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1. Zusammenfassung

Am Klinikum Leverkusen wurde im Oktober 2018 in der Klinik fir Urologie die MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie eingefiihrt. Diese Biopsiemethode ermdéglicht eine Prostatabiopsie unter
Nutzung der Bildinformationen aus der multiparametrischen Magnetresonanztomografie
(mpMRT) und gleichzeitigem Echtzeitultraschall. So sollen in verdachtigen L&sionen
Prostatakarzinome zielgenauer und effizienter als mit der 12-fachen systematischen
Stanzbiopsie detektiert werden konnen. Zu berlcksichtigen ist dabei aber der hohere
technologische und 6konomische Aufwand.

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie im ersten
Jahr (2019) nach der Einfihrung am Klinikum Leverkusen evaluiert.

Im Jahr 2019 wurde bei 206 Mannern am Klinikum Leverkusen eine MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie durchgefuhrt. Die Biopsien erfolgten mit dem BiopSee®-Gerat, die mpMRTs
wurden vorab extern angefertigt und an das Klinikum Leverkusen Ubermittelt. Die
histopathologischen Befunde wurden im Institut flr Pathologie Leverkusen erhoben.

Das mittlere Alter der Patienten betrug 68 Jahre (48-84) der mittlere PSA-Wert lag bei 8,75
ng/ml (0.3-64,4). Die Patienten wiesen eine heterogene Biopsie-Anamnese von 0 his 4
Vorbiopsien auf sowie eine heterogene Biopsieindikation. Je suspekter Lasion wurden
durchschnittlich vier Stanzen entnommen. Eine erganzende systematische Biopsie unter
Aussparung des oder der Targets wurde im selben Eingriff angeschlossen.

Bei 143 Patienten gab es einen karzinompositiven Befund (Gesamtdetektionsrate: 69,4 %).
Davon waren 111 Befunde (77,62 %) klinisch signifikante Befunde. Die Tumordetektionsrate
wurde signifikant vom Alter, dem PI-RADS Score und der PSA-Dichte beeinflusst (p= 0,044,
p=0,03, p=0,032). Die Gesamttumordetektionsrate lag im oberen Bereich der in der Literatur
angegebenen Detektionsraten. Die gezielte Biopsie hat einen hohen Anteil mittel- und
hochgradiger Karzinome entdeckt. 13 % der Karzinome wurden jedoch nur in der
systematischen Biopsie entdeckt. Somit lasst sich aus diesen Ergebnissen ableiten, dass die
Kombination der beiden Biopsiemethoden die héchste diagnostische Aussagekraft hat. Zu
Uberlegen ist jedoch, die Anzahl der entnommenen Stanzen in der systematischen Biopsie zu
reduzieren. Die hohe Detektionsrate der Kombination aus gezielter Biopsie und
systematischer Biopsie zeigt, dass das System der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie trotz eines
anfanglich hoheren technologischen und 6konomischen Aufwands auch fiir den klinischen
Alltag an einem nicht universitaren Haus der Spitzenversorgung in hochstem Mal3e geeignet
ist, gut in bestehende Strukturen eingebunden werden kann und die Attraktivitdt einer
urologischen Klinik durch die Erweiterung des Angebots der fortschrittlichen Methode der
MRT-TRUS-Fusionsbiopsie deutlich erhoht.

11



2. Einleitung

2.1 Prostatakarzinom
Das Prostatakarzinom (PCa) ist die haufigste Krebsneuerkrankung des Mannes in
Deutschland und unter den vierthaufigsten Krebstodesursachen. *2 Im Jahr 2018 wurden
65.200 Neuerkrankungen erfasst, das entspricht 24,6 % aller Krebsneuerkrankungen bei
Mannern in Deutschland. ! Das Prostatakarzinom ist wie viele Krebsarten eine
Alterserkrankung (s. Kapitel 2.1.1, S. 12). Laut Schéatzungen des statistischen Bundesamts
(Destatis) steigt die Bevolkerung der tber 60-Jahrigen in Deutschland von 24,1 Millionen
(29 %) im Jahr 2020 auf 27,9 Millionen (35 %) im Jahr 2050 an. 2 Der demographische Wandel
hin zu einer immer alteren Gesellschaft lasst erwarten, dass sowohl Inzidenz als auch
Pravalenz der Prostatakarzinome zunehmen. 2 Schon fiir 2022 ging die Prognose des Robert-
Koch-Instituts (RKI) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V. von einer leicht steigenden Tendenz bei Prostatakarzinom-Neuerkrankungen aus (70.100
erwartete Neuerkrankungen vs. 65.200 im Jahr 2018). ! Diese demographische Veranderung
muss vom Gesundheitssystem, den Krankenkassen und der Politik berlicksichtigt werden. Ein
frih erkanntes Prostatakarzinom ist sehr gut therapierbar, die relative Uberlebensrate
innerhalb von 5 Jahren nach Diagnose liegt bei 89 %. ' Die Relevanz einer hohen

Friherkennungsrate ist somit unumstritten.

2.1.1. Risikofaktoren
Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist weitestgehend unbekannt. 24% Allgemein wird von
drei Risikofaktoren fur das PCa ausgegangen: Alter, familiare Vorbelastung und ethnische
Zugehorigkeit. &7 Das Alter ist der groRte Risikofaktor fir das Auftreten eines
Prostatakarzinoms.?® Fur einen 35-jahrigen Mann liegt das Risiko, innerhalb der nachsten
zehn Jahre daran zu erkranken, unter 0,1 %, ein 75-jahriger Mann hat jedoch schon ein Risiko
von etwa 5 %. ! Bei Diagnosestellung lag das mittlere Alter im Jahr 2018 in Deutschland bei
71 Jahren, das mittlere Sterbealter bei 80 Jahren. * Einen Uberblick tiber die altersspezifischen
Neuerkrankungsraten gibt die Abbildung 1 (S. 13). Im Hinblick auf den demographischen
Wandel hin zu einer immer &lteren Gesellschaft steigt die Relevanz der
Prostatakarzinomerkrankung, da immer mehr altere Manner auch eine hdhere Inzidenz an

Prostatakarzinomen bedeutet.
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Abbildung 1: Altersspezifische PCa-Neuerkrankungsraten, ICD-10 C61, Deutschland 2017 — 2018 *

Manner mit einer positiven Familienanamnese in Bezug auf das PCa weisen ein erhdhtes
Risiko auf, ebenfalls an einem Prostatakarzinom zu erkranken. ° Bei M&nnern mit einem
erkrankten Verwandten ersten Grades liegt das relative Risiko (RR) bei 2,46. Bei vier
erkrankten Verwandten ersten Grades steigt das relative Risiko bereits auf 7,65. 112 Der
Anteil des PCa, der auf erbliche Faktoren zuriickzuftihren ist, wird auf 5-15 % geschatzt. 3
Das genetische Profil des Prostatakarzinoms ist jedoch sehr heterogen. Ein Prostatakarzinom
kann sowohl durch Keimbahnmutationen als auch durch somatische Mutationen entstehen.*
Zu den Genen, die am ehesten mit der Anfalligkeit fir ein erbliches Prostatakarzinom in
Verbindung gebracht werden, gehdren die Mismatch-Repair-Gene (MLH1, MSH2, MSH6 und
PMS2) und die Gene fiir homologe Rekombination (BRCA1/2, ATM, PALB2, CHEK2). 1>/
Manner, die eine erbliche Mutation im Homeobox-B13-Gen (HOXB13) in sich tragen, haben
ebenfalls ein Gberdurchschnittlich hohes Risiko, an Prostatakrebs zu erkranken. 18

Auch die ethnische und geographische Herkunft stellt einen Risikofaktor fiir ein
Prostatakarzinom dar. ° In den USA ist die afroamerikanische Bevélkerung signifikant haufiger
von einem Prostatakarzinom betroffen als die weil3e Bevolkerung, die Inzidenz liegt zwischen
110 (weiB) und 170 (afroamerikanisch) 5221 In Japan lebende Japaner haben weltweit die
geringste Inzidenzrate. %2 Allerdings scheint nicht nur die ethnische Herkunft eine Rolle zu
spielen, sondern auch, wo und wie man lebt, denn es wurde beispielsweise festgestellt, dass
sich schon bei in der ersten Generation in den USA geborener Japaner, bei denen beide Eltern
japanischer Herkunft sind, das Prostatakarzinomrisiko an das der weiRen Amerikaner
annahert. 22-2* Lifestyle-Faktoren wie Ernahrungformen und Bewegung scheinen somit einen
Einfluss auf die Entwicklung eines Prostatakarzinoms zu haben, dies ist jedoch noch nicht

abschlieRend erforscht.
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Es wird zudem untersucht, ob chronisch-entziindliche Darmerkrankungen einen Risikofaktor
fur ein Prostatakarzinom darstellen kénnten, hierzu stehen weiterfihrende Forschungen aber

noch aus. %

2.1.2. Manifestationsformen
Beim Prostatakarzinom unterscheidet man ein manifestes, inzidentelles, latentes und okkultes
PCa. Die Manifestationsformen unterscheiden sich wie folgt:

e Das klinisch manifeste Prostatakarzinom ist ein karzinomtypischer Tastbefund oder
wurde durch bildgebende Verfahren dargestellt und durch eine Prostatabiopsie
festgestellt. Das klinisch manifeste PCa kann lokal begrenzt sein oder ein
organiberschreitendes Wachstum mit oder ohne Metastasen aufweisen.

o Das inzidentelle Prostatakarzinom ist ein Zufallsbefund, eine histologische
Karzinomdiagnose im Resektions- bzw. Enukleationspraparat, zum Beispiel im
Rahmen einer transurethralen Resektion der Prostata (TUR-P) bei benigner
Prostatahyperplasie (BPH).

¢ Das latente Prostatakarzinom ist ein Prostatakrebs, der erst bei der Autopsie gefunden
wird, zu Lebzeiten nicht aufféllig geworden ist und keinen Einfluss auf die
Lebenserwartung des Betroffenen hat.

e Das okkulte Prostatakarzinom wird erst durch Metastasenbildung auffallig und bei der
Primariussuche diagnostiziert. 2

Ein Prostatakarzinom ist primér oft asymptomatisch und viele Karzinome entwickeln erst in
spateren Stadien Symptome. Beim PCa sind es vorwiegend Symptome des unteren
Harntrakts (LUTS). Beim lokal begrenzten PCa kdnnen Miktionsstérungen auftreten. Handelt
es sich um ein bereits lokal fortgeschrittenes Karzinom, kdénnen Schmerzen beim
Wasserlassen, Hamaturie, Ischurie, eine Harnstauungshiere und ein Nierenversagen
auftreten, ebenso kann es zu Schmerzen im umgebenden Gewebe (vor allem Schambein und
Damm) kommen. Auch Obstipation und Blut im Stuhl kdnnen auf ein raumgreifendes oder
sogar infiltrierendes Prostatakarzinom hinweisen, da dieses zu einer Darmeinengung fuhren
oder in den Darm einwachsen kann. Hamospermie kann in seltenen Féllen auch Symptom fiir
ein PCa sein, da die Samenblasen von einem Tumor befallen sein kénnten. Bei erektiler
Dysfunktion sollte ebenfalls der Verdacht auf ein PCa abgeklart werden, da ein PCa in seltenen
Fallen auch die fur die Erektion wichtigen Nerven befallen kann. Handelt es sich um ein bereits
metastasiertes Prostatakarzinom, ist mit allgemeinen Symptomen eines fortgeschrittenen
malignen Tumors zu rechnen, dazu zahlen Mudigkeit, Leistungsverlust, Appetitlosigkeit,
Gewichtsabnahme und Andmie. Metastasten konnen sich in den Lymphknoten bilden sowie
in den unteren Extremitdten und &uReren Genitalen Lymphédeme verursachen.

Fernmetastasen bilden sich am haufigsten im Skelett (Lendenwirbelkorper, Becken- und
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Oberschenkelknochen) und kénnen Lumbalgie, Ischialgie, Schmerzen in Hifte, Becken und
Oberschenkel hervorrufen, sowie zu pathologischen Frakturen fuhren. 22627

Da viele dieser Symptome jedoch nicht ausschlieBlich auf ein Prostatakarzinom
zurtckzufuhren sind, sondern beispielsweise auch von einem Benignen Prostatasyndrom
(BPS) oder einer Prostatitis herrihren kénnen, ist eine sorgféltige Differentialdiagnostik
vonnoten bzw. ein AusschlieRen anderer Erkrankungen als dem Prostatakarzinom.?’

Da nicht alle Prostatakarzinome zu Lebzeiten klinisch auffallig werden, besteht die Gefahr
einer Uberdiagnostik und -Therapie, dass also Karzinome entdeckt und behandelt werden, die
fur den Patienten keinerlei Einschrankungen der Lebenserwartung, oder -qualitat bedeutet
hatten. 12 Kleine nicht signifikante Karzinome sollten moglichst gar nicht gefunden werden oder
zumindest als nicht signifikant klassifiziert werden. 2 Ein nicht signifikantes Karzinom ist ein
niedriggradiges, kleinvolumiges und organbegrenztes Prostatakarzinom, das ohne
Behandlung wahrscheinlich keine Bedeutung erlangt. 2 Zu berticksichtigen ist hierbei jedoch
das Alter des Patienten: Da das PCa meist einen langsamen Verlauf hat, kann sich ein
zunéachst nicht-signifikantes Karzinom bei einem ansonsten gesunden 60-jahrigen Patienten
im Laufe der Zeit zu einem signifikanten Karzinom entwickeln und behandelt werden mussen.
Jedoch wird das Karzinom bei einer Lebenserwartung des Patienten < 10 Jahre
voraussichtlich nicht mehr einer Therapie bedurfen. 22° Ploussard et al. stellten in ihrer Arbeit
"The contemporary concept of significant versus insignificant prostate cancer" bereits 2011
fest, dass eines der ,Hauptziele* der Urologie sein solle, besser zwischen nicht signifikanten
und signifikanten Prostatakarzinomen unterscheiden zu kdnnen, um das Risiko einer

Uberbehandlung von nicht signifikanten PCa zu verringern. 2

2.1.3. Klassifikation, Staging und Grading von Prostatakarzinomen
Das weltweit am haufigsten verwendete System zum Staging von Tumorerkrankungen ist die
TNM-Klassifikation, die in Zusammenarbeit mit der Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) herausgegeben wird. * Das TNM-System zur Beschreibung der anatomischen
Ausbreitung der Erkrankung beruht auf der Feststellung von drei Komponenten: Ausbreitung
des Primartumors (T), Fehlen oder Vorhandensein und Ausbreitung von regionéren
Lymphknotenmetastasen (N) und dem Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen (M).
Durch Hinzufiigen von Ziffern zu diesen drei Komponenten wird die Ausbreitung der malignen
Erkrankung angezeigt: TO-T4, NO-N3, MO-M1. Wird eine groRere Spezifitat benétigt, sind
manche Hauptkategorien weiter unterteilt (z. B. T1la, T1b oder N2a, N2b). Fir jede Lokalisation
werden zwei Klassifikationen beschrieben. TNM oder cTNM bezeichnet die pratherapeutische
klinische Klassifikation, pTNM die postoperative histopathologische Klassifikation. *° In der

klinischen Klassifikation werden folgende Unterscheidungen vorgenommen:
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T N M
Primartumor Regionare Lymphknoten Fernmetastasen
X Primartumor kann nicht Regionare Lymphknoten kénnen | -
beurteilt werden nicht beurteilt werden
0 Kein Anhalt fur Keine regionéren Keine
Primartumor Lymphknotenmetastasen Fernmetastasen
is Carcinoma in situ - -
Zahl | 1 - 4 Zunehmende GréRe | 1 -3 Zunehmender Befall 1 Fernmetastasen
und / oder lokale regionarer Lymphknoten
Ausdehnung des
Primértumors

Tabelle 1: Definitionen klinischer Klassifikation 3©

In Bezug auf das Prostatakarzinom kénnen diese Kategorien wiederum in eine tberschaubare

Anzahl an TNM-Stadien zusammengefasst werden.

T N M
Stadium O Carcinoma in situ
Stadium | T1 und T2a mit NO und MO Lokal begrenztes
Stadium Il T2b-T2c mit NO und MO Prostatakarzinom
Stadium llI T3 mit NO und MO Lokal
Stadium IV T4 mit NO und MO fortgeschrittenes
Prostatakarzinom
T1-4 mit N1 und MO Fortgeschrittenes
T1-4 mit NO-1 und M1 bzw.
metastasiertes
Prostatakarzinom

Tabelle 2: Tumorstadieneinteilung nach UICC 230

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom wird seit 1998 nach D’Amico et al. in drei Gruppen mit
niedrigem, intermedidrem und hohem Rezidivrisiko innerhalb von finf Jahren unterteilt,
basierend auf dem Test des prostataspezifischen Antigens (PSA), der digital-rektalen
Untersuchung (DRU) und dem Gleason-Score, der sich fiir das Grading des Karzinoms, also
der Einstufung seiner Aggressivitat durchgesetzt hat (s. auch Kapitel 2.4.3, S. 29).2° Hierbei
gilt:

¢ Niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1c, 2a

¢ Intermediares / mittleres Risiko: PSA > 10 ng/ml - 20 ng/ml oder Gleason-Score 7

oder cT-Kategorie 2b.
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e Hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score = 8 oder cT-Kategorie 2¢ 22%3!
1994 fuhrten Epstein et al. in ihrer Arbeit ,Pathological and clinical findings to predict tumor
extent of nonpalpable (stage T1c) prostate cancer” Kriterien ein, um zwischen signifikanten
und nicht signifikanten Karzinomen zu unterscheiden. 32 Dazu gehdrten das pathologische
Tumorgrading (Gleason-Score), die Menge und Ausdehnung infiltrierter Stanzen sowie der
PSA-Wert. 3232 Nach der von Bastian et al. 2004 aktualisierten Epstein-Klassifikation gelten
Prostatakarzinome als klinisch insignifikant, wenn sie jeweils folgende Kriterien anhand des
Biopsiebefundes erflllen:

e PSA-Dichte < 0,15 ng/mi/g

e Gleason-Score < 6

¢ nicht mehr als zwei Stanzen einer Sextantenbiopsie befallen

e Prostatakarzinomanteil < 50 % pro Stanze. 3

2.2 Prostatakarzinom-Friherkennung
Fur Manner ab 45 Jahren beinhaltet in Deutschland das gesetzliche
Krebsfriiherkennungsprogramm  einmal jahrlich die Untersuchung der &ulReren
Geschlechtsorgane, die Frage nach Beschwerden sowie eine Tastuntersuchung der Prostata
und der Lymphknoten (DRU, s. auch Kapitel 2.2.1, S. 19). Die Uberpriifung des PSA-Werts
(s. auch Kapitel 2.2.2, S. 20) gehort nicht zur gesetzlichen Friherkennung, kann aber auf
Waunsch als Selbstzahler-Leistung ebenfalls durchgefihrt werden. * In der S3-Leitlinie heif3t
es: ,Ziel der Friherkennung ist es, organbegrenzte aggressive Tumore bei asymptomatischen
Méannern mit einer mutmallichen Lebenserwartung von mindestens zehn Jahren zu erkennen.
Durch eine frihere Erkennung werden auch Karzinome entdeckt, die ohne Friiherkennung
oder Screening nie symptomatisch geworden waren. Die Suche nach noch heilbaren
Prostatakarzinomen fiihrt also auch zu einer unnétigen Diagnostik und Therapie mit den damit
verbundenen Nebenwirkungen”. 2 Hier ist jedoch zu unterscheiden zwischen dem jahrlichen
gesetzlichen Krebsfriiherkennungsprogramm und einem Prostatakarzinomscreening durch
einen PSA-Test. Screening bedeutet die regelmallige und bevdlkerungsweite Untersuchung
bei beschwerdefreien Mannern ohne Verdacht auf ein Prostatakarzinom. Solch ein PSA-
Screening ist insofern zu Teilen umstritten, als dass die Gefahr einer potenziellen
Uberdiagnose und Ubertherapie klinisch nicht signifikanter Karzinome bestehen kann, die
ohne PSA-Test nicht oder erst viel spater klinisch signifikant geworden waren. 23°
Verschiedenen Studien zufolge hat ein PSA-Screening keinen bis nur einen geringen Einfluss
auf die PCa-spezifische Mortalitatsrate. 57 Auch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) kam 2020 in seinem Gutachten zum Thema
.Prostatakrebsscreening mittels PSA-Test” zu dem Fazit, dass die Nachteile wie

beispielsweise Uberdiagnose die Vorteile eines Screenings iiberwiegen. 3
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Gegen diese allgemeine Aussage hat sich jedoch beispielsweise die Deutsche Gesellschaft
fur Urologie (DGU) in einem Positionspapier ausgesprochen. *° Die vom IQWiG prasentierten
Ergebnisse vernachlassigten weitere alltagliche diagnostische Verfahren und vermengten
individualisierte Friherkennung und populationsbasiertes PSA-Screening. Hierdurch bestehe
die Gefahr, dass Manner Friherkennungsuntersuchungen vermeiden und in der Konsequenz
langjahrige Belastungen durch Metastasen, lokale Symptome und Behandlungsfolgen durch
Chemotherapien sowie die Mortalitat zukinftig stark zunehmen kénnten. Die DGU forderte,
dass in dem Abschlussbericht des IQWiG eine klare Darstellung des Nutzens einer
individualisierten Prostatakarzinom-Friherkennung insbesondere in Hinblick auf die
Reduktion des prostatakarzinomspezifischen Sterbens und die Reduktion des Auftretens von
Metastasen und schwerwiegender Systemtherapien als Schlussfolgerung enthalten sein
sollte. ¥ Die European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
bestatigte in einem Follow-Up Uber 13 Jahre ,eine erhebliche Verringerung der
Prostatakrebssterblichkeit, die auf den PSA-Test zurlickzufihren” sei.*° Trotzdem wird auch
dort darauf hingewiesen, weiterhin nach Mdglichkeiten einer Reduzierung der Uberdiagnose
und Ubertherapie zu forschen, bevor ein PSA-Screening bevolkerungsweit eingefihrt
werde. *° Die ERSPC schatzt die Zahl der fir das Screening bendtigten Personen (NNS) auf
1.410 und die Zahl der fur die Behandlung benétigten Personen (NNT) auf 48, um einen
Todesfall durch Prostatakrebs nach 9 Jahren zu verhindern. 4

Die DGU und auch die EAU setzen sich fir eine ,risikoadaptierte, patientenorientierte,
individuelle Friherkennung mit genau definierten Wiederholungszyklen fir den PSA-Test als
einen wesentlichen Baustein einer umfanglichen Vorsorge“ ein. > Das PSA-basierte
Screening solle nicht darauf abzielen, so viele PCa wie mdglich zu entdecken, sondern sich
selektiv auf die Erkennung der Krebsarten konzentrieren, die Schaden anrichten kénnten,
wenn sie unentdeckt und unbehandelt blieben. “* Diese Verringerung unnétiger Tests,
Uberdiagnosen und damit einhergehender Uberbehandlungen konne durch eine
personalisierte Risikostratifikation erreicht werden, die darauf abzielt, diejenigen Manner zu
identifizieren, die mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem PSA-Screening profitieren
werden. ¥ Zur Entscheidung, ob ein PSA-Screening durchgefiihrt werden soll, kdnnen Risiko-
Faktoren wie das Alter, die Lebenserwartung, das Prostatavolumen, sowie die familiare
Anamnese herangezogen werden. %242 Es gibt zudem zwei validierte Risiko-Berechner, die
auch von der EAU empfohlen werden: den Rotterdam Prostate Cancer Risk Calculator
(RPCRC) und den Prostate Cancer Prevention Trial Risk Calculator (PCPTRC) 2.0. 24:32:3943-45
Die EAU-Guideline 2022 und auch die S3-Leitlinie empfehlen ab dem Alter von 45 Jahren eine
Baseline-PSA-Bestimmung, bei Mannern mit erblichem Risiko bereits ab 40 Jahren, da ein
homogener PSA-Bereich zu Beginn der Friiherkennung dazu beitragen konne, die Nutzbarkeit

der PSA-Kinetik zu verbessern und eine etwaige Dynamik frihzeitig zu erfassen. 27274445
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Vorausgesetzt, dass aufgrund des Ergebnisses des PSA-Tests keine Indikation zur Biopsie
gegeben ist, soll sich das Intervall der Nachfolgeuntersuchung bei einer Lebenserwartung

> 10 Jahre am Alter und aktuellen PSA-Wert des Patienten orientieren (s. Tabelle 3).

PSA-Wert | Intervall der Nachfolgeuntersuchung

<1ng/ml | allevier Jahre

1-2 ng/ml | alle zwei Jahre

>2ng/ml | jedes Jahr

Tabelle 3: empfohlenes Intervall der PSA-Nachfolgeuntersuchung ?

Far Méanner tber 70 Jahre und einem PSA-Wert < 1ng/ml wird eine weitere PSA-gestitzte
Friherkennung nicht empfohlen. 2

Im Rahmen der Frilherkennung wird eine Prostatabiopsie bei Vorliegen von mindestens einem
der folgenden Kriterien in der S3-Leitlinie empfohlen: auffalliger PSA-Anstieg (ohne Wechsel
des Bestimmungsverfahrens), kontrollierter PSA-Wert von = 4 ng/ml bei der erstmaligen
Friherkennungskonsultation unter Bertcksichtigung von Einflussfaktoren,

karzinomverdachtiges Ergebnis bei der digital-rektalen Untersuchung. 2

2.2.1. Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Die Prostata liegt unterhalb der Harnblase unmittelbar vor dem Rektum und kann daher gut
vom Rektum aus palpiert werden. Die Palpation (Tastuntersuchung) wird als digital-rektale
Untersuchung (DRU) bezeichnet. Mit der DRU kénnen Veranderungen und
UnregelmafRigkeiten der Prostata, wie beispielsweise eine vergroRerte Prostata oder atypische
Verhartungen, getastet werden. Der positive pradiktive Wert einer auffalligen DRU liegt jedoch
bei nur etwa 21 %, wie Catalona et al. 2017 in der Studie ,Comparison of Digital Rectal
Examination and Serum Prostate Specific Antigen in the Early Detection of Prostate Cancer:
Results of a Multicenter Clinical Trial of 6,630 Men“ feststellten. %6 Halpern et al. stellten in
einer Studie mit 35.350 Teilnehmern wie schon vor ihnen Schroéder et al. erneut fest, dass sich
die DRU nur zu Teilen als prognostisch niitzlich herausstellte, namlich in Fallen, in denen der
PSA-Wert des Teilnehmers > 3 ng/ml betrug. Bei einem Wert < 2 ng/ml erwies sich die DRU
nahezu ohne Nutzen und bei Werten zwischen 2 und 3 ng/ml als marginal nutzlich. 4748 Sie
sprachen sich ebenso wie Naji et al. dafiir aus, die DRU nicht als primére Screening-Methode
einzusetzen. ¥ Im Rahmen der ERSPC wurde festgestellt, dass nach einer ersten
karzinomnegativen Biopsie eine anfanglich verdachtigte DRU keinen Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit der Entdeckung von Krebs oder signifikantem Krebs bei spateren
Untersuchungen hatte. 5°

Die alleinige DRU zur Fruherkennung wird in der S3-Leitlinie als nicht geeignet

angesehen. 24951 Als primares Verfahren zur Friherkennung vielfach wird die PSA-
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Bestimmung genannt, da bei dieser die Sensitivitat anderen Verfahren tiberlegen sei. %54 In
Kombination mit dem PSA-Wert erhohe die DRU jedoch die Spezifitdt der Prostatakrebs-
Erkennung. °*%° Auch bei der Klassifikation nach d’Amico hat die DRU eine Relevanz, um die

klinische Signifikanz zu er6rtern. 2°

2.2.2. Prostata-spezifisches Antigen (PSA)
Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) wurde in den 1980er Jahren entdeckt und als Marker
fur ein Prostatakarzinom identifiziert. 3¢ PSA ist ein Gewebskallikrein, das in einer inaktiven
Vorform im Drisenepithel der Prostata produziert wird (PreProPSA). Durch Abspaltung
entsteht ein nach wie vor inaktives ProPSA, das dann in die Samenflissigkeit sezerniert wird.>’
Durch eine weitere Abspaltung wird PSA in den Samenwegen aktiviert. PSA ist eine
Serinprotease und dient der Verflissigung des Ejakulates. %85° Im Blut befindet sich bei einem
gesunden Mann nur eine geringe Menge des PSA, normalerweise unter 4 ng/ml. Das totale
PSA (TPSA) im Blut setzt sich zusammen aus 10-30 % inaktivem PSA, das als freies PSA
(fPSA) zirkuliert, und 70-90 % aktivem PSA, das durch eine Komplexbindung von
Proteaseninhibitoren inaktiviert wird. ® Gebundenes PSA wird in der Leber abgebaut, die
Halbwertszeit betragt zwei bis drei Tage. Freies PSA weist eine wesentlich kirzere
Halbwertszeit auf, da eine glomerulére Filtration stattfinden kann. ¢! Bei einer Erkrankung kann
sich der PSA-Wertim Serum erhdéhen, deswegen dient der PSA-Wert als diagnostisches Mittel
zur Friherkennung des Prostatakarzinoms, als Tumormaker im Verlauf einer PCa-Erkrankung
und als Krankheitsmarker der Prostata. 62 Das Risiko eines Prostatakarzinoms in Abhangigkeit

der PSA-Konzentration wird in Tabelle 4 dargestellt.

PSA (ng/ml) | Risiko fur PCa
<05 6,6 %

0,6-1,0 10,1 %

1,1-2,0 17 %

2,1-3,0 23,9 %

3,1-4,0 26,9 %

Tabelle 4: Risiko eines Prostatakarzinoms in Abhangigkeit der PSA-Konzentration &

Da ein erhdhter PSA-Wert jedoch nicht nur auf ein PCa hinweisen kann, sondern generell ein
spezifischer Wert fur das Prostatagewebe ist, kdnnen beispielsweise auch Prostatitiden und
die benigne Prostatahyperplasie zu PSA-Erhéhungen fihren und missen deswegen ebenfalls
differentialdiagnostisch berlicksichtigt werden. 59:60.64.65

Wourde in der Vergangenheit lediglich ein fester PSA-Schwellenwert (cut-off-Wert) von 4 ng/ml
angesetzt, um eine Prostatabiopsie zu indizieren, so werden heute fir eine bessere

Vorhersagegenauigkeit weitere Parameter betrachtet. Der Grenzwert variiert zwischen
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2,5-4 ng/ml und ist auch vom Alter abhangig. %% Fir das Gesamt-PSA gelten folgende

Schwellenwerte, ab denen eine Prostatabiopsie in Erwagung gezogen werden kénnte:

Alter Schwellenwert fur
Gesamt-PSA
40-49 Jahre | 2,5 ng/ml

50-59 Jahre | 3,0 ng/ml

60-69 Jahre | 4,0 ng/ml

=270 Jahre | 5ng/ml

Tabelle 5: PSA-Schwellenwerte / alterskorrellierte PSA-Grenzwerte 27

Der wichtigste Parameter bei der Diagnostik unter Berlicksichtigung des PSA-Werts ist die
PSA-Dichte (PSA [ng/ml] /Prostatavolumen [ccm]). Ein Prostatavolumenquotient tiber 0,1-0,15
spricht flur eine erhohte Wahrscheinlichkeit eines PCa. ® In einer Studie von Bruno et al. aus
dem Jahr 2021 erwies sich die PSA-Dichte als starker Pradiktor fur ein Klinisch signifikantes
Prostatakarzinom (csPCa), ohne dabei in Zusammenhang mit einer Prostataentziindung zu
stehen. Der optimale Grenzwert flr die PSA-Dichte zur Diagnose eines csPCa und zum
Ausschluss einer Prostataentziindung bei Patienten mit erhéhtem PSA-Wert (> 4 ng/ml) lag
bei 0,10 ng/ml2 bei Patienten, bei denen bislang keine Biopsie durchgefiihrt wurde, und bei
0,15 ng/ml? bei Patienten mit vorheriger negativer Biopsie. Bruno et al. kamen zu dem Schluss,
dass zur Beurteilung von Patienten mit Prostatakrebsrisiko, die moglicherweise zusétzliche
Tests oder eine Prostatabiopsie bendtigen, eher die PSA-Dichte als der PSA-Wert allein
herangezogen werden sollte. % Nordstrém et al. wiesen in einer Studie nach, dass die
Diskrimination fur csPCA besser war, wenn die PSA-Dichte beriicksichtigt wurde. Der Verzicht
auf eine Prostatabiopsie bei Mannern mit einer PSA-Dichte < 0,07 ng/ml2 wirde 19,7 % der
Biopsieverfahren einsparen, wéhrend 6,9 % der csPCa ubersehen wirden. Bei einer PSA-
Dichte von 0,10 ng/ml? und 0,15 ng/ml? wurden 77 % bzw. 49 % der Tumore mit Gleason-
Score = 7 entdeckt. Daraus folgerten sie, dass die PSA-Dichte als Entscheidungshilfe fur die
Biopsie dienen konne. % Auch Omri et al. sowie Sebastianelli et al. statuierten, dass die PSA-
Dichte ein nutzliches, verfigbares und kosteneffizientes Instrument fir die
Entscheidungsfindung bei Patienten insbesondere mit kleiner und mittelgroRer Prostata sei,
wenn eine Behandlung fiir PCa in Betracht gezogen wird. 7"t

Multivariable Modelle fihren zu einer héheren Genauigkeit bei der PCa-Vorhersage als die
Verwendung eines einzelnen Faktors. "2 Der Prostate-Health-Index (PHI) beispielsweise
kombiniert in einer Formel Gesamt-PSA, freies PSA und (-2) pro-PSA. “° Dieser kombinierte
Bluttest dbertrifft seine einzelnen Komponenten bei der Vorhersage des gesamten und

hochgradigen Prostatakrebs’ in der Biopsie. *! Bai et al. stellten in einer Studie fest, dass die
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Kombination der Grenzwerte fir TPSA, TPSA ratio und PSAD zu einem signifikant besseren
Ergebnis der Differentialdiagnose eines PCa und BPH fiihrt als der TPSA-Wert allein. 5272 Die
Wabhrscheinlichkeit fir ein Prostatakarzinom erhoht sich mit fallendem Anteil des fPSA. Ein
fPSA-Anteil von 20-25 % oder hoher gilt als unverdachtig, fPSA-Werte unter 20 % gelten
dagegen als suspekt. “* Auch die Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-Velocity, PSAV) kann
bertcksichtigt werden. Bei der Anstiegsgeschwindigkeit gilt ein Wert tber 0,75 ng/ml/Jahr als
signifikant flr ein Prostatakarzinom. Um die Prognose eines PSA-Anstiegs nach kurativer
Therapie zu beurteilen, ist die PSA-Verdopplungszeit (PSADT) ein guter Parameter.
Verdopplungszeiten unter 6-12 Monaten stehen meist fiir eine schlechte Prognose. Zur
Berechnung der PSADT sei auf Arlen et al. verwiesen. ®

In der aktuellen S3-Leitlinie wird die PSA-Dichte ebenso wie andere Biomarker, z.B. PCA3 und
fPSA noch nicht als Kriterium fur die Aktive Therapie aufgenommen. 2 PCA3 ist ein
Prostatakarzinomgen, ein Molekil, das in Karzinomzellen der Prostata in bis zu 100-fach
hoherer Konzentration vorliegen kann als in gesunden Zellen der Prostata. PCA3 lasst sich im
Urin nachweisen. In verschiedenen Studien wurde dem PCAS3-Test eine hohe Spezifitdt und
Aussagekraft zugesprochen. 727677

2.3 Bildgebende Verfahren zur Prostatakarzinom-Friherkennung

Als erganzende bildgebende Verfahren zur Prostatakarzinom-Friherkennung und -Diagnostik
gibt es die Ultraschall-Elastographie, die kontrastverstarkte Ultraschalluntersuchung, den
computergestiitzten Ultraschall (HistoScanning ®), den transrektalen Ultraschall (TRUS) und
die (multiparametrische) Magnetresonanztomographie ((mp)MRT). Anwendung finden heute
hauptséchlich der TRUS und die mpMRT, da bei den anderen Verfahren aufgrund negativer
Ergebnisse oder einer nicht ausreichenden Validierung, bei der die verfugbaren Daten keine
Ruckschlisse auf die Wirksamkeit in der Praxis zulassen, von einem Einsatz in der
Primardiagnostik abgeraten wird. 27885 Die multiparametrische MRT ist das derzeit genaueste
bildgebende Verfahren zur Detektion karzinomsuspekter Befunde der Prostata, zur
Verlaufskontrollen bei Active Surveillance und zum T-Staging. 8-%°

Beide Verfahren kdnnen jedoch nur Hinweise auf eine Erkrankung geben, sie liefern keine
Beweise %2 Speziell im TRUS lasst sich ein Karzinom nur selten und unzureichend
darstellen. 89 Deswegen sind bei einem verdachtigen Befund weitere Schritte wie
beispielsweise die Bestimmung des PSA-Werts und die Entnahme von Gewebeproben

vonnoten. 2

2.3.1. Transrektaler Ultraschall (TRUS)
Beim transrektalen Ultraschall wird eine Ultraschallsonde in den Mastdarm (Rektum)
eingefuihrt, die genaue Bilder von der Prostata und ihrer Umgebung liefert. Eine

Ultraschallfrequenz von 7,5 mHz gilt als technischer Qualitatsstandard. 2

22



Die Ultraschallwellen, die von der Sonde ausgestrahlt werden, werden vom Gewebe
zurtckgeworfen und erzeugen Echos, die wiederum von der Sonde aufgefangen werden. Auf
diese Weise kénnen Schnittbilder erzeugt werden. Die Starke der Echos wird in verschiedenen
Graustufen dargestellt: Echoarme Bezirke werden dunkler dargestellt, echoreiche Bereiche
sind heller. Ein Krebsherd wirde i.d.R. echoarmer als gesundes Prostatagewebe dargestellt.
Mit einem TRUS lasst sich auch die GroRRe der Prostata messen, woraus das Prostatavolumen
errechnet werden kann. Das Prostatavolumen wird beispielsweise zur Berechnung der PSA-
Dichte gebraucht.

In einer Metaanalyse von Christie et al. aus dem Jahr 2018 wurde die Genauigkeit der
verschiedenen bildgebenden Verfahren in Bezug auf die Messung des Prostatavolumens
Uberprift. Einbezogen in die Meta-Analyse wurden Studien, die die Volumenmessungen
mittels eines bildgebenden Verfahrens mit den Ergebnissen der Volumenmessung nach der
radikalen Prostatektomie verglichen. Bei der Volumenerfassung der Prostata durch Ultraschall
lagen die Korrelationskoeffizienten zwischen 0,70 und 0,90, wahrend die MRT mit 0,80-0,96
etwas genauer war als Ultraschall und Computertomographie (CT). * Bienz et al. stellten fest,
dass die Genauigkeit der TRUS-Schatzung mit zunehmender Prostatagrof3e zusammenhangt
und insbesondere fiir kleinere Prostatae Einschrénkungen aufweise. Die TRUS-Schétzung
war bei groReren Prostatae genauer. Der mittlere absolute Prozentsatz der Fehler in jeder
Gruppe betrug 38,64 % (< 30 g), 21,33 % (30-60 g), 13,23 % (60-80 g) und 14,96 % (= 80 g). *
Paterson et al. verglichen ebenfalls MRT und TRUS. Die MRT war aufgrund der Interklassen-
Korrelation (0,83 vs. 0,74) und der absoluten Risikoverzerrung (héherer Anteil der
Schatzungen innerhalb von 5, 10 und 20 ccm des pathologischen Volumens) etwas genauer
als die TRUS. Bei der TRUS-Untersuchung wichen 87 von 298 (29,2 %) Prostataproben um
mehr als 10 ccm des Probenvolumens und 22 von 298 (7,4 %) um mehr als 20 ccm ab. Bei
der MRT unterschieden sich 68 von 298 (22,8 %) Prostatae um mehr als 10 ccm
Probenvolumen, wahrend nur 4 von 298 (1,3 %) um mehr als 20 ccm abwichen. %

Der Transrektale Ultraschall findet auch bei der transrektalen Prostatastanzbiopsie
Verwendung. 2 AuRerdem ist er bislang unverzichtbar bei der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie der
Prostata.

Seit wenigen Jahren gibt es auch hochauflésenden Micro-Ultraschall (MicroUS) mit 29 MHz.
Erste Studienergebnisse sind vielversprechend. °1% |n einer Studie von Avolio et al. zeigte
MicroUS hohe Sensitivitat und einen hohen negativen Vorhersagewert (100 %), wahrend die
Spezifitat und der positive Vorhersagewert 33,7 % bzw. 27,2 % betrugen. 0 Aktuell steht zur
Diskussion, ob diese Methode eine mpMRT der Prostata Uberfliissig machen kdnnte, denn die
Mikroultraschalluntersuchung hat in ersten Studien eine vergleichbare oder héhere Sensitivitat

fur klinisch signifikanten Prostatakrebs im Vergleich zur mpMRT, bei ahnlicher Spezifitat.
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Mikro-Ultraschall konnte eine kostengunstige Option fir das Prostatascreening und die

gezielte Biopsie in einer Sitzung sein. 1°%1°2 Hierzu bedarf es noch weiterer Forschung.

2.3.2.  Multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) der
Prostata

Die MRT wird neben der TRUS zunehmend als ergdnzendes bildgebendes Verfahren zur
Detektion des Prostatakarzinoms eingesetzt, da sie einen wesentlichen Beitrag zur
verbesserten Diagnostik und individualisierten Therapie des Prostatakarzinoms liefern
kann. 91:103-108 | gt S3-Leitlinie kann sie vor einer Biopsie im Rahmen der Priméardiagnostik
durchgefuhrt werden, v.a. bei auffalligem oder ansteigenden PSA-Wert. 2109110 Heutzutage
wird i.d.R. die multiparametrische MRT (mpMRT) angewendet. In der randomisierten
PRECISION-Studie konnten Kasivisvanathan et al. zeigen, dass mittels einer gezielten Biopsie
mehr Klinisch relevante Prostatakarzinome entdeckt werden als mit der systematischen
Biopsie: Bei 38% der Patienten, die zundchst eine mpMRT und dann eine gezielte Biopsie
ausschlieBlich der in der MRT auffalligen Areale hatten, wurde ein Prostatakarzinom detektiert.
In der Gruppe der Méanner, die die Standard-Biopsie ohne vorherige MRT bekamen, waren es
nur 26%. In 28 % der Féalle konnte nach einer unauffalligen mpMRT auf eine Biopsie im
Anschluss verzichtet werden. 1 Die EAU-Leitlinie empfiehlt die Durchfiihrung eines mpMRT
unbedingt vor einer Biopsie, da das mpMRT-Ergebnis ggf. eine Biopsie unnétig macht. ’
Die S3-Leitlinie empfiehlt eine mpMRT ebenfalls nach negativer systematischer Biopsie ohne
vorherige MRT bei bestehendem Karzinomverdacht, sowie vor Indikationsstellung bei
Patienten, die eine Aktive Uberwachung in Erwagung ziehen. 2
Mit Hilfe der mpMRT kdnnen malignitatsverdachtige L&sionen klassifiziert werden (s. Kapitel
2.3.3, S. 25), die dann die Grundlage fiir eine gezielte Biopsie sind. 199110
Die mpMRT bezeichnet die Kombination aus funktionellen und morphologischen MRT-
Parametern, und zwar der Standarduntersuchung (T2- und T1-gewichtete Phase) mit einer
Dichtemessung des Gewebes (Diffusionswichtung) und einer Kontrastmitteluntersuchung
(DCE-Phase). Mittels hochauflosender T2-gewichteter und erganzender T1-gewichteter
Sequenzen werden Morphologie und Anatomie der Prostata beurteilt. Bei der T1-Wichtung ist
Flissigkeit hypointens (dunkel dargestellt) und Fett hyperintens (hell dargestellt), bei der T2
Wichtung sind Flussigkeit und Fett hyperintens (das Fett jedoch geringer hyperintens als bei
T1-Wichtung). 191! Mittels T2-gewichteter Sequenzen (T2w) lasst sich die Morphologie
beurteilen, also strukturelle Eigenschaften von Prostata, Samenblasen und umgebenden
Organen. T2-Sequenzen werden auch herangezogen fur das lokale Staging, also die
Diagnose oder den Ausschluss einer Samenblaseninfiltration oder eines
kapseluberschreitenden Wachstums. 1%
Ein Prostatakarzinom stellt sich im MRT als hypointenser Herdbefund dar. Die funktionellen

diffusionsgewichteten MR-Sequenzen (diffusion-weighted imaging, DWI) dienen der
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Visualisierung von Bereichen mit erhohter Zelldichte. Beim Prostatakarzinom kommt es
aufgrund einer erhohten Zelldichte und des Verlusts normaler Drisenarchitektur zu
verminderter Diffusion. Diese Diffusionsrestriktion stellt sich auf den Parameterkarten des
Diffusionskoeffizienten (apparent diffusion coefficient-Bild, ADC-map) als signalarm (dunkel)
dar. 11° Die dynamischen kontrastmittelunterstitzten (dynamic contrast.-enhanced, DCE-MRT)
Sequenzen dienen der Visualisierung von Regionen mit vermehrter Gewebedurchblutung. 12
T1-gewichtete, fettsupprimierte Bilder werden unter Kontrastmittelgabe in raschen Abstanden
erstellt, um auf diese Weise die Kontrastmitteldynamik und -verteilung in der Prostata zu
beurteilen. Ein Prostatakarzinom kontrastiert sich Ublicherweise gegeniber dem
Normalgewebe durch einen starken und friharteriellen Signalintensitatsanstieg. 119113114

Der Stellenwert der DCE wurde mit der Einfuhrung der PI-RADS-Leitlinie Version 2
herabgestuft. 1** Vorrangig sind die T2w fiir die Transitionalszone (TZ) und die DWI fir die
Beurteilung der peripheren Zone (PZ). 1**

2.3.3. PI-RADS
2012 hat die European Society of Urogenital Radiology (ESUR) eine Leitlinie zur MRT der
Prostata veroffentlicht und darin auch das Befundungsschema ,Prostate-Imgaing — Reporting
and Data-System“ (PI-RADS) erlautert. 116 Seit 2015 existiert eine tberarbeitete Fassung, die
in Zusammenarbeit mit dem American College of Radiology (ACR) entstand (Version v2). 114
Diese Version wurde 2019 noch einmal aktualisiert (PI-RADS v2.1). 7 In der
multiparametrischen Magnetresonanztherapie werden auffallige Befunde (Lasionen) in funf
Kategorien eingeordnet (PI-RADS 1 — PI-RADS 5), die die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms darstellen. Die Einordnung in die
Kategorien 1-5 basiert auf den Charakteristika aus den drei MRT-Sequenzen (vgl. Kapitel
2.3.2, S. 24). Bei einem PI-RADSv2.1-Score von 1 oder 2 ist ein Karzinom unwahrscheinlich,
bei einem Score von 4 wahrscheinlich und bei einem Score von 5 sehr wahrscheinlich, wie in

Tabelle 6 dargestellt.

PI-RADS- Karzinomwahrscheinlichkeit

Score

PI-RADS 1 | Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist sehr

unwahrscheinlich

PI-RADS 2 | Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist unwahrscheinlich

PI-RADS 3 | Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist fragwirdig

(unklarer Befund)

PI-RADS 4 | Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist wahrscheinlich

PI-RADS 5 | Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist sehr wahrscheinlich

Tabelle 6: PI-RADS-Klassifikation. Darstellung in Anlehnung an Franiel et al. und Weinreb et al. 111114
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Die S3-Leitlinie empfiehlt bei einem verdachtigen PI-RADSv2.1-Befund (PI-RADS = 3), dieses
Areal gezielt zu biopsieren, weist aber auch darauf hin, dass selbst bei einem PI-RADSv2-
Befund < 3 ein Restrisiko flr signifikante Karzinome besteht, sodass eine systematische
Biopsie zusatzlich zur PSA-gestitzten Kontrolle angeboten werden sollte. 2 Generell hat die
Einfuhrung der PI-RADSv2.1-Befundung durch Standardisierung und Vereinheitlichung nach
ESUR-Leitlinie zu einer Qualitatssicherung des radiologischen Verfahrens und zu einer

vereinfachten Befundiibermittlung an den Urologen oder die Urologin gesorgt. 118

2.3.4. Anatomische Einteilung der Prostata

Die in der MRT auffélligen Bereiche (Region of interest, ROI) werden von Radiologen und
Radiologinnen beschrieben. Zur genauen Lokalisation wird die Prostata in verschiedene
Zonen unterteilt: die zentrale Zone (CZ, um die Harnréhre gelegene Mantelzone) die periphere
Zone (PZ), die Transitionalzone (TZ) und das anteriore fiboromuskulare Stroma (AFS). Je nach
Horizontalschnitt (Basis, Mitte und Apex) sind die Zonen unterschiedlich grof3. Innerhalb der
Zonen kénnen die Lasionen anterior (a), posterior (p), lateral (I) oder medial (m) liegen (s.

Abbildung 2). Die entsprechenden radiologischen ROI werden fiir eine Biopsie dann von dem

Operateur / der Operateurin als Targets definiert.
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Abbildung 2: Prostatazonen in Horizontal-, Sagittal- und Coronarschnitten 11°
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2.4  Prostatastanzbiopsie
Die Prostatastanzbiopsie ist ein standardisiertes Verfahren, das eine Mdoglichkeit zur
Abklarung eines Prostatakarzinoms darstellt. 120121 Durch Gewebeprobenentnahme, die der
histopathologischen  Begutachtung dient, kann eine Diagnosestellung eines
Prostatakarzinoms erfolgen. Die Gewebeprobenentnahme aus der Prostata zur Abklarung
eines Prostatakarzinoms erfolgt i.d.R. aufgrund einer auffalligen digital-rektalen
Tastuntersuchung, eines erhdhten PSA-Werts, eines auffalligen PSA-Anstiegs oder eines
verdachtigen Bildgebungs-Ergebnisses (z.B. PI-RADS 3-5). 2 Die Gewebeproben in
Zylinderform werden mittels einer Hohlnadel aus der Prostata entnommen. Die Nadel wird
ultraschallkontrolliert in die Driise Uber eine Einfuhrhilfe eingeflhrt, um eine direkte
Sichtkontrolle zu ermdglichen. Eine Auslésevorrichtung l0st die gespannte Stanznadel, die
Nadel dringt durch den Arbeitsgang in das Prostatagewebe ein und stanzt einen
Gewebezylinder heraus. In der Regel werden zehn bis zwolf Stanzen nach einem vorher
festgelegten Schema entnommen. Jede Probe, also jeder Gewebezylinder kommt in ein
separates Gefal.
Diese Proben werden anschlieRend histopathologisch untersucht und diagnostiziert. Es
werden befallene Gewebezylinder detektiert, der Karzinomanteil pro Zylinder und die Lange
der einzelnen Tumoranteile werden erfasst. Eine negative Biopsie, bei der kein krankhaftes
Gewebe nachweisbar ist, kann bedeuten, dass wirklich kein krankhaftes Gewebe vorhanden
ist (richtig negatives Ergebnis) oder dass das krankhafte Gewebe nicht getroffen wurde (falsch
negatives Ergebnis), denn die Biopsie erfasst nur einen ausgewahlten Teil der Prostata. Liegt
eine negative Biopsie vor, empfiehlt die S3-Leitlinie in folgenden Fallen eine Rebiopsie
innerhalb von sechs Monaten:

e ausgedehnte High-Grade-Prostata-Intraepitheliale Neoplasie bei einem Nachweis in

mindestens 4 Gewebeproben

e atypische mikrozinare Proliferation (ASAP)

e isoliertes intraduktales Karzinom der Prostata (IDC-P)

e suspekter PSA-Wert bzw. PSA-Verlauf 2
Bei einer Prostatastanzbiopsie gibt es zwei Zugangswege: transperineal und transrektal. Die
Prostatastanzbiopsie erfolgt i.d.R. sonographisch gesteuert und kann in beiden Fallen als
softwarebasierte oder kognitive MRT-Fusion erfolgen. Des Weiteren finden die MRT-in-bore-
Biopsie Verwendung, die aber in dieser Arbeit ebenso wie die kognitive Fusionsbiopsie nicht

weiter behandelt wird. 1227124

2.4.1. Transrektale und transperineale Prostatastanzbiopsie
Die Prostatastanzbiopsie ist der Standard in der Primardiagnostik, um ein Prostatakarzinom
zu detektieren. 1% Die systematische 10-12-fache Prostatastanzbiopsie erfolgt unter TRUS-

Kontrolle und wird seit 1989 angewendet. 26139 Der Patient liegt in Seitenlage oder
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Steinschnittlage, der Eingriff erfolgt i.d.R. unter Ortlicher Betdubung. Bei der transrektalen
Stanzbiopsie wird die Stanznadel in den Enddarm zusammen mit dem Ultraschallkopf
eingefiihrt, bei der transperinealen Prostatastanzbiopsie wird die Stanznadel durch das
Perineum in die Prostata eingefuhrt. Dieser transperineale Eingriff kann unter Kurznarkose
oder lokaler Betaubung, i.d.R. in Steinschnitttage vorgenommen werden. Die
Gewebeprobenentnahme erfolgt wie in Kapitel 3.4.1, S. 34 beschrieben. Ein groRer Nachtell
der TRUS-gestUtzten systematischen, rektalen Standardbiopsie ist, dass signifikante
Karzinome seltener entdeckt werden als mit der MRT-gestlitzten perinealen Fusionsbiopsie,
da die Biopsienadel transrektal nicht alle Stellen der Prostata gleich gut erreichen kann
(vorwiegend ventral apikal); es besteht also die Gefahr einer Unterdiagnostik. 125131-133 Ejne
negative Biopsie bedeutet somit nicht zwingend, dass kein Prostatakarzinom vorliegt. 1
Gleichzeitig werden bei einer TRUS-gestltzten systematischen transrektalen Standardbiopsie
im Vergleich zur MRT-gestiltzten transperinealen Fusionsbiopsie Uberproportional viele
klinisch nicht signifikante Tumore detektiert (Gleason-Score < 7a), es besteht also ebenfalls
die Gefahr einer Uberdiagnostik. 105131-134

Bei der transrektalen Prostatastanzbiopsie kann es zudem durch die Verschleppung von
Bakterien der Darmflora in die Prostata zu Infektionen kommen. 126135-138 Dje Ubersichtsarbeit
von Bennett et al. zeigte, dass die Urosepsisrate mit 0,1 % versus 0,9 % flr transperineale
verglichen mit transrektalen Prostatastanzbiopsien deutlich niedriger ist. 3° In einer
gemeinsamen Studie des Universitatsklinikums Freiburg und dem Klinikum Leverkusen von
Achtelik, Kohl et al. wurde untersucht, ob die transperineale Prostatabiopsie auch ohne
Antibiotikaprophylaxe eine sichere Alternative zur transrektalen Biopsie sein kdénne. 550
Patienten erhielten eine transperineale Prostatabiopsie mit durchschnittlich 26
Biopsieentnahmen ohne Antibiotikaprophylaxe. In keinem Fall trat eine Sepsis auf und die
Infektionsrate zeigte sich nicht erhdht. Es wurde jedoch eine positive Korrelation zwischen der
Anzahl entnommener Biopsien und Komplikationsraten festgestellt. 138

Die GPIU-P-Bx-Studie von Alidjanov, Cai et al. im Zeitraum von 2010-2019 zeigte, dass der
Anteil transperinealer Prostatastanzbiopsien zwar immer noch sehr gering ist, jedoch mit 5,8 %
in den Jahren 2016-2019 im Vergleich zu 2,7 % in den Jahren 2010-2014 signifikant
zugenommen hat. 4% Der transperineale Zugang bietet zudem insbesondere bei anterioren
Prostatalasionen eine bessere Zugénglichkeit als der transrektale Zugang. % Zunehmend
wird in Studien die transperineale Prostatastanzbiopsie statt der transrektalen
Prostatastanzbiopsie empfohlen. 14:-143 Auch in der aktuellen EAU-Leitlinie wird die klare
Empfehlung ausgesprochen, den transperinealen Zugangsweg zu bevorzugen, denn eine
Meta-Analyse von Mottet et al. konnte eine signifikant reduzierte Anzahl an Infektionen als
Komplikation bei transperinealen Prostatabiopsien im Vergleich zu transrektalen

Prostatabiopsien nachweisen. 7%’
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2.4.2. Softwarebasierte MRT-TRUS-Fusionsbiopsie

Bei der softwarebasierten (mMp)MRT-TRUS-Fusionsbiopsie (im Folgenden auch MRT-
Fusionsbiopsie abgekirzt) wird mittels eines Computerprogramms ein zuvor durch eine
(mp)MRT erstelltes T2-transversales Bild der Prostata mit einem transrektalen Echtzeit-
Ultraschall fusioniert. Die Lasionen werden im MRT markiert und kénnen mit einer
Biopsienadel, die transperineal, z.T. auch transrektal, eingefihrt wird, unter
Ultraschallbeobachtung punktgenau angesteuert werden. Die Navigation und zielgenaue
Entnahme der Proben kann mittels eines Templates erfolgen oder unter Verwendung eines
semirobotischen Arms, der an den Ultraschallkopf gekoppelt wird und mithilfe integrierter
elektronischer Sensoren die Prostata in Echtzeit und kontinuierlich im dreidimensionalen
Raum abbilden kann und die Biopsienadel punktgenau zur Zielregion navigiert. Als dritte
Methode kann mittels zweier Sensorspulen, die unter die Haut gestochen werden, ein
elektromagnetisches Feld erzeugt werden, tiber das eine elektromagnetische Navigation der
Biopsienadel erfolgt.

Die MRT-Fusionsbiopsie steht derzeit fiur die hochste diagnostische Sicherheit der
Prostatakarzinomdetektion. 122144-14% 7yr detaillierten Beschreibung des Prozesses bei der
MRT-Fusionsbiopsie s. Kapitel 3.4.1, S. 34.

2.4.3. Gleason-Score

Als weltweit anerkanntes Graduierungssystem beim Prostatakarzinom hat sich die Einteilung
nach Gleason etabliert, der dieses System 1966 einfiihrte.**® Darin wird zwischen fiinf Graden
des Prostatakarzinoms unterschieden, die die Form und Anordnung der Driisen beschreiben.
Es handelt sich hierbei um histomorphologische Kriterien, die vom Pathologen / der Pathologin
angewendet werden. Ein Grad-1-Muster ist gut differenziert, ein Grad-5-Muster weist keine
Differenzierung auf. Gleason-Muster 1 und 2 kommen bei Karzinomen kaum vor und sollten
daher auch nicht mehr diagnostiziert werden. *** Grundsatzlich besteht der Gleason-Score aus
der Addition von mindestens zwei Gleason-Mustern, dem priméren und dem sekundaren. Das
am haufigsten in einem Tumor gefundene Gleason-Muster ist das primare Muster. *! Sollten
Anteile eines dritten Gleason-Musters vorliegen, wird dieses in der radikalen Prostatektomie
als tertiarer Gleason-Grad aufgefiihrt. In der Prostatastanzbiopsie werden das haufigste
Muster und das hochste Muster aufgefuhrt. Falls nur ein Gleason-Muster vorkommt, wird
dieses doppelt gezahlt. Es kann also Gleason-Scores von minimal 2 (1+1) und maximal 10
(5+5) geben. In Betracht gezogen werden Gleason-Scores ab 6 (3+3). Beim Gleason-Score 7
wird unterschieden zwischen 7a (3+4) und 7b (4+3). Diese Unterscheidung ist insofern wichtig,
als dass die Prognose bei einem Score 3+4 glnstiger ist als bei 4+3. Die Prognose ist glinstig
bei einem Score bis 6 und ungtinstig bei einem Score ab 7. 12

Das Gleason-Klassifizierungssystem reicht von 2 bis 10, wobei 6 die niedrigste derzeit

vergebene Punktzahl ist. Haufig wird in der Literatur ein dreistufiges Gleason-Grading (6, 7,
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8-10) verwendet, wobei nicht zwischen 3+4 und 4+3 unterschieden wird. Die International
Society of Urological Pathology (ISUP) hat sich deshalb fur eine Einteilung modifizierter
Gleason-Scores in funf Risikogruppen ausgesprochen, die von Epstein et al. entwickelt und
2014 publiziert wurde. Die neuen ISUP-Gruppen sind wie folgt aufgeteilt:

e Gradgruppe 1 = Gleason-Score < 6

e Gradgruppe 2 = Gleason-Score 3+4

e Gradgruppe 3 = Gleason-Score 4+3

e Gradgruppe 4 = Gleason-Score 8

e Gradgruppe 5 = Gleason-Score 9-10 %2
Das neue Grading-System und die Terminologie Gradgruppen 1-5 wurden 2016 von der
Weltgesundheitsorganisation akzeptiert und auch die S3-Leitlinie empfiehlt, dass bei der
Angabe des Tumorgrades die Angabe des Gleason-Scores nach aktueller ISUP/WHO-

Klassifikation erfolgen soll. 2153 Eine Anpassung der ISUP erfolgte 2019.%

2.4.4. Ginsburg-Schema

Beim Ginsburg-Schema wird die Prostata in sechs Abschnitte unterteilt. 1> Abschnitt 1 befindet
sich rechts ventral, 2 rechts mittig, 3 rechts dorsal, 4 links dorsal, 5 links mittig, 6 links ventral.
Jeder Abschnitt wird noch einmal in lateral und medial unterteilt, so dass insgesamt 12 Felder
entstehen. Aus jedem Sektor werden zwei Biopsate entnommen, was zu einer systematischen
Biopsie von 24 Proben fiihrt mit je zwei zusétzlichen gezielten Biopsien aus den festgelegten
Targets. Bei einer Prostata > 50ml und > 4 cm Lange wird die Zahl der zu entnehmenden
Stanzen auf 38 erhoht. 1% Gestanzt wird von medial nach lateral und von ventral nach dorsal.
Zunachst wird das zuvor ermittelte Target gestanzt. Die Aufteilung der Prostata nach dem
Ginsburg-Schema ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Prostata in transversalem Schnitt, eingeteilt nach Ginsburg-Schema
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2.5 Fragestellung und Ziel der Arbeit
Die 10-12-fache systematische Prostatastanzbiopsie ist einer der am haufigsten
durchgefihrten Eingriffe in der Urologie. 2 Mit der gezielten mpMRT-TRUS-Fusionsbiopsie gibt
es seit einigen Jahren ein neues Verfahren. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die
Prostatakarzinomdetektionsrate durch die transperineale (mp)MRT-TRUS-Fusionsbiopsie der
Prostata mittels des BiopSee®-Geréates im ersten Jahr nach der Einfiihrung der Methode in

einem nicht universitaren Krankenhaus der Spitzenversorgung zu evaluieren.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign
Mit der Einfihrung der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie am Klinikum Leverkusen (Oktober 2018)
wurde Klinikintern eine Datenbank angelegt. Diese Datenbank enthélt Informationen zu allen
Patienten, die am Klinikum Leverkusen eine MRT-TRUS-Fusionsbiopsie erhalten haben:
Patientendaten, Informationen zur mpMRT, klinische Untersuchungsbefunde zur
Biopsiedurchfihrung sowie Daten aus dem histopathologischen Befund der MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie. Eine genaue Darstellung der erhobenen Daten findet sich in Kapitel 3.5, S. 37.
Dieser Arbeit zugrunde liegen aus der erstellten Datenbank die Daten aus dem Jahr 2019,
dem ersten Jahr nach der Einflhrung der Methode am Klinikum Leverkusen. Bei der Studie

handelt es sich um eine monozentrische retrospektive Datenanalyse.

3.2 Biopsie

Als Biopsie wird in dieser Arbeit der Gesamteingriff bezeichnet. Der Gesamteingriff beinhaltet
i.d.R. eine gezielte Biopsie (TB) und eine systematische Biopsie des Nichtzielsektors (nSB).
In Ausnahmen wurde nur eine systematische Biopsie ohne Target-Biopsie durchgefiihrt. Die
Begriffe Biopsat, Stanze, Stanzzylinder und Probe werden synonym fur die einzelnen
Probeentnahmen verwendet.

Fir diese Arbeit wurde zwischen einer Erstbiopsie und Zweit-, bzw. Folgebiopsie
unterschieden. Auf3erdem wurde bei einer wiederholten Biopsie aufgenommen, ob der

Vorbefund karzinompositiv oder -negativ war.

3.3 Patientenkollektiv

Im Jahr 2019 unterzogen sich 206 Patienten am Klinikum Leverkusen einer
softwareassistierten MRT-TRUS-Fusionsbiopsie.

Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie war das Vorliegen eines mpMRT sowie einer
rechtfertigenden Indikation zur MRT-TRUS-Fusionsbiopsie. Als Indikation galten eine PSA-
Elevation, die Kontrolle unter Active Surveillance, eine auffallige DRU und/oder das Vorliegen
eines Targets. Alle 206 Patienten wurden in die Analyse eingeschlossen. Die Patienten
wurden in zwei Kohorten unterteilt. Kohorte 1 erhielt eine kombinierte Biopsie, bestehend aus
einer gezielten Biopsie mit mindestens einer L&sion und einer systematischen Biopsie
(Kohortengrof3e: 194 Patienten). Bei Kohorte 2 wurde nur eine systematische Biopsie ohne

Target-Biopsie durchgefuhrt (Kohortengrof3e: 12 Patienten).
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3.4 MRT-Fusionsbiopsie
Im Klinikum Leverkusen wird fur die MRT-Fusionsbiopsie das BiopSee®-Gerét der Firma
MedCom Gesellschatft fiir medizinische Bildverarbeitung mbH aus Darmstadt verwendet. Das
Geréat wurde im Oktober 2018 im Klinikum Leverkusen eingefthrt.
Die Abbildungen 4 - 6 zeigen den Aufbau des Fusionsgerdtes mit transrektaler

Ultraschallsonde, sowie den Stepper fiir das Template (Lochplatte).

Transrektale
Ultraschallsonde

Feintrieb —
vorwarts/rickwarts und
seitwarts kippend

Stepper, auf dem das
Template angebracht
und die TRUS-Sonde
bewegt wird

Datenkabel

Befestigungsmoglichkeit
am OP-Tisch

Handgriffe zum
Einbringen der TRUS-
Sonde

Abbildung 4: transrektaler Ultraschall mit Stepper. Eigene Aufnahme aus dem
Klinikum Leverkusen

ACEGIKMOQS UWY
Ll

Abbildung 5: Stepper und Template © BiopSee

Abbildung 6: Fusionsgerat mit Prozessor und Software, die
die MRT-Bilder mit dem Live-Ultraschall fusioniert
© BiopSee
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3.4.1. Ablauf der MRT-Fusionsbiopsie am Klinikum Leverkusen

Vor der Entnahme der Stanzen wurde bei allen Patienten in einer radiologischen Praxis eine
mpMRT der Prostata angefertigt. Die Bilder liegen dem Klinikum Leverkusen vor bzw. werden
von dem Patienten mitgebracht. Die MRT-Bilder der transversalen Ebene (t2-Wichtung)
werden praoperativ zur Planung der Gewebe-Entnahme in das BiopSee®-Gerét transferiert.
Mithilfe der t2-transversalen Bilder wird die 3D-Kontur der Prostata erstellt. Anhand des
Befunds aus der Radiologie und den Wichtungen nach ADC-Map und DWI werden die Targets
bestimmt und alle betroffenen Bereiche ebenfalls in der t2-Wichtung Schicht fur Schicht
konturiert.

Am Klinikum Leverkusen werden pro Biopsie aus maximal drei L&sionen gezielt Proben
entnommen (L&sion 1-3). Ist der Overall-PI-RADS nicht signifikant (< 3), wird nur eine
systematische Biopsie vorgenommen.

Am Klinikum Leverkusen werden in Anlehnung an das Ginsburg-Schema im Anschluss an die
gezielte Biopsatenthahmen (Targetbiopsie) die Proben aus dem Abschnitt 1 medial
entnommen, es folgen 1 lateral, 6 medial, 6 lateral etc., bis in Abschnitt 4 lateral die letzten
Stanzen entnommen werden kénnen. Das Target wird dabei ausgespart, weil es bereits zu
Beginn biopsiert wurde. Gewoéhnlich werden aus jedem medialen Sektor eine Stanze und aus
jedem lateralen Sektor zwei Stanzen entnommen. Bei groBen Drisen (> 50 ccm) oder
abhangig von der intraoperativen Einschatzung des Operateurs / der Operateurin werden auch
die medialen Sektoren zweifach gestanzt. Ausgenommen davon ist das Target, aus dem
abhangig von der Targetgré3e in der Regel mindestens 4 Proben (bei ausgedehnten Targets

bis zu 6 Proben) entnommen werden.

Der Patient bekommt am Abend vor der Biopsie ein abfiihrendes Suppositorium ohne
antibiotische Prophylaxe. Die Biopsie wird in einer kurzen Vollnarkose durchgeftihrt. Der
Patient befindet sich in Steinschnittlage. Das Perineum wird steril abgewaschen und
abgedeckt. Bei einem multiplen L&sionsbefund kann der Operateur / die Operateurin
entscheiden, ob er/sie ein oder mehrere Targets ansteuert und mit einer systematischen
Biopsie kombiniert oder nur eine systematische Biopsie vornimmt. Stellt sich eine Lasion im
Laufe des Eingriffs als sehr grol3 heraus, ist es ebenfalls moglich, nur eine systematische
Biopsie durchzufiihren. Dies trat in den vorliegenden Fallen einmal auf.

Es erfolgt ein transrektaler Ultraschall der Prostata und die Drise wird ,gescannt. Die
Ultraschallsonde ist in einem Stepper fixiert und in ihrer Position fest arretiert, kann aber
wahrend der Biopsie uber einen Feinregler (Feintrieb) nach vorne und hinten bewegt und nach
links und rechts gedreht werden. Die vorab konturierten MRT-Bilder werden geladen und die

Konturen auf den Prostata-Scan projiziert und angepasst und mit dem Echtzeit-Ultraschall
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fusioniert. Die Konturen der festgelegten Targets werden nun Uber das Live-Ultraschallbild
projiziert. (s. Abbildung 7).

AL ol 2 "
Abbildung 7: Fusioniertes Ultraschall-MRT-Bild

Rote Linie: im MRT vorab konturierte Prostata,
hier mit dem Live-Ultraschall fusioniert.

Grune Linie: im MRT vorab konturiertes Target
1me-l, hier mit dem Live-Ultraschall fusioniert

Beispiel aus dem Kilinikum Leverkusen

Auf den Stepper wird eine Lochplatte (Template) mit Kontakt zum Perineum befestigt, das
Template ist nummeriert und beschriftet. Durch horizontale Buchstaben und vertikale
Nummerierung ist jede mogliche Lokalisation fiir die Biopsienadel definiert (zum Aufbau des
BiopSee®-Gerats s. Abbildungen 4 —6, S. 33). Nun werden die Stanzzylinder, sowohl im
Target als auch in den systematischen Biopsien, festgelegt und markiert (s. Abbildungen 8-9,

S. 36). Die Software navigiert das zu entnehmende Biopsat mit Hilfe der Koordinaten der
markierten Stanzzylinder.
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Abbildung 8: gesamte Bildschirmansicht mit fusioniertem Ultraschall-
MRT-Bild mit markierten Stanzen in 3 Ebenen und 3D-Rekonstruktion.
Beispiel aus dem Klinikum Leverkusen

Abbildung 9: Fusioniertes Ultraschall-MRT-Bild mit Stanzmarkierungen
Rote Linie: im MRT vorab konturierte Prostata, hier mit dem Live-
Ultraschall fusioniert.

Griine Linie: im MRT vorab konturiertes Target 1m-l, hier mit dem Live-
Ultraschall fusioniert

Ziffern 1-4: Stanzen im Target

Ziffern 5-24: Stanzen fir die systematische Biopsie

Beispiel aus dem Klinikum Leverkusen
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Die Biopsienadel wird unter Ultraschallkontrolle durch das Perineum in die Prostata eingefuhrt.
Zuerst werden die Gewebeproben des oder der Targets entnommen, anschlieBend in
Anlehnung an das Ginsburg-Schema die Gewebeproben der systematischen Biopsie, wie
bereits beschrieben. Eine 3D-Ansicht hilft, die Biopsienadeln passgenau in der Prostata zu
platzieren (s. Abbildung 10).

‘ [
‘ |
=i

Abbildung 10: Links: Sagittale Ansicht der Prostata,
wahrend die Nadeln eingestochen werden.

Rechts: 3D-Rekonstruktion nach der MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie mit den erfolgten Stanzen

Beispiel aus dem Klinikum Leverkusen

Jedes Biopsat wird separat eingebettet und kann so genau der Entnahmelokalisation
zugeordnet werden. Die Biopsate werden anschliel3end am Institut fiir Pathologie am Klinikum
Leverkusen histopathologisch untersucht. Nach der Biopsie wird der Patient klinisch
Uberwacht. Ggf. wird intraoperativ ein transurethraler Dauerkatheter 12 Charr. eingelegt, der
bei klaren Urinverhéltnissen am Folgetag entfernt werden kann. Bei komplikationslosem
Verlauf kann der Patient am Entnahmetag oder Folgetag nach erfolgreicher Spontanmiktion
entlassen werden.

Bei der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie kénnen mittels des Programms die Lokalisationen der
entnommenen Biopsien gespeichert werden und somit im Falle eines anhaltenden

Karzinomverdachts oder unter Active Surveillance leicht rebiopsiert werden. 17

3.5 Datenerhebung und -Auswertung
Es wurden Patientendaten, Informationen zur mpMRT, zur Biopsiedurchfiihrung, klinische
Untersuchungsbefunde sowie Daten aus dem histopathologischen Befund der MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie erhoben. Im Einzelnen waren das: das Alter, vorherige PSA-Werte, DRU-
Ergebnisse, vorherige Gleason-Scores, wenn schon einmal oder mehrfach im Vorfeld eine
Prostatastanzbiopsie durchgefuhrt wurde, Prostatavolumen, PSA-Wert, Prostatadichte,
PI-RADS-Score, vorherige Therapien und Eingriffe, die Indikation, die Anzahl der Vorbiopsien,
die Anzahl der Lasionen, PI-RADS-Wert je Lasion, die Zone (Transitionalzone oder periphere

Zone), die Seite (links oder rechts), Angaben zur genauen Lage der Lasion (Region 1: anterior,
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posterior, medial und lateral, Region 2: ventral und dorsal, Region 3: basal, Mitte oder apikal),
der hochste Gleason-Score der Lasion, die Anzahl der entnommenen Stanzen, die Anzahl der
positiven enthommenen Stanzen, die Gesamttumorlange, Gesamtanzahl der enthommenen
Stanzen in der systematischen Biopsie, die Anzahl der davon positiven Stanzen, der hochste
Gleason-Score, die Gesamttumorlange in den systematischen Stanzen, ob und wenn ja wie
viele der entnommenen positiven Stanzen in der Nahe des oder der Targets lagen.

Als allgemeine Angaben zur Fusionsbiopsie wurde aufgenommen, ob es generell einen
positiven Befund in den vorab bestimmten Targets gab und wie hoch der allgemein héchste
Gleason-Score ist.

Damit eine Biopsie als karzinompositiv definiert werden konnte, wurde festgelegt, dass der
Nachweis eines Karzinoms in einem Stanzzylinder ausreicht. Unerheblich fir die Wertung als
karzinompositive Biopsie war, ob der Befund in einem Stanzzylinder aus einem Target
stammte oder aus einer systematischen Biopsie. Angelehnt an die S3-Leitlinie und gangige
Definitionen wurde ein klinisch signifikantes Karzinom ab einem Gleason-Score = 7a (3+4)
festgelegt.

Die Auswahl der erforderlichen Daten erfolgte in Anlehnung an die START-Kriterien
(Standards of Reporting for MRI-targeted Biopsy Studies, Standards zur Berichterstattung von
MRT-gezielten Biopsiestudien) von Moore et al. **® Die Datenerfassung erfolgte in Microsoft
Excel, die statistische Auswertung mittels IBM SPSS Statistics® (im Folgenden: SPSS). Die
Daten in SPSS wurden pseudonymisiert. FUr univariate Analysen wurde bei nicht
normalverteilten Variablen der Mann-Whitney-U-Test und bei normalverteilten kontinuierlichen
Variablen der t-Test angewendet. Die Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk-Test
Uberprift. Bei nominalen Variablen wurde der exakte Test von Fisher angewandt. Bei
dichotomen Variablen wurde als Korrelationskoeffizient der Phi-Koeffizient berechnet.

Zur Erganzung der univariaten Analysen wurden bindare und multivariate logistische
Regressionsanalysen durchgefiihrt. Die statistischen Bewertungen beruhen auf einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05. Die statistischen Berechnungen wurden ohne Alpha-
Adjustierung vorgenommen, weshalb die Ergebnisse im explorativen Sinne interpretiert

werden mussen.
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4.  Ergebnisse

An allen 206 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde im Klinikum Leverkusen im Jahr
2019 eine MRT-TRUS-Fusionsbiopsie durchgeftihrt.

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1. Patientenalter
Zum Zeitpunkt der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie betrug das mittlere Alter 68 Jahre + 7,78 Jahre
(Range: 48-84). Die Altersstruktur ist in Abbildung 11 dargestellt.

% Mitelwert = B3

Stl -Abw. =7 782
N =208
---- = Verteilungskurve

Haufigkeit

40 45

55 60 65 70 75 80 85 a0

Alter zum Zeitpunkt der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie

Abbildung 11: Altersstruktur

4.1.2. Biopsie-Anamnese
Bei 134 Patienten (65,05 %) wurde 2019 eine Erstbiopsie durchgefihrt. 72 Patienten
(34,95 %) unterzogen sich 2019 einer Zweit- bzw. Folgebiopsie. Davon gab es bei 18
Patienten (n=18 von 72; 25 %) einen karzinompositiven Biopsievorbefund. Die anderen 54
Patienten (n=54 von 72; 75 %) hatten einen karzinomnegativen Biopsievorbefund. Eine
genaue Aufschlisselung des Patientenkollektivs nach Indikation und Erstbiopsie oder
negativen/positiven Rebiopsien findet sich in den Abbildungen 12 und 13 (S. 40 und 41).
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176 MRT-TRUS-

Fusionsbiopsien

nach Indikation
PSA-Elevation

206 MRT-TRUS-
Fusionsbiopsien
(Jahr: 2019)

194 kombinierte
Biopsien
(Kohorte 1)

122
Primarbiopsien

45
Zweitbiopsien

41 mit negativer
Vorbiopsie

4 mit positiver
Vorbiopsie

8 Drittbiopsien

6 mit negativen
Vorbiopsien

12 rein
systematische
Biopsien
(Kohorte 2)

5 MRT-TRUS-
Fusionsbiopsien
nach Indikation
auffallige DRU

1 Viertbiopsie
(mit positiven
Vorbiopsien)

2 mit positiven
Vorbiopsien

4 Primdrbiopsien

1 Zweitbiopsie
(mit negativer
Vorbiopsie)

2 Primarbiopsien|

13 MRT-TRUS-
Fusionsbiopsien
als active
surveillance

6 Zweitbiopsien
(alle mit
positiver

Vorbiopsie)

5 Drittbiopsien

1 mit negativen
Vorbiopsien

4 mit positiven
Vorbiopsien

Abbildung 12: Aufschliisselung des Patientenkollektivs nach Indikation und Priméar- / Rebiopsie

40



Karzinompositiver
Vorbefund

B Ersthiopsie
Wi

M n=in

Anzahl

3
1 46%

7 7
3,40%)| |3 4% [

1 2 3 4

Anzahl der Biopsien

Abbildung 13: Anzahl der erfolgten Biopsien

194 Patienten erhielten eine kombinierte Biopsie mit gezielter Biopsie mit mindestens einer
und maximal drei Lasionen und systematischer Biopsie (Kohorte 1). 12 Patienten erhielten
ausschlie3lich eine systematische Biopsie (Kohorte 2). Die Anzahl der ermittelten Lasionen je
Patient ist Tabelle 7 zu entnehmen.

Anzahl der Lasionen/Patient Haufigkeit Prozent
eine Lasion 146 70,9
zwei Lasionen 48 21,4
drei Lasionen 4 1,9
Gesamtanzahl der L&sionen 250

nur systematische Biopsie 12 5,8

Tabelle 7: Anzahl Lasionen/Patient

Insgesamt wurden in 250 L&sionen Stanzen entnommen. Am haufigsten wurde eine
verdachtige Lasion befundet, aus der in der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie gezielt Stanzen

entnommen wurden.
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In den 194 Biopsien mit mindestens einer Ziellasion wurden insgesamt 1040
Ziellasionsstanzen entnommen. Bei den systematischen Biopsien wurden insgesamt 3745

Stanzen entnommen, davon 3490 in der Kohorte 1 und 255 in der Kohorte 2.

Es wurden methodentbergreifend (Kohorte 1 und Kohorte 2) bei insgesamt 143 Patienten
Prostatakarzinome detektiert. Die Gesamt-Karzinomdetektionsrate liegt bei 69,4 % (n=143 von
206; 95-%-KI: 63,1 — 75,7). Ein Klinisch signifikantes Karzinom (Gleason-Score = 7a) wiesen
111 Biopsieergebnisse auf (n=111 von 206; 53,88 %; 95-%-KI: 47,1 — 60,7). Davon waren 28
mit einem Gleason-Score = 8 High-Risk-Karzinome, was innerhalb der Subgruppe der klinisch
signifikanten Tumore ein Viertel ist (n=28 von 111; 25,23 %; 95-%KI: 17,1 — 33,3). In Bezug
zur Gesamtdetektionsrate machen die High-Risk-Karzinome ein Funftel aller Ergebnisse aus
(n=28 von 143; 19,6 %; 95-%-KI: 13,1-26,1). Die Verteilung der Befunde, kategorisiert nach
Gleason-Score, ist in Abbildung 14 dargestellt.

Gleason-Score 7b
21; 102 %

P

"""Gléé.;sun—Sc:ore 9 Gleason-émre 10
7:34% 315%

Abbildung 14: Gesamtbefund, kategorisiert nach PCa-negativ/PCa-positiv und Gleason-Score (Anzahl; Prozent)
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4.1.3. PSA-Wert
Bei 4 der 206 eingeschlossenen Datensatze fehlte eine Angabe zum PSA-Wert und war auch
nachtraglich nicht zu ermitteln (n=202). Der mediane PSA-Wert vor der MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie betrug 7,1 ng/ml. (Range: 0,3-64,5). 192 Patienten (95,0 %) wiesen einen
PSA-Wert =2 2,5 ng/ml auf, davon hatten 181 Patienten (89,6 %) einen PSA-Wert von
24,0 ng/ml und damit ein deutlich erhdhtes Risiko, an einem PCa erkrankt zu sein.
48 Patienten (23,7 %) hatten einen PSA-Wert = 10 ng/ml (s. Tabelle 8). Ein Patient wurde
unter Finasterid behandelt.
Insgesamt wurde bei 176 von 206 Patienten eine MRT-TRUS-Fusionsbiopsie mit Indikation
.PSA-Elevation durchgefihrt, was einem Anteil von 85,44 % entspricht. Somit ist die PSA-
Elevation in den vorliegenden Daten die weitaus haufigste Indikation fir eine MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie. Die 19 anderen Patienten wurden aufgrund einer auffélligen DRU oder unter
Active Surveillance biopsiert.

PSA-Wert in ng/ml Anzahl Patienten %
<25 10 5,0
2,5-2,99 2 1,0
3-3,99 9 4,5
44,99 18 8,9
25 163 80,7
(Davon > 10 48 23,7)
Gesamt 202 100

Tabelle 8: gruppierter PSA-Wert in ng/ml (n=202)

4.1.4. Prostatavolumen

Bei 24 der 206 Patienten wurde kein Prostatavolumen von dem Radiologen / der Radiologin
oder dem/der niedergelassen Urologen/Urologin an das Klinikum Leverkusen tbermittelt und
im Klinikum auch nicht mehr erhoben (n=182). Da bei extern durchgefihrten MRTs die MRT-
Bilder nur fur den Eingriff mitgebracht und nur temporar in die Fusionsbiopsiesoftware
eingelesen, jedoch nicht permanent auf dem Klinikserver gespeichert wurden, konnte das
Prostatavolumen in diesen Fallen aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Arbeit auch
nicht nachtraglich ermittelt werden. Bei den Ubrigen 182 Patienten lag der Mittelwert des
Prostatavolumens bei 54,07 ml (Range: 13-190).

In der Kohorte 1 wurde in 171 Fallen das Prostatavolumen tbermittelt (n=171 von 194). Davon

wiesen 75 Falle ein Prostatavolumen von = 50 ccm auf, 96 < 50 ccm.
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4.1.5. PSA-Dichte

Bei 27 Patienten konnte die PSA-Dichte aufgrund fehlender und nachtraglich nicht zu
ermittelnder Angaben bzgl. PSA-Wert und/oder Prostatavolumen nicht erhoben werden. Bei
den Ubrigen 179 Patienten lag der Mittelwert der PSA-Dichte bei 0,197 (Range: 0,0,7-1,4). 87
Patienten (49 %) der 179 mit Angaben zur PSA-Dichte hatten einen Wert von = 0,15. Ab
diesem Prostatavolumenquotienten gilt die Wahrscheinlichkeit eines PCa als erhéht. Tabelle
9 zeigt eine Ubersicht des Alters der Patienten zum Zeitpunkt des Eingriffs, PSA-Werte,
Prostatavolumen und Prostatadichte.

Giultige . )

Werte Fehlend | Mittelwert | Median Range
Alter zum Zeitpunkt
der MRT-TRUS- 206 0 68,00 68,00 48-84
Fusionsbiopsie
PSA (ng/ml) 202 4 8,7507 7,1 0,30-64,5
Prostatavolumen 182 24 54,074 47,000 13-190
Prostatadichte 179 27 0,197 0,144 | 0,0176-1,4

Tabelle 9: Patientencharakteristika

4.1.6.
Bei 5 der 206 Patienten (2,43 %) wurde die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie primar aufgrund einer

DRU und Active Surveillance

auffalligen DRU indiziert. Alle 5 Patienten wiesen eine PSA-Wert > 4 auf, was als zuséatzliche
Indikation gilt. Bei 13 der 206 Patienten (6,31 %) wurde die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie im
Rahmen einer Active Surveillance durchgefiihrt. 8 der 13 Patienten (61,54 %) wiesen einen
PSA-Wert > 4 ng/ml auf.

4.1.7. mpMRT und PI-RADS-Score

Etwa ein Drittel der mpMRTs wurden in der 360°-Radiologie-Praxis im Klinikum/MVZ
Leverkusen sowie an den Standorten Kéln-Rodenkirchen und Solingen angefertigt und
befundet (n=72; 34 %), weitere extern angefertigte mpMRTs wurden nach Indikationsstellung
durch den/die

Operateure/Operateurinnen ebenfalls fir die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie verwendet (n=138;

jeweilige/n niedergelassene/n Urologen / die Urologin und der
66 %). Es wurde vorausgesetzt, dass alle mpMRT folgende Sequenzen in transversalen,
koronaren und sagittalen Ebenen aufgenommen hatten:

» T2 - gewichtete Aufnahmen

» Diffusionsgewichtete Aufnahmen

» Dynamisch kontrastmittelunterstitzte Aufnahmen
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Die in der mpMRT auffalligen La&sionen wurden von dem/der zustandigen
Radiologen/Radiologin anhand des PI-RADSv2.1-Scores klassifiziert. Fur den Fall, dass in
einer Prostatadriise mehrere karzinomverdachtige Lasionen vorlagen, erhielt jede dieser
Lasion einen individuellen PI-RADS-Score. Die Lasion mit dem hdchsten PI-RADS-Score
wurde als Indexlasion bezeichnet. PI-RADS-4 und 5-Bewertungen von Indexlasionen, die am
ehesten fur ein PCa sprechen, wurden insgesamt 161-mal vorgenommen (78,1 %). PI-RADS-
Klassifikationen < 3, was einen héchstwahrscheinlich benignen Befund bei der MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie erwarten lasst, wurden 10-mal (4,9 %) radiologisch diagnostiziert. Bei neun
dieser Befunde wurde ein erhdhter PSA-Wert als Indikation fur die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie
gestellt, bei einem Befund befand sich der Patient in Active Surveillance.

Eine genaue Darstellung der einzelnen PI-RADS-Werte findet sich in Tabelle 10.

PI-RADS-Score Haufigkeit Prozent
0 1 0,5
1 1 0,5
2 8 3,9
3 35 17,0
4 106 51,4
5 55 26,7
Gesamt 206 100,0

Tabelle 10: PI-RADS-Vorbefundung. Prozentangaben gerundet

4.2 Biopsieergebnisse Kohorte 1

4.2.1. Ergebnisse der gezielten Biopsie in Lasion 1 (L1)
In der Kohorte 1 wurden 194 Lasionen als L&sion 1 festgelegt (n=194). Die Anzahl der
befundeten La&sionen, kategorisiert nach PI-RADS-Werten, ist in Abbildung 15 (S. 46)

dargestellt.
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Anzahl der Biopsien

3 4 5
PI-RADS-Werte in Lasion 1

Abbildung 15: Anzahl der Lasionen (L1), kategorisiert nach PI-RADS-Werten

Fast zwei Drittel aller befundeten L&asionen waren in der peripheren Zone (119 L&sionen,
61,3 %). 51 % der Targets in Lasion 1 befanden sich links (n=99 von 194). Die genaue
Aufteilung findet sich in den Abbildungen 16 und 17 (S. 47).

L1 Zone

W AFS

M periphere Zone

M zonendbergreifend in der pZITZ
M Transitionalzone

Abbildung 16: Lage der Lasionen 1 (Angaben in Anzahl der Lasionen und Prozent)

46



L1 Seite

M beidseitig
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Abbildung 17: Seite der Lasionen 1 (Angaben in Anzahl der Lasionen und Prozent)

In der Lasion 1 wurden insgesamt 835 Stanzen entnommen. Am haufigsten wurden vier
Stanzen je Lasion entnommen (81,4 %, Mittelwert 4,3; Range: 2-6). Von den 835 Stanzen
waren 345 karzinompositiv (41,32 %, Mittelwert 1,78; Range: 0-6) bei insgesamt 118
Patienten. 92 Patienten wiesen in der Lasion 1 einen Gleason-Score = 7a auf (47,4 %). Eine

ausfuhrliche Darstellung zur Karzinomdetektionsrate findet sich in Kapitel 4.4 ff., S. 53 ff.

4.2.2. Ergebnisse der gezielten Biopsie in Lasion 2 (L2)
Es wurden praoperativ insgesamt 48 Targets als Lasion 2 (L2) festgelegt, somit wurde bei
knapp 25 % aller Patienten auch ein zweites Target definiert. Die Anzahl der befundeten
Lasionen, kategorisiert nach PI-RADS-Werten, ist in Abbildung 18 (S. 48) dargestellt.
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PI-RADS-Werte in Lasion 2

Abbildung 18: Anzahl der Lasionen (L2), kategorisiert nach PI-RADS-Werten

Mehr als zwei Drittel aller befundeten Targets waren in der peripheren Zone (n=31 von 48;
64,58 %). Gut die Halfte der Targets in Lasion 1 befand sich links (n=24 von 48; 52,17 %). Die
genaue Aufteilung findet sich in den Abbildungen 19 und 20 (S. 48 und 49).

L2 Seite

M beidseitig
M links
M rechts

Abbildung 19: Lage der Lasionen 2 (Angaben in Anzahl der Lasionen und Prozent)
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Abbildung 20: Seite der Lasionen 2 (Angaben in Anzahl der Lasionen und Prozent)

In der Lasion 2 wurden insgesamt 191 Stanzen entnommen. Am haufigsten wurden vier
Stanzen je Lasion entnommen (Range: 2-6). Von den 191 Stanzen waren 36 karzinompositiv
(19 %; Mittelwert 3,98; Range 0-6) bei insgesamt 17 Patienten. 9 Patienten wiesen in der
Lasion 2 einen Gleason Score = 7a auf (18,8 %). Eine ausfihrliche Darstellung zur
Karzinomdetektionsrate findet sich in Kapitel 4.4 ff., S. 53 ff.

4.2.3. Ergebnisse der gezielten Biopsie in Lasion 3 (L3)
Es wurden insgesamt 4 Targets als Lasion 3 (L3) festgelegt. Die Anzahl der befundeten
Lasionen, kategorisiert nach PI-RADS-Werten, ist in Abbildung 21 (S. 50) dargestellt.
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Patientenanzahl

PI-RADS-Werte
Abbildung 21: Anzahl der Lasionen (L3), kategorisiert nach PI-RADS-Werten

Angaben zur Seite und Zone der Lasionen sind in den Abbildungen 22 und 23 (S. 50 und 51)
dargestellt.

L3 Seite

M rechts
M links

Abbildung 22: Seite der Lasionen 3
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Abbildung 23: Lage der Lasionen 3

In der Lasion 3 wurden insgesamt 14 Stanzen entnommen (Range: 2-4). Von den 14 Stanzen
war eine Stanze mit einem Gleason-Score 6 karzinompositiv (7 %; Mittelwert: 0,25;
Range 0-1). Eine ausfihrliche Darstellung zur Karzinomdetektionsrate findet sich in Kapitel
4.4 ff., S. 53 ff.

4.2.4. Ergebnisse in der systematischen Biopsie (Kohorte 1)
In der Kohorte 1 wurden in der systematischen Biopsie 3490 Stanzen entnommen. Am
haufigsten wurden 22 Stanzen pro Patienten enthommen (Mittelwert: 17,99; Range: 8-26).
Von den 3490 Stanzen waren 436 PCa-positiv (12,49 %; Mittelwert: 2,25 Stanzen/Patient;
Range: 0-19) bei insgesamt 118 Patienten. 80 Patienten wiesen in der systematischen Biopsie
einen Gleason-Score = 7a auf (41,23 %, s. Abbildung 24, S. 52). Bei 76 Patienten (39,9 %)
war keine der in der systematischen Biopsie enthommenen Stanzen PCa-positiv. Eine

ausfuhrliche Darstellung zur Karzinomdetektionsrate findet sich in Kapitel 4.4 ff., S. 53 ff.
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Abbildung 24: Gleason-Score-Verteilung in der systematischen Biopsie der kombinierten Biopsie (Kohorte 1)

4.3 Biopsieergebnisse Kohorte 2
In der Kohorte 2 wurden in der systematischen Biopsie 255 Stanzen entnommen. Am
haufigsten wurden 24 Stanzen pro Patienten entnommen (Mittelwert: 21,25; Range: 18-24).
Von den 255 Stanzen waren 30 PCa-positiv (11,76 %; Mittelwert: 2,5 Stanzen/Patient;
Range: 0-19) bei insgesamt 6 Patienten. Bei 6 Patienten (50 %) war keine der in der
systematischen Biopsie entnommenen Stanzen PCa-positiv. 3 Patienten wiesen in der
systematischen Biopsie einen Gleason-Score = 7a auf (50 %, s. Abbildung 25, S. 53). Eine

ausfuhrliche Darstellung zur Karzinomdetektionsrate findet sich in Kapitel 4.5 ff., S. 72 ff.
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Abbildung 25: Gleason-Score-Verteilung in der geplant rein systematischen Biopsie (Kohorte 2)

4.4 Detektionsraten in Kohorte 1

44.1. Detektionsrate in der kombinierten Biopsie

Bei den 194 Patienten, die sich einer kombinierten MRT-TRUS-Fusionsbiopsie unterzogen,
wurde in 137 Féllen ein Prostatakarzinom detektiert. Die Gesamtdetektionsrate in Kohorte 1
liegt somit bei 70,62 % (n=137 von 194).

In 100 Fallen konnten PCa-positive Ergebnisse sowohl in der gezielten Biopsie als auch in der
systematischen Biopsie detektiert werden (n=100 von 194; Detektionsuberschneidungen
51,8 %, s. Abbildung 26, S. 54). 18 Befunde wurden bei der kombinierten MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie nur in der systematischen Biopsie gefunden, nicht jedoch in einem Target. 19
Befunde wurden in der kombinierten MRT-TRUS-Fusionsbiopsie nur in einem Target

nachgewiesen.
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Abbildung 26: PCa-Befunde in der kombinierten mpMRT-TRUS-Fusionsbiopsie (Kohorte 1)

4.4.2. Detektionsrate klinisch signifikanter Karzinome in der
kombinierten Biopsie
Ein klinisch signifikantes Karzinom (Gleason-Score = 7a) wiesen 108 Biopsieergebnisse der
kombinierten Biopsien auf (n=108 von 194; 55,67 %; 95-%-KI: 49,0-61,1; s. Abbildung 27,
S. 55). Somit waren 78,83 % aller detektierten PCa klinisch signifikant (n=108 von 137).
26 Befunde (n=26 von 137; 18,98 %) waren ein Hochrisiko-Karzinom (Gleason- Score = 8).
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Abbildung 27: Gesamtbefund in der kombinierten Biopsie (Anzahl; Prozent), kategorisiert nach PCa-positiv/-negativ
und Gleason-Score mit hervorgehobenen klinisch signifikanten und High-Risk-Karzinome

15 Klinisch signifikante Befunde wurden in der kombinierten Biopsie nur in der systematischen
Biopsie gefunden, obwohl auch eine gezielte Biopsie vorgenommen wurde. Somit wurden
13,89 % der klinisch signifikanten Karzinome von der gezielten Biopsie nicht detektiert. In 7
Fallen lag gleichzeitig in der gezielten Biopsie ein klinisch nicht signifikanter Befund vor, in 8
Fallen war das Target ohne Befund. Von diesen 8 klinisch signifikanten Befunden, die nur in
der systematischen Biopsie detektiert wurden, befanden sich 7 in der N&he des Targets (2x
PI-RADS 3 mit jeweils Gleason 7a, 3x PI-RADS 4 mit 2x Gleason 7a und 1x Gleason 8, 2x PI-
RADS 5 mit einmal Gleason 7a und einmal Gleason 10), 1 nicht (PI-RADS 4, Gleason 7a). Die
Fundstellen klinisch signifikanter Befunde sind in Tabelle 11, S. 56 dargestellt.
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Fundstelle Haufigkeit Prozent
klinisch signifikanter Befund in Target und 65 60,19
systematischer Biopsie
klinisch signifikanter Befund nur im Target (syst. ohne 14 12,96
Befund)
klinisch signifikanter Befund nur im Target (syst. klinisch 14 12,96
nicht signifikanter Befund)
Klinisch signifikanter Befund nur in der systematischen 8 7,41
Biopsie (Target ohne Befund)
Klinisch signifikanter Befund nur in der systematischen 7 6,48
Biopsie (Target klinisch nicht signifikanter Befund)
Gesamt 108 100

Tabelle 11: Fundstellen klinisch signifikanter Karzinome in der kombinierten Biopsie (Kohorte 1)

100 klinisch signifikante Befunde waren PI-RADS 4 und 5 vorklassifiziert. Davon wurden in 61
Fallen Karzinome sowohl in der gezielten als auch in der systematischen Biopsie
nachgewiesen (n=61 von 100; 61 %), 26 % nur in der gezielten Biopsie, 13 % nur in der
systematischen Biopsie. PI-RADS 3 klassifizierte, klinisch signifikante Befunde wurden in 4
Fallen sowohl im Target als auch in der systematischen Biopsie nachgewiesen (n=4 von 8;

50 %), je 2 Falle (n=2 von 8; 25 %) nur im Target oder nur in der systematischen Biopsie.

4.4.3. Detektionsrate im Target
Bei 119 der 194 gezielten MRT-TRUS-Fusionsbiopsien konnte in mindestens einem der vorher
festgelegten Targets mindestens eine PCa-positive Stanze entnommen werden, hier liegt
somit eine Karzinomdetektionsrate im Target von 61,34 % vor (n=119 von 194; 95-%-KI: 53,6
— 67,6). 26 Befunde waren mit einem Gleason-Score 6 klinisch nicht signifikant. Bei 75
Fusionsbiopsien wurde in keinem der festgelegten Targets eine PCa-positive Stanze
entnommen (38,7 %). Die Karzinomdetektionsrate im Target ist in Abbildung 28, S. 57

dargestellt.
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Abbildung 28: Karzinomdetektionsrate im Target, kategorisiert nach PCa-negativ/PCa-positiv und Gleason-Score
(Anzahl; Prozent)

Wird die Anzahl klinisch signifikanter Karzinome im Target in Bezug zur Gesamtanzahl klinisch
signifikanter Tumore gesetzt (n=93 von 108), so wurden 86,11 % aller klinisch signifikanten
Befunde in der gezielten Biopsie detektiert. Berticksichtigt wurde in der Darstellung der jeweils
hochste Gleason-Score in den Targets. Bei 18 Eingriffen, die in der gezielten Biopsie ein PCa-
negatives Ergebnis brachten, lag ein positiver PCa-Befund in der systematischen Biopsie vor.
Das bedeutet, dass 86,86 % aller PCa- Befunde auch im Target gefunden wurden (n=119 von
137; 95-%-Kl: 81,0— 92,0). 13,14 % aller PCa-positiven Befunde wurden nicht im Target
gefunden, sondern erst mittels systematischer Biopsie detektiert (s. Abbildung 29, S. 58).
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Abbildung 29: Karzinomdetektionsrate im Target im Verhéltnis zur Gesamttumordetektionsrate ohne
Beriicksichtigung der MRT-negativen Patienten

Von den 19 Prostatakarzinomen, die nur in der gezielten Biopsie detektiert wurden, hatten 16
einen Gleason-Score = 7a. Die genaue Verteilung ist in Tabelle 12 dargestellit.

Gleason-Score in gezielter Biopsie Haufigkeit
6,0 5
7a (3+4) 8
7b (4+3) 4
8 2

Tabelle 12: Gleason-Score in gezielter Biopsie bei negativem Ergebnis in der systematischen Biopsie

4.4.3.1 Detektionsrate in Lasion 1
Bei 76 Patienten (39,2 %) wurden keine karzinompositiven Stanzen im ersten Target
gefunden, bei 118 Patienten mindestens eine. Somit liegt die Karzinomdetektionsrate in
Lasion 1 bei 60,8 % (n=118 von 194). Insgesamt konnte in 345 von 835 Stanzen ein
Prostatakarzinom nachgewiesen werden (41,32 %, Mittelwert: 1,78 Stanzen/Patient, Range:
1-6). Die Detektionsrate in Lasion 1, kategorisiert nach Gleason-Score, ist in Abbildung 30
(S. 59) dargestellit.
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Abbildung 30: Karzinomdetektionsrate in Lasion 1, kategorisiert nach PCa-negativ/PCa-positiv und Gleason-Score
(Anzahl; Prozent)

Bei 115 von 118 PCa-positiven Befunden der L&sion 1 wurde die kulminierte L&nge des
Karzinomanteils in allen entnommenen Stanzen pro Biopsie-Eingriff Ubermittelt. Die

durchschnittliche Karzinominfiltration in der Lasion 1 betrug 5,95 mm (Range: 0,2-104,5).

4.4.3.2 Detektionsrate in Lasion 2
Bei 31 der 48 Patienten, denen in einer zweiten Lasion gezielt Stanzen entnommen wurden,
wurde in keinem der Biopsate ein PCa-Nachweis gefunden (n=31 von 48; 64,6 %), bei 17
Patienten war mindestens eine Stanze karzinominfiltriert. Die Karzinomdetektionsrate liegt in
der Lasion 2 somit bei 35,5 %. Insgesamt wiesen 36 Biopsate (n=36 von 191; 19 %) eine
Karzinominfiltration auf, (Mittelwert: 0,75 Stanzen / Patient; Range: 0-6). Die Detektionsrate in
Lasion 2, kategorisiert nach Gleason-Score, ist in Abbildung 31 (S. 60) dargestellt.
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Abbildung 31: Karzinomdetektionsrate in Lasion 2, kategorisiert nach PCa-negativ/PCa-positiv und Gleason-Score
(Anzahl; Prozent)

In 15 Fallen konnte sowohl in Lasion 1 als auch in Lasion 2 ein Karzinom nachgewiesen
werden (n=15 von 17, 88,24 %, s. Abbildung 32).

20

Haufigkeit

PCa-Nachweis in L1 und L2 PCa-Nachweis nurinL2

Abbildung 32: PCa-Nachweis in L2 in Kombination mit L&sion 1

60



Bei 16 PCa-positiven Befunden der Lasion 2 wurde die kulminierte Lange des Karzinomanteils
in allen entnommenen Stanzen pro Biopsie-Eingriff Ubermittelt. Die durchschnittliche

Karzinominfiltration in der Lasion 2 betrug 1,602 mm (Range: 0,2-12).

4.4.3.3 Detektionsrate in Lasion 3
Bei 3 Patienten (n=3 von 4; 75 %) wurden keine karzinominfiltrierten Stanzen in Lasion 3
detektiert. Bei einem Patienten wurde in einer Stanze eine Karzinominfiltration nachgewiesen
(n=1 von 4; Detektionsrate: 25 %). Diese Biopsie wurde mit einem Gleason-Score 6 bewertet,
also klinisch nicht signifikant, die Lange des Karzinomanteils in der Stanze betrug 3 mm. Bei
dem Patienten mit PCa-Befund in Lasion 3 wurde auch ein PCa-Befund in Lasion 1 festgestellt,

der mit Gleason 7a klassifiziert wurde.

4.4.4. Detektionsrate in der systematischen Biopsie (Kohorte 1)
Bei MRT-positiven Patienten wurden bei der kombinierten Biopsie in der systematischen
Biopsie 118 Karzinome detektiert (=118 von 194, 60,82 %). 80 Patienten hatten einen klinisch
signifikanten Gleason-Score = 7a (n=80 von 118, 67,79 %).
Bei 76 Patienten (n=76 von 194; 39,2 %) wurde in der systematischen Biopsie keine
karzinominfiltrierte Stanze nachgewiesen. Die Karzinomdetektionsrate in der systematischen

Biopsie, kategorisiert nach Gleason-Score, ist in Abbildung 33 dargestelit.

A =

Klinisch
Gleason-Score 7a . g
51: 26.3 % signifikanter
Befund

.+
T

High-Risk-
Gleason-Score 9  Gleason-Score 10

42,1% 3;1,5% Karzinome

Abbildung 33: Karzinomdetektionsrate in der systematischen Biopsie, kategorisiert nach Gleason-Score
(Anzahl; Prozent)
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18 Karzinome wurden nur in der systematischen Biopsie, jedoch nicht in der gezielten Biopsie
in einem Target gefunden. Davon waren 8 Befunde klinisch signifikante Karzinome (Gleason

= 7a, n=8 von 18; 44,44 %). Die genaue Verteilung ist in Tabelle 13 dargestellt.

Gleason-Score in systematischer Biopsie (Kohorte 1) Haufigkeit

6,0 10
Gleason 7a (3+4) 6
8,0 1
10,0 1

Tabelle 13: Gleason-Score in systematischer Biopsie bei negativem Ergebnis in der gezielten Biopsie

Bei 116 PCa-positiven Befunden in der systematischen Biopsie wurde die kulminierte Lange
des Karzinomanteils in allen entnommenen Stanzen pro Biopsie-Eingriff Ubermittelt. Die
durchschnittliche Karzinominfiltration in der systematischen Biopsie betrug 5,69 mm (Range:
0,5 —20).

4.45. Detektionsrate in der Primarbiopsie (Kohorte 1)
Im Patientenkollektiv der Kohorte 1 erfolgte bei 128 Patienten die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie
als Primarbiopsie (n=128 von 194; 62,1 %). In dieser groRen Subgruppe wurde mit einem
Nachweis von insgesamt 95 Prostatakarzinomen eine hohe Detektionsrate von 74,22 %
erreicht. Von den 95 Prostatakarzinomen wurden 87 (n=87 von 95; 87,88 %) im Target
gefunden (s. Abbildung 34).

\

karzinompositver
Befund
95; 74,22 %

Rebiopise
66; 37,9 %

y

Abbildung 34: Detektionsrate in Primarbiopsien
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4.4.6. Detektionsrate in Rebiopsien (Kohorte 1)
Bei 66 Patienten wurde schon mindestens eine Prostatabiopsie vor dem Eingriff am Klinikum
Leverkusen durchgefuihrt (n=66 von 194, 34,02 %). In der Subgruppe der rebiopsierten
Patienten liegt die Gesamtdetektionsrate in der vorliegenden Rebiopsie mit einem Nachweis
von insgesamt 43 Prostatakarzinomen bei 65,15 % (n=43 von 66).
16 Patienten (n=16 von 66, 24,24 %) wiesen einen karzinompositiven Vorbefund auf, 50 (n=50
von 66, 75,76 %) einen karzinomnegativen Vorbefund.
In der Subgruppe der Patienten mit karzinomnegativen Vorbefund wurde in der vorliegenden
Arbeit in 28 Fallen (n=28 von 50, 56 %) ein Karzinom detektiert. Bei 22 Patienten (n=22 von
50, 44 %) blieb auch die Rebiopsie ohne Karzinombefund (s. Abbildung 35).

¢

Abbildung 35: Anzahl der Karzinombefunde bei Rebiopsie mit karzinomnegativem Vorbefund

In der Subgruppe der Patienten mit karzinompositiven Vorbefund konnte in 14 von 16 Fallen
(87,5 %) das Karzinom bestatigt werden (s. Abbildung 36, S. 64).
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Abbildung 36: Biopsieergebnisse bei Rebiopsie mit karzinompositiven Vorbefund in Kohorte 1

In 5 Fallen wurde der vorherige Gleason-Score in der Kontrollbiopsie bestatigt. In 8 Fallen

wurde bei der Kontrollbiopsie ein Upgrading des Gleason-Scores vorgenommen. In einem Fall

wurde ein Downgrading vorgenommen, in zwei Fallen konnte bei vorherigem Gleason-Score

6 in der Kontrollbiopsie kein Karzinom mehr nachgewiesen werden (s. Tabelle 14).

Ubermittelter Gleason

Vorheriger extern

6

Gleason

Rebiopsie

bei

6

Anzahl

Falle

der

4

16

Gesamtanzahl
_ | i | Bestatigung

Tabelle 14: Entwicklung des Gleason-Scores bei Rebiopsie (Kohorte 1)

64



4.4.7.

Detektionsrate im Verhaltnis zu entnommenen Stanzen

In der vorliegenden Arbeit wurden in der gezielten Biopsie durchschnittlich 4 Stanzen pro

Lasion enthommen (Range: 2-6) und 22 bzw. 24 Stanzen in der systematischen Biopsie

(Kohorte 1/Kohorte 2). Eine Aufschlisselung der genauen Anzahl der Stanzen und der

Detektionsrate je Lasion im Verhaltnis zu enthommenen Stanzen sowie systematischer

Biopsie der Kohorten 1 und 2 findet sich in Tabelle 15.

Anzahl der Stanzen

Anzahl der PCa-

positiven Stanzen

DR in Prozent

Lasion 1

835 345 41,31
Lasion 2 191 36 18,84
Lasion 3 14 1 7,14
Gesamtanzahl der
Stanzen in L1-L3 1040 382 36,98
Systematische
Biopsie (Kohorte 1) 3490 436 12,49
Gesamtanzahl der
Stanzen in Kohorte 1 4530 818 18,09

Tabelle 15: Anzahl der Stanzen je L&sion

4.4.8.

PSA-Wert

Von den 190 Patienten aus Kohorte 1, bei denen der PSA-Wert vorlag, wurde bei 118

Patienten mit einem PSA-Wert = 4 ng/ml ein Karzinom gefunden (n=118 von 190; 62,11 %).

Der genaue Zusammenhang von PSA-Wert und Karzinomdetektionsrate, unterteilt in 5 PSA-
Wert-Gruppen, ist in Abbildung 37 (S. 66) dargestellt.
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Abbildung 37: PCa-Befund, kategorisiert nach PSA-Wert (n=190)

Mit steigendem Alter erhdhen sich auch die Grenzwerte fir den PSA-Wert, ab dem eine
Prostatabiopsie empfohlen wird. Sowohl in der Gruppe der 60-69-Jahrigen als auch der
Gruppe der 70-79-Jahrigen mit PCa-positivem Gesamtbefund kamen PSA-Werte > 5 ng/ml
am haufigsten vor. Die genaue Aufschliisselung ist in Abbildung 38 dargestellt.
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Abbildung 38: Karzinomdetektionsrate nach Alter und PSA-Wert, gefiltert nach PCa-positivem Befund
(Prozentangabe innerhalb der jeweiligen Altersgruppe)
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Wird ein fiktiver Cut-off des PSA-Werts bei 4 ng/ml definiert und in Bezug gesetzt zu PI-RADS
4 und 5 klassifizierten Vorbefunden mit PCA-positivem Biopsieergebnis, zeigt sich, dass in der
Kohorte 1 von insgesamt 122 Befunden, bei denen der vorherige PSA-Wert vorab bekannt
war, 16 (13,11 %, n=16 von 122) aufgrund nicht durchgefiihrter Biopsie nicht detektiert worden
waren (s. Abbildung 39). Davon wiesen 12 einen klinisch signifikanten Gleason-Score auf
(darunter drei High-Risk-Karzinome mit Gleason-Score 8), 4 keinen Klinisch signifikanten

Gleason-Score.

Alter,
gruppiert

< 60 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
> 80 Jahre

50

EOEE

40

——  PSA-Cut-off
30

Anzahl der Fille

20

2.5-2.99 3-3.99
PSA-Wert, gruppiert

Abbildung 39: PSA-Wert, gefiltert nach PI-RADS 4 und 5 sowie PCa-positivem Befund

4.49. Detektionsrate nach PI-RADS-Klassifizierung

Bei PI-RADS 5 klassifizierten Vorbefunden wurde in der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie in 51
Fallen (n=51 von 54; 94,44 %) auch ein Karzinom gefunden, am h&ufigsten mit einem
Gleason-Score 7a (n=20 von 54; 37,04 %). Klinisch nicht relevant waren 5 Befunde mit
PI-RADS 5-Vorbefund (Gleason 6, 9,1 %). PI-RADS 4 klassifizierte Lasionen wiesen in 73
Fallen einen PCa-positiven Befund auf (n=73 von 106; 68,9 %), am haufigsten mit einem
Gleason-Score 7a (n=34 von 106; 32 %). Klinisch nicht relevant waren 19 Befunde mit
PI-RADS 4-Vorbefund (Gleason-Score 6, 18 %).

High-Risk-Karzinome (Gleason 8-10) fanden sich in allen PI-RADS 3-5 klassifizierten
Vorbefunden. Der prozentual grof3te Anteil fand sich in PI-RADS 5 klassifizierten Vorbefunden
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(n=13 von 54; 24,07 %). In PI-RADS 4 klassifizierten Vorbefunden wurden 12 High-Risk-
Karzinome detektiert (n=13 von 106; 11,32 %). Nur ein High-Risk-Karzinom wurde in einem
PI-RADS 3 klassifizierten Vorbefund detektiert (n=1 von 34; 2,94 %).
23 klinisch signifikante, aber nicht High-Risk-Karzinome (Gleason 7a und 7b) wurden bei
PI-RADS 5 klassifizierten Vorbefunden detektiert (n=33 von 54; 61,11 %). Bei PI-RADS 4
klassifizierten Vorbefunden wurden 42 Gleason 7a- oder 7b-Befunde detektiert (n=42 von
106; 39,62 %). Bei PI-RADS 3 klassifizierten Vorbefunden wurden 7 Karzinome mit Gleason
7a detektiert (n=7 von 34; 20,59 %). In allen PI-RADS 5, 4 und 3 klassifizierten Vorbefunden

war unter den Klinisch signifikanten, aber nicht High-Risk-Karzinomen der Anteil an

Gleason 7a-Karzinomen deutlich héher als der Anteil an Gleason 7b-Karzinomen (s. Tabelle
16). Eine detaillierte Darstellung findet sich in Abbildung 40.

Gleason kategorisiert Gesamt
0 6 7a 7b 8-10
PI-RADS PI-RADS 3 21 5 I 0 1 34
(Kohorte 1) PI-RADS 4 33 19 34 8 12 106
PI-RADS 5 3 5 20 13 13 54
Gesamt 57 29 61 21 26 194
Tabelle 16: Karzinomdetektion nach PI-RADS-Klassifizierung
a0 Gleason
kategorisiert
(Prozentangaben

30

Anzahl der Eingriffe

PI-RADS 3

PI-RADS 4
PI-RADS (Kohorte 1)

PI-RADS 5

bezogen auf die
Gesamtanzahl der
Eingriffe in Kohorte
1)

B kein Karzinom festgestallt
He

[O7a

|

Hs-10

Abbildung 40: Gleason-Score nach MRT-TRUS-Fusionsbiopsie, kategorisiert nach PI-RADS-3-5-Vorbefunden
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4.4.10. Detektionsrate nach Alter
Im Patientenkollektiv der Studie waren zum Zeitpunkt der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie in
Kohorte 1 die haufigsten Altersgruppen 60 — 69 (n=78 von 194; 40 %) und 70 — 79 Jahre (n=73
von 194; 37,63 %). Die Altersstruktur ist in Abbildung 41 dargestellt (vgl. auch die
Normalverteilung in Abbildung 11, S. 39).

100

= Normalverteilung

Anzahl der Biopsien

<60 60-69 70-79 280
Alter, kategorisiert (Kohorte 1)

Abbildung 41: kategorisiertes Alter zum Zeitpunkt der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie

In Abhangigkeit des Patientenalters zeigte sich, dass die Gesamtdetektion mit zunehmendem
Alter deutlich steigt. Innerhalb der Gruppe der 70-79-Jahrigen wurde in 76,71 % der Falle ein
Karzinom gefunden (n=54 von 73), bei den tber 80-Jahrigen in 83,33 Prozent der Falle (n=10
von 12). Die detaillierte Aufteilung ist in Abbildung 42 (S. 70) dargestellt.
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B PCa-negativer Befund

O PCa-positiver Befund

Prozent

20

10

<60 60-69 70-79 z 80

(n=31) (n=78) (n=73) (n=12)

Alter in Jahren, kategorisiert (Kohorte 1)

Abbildung 42: Detektionsrate in Prozent innerhalb der jeweiligen Altersgruppe

Je alter der Patient zum Zeitpunkt des Eingriffs war, desto héher war im Durchschnitt der
Gleason-Score bei einem PCa-positiven Ergebnis. Eine detaillierte Darstellung ist der
Abbildung 43 (S. 71) zu entnehmen.
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Abbildung 43: Detektionsrate, kategorisiert nach Altersgruppen und Gleason-Score

4.4.11. Detektionsrate nach Prostatavolumen
In der Kohorte 1 wurde in 171 Fallen das Prostatavolumen tbermittelt (n=171 von 194). Davon
wiesen 75 Falle ein Prostatavolumen von 2 50 ccm auf (n=75 von 171; 43,86 %), 96 Félle ein
Prostatavolumen < 50 ccm (56,14 %).
Bei einem Prostatavolumen = 50 ccm wurde in der kombinierten Biopsie in 33 Fallen kein
Karzinom festgestellt (n=33 von 75, 44 %). In 16 Fallen lag ein klinisch nicht signifikanter
Befund vor (n=16 von 75; 21,33 %), in 26 Fallen ein Kklinisch signifikanter Befund (34,67 %),
davon 12 High-Risk-Karzinome.
Bei einem Prostatavolumen < 50 ccm wurde in der kombinierten Biopsie in 18 Féllen kein
Karzinom festgestellt (n=18 von 96; 18,75 %). In 11 Féllen lag ein klinisch nicht signifikanter
Befund vor (n=11 von 96; 11,46 %), in 67 Fallen ein klinisch signifikanter Befund (n=67 von
96; 69,79 %), davon 25 High-Risk-Karzinome. Eine detaillierte Darstellung findet sich in
Abbildung 44 (S. 72).
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Abbildung 44: Detektionsrate nach Prostatavolumen in der Kohorte 1

45 Detektionsraten in Kohorte 2

45.1. Detektionsrate in der systematischen Biopsie (Kohorte 2)
Bei den 12 Biopsien, die nicht als kombinierte, sondern als rein systematische Biopsien
durchgefiihrt wurden, wurde in 50 Prozent der Falle (n=6 von 12) ein Prostatakarzinom
detektiert, davon wiesen 3 Befunde (n=3 von 12; 25 %) ein klinisch signifikantes Karzinom auf

(je einmal Gleason 7a, 8 und Gleason 9).

45.2. Detektionsrate in der Primarbiopsie (Kohorte 2)
Im Patientenkollektiv der Kohorte 2 erfolgte bei 6 Patienten die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie als
Primarbiopsie (n=6 von 12; 50 %). In dieser Subgruppe wurde mit einem Nachweis von
insgesamt 4 Prostatakarzinomen einen Detektionsrate von 66,67 % erreicht. Zwei dieser

Karzinome waren Klinisch signifikant (Gleason-Score 7a und Gleason-Score 9).

45.3. Detektionsrate in Rebiopsien (Kohorte 2)
Bei 6 Patienten der Kohorte 2 wurde schon mindestens eine Prostatabiopsie vor dem Eingriff
am Klinikum Leverkusen durchgefiihrt (n=6 von 12; 50 %). In der Subgruppe der rebiopsierten
Patienten lag die Gesamtdetektionsrate in der vorliegenden Rebiopsie mit einem Nachweis
von insgesamt 2 Prostatakarzinomen bei 33,34 % (n=2 von 6).
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4 Patienten wiesen einen karzinomnegativen Vorbefund auf, der auch in der Rebiopsie
bestétigt wurde. Zwei Patienten wiesen einen karzinompositiven Vorbefund auf. In einem der
Falle wurde der Gleason-Score 6 in der Rebiopsie bestatigt, im anderen Fall wurde ein

Upgrading von Gleason-Score 7a auf Gleason-Score 8 vorgenommen (s. Abbildung 45).

Gleason-
Score-
Bestatigung
1;16,5%

karzinomnegativer
Vorbefund
4; 67%

karzinompositiver
Vorbefund
2; 33%

Upgrading
1;,16,5%

Abbildung 45: Biopsieergebnisse bei Rebiopsie mit karzinompositivem Vorbefund in Kohorte 2

45.4. Detektionsrate im Verhéltnis zu entnommenen Stanzen
(Kohorte 2)
In Kohorte 2 wurden durchschnittlich 24 Stanzen je Eingriff entnommen. Insgesamt wurden

bei 12 Eingriffen 255 Stanzen entnommen, von denen 30 PCa-positiv waren (s. Tabelle 17).

Anzahl der Anzahl der PCa-
Stanzen positiven Stanzen DR in Prozent

Systematische
Biopsie (Kohorte 2) 255 30 11,76

Tabelle 17: Detektionsrate im Verhéaltnis zu entnommenen Stanzen (Kohorte 2)

Bei finf von sechs karzinompositiven Befunden in Kohorte 2 wurde die kulminierte Lange des
Karzinomanteils in allen entnommenen Stanzen pro Biopsie-Eingriff Ubermittelt. Die
durchschnittliche Karzinominfiltration in der systematischen Biopsie betrug 2,9 mm
(Range: 1-8).
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455, PSA-Wert
In Kohorte 2 lag in allen Féllen ein PSA-Wert > 4ng/ml vor. In 6 Fallen wurde ein Karzinom
detektiert (n=6 von 12; 50 %). In den anderen 6 Fallen wurde in der MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie kein Karzinom entdeckt (n=6 von 12; 50 %). Der genaue Zusammenhang von
PSA-Wert und Karzinomdetektionsrate, unterteilt in 2 PSA-Wert-Gruppen, ist in Abbildung 46

dargestellt.
6 PCa-positiver
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Abbildung 46: Detektionsrate in Bezug auf den PSA-Wert (Kohorte 2)
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45.6. Detektionsrate nach PI-RADS-Klassifikation
Beim einzigen PI-RADS 5 Kklassifizierten Befund wurde in der systematischen MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie ein Karzinom gefunden, das mit einem Gleason-Score 9 nicht nur klinisch
relevant, sondern auch ein High-Risk-Karzinom war (n=1 von 1; 100 %). PI-RADS 0-2
klassifizierte Befunde wiesen in sechs Fallen kein Karzinom auf (h=6 von 10; 60 %), in einem
Fall ein klinisch signifikantes Karzinom (n=1 von 10; 10 %). Eine detaillierte Darstellung findet
sich in Abbildung 47.

Gleason
kategorisiert

[ kein Karzinom festgestellt
|3

Era

Ms-10

Anzahl der Biopsien

1 1
&,33% 833%

PLRADS 0 PILRADS 1 PILRADS 2 PI-RADS 3 PIL-RADS 5
Abbildung 47: Detektionsrate, kategorisiert nach PI-RADS-Klassifizierung (Kohorte 2)
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45.7. Detektionsrate nach Alter
Im Patientenkollektiv der Studie war zum Zeitpunkt der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie in Kohorte
2 die haufigste Altersgruppe 70 — 79 Jahre (n=6 von 6; 50 %). Die Altersstruktur ist in Abbildung
48 dargestellt (vgl. auch die Normalverteilung in Abbildung 11, S. 39).

= Normalverteilung

Haufigkeit

<60 60-69 70-79

Alter, kategorisiert (Kohorte 2)

Abbildung 48: kategorisiertes Alter zum Zeitpunkt der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie (Kohorte 2)

In allen Altersgruppen wurde in je 50 % der Félle ein Karzinom detektiert.

PCa-positiver
Gesamtbefund

Enein
e

Anzahl der Biopsien

2 2
16 67% 16, 67%

<60 Jahre 60-69 Jahre 70-79 Jahre

Alter, kategorisiert (Kohorte 2)

Abbildung 49: Detektionsrate in Kohorte 2, kategorisiert nach Alter
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Je alter der Patient zum Zeitpunkt des Eingriffs war, desto héher war im Durchschnitt der

Gleason-Score bei einem PCa-positiven Ergebnis, Eine detaillierte Darstellung ist der

Abbildung 50 zu entnehmen.
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Abbildung 50: Detektionsrate, kategorisiert nach Altersgruppen und Gleason-Score (Kohorte 2)
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4.6 Multivariate Regressionsanalyse - pradiktive Faktoren fir die

Detektion eines Prostatakarzinoms

Werden die demografischen Merkmale zwischen der Patientengruppe ohne und der

Patientengruppe mit PCa-Nachweis verglichen, zeigen sich signifikante Unterschiede

hinsichtlich des PI-RADS-Scores, des Prostatavolumens, des Alters und der PSA-Dichte

(s. Tabelle 18). Eine auffallige DRU wurde aufgrund der geringen Datenlage nicht daraufhin

untersucht, ob die DRU ein pradiktiver Faktor fiir die Prostatakarzinomdetektion ist.

Mittelwert alle

Minimum Maximum Patienten p-Wert
Alter zum Zeitpunkt der
Biopsie [a] 48 84 68 0,015
PSA-Wert [ng/ml] 0,30 64,50 8,75 0,79
PI-RADS-Score 0 5 3,98 < 0,001
Prostatavolumen [ccm] 13,0 190,0 54,07 < 0,001
PSA-Dichte [ng/l/lccm] 0,018 1,40 0,19 < 0,001
Anzahl der Biopsie 1 4 1 0,165
Gesamtanzahl der
entnommenen
Stanzen/Patient 17 32 23,42 0,13

Tabelle 18: Patientencharakteristika — pradiktive Faktoren

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse waren das Alter, der PI-RADS-Score und

die PSA-Dichte Pradiktoren fir die Prostatakarzinomdetektion. Die Anzahl der Vorbiopsien,

der PSA-Wert, das Prostatavolumen und die Anzahl der entnommenen Stanzen/Patient waren

dagegen keine Pradiktoren fur die Prostatakarzinomdetektion (s. Tabelle 19, S. 79).
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Mittelwert (Min — | OR (95%KI) | p-
Max) Wert
Alter zum Zeitpunkt der Biopsie [a] 68 1,001- 0,04
(48-84) 1,1121 4
PSA-Wert [ng/l] 8,75 0,73-1,023 0,09

(0,30-64,50)

PI-RADS-Score 3,98 (0-5) 0,35-0,906 | 0,03
Prostatavolumen [ccm] 54,07 (13-190) | 0,965-1,015 | 0,43
3
PSA-Dichte [ng/l/ccm] 0,19 (0,018- | 0,372-0,967 | 0,03
1,40) 2
No of Biopsy 1(1-4) | 0,798-1,406 | 0,69
Gesamtanzahl der entnhommenen 23,42 (17-32) 0, 798- 0,07
Stanzen/Patient 1,406 8

Tabelle 19: Patientencharakteristika — multivariate logistische Regressionsanalyse
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit fasst die Ergebnisse aus dem ersten Jahr nach Einfihrung der MRT-
TRUS-Fusionsbiopsie am Klinikum Leverkusen zusammen.

In der aktuellen S3-Leitlinie werden fir die Primardiagnostik bei Verdacht auf ein PCa eine
DRU, eine mpMRT der Prostata sowie eine gezielte Biopsie der in der mpMRT beschriebenen
karzinomsuspekten Herde und eine anschlieBende 10-12-fache systematische Biopsie der
Prostata empfohlen.? Es wird jedoch weiterhin diskutiert, wie die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie
in den diagnostischen Pfad fur das Prostatakarzinom eingebettet werden kann, denn die
Studienlage zu dieser Thematik ist je nach Fragestellung nicht eindeutig.?7:15%.160

Die Studienkohorte in der vorliegenden Arbeit ist sehr heterogen hinsichtlich
Patientenkollektiv, Indikationsstellung und Biopsie-Anamnese und spiegelt somit den
klinischen Alltag an einem Haus der Spitzenversorgung wider. Dies ermdglicht eine kritische
Betrachtung der Leitlinienempfehlung ebenso wie der gangigen Indikationsstellung fur eine
MRT-TRUS-Fusionsbiopsie.

5.1 Detektionsraten
Mit die wichtigste Kennzahl bei der Betrachtung von MRT-TRUS-Fusionsbiopsien im Hinblick
auf die Frage, wie erfolgreich diese Methode sein kann, ist die Detektionsrate. Mit ihr lassen
sich etablierte und neue Biopsieverfahren vergleichen.
In Studien zur Effizienz von MRT-TRUS-Fusionsbiopsien werden Gesamtdetektionsraten in
einem Rahmen von 17,4 — 69 % angegeben, 124143.144.161-174 Djje in dieser Studie vorliegende
Gesamtdetektionsrate von 69,4 % liegt knapp Uber dem oberen Ende des Bereichs und zeigt,
dass eine Detektionsrate, die an universitdren Zentren erreicht wurde, auch an einem Haus
der Regelversorgung zu erreichen ist. Einschréankend ist an dieser Stelle jedoch zu sagen,
dass die in diese Studie eingeschlossenen Félle alle entweder MRT-positiv waren oder
aufgrund von Active Surveillance biopsiert wurden und somit bereits eine Selektion von
Patienten mit einer erhéhten Karzinomwahrscheinlichkeit vorgenommen wurde. 75 % aller
Patienten hatten einen PI-RADS 4 oder 5. Somit ist die Wahrscheinlichkeit, ein Karzinom zu
detektieren, von Vorneherein hoch.
Im Folgenden wird — wenn nicht explizit anders erwahnt - fir vergleichende Detektionsraten
der vorliegenden Studie auf Ergebnisse der Kohorte 1 zuriickgegriffen, da diese Patienten sich
einer kombinierten MRT-TRUS-Fusionsbiopsie mit Biopsie eines oder mehrerer Targets und
einer systematischen Biopsie (mit Aussparung des oder der Targets) unterzogen. Auf dieser
Patientengruppe liegt der Fokus der Arbeit. Bei den Patienten der Kohorte 2 wurde dagegen
nur eine systematische Biopsie ohne Target vorgenommen.
Die Frage, ob die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie gegeniber anderen Biopsie-Verfahren die

hoheren Detektionsraten liefert, wird in der Literatur unterschiedlich beantwortet.2”>-17° Nelson
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et al. verglichen in einer Meta-Analyse die Detektionsraten von transperinealer
Prostatabiopsie, MRT-gestltzter Prostatabiopsie — wobei hier nicht zwischen transperinealem
und transrektalem Zugang differenziert wurde — und transrektaler Sattigungsbiopsie nach
vorheriger negativer Prostatastanzbiopsie. Sie kamen zu dem Schluss, dass die MRT-
gestltzte Prostatabiopsie die héchste Detektionsrate habe und dabei zugleich weniger
Stanzen bendtige. 18° Hier waren weitere Studien vonnoten, um die erforderliche Anzahl an
Stanzen im Hinblick auf die Detektionsrate zu ermitteln.

Benelli et al. untersuchten die Ergebnisse von 416 transperinealen MRT-TRUS-
Fusionsbiopsien in einem Zeitraum von drei Jahren. Bedingungen fir die Aufnahme in die
Studie waren negative Vorbiopsien, Patienten unter Active Surveillance oder biopsienaive
Patienten. Die Gesamtdetektionsrate lag bei 49 %, klinisch signifikante Karzinome wurden in
34,3 % der Falle gefunden. Innerhalb der Lasionen, die mit PI-RADS 4 oder 5 klassifiziert
wurden, waren 44, 9 % bzw. 73,4 % Klinisch signifikant. 1% Die Gesamtdetektionsrate liegt
deutlich unter der der vorliegenden Studie am Klinikum Leverkusen: 49 % (Benelli) vs. 69,1 %
bei Primarbiopsie oder negativer Vorbiopsie in Kohorte 1 (n=123 von 178).

In der Subgruppe der Befunde mit PI-RADS 4 oder 5 bei biopsienaiven Patienten oder
Patienten mit negativen Vorbiopsien waren 52,04 % bzw. 85,11 % der Falle in der
vorliegenden Studie klinisch signifikant (n=51 von 98 / n=40 von 47). Auch diese
Detektionszahlen der Studie aus dem Klinikum Leverkusen unterstiitzen die Schlussfolgerung
der Studie von Benelli et al., dass die MRT-TRUS-Fusionshiopsie eine effektive
Diagnosemethode bei biopsienaiven oder negativ vorbiopsierten Patienten sein kann. 166
Boesen et al. untersuchten in ihrer Studie die Ergebnisse von 206 Patienten mit negativen
Vorbiopsien und einer PI-RADS = 3-L&sion, die alle sowohl eine gezielte MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie als auch eine systematische ultraschallgesteuerte Biopsie erhielten. Die
Gesamtdetektionsrate lag bei 43 %. Die gezielte Fusionsbiopsie hat 64 (31 %) aller PCa
detektiert, die systematische Biopsie 74 (36 %). Insgesamt wurden in der MRT-TRUS-
Fusionshiopsie weniger low-grade-Karzinome (klinisch nicht signifikante Karzinome mit einem
Gleason 6) detektiert als in der systematischen Biopsie (14/64 vs. 41/74) und mehr Klinisch
signifikante Karzinome (Gleason 2 7a, 50/64 vs. 33/74). 1%° Die Ergebnisse der 0.g. Studie und
einer weiteren Studie aus dem Jahr 2019 lieRen Boesen et al. zu der Schlussfolgerung
kommen, dass die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie inshesondere bei klinisch signifikanten PCa
eine hohe Detektionsrate aufweise. 165181

In der vorliegenden Studie entspricht die Subgruppe der Patienten mit negativer Vorbiopsie
und PI-RADS = 3-Lasion innerhalb der Kohorte 1 25,77 % (n=50 von 194). Die Detektionsrate
innerhalb dieser Subgruppe liegt bei 56,0 % (n=28 von 50) und ist damit hoher als die

Detektionsrate der Studie von Boesen et al.
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In der Studie von Fourcade et al. lag die systemubergreifende Detektionsrate bei 55,5 %. 82
Die Detektionsrate klinisch signifikanter Karzinome (Gleason-Score = 7a oder eine
Tumorlange von = 4mm) lag bei 45 %. Wurden eine MRT-TRUS-Fusionsbiopsie und eine
transrektale ultraschallgestitzte systematische Biopsie kombiniert, ergab dies die besten
Ergebnisse in Bezug auf die Prostatakarzinom-Detektionsrate. Die systematische Biopsie
allein hat in der Studie von Fourcade et al. 12 % der klinisch signifikanten Prostatakarzinome
nicht detektiert (23 von 191), die gezielte Biopsie hat 7,3 % der klinisch signifikanten PCa nicht
detektiert (14 von 191). 182 Fourcarde et al. entnahmen zehn bis zwélf Stanzen in der
systematischen Biopsie und zwei bis vier Stanzen in der gezielten Biopsie. Aufgenommen in
die Studie wurden Patienten mit mindestens einer PI-RADS 3-Lésion. 182

In einer grold angelegten Studie von Siddiqui et al. mit einer Kohorte von uber eintausend
Teilnehmern wurde eine Gesamtdetektionsrate von 56,2 % erreicht. Die MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie diagnostizierte bei nahezu identischer Detektionsrate 30 % mehr klinisch
signifikante PCa und gleichzeitig 17 % weniger nicht signifikante PCa als die konventionelle
systematische Biopsie. 1 Mozer et al. stellten in einer prospektiven Studie 2015 ebenfalls
fest, dass eine gezielte Biopsie eine deutlich h6here Karzinomdetektionsrate als eine 12-fache
systematische Prostatastanzbiopsie aufweise. 183

Auch in der Studie von Oberlin et al. wurden in der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie deutlich mehr
klinisch signifikante Karzinom gefunden (61,5 % vs. 37,5 %) und weniger klinisch nicht
signifikante Karzinome (38,5 % vs. 62,5 %) als mittels standardisierter ultraschallgesteuerte
Stanzbiopsie. Die Gesamtdetektionsrate lag in dieser Studie bei 48,1 %. % Ein &hnliches
Resultat bestatigte auch die Meta-Studie von Schoon et al. ¥ R6thlin et al. dagegen stellten
in ihrer Studie keinen nennenswerten Vorteil der gezielten Biopsie gegeniber der
systematischen Biopsie fest. 18°

Demirtas et al. inkludierten in ihre Studie 404 Patienten mit einem PI-RADS = 3 und einem
PSA-Wert < 10 ng/ml. Die kombinierte Biopsie (gezielte Biopsie und systematische Biopsie)
brachte das beste Ergebnis, die Detektionsrate klinisch signifikanter Prostatakarzinome lag bei
38,4 %. 13° Auch Westhoff et al. arbeiteten in ihrer Studie 2017 heraus, dass sich die gezielte
Biopsie und die systematische Biopsie ergdnzen und zusammen angewendet werden sollten,
da beide Methoden abhangig von der Lokalisation des Karzinoms unterschiedlich akkurat

seien und somit zusammen das beste Ergebnis erzielten. 18

Bei allen vorgenannten Studien ist festzuhalten, dass in der systematischen Biopsie jeweils
auch die gesamte Prostata biopsiert wurde. In der vorliegenden Studie aus dem Klinikum
Leverkusen wurde der Sektor, in dem das Target liegt, in der systematischen Biopsie
ausgespart. Somit sind die Ergebnisse in diesem Punkt der systematischen Biopsie der

vorliegenden Arbeit nicht mit denen der vorgenannten Studien vergleichbar.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Detektionsraten der vorliegenden Arbeit
mit den Ergebnissen der aufgefuihrten Studien vergleichbar sind und sich am oberen Ende der
in anderen Studien ermittelten Detektionsraten befinden. Es muss jedoch erwdhnt werden,
dass in dieser Arbeit auch Patienten mit positiven Vorbiopsien inkludiert wurden. In dieser
Subgruppe liegt eine Karzinompravalenz von nahezu 100 % vor. Es ist erwartbar, dass diese
Karzinome in den Re-Biopsien mit hoher Wahrscheinlichkeit erneut detektiert werden. Die
Detektionsrate innerhalb dieser Subgruppe ist mit 84,21 % (n=16 von 18) tatsachlich deutlich
hoher als die Gesamtdetektionsrate, allerdings macht diese Subgruppe auch nur einen
geringen Teil der Gesamtdetektionsrate aus. Den mit Abstand gro3ten Anteil machen die
karzinompositiv befundeten Erstbiopsien aus (95 von 137; 74,22 %, s. Kapitel 5.1.1.3, S. 86).
Die erzielte Detektionsrate klinisch signifikanter Karzinome in der vorliegenden Arbeit
unterstitzt die Schlussfolgerung vieler o.g. Studien, dass die gezielte transperineale MRT-
TRUS-Fusionsbiopsie eine hohe Detektionsrate insbesondere klinisch signifikanter PCa
vorweist.

Betrachtet man die Detektionsraten von gezielter und systematischer Biopsie, so ist
festzustellen, dass in der kombinierten Biopsie Karzinome in der gezielten Biopsie Ubersehen
wurden, die mittels erganzender systematischer Biopsie detektiert wurden. Bei negativer
gezielter Biopsie wies die simultan durchgefiihrte systematische Biopsie in 13,14 % Karzinome
auf. Dieser Wert liegt deutlich unter dem der Studie von Ploussard et al., in der 21,7 % der
PCa nicht von der gezielten Biopsie erfasst wurden. ¥ Von den 18 Karzinomen, die in der
vorliegenden Arbeit nicht in der gezielten Biopsie detektiert wurden, lagen 12 in der Nahe der
PI-RADS-Lasionen. In den anderen 6 Fallen lag das in der systematischen Biopsie detektierte
Karzinom nicht in der Nahe des Targets. Dass Karzinome in der gezielten Biopsie nicht
detektiert wurden, kann sowohl eine Frage der Treffungenauigkeit sein als auch Ruckschllsse
auf die MRT-PI-RADS-Befundung ergeben. Einschrénkend ist jedoch darauf hinzuweisen,
dass in der vorliegenden Arbeit nur ein Vergleich mit der restlichen systematischen Biopsie
vorliegt und kein Grol3flachenschnitt nach radikaler Prostatektomie.

In Studien werden Werte von 4 % - 31 % fir von der gezielten Biopsie Ubersehene klinisch
signifikanten Karzinome genannt. 161170188190 DBiese Daten sind zwar nur eingeschrankt mit
denen der vorliegenden Studie vergleichbar, da teilweise unterschiedliche Bedingungen fur
das Vorliegen einer klinischen Signifikanz aufgestellt wurden — so berechneten Maxeiner et al.
die Nichtdetektionsrate beispielsweise nur fir Karzinome mit einem Gleason = 8 —, trotzdem
bewegt sich die Nichtdetektionsrate klinisch signifikanter Karzinome in der gezielten Biopsie
im Rahmen der anderen Studienergebnisse und eine Tendenz bzw. GréRenordnung ist

erkennbar. 18°
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Zusammenfassend ist in der vorliegenden Arbeit die Kombination aus gezielter und
systematischer Prostatastanzbiopsie dem alleinigen Verfahren der gezielten Biopsie oder der
systematischen Biopsie Uberlegen. Dies gilt sowohl fur die Gesamtkarzinomdetektionsrate als
auch fur die Detektionsrate klinisch signifikanter Karzinome. Dieses Ergebnis deckt sich mit
den Ergebnissen vieler Studien. 122130144.147,161,163,182,188191,192 Aych die Uberarbeitete EAU-
Leitlinie und die S3-Leitlinie empfehlen, dass bei einer Biopsie eine Kombination aus gezielter

und systematischer Biopsie angeboten werden solle. 2193

5.1.1. Detektionsrate der MRT-TRUS-Fusionshiopsie nach Vorbiopsie
Bei 66 Patienten der Kohorte 1 wurde schon mindestens eine Prostatabiopsie vor dem Eingriff
am Klinikum Leverkusen durchgefihrt (n=66 von 194, 34,02 %). Aus der Datenbank geht nicht
hervor — und konnte auch nicht nachtraglich ermittelt werden —, wann die letzte Biopsie
vorgenommen wurde und um welche Art der Biopsie es sich handelte, ob um eine MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie mit Target oder eine systematische 10-12-fache Biopsie. In dieser Subgruppe
liegt die Gesamtdetektionsrate in der vorliegenden Rebiopsie mit einem Nachweis von
insgesamt 43 Prostatakarzinomen bei 65,15 % (n=43 von 66).
16 Patienten (n=16 von 66; 24,24 %) wiesen einen karzinompositiven Vorbefund auf, 50 (n=50
von 66, 75,76 %) einen karzinomnegativen Vorbefund.
In Kohorte 2 wurde bei sechs Patienten schon mindestens eine Prostatabiopsie vor dem
Eingriff am Klinikum Leverkusen durchgefiihrt (n=6 von 12; 50 %). In der Subgruppe der
rebiopsierten Patienten liegt die Gesamtdetektionsrate in der vorliegenden Rebiopsie mit
einem Nachweis von insgesamt 2 Prostatakarzinomen bei 33,34 % (n=2 von 6).
Zu Rebiopsien, bei denen nicht zwischen negativen oder positiven Vorbefunden unterschieden
wurde, finden sich in der Literatur Detektionsraten zwischen 26,8 % und 71, %. °*1%7 Die
Gesamtdetektionsrate bei Rebiopsien liegt in der vorliegenden Arbeit bei Kohorte 1 im oberen

Drittel der Studienergebnisse, bei Kohorte 2 im unteren Drittel.

5.1.1.1 Detektionsrate der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie nach negativer Vorbiopsie

Wurden bei Patienten bereits eine oder mehrere Prostatabiopsien mit negativem Ergebnis
durchgefuhrt, liegen die Detektionsraten bei erneuter Biopsie aufgrund anhaltenden
Karzinomverdachts in verschiedenen Studien zwischen 33 % und 52,42 %. 170.198-200

In der Subgruppe der Patienten mit karzinomnegativen Vorbefund in Kohorte 1 wurde in der
vorliegenden Arbeit in 28 Fallen (n=28 von 50; 56 %) ein Karzinom detektiert. Bei 22 Patienten
(n=22 von 50; 44 %) blieb auch die Rebiopsie ohne Karzinombefund. Somit befindet sich die
Detektionsrate in der vorliegenden Studie knapp oberhalb des in der Referenzliteratur

angegeben Bereichs.
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Der Grund fur diese hohe Detektionsrate konnte darin liegen, dass sich im Klinikum
Leverkusen hauptséachlich Patienten einer gezielten MRT-TRUS-Fusionsbiopsie unterzogen,
bei denen bereits aufgrund eines verdachtigen MRTs ein hoher Karzinomverdacht vorliegt.
Salami et al. erreichten in einer Studie mit 140 Mannern mit einer zuvor karzinomnegativen
Prostatabiopsie, die aufgrund eines steigenden PSA-Werts und/oder einer auffalligen DRU
eine Indikation fUr eine erneute Biopsie hatten, in der Fusionshiopsie eine Detektionsrate (DR)
von 52,1 %. Mittels der gezielten Fusionsbiopsie wurden deutlich mehr klinisch signifikante
Karzinome gefunden als mit der 12-fachen systematischen Biopsie (47,9 % vs. 30,7 %). In der
12-fach-Stanzbiopsie wurden 20,9 % der Klinisch signifikanten Befunde Ubersehen, in der
gezielten MRT-TRUS-Fusionsbiopsie 3,5 %. 1’ Salami et al. kamen zu dem Schluss, dass die
MRT-TRUS-Fusionsbiopsie die Detektionsrate klinisch signifikanter Prostatakarzinome bei
Méannern mit vorher negativen Biopsien verbessern konne, die Erganzung durch eine 12-fach-
Stanzbiopsie aber ndétig sein kénne, um die Detektionsrate klinisch signifikanter PCa zu
erhohen. 170

Maxeiner et al. wiesen in ihrer Studie mit 169 Mannern mit negativen Vorbiopsien und/oder
einer PSA-Elevation eine Gesamtdetektionsrate von 42 % auf. Klinisch signifikante Karzinome
wurden von der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie in 31 von 46 Fallen detektiert (67,4 %). 162 Obwonhl
Maxeiner et al. Manner mit negativen Vorbiopsien und/oder einer PSA-Evaluation in ihrer
Studie bericksichtigten, liegt die Gesamtdetektionsrate fur beide Subgruppen
zusammengefasst deutlich sowohl unter der Gesamtdetektionsrate der Subgruppe mit PSA-
Elevation als Biopsieindikation (68,45%, n=128 von 187) als auch unter der
Gesamtdetektionsrate der Subgruppe mit negativer Vorbiopsie (51,9 %) der vorliegenden
Arbeit. Auch hier kbnnte der Grund fiir diese hohe Detektionsrate darin liegen, dass bei den
Patienten im Klinikum Leverkusen aufgrund eines verdéachtigen MRTs bereits ein hoher
Karzinomverdacht vorliegt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen in Ubereinstimmung oder sogar mit
Detektionsraten tber denen vergleichbarer Studien, dass die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie ein
geeignetes diagnostischen Verfahren nach vorherigen negativen Prostatabiopsien
ist, 163170.189.198-201  Dje |jteratur empfiehlt zudem Ubereinstimmend die Kombination aus
gezielter Biopsie und erganzender systematischer Biopsie, da die Detektionsrate der
kombinierten Fusionsbiopsie durchweg hoher ist als bei einer der beiden Methoden allein.
Dass die kombinierte Detektionsrate hoher ist, konnte auch in der vorliegenden Arbeit bestatigt

werden und unterstitzt somit diese Empfehlung.

5.1.1.2 Detektionsrate der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie nach positiver Vorbiopsie
In der Subgruppe der Patienten mit karzinompositiven Vorbefund konnte in 14 von 16 Féallen

(87,5 %) das histologisch bereits gesicherte Karzinom bestatigt werden.
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In 5 Fallen wurde der vorherige Gleason-Score in der Kontrollbiopsie bestatigt. In 8 Fallen
wurde bei der Kontrollbiopsie ein Upgrading des Gleason-Scores vorgenommen (50 %). In
einem Fall wurde ein Downgrading vorgenommen, in zwei Fallen (12,5 %) konnte bei
vorherigem Gleason-Score 6 in der Kontrollbiopsie kein Karzinom mehr nachgewiesen werden
(s. Tabelle 14, S. 64).

In einer Studie von Lacetera et al. wurde bei 56 Patienten im Rahmen von Active Surveillance
eine Kontrollbiopsie durchgefuhrt. % Die Detektionsrate lag bei 71 %. Die gezielte MRT-
TRUS-Fusionsbiopsie konnte in der Studie von Lacetera die Detektionsrate von 46 % auf 69 %
stark erhthen, wohingegen die systematische Biopsie ohne Target deutlich weniger
Karzinome erneut biopsierte. 1%’

Shapiro et al. untersuchten in einer Studie mit 257 Patienten mit positiver Vorbiopsie die Up-
und Downgrade-Raten bei Kontrollbiopsien. Sie ermittelten eine Upgrade-Detektionsrate von
45,9 %. Eine negativ bestatigte Biopsie lag in 12,5 % der Falle vor. 22 Die Upgrading-Werte
und die der negativ bestatigten Biopsie &hneln denen der vorliegenden Studie.

Interessant ware es, in weiterfihrenden Studien zu ermitteln, ob ein Upgrading des Gleason-
Scores vorwiegend bei einer gezielten MRT-TRUS-Fusionsbiopsie nach initialer
systematischer 12-fach Stanzbiopsie erfolgt, wie es die Studie von Lacetera et al. nahelegt,
oder auch bei Active Surveillance nach bereits erfolgter gezielter Fusionsbiopsie.!®’ Dies lasst
die Datenlage der vorliegenden Arbeit jedoch nicht zu.

Die Ergebnisse der eigenen Kohorte 1 zeigen, dass die histologisch bereits gesicherten
Karzinome mit einer hohen Detektionsrate zuverlassig erneut identifiziert werden kénnen.
Daher ist die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie fir die zielgerichteten Kontrollbiopsie im Rahmen
einer Active Surveillance oder eines PSA-Anstiegs bei bekanntem low-grade-Karzinom
geeignet.

Ebenfalls kénnte weiter erforscht werden, warum bereits histologisch manifestierte Befunde in
einer Rebiopsie nicht erneut getroffen werden. Handelt es sich um winzige Zufallsbefunde, die
besser erst gar nicht detektiert worden wéaren und die in den Bereich der in der S3-Leitline
besprochenen Uberdiagnose/-therapie fallen? Winzige Befunde sind schwer erneut zu treffen.

Hier wére ein begleitetes Follow-Up Uber viele Jahre notig.

5.1.1.3 Detektionsrate der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie bei Primarbiopsien
Ob die gezielte MRT-TRUS-Fusionsbiopsie bei biopsienaiven Patienten einen hohen
Stellenwert in der diagnostischen Strategie einnehmen und gangige Prostatastanz-
Biopsieverfahren ersetzen konnte, wird gegenwartig kontrovers erortert, 139.203-208 |m
Patientenkollektiv der Kohorte 1 erfolgte bei 128 Patienten die MRT-TRUS-Fusionsbiopsie als
Primarbiopsie (n=128 von 194; 62,1 %). In dieser grof3en Subgruppe wurde mit einem

Nachweis von insgesamt 95 Prostatakarzinomen eine hohe Detektionsrate von 74,22 %
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erreicht (vgl. Kap. 4.4.5, S. 62). Von den 95 Prostatakarzinomen wurden 87 (87,88 %; n=87
von 95) im Target gefunden.

Preisser et al. untersuchten in ihrer Studie 141 Patienten, von denen 78 Patienten der
Subgruppe der biopsienaiven Patienten angehorte. Innerhalb dieser Subgruppe lag die
Detektionsrate bei 71,6 % in der kombinierten MRT-TRUS-Fusionsbiopsie (65,2 % in der
gezielten Biopsie, 67,4 % in der systematischen Biopsie). Mit 71,6 % wurde fir die
Detektionsrate im Primarsetting eine hohere Detektionsrate als fir Folgebiopsien bei
vorheriger negativer Biopsie angegeben (50,9 % in der kombinierten Biopsie vs. 38,2 % in der
gezielten Biopsie vs. 43,6 % in der systematischen Biopsie). Die Kombination von gezielter
Biopsie mit systematischer Biopsie verbesserte die diagnostische Genauigkeit bei
biopsienaiven Patienten und nach einer vorangegangenen negativen Biopsie. 2%

Auch in der Studie von Borkowetz et al. wurden bei biopsienaiven Patienten in der
kombinierten Biopsie mehr Karzinome detektiert als in der systematischen Biopsie (47 % vs.
43 %). 38 % der entdeckten Karzinome waren Klinisch signifikant. Deshalb empfahlen sie,
dass die systematische Biopsie weiterhin zusatzlich zur gezielten Biopsie durchgefihrt werden
solle. 2%

Die vorliegende Studie weist Detektionsraten bei biopsienaiven Patienten auf, die noch tber
den durchschnittlichen Werten vergleichbarer Studien liegen. Dies zeigt, dass die MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie in der Karzinomdetektion einen hohen Stellenwert einnehmen kann, auch
schon im ersten Jahr nach Einfiihrung der Methode, wenn arztliches Personal sich erst mit der
neuen Methode vertraut machen muss.

In fast allen Féllen, in denen ein PI-RADS 4 oder 5-Befund vorlag, wurde in der daraufhin
indizierten Biopsie auch tatsachlich ein Karzinom detektiert. Dies spricht fiir eine hohe Qualitat
der radiologischen Befunde und unterstiitzt die These, dass hohe PI-RADS-Werte ein Indikator
fur ein PCa sein kdnnen.

Aus der Datenbank des Klinikum Leverkusens geht jedoch nicht hervor — und dies ist im
Rahmen der vorliegenden Studie auch nicht zu eruieren — wie viele Patienten mit unauffalligem
MRT gar nicht erst fur eine MRT-TRUS-Fusionsbiopsie ans Klinikum Leverkusen tberwiesen
wurden, trotzdem aber ein PCa hatten. Um diese Ergebnisse zu erhalten, wére ein
umfassendes Follow up unter Einbeziehung der niedergelassenen Urologinnen und Urologen

vonnoten.

5.2 Anzahl der Stanzen
Die Entnahme von zehn bis zwdlf Stanzen wird in den internationalen Leitlinien durchweg fur
die systematische ultraschallgestiitzte Prostatastanzbiopsie (ohne  MRT-Fusion)
empfohlen 2193219 Dje Anzahl der Biopsate, die aus einer Lasion einer zielgerichteten MRT-

gestiitzten Biopsie entnommen werden sollte, ist noch nicht evidenzbasiert abgesichert. 1
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Zu der Anzahl der entnommenen Stanzen pro Lasion gibt es nur wenige Angaben in den
Studien. In der Studie von Ploussard et al. wurden in der gezielten Biopsie mindestens zwei
Stanzen pro Lasion entnommen. 8 Sonmez et al. entnahmen in den Lasionen zwischen zwei
und vier Stanzen. % In dieser Studie mit 418 Patienten stellten Sonmez et al. fest, dass die
ideale Anzahl an Stanzen aus einem Target abhangig sei von der Befundung der Lasion. Bei
PI-RADS 4- und 5-klassifizierten Lasionen konnten zwei bis drei Stanzen ausreichen, bei
PI-RADS 3-klassifizierten Lasionen sollten es mindestens vier Stanzen sein, um akkurate
histopathologische Ergebnisse zu bekommen. 1% Le et al. erzielten in ihrer Studie eine
Detektionsrate pro Stanze von 42 % in der gezielten Biopsie und 20 % in der systematischen
12-fach Stanzbiopsie. 1°2. Auch Arsov et al. erzielten in einer Studie Detektionsraten flr klinisch
signifikante Karzinome von 42 % in der Kombination aus gezielter MRT-TRUS-Fusionsbiopsie
und systematischer transrektaler Prostatastanzbiopsie. %2 In der gezielten Biopsie wurden bei
Arsov et al. durchschnittlich 5,9 Stanzen je gezielter Biopsie entnommen (Range: 4-8). Von Le
et al. deutlich abweichende Werte erzielten Brock et al. In ihrer Studie wurden Detektionsraten
je Stanze von 14,7 % fur die gezielte Biopsie (2 Stanzen/Léasion) und 6,5 % fir die
systematische Biopsie (12 Stanzen) ermittelt. 1°° Otti et al. untersuchten die Ergebnisse von
792 Biopsien, 106 davon waren transperineale ultraschallgestiitzte Biopsien, der Rest
transrektale ultraschallgestiitzte Biopsien. In der transperinealen Biopsie wurden im Schnitt
zehn Stanzen enthommen, in der transrektalen Biopsie sechs. Die Gesamtdetektionsrate
klinisch signifikanter PCa lag bei 37 %. 21!

In der Studie von Tschirdewahn et al. wurde nach dem Ginsburg-Schema gestanzt. Je Lasion
wurden durchschnittlich vier Stanzen entnommen, in der systematischen Biopsie wurden
durchschnittlich 24 Stanzen entnommen. Die Detektionsrate wurde verglichen mit einer
Target-Sattigungs-Biopsie mit neun Stanzen. Sie kamen zu dem Schluss, dass eine
Reduzierung auf eine gezielte Sattigungshiopsie mit neun Stanzen je Lasion ausreichend sein
kénne, da diese in der Studie eine hohere Detektionsrate aufwies. %12

In der vorliegenden Arbeit wurden in der gezielten Biopsie durchschnittlich vier Stanzen pro
Lasion entnommen (Range: 2-6), somit liegt die Anzahl der entnommenen Stanzen im
angegebenen Bereich der aufgefuhrten Studien.

Von den insgesamt 835 Stanzen der Lasion 1 in der vorliegenden Studie waren 345
karzinompositiv (41,31 %). Die Detektionsrate ist somit der von Le et al. sehr nahe, obwohl die
durchschnittliche Anzahl der entnommenen Stanzen in der vorliegenden Arbeit geringer
ist. 121192 Die deutlich niedrigere Detektionsrate in der Studie von Brock et al. legt nahe, dass
eine generelle Entnahme von zwei Stanzen je Lasion zu gering ist, um eine vergleichbare
Detektionsrate zu erreichen. Einschrankend ist hier zu sagen, dass auch die allgemeine
Detektionsrate unabhéngig von der Anzahl der Stanzen in der Studie von Brock et al. deutlich

geringer ist als in vielen vergleichbaren Studien.
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In der systematischen Biopsie wurden in der Referenzliteratur in der Regel zwdlf Stanzen
entnommen, 104108185191.213 Targoka et al. konnten in einer Studie mit 104 biopsienaiven oder
biopsienegativen Probanden keine signifikanten Unterschiede in der Detektionsrate finden,
wenn die Anzahl der entnommenen Stanzen in der systematischen Biopsie bei kombinierter
MRT-TRUS-Fusionsbiopsie 10 oder 14 betrug. 2** Liu et al. untersuchten in einer Studie
ebenfalls, ob die Anzahl der enthommenen Stanzen in der systematischen Biopsie bei
kombinierter gezielter und systematischer Biopsie reduziert werden kdnne. Sie stellten keinen
Unterschied der Detektionsrate zwischen gezielter Biopsie und systematischer
Sattigungsbiopsie und einer Kombination aus gezielter Biopsie und 12-fach-Sattigungsbiopsie
fest. Sie kamen zu dem Schluss, dass das optimale Probenentnahmeschema die Kombination
aus gezielter Biopsie und systematischer Nichtzielsektor-Biopsie sei, da eine geringere
Probenentnahme bei gleichbleibender Detektionsrate im Sinne des Patientenwohls sei. 2°

In der systematischen Biopsie wurden in der vorliegenden Arbeit im Mittelwert 17,99 Stanzen
pro Patienten enthnommen, wobei das Target ausgespart wurde. 436 von 3490 Stanzen waren
karzinompositiv (12,49 %). Dieser Wert liegt unter dem von Le et al., wobei in der Studie von
Le et al. 12 Stanzen pro systematischer Biopsie entnommen wurden, in der vorliegenden
Arbeit durchschnittlich knapp 18 Stanzen/Person, was die Uberlegung aufwirft, ob eine
geringere Anzahl an Stanzen in der systematischen Biopsie bei &hnlicher Detektionsrate
ausreichen konnte.

Zaytoun et al. verglichen die Detektionsrate einer Sattigungsbiopsie mit 20-24 Stanzen mit der
einer 12-14-fachen Stanzbiopsie bei Rebiopsien nach negativen Vorbiopsien. Die
Sattigungsbiopsie hat fast ein Drittel mehr Karzinome detektiert als die 12-14-fache
Stanzbiopsie (32,7 % vs. 24,9 %). 21® Damit widersprechen die Ergebnisse der Studie von
Zayton et al. denen von Liu und Teraoka.

Im Vergleich mit der Referenzliteratur fallt auf, dass in der vorliegenden Studie deutlich mehr
Stanzen vor allem in der systematischen Biopsie entnommen wurden ((Mittelwert:
17,99 Stanzen/Patient). Einschrankend ist zu sagen, dass nur wenige Studien tberhaupt
Angaben zur Anzahl der entnommenen Stanzen machen. Abgesehen von der Studie von
Tschirdewahn et al. liegen Arsov et al. mit 17 Stanzen noch am nachsten, doch gilt ihr Wert
fur die Kombination aus systematischer und gezielter Biopsie. In dieser Kombination liegt in
der vorliegenden Studie ein Mittelwert von 23,25 Stanzen/Patient vor. Die hohe Anzahl der
entnommenen Stanzen in der systematischen Biopsie kdnnte eine Erklarung dafir sein,
warum die Detektionsrate pro Stanze vergleichsweise gering ist, denn grundsatzlich ist die
Detektionsrate in der systematischen Biopsie sehr hoch: 86,23 % der karzinompositiven
Befunde wurden auch in der systematischen Biopsie gefunden, obwohl die Targets im

Rahmen der systematischen Stanzbiopsie ausgelassen wurden. Insgesamt wurden jedoch
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mehr klinisch nicht signifikante Karzinome in der systematischen Biopsie detektiert und mehr

klinisch signifikante und High-Risk-Karzinome in der gezielten Biopsie.

5.3 Stellenwert des PI-RADS-Scorings

Die mpMRT-Diagnostik mit PI-RADS-Scoring stellte sich in vielen Studien als sehr starker
Pradiktor fiir eine Prostatakarzinomdetektion heraus. 148161.169.170.188217-220 \/jgng et al.
untersuchten Einflussfaktoren in Bezug auf die Prostatakarzinomdetektion. Nur der
PI-RADS-Score stellte sich in ihrer Studie als unabhéngiger Pradiktor heraus. Alter, auffallige
DRU, Prostatavolumen, PSA-Wert und PSA-Dichte waren dagegen keine unabh&ngigen
Pradiktoren. 22! Stabile et al. untersuchten, inwiefern der PI-RADS-Score der Indexlasion
multifokale klinisch signifikante Prostatakarzinome vorhersagen kann, die vom mpMRT
unentdeckt bleiben. PI-RADS 4 und 5 stellten sich als unabhangige Pradiktoren fir die
Tumordetektion auRerhalb der Indexlasion heraus. 222 Washino et al. konnten in ihrer Studie
ebenfalls den PI-RADS-Score als unabhangigen Pradiktor fur eine PCa-Detektion bestétigen.
Ein weiterer Pradiktor war die PSA-Dichte. 2% De Luca et al. gingen in ihrer Studie der Frage
nach, inwiefern PCA3, PI-RADS-Score und Gleason-Score assoziiert sind. Ein
PI-RADS-Score = 4 war ein unabhangiger Préadiktor fir einen karzinompositiven
Biopsiebefund, ebenso ein PCA3-Score von > 80. ’® Auch in der vorliegenden Arbeit war der
PI-RADS-Score ein Pradiktor fur die Prostatakarzinomdetektion. Mit steigendem
PI-RADS-Score stieg auch die Detektionsrate deutlich (Detektionsrate innerhalb
PI-RADS 5-Klassifizierung: 95 %, PI-RADS 4-Klassifizierung: 70 %).

Weil der PI-RADS-Score fiir die weitere Behandlung von eminenter Bedeutung ist und in vielen
Fallen darlber entscheidet, ob zur Klarung auf ein PCa eine Prostatastanzbiopsie
vorgenommen wird, ist es von groRer Wichtigkeit, dass die Befundung durch einen sehr

erfahrenen Radiologen/eine sehr erfahrene Radiologin vorgenommen wird.

5.4  Stellenwert des PSA-Werts
Calio et al. wiesen in ihrer Studie auch den PSA-Wert als unabhangigen Pradiktor aus, ebenso
Roethke et al. %8224 Porcaro et al. und Lee et al. konnten in ihren Studien den PSA-Wert als
unabhangigen Pradiktor auf ein Tumor-Upgrading, insbesondere ein hohes Upgrading, bei
Low-Risk-Karzinomen bestatigen. 22>22¢ Dies konnte in der vorliegenden Studie nicht bestatigt
werden. Zwar erhghte sich die Tumordetektionsrate in Subgruppen mit hdherem PSA-Wert,
dieses Ergebnis war jedoch statistisch nicht signifikant. Porter et al. konnten in ihrer Studie
den PSA-Wert nicht als unabhangigen Pradiktor fur ein PCa identifizieren, wohl aber u.a. das

Alter. 227
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5.5 Diagnostische Wertigkeit der DRU
Eine auffallige DRU kann ein Pradiktor flr eine Prostatakarzinomdetektion sein, wie mehrere
Studien belegen 226:228-230_|n der vorliegenden Arbeit wiesen kohortentibergreifend von 12
Patienten mit auffalliger DRU (davon 5 auch als Primarindikation) 10 nach der MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie einen karzinompositiven Befund auf (83,33 %). Von den 10 karzinompositiven
Befunden sind allerdings nur 3 aufgrund einer aufféalligen DRU erhoben worden (30 %).
Hinsichtlich der geringen Fallzahl in der vorliegenden Arbeit ist eine Aussage bezlglich des
Stellenwerts einer auffalligen DRU als Indikator fur ein PCA zuriickhaltend zu beurteilen. Der

Einsatz der DRU zu Screening-Zwecken wird in der Literatur durchaus kontrovers
diskutiert. 46,49,164,164,230,231

5.6 Pradiktiver Wert des Prostatavolumens und der PSA-Dichte

Das Prostatavolumen hatte in der vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Einfluss auf die
Karzinomdetektionsrate. Jiang et al. stellten in ihrer Studie aber einen Einfluss insbesondere
bei kleineren Prostatavolumina in der systematischen 12-fach-Biopsie dar, da die Entfernung
innerhalb der Prostata bei kleinerem Volumen geringer ist und die Stanzzylinder somit einen
groReren Bereich abdecken. ?1° Das Prostatavolumen stellte sich in der Studie von Tang et al.
als unabhéangiger Pradiktor fur die Prostatakarzinomdetektion insbesondere bei Mannern mit
einem PSA-Wert von 10-50 ng/ml? heraus. 232 Auch in der Studie von Lee et al. stellte sich
das Prostatavolumen als unabhangiger Pradiktor heraus. 226 In der vorliegenden Arbeit gab es
bei einem Prostatavolumen < 50 ccm deutlich mehr karzinompositive Befunde als bei einem
Prostatavolumen > 50 ccm (78 vs. 42; 81,25 % vs. 46 % in der jeweiligen Subgruppe), was die
These der Studie von Jiang et al. untermauert. Befunde mit einem Gleason-Score 7a
Uberwogen dabei deutlich in der Subgruppe mit einem Prostatavolumen < 50 ccm.
Einschrankend ist hier darauf hinzuweisen, dass die Fallzahl aufgrund mangelnder Datenlage
(vgl. Kap. 4.1.4, S. 43) geringer war als die Studienkohorte und so die Aussage beziglich des
pradiktiven Werts unter Vorbehalt zu betrachten ist.

Eine PSA-Dichte > 0,15 ng/ml war in der Studie von Hoeks et al. ein Pradiktor fur die
Prostatakarzinomdetektion.!”® Auch Verma et al. und Distler et al. identifizierten die PSA-
Dichte als Pradiktor. 23324 |n der vorliegenden Studie konnte dieser Effekt nur teilweise
bestatigt werden. Die PSA-Dichte > 0,15 ng/ml war kein unabhangiger Einflussfaktor auf die
Tumordetektionsrate, auch war der Unterschied in der Tumordetektionsrate zwischen PSA-
Dichte < 0,15 ng/ml und > 0,15 ng/ml marginal (65 vs. 58; 52,85 % vs. 47,15 %). Die PSA-
Dichte insgesamt ohne Klassifizierung war jedoch ein unabhangiger Pradiktor fur die
Karzinomdetektionsrate. Hierbei ist erneut darauf hinzuweisen, dass die Aussagekraft dieser
Angaben aufgrund einer zu geringen Fallzahl fur die Fragestellung zuriickhaltend zu beurteilen

ist.
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5.7 Limitationen und Ausblick
In der vorliegenden Studie konnte Uber den Zeitraum eines Jahres mit 206 Fallen eine
ausreichende Kohorte generiert werden, um erste Ergebnisse zur Evaluation der
Prostatakarzinomdetektionsrate durch die transperineale MRT-TRUS-Fusionsbiopsie der
Prostata im ersten Jahr nach der Einfihrung der Methode in einem nicht universitaren
Krankenhaus der Spitzenversorgung zu erbringen. Die Fallzahl der Studie wurde auf
Normalverteilung Uberprift, so dass entsprechende Aussagen getroffen werden kénnen.
Die Studie unterliegt Limitationen. Aufgrund ihres retrospektiven Charakters ist die Studie
insofern limitiert, als dass mit teils unvollstandigen Datenséatzen gearbeitet werden musste. Bei
Einflussfaktoren wie PSA-Dichte oder Prostatavolumen reduzierte sich die auswertbare
Gruppengrof3e aufgrund dieser unvollstandigen Datensétze.
Die Aussagekraft dieser ermittelten Daten ist mit Vorbehalt zu betrachten, da sie nicht die
gesamte Kohorte widerspiegeln. Bei der Patientenkohorte handelt es sich um eine Gruppe mit
differenzierten Biopsieindikationen und Biopsievoraussetzungen.
Eine Limitation konnte insofern vorliegen, als dass die Patienten von unterschiedlichen
Radiologen und Radiologinnen speziell zur MRT-TRUS-Fusionsbiopsie dem Klinikum
Leverkusen zugewiesen wurden. Somit besteht ggf. eine Variabilitat hinsichtlich der mpMRT-
Befundung.
Es besteht bei den dem Klinikum Leverkusen zugewiesenen Patienten eine Variabilitat
hinsichtlich der Anzahl bereits erfolgter Biopsien und der vorab angewandten Biopsietechnik.
Diese Faktoren spiegeln die Heterogenitat der Gesamtgruppe der vorliegenden Arbeit wider,
sind aber gleichzeitig limitierende Faktoren, da sie die Gesamtgruppe in unterschiedliche
Subgruppen unterteilen, die die Fallzahl pro Fragestellung reduzieren (z.B. Priméarbiopsie vs.
Folgebiopsie).
In dieser Studie haben zwei Urologen die MRT-TRUS-Fusionsbiopsien durchgefiihrt, von
denen einer bereits Erfahrung mit dem System hatte und einer es mit Einfihrung des
BiopSee®-Gerats am Klinikum Leverkusen erlernte. Die Limitation besteht hier in einem nicht
konstanten Untersuchungsteam, da beide Operateure eine unterschiedliche Anzahl bereits
vorgenommener Eingriffe vorweisen. Die vorliegende Studie beinhaltet die Lernkurve
insbesondere des Operateurs, der die Methode am Klinikum Leverkusen erst mit Einfihrung
des BiopSee®-Gerats erlernte.
Positiv fir die Detektionsrate wére es, wenn alle Operateure sehr viel Erfahrung in diesem
Eingriff haben. Eine Lernkurve mindert die Detektionsrate. 162:2%5-237 Hierzu wurde jedoch keine
separate Auswertung vorgenommen. Umso bemerkenswerter ist die trotz Lernkurve
insgesamt hohe Detektionsrate innerhalb des ersten Jahres.
Die histologische Auswertung der entnommenen Stanzen wurde von mindestens einem/einer

erfahrenen, aber stets wechselnden Pathologen/Pathologin bewertet, so dass auch dieser
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Faktor als Limitation betrachtet werden kann, da so eine Vergleichbarkeit bzw. Konstanz der
Untersuchungsergebnisse nicht gegeben ist. Optimal wéare ein/fe immer gleiche/r
Referenzpathologe/Pathologin, der/die die Uropathologie vornimmit.

Ein weiter limitierender Faktor dieser Studie ist, dass keine Nachverfolgung stattfindet, so dass
keine Aussage dariber getroffen werden kann, ob bei den biopsienegativen Befunden nicht
doch ein Karzinom lUbersehen wurde. Die Rate falsch-negativer MRT-TRUS-Fusionsbiopsien
ist im Rahmen dieser Studie nicht ermittelbar. Hierzu brauchte es eine Korrelation mit einer

Template Mapping Biopsie, wie dies beispielsweise in der PROMIS-Studie gemacht wurde. 1%

Obwonhl die Studie wie dargestellt Limitationen aufweist, kann sie trotzdem einen Beitrag zum
Stellenwert der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie insbesondere nach Einfihrung an einem nicht
universitaren Haus der Spitzenversorgung leisten. Sie spiegelt den klinischen Alltag mit einem
heterogenen Patientenkollektiv und einem arztlichen Personal, das sich in Weiterbildung
befindet, wider. Insgesamt konnte die vorliegende Arbeit viele Untersuchungsergebnisse aus
anderen Studien bestdtigen und unterstreicht damit die Relevanz der Methode in der
Diagnostik des PCa und die Méglichkeit einer flachendeckenden Einfihrung, auch im nicht
universitaren Setting.

Wird die Detektionsrate Kklinisch signifikanter Karzinome im Target in Bezug zur
Gesamttumordetektionsrate klinisch signifikanter Karzinome gesetzt, so wurden von 108
klinisch signifikanten Karzinomen in Kohorte 1 93 im Target detektiert, die Detektionsrate dort
entspricht 86,11 %.

Das zeigt, dass die gezielte Biopsie nach vorheriger Indikation durch ein vorausgegangenes
mpMRT mit PIRADS 3-5-Lasion ein verlassliches Instrument ist, um ein Prostatakarzinom zu
detektieren. Da dennoch 13,89 % aller klinisch signifikanten Befunde nicht im Target gefunden
wurden, sondern erst mittels systematischer Biopsie detektiert werden konnten, unterstitzt die
vorliegende Arbeit die Forderung vieler Studien, dass die Fusionshiopsie auch weiterhin als
Kombination aus gezielter Biopsie und ergdnzender systematischer Biopsie durchgefiihrt wird,
wie dies auch in den aktuellen EAU- und S3-Leitlinie empfohlen wird. 27

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der systematischen Biopsie ist zu berticksichtigen, dass
auch die Stanzen der systematischen Biopsie, die nach der gezielten Biopsie im gleichen
Operationsvorgang durchgefihrt wird, vorab festgelegt und im Fusionsprogramm markiert
werden, so dass sie semi-robotisch navigiert werden. Dies kann zu einer optimierten
Verteilung der systematischen Stanzzylinder fihren, da der Operateur / die Operateurin um
die Positionierung der Lasionen weil3 und so im Vorfeld die Lage der systematischen Stanzen
bei der Festlegung optimieren kann. Diese Faktoren konnten unter Umstdnden die
Detektionsrate der systematischen Biopsie im Vergleich zu normalen 12-fach-Stanzbiopsie

enorm verbessern. Gleichzeitig muss einschrankend darauf hingewiesen werden, dass in der
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systematischen Biopsie am Klinikum Leverkusen das Target ausgespart wird, was die
Ergebnisse und Detektionsraten im Vergleich zu systematischen Biopsien, die aus der
gesamten Prostata Stanzen entnehmen, wiederum negativ beeinflussen kénnte.

Unabhéngig von der Thematik der Targetaussparung ist zu Uberlegen, die Zahl der Stanzen
in der systematischen Biopsie am Klinikum Leverkusen zu reduzieren, da in der vorliegenden
Arbeit die Detektionsrate je Stanze in der systematischen Biopsie im Vergleich mit anderen
Studien relativ gering ist und beispielsweise Liu et al. und Teraoka et al. in Studien keine
deutlich verbesserte Detektionsrate bei hoherer Anzahl der Stanzen feststellen konnten.
Hierzu bedirfte es aber auch aufgrund widersprichlicher Studienergebnisse weiterer

Untersuchungen und Klinischer Studien.

Hinsichtlich des Nutzens der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie kénnte in einer weiteren Studie auch
die Lernkurve der Operateure detailliert evaluiert werden, indem beispielsweise die Dauer
jeder Biopsie erhoben und im Zeitverlauf verglichen wird, aber auch die Detektionsrate und die
Lange der Stanzzylinder. So kann festgestellt werden, wie schnell auch mit dieser
Eingriffstechnik bislang noch nicht erfahrene Operateure adaquate Ergebnisse liefern.

Die Akzeptanz der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie ist sowohl auf Seiten der Patienten als auch
auf Seiten der Arzteschaft grof3, wie auch an den hohen Fallzahlen bereits innerhalb des ersten
Jahres am Klinikum Leverkusen erkennbar ist. In einer 2020 veréffentlichten Umfrage unter
den Mitgliedern der deutschen Gesellschaft fir Urologie (DGU), an der 496 Mitglieder
teilnahmen, haben 71,5 % die gezielte Biopsie als eine sehr vorteilhafte und nitzliche Technik
angesehen. Auch eine mpMRT wurde von 72,7 % als eine sehr nitzliche Diagnosemdglichkeit
erachtet, 95,9 % nutzten die mpMRT und 83,2 % empfahlen hauptséachlich die gezielte Biopsie
an ihrem jeweiligen Haus. Fiur die gezielte Biopsie wurde eindeutig die MRT-TRUS-

Fusionsbiopsie favorisiert (75,8 %). 2%
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