 18 bzw. zwolf
Prozent normales Prostatagewebe nachgewiesen. Vereinzelt wurden in beiden Zonen
eine Prostatitis, prostatische intraepitheliale Neoplasien und Gleason-Score 5
festgestellt. Fur die periphere Zone zeigte sich bei jeweils etwa zwdlf Prozent ein
Gleason-Score 3+3, 3+4 und 4+4. In der quantitativ kleineren Gruppe der Falle mit
Indexlasionen in der Transitionszone kamen mit vier bis sechs Prozent die Gleason-

Grade 3+3, 3+4 und 4+3 am meisten vor.
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Tabelle 13: Aufschlisselung der histopathologischen Befunde gezielter MRT-

Stanzen: Dargestellt sind die Verteilung der in der Kohorte vorkommenden jeweils

hdchsten histopathologischen Befunde der gezielten MRT-Stanzen fir die periphere

und Transitionszone und der International Society of Urological Pathology (ISUP).

Histopathologischer Befund

Periphere Zone

Transitionszone

Normales Prostata-Gewebe 81 18 % 56 12 %
Prostatitis 2 0% 0 0%
PIN 5 1% 1 0%
3+3 54 12 % 28 6 %
3+4 57 13 % 22 5%
3+5 1 0% 0 0%
4+3 33 7 % 16 4%
4+4 54 12 % 10 2%
4+5 13 3% 6 1%
5+3 0 0 % 1 0%
5+4 7 2% 1 0%
5+5 2 0% 0 0%
Intraduktales Karzinom 1 0 % 0 0%
ISUP Grad 1 143 46 % 85 60 %
ISUP Grad 2 57 18 % 22 16 %
ISUP Grad 3 33 11% 16 11%
ISUP Grad 4 55 18 % 11 8 %
ISUP Grad 5 22 7% 7 5%

Abkirzungen: prostatische intraepitheliale Neoplasien (PIN), Prozent (%)
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Als relevante Stanze wurde diejenige bezeichnet, die als erste den finalen
histopathologischen Befund aufwies. Fur 331 der 451 Falle zeigte die erste gezielte
Stanze den finalen histopathologischen Befund. Die zweite und dritte Probeentnahme
als relevante Stanze lag bei 66 bzw. 39 Patienten vor. Fir 13 Patienten waren vier
Stanzen zur Detektion des finalen Ergebnisses notwendig, wahrend die flinfte Stanze in

zwei Fallen relevant war.

Der Mittelwert der Lasionsgrof3e betrug fur die erste bis dritte relevante Stanze 15,63
mm (SD 6,56), 16,97 mm (SD 8,17) und 16,07 mm (SD 6,23). Die Gruppe der Falle mit
erster relevanter Stanze hatte mit 3,52 bis 40,67 mm die gré3te Spannweite. Die zwei
Falle mit funfter relevanter Stanze wiesen mit 11,78 mm den kleinsten Durchschnitt und
geringste Spannweite auf. Der Mittelwert aller Patienten lag bei 15,80 mm mit einer
Standardabweichung von 6,83 mm.

Boxplot Lasionsgrofie
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Abbildung 34: Boxplot mit Mittelwert und Streuung der LasionsgréRe gruppiert
nach der relevanten Stanze: Abgebildet sind die Gruppen mit Fallen erster bis funfte
ausschlaggebende Stanze und deren Verteilung der Lasionsgrof3e. Bei der Gruppe 1
liegt die grof3te und bei Gruppe 5 die kleinste Spannweite vor.
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Tabelle 14: Deskriptive Auswertung der Lasionsgrofie, des PSA-Wertes und der
PSA-Dichte: Dargestellt sind der Mittelwert und die Spannbreite der L&sionsgrole, des

PSA-Wertes und der PSA-Dichte fir die Falle mit erster bis funfter relevanter Stanze.

Relevante 1(n=331) 2((n=66) 3(nN=39) 4(n=13) 5 (n=2) Gesamt

Stanze

LasionsgrofRe (mm)

Mittelwert 15,63 16,97 16,07 13,92 11,78 15,80
(SD) (6,56) (8,17) (6,23) (8,16) (0,33) (6,83)
Spannweite 3,52 - 5,15 - 512 - 6,37 — 11,55 — 3,52 -
40,67 37,30 29,38 31,30 12,01 40,67
PSA (ng/ml)
Mittelwert 10,55 9,45 9,18 9,55 6,82 10,22
(SD) (8,53) (6,43) (7,34) (4,27) (1,00) (8,04)
Spannweite 0,35 - 1,95 - 2,70 — 4,95 - 6,11 — 0,35 -
77,28 31,97 38,35 19,32 7,52 77,28

PSA-Dichte (ng/ml/cm?)

Mittelwert 0,20 0,20 0,21 0,19 0,20 0,20

(SD) (0,06) (0,04) (0,04) (0,06) (0,00) (0,05)

Spannweite  0,000— 0,000— 0,167— 0,191— 0,202 0,000 —
0,636 0,331 0,369 0,243 0,369

Abkirzungen: Anzahl (n), Millimeter (mm), Standardabweichung (SD), Nanogramm (ng), Milliliter (ml),
prostataspezifisches Antigen (PSA), Kubikzentimeter (cm?3)

Die 331 Patienten mit erster relevanter Stanze wiesen mit 10,55 ng/ml,
Standardabweichung 8,53, und Spannweite 0,35 ng/ml bis 77,28 ng/ml im Vergleich zu
den anderen Biopsiegruppen die hochsten PSA-Werte auf. Mit Mittelwerten von 9,55
ng/ml und 9,45 ng/ml folgten die vierte und zweite relevante Stanze. Die grolite
Spannweite (0,35 — 77,28 ng/ml) zeigten die Gruppe mit finalem histopathologischem

Befund in der ersten Stanze und die Kohorte insgesamt. Indes lag die kleinste mit 6,11
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bis 7,52 ng/ml bei der funften relevanten Stanze vor. Der Gesamt-Mittelwert war bei
10,22 ng/ml (SD 8,04).
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Abbildung 35: Boxplot mit Mittelwert und Streuung des PSA-Wertes gruppiert
nach der relevanten Stanze: Veranschaulicht sind die PSA-Werte der Patienten
gemal ihrer entscheidenden Stanze. Die Mittelwerte lagen bei aufsteigender relevanter
Stanze bei 10,55 Nanogramm/Milliliter (ng/ml), 9,45 ng/ml, 9,18 ng/ml, 9,55 ng/ml und
6,82 ng/ml.

Der Mittelwert der PSA-Dichte lag in allen Gruppen bei 0,2 ng/mL/cm? (SD erste und
vierte Stanze 0,06, zweite und dritte Stanze 0,04 und funfte Stanze 0,00). Die grol3te

Spannweite war bei der ersten Stanze mit Werten von 0,0 bis 0,636 ng/ml/cm?.
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Boxplot PSA-Dichte
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Abbildung 36: Boxplot des Mittelwertes und der Streuung der PSA-Dichte
gruppiert nach der relevanten Stanze: Abgebildet ist die Verteilung der PSA-Dichte in
ng/ml/cm?® der Kohorte mithilfe eines Boxplots. Der Mittelwert der PSA-Dichte lag in

allen funf Gruppen relevanter Stanzen bei 0,2 ng/ml/cmé.

Die finalen histopathologischen Ergebnisse der 310 in der peripheren Zone liegenden
Indexlasionen wurden zu 67 Prozent mit der ersten, zu 16 Prozent mit der zweiten und
in acht Prozent mit der dritten Stanze nachgewiesen. Mit der ersten relevanten Stanze
wurden 107 Indexlasionen in der Transitionszone detektiert, wahrend es fir die zweite

bis finfte 16, 13, vier bzw. ein Fall waren.

Im Apex und der Mitte der Prostata waren jeweils knapp 180 suspekte Indexlasionen
lokalisiert, wovon 71 und etwa 15 Prozent mit der ersten bzw. zweiten Stanze ermittelt
wurden. Fur Proben aus der Basis wurde das hochste histopathologische Ergebnis in
80 Prozent mit der ersten, in elf Prozent mit der zweiten, sechs Prozent mit der dritten,

zwei Prozent mit der vierten und zu einem Prozent mit der flinften Stanze gefunden.
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Tabelle 15: Verteilung der Lasionslokalisation innerhalb der Prostata gruppiert
nach der relevanten Stanze: Wiedergegeben ist die Aufteilung der L&sionen innerhalb

der Prostatazonen und — ebenen anhand der relevanten Stanze.

Lokalisation 1.RS 2. RS 3. RS 4. RS 5. RS Gesamt
PZ 224 50 26 9 1 310

TZ 107 16 13 4 1 141
Apex 127 29 16 5 0 177
Mitte 126 26 17 6 1 176
Basis 87 11 6 2 1 98

Abklrzungen: relevante Stanze (RS), periphere Zone (PZ), Transitionszone (TZ)

In der Kohorte detektierte bei Indexlasionen mit PI-RADS Gesamtwerten von 1 und 2 zu
90 Prozent (neun von zehn) bzw. 97 Prozent (35 von 36) bereits die erste Stanze das
finale histopathologische Ergebnis. Neben 19 Indexl&sionen in der Transitionszone und
32 in der peripheren Zone, die durch die erste Stanze erkannt wurden, zeigten in der PI-
RADS 3 Kategorie funf Patienten in der zweiten, einer in der dritten und zwei Personen
in der vierten Stanze den hochsten histopathologischen Befund. In aufsteigender
Reihenfolge der relevanten Stanze lagen bei PI-RADS 4 113, 25, 19, acht und zwei
Falle vor. Von den 179 Indexlasionen mit PI-RADS 5 wurden 123 sowie 34 mit der
primaren und sekundaren Probeentnahme erfasst. Fir 19 und drei Félle zeigte die

vierte bzw. fliinfte Stanze den finalen histopathologischen Befund.
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Tabelle 16: Verteilung der relevanten Biopsien in Abh&ngigkeit vom PI-RADS
Gesamtwert: Die Tabelle veranschaulicht den Zusammenhang des PI-RADS
Gesamtwertes mit der Anzahl der benétigten Stanzen zur Detektion des finalen
histopathologischen Ergebnisses fir die Transitionszone und die periphere Zone.
Uberdies wird die Verteilung der relevanten Biopsien innerhalb des Patientenkollektivs

dargestellt.

PI-RADS Anzahl der Falle

1. Stanze 2. Stanze 3. Stanze 4. Stanze 5. Stanze Gesamt

T2 PZ TZ PZ T2 PZ TZ PZ TZ PZ TZ PZ

1 2 7 0 1 0 0 0 O 0 0 2 8 10
2 14 21 O 1 0 0 0O O 0 0 14 22 36
3 19 32 0 5 1 0 2 0 0 0 22 37 59
4 16 97 3 22 3 16 0 8 1 1 23 144 167
5 56 67 13 21 9 10 2 1 0 0 80 99 179
Gesamt 331 66 39 13 2 451

Abkurzungen: Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-RADS), Transitionszone (TZ), periphere
Zone (P2)

Im folgenden Diagramm ist u. a. die Aufteilung der 331 Falle, gruppiert nach PI-RADS
Gesamtwert, dargestellt, deren erste Stanze den héchsten histopathologischen Befund
aufwies. Die zweite Stanze war fur 22 PI-RADS 4 Lasionen und 21 Proben der

Kategorie 5 entscheidend.
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PI-RADS Wert nach Prostatazone und relevanter Stanze
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Abbildung 37: Verteilung der PI-RADS Werte in Abhéangigkeit von der
Prostatazone und der relevanten Stanze: Dargestellt sind die Haufigkeiten der PI-
RADS Werte 1 bis 5, siehe Legende unten, gemal der relevanten Stanze (erste bis

funfte) und der Prostatazone. Abkirzungen: Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-
RADS), Transitionszone (TZ), periphere Zone (PZ)

4.2.2 Statistische Auswertung der relevanten Stanze

Die erste MRT-gesteuerte Stanze war bei 331 der 451 (73,39 %) Patienten die
relevante fir den finalen histopathologischen Befund. Von den Ubrigen 120 Fallen
zeigte sich bei 55 % in der zweiten Stanze das hdchste histopathologische Ergebnis.
Bei 39 und 13 Patienten war die dritte bzw. vierte Probenentnahme relevant. Einen
hoherer Gleason-Score als bei den vorherigen Stanzen lag bei 0,44 Prozent (zwei von
451) bei der flnften Stanze vor.
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Verteilung der relevanten Stanzen

Relevante Stanze

BAnzahl (Gesamt) B Systematisch > Gezielt

Abbildung 38: Verteilung der relevanten Stanzen im Patientenkollektiv: Im
Diagramm veranschaulicht ist die Anzahl der Patienten bezogen auf deren Stanze mit
dem jeweils finalen histopathologischen Befund und die Anzahl an Féllen mit hherem
histopathologischem Ergebnis in den systematischen Stanzen.

Bei Betrachtung aller relevanten Stanzen wurden 73 Prozent der finalen
histopathologischen Befunde mittels der ersten detektiert. Bei Hinzunahme der zweiten

und dritten Stanze stieg die Nachweisrate auf 88 bzw. 97 Prozent.
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Kumulierte Detektionsrate der Stanzen
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Abbildung 39: Kumulierte Detektionsrate der Stanzen: Veranschaulicht ist die
Nachweisrate des hochsten histopathologischen Ergebnisses bei Kombination der

durchgefiihrten Stanzen. Hierbei wurden Falle mit drei bis finf Stanzen bericksichtigt.

92,4 Prozent der durch systemische Biopsien ermittelten finalen histopathologischen
Ergebnisse der Indexlasionen wurde durch die jeweilige erste MRT-gestlutzte Stanze
erfasst. Durch eine zweite und dritte Probenentnahme wurde die Detektionsrate auf
94,2 bzw. 94,9 Prozent gesteigert. Weitere 0,2 Prozent wurden durch die vierte und

flnfte gezielte Stanze entdeckt.

In den systemischen Biopsien zeigte sich bei 13 Lasionen (vier Prozent) in der
peripheren Zone und bei 14 Lasionen (zehn Prozent) in der Transitionszone ein klinisch
relevanterer histopathologischer Befund im Vergleich mit der gezielten Stanze. Funf
Prozent der L&sionen (funf L&sionen in PZ, sechs in der TZ) konnten nur uber
systematische Biopsien nachgewiesen werden, wobei in elf Féallen (zwei Prozent) ein

klinisch signifikantes PCa mit Gleason-Score gréf3er oder gleich 3+4 vorlag.
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Tabelle 17: Vergleich der histopathologischen Befunde gezielter MRT-Stanzen
und systematischer Biopsien: Tabellarisch aufgefuhrt ist die Verteilung gezielter
Stanzen mit Gleason-Score kleiner und ab 3+3 (0/1) im Vergleich zu systematischen
Biopsien als hier verwendeten Referenzstandard. Die Detektionsrate wurde gemaf der
Sensitivitat berechnet. Angezeigt sind die Ergebnisse der ersten, dritten und finften

relevanten Stanze.

Falsch Richtig Detektionsrate
Relevante Stanze 1 0,924
0 gezielt <3+3 127 15
1 gezielt >3+3 7 182
Relevante Stanze 1-3 0,949
0 130 15
1 12 279
Relevante Stanze 1-5 0,951
0 131 15
1 12 293

4.2.3 Statistische Auswertung des Vorhersagewertes untersuchter Parameter

Durch multinomiale logistische und polynomiale Regressionsanalysen zeigten sich
keine unabhéangigen Einflisse der Lasionsgrofe, Lokalisation, PI-RADS Gesamtwert
und PSA-Dichte auf die Anzahl notwendiger Stanzen zur ersten Detektion des
relevantesten histopathologischen Befundes.

Mittels des Bayes'schen Modells wurden fur 79 Prozent der Falle des
Trainingsdatensatzes richtig vorhergesagt, welche die relevante Stanze ist. Die Stanze
mit dem finalen histopathologischen Befund wurde mit der naiven Bayes‘schen

Methode flir 72 Prozent der Trainingsfalle korrekt bestimmt.
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5. Diskussion

Das Prostatakarzinom gehort zu den héaufigsten malignen Erkrankungen des
mannlichen Geschlechts. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind etwa 76 Prozent auf
das Organ begrenzt, 13 Prozent zeigen eine lokale Ausbreitung und bei sechs Prozent
liegt eine Metastasierung vor (82). Etwa ein Drittel der Patienten werden im UICC
Stadium | diagnostiziert, welches eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate von 97 Prozent
aufweist (15). Bei Betrachtung aller Stadien liegt das 5-Jahres-Uberleben bei 89
Prozent (15).

Verteilung der ‘lIJO}CC-Stadien bei Erstdiagnose
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Abbildung 40: Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose des
Prostatakarzinoms: Aufgliederung der Haufigkeit der Stadien nach UICC bei
Erstdiagnose des Prostatakarzinoms, Daten gemald RKI- Deutsches Krebsregister,
Datenbasis 2017-2018 (15)

Aufgrund der hohen Varianz von molekulargenetischen Merkmalen, Morphologie und
klinischer Manifestation ist das Krankheitsbild sehr komplex (83). Besonders in friihen
Stadien ist das klinische Erscheinungsbild meist asymptomatisch, wodurch die
Diagnose oft zufallig im Rahmen der Friherkennung und durch PSA-Screening gestellt
wird. Bei circa zehn Prozent handelt es sich um inzidentelle Befunde bei

histopathologischer Untersuchung von TURP-Praparaten (24).
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Im Verlauf kann es zu Harnverhalt, Hamaturie, Dysurie, Inkontinenz und Impotenz
infolge  der  Invasion benachbarter  Strukturen kommen (84). Eine

Knochenmetastasierung, meist in die lumbosakrale Wirbelsaule, ist ebenfalls moglich.

Unter anderem infolge der jeweils héheren Inzidenz mit steigendem Alter treten das
PCa und die benigne Prostatahyperplasie haufig zusammen auf, wobei eine kausale

Verbindung nicht nachgewiesen wurde (24).

Die Bestimmung des PSA-Wertes wird in Deutschland u. a. auf Patientenwunsch
durchgefuhrt und das Intervall der erneuten Bestimmung entsprechend des Wertes
angepasst. Eine Validierung erhdhter Werte sollte nach sechs bis acht Wochen erfolgen
(16). Bei der Auswertung sollten vorherige Werte, das Alter und die aktuelle Situation
des Patienten beriicksichtigt werden. Die Metaanalysen der Studien zum Nutzen des
Populationsscreenings Uber Messung des PSA-Wertes zeigten keine signifikante
Reduktion der Mortalitat des Prostatakarzinoms und ein erhohtes Risiko fur
Uberdiagnose und -therapie (85).

Die Durchfuhrung einer transrektalen Biopsie wird bei erhohten PSA-Werten ab 4 ng/ml,
suspektem Anstieg des PSA-Wertes im Verlauf (mehr als 0,35- 0,75 ng/ml) oder
auffalligem Tastbefund in der digital-rektalen Untersuchung empfohlen (16;86). Vor der
Entnahme von Gewebeproben soll zunachst eine multiparametrische Prostata-MRT
entsprechend der PI-RADS Richtlinien durchgefiihrt werden. Mit der PI-RADS 2.1
Klassifikation wurde eine Einteilung der Prostata in 36 Segmente sowie Regionen, die
die Samenblaschen bzw. den externen Sphinkter beinhalten, etabliert (9;12). Dieses
Schema soll die Vereinheitlichung und Nachvollziehbarkeit von MRT-Befunden sowie

die Durchfihrung MRT-gestitzter Biopsien vereinfachen.

Systematische und gezielte Biopsien kdnnen transrektal und transperineal durchgefihrt
werden. Zu den Nebenwirkungen zahlen Schmerzen, Hamatospermie, langer als einen
Tag andauernde Hamaturie und seltener rektale Blutungen, Prostatitis, akuter
Harnverhalt und Fieber (23;41). Weitere Risiken sind Infektion bis zu Sepsis, Re-
Biopsie und damit verbunden eine hdhere psychische Belastung und Unsicherheit.
Insbesondere Schmerzen wahrend und/ oder nach Biopsie bewirken eine verminderte
Compliance bei Nachfolgebiopsien im Rahmen der aktiven Uberwachung. Die
Reduktion des Schmerzempfindens wird durch die sonographisch-gestitzte lokal

infiltrative Applikation eines Lokalanasthetikums mit apikalem oder basalem Depot
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erreicht (23;87). Durch die Verletzung der rektalen Mukosa kann es bei transrektalen
Biopsien zur Ubertagung der intestinalen Kolonisation ins Blut kommen. Bei
transperinealen Biopsien besteht die Mdglichkeit der Desinfektion vor der Punktion und
damit reduziertem Infektionsrisiko, weshalb dieser Zugang mittlerweile bevorzugt
gewahlt wird. Es wird eine peri-interventionelle antibiotische Prophylaxe zur Pravention
von Harnwegsinfekten und lokalen Entziindungen empfohlen, die wiederum das Risiko
von Antibiotikaresistenzen steigern kann (88). Diese antibiotische Prophylaxe erfolgt
durch die Gabe oraler oder intravendser Antibiotika, insbesondere Chinolone wie
Ciprofloxacin (23;89). Aufgrund des vermehrten Vorkommens von Resistenzen
gegenuber Fluorchinolonen werden transrektale Biopsien nur noch selten durchgefthrt.
Durch die hohere Anzahl an Stanzen bei systematischen transrektalen oder
transperinealen Biopsien im Vergleich zu gezielten MRT-gestltzten Biopsien ist das
Komplikationsrisiko erhoht. Bei systematischen transrektalen Biopsien betragt die
Untersuchungszeit funf bis zehn Minuten, wahrend sie bei transperinealen Biopsien bei
zehn bis 15 Minuten liegt (90).

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

5.1.1 Segmentierung

Untersucht wurde die Anwendung und Genauigkeit einer Segmentierung der Prostata,
insbesondere der peripheren Zone, mittels des Deep Learning Algorithmus nn-UNet.
Das nn-UNet wurde mit vorher manuell in MITK segmentierten T2-gewichteten
Prostata-MRT Sequenzen trainiert, validiert und getestet. Es wurde zudem ein
Prostataatlas, angelehnt an die Segmenteinteilung der PI-RADS 2 und 2.1
Klassifikation, entworfen und evaluiert. In der klinischen Anwendung zeigte sich eine
nicht signifikante Steigerung der Genauigkeit in der Segmenteinteilung unter
Zuhilfenahme eines Prostataatlasses (p = 0,43). Im Vergleich zur Einschatzung der
Radiolog*innen wies die der kinstlichen Intelligenz auf Basis manuell segmentierter
MRT-Datensatze eine hohere Lokalisationsrate auf (p = 0,006 ohne Raster, p = 0,136

mit Raster).
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5.1.2 Mehrfachstanzen

Fur die Betrachtung der diagnostisch relevanten Anzahl an gezielten MRT-Stanzen
wurde die Reihenfolge der Stanzen pro Indexlasion dokumentiert. Zudem wurde mithilfe
einer erstellten Datenbank der Einfluss von Lasionsgrof3e, Lage innerhalb der Prostata
und Gleason-Score der Indexlasionen untersucht. Dabei zeigte die erste gezielte
Stanze den finalen histopathologischen Befund fur 331 Falle (73,4 Prozent). Die zweite
bis flinfte Stanze als erste befundgebende lag bei 66 (15 Prozent), 39 (neun Prozent),
13 (drei Prozent) bzw. zwei Indexlasionen vor. Im Patientenkollektiv wurden 92 Prozent
der durch systematische Biopsien ermittelten finalen histopathologischen Befunde mit
der ersten gezielten Stanze erfasst. Die Detektionsrate stieg mit der zweiten und dritten
Stanze auf 95 Prozent. Funf Prozent der Indexlasionen wurden nur durch
systematische Stanzen nachgewiesen, wobei es sich bei elf Fallen (zwei Prozent) um

ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom handelte.

Um eine bessere Abschatzung notwendiger Stanzen zu ermdglichen, wurde die
Erstellung eines  Vorhersagemodells anhand  préa-interventionell  erfasster
Einflussfaktoren angestrebt und tberprift. In der Vorhersage sollten so viele Stanzen
wie zur sicheren Diagnostik von auffalligen Lasionen nétig, aber zur Vermeidung von

Nebenwirkungen so wenige wie moglich empfohlen werden.

Es konnten keine unabhangigen Auswirkungen von Grof3e der L&sion, der Lage und
des Gleason-Scores auf die Anzahl durchzufiihrender Biopsien nachgewiesen werden.
Durch das Bayes'sche Modell konnten 79 Prozent der Stanzen mit erstem finalem

histopathologischem Befund korrekt vorhergesagt werden.

5.2 Methodenkritik und Limitationen

Die Daten beider Projekte wurden retrospektiv erhoben, weshalb einige Falle aufgrund
fehlender Werte oder MRT-Sequenzen ausgeschlossen werden mussten. Dies kénnte
zur Verdnderung der Reprasentativitat der Stichproben und einem Selektionsbias
gefuhrt haben. Angaben zu Risikofaktoren des Prostatakarzinoms wie positive
Familienanamnese, afroamerikanische Abstammung und Informationen zum Lebensstil
wurden nicht erhoben. Dadurch konnte deren Einfluss auf die multifaktorielle

Karzinomentwicklung nicht untersucht werden. Zudem konnten durch die unizentrische
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Durchfihrung keine regionalen oder internationalen Unterschiede betrachtet und
berticksichtigt werden. Durch die Initiierung der Diagnostik infolge ambulant auffalliger
Primardiagnostik, kann eine Selektionsverzerrung der Inzidenzen gegenuber der
Allgemeinbevoélkerung nicht ausgeschlossen werden. Fir beide Untersuchungsansatze
gilt des Weiteren, dass die Reprasentativitdt der Stichprobe und Genauigkeit der

Auswertung mit einer gréf3eren Kohorte gesteigert werden kénnte.

5.2.1 Segmentierung

Bei allen Patienten wurde eine multiparametrische MRT der Prostata gemaf3 der durch
PI-RADS etablierten Standards durchgefiihrt. Die alleinige Betrachtung der T2W-
Sequenz verringerte die Anzahl an zu bericksichtigenden Variablen fur den
Algorithmus. Daher konnten diese unabhangig von Unterschieden in der Bildqualitat
oder Morphologie eingesetzt werden. Auf der anderen Seite konnten zusatzliche
Informationen aus anderen Sequenzen in dieser Arbeit nicht genutzt werden, die fir die

weitere Spezifizierung von Vorteil sein kénnten.

Zur Markierung der Prostata und ihrer Zonen wurden die Erweiterungen des Medical
Imaging Interaction Toolkits zur interaktiven, interpolierten Segmentierung und
dreidimensionalen Bilddarstellung und -verarbeitung verwendet. Die Markierungen
wurden anschlieend durch das nn-U-Net analysiert und dadurch die Eigenschaften der
Voxel fur eine selbststandige Segmentierung der Prostata extrahiert. Infolge der
automatisierten Konfiguration erhdht sich im Vergleich zu anderen Deep Learning
Methoden die Reproduzierbarkeit der abgelaufenen Prozesse. Mithilfe der Konfiguration
kénnen systematisch Entscheidungsregeln zur Erstellung des Algorithmus definiert
werden (71). Das nnU-Net wurde bisher in diversen Wettbewerben im Bereich
biomedizinischer Segmentierungen fir verschiedene Organe, Tumore und Gewebe
angewandt. Dabei wurde ein ebenso genaues bis besseres Ergebnis als konkurrierende

Segmentierungsmethoden erzielt (71;72;91).

Zur Erweiterung und Verbesserung der Segmentierung konnten weitere Ebenen
miteinbezogen werden. Meyer et al. zeigten, dass durch Hinzunahme der koronaren
und sagittalen Ebene die Segmentationsqualitdt des verwendeten dreidimensionalen

CNNs signifikant gesteigert wurde (92).
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Der fur die Segmenteinteilung verwendete Prostataatlas war angelehnt an die mit PI-
RADS Version 2 eingefihrte Aufteilung, wobei der posteriore Bereich der peripheren
Zone sowohl die lateralen als auch medialen Segmente einschloss (12). Uberdies
wurden die zentrale Zone, die Periurethralzone und das fibromuskulare anteriore
Stroma nicht in der Segmenteinteilung berlcksichtigt, da diese Regionen seltener
Ursprung karzinomatoser Lasionen sind. Durch kleinere Segmente kann die Biopsie
Planung durch prazisere Lokalisation von suspekten L&asionen verbessert werden,
erschwert dabei aber das Treffen eines Zielbereichs.

Das als Referenz fir die Segmenteinteilung der Prostata in MRT-Aufnahmen
verwendete Expertenvotum durch zwei Radiolog*innen bildete einen Kompromiss
zwischen diagnostischer Genauigkeit und Umsetzbarkeit. Bei vergleichbaren Studien
stellt die Auswahl eines geeigneten Referenzstandards ebenfalls eine Herausforderung
dar. Die histopathologische Untersuchung von Prostatektomie-Préparaten ist fur kleine
Lasionen dem mpMRT und Probenentnahmen via Biopsie teils tUberlegen. Es wird
gemal den Leitlinien allerdings nur fur klinisch signifikante, organbegrenzte Tumore
angewandt. Dies wirde einen Selektionsbias induzieren und ferner zusatzliche Kosten

bedeuten.

5.2.2 Mehrfachstanzen

Es zeigte sich eine ungleichmélige Verteilung der Anzahl relevanter Stanzen im
Datensatz mit unwillkirlichem Fokus auf die erste Stanze. Infolgedessen konnten die
Indexlasionen mit finalem histopathologischen Befund in der ersten Stanze durch
Vorhersageberechnungen gut abgebildet werden, wahrend die statischen Modelle Falle
mit zweiter oder dritter relevanter Stanze weniger haufig korrekt prognostizierten. Die
Anzahl an Fallen mit dritter, vierter oder flnfter relevanter Stanze war nicht ausreichend
fur eine aussagekraftige Analyse. Die variierende Anzahl durchgefiuhrter Stanzen pro
Indexlasion (drei bis finf) kann ebenfalls die Vergleichbarkeit der Daten negativ
beeinflussen. Die vierte und/ oder flinfte Stanze pro Indexlasion wurden nach Ermessen
der untersuchenden Person durchgefihrt. Die Grinde, bspw. fragliches Treffen des

Zielareals oder Lasionsgrof3e, wurden nicht dokumentiert.
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Die hohe Zahl an Fallen mit erster relevanter Stanze ist ein moglicher Grund fur die
nicht unabhangigen Auswirkungen der untersuchten Einflussgréf3en. Die betrachteten
Variablen decken sich mit aktuellen Studien zum Vorhersagewert von PSA-Wert und
PSA-Dichte (93). Uberdies kénnten weitere, hier nicht betrachtete Faktoren vorliegen. In
Betracht kommt dabei beispielsweise die radiologische Darstellung inklusive der
verwendeten PI-RADS Deskriptoren, die Anzahl an L&sionen und die Ergebnisse
vorheriger systemischer oder gezielter Biopsien. Auch das Alter bei Beginn der
Diagnostik, eine auffallige DRU, die Familienanamnese und Abstammung kénnten

relevant sein.

Die funf Prozent der Patienten mit hoherem histopathologischem Ergebnis durch die
systemische Biopsie zeigen, dass durch die gezielten MRT-Probenentnahmen suspekte
Areale nicht immer adaquat erfasst werden konnen. Vor allem die elf Falle mit
erstmaligem Nachweis eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms verdeutlichen den
weiterbestehenden Bedarf an systematische Biopsien bzw. die Vorteile der Kombination

von gezielten und systematischen Stanzen.

In den verschiedenen statischen Modellen zur Vorhersage der notwendigen Stanzen
stellte sich eine Uberanpassung dar, welches an der Anzahl der untersuchten Variablen

liegen konnte.

5.3 Ergebnisse im Vergleich zu Vorgangerstudien

5.3.1 Segmentierung

Zum aktuellen Zeitpunkt scheint diese Studie zur Erstellung und Anwendung eines

Prostataatlasses fur die Lokalisation von Arealen in der mpMRT die erste zu sein.

Sunoqrot et al. haben die Vergleichbarkeit der Prostata(-zonen) Segmentierung Deep
Learning-basierter Algorithmen, u. a. des 2D- und 3D-nnU-Net, zur manuellen
Segmentierung von T2W MRT-Aufnahmen evaluiert (94). Es wurde ebenfalls der Dice
similarity coeffizient als MaR der Ubereinstimmung verwendet, wobei das nnU-Net-3D
die hochste Genauigkeit zeigte (94). Im Vergleich dazu wurde in dieser Studie die

manuelle Segmentierung fur das Training des Algorithmus verwendet und mittels DSC
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die Richtigkeit Gberprift. Zusatzlich wurde die Mdglichkeit der Lokalisation definierter

Areale Uberpriift.

Eine separate manuelle Markierung der Prostata und der peripheren Zone an
Datensatzen zweier verschiedener MRT Anbieter fuhrten Zavala-Romero et al. durch
(79). Diese markierten T2-gewichteten MRT-Aufnahmen wurden mithilfe eines
dreidimensionalen CNNs analysiert. Die Testdaten enthielten fir die Prostata und PZ
jeweils zwei Gruppen mit Aufnahmen eines Anbieters und eine Gruppe mit MRT-
Datensatzen beider Anbieter. Die Verwendung von Bilddaten beider Anbieter zeigte
einen hoheren DSC als deren alleinige Segmentierung (79). In dieser Analyse wurden
hingegen nur MRT-Datensétze eines Anbieters bertcksichtigt und die Markierung der
peripheren Zone aus denen der Prostata und der Transitionszone berechnet.

Ein 3D PBV-Netz verwendeten Jin et al. zur automatisierten Segmentierung der
Prostata-MRT (95). Dabei wurde eine bikubische Interpolation vor der Segmentierung
durchgefuhrt. Der Algorithmus wurde bei zwei 6ffentlich verfigbaren Datensatzen
angewandt und erzielte im Durchschnitt eine Genauigkeit von 98 Prozent und einen
DSC von 0,97 (95). In dieser Untersuchung wurde sich mehr auf die Genauigkeit der
Lokalisation von Segmenten und Prostatazonen als der Segmentierung fokussiert. Als

Grundlage wurde ein in der Klinik generierter Datensatz verwendet.

5.3.2 Mehrfachstanzen

Die Kombination systematischer TRUS- und gezielter MRT-gestutzter Biopsie erzielt
hohere Detektionsraten als deren alleinige Verwendung (16;96). Je hdoher die
Detektionsrate ist, desto mehr klinisch nicht-signifikante Karzinome werden entdeckt,
was zu einer Ubertherapie fiihren kann. Im Vergleich zum Standardverfahren kénnen
Uber gezielte MRT-Probeentnahmen mehr signifikante und weniger nicht-signifikante
Prostatakarzinome nachgewiesen werden, insbesondere bei TRUS-negativen Befunden
(23;39;97).

Fir die Anzahl an Biopsien zur ersten Detektion des finalen histopathologischen
Befunds wurden in den bisher veroffentlichten Studien verschiedene Ergebnisse

publiziert.
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Die Literaturarbeit von Tu et al. stellte sieben Studien (40;45-50;98) zur Ermittlung der
Anzahl zur Diagnose erforderlicher Biopsien gegentuber. Je nach Studie wurden zwei
bis sieben gezielte Stanzen pro im mpMRT auffélliger Lasion entnommen. Dabei wies
die erste Biopsie mit etwa 75 Prozent die hdchste Detektionsrate auf, die durch
Zunahme einer zweiten und dritten Biopsie um 32 Prozent gesteigert werden konnte
(45-48). Die vierte und fiinfte Biopsie bewirkte jeweils nur eine geringe Verbesserung.
Mithilfe festgelegter Ziele der einzelnen Biopsien konnte Uberdies ermittelt werden, dass
im L&asionszentrum meist ein hoherer Gleason-Score als peripher vorliegt (31;45;47;49).

Tabelle 18: Ubersicht ahnlicher Studien zu Mehrfachstanzen: Dargestellt ist ein
Uberblick der Anzahl von Biopsien, Endpunkte und vereinfachten Ergebnisse
verschiedener Studien, die die optimale Anzahl gezielter MRT-Biopsien untersucht
haben. Ein Klinisch signifikantes Prostatakarzinom ist mit einem Gleason-Score von >
3+4 definiert.

Autoren Biopsien Endpunkte Ergebnisse

Porpiglia 4/6 1. Stanze mit csPCa Detektionsrate 2. Stanze > 3.

(2017) Stanze > 1. Stanze

Kenigsberg 4 1. Stanze mit hdochstem 88 % der jeweils 1. Stanze mit

(2018) Gleason-Score, 1. Stanze hochsten Gleason-Score  und

mit csPCa csPCa mit  1.+2. Stanze

nachgewiesen

Lu (2019) 5 Detektionsrate csPCa Detektionsrate csPCa mit 2
Stanzen 25 % geringer als mit 5
Stanzen

Ploussard >2 Hoherstufungs- und Hoherstufung bei PI-RADS 3 >

(2020) Konkordanzrate zwischen PI-RADS 4/5, Konkordanzrate PI-

gezielter Biopsie und RADS 3 < PI-RADS 4/5 - bei PI-
Prostatektomie-Praparat RADS 3 mehr Stanzen notig

Abkirzungen: klinisch signifikantes Prostatakarzinom (csPCa), groRer als (>), kleiner als (<)
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Die Arbeitsgruppe um Porpiglia untersuchte die Anzahl und Lokalisation von Biopsien
zur bestmoglichen Karzinomdetektion. Es wurde sich auf Patienten mit unauffalliger
DRU und negativen systematischen Biopsien, aber Auffalligkeiten im PSA-Wert und/
oder den MRT-Sequenzen konzentriert. In Abhangigkeit von der Lasionsgrofie wurden
vier oder sechs Probenzylinder, zunachst zentral, dann peripher, gewonnen. Die
Auswertung erfolgte anhand der Anzahl Karzinom-positiver Biopsien, wobei die erste
Stanze mit neun Prozent der zweiten (vier Biopsien 40 %, sechs Biopsien 35 %) und
dritten Stanze (vier Biopsien 34 %, sechs Biopsien 15 %) unterlegen war. Im Vergleich
dazu wurde bei dieser Untersuchung nicht die Anzahl Karzinom-positiver Biopsien,
sondern die Stanze mit dem hdchsten histopathologischen Befund ermittelt. Die
Ergebnisse der gezielten Stanzen wurden separat von denen der systematischen
Stanzen betrachtet. Uberdies wurden die Probenentnahmen ohne definiertes Schema

und unabhéngig von der Lasionsgrol3e durchgefuhrt.

Als weiteres Beispiel zeigte sich in einer Studie durch Kenigsberg et al., dass mit zwei
Biopsien der erste Nachweis des hochsten histopathologischen und klinisch
signifikanten Befundes bei jeweils circa 88 Prozent erbracht werden kann, wéahrend
weitere Proben die Nachweisrate nur geringfligig steigerten (46). Es wurden vier
gezielte Stanzen pro suspekter L&sion in der MRT, insgesamt 650 La&sionen,
entnommen. Diejenigen mit dem jeweils ersten hochsten GS und ersten klinisch
relevanten Karzinom wurden identifiziert (46). Indessen bezog sich diese Studie nur auf
die erste Stanze mit dem finalen histopathologischen Ergebnis aus drei bis funf Proben
pro Lasion, unabhangig davon, ob ein klinisch relevantes Prostatakarzinom

nachgewiesen wurde oder nicht.

Ein Vergleich der Detektionsrate klinisch signifikanter PCa von zwei und funf gezielten
MRT-Biopsien zu zwolf systematischen Stanzen fihrten Lu et al. durch (47). Dabei
wurden 77 Prozent der Lasionen mit Gleason-Score 3+4 und 72 Prozent der GS > 3+4
Ziele durch zwei Biopsien festgestellt, wobei die Detektionsrate im Vergleich zu funf

Biopsien desselben Zielbereichs etwa 25 Prozent geringer war (47).

Ploussard et al. analysierten prospektiv ebenfalls die Mindestanzahl gezielter Biopsien.
Dabei stellten sie fest, dass bei PI-RADS 3 Lasionen mindestens vier Stanzen
genommen werden sollten, wahrend bei PI-RADS 4 und 5 L&sionen drei ausreichend
sind (51;99). Von MRT-suspekten Lasionen mit PI-RADS > 3 wurden gezielte MRT-
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Biopsien entnommen, deren histopathologische Befunde mit denen der Prostatektomie-
Praparate als Goldstandard verglichen wurden (51). Pro L&sion wurden mindestens
zwei Stanzen, zusatzliche bei grofRen Lasionen und fraglichem Erfolg der vorherigen
Biopsien, gewonnen. Die Rate an HOherstufung des Gleason-Scores von Biopsien zum
Praparat sank im Vergleich von PI-RADS 3 zu PI-RADS 4-5 Lasionen, wobei die Rate
an Uubereinstimmenden histopathologischen Befunden stieg (51). Es zeigte sich
zusatzlich eine nicht-signifikante Reduktion der Hoherstufungsrate bei L&asionsgrofie <
10 mm versus > 15 mm (51). In dieser Studie konnten keine unabhangigen Einflisse
des PI-RADS Scores und der LasionsgréRe auf die Anzahl notwendiger Stanzen

nachgewiesen werden.

In einer kirzlichen Analyse durch Bevill et al. mit Durchfihrung von jeweils funf
gezielten Biopsien zeigte sich, dass mit steigender Klinischer Erfahrung des
Untersuchers eine Reduktion auf drei Probenentnahmen zur Detektion klinisch
relevanter Prostatakarzinome ausreichend war (100). Das Patientenkollektiv wurde
anhand der fortlaufenden Biopsien in Quartile unterteilt und ausgewertet, wobei, ahnlich
zu dieser Untersuchung, zusatzliche systematische Biopsien durchgefuhrt wurden
(100). In dieser Analyse bezog sich das Ziel auf die Detektion der ersten Stanze mit
finalem histopathologischem Befund.

Die aufgefihrten Studien bezogen sich jeweils auf eine retrospektive Auswertung
durchgefiihrter Stanzen. Zusatzlich zur Analyse der Stanzen ermdoglicht das fir diese
Studie entwickelte statistische Pradiktionsmodell einen prospektiven Ansatz. Im
Vergleich zu anderen Studien werden dabei pra-interventionell erhobene Faktoren wie
PI-RADS, PSA-Wert, PSA-Dichte, Lasionsgrof3e und Lokalisation analysiert.

5.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Der Einsatz des nnU-Net als Beispiel eines Deep Learning-basierten Algorithmus zeigte
eine hohere Genauigkeit bei der Zuordnung von Lasionen zu den Segmenten der PIl-
RADS Kilassifikation. Es zeigte sich eine Reduktion des personellen und zeitlichen
Aufwands, was bei einer Anwendung im klinischen Alltag die Arbeitsabléaufe erleichtern
wurde. Fur eine Implementierung ist eine Standardisierung automatisierter Modelle und
der Bildakquise anhand grof3er multizentrischer Kohorten, bevorzugt in prospektiven

Studiendesign, notwendig.
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Die Verwendung einer Rastervorlage in Form des Prostataatlasses bei der Auswertung
der Prostata-MRT ermoglichte ebenso eine deutliche Verbesserung der Lokalisation
von Arealen innerhalb der Prostata. Dies bietet die Moglichkeit der genaueren Planung
gezielter MRT-Biopsien und daraus resultierend eventuell eine geringere Fehlerrate und

Reduktion der Probenentnahmen pro in der MRT suspekter Lasion.

Der Grof3teil der finalen histopathologischen Befunde konnte durch die erste gezielte
Stanze nachgewiesen werden, dennoch sollten nur unter strenger Abwagung des
Risiko-Nutzen-Verhéaltnisses weniger als drei Stanzen durchgefihrt werden. Die
Durchfiihrung von weniger als drei Stanzen pro Indexlasion birgt, unabhangig von den
betrachteten Einflussfaktoren, das Risiko das relevanteste histopathologische Ergebnis
nicht zu erfassen. Im Vergleich zur zweiten und dritten Stanze bewirken die vierte und
funfte Probenentnahme nahezu keine Steigerung der Detektionsrate und zeigten in
dieser Studie somit keinen diagnostischen Mehrwert. Die aufgetretenen
Nebenwirkungen wurde nicht erfasst, jedoch ist durch die transrektale Probenentnahme
insbesondere ein steigendes Risiko fur Infektionen denkbar. Uberdies steigt mit der
Zahl gezielter MRT-Stanzen pro Indexlasion die Nachweisrate Kklinisch nicht-

signifikanter Prostatakarzinome und daraus resultierend das Risiko fiir Ubertherapie.

Unter Bertcksichtigung des grol3en verwendeten Datensatzes konnte keine optimale
Anzahl gezielter MRT-Stanzen in Abhangigkeit der prainterventionell erhobenen
Parameter LasionsgroRe, Lage der Lasion innerhalb der Prostata und Gleason-Score
ermittelt bzw. vorhergesagt werden. Allerdings zeigte sich in der Studie, dass bei 95
Prozent der Indexlasionen drei Stanzen zur Detektion des finalen, relevantesten
histopathologischen Befundes ausreichend waren. Die Ergebnisse bestatigen die
aktuell gangige Praxis, in der meist drei gezielte Stanzen pro im MRT auffalliger Lasion
genommen werden. Die bessere Beurteilung der betrachteten Einflussgrof3en in
Studien mit groRerem Datensatz ist fraglich, u. a. durch die Verwendung ahnlicher
Faktoren in anderen Studien zur Diagnostik des Prostatakarzinoms. Keine Auswirkung
der Faktoren auf die Vorhersage notwendiger gezielter Stanzen ist ebenfalls moglich.
Uberdies sollte eine einheitiche maximale Anzahl durchgefihrter Biopsien
berticksichtigt werden. Mit dem Bayes’schen Modell konnten 79 Prozent der ersten
Stanzen mit hoéchstem histopathologischen Ergebnis vorausgesagt werden. Durch

Verwendung eines anderen Datensatzes mit einheitlicher Anzahl an Stanzen kénnte der
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Vorhersagewert eventuell verbessert werden. Das Pradiktionsmodell bekraftigt

ebenfalls die Durchfiihrung von drei Stanzen pro Lasion im klinischen Alltag.
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