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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Anatomie

Die Prostata ist eine etwa kastaniengrof3e exokrine Driise im mannlichen kleinen
Becken. lhre Basis sitzt direkt unter der Basis der Harnblase. Die Urethra lauft
innerhalb der Prostata. Die Pars prostatica urethrae wird von dem linken und
rechten Lappen der Prostata umschlossen. Mit dem Apex liegt sie dem Musculus
levator ani auf. Es sind drei Zonen, die unterteilt werden. Die periurethrale Zone
macht den kleinsten Teil aus und umschlief3t die Pars prostatica urethrae. Die
Innenzone umgibt die beiden Ductus ejaculatorii und macht etwa ein Viertel der
Gesamtmasse der Prostata aus. Die AuRenzone beschreibt den Grofteil der
Prostata. Sie beinhaltet vor allem von Bindegewebe und glatter Muskulatur
umgebene 40-50 tubuloalveolare Drisen, deren Ausfilhrungsgange alle um den
Colliculus seminalis in der Pars prostatica urethrae minden. Die
Gefalversorgung findet (iber kleine Aste der Arteria pudenda interna sowie der
gleichnamigen Vene statt. Die glatte Muskulatur der Drisen wird zur Ejakulation
durch sympathische Fasern des Plexus hypogastricus inferior innerviert. Die
Prostata tragt etwa zu 25% der Menge des Ejakulates bei, welches vor allem zur

Motilitat der Spermien beitragt.

1.2 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist derzeit mit einer generell steigenden Pravalenz die
haufigste Krebserkrankung in Deutschland. Mit einem Maximum von ca. 67.300
Erkrankten im Jahr 2010 nimmt sie seither wieder leicht ab, was mit der nicht
zunehmenden Nutzung des PSA-Screenings zusammenhangen kann [1]. Mit
dem Ziel der Friherkennung, den Tumor in einem mdglichst frihen Stadium zu
erkennen, steigt vor allem aber die Anzahl gefundener nicht klinisch relevanter

Tumoren [2, 3].

Das Prostatakarzinom ist vor allem eine Erkrankung des Mannes im
fortgeschrittenen Alter. Wahrend das Risiko bei einem 35-Jahrigen, in den
nachsten 10 Jahre zu erkranken, unter 0,1% liegt, liegt es bei einem 75-Jahrigen
bei etwa 6% [1].
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Einleitung

Etwa drei Viertel der Karzinome werden in einem lokalen Stadium (T1,T2)
erkannt, wodurch bei dem langsamen Tumorwachstum die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei derzeit 93% liegt [1]. Verstdrkt durch die lange
Uberlebenszeit nach der Diagnose und die hdhere Pravalenz im Alter ergibt sich
ein Problem der Uberdiagnostik, da das Wissen des Betroffenen um die nicht
klinisch signifikante Krebserkrankung keine Relevanz firr seine Lebenserwartung
hat.

1.3 Risikofaktoren

Bislang gibt es keine eindeutigen Ursachen, die fur das Prostatakarzinom
verantwortlich sind. Lediglich drei gesicherte Risikofaktoren sind beschrieben.
Als hochster fur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms gilt das Alter. Unter 40
Jahren ist die Wahrscheinlichkeit an einem Prostatakarzinom zu erkranken noch
sehr gering. Danach steigt diese jedoch sehr rasch an. Fur die 40-59 Jahrigen
liegt sie dann bei 1 zu 45, bei den 60-79-Jahrigen schon bei 1 zu 7 [4, 5].

Auch die ethnische Herkunft ist als ein gesicherter Risikofaktor beschrieben. In
Europa kann eine fallende Inzidenz von Nord nach Sud beobachtetet werden [6].
Jedoch sind afroamerikanische Manner weitaus haufiger betroffen als zu Beispiel
Asiaten [6].

Ebenfalls ist eine familiare Haufung bereits als Risikofaktor belegt, ohne jedoch
eine dafur bedingte Genveranderung als Grund gefunden zu haben. Das relative
Risiko fur einen erstgradig Verwandten liegt bei 2,5 (95% Konfidenzintervall 2,2-
2,8) [7]. Potenzielle Risikofaktoren, die sich aus Lebensstil, Ernahrung, Gewicht
und sportlicher Aktivitat ableiten lassen, konnten bisher nicht belegt werden. Es
gibt jedoch Studien, die einen erhdhten PSA-Wert bei in den USA geborenen
Asiaten im Vergleich zu den in Asien lebenden Asiaten feststellen konnten. Dies
konnte Ruckschlisse auf den Einfluss der Ernahrung auf die Prostata zulassen
[8]. Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem steigenden Auftreten eines
Prostatakarzinoms und dem metabolischem Syndrom beim Patienten festgestellt

werden [9].
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1.4 Fruherkennung, Diagnostik

Die 1979 gesetzliche eingefuhrte, jahrliche Fruherkennungsdiagnostik beim
Hausarzt zum Prostatakrebs beginnt ab dem 45. Lebensjahr und beinhaltet die
Abtastung der Genitalien, der Lymphknoten in der Leistenregion sowie das
Tasten der Prostata Uber den Enddarm auf etwaige Unregelmalligkeiten oder

Verhartungen.

1.4.1 Prostata-spezifisches Antigen (PSA)

Die wohl wichtigste Methode zum Screening des Prostatakarzinoms ist die
Bestimmung des prostataspezifischen Antigens aus dem Blut, eine
Serinprotease, die als Organmarker der Prostata gilt. Der PSA-Wert ist allerdings
keineswegs tumorspezifisch, sondern steigt mit Alter und VolumengrofRe der
Prostata an, ebenso bei Reizung. Dies fuhrt somit auch zu erhéhten PSA-Werten
bei benigner Prostatahyperplasie, Prostatitis, Sport, Geschlechtsverkehr oder der
digitalen rektalen Untersuchung [10]. Nach Entdeckung des PSA- Wertes Ende
der 1980er Jahre gab es einen sprunghaften Anstieg der Inzidenz. Inzwischen
hat diese ein Plateau erreicht [6]. Gestutzt wird die Empfehlung zu dieser
Screening-Methode ab dem 45. Lebensjahr und bei einer Lebenserwartung von
uber 10 Jahren durch eine Analyse von Lilja et al. 2011 [11]. Es zeigte sich, dass
das Risiko fur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms mit zunehmender
Konzentration des PSAs steigt [12]. Das Intervall fur weitere PSA-Wert-
Erhebungen richtet sich nach der Hohe des vorherigen Wertes: fur einen PSA-

Wert < 1 ng/ml alle 4 Jahre, fir 1-2 ng/ml alle 2 Jahre, fir > 2 ng/ml jahrlich [13].

Das PSA-Screening ist allerdings nicht ganz unumstritten, da das Ziel der
Screening-Methode, die Sterblichkeit hierdurch zu senken, nur sehr geringflgig
erreicht wird. Die Wahrscheinlichkeit an einem Prostatakarzinom zu versterben,
liegt bei Patienten ohne PSA-Screening bei 3%. Durch die Screening-Methode
konnte das Risiko auf maximal 2,4% bis 1,8% minimiert werden [14]. Mit
Einflhrung dieser Screening-Methode stieg ebenfalls die Inzidenz des
Prostatakarzinoms [2]. Sie fuhrte zu einer vermehrten Entdeckung von
Karzinomen, die sich noch im Frihstadium befanden und maoglicherweise aber

keine Auswirkungen auf die Lebenszeit der jeweiligen Patienten hatten [2].
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Eine Therapie dieser Patienten kann ebenso mit Komplikationen einhergehen, zu
denen es ohne das Wissen nicht kame [15]. Komplikationen wie erektile
Dysfunktion (80 % vs. 45 %) und Urininkontinenz (49 % vs. 21 %) sind nach einer
radikalen Prostatektomie im Gegensatz zum Watchful Waiting erhoht, was zeigt,
dass es wichtig ist die Notwendigkeit fur eine Entscheidung zur definitiven

Therapie richtig zu bewerten [16].

1.4.2 Digitale rektale Untersuchung (DRU)

Wie die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens gehort auch die digitale
rektale Untersuchung zur Friherkennung dazu. Der Untersucher tastet hierbei
die Prostata von rektal auf UnregelmaRigkeiten, Verhartungen und Asymmetrien.
Diese Untersuchung dient jedoch nicht unbedingt zur Friherkennung, da die
meisten Tumoren, die hier einen auffalligen Befund liefern sich nicht mehr nur
intrakapsular befinden. Auch ist das Ergebnis stark von der Erfahrung des
jeweiligen Untersuchers abhangig. Trotz einer geringen Sensitivitat und Spezifitat
dieser Untersuchung sollte sie jedoch Teil der Friuherkennung bleiben, allerdings
immer im Zusammenhang mit anderen Methoden wie der PSA-Wert Bestimmung
[17]. Die Haufigkeit, bei einem nicht normalwertigen PSA und einem suspekten
Untersuchungsbefund in der DRU einen Tumor zu finden, liegt bei etwa 20-25%
[18]. Insgesamt sind Sensitivitat, Spezifitat und der positive Pradiktionswert flr
den PSA- Wert alle hoher als die der DRU beim Einsatz als Screening Methode
fur das Prostatakarzinom (PSA 72.1%, 93.2%, 25.1%, DRU 53.2%, 83.6%,
17.8%) [18].

1.4.3 Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Die transrektale Ultraschall-Untersuchung kann als erganzende Primardiagnostik
hinzugezogen werden. Die Testgutekriterien ahneln derer der DRU, sind jedoch
der kombinierten Diagnostik von PSA-Wert und DRU unterlegen. Wichtig ist der
TRUS zur Bestimmung des Prostatavolumens, um auch den PSA-Wert in
Relation zur OrgangroRe zu setzen. So kann der Status der benignen
Prostatahyperplasie kontrolliert und Uber die mogliche Behandlungsmethode
entschieden werden. Zudem konnen Zysten in der Prostata, Sekretstau, aber

auch Verkalkungen in der Prostata entdeckt werden.
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Zur Lokalisation eines Karzinoms besitzt dieses Verfahren jedoch eine geringe
Sensitivitat und Spezifitat [19-21]. Das Prostatakarzinom kann sich im Ultraschall
sehr multiform darstellen. Echoarme sowie echoreiche Anomalien sind moglich.
Zur Fruherkennung eines Prostatakarzinoms wird diese Form der Bildgebung in
der aktuellen S3-Leitlinie nicht empfohlen [10]. Die Untersuchung wird vor allem
als Zielfuhrung fur die herkdbmmliche ungezielte Biopsiemethode genutzt, um die
Prostata in einem vorgegebenen Raster zu biopsieren. Wichtig ist diese Technik
jedoch auch bei der MRT-TRUS-Fusionsbiopsie. Hierbei ist die Zielfihrung

mittels Ultraschall unersetzlich.

1.4.4 Multiparametrische MRT (mp-MRT)

Seit einigen Jahren kann bei einem Verdacht auf ein Prostatakarzinom zur
weiteren Diagnostik eine mp-MRT durchgefihrt werden. In der S3-Leitline von
2018 zum Prostatakarzinom ist diese Methode ebenfalls aufgefuhrt [22]. Die MRT
ist mit ihrer guten raumlichen Auflésung eine gute Methode, das Prostatagewebe
darzustellen. Das Hinzuziehen der funktionellen MRT-Methoden zur Diagnostik
des signifikanten Prostatakarzinoms hat einen deutlichen Benefit [23-25]. Franiel
et. al kamen zu dem Ergebnis, dass beim Hinzuziehen der funktionellen
Methoden DWI und DCE die Detektionsrate von 70% auf 97% signifikant ansteigt
[26]. Eine weitere Studie liefert ahnliche Ergebnisse mit einem Anstieg der
Sensitivitat von 61% auf 81% [27]. Vor allem high-grade und gréf3ere Tumoren
werden von MRT sehr sicher erkannt [28]. Dies macht diese Methode somit
interessant zum Erkennen von signifikanten Tumoren, in Abgrenzung zu nicht-
signifikanten  Tumoren. Der bisherige Standard der nichtgezielten
systematischen transrektalen ultraschallgesteuerten Biopsie liefert eine Vielzahl
nicht signifikanter Tumore gleichzeitig mit dem hoherem Risiko des falsch
negativen Ergebnisses durch die schwache Moglichkeit der Lokalisation [19-21].
Eine feste Grole in der Diagnostik ist die mp-MRT bereits bei Patienten mit
negativer ungezielter Prostatabiopsie und weiterhin bestehendem Verdacht auf
ein Prostatakarzinom. Viele Studien konnten zeigen, dass mit den neuen
gezielten Prostatabiopsien mit Hilfe der mp-MRT eine signifikant bessere
Detektionsrate, fur vor allem klinisch signifikante, Prostatakarzinome zu

erreichen ist.
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Aus diesem Grund ist die gezielte Sekundarbiopsie auch in der aktuellen Leitlinie
empfohlen [22]. Die gro® angelegte PROMIS Studie von 2017 konnte zeigen,
dass mithilfe der mp-MRT und einer gezielten Biopsiemethode wie der
Fusionsbiopsie die Detektionsrate fur das klinisch signifikante Prostatakarzinom
mit 93% im Vergleich zur ungezielten TRUS-Biopsie mit 41% signifikant hdher ist
[29].

1.4.4.1 Morphologische Bildgebung

FUr eine detaillierte morphologische Darstellung der Prostata hat sich die T2-
gewichtete MRT als vorrangige Methode herausgestellt. Besonders die zonal
gegliederte Anatomie der Prostata ist hierdurch gut zu erkennen. Eine
Uberschreitung der Kapsel Uber die Prostata hinaus sowie die Infiltration der
Samenblase, der posterioren Blasenwand oder anderer angrenzender Strukturen
gelten als Malignitdtsnachweis. Die periphere Zone, in der die meisten
Prostatakarzinome entdeckt werden, zeigt sich in der T2-gewichteten Darstellung
bei normaler Drusenstruktur signalreich. Das Prostatakarzinom erscheint hier mit
einer geringeren Signalintensitat. Die MRT besitzt als diagnostisches Mittel fir
das Prostatakarzinom eine hohe Sensitivitat, jedoch eine nur geringe Spezifitat,
da sich nicht nur das Karzinom signalarm darstellt [30]. Durch ahnliche
Darstellung von postentzindlichen Prozessen, narbigem und atrophem Gewebe,
Prostatitis und der intraepithelialen Neoplasie fallt die Differenzierung zu diesen
genannten schwer [31]. Die Spezifitat der Methode kann durch die zusatzliche
funktionelle Bildgebung verbessert werden. Schwieriger ist das Erkennen eines
Prostatakarzinoms in der Transitionalzone, da hier die Differenzierung zur
benignen Prostatahyperplasie vorgenommen werden muss. Diese stellt sich als
mehrere einzelne, durch einen hypointensen Rand septierte Knoten dar. Bei

grolderen hypointensen Arealen muss an ein Karzinom gedacht werden [32].
1.4.4.2 Funktionelle Bildgebung

1.4.4.2.1 Diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung (DWI-MRT)

Die diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung (DWI-MRT) ist eine der drei
funktionellen Bildgebungsmethoden bei der Diagnostik des Prostatakarzinoms.
Sie misst die brownsche Molekularbewegung des extrazellularen Wassers.
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Da die Zelldichte bei Prostatakarzinomen hoher ist als im gesunden
Prostatagewebe ist die Diffusion im entarteten Gewebe geringer. Uber die
Berechnung der Diffusionskoeffizienten (ADC = apparent diffusion coefficient)
wird ein Bild erstellt, das die unterschiedliche Diffusion in der Prostata zeigt. In
mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Signalintensitat mit

dem Gleason-Score korreliert [33].

1.4.4.2.2 Dynamische kontrastmittelgestiitzte MRT (DCE-MRT)

Die dynamische kontrastmittelgestitzte MRT ist eine weitere funktionelle MRT-
Methode zur Verbesserung der Spezifitdt der Untersuchung. Es wird eine Kurve
uber den zeitlichen Verlauf der Signalintensitat des kontrastmittelgestutzten T1-
gewichteten Bildes generiert, die das An- und Abfluten des Kontrastmittels
festhalt. Entscheidend fir die Differenzierung zum Prostatakarzinom ist dabei die
Zeit bis zum Beginn der Kontrastmittelanreicherung, die Zeit bis zur maximalen
Anreicherung von Kontrastmittel (time to peak oder wash in), die maximale
Signalverstarkung (peak enhancement) und das Muster nach dem Peak (wash-
out, Plateau oder weiterer Anstieg). Durch eine verstarkte Neoangiogenese im
Tumorgewebe folgt ein schnelleres und hoheres Enhancement sowie ein wash-

out Phanomen [34].

1.4.4.3 PI-RADS-Score

Das ,Prostate Imaging — Reporting and Data System* (PI-RADS) hat sich zur
standardisierten und strukturierten Befunderhebung der multiparametrischen
MRT beim Prostatakarzinom durchgesetzt. Eine Skala mit den Werten 0-5 gibt
den PI-RADS-Score an, der eine Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms liefert. Flr jede suspekte
Lasion wird in jeder einzelnen MRT Methode (T2w-MRT, DWI-MRT, DCE-MRT)
ein Score von 1-5 vergeben [35]. Die Scores aus den einzelnen Methoden
werden zu einem Summenscore zusammengefasst und in einen gesamten PI-
RADAS-Score Ubertragen.
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PI-RADS-Score Bedeutung Summenscore
| héchstwahrscheinlich benigne 3-4
Il wahrscheinlich benigne 5-6
1] unklarer Befund 7-9
v wahrscheinlich maligne 10-12
Vv héchstwahrscheinlich maligne 13-15

Abbildung 1: PI-RADS v1

1.4.4.4 PI-RADS Version 2

Seit Dezember 2014 gibt es eine zweite Version der PI-RADS Klassifikation [36].
Im Gegensatz zur vorherigen ersten Version, in der die T2-gewichtete
Bildgebung mit mindestens zwei der folgenden funktionalen MRT- Methoden,
bestehend aus der DWI-MRT und der DCE-MRT, zu einem Summenscore
zusammengerechnet wurden, gibt es je nach Region der Lasion eine
Leitmodalitat. Je nach Lasionsort gibt es eine bestimmte Leitmodalitat, die den
PI-RADS Score malgeblich bestimmt. Zum lokalen Staging, der
Kapselbeurteilung sowie der Samenblaseninfiltration wird weiterhin die T2-
gewichtete MRT verwendet. Fuhrend fir den PI-RADS Score ist die T2-
gewichtete Bildgebung aber nur noch in der Transitionalzone. Bei einem Score
von 3 in der T2-gewichteten MRT kann durch eine stark auffallige Diffusions-
Restriktion in der DWI-MRT mit dem Wert 4 oder 5, der Gesamtscore auf 4
hochgestuft werden. Signalabsenkungen der T2-gewichteten MRT in der
peripheren Zone der Prostata kdnnen sowohl der Grund benigner Geschehen
wie Prostatitis, Atrophie, Hamorrhagien oder Narben durch vorangegangener
Biopsie, als auch Ausdruck einer malignen Ursache sein. Auf Grund dieser
geringen Spezifitat wird diese Modalitat nicht mehr primar fur die Beurteilung der

peripheren Zone verwendet [30].
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Um einen Score von 5 in der T2-gewichteten MRT zu vergeben, ist nicht mehr

wie noch in der ersten Version ein Kapseleinbruch oder ein extraprostatisches

Wachstum notig. Ab einem Diameter der Lasion von 1,5 cm erhalt diese einen

Score von 5.

Die DWI-MRT ist die Leitmodalitat fur die periphere Zone. Ein Score von 3 in der

DWI-MRT in einer Lasion der peripheren Zone wird durch ein positives

Kontrastmittel-Enhancement zu einem Score von 4. Mit der neuen Version wird

nur noch zwischen einem auffalligen positiven und einem normalen negativem
DCE-MRT unterschieden.

DWI

' N

PIRADS 1

A vy

' N

PIRADS 2

' N

PIRADS 3

-

' N

PIRADS 4

' N

PIRADS 5

A vy

Abbildung 2: Beurteilung des PI-RADS-Scores bei Ldsion der peripheren Zone
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Abbildung 3: Beurteilung des PI-RADS-Scores bei Lasion der zentralen Zone

1.5 Biopsie

Die Prostatabiopsie ist die einzige Methode fur den Nachweis eines
Prostatakarzinoms. Heutiger Standard bei der Erstbiopsie ist, wie schon zuvor
beschrieben, die transrektal-sonografisch kontrollierte Methode. In der Regel
sollen 10 bis 12 Stanzzylinder enthommen werden [37]. Die Operation sollte unter

Antibiotikaschutz und lokal infiltrativer Anasthesie erfolgen [38, 39].

Das Staging des Prostatakarzinoms erfolgt mit dem Tumor-Node-Metastasis
(TNM)-System der internationalen Union gegen Krebs (UICC) und der
Weltgesundheitsorganisation (WHO). Die Einteilung gibt genaueren Aufschluss

uber die Ausdehnung des Primartumors.

Zur Bestimmung der lokalen Tumorausdehnung sind die DRU, Biopsiebefunde
sowie vorangegangene bildgebende Verfahren wie MRT und TRUS zugelassen.
DRU und TRUS sind fur das Staging als gleichwertig anzusehen [40]. Die
endorektale MRT ist den beiden anderen Methoden mit einer Sensitivitat und
Spezifitat von 71% und 74% jedoch uberlegen [41, 42].
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TNM Bedeutung |
T-Wert Tumorausdehnung
T0 Kein Primartumor gefunden
T1 Kleiner nicht tastbarer, bildgebend nicht sichtbarer Tumor
T1a: Tumor <5% des entnommenen Gewebes als Zufallsbefund
T1b: Tumor >5% des entnommenen Gewebes als Zufallsbefund
T1c: Tumornachweis durch Nadelbiopsie
T2 Tumor auf Prostata beschrankt
T2a: weniger als die Halfte eines Prostatalappens befallen
T2b: mehr als die Halfte eines Prostatalappens befallen
T2c: beide Prostatalappen betroffen
T3 Tumor auch aul’erhalb der Prostata
T3a: ein- oder beidseitiger Kapseldurchbruch
T3b: Kapseldurchbruch und Infiltration der Samenblase
T4 Tumor infiltriert auch andere angrenzende Strukturen (Rektum,
Harnblasenhals, Sphinkter externus, Beckenboden)

N-Wert Regionale Lymphknoten
NO keine regionale Lymphknotenmetastasierung
N1 Metastasierung regionaler Lymphknoten

M-Wert Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1a: Metastasen in nicht regionalen Lymphknoten
M1b: Knochenmetastasen
M1c: andere Fernmetastasen
Abbildung 4: Staging Prostatakarzinom

Zur Risikobeurteilung eines Rezidivs wird das lokal begrenzte Prostatakarzinom

(bis einschliel3lich Stadium T2c) in drei Risikogruppen eingeteilt [43]:

Risikogruppe PSA-Wert Gleason-Wert Tumorstadium

Niedrig < 10ng/ml <6 <cT2a

(wenn alle erfullt)

Intermediar >10 — 20ng/ml 7 cT2b

(min. einer erfullt)

Hoch > 20ng/mi >8 cT2c

(min. einer erfillt)

Abbildung 5: Risikobeurteilung eines Rezidivs
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Des Weiteren kann ein Prostatakarzinom noch in das klinisch signifikante und
nicht-signifikante PCa eingeteilt werden. Die Einteilung bezieht sich auf die
Beurteilung, ob eine Intervention flr den Patienten bei seiner Auspragung des
Tumors indiziert ist. In der Literatur gibt es verschiedene Studien, die versucht
haben, Grenzwerte zu finden, um genau diese Unterscheidung treffen zu kénnen.
Die erste Studie zu diesem Thema erstellten Epstein et al. Als Kriterien wurden
ein klinisches Tumorstadium T1c, PSA-Dichte <0,5ng/ml, keine histologische
Gleasonstruktur mit einem Score von 4 oder 5, sowie weniger als 3 positive
Stanzen und in allen weniger als 50% Tumorgewebe pro Stanze verwendet [44].
Auch von D’ Amico et al. gibt es eine Definition, die ein Tumorstadium < T2a,
einen histologischen Befund ohne Gleason 4- oder 5- Struktur sowie einem PSA-

Wert <10ng/ml fur die Einteilung heranziehen [45].

1.6 Histologie und Grading

Das Grading wird mit Hilfe des Gleason-Scores zur histologischen Beurteilung
des Tumors bestimmt. Es ist wichtig um Aussagen zur Aggressivitat des Tumors
sowie zur fortschreitenden Entwicklung zu treffen. Aus einer Biopsie werden
histologisch die zwei haufigsten Gewebeentdifferenzierungen bestimmt und mit
einem Wert von 1 bis 5 skaliert, wobei 1 die beste und 5 die schlechteste
Differenzierung beschreibt. Die Summe der beiden Werte ergibt den Gleason-
Score. Gibt es nur ein vorherrschendes Muster, so wird der Wert verdoppelt.
Somit ergeben sich Gleason-Scores zwischen 2 (1+1) und 10 (5+5). Gleason-
Scores von 2 bis 4 sollten jedoch generell nicht in Stanzbiopsien diagnostiziert
werden, sodass der niedrigste zu diagnostizierende Score bei 3+2=5 liegt [46].

Patienten mit einem Gleason-Score von 5-6 haben eine sehr gute Prognose
bezlglich eines Rezidivs. Nach 5 bzw. 10 Jahren sind 98.7% bzw. 92.4%
tumorfrei. Ab einem Gleason-Score von 7 und einer Gleason-4-Komponente
verschlechtert sich jedoch die Prognose [47]. Die Wahrscheinlichkeiten flr
Rezidivfreiheit nach 5 bzw. 10 Jahren nach einem Gleason 8-9 Tumor liegen bei
59.1% und 34.9% [47]. G1 entspricht einem Gleason-Score < 6, G2 einem

Gleason-Score = 7 und G3 einem Gleason-Score = 8.
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Diese Festlegung basiert auf den Ergebnissen der International Society of
Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference im Jahre 2005 [48, 49].

Beim kleinen atypischen DriUsenproliferat handelt sich es um ein kleines
suspektes Drusenareal, welches jedoch noch keine definitive Karzinomdiagnose
zulasst. Eine zeitnahe Rebiopsie wird hier empfohlen. In 42-48% wird spater ein

Karzinom gefunden [50, 51].

Die hochgradige prostatische intraepitheliale Neoplasie beschreibt eine Vorstufe
des Prostatakarzinoms mit einem erhohten Risiko fir den Ubergang in ein
solches. Eine Kontrolle des PSA-Verlaufs sowie eine Rebiopsie im Abstand von
6 Monaten wird empfohlen, da sich bei etwa 50% der Patienten im Mittel von 7,5

Monaten die Diagnose eines Karzinoms manifestiert [52, 53].

1.7 Kilinik des Prostatakarzinoms

Frihe Stadien des Prostatakarzinoms sind in der Regel symptomlos. Aufgrund
dieser Tatsache empfiehlt es sich nicht, die Screening Methoden an klinischen
Beschwerden des Patienten auszurichten. Im lokal begrenzten Stadium treten
Symptome selten auf und kdnnen dem Prostatakarzinom nicht sicher zugeordnet
werden. Auffalligkeiten wie erhdhte Restharnmengen, Schmerzen beim
Wasserlassen und haufigere kleine Abgaben von Urin treten erst in spateren
Stadien und bei Urethra-nahen Lokalisationen des Tumors in der
Periurethralzone auf. Diese Symptome treten jedoch vor allem auch bei der
benignen Prostatahyperplasie auf. Knochenschmerzen kdénnen einen Hinweis
auf ein bereits metastasiertes Karzinom liefern. Auf Symptome wird vor allem bei
Patienten mit einem lokal begrenzten Befund geachtet, bei denen keine kurative
Therapie durchgefihrt wird, wenn aufgrund von Alter und Komorbiditat nicht
davon auszugehen ist, dass sie hiervon profitieren wirden. Dieses Vorgehen der
symptomorientierten Behandlung wird mit dem Begriff des Watchful Waitings

bezeichnet.
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1.8 Therapie

1.8.1 Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Tumoren, die lokal nur auf die Prostata begrenzt und nicht metastasiert sind (NO
MO) werden in der Regel kurativ therapiert, mit dem Ziel der Heilung von dem
Tumor. Dazu zahlen die Active Surveillance, die fokalen Therapien, die radikale
Prostatektomie und die Bestrahlung. Fur die Therapieplanung sowie die Wahl der
richtigen Therapiemethode ist die Diagnostik sehr wichtig. Durch den heutzutage
haufigeren Einsatz der mp-MRT kann die Tumorlokalisation besser beurteilt
werden. Die Kenntnis Uber die Tumor- und Prostatatopographie ist Grundlage fur
die gezielte Bestrahlung und die fokalen Therapiemdoglichkeiten. Vor allem durch
das massive PSA-Screening der letzten Jahre und die daraus vielen low-risk
diagnostizierten Tumoren haben die Active Surveillance und die fokale Therapie

ihren Stellenwert gefunden.

1.8.1.1 Active Surveillance

Die aktive Surveillance (aktives Abwarten) ist eine kurative Therapieoption. Das
Fortschreiten des Tumors wird hierbei so lange Uberwacht bis eine Entfernung
gerechtfertigt ist oder der Patient dies winscht. Diese Art der Therapie basiert
auf dem Schutz vor zu frihen Therapiemallinahmen, die eventuell nicht notig
gewesen waren. Da nicht jeder Patient mit einem Prostatakarzinom
tumorbedingte Einschrankungen der Lebensqualitat hat oder daran versterben
wird, hat diese Therapie einen hohen Stellenwert im Bereich des lokal begrenzen
Prostatakarzinoms. Abzugrenzen von der Active Surveillance ist das Watchful
Waiting, einer palliativen Behandlung, bei der die Lebenserwartung unter 10
Jahren liegt. Diese befasst sich mit der Behandlung von Symptomen, die durch
den Tumor auftreten. Voraussetzung fiir die Active Surveillance sind:

e PSA <10ng/mi

e Gleason<6

e Tumorstadium cT1, cT2a

e < 2 positive Stanzen bei 10-12 enthommen Stanzen

e <50% Tumormasse pro positiver Stanze [10]
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Durch anfangs dreimonatige und spater halbjahrliche PSA-Wert Bestimmung und

DRU sowie eine Biopsie alle 12 bis 18 Monate wird der Tumor kontrolliert.

Wenn die Kriterien fir die Active Surveillance oder der PSA-Wert sich in weniger
als drei Jahren verdoppeln, sollte zu einem Ende der Therapieform geraten
werden. Bei einer Verdoppelungszeit von weniger als 3 Jahren besteht ein
8,5fach hoheres Risiko fur die Notwendigkeit einer definitiven Therapie [54]. Im
Rahmen von Studien kann bei einem Gleason-Score von 7a eine aktive

Uberwachung in Erwagung gezogen werden [54-57].

1.8.1.2 Fokale Therapie

Die fokale Therapie hat das Ziel nur lokal die Tumorzellen zu vernichten bei
gleichzeitigem Belassen der restlichen Druse. Aus diesem Grund ist die
bildgebende Diagnostik flr dieses Verfahren von besonders hohem Stellenwert,
um zuvor eine genaue Kenntnis Uber die Lokalisation des Tumors innerhalb der
Prostata zu erhalten. Durch dieses Verfahren kann mehr gesundes Gewebe
geschont und gleichzeitig der Erhalt des neurovaskuldren Bindels gesichert
werden. Es kommt zu einem besseren Erhalt der Sexual- und Harnfunktion im
Vergleich zu radikalen Therapieoptionen [58]. Diese Form der Therapie eignet
sich jedoch nur fur eine bestimmte Gruppe der Erkrankten. Sie ist in der aktuellen
S3-Leitlinie bisher nur als experimentelles Therapieverfahren zugelassen [22].
Besonders unifokale Low- und Intermediate-Risk-Tumoren lassen sich mit dieser
Therapie behandeln. Da jedoch bei bis zu 90% der Erkrankten das
Prostatakarzinom multifokal auftritt, kommt die fokale Therapie nur bei sehr
wenigen Patienten in Betracht [59]. Um die Patienten flr diese Therapieoption
auszuwahlen, sollte zuvor ein mp-MRT gemacht und alle suspekten Lasionen
gezielt biopsiert werden, um eine Aussage Uber das Grading des Tumors treffen

zu kénnen [60].

Zu den fokalen Therapiemethoden zahlen die Brachytherapie, die Cryotherapie,
High-intensitive focused ultrasound (HIFU), CyberKnife® Robotic Radiosurgery
System technology (Accuray Inc., Sunnyvale, CA, USA), Laserablation,
photodynamische Therapie und die irreversible Elektroporation.

21/97



Einleitung

1.8.1.2.1 Brachytherapie

Die Brachytherapie bezeichnet die Implantation einer Strahlenquelle Uber eine
Hohlnadel in das suspekte Areal der Prostata. Dabei werden zwei Formen
unterschieden. Bei der Low-Dose-Brachytherapie wird die Strahlenquelle
dauerhaft implantiert. Als radioaktives Nukleoid eigenen sich lod 125 oder
Palladium 103 [61, 62]. Der Anwendungsbereich liegt beim Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil (PSA < 10ng/ml, Gleason-Score <7, Tumorstadium <T2a).
Sie kann als Zusatztherapie jedoch auch bei héheren Risikoprofilen angewendet
werden [43]. Bei der High-Dose-Brachytherapie handelt es sich um eine
kurzzeitige Applikation einer Strahlenquelle in der Prostata durch

Afterloadingtechnik.

1.8.1.3 Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie ist eine weitere primare kurative Therapieoption
bei einem lokal begrenzten Prostatakarzinom. Die Durchflhrung ist in allen
Risikogruppen mdglich. Mit Hilfe eines Linearbeschleunigers wird die Prostata
Uber 4-7 Strahlenfelder dreidimensional geplant konformal bestrahlt. Umliegende
Organe wie Rektum oder Blase kdnnen hierdurch weitgehend ausgespart
werden [63]. Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom sollten mit
einer Gesamtdosis zwischen 74 Gy bis 80 Gy bei einer Fraktionierung von 1,8 —
2,0 Gy pro Tagesdosis bestrahlt werden. Der Vorteil einer Dosiseskalation zur
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens zur genannten Strahlendosis

konnte in mehreren Studien signifikant belegt werden [64-66].

Es konnte gezeigt werden, dass das biochemisch rezidivfreie Uberleben (iber 5
Jahre und Uber 7 Jahre fUr die radikale Prostatektomie und die Strahlentherapie

mit 72 und mehr Gray gleich ist [64].

Die intensitdtsmodulierte = Radiotherapie (IMRT) st eine etablierte
Bestrahlungsform, die es ermdglicht, die maximale Strahlendosis auf die Prostata
zu beschranken. Der Bereich, der bestrahlt werden soll, wird zuvor am CT
geplant. So kann das umliegende Gewebe noch besser geschont werden. Die
bildgesteuerte Strahlentherapie (IGRT) nutzt simultan zur Bestrahlung CT-Bilder,
um auf Lageveranderung der Prostata wahrend der Bestrahlung direkt zu
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reagieren und die Dosis und Strahlenlokalisation anpassen zu kénnen. Nach der
aktuellen Leitlinie soll die perkutane Strahlentherapie bildunterstitzt (IGRT)
durchgefuhrt werden [22].

1.8.1.4 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie reduziert die Sterberate durch das Prostatakarzinom
sowie das Risiko fur eine Fernmetastasierung und ist daher der Goldstandard fur
die Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms (T1b — T2 NO MO), bei
einem PSA unter 50 ng/ml und einer Lebenserwartung von tber 10 Jahren. Wenn
man davon ausgeht, dass es sich um einen High-Risk-Tumor handelt, der

aggressiv wachst, ist dieser Behauptung nichts entgegenzusetzen [10, 67].

Da es aber auch langsam wachsende Low-Risk-Tumoren gibt, liegt das Problem
der radikalen Prostatektomie jedoch vielmehr in der Entscheidung fir oder gegen
die Methode beziehungsweise flr oder gegen eine konservative Therapie. Die
entscheidende Frage hierbei ist, ob der Patient von dem Eingriff Uberhaupt werde
profitieren konnen wird oder ob die Erkrankung zu Lebzeiten gar nicht
symptomatisch werden wird. Mit Beginn des PSA-Screenings kam diese Frage
verstarkt auf, da hierdurch viele Low-Risk Tumor diagnostiziert wurden und die
Patienten vor der Entscheidung standen, ob die radikale Prostatektomie die

richtige Wahl der Therapie sei.

Das Ziel der radikalen Prostatektomie ist eine Resektion mit mikroskopisch freien
Tumorrandern (R0O). Bei einem nicht tumorfreien Rand (R1) konnte ein erhdhtes
Risiko fur eine spatere Metastasierung gefunden werden [68]. Um einen
Erkrankten vor dem Tod zu bewahren (Number needed to treat) liegt die Zahl bei
den Patienten Uber 65 Jahren bei 15, darunter bei 7 [67, 69].

Es gibt verschiedene Verfahren zur Prostatektomie: die offene, laparoskopische
und die roboterassistierte Prostatektomie. GroRe Unterschiede bezuglich der
Komplikationen zwischen der laparoskopischen und der offenen Prostatektomie
gibt es nicht. Blutverlust und Transfusionen sind bei der laparoskopischen
Vorgehensweise geringer und seltener. Auch ist die Krankenhaus- und

Katheterverweildauer klrzer, jedoch ist die Operationszeit hierbei langer.
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Rezidiv-freies Uberleben sowie Kontinenz- und Potenzerhalt sind fir beide
Verfahren annahernd gleich [70]. Eine Studie von 2017 kam zu dem Ergebnis,
dass keines der Verfahren bezluglich Rezidivraten sowie Sexual- und

Harnfunktionsverlusten einem anderen uberlegen sei [71].

Eine nervenerhaltende Chirurgie, bei der das neurovaskulare Nervenbundel auf
der Prostata geschont wird, kann den meisten Patienten angeboten werden.
Wichtig hierbei ist eine gute Kenntnis der Lokalisation und Ausbreitung des
Tumors. Ein Ausschlusskriterium fur diese Methode ist ein extrakapsulares
Wachstum beziehungsweise ein cT2c- oder cT3-Tumor. Aus diesem Grund ist
die mp-MRT nicht nur in der Diagnostik des Prostatakarzinoms wichtig, sondern

bestimmt auch die Planung der chirurgischen Therapie mit.

1.8.2 Therapie des rezidivierten/metastasierten Prostatakarzinoms

In der Therapie des rezidivierten und metastasierten Prostatakarzinoms hat sich
zuletzt das PSMA (Prostata spezifische Membranantigen) PET/CT als
diagnostisch wichtige bildgebende Methode zur Therapieplanung etabliert. Das
PSMA findet sich vor allem auf Tumorzellen sowie auf Metastasen des
Prostatakarzinoms und bietet somit eine Differenzierung zu gesundem Gewebe.
Damit bietet diese Methode sehr gute Voraussetzungen zum Staging beim
fortgeschrittenen Prostatakarzinom. Im Vergleich zeigt das Staging mittels
konventionellem CT eine relativ geringe Sensitivitat [72]. Roach et al. zeigten den
deutlichen Benefit dieser Untersuchung vor allem bei rezidivierten Karzinomen,
die bereits prostatektomiert oder bestrahlt wurden [73]. Die Untersuchung flhrt
vermehrt zu einer Empfehlung zur Bestrahlung von metastasierten Lymphknoten,
die mittels konventionellen CT- oder MRT-Staginguntersuchungen nicht entdeckt
wurden [73].

1.8.2.1 Hormonablative Therapie

Die hormonablative Therapie hat das Ziel, das Wachstum der Prostata und des
Karzinoms zu stoppen. Diese Form hat keine kurative Intention. Durch
medikamentdses Senken des Testosteronspiegels, was labortechnisch einer

Orchiektomie gleichkommt, wird das Wachstum der Prostata gehemmt.
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Da die Testosteronproduktion fast ausschlief3lich im Hoden stattfindet, eignen
sich vor allem Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga, die in der
Hypothalamusregion  fur die  Hormonregulation verantwortlich  sind.
Antiandrogene sind eine weitere Mdglichkeit, die Aufnahme oder Wirkung von
Testosteron durch Konkurrenz am Rezeptor zu hemmen. Bei vollstandiger
Blockade besteht noch die Moglichkeit der Hemmung der Nebenniere mit
Ketokonazol. Diese Therapieform fuhrt nachgewiesen zu einem verlangerten
progressionsfreien Uberleben [74]. Da die Regression der Erkrankung weitere
Komplikationen wie pathologische Frakturen moglicherweise verhindert werden
kénnen [75], wird diese Therapie im metastasierten Stadium dringend empfohlen

und ist einer symptomatischen Therapie vorzuziehen [10].

1.9 Fragestellung

In der Vergangenheit haben sich aufgrund der Nachteile der ungezielten TRUS-
Biopsie und des Einsatzes der mp-MRT verschiedene gezielte Methoden, die
nachfolgend ausflhrlich beschrieben werden, zur Prostatabiopsie etabliert. Diese
wurden zunachst in die klinische Routine bei primar negativ biopsierten Patienten
mit weiterbestehendem Karzinomverdacht eingesetzt. Eine Reihe von Studien
haben bereits Vorteile dieser gezielten Methoden im Vergleich zur ungezielten
TRUS-Biopsie aufzeigen kdnnen [76]. Im Folgenden erscheint es plausibel, auch
die gezielten Methoden in einer Studie miteinander zu vergleichen. Zielsetzung
der Arbeit ist es, die Unterschiede dreier verschiedener gezielter MRT-Bild
gestutzter Biopsieverfahren (RA-TB, MR-GB und COG-TB) in der Diagnostik des
Prostatakarzinoms bei zuvor negativ biopsierten Patienten zu vergleichen. Als
wichtigste Vergleichsmarker zahlten hier die Detektionsraten unter den drei
Verfahren fur das Prostatakarzinom allgemein sowie fur das klinisch signifikante
Prostatakarzinom. Mit in Betracht gezogen werden mussen neben der
Detektionsrate allerdings auch die positiven und negativen Eigenschaften der
einzelnen Methoden. Die kostengunstigste Methode der gezielten Biopsie ist
sicherlich die COG-TB, da diese mit geringerem technischen Aufwand
durchgefuhrt wird. Es bleibt zu untersuchen, welches Resultate sich mit dieser
Methode erzielen lassen. Die RA-TB hat sicherlich eine steilere Lernkurve, da die
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Fusion von Sonographie und MRT durch den Roboter Gbernommen wird und
dieser die ZielfUhrung der Biopsie uUbernimmt. Offen ist die Frage, ob diese
Methode genauere Ergebnisse erzielt und so den zeitlichen und finanziellen
Mehraufwand rechtfertigt. Ahnlich wie fiir die RA-TB verhalt es sich auch fir die
MR-GB. Diese Methode ist sehr zeitaufwendig und erfordert eine komplexe
Untersuchung, die eine umfassende Erfahrung des Untersuchers voraussetzt. Es
werden nur gezielte Proben entnommen. Zusatzliche Sattigungsbiopsien wie bei
den anderen Methoden entfallen. Es gilt daher auch zu untersuchen, ob hierdurch
eventuell Nachteile oder Vorteile entstehen kdnnen. Auch die Frage nach einer
mp-MRT vor der Erstbiopsie bei Patienten mit Prostatakarzinomverdacht ist in
den letzten Jahren immer mehr in den Fokus gerlckt. Dieser Untersuchung in
der klinischen Routine wirde einen erheblichen zeitlichen und finanziellen
Mehraufwand bedeuten und auch eventuell die derzeitige Verflgbarkeit der mp-
MRT-Diagnostik an die Grenzen der Belastbarkeit bringen. Es ist damit umso
wichtiger herauszufinden, welche Methode in der Diagnostik des
Prostatakarzinoms dem Patienten einen Mehrwert bietet, indem sie moglichst nur
klinisch signifikante Prostatakarzinome entdecken hilft. Durch eine hoéhere
diagnostische Genauigkeit kdbnnten somit in der Folge einerseits Ressourcen,
aber auch Komplikationen durch unnétige Folgebiopsien eingespart werden. Die
vorliegende Arbeit soll einen wichtigen Beitrag leisten, das Uberdiagnostizieren
und Uberbehandeln des Prostatakarzinoms zu reduzieren, was heutzutage eine
zentrale Bedeutung beim Prostatakarzinom hat. Somit ist die zentrale Frage
dieser Arbeit, ob es eine unter den drei Biopsiemethoden (RA-TB, MR-GB und
COG-TB) eine gibt, die den anderen im Rahmen der Diagnostik von Patienten

mit negativer Vorbiopsie Uberlegen ist.
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2 Materialien und Methoden

2.1 Patientenkollektive

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie.
Insgesamt wurde im Zeitraum von Oktober 2014 bis September 2016 fir 156
Patienten mit steigenden oder dauerhaft erhdhten PSA-Werten und primar
negativer Biopsie zuerst eine multiparametrische MRT durchgefuhrt.
AnschlieRend erfolgte bei 38 Patienten die kognitive TRUS-Biopsie (COG-TB),
bei 45 Patienten die MRT-gesteuerte Biopsie (MR-GB) und bei 73 Patienten die
roboterassistierte Biopsie (RA-GB) durchgefihrt.

Einschlusskriterien fir die Studie waren Patienten mit einem Alter unter 75
Jahren, die eine definierte Lasion im multiparametrischen MRT aufwiesen, sowie

Patienten, die zuvor eine negative 12-Stanzen TRUS-Biopsie erhalten hatten.

Ausschlusskriterien waren ein palpabler Tumor in der digital rektalen
Untersuchung sowie eine Kapseluberschreitung des Tumors in der
multiparametrischen MRT. Patienten, die eine Kontraindikation gegen eine MRT
Untersuchung aufwiesen, wie zum Beispiel eine Kontrastmittelallergie,

Nierenversagen oder Harnwegsinfektion wurden ebenfalls ausgeschlossen.
2.2 Untersuchungsmethoden

2.21 MRT PI-RADS Reading

Die Auswertung aller multiparametrischen MRT wurden unter Aufsicht von PD
Dr. Sascha Kaufmann, Facharzt fir Radiologie, durchgeflihrt. Anschlieend
wurden alle Bilder nochmals durch einen weiteren facharztlich gepruften
Radiologen Prof. Dr. Konstantin Nikolaou kontrollierend bewertet. Alle
Untersuchungen wurden nach dem Prostate Imaging Reporting and Data System
(PI-RADS) v2 bewertet und analysiert [77]. Die MRT-Untersuchung aller
Patienten wurde an dem 3-T MR Scanner (Magnetom Skyra Siemens
Healthineers, Erlangen, Deutschland) durchgeflhrt. Wie zuvor beschrieben

wurden die T2-gewichtete Sequenz (T2), die diffusionsgewichtete Sequenz
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(DWI) sowie die kontrastmittel-gestitzte Sequenz bei jedem Patienten
durchgefuhrt.

Zur Volumenmessung der Prostata wurde die maximale Ausdehnung von
anterior bis posterior und der transversale Durchmesser in der axialen Ebene
verwendet sowie die maximale longitudinale Ausdehnung in der Sagittalebene.
Naherungsweise wurde dann Uber die Formel (Lange*Breite*Hbhe:0,52) das
Prostatavolumen bestimmt. Die Messungen wurden in der T2-gewichteten

Sequenz durchgefihrt.

2.2.1.1 T2-gewichtete Sequenz (T2)

Verdachtige Lasionen fur ein signifikantes Prostatakarzinom in der T2-
gewichteten Sequenz stellen sich vor allem als hypointens in Vergleich zum
umliegenden gesunden Gewebe dar. Es muss jedoch zwischen Lasionen in der
peripheren und transitionalen Zone unterschieden werden, da diese mitunter
unterschiedliche Charakteristika aufweisen. Fur die periphere Zone gibt es einen
Score von 1 bei einem gleichmaliig verteilten hyperintensen Signal im direkten
Vergleich zur transitionalen Zone, entsprechend einem Normalbefund. Einen
Score von 2 Punkten gibt es fir lineare oder keilférmige, leicht hypointense
Lasionen in der peripheren Zone. Ein Score von 3 Punkten wird fir eine
durchweg heterogene Signalverteilung oder eine rundliche nicht-umschrieben
mafig signalgeminderte Lasion vergeben. 4 Punkte ergeben sich flr eine
umschriebene Lasion, die sich homogen signalgemindert darstellt mit einem
Durchmesser kleiner 1,5cm. 5 Punkte gibt es fur eine Lasion mit einem

Durchmesser groRer 1,5cm mit den Kriterien fur einen Score von 4 Punkten [77].
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Abbildung 6: T2 gewichtetes MRT-Bild axial

In der T2 gewichteten Sequenz ist ein PI-RADS 5 Tumor in der peripheren Zone
links mit einem Diameter von etwa 16mm zu sehen. Die Lasion stellt sich

hypointens im Vergleich zur umliegenden peripheren Zone der Prostata dar.

Lasionen der Transitionalzone stellen sich in der T2-gewichteten Sequenz
anders dar und haben somit andere Kriterien fur ihre Klassifikation. 1 Punkt gibt
es fur den Normalbefund mit einer homogen verteilten Signalintensitat.
Umschriebene abgekapselte hypointense oder heterogen Areale bekommen

einen Score von 2 Punkten.
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3 Punkte erhalten jene Lasionen, die sich nicht mit den Kriterien fir die Scores
von 2,4 oder 5 Punkten klassifizieren lassen. 4 Punkte erhalten linsenférmige
nicht umschriebene Lasionen mit einer homogenen Hypointensitat und einer
Grolde kleiner 1,5cm. Ein Durchmesser grolder gleich 1,5cm erhalt einen Score
von 5 Punkten [77]. Die bei der benignen Prostatahyperplasie entstehenden
knotigen Veranderungen in der transitionalen Zone der Prostata erschweren
haufig die Beurteilung dieser Zone. BPH-Knoten kdonnen das Aussehen von
malignen Prozessen imitieren und sich in der T2-gewichteten Sequenz sehr

ahnlich darstellen.

2.2.1.2 Diffusionsgewichtete Sequenz (DWI) und ADC

Zur Kilassifikation einer Lasion in der diffusionsgewichten Sequenz werden
insgesamt 2 Sequenzen pro Bild bewertet. Hierzu zahlen die ADC-Map (Area
under the curve) und die Sequenz mit hohen b-Werten. Lasionen stellen sich in
der peripheren und transitionalen Zone ahnlich dar, sodass dieselben Kriterien
verwendet werden. Ein Punktwert von 1 wird fur keine sichtbaren Abweichungen
in der ADC-Map sowie in der Sequenz mit hohen b-Werten vergeben. 2 Punkte
werden fur undeutliche, schwammige hypointense Areale in der ADC-Map
vergeben. Fur umschriebene leicht hypointense Areale in der ADC-Map, die sich
bei hohen b-Werten leicht- bis mittelgradig hyperintens darstellen, wird ein Score
von 3 Punkten gegeben. Umschriebene deutlich hypointense Areale in der ADC-
Map mit gleichzeitig stark hyperintenser Signalanhebung in der Sequenz mit
hohen b-Werten erhalten 4 Punkte, solang die Lasion weniger als 1,5cm misst.
Grolere Lasionen mit derselben Darstellung bekommen einen Score von 5
Punkten [77].
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Abbildung 7: ADC-Map aus multiparametrischer MRT axial

Die ADC-Map zeigt einen PI-RADS 5 Tumor in der peripheren Zone links mit
einem Diameter von uber 15mm. Die Lasion stellt sich gut abgrenzbar hypointens
zum umliegenden Prostatagewebe dar. Mit einem Diameter von Uber 15 mm
erreicht der Befund damit einen Score von 5 Punkten fur die DWI. Da sich die

Lasion in der peripheren Zone befindet, entspricht es einem PI-RADS 5.

2.2.1.3 Kontrastmittelgestiitzte Sequenz (DCE)

Fir die kontrastmittelgestitzte Sequenz werden mehrere T1-gewichtete
Sequenzen jeweils vor, wahrend und nach Gadolinium-basierter
Kontrastmittelgabe aufgenommen. Da das Prostatakarzinom haufig ein im
Vergleich zum umliegenden Gewebe schnelleres Anfluten von Kontrastmittel
zeigt, bietet diese Sequenz einen weiteren Hinweis flir das Vorliegen eines

Prostatakarzinoms.
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Insgesamt ist jedoch das Kontrastmittelverhalten beim Prostatakarzinom sehr
variabel, sodass die Ergebnisse in der kontrastmittel-gestitzten Sequenz nicht
immer als eindeutig zu bewerten sind. Besonders die Wash-out Kinetik zeigt eine
sehr unterschiedliche Kinetik und reicht vom fruhen Abfall bis zu einem langen
Verbleib. Auffallige Befunde in der Kontrastmitteldynamik missen immer mit der
Bewertung der T2- und DWI-Sequenz verglichen werden, ob es sich um
denselben auffalligen Herd handelt. Bei der Bewertung der Sequenz wird nach
PI-RADS v2 lediglich in positives oder negatives Kontrastmittelverhalten
unterteilt. Eine Punktevergabe wie in der T2- und DWI-gewichteten Sequenz

entfallt. Somit kann die Sequenz nur zu einem upgrading des Gesamt-PI-RADS-

Scores beitragen [77].

Abbildung 8: Kontrastmittelgestiitzte Sequenz der multiparametrischen MRT
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In der kontrastmittelgestitzten Sequenz ist ein PI-RADS 5 Tumor in peripherer
Zone links nach Kenntnis der anderen beiden Sequenzen zu sehen. Die Lasion

zeigt ein vermehrtes Kontrastmittel-Enhancement in der frihen Phase.

Bei einem DWI Score von 3 wurde dieser Befund zu einem upgrading auf PI-
RADS 4 fuhren. Da dieser Befund allerdings in der DWI einen Score von 5

aufweist, hat die DCE in diesem Fall keinen Einfluss auf den PI-RADS-Score.

Alle gefundenen Lasionen wurden in der Axialen und der Sagittalen im grofdten
Durchmesser nach  der  Ellipsoid-Formel (Lange*Breite*H6he*0,52)
naherungsweise bestimmt. Fur Lasionen in der peripheren Zone wurde die Bilder
der ADC-Map verwendet, wohingegen Lasionen in der Transitionalzone in der
T2-gewichteten Sequenz ausgemessen wurden. Bei mehreren gleichzeitigen
Lasionen in der Prostata wurde immer diejenige mit der gréfdten Ausdehnung

klassifiziert.

2.2.2 Kognitive Fusionsbiopsie (COG-TB)

Die COG-TB ist unter den drei Methoden die kostengunstigste. Anders als bei
der nachfolgend erklarten direkten MRT (in-bore) gestutzten Biopsie (MR-GB)
muss bei der COG-TB das mp-MRT nur einmal zur Diagnostik eingesetzt werden.
Zudem wurde fur die Biopsie selbst zunachst der gleiche Aufbau wie fir die
herkdbmmliche ungezielte TRUS-Biopsie verwendet, jedoch mit der vorherigen
Kenntnis Uber die vermeintliche Lage der Lasion aus der mp-MRT. Somit ist diese
Methode auch nur méglich bei zuvor durchgefuhrten und durch einen Radiologen
befundeten MRT. Der Untersucher versucht durch Kenntnis der Position des
suspekten Areals aus der MRT das Areal transrektal ultraschall-gesteuert zu
biopsieren. Der Eingriff findet unter Antibiotikaschutz mit Gyrasehemmern und
lokaler Infiltrationsanasthesie statt, um das Infektionsrisiko und Schmerzen zu
senken. Neben den gezielten Biopsien mit mindestens zwei Stanzen pro Lasion
wurden auch noch Sattigungsbiopsien der gesamten Prostata durchgefiihrt.
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2.2.3 Roboter-assistierte Fusionsbiopsie (RA-TB)

Die Biobot-Biopsie ist eine gezielte Prostatabiopsie-Methode zum Nachweis
eines Prostatakarzinoms. Hierbei werden die Vorteile der guten Ortlichen
Auflosung der MRT und die der genauen Zielfuhrung der transrektalen
Sonografie durch Fusion der Bilder erganzend genutzt. Mindestens einen Tag
vor der geplanten Biopsie werden mittels der multiparametrischen MRT, bei einer
Feldstarke von 1,5 Tesla mit Endorektalspule, die zu einer detailreicheren
Auflosung fuhrt, suspekte Areale in der Prostata detektiert. Bei einer Feldstarke
von 3,0 Tesla kann auf eine Endorektalspule verzichtet werden, da sie bei
hoherer Feldstarke keinen Vorteil mehr bietet [78]. Die Biopsie wird tUber lediglich
zwei perineale Einstichstellen durchgefihrt. Dabei durchlauft jeder Stanzenkanal,
einer Seite der Prostata diesen einen Punkt, sodass es pro Prostataseite nur
einen Einstichspunkt gibt. Die Stichkanale bilden nach Einstich somit die Form
eines Kegels pro Seite. Die Biopsie findet in Vollnarkose statt um Bewegungen
des Patienten wahrend der Operation zu vermeiden. Der Patient wird in
Steinschnittlage gelagert. Die Hoden werden nach anterior mit Klebefolie fixiert,
um einen freien und sauberen Arbeitsbereich in der perinealen Region zu
gewahrleisten. Das Perineum wird steril abgewaschen. Die Ultraschallkopfsonde
wird mit Gleitgel in einer passenden Plexiglashlille eingefiuhrt. Diese ermoglicht
es spater den Schallkopf so zu bewegen, dass keine Manipulation an der
Prostata entsteht. Dabei ist darauf zu achten, dass der Druck des Schallkopfes
hierbei keine Veranderung der Lage der Prostata herbeifiihrt, die nach der
Bildfusion zu einer ungenauen Lokalisationsbestimmung fliihren kdnnte. Der
ganze Roboterarm, der die Ultraschallsonde in der Plexiglashille sowie die
FUhrung fur den Stanzenkanal enthalt, wird steril verpackt. Es verbleibt eine
kleine Offnung zum Einfilhren der Biopsienadel. AnschlieRend wird die
Plexiglashtlle mit der Ultraschallsonde in das Rektum des Patienten eingefuhrt.
Die Prostata wird nun schichtweise mit dem Ultraschallkopf abgescannt und es
entstehen geschichtete 2D-Bilder der Prostata. Der Computer erstellt
anschlie®end einen Vorschlag fur die Bestimmung der Grenzen der Prostata, die
durch den Untersucher noch verandert werden konnen (Abbildung 9).
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Auf dem Bildschirm des Biobotgerates kénnen diese Uber ein Touchpad
bearbeitet werden. Der Computer errechnet aus den 2D-Bildern mit den
markierten Grenzen anschlieen ein 3D Modell der Prostata (Abbildung 10). Die
auf den Computer des Biopsiegerates geladenen MRT-Bilder werden in ahnlicher
Weise bearbeitet. Es werden die Prostatagrenzen markiert, dass auch hier ein
3D-Modell mit der extra markierten Lasion entsteht. Es erfolgt die Bildfusion der
3D-Modelle von MRT und Ultraschall (Abbildung 11). Somit kann auch im
Ultraschallbild die Lokalisation der im MRT gefunden L&sion bestimmt werden.
Der Computer entwirft danach Vorschlage fir die Positionen der Biopsien, die
durch den Untersucher angepasst werden (Abbildung 12). Die geplanten
Stanzen konnen anschliefend auch im 3D-Modell beurteilt werden. Dieses Bild
dient zusatzlich zur Dokumentation der durchgefuhrten Stanzen (Abbildung 13).
Es wird eine spezielle, schrag geschliffene Biopsienadel verwendet, die zu einer
geringeren Gewebeschadigung fuhrt. Wurde eine Stanze erfolgreich
durchgefuhrt, fahrt der Roboterarm automatisch in die Position fur die nachste
Stanze, bis alle Stanzen entnommen sind. In der Regel werden zu den gezielten
Biopsien noch nicht-gezielte Biopsien, die in der restlichen peripheren Zone
verteilt werden, hinzugefligt, sodass insgesamt in der Regel 16-22 Stanzen
entnommen werden. Durch das dauerhaft laufende Ultraschallbild kann wahrend
jeder einzelnen Stanze Uberpruft werden, ob diese das ausgewahlte Ziel richtig
getroffen hat. Dadurch hat der Untersucher eine prazise Kontrolle, ob mit der
Nadel auch der Bereich getroffen wurde, den er zuvor fur die Biopsie geplant
hatte. Um die Einstichtiefe mit der Biopsienadel kontrollieren zu kénnen, gibt es
einen Stopper am Biopsiearm, der die richtige Tiefe vorgibt. Nach jeder
Probenentnahme wird diese auf ein beschriftetes Papier fur die Pathologie
gegeben und danach zur histologischen Beurteilung weitergeschickt. Ein 3D-
Modell von Prostata mit Entnahmezylinder wurde wahrend der Biopsie erstellt,
um nachtraglich jede einzelne Stanze dem Biopsiematerial aus der

histologischen Untersuchung zuzuordnen zu kdnnen.
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Abbildung 9: Bestimmung der Abbildung 10: aus Ultraschallbildern
Grenzen im Ultraschallbild errechnetes 3D-Modell

Abbildung 11: Fusion beider 3D- Abbildung 12: Vorschlag fiir gezielte
Modelle mit Lasionen Stanzen durch den Computer

Abbildung 13: geplante Stanzen im
3D-Modell
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2.2.4 Direkte MRT (in-bore) gestiitze Biopsie (MR-GB)

Durch die Vorteile der mp-MRT, die das Prostatakarzinom besser darstellt als
alle Bildgebungen zuvor, ergab sich die Moglichkeit, bei Verdacht auf einen
Tumor nun gezielt zu biopsieren. Die In-Bore-Biopsie-Methode etablierte sich,
nachdem die diagnostischen Moglichkeiten der mp-MRT zur Darstellung des
Prostatakarzinoms entdeckt wurden. Der Eingriff findet ohne Vollnarkose oder
Spinalanasthesie statt, da lediglich 2-4 gezielte Stanzzylinder tGiber den Enddarm
entnommen werden, was durch die deutlich kurzere Strecke, verglichen mit dem
perinealen Zugang, kaum Schmerzen verursacht. Es findet jedoch eine lokale
Betdubung mit InstillaGel® statt, das rektal appliziert wird. Die Biopsie wird mit
einem 3,0 Tesla MRT ohne Endorektalspule durchgeflihrt, um die Bilder parallel
zum Positionieren der Biopsienadel zur Verfligung zu haben. Uber den rektalen
Zugang wird eine Fiihrungshllse MRT-gesteuert positioniert. Uber diese wird die
Biopsienadel eingeflihrt. Der Eingriff dauert etwa 20-40 Minuten. Nachteil dieser
Prozedur ist der hohe zeitliche und finanzielle Aufwand, vor allem weil fir diese
Methode die MRT-Bildgebung in zwei Sitzungen bendtigt wird: zuerst fur die

Identifizierung einer Lasion und darauffolgend auch fir die Biopsie selbst.
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Abbildung 14: Direkte MR T-gestlitzte Biopsie
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

In dieser Arbeit wurden insgesamt 156 Patienten ausgewahlt. 73 Patienten
wurden Roboter-assistiert (RA-TB), 45 MRT-gesteuert (MR-GB) und 38 kognitiv
(COG-TB) biopsiert.

3.1.1 Altersverteilung

Es wurde die Altersverteilung in den drei verschiedenen Gruppen untersucht, um
zu Uberprufen, ob die Gruppen vergleichbar sind oder aufgrund einer
Inhomogenitat Unterschiede dieses Parameters bestehen. Da, wie in der
Einleitung beschrieben, das Alter als wichtiger Risikoparameter fur das Auftreten

eines Prostatakarzinoms gilt, ist die Homogenitat dieses Parameters unter den

Gruppen wichtig.
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Abbildung 15: Boxplot zur Altersverteilung in Jahren zwischen allen drei Gruppen

Die Altersverteilung von allen 156 eingeschlossenen Patienten lag im Median bei
67 Jahren (Quartilsabstand 61 — 72 Jahre). Fur die Roboter-assistierte Biopsie
lag der Median ebenso bei 67 Jahren (Quartilsabstand 61 — 73 Jahre), die MRT-
gesteuerte Biopsie hingegen bei 64 Jahren (Quartilsabstand 60 — 72 Jahre) und
die kognitiv-gesteuerte Biopsie bei 69 Jahren (Quartilsabstand 63 — 73 Jahre).
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Es ergibt sich ein nicht signifikanter Unterschied der Altersverteilung unter den
drei Gruppen (p=0.30, Kruskal-Wallis Test) [79].

3.1.2 PSA-Wert-Verteilung
Wie das Alter ist auch der PSA-Wert ein Einflussfaktor beim Prostatakarzinom.
Um eine Vergleichbarkeit der Gruppen zu gewabhrleisten, wurde die Verteilung

der PSA-Werte untersucht und auf Homogenitat gepruft.
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Abbildung 16: Boxplot zur PSA-Wert-Verteilung unter allen drei Gruppen in ng/ml
Die PSA-Werte aus den drei Gruppen lagen fur alle bei 9 ng/ml (Quartilsabstand
6,0 ng/ml — 13,0 ng/ml fir RA-TB, 6,0 ng/ml — 13,0 ng/ml fiur MR-TB und 7,0 ng/ml
— 12,0 ng/ml fur COG-TB). Es konnte hierfur kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen gefunden werden (p=0,95, Kruskal-Wallis Test) [79].
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3.1.3 Prostatavolumen-Verteilung

Des Weiteren wurde das Prostatavolumen aller Patienten bestimmt. Dieser
Parameter ist ebenfalls, wie in der Einleitung beschrieben, eine wichtige Grolke
in Bezug auf das Prostatakarzinom. Zur Vergleichbarkeit der Gruppen wurde

auch diese GrolRe auf Homogenitat geprift.
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Abbildung 17: Boxplot zur Prostatavolumen-Verteilung unter allen Gruppen in ml

Der Median der Prostatavolumina lag fir die RA-TB bei 39 ml (Quartilsabstand
31,5 ml — 50 ml), fur die MR-TB bei 55 ml (Quartilsabstand 33 ml — 72 ml) und far
die COG-TB bei 49 ml (Quartilsabstand 34 ml — 74 ml). Hieraus ergibt sich ein
signifikanter Unterschied innerhalb der Gruppen (p=0,02, Kruskal-Wallis Test).
Im Vergleich der Paare untereinander ergibt sich ein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe der RA-TB und der MRT-TB (p=0,016, Kruskal-Wallis-Test)
sowie der COG-TB (p=0,045, Kruskal-Wallis-Test). Zwischen der Gruppe der
MRT-TB und der COG-TB gibt es keinen signifikanten Unterschied (p=0.76,
Kruskal-Wallis-Test).
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3.1.4 PSA-Dichte-Verteilung
Als errechneter Wert aus PSA-Wert und Prostatavolumen wurde auch die PSA-
Dichte unter den Gruppen auf Homogenitat untersucht, um eine valide

Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.
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Abbildung 18: Boxplot zur PSA-Dichte-Verteilung unter allen Gruppen in ng/ml/g

Der Median der PSA Dichte lag fiir die RA-TB bei 0,20 ng/ml/g (Quartilsabstand
0,16 ng/ml/g — 0,31 ng/ml/g), fir die MR-TB bei 0,18 ng/ml/g (Quartilsabstand
0,11 ng/ml/lg — 0,28 ng/ml/g) und fur die COG-TB bei 0,20 ng/mi/g
(Quartilsabstand 0,12 ng/ml/g — 0,27 ng/ml/g). Es ergibt sich hieraus kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,13, Kruskal-Wallis Test)
[79].
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3.1.5 Tumorvolumen-Verteilung
Da das Tumorvolumen einen Einfluss auf die Treffergenauigkeit der Biopsie
haben kann, wurde auch dieser Parameter auf Homogenitat unter den Gruppen

untersucht, um eine Vergleichbarkeit zu ermdglichen.
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Abbildung 19: Boxplot zur Tumorvolumenverteilung unter allen Gruppen in cc

Der Median der Tumorvolumina lag fir die RA-TB bei 0,2 ml (Quartilsabstand
0,11 ml — 0,335 ml), fir die MR-TB bei 0,17 ml (Quartilsabstand 0,08 ml — 0,26
ml) und fur die COG-TB bei 0,26 ml (Quartilsabstand 0,17 ml — 0,378 ml). Hieraus
ergibt sich ein signifikanter Unterschied innerhalb der Gruppen (p=0,0026,
Kruskal-Wallis Test). Im einzelnen Vergleich der Paare untereinander ergibt sich
ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der COG- TB zu der MRT-TB
(p=0,0005, Kruskal-Wallis-Test) sowie der RA-TB (p=0,0289, Kruskal-Wallis-
Test). Zwischen der Gruppe der MRT-TB und der RA-TB gibt es keinen
signifikanten Unterschied (p=0.1137, Kruskal-Wallis-Test).
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3.1.6 PI-RADS-Verteilung

Wie in der Einleitung beschrieben ist der PI-RADS Score eine der wichtigsten
Parameter fur die Erhartung des Verdachts auf ein Prostatakarzinom. Daher
erscheint es umso wichtiger, dass die Gruppen bezuglich dieses Parameters

homogen verteilt sind, um die Gruppen valide vergleichen zu kénnen.
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Abbildung 20: Anteil PI-RADS < 3 und PI-RADS =z 3 verglichen unter allen
Gruppen

Die Verteilung der PI-RADS-Scores gruppiert nach Patienten mit einem Wert
grolder gleich 3 und kleiner 3 zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (p=0.63). In der Gruppe der RA-TB haben 18 von 73 (24,66%) Patienten
einen Score von mindestens 4, in der Gruppe der MR-GB sind es 8 von 45
(17,78%) und in der Gruppe der COG-GB 9 von 38 (25,71%). Somit kann von
einem homogen verteilten Patientenkollektiv unter den Gruppen ausgegangen
werden [79].
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3.1.7 Lokalisationsverteilung
Des Weiteren wurde die Verteilung der Lasionsorte in der Prostata unter den
Gruppen auf Unterschiede untersucht, um auch hier von einem homogenen

Patientenkollektiv ausgehen zu kdnnen.
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Abbildung 21: Lokalisationsverteilung der Lé&sionsorte nach peripherer,
transitionaler und zentral-apikaler Zone unter allen Gruppen

Die Lokalisationsverteilung ergibt fur alle drei untersuchten Gruppen ein
Ubergewicht an Lasionen in der peripheren Zone, namlich 65,75% in der Gruppe
der RA-TB, 80% in der Gruppe der MR-GB sowie 84,21% in der Gruppe der
COG-TB. Es besteht kein signifikanter Unterschied am Anteil der
Lokalisationsverteilung in der peripheren Zone unter den drei Gruppen (p=0,063,
Pearson-Test). Das zweithaufigsten finden sich in allen drei Gruppen Lasionen
in der transitionalen Zone, namlich 23,29% in der Gruppe der RA-TB, 15,56% in
der Gruppe der MR-GB sowie 15,79% in der Gruppe der COG-TB. Auch hier
findet sich kein signifikanter Unterschied innerhalb der Gruppen (p=0,4832,
Pearson-Test). Der kleinste Anteil der Lasionen fiel auf die zentral-apikale Zone
der Prostata, namlich 10,96% in der Gruppe der RA-TB, 4,44% in der Gruppe der
MR-GB, sowie 0% in der Gruppe der COG-TB [79]. Ein Signifikanzunterschied

lasst sich hier nicht errechnen.
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3.2 Stanzen

Auch die Gesamtanzahl aller entnommen Stanzen wurde untersucht und unter
den Gruppen verglichen, da mit einer erhohten Stanzenanzahl pro Patient die

Trefferwahrscheinlichkeit ansteigen kénnte.

Stanzen insgesamt
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Abbildung 22: Insgesamt durchgeflihrte Stanzen, unterteilt nach Stanzen in der
Lésion und aullerhalb der Lésion (Séttigungsstanzen) in allen Gruppen

Von allen 156 Patienten wurden insgesamt 1907 Biopsie-Stanzen entnommen
und histologisch untersucht. 1276 Stanzen wurden im Rahmen der RA-TB bei 73
Patienten durchgefuhrt, wovon 352 Stanzen gezielte waren und wie oben
beschrieben durchgefuhrt wurden. Die Ubrigen 924 Stanzen wurden auf3erhalb
der suspekten Lasion vorgenommen. 115 Stanzen wurden mit MR-GB bei 45
Patienten durchgefuhrt, wobei hier keine weiteren nicht gezielte Biopsien
vorgenommen wurden. 515 Stanzen wurden mittels COG-TB bei 38 Patienten
entnommen. Hiervon waren 109 Stanzen gezielt sowie 406 Stanzen aul3erhalb

der vermutet suspekten Lasion enthommen worden.

Die Anzahl der Stanzen pro Patient ist in den Gruppen nicht gleichmalig verteilt.
Der Median an Stanzen pro Patient liegt fur die RA-TB bei 18, fur die MR-GB bei
3 und fur die COG-TB bei 13. Da bei der MR-GB nur gezielte Stanzen ohne

zusatzliche Sattigungsbiopsien entnommen wurden, fallt dieser Unterschied auf.
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Stanzen pro Patient
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Abbildung 23: Stanzen pro Patient unterteilt in die drei Gruppen

3.3 Diagnose
Hauptziel der Untersuchung war die Bestimmung der Detektionsraten des
Prostatakarzinoms in den drei verschiedenen Gruppen, um so eventuelle

Unterschiede der Methoden herauszufinden.

Detektionsrate aller PCa, (%)
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Abbildung 24: Detektionsraten fiir das PCa fiir alle drei Gruppen
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Die Gesamt-diagnoserate flr das Prostatakarzinom lag unter allen Patienten bei
73 von 156 (46,8%), verteilt auf die drei verschiedenen Gruppen bei 39 (52,42%)
fur die Roboter-assistierte Biopsie, 23 (51,11%) fur die MRT-gesteuerte Biopsie
und 11 (28,95%) fur die kognitiv-gesteuerte Biopsie. Daraus lasst sich erkennen,
dass ein signifikanter Unterschied (p= 0.04) in der Detektionsrate eines
Prostatakarzinoms mit negativer Vorbiopsie zwischen der RA-TB und der COG-
TB sowie der MR-GB und der COG-TB besteht. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Uberlegenen Verfahren der RA-TB und der MR-GB konnte

fur die allgemeine Detektionsrate jedoch nicht festgestellt werden [79].

Neben der Analyse der Detektionsraten fur alle Prostatakarzinomformen war es
ebenfalls wichtig, die Detektionsraten fir klinisch signifikante Tumoren zu

untersuchen und zu prifen, ob ein Unterschied unter den Gruppen sichtbar wird.
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Abbildung 25: Detektionsraten fiir das klinisch signifikante PCa in allen drei
Gruppen

Die Diagnoserate fur das klinisch signifikante Prostatakarzinom (Definition siehe
Einleitung) betragt fur das Gesamtkollektiv 53 von 156 (33,97%). Von den 73
Patienten, die roboterassistiert biopsiert wurden, fand sich bei 26 ein klinisch

signifikantes Prostatakarzinom.
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Das entspricht einer Detektionsrate von 35,62%. Bei der MR-GB sind es 18 von
45 Patienten mit einem klinisch signifikanten Prostatakarzinom (40,00%). Bei der
COG-TB sind es 9 von 38 Patienten, (23,68%) [79].

Des Weiteren wurde untersucht, wie hoch der Anteil klinisch signifikanter
Tumoren in den drei verschiedenen Gruppen ist, um herauszufinden, ob es eine

Methode gibt, die klinisch nicht signifikante Tumoren weniger haufig entdeckt.

Anteil csPCa an allen PCa
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B klinisch nicht signifikant klinisch signifikant

Abbildung 26: Anteil klinisch signifikanter Tumoren zu klinisch nicht-signifikaten
Tumoren in allen Gruppen

Der Anteil signifikanter Tumore in der Gruppe der RA-TB liegt bei 26 von 39
Fallen (66,67%), derer der MR-GB bei 18 von 23 Faéllen (78,26%) sowie fur die
Gruppe der COG-TB bei 9 von 11 Fallen (81,82%). Der Unterschied der Anteile
verglichen unter den drei Gruppen ergibt jedoch keine Signifikanz (p=0,4652
Pearson-Test) [79].

Da in der Gruppe der RA-TB und der COG-TB zu den gezielten Stanzen im
Lasionsbereich zusatzlich noch Sattigungsstanzen durchgefihrt wurden,
konnten fur diese beiden Methoden noch untersucht werden, bei wie vielen
Patienten Stanzen im Lasionsgebiet und bei wie vielen nur Stanzen im Nicht-
Lasionsgebiet positiv waren. Hieraus lasst sich schliellen, wie viele
Prostatakarzinome durch das Weglassen der Sattigungsstanzen ubersehen

worden waren.
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Abbildung 27: Anteil der positiven Stanzen im Lasionsgebiet zu Stanzen nur im
Nicht-L&sionsgebiet, verglichen unter allen Gruppen fiir das PCa

Von den 39 gefundenen Karzinomen in der Gruppe der RA-TB wurden 28 mit
dieser Technik im vorher bestimmten Lasionsgebiet gefunden (71,79%). 11
Karzinome wurden nur mit Stanzen aul3erhalb des Lasionsgebietes gefunden
(28,21%). In der Gruppe der MR-GB wurden nur gezielte Stanzen enthommen.
Es fand sich hier bei 23 Patienten ein Karzinom. Von den bei 11 Patienten
gefundenen Karzinomen in der Gruppe der COG-TB lagen 7 (63,64%) im
Lasionsbereich. Bei 4 Patienten (36,36%) befand sich lediglich ein Karzinom
aulerhalb der beschriebenen Lasion. Zwischen den Gruppen der RA-TB und der
COG-TB besteht ein Unterschied von 8,15% in der Anzahl der Karzinome, die
nur auBerhalb des Lasionsgebiet gefunden wurden, der jedoch nicht signifikant
ist (p 0,602, Pearson-Test).

Das Verhaltnis von positiven Stanzen im Lasionsbereich zu positiven Stanzen
nur im Nicht-Lasionsbereich lasst sich fur das klinisch signifikante
Prostatakarzinom erstellen, um eine Aussage darlber zu machen wie viele
klinisch signifikante Karzinome durch das Weglassen der Sattigungsbiopsie

Ubersehen worden waren. Da nur in den Gruppen der RA-TB und der COG-TB
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Sattigungsbiopsien vorgenommen wurden, konnten nur Aussagen uber diese

beiden Gruppen getroffen werden.

csPCa (Lasionsgebiet und Nicht-Lasionsgebiet)
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Abbildung 28: Anteil der positiven Stanzen im L&sionsgebiet zu Stanzen nur im
Nicht-L&sionsgebiet verglichen unter allen Gruppen fiir das csPCa

Insgesamt wurde bei 53 Patienten ein signifikantes Prostatakarzinom gefunden.
Auf die Gruppe der RA-TB entfielen dabei 26, die der MR-GB 18 und die der
COG-TB 11 Falle. Da in der Gruppe der MR-GB nur gezielte Stanzen enthommen
wurden, gibt es keine positiven Stanzen, die sich auRerhalb des Lasionsgebiet
befinden. Von den RA-TB wurden 3 von 26 Fallen (11,54%) nur durch Stanzen
aulerhalb des Lasionsgebietes diagnostiziert. In der Gruppe der COG-TB waren
es 2 von 9 (22,22%), die Ubersehen worden waren. Es ergibt sich jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der RA-TB und der COG-TB
(p=0,4299, Pearson-Test).
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3.4 Gleason-Score
Um eine Vergleichbarkeit der Gruppen bezuglich der Tumorenverteilung zu
gewahrleisten, wurde die Verteilung des Gleason-Scores unter den Gruppen

verglichen.

Verteilung Gleason-Score
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Abbildung 29: Verteilung der Gleason-Scores unter allen Gruppen
Unter den drei untersuchten Biopsieverfahren, der RA-TB, der MR-GB und der

COG-TB, weist die Verteilung der verschiedenen Gleason-Scores keinen
signifikanten Unterschied auf (p= 0,932, Pearson-Test). In der Gruppe der RA-
TB wurden 9 Falle (23,08%) mit einem Gleason 6, 16 Falle (41,03%) mit Gleason
7 und 14 Falle (35,9%) mit Gleason 8-10 gefunden. Bei den MR-GB wurden 5
Falle (21,74%) mit Gleason 6 sowie jeweils 9 Falle (39,13%) mit Gleason 7 und
Gleason 8-10 gefunden. In der Gruppe der COG-Tb wurden 2 Falle (18,18%) mit
Gleason 6, 6 Falle (54,55%) mit Gleason 7 sowie 3 Falle (27,27%) mit Gleason
8-10 gefunden. Unter den Gruppen ergaben sich keine Unterschiede in Bezug
auf die Verteilung der Gleason-Scores (p=0.31, Fisher-Test) [79]. Somit kann von
einer homogenen Gleason-Score-Verteilung unter den Gruppen ausgegangen

werden.
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Da wie in der Einleitung beschrieben die PI-RADS-Klassifikation einen Bezug zur
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Prostatakarzinoms zeigt, wurde
untersucht, ob dieser Fall auch in dem Gesamtkollektiv zutrifft. Es wurde gepruft,
ob mit Anstieg des Gleason-Scores ebenso verhaltnismalig hohere PI-RADS-

Scores auftreten wirden.

Verteilung PI-RADS- und Gleason-Score
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Abbildung 30: Verteilung des PI-RADS Score < 4 und = 4 bezogen auf den
Gleason-Score unterteilt in Gleason 6, 7 und 8-10 bei allen positiv biopsierten
Patienten

Unter allen gefundenen Tumoren wurden 16 histologisch einem Gleason-Score
6 zugeordnet, 29 Falle einem Gleason-Score 7 sowie 26 Falle einem Gleason-
Score von 8-10. In diesen Gruppen stieg der Anteil der Falle, die zuvor im MRT
mit einen PI-RADS 4 oder hdher diagnostiziert worden waren. Bei den Gleason
6 Tumoren wurden zuvor 5 von 16 Fallen (31,25%) mit einem PI-RADS 4 oder
hoher bewertet. Bei den Gleason 7 Tumoren erhielten 14 von 29 (48,28%) einen
PI-RADS von 4 oder hdher. Bei den Gleason 8 bis 10 Tumoren erhielten 14 von
26 (53,85%) einen PI-RADS von 4 oder hdher. Diese Unterschiede sind jedoch
nicht signifikant (p=0,3501, Pearson-Test).
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3.5 Vergleich der drei Methoden untereinander

Ein Ziel der Arbeit war es, die unterschiedlich gezielten Methoden RA-TB, MR-
GB und COG-TB bezuglich der Detektionsraten miteinander zu vergleichen. Die
Methode der COG-TB wurde als Referenz benutzt, um die Methoden der RA-TB

und der MR-GB daran zu messen.

Odds-Ratio im Vergleich zu COG-TB (csPC und PC)

RA-TB PC

MR-GB PC

RA-TB csPC  HO—

Biopsiemethode

MR-GB csPC
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Abbildung 31: Odds-Ratio im Vergleich zu COG-TB (csPCa und PCa)

An der X-Achse ist die Odds-Ratio beschrieben. Die Y-Achse zeigt die beiden
Biopsiemethoden der RA-TB und der MR-GB jeweils flr das PC und das csPC.
Sowohl die RA-TB mit einer Odds Ratio von 10,08 (95% CI 1,95 — 51,97; p=0,01)
als auch die MR-GB mit einer Odds Ratio von 12,88 (95% CI 2,36 — 70,25;
p=0,01) zeigten eine signifikant hdhere Assoziation zum Prostatakarzinom als die
COG-TB. Die MR-GB zeigte auch mit einer Odds Ratio von 5,72 (95% CI 1,40 —
23,35; p=0,01) eine signifikant héhere Assoziation zum klinisch signifikanten
Prostatakarzinom. Die RA-TB zeigte mit einer Odds Ratio von 2,60 (95% CI 0,70
— 9,71; p=0,16) zwar eine erhdhte, jedoch nicht signifikante Assoziation zum

klinisch signifikanten Prostatakarzinom [79].
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3.6 Korrelationen

3.6.1 Alter und csPC
Als ein Risikofaktor fir das Prostatakarzinom gilt, wie schon zuvor beschrieben,
das Alter. Es wurde gepruft ob in dem Gesamtkollektiv eine Korrelation zwischen
dem Auftreten eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms und einem Alter
uber 62 Jahren besteht.

Korrelation Alter und csPC
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Abbildung 32: Korrelation zwischen einem Alter £ 62 Jahren und einem Alter >
62 mit dem Auftreten eines klinisch signifikanten PCa.

Von den 103 Patienten ohne Klinisch signifikantes Prostatakarzinom waren 62
Patienten (60,19%) Uber 62 Jahre alt, von den 53 Patienten mit signifikantem
Prostatakarzinom waren 46 Patienten (86,79%) (ber 62 Jahre alt. Uber das
gesamte Patientenkollektiv besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem
Alter von Uber 62 Jahren und dem Auftreten eines signifikanten
Prostatakarzinoms (p=0,0007, Pearson-Test, Odds-Ratio: 4,35 [ 95% CI: 1,79 —
10,56]).
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3.6.2 Tumorvolumen und csPCa
Des Weiteren wurde untersucht, ob das Auftreten eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms mit einem in der MRT gemessenen erhohten Tumorvolumen

korreliert.

Korrelation Tumorvolumen (MRT) und csPC
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Abbildung 33: Korrelation zwischen einem Tumorvolumen > 0,13ml und < 0,13ml
mit dem Auftreten eines klinisch signifikanten PCa

Uber das gesamte Patientenkollektiv besteht eine signifikante Korrelation
zwischen aus dem MRT gemessenem Tumorvolumen uber 0,13 ml und dem
Auftreten eines signifikanten Prostatakarzinoms (p=0,01, Pearson-Test, Odds-
Ratio: 2,86 [ 95% CI: 1,26 — 6,50]).
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3.6.3 Prostatavolumen und csPCa

Um zu prifen, ob das Prostatavolumen einen Einfluss auf das Auftreten eines
klinisch signifikanten Prostatakarzinoms hat, wurden die beiden GroRen
Gesamtvolumen der Prostata und Auftreten eines klinisch signifikanten

Prostatakarzinoms miteinander korreliert.

Korrelation Prostatavolumen und csPC
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Abbildung 34: Korrelation zwischen dem Prostatavolumen > 33ml und < 33ml mit
dem Auftreten eines klinisch signifikanten PCa

Zwischen den Variablen Prostatavolumen und dem Auftreten eines signifikanten
Prostatakarzinoms besteht eine signifikante Korrelation (p=0,0001). Das Nicht-
Auftreten eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms ist in der Gruppe der

Patienten mit einer ProstatagesamtgréRe Gber 33ml signifikant héher.
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3.6.4 PSA-Dichte und csPCa

Da auch die PSA-Dichte wie zuvor beschrieben einen Einfluss auf das Auftreten
eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms hat, wurden auch diese Parameter
miteinander korreliert. Untersucht wurde, ob bei einer PSA-Dichte von
>0,17ng/ml/g das Auftreten eines Kklinisch signifikanten Prostatakarzinoms

signifikant erhoht ist.

Korrelation PSA-Dichte und csPC

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

52

39

csPCO csPC1
p 0,0097

PSA-Dichte > 0,17 ng/ml/g
B PSA-Dichte £ 0,17 ng/ml/g

Abbildung 35: Korrelation zwischen der PSA-Dichte > 0,17ng/ml/g und <
0,17ng/ml/g mit dem Auftreten eines klinisch signifikanten PCa

Zwischen der PSA-Dichte mit einem Grenzwert von 0,17 ng/ml/g und dem
Auftreten eines Kklinisch signifikanten Prostatakarzinoms Ilasst sich ein
signifikanter Unterschied feststellen (p=0,0097). In der Gruppe der klinisch
signifikanten Prostatakarzinome ist der Anteil an Patienten mit einer PSA-Dichte
von Uber 0.17 ng/ml/g signifikant haufiger vertreten (73,58%) als in der Gruppe

der klinisch nicht-signifikanten Prostatakarzinome (50,89%).
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3.6.5 Alter und PCa

Wie zuvor fur das klinisch signifikante Prostatakarzinom beschrieben wurde auch
der Faktor Alter mit allen aufgetretenen Prostatakarzinomen korreliert. Es wurde
untersucht, ob bei einem Alter Uber 62 Jahren das Prostatakarzinom signifikant

haufiger auftritt als bei jingeren Patienten.

Korrelation Alter und PCa
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Abbildung 36: Korrelation zwischen dem Alter > 62 Jahre und < 62 Jahre mit dem
Auftreten eines PCa

Von den 83 Patienten ohne Prostatakarzinom waren 48 (60,19%) Uber 62 Jahre
alt, von den 73 Patienten mit Prostatakarzinom waren 60 (82,19%) Uber 62 Jahre
alt. Uber das gesamte Patientenkollektiv bestand eine signifikante Korrelation
zwischen dem Alter von Uber 62 Jahren und dem Auftreten eines signifikanten
Prostatakarzinoms (p=0,001, Pearson-Test, Odds-Ratio: 3,37 [ 95% CI: 1,60 —
7,06]).
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3.6.6 Tumorvolumen und PCa
Wie fur das klinisch signifikante Prostatakarzinom wurde auch flr das Auftreten
eines Prostatakarzinoms allgemein untersucht, ob die Haufigkeit des Auftretens

mit der in der MRT gemessenen TumorvolumengrofRe einen Zusammenhang

aufweist.
Korrelation Tumorvolumen (MRT) und PCa
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Abbildung 37: Korrelation zwischen dem Tumorvolumen > 0,13ml und < 0,13ml
mit dem Auftreten eines PCa

Unter allen 73 Patienten mit einem Prostatakarzinom hatten 56 (76,71%)
Patienten mit einem Tumorvolumen >0,13ml, wohingegen von den 83 Patienten
ohne Prostatakarzinom nur 53 von 83 (63,86%) Patienten ein gemessenes
Tumorvolumen >0,13ml hatten. Uber das gesamte Patientenkollektiv bestand
keine signifikante Korrelation zwischen aus dem MRT gemessenem
Tumorvolumen >0,13 ml und dem Auftreten eines Prostatakarzinoms (p=0,0807,

Pearson-Test).
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3.6.7 Prostatavolumen und PCa

Da die ProstatagréfRe einen Einfluss auf das Auftreten eines Prostatakarzinoms
haben kann, wurde untersucht, ob bei einem Prostatavolumen mit einer Grenze
von 33ml ein signifikanter Unterschied zum Auftreten eines Prostatakarzinoms
besteht.

Korrelation Prostatavolumen und PCa
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Abbildung 38: Korrelation zwischen dem Prostatavolumen > 33ml und < 33ml mit
dem Auftreten eines PCa

Zwischen den Variablen des Prostatavolumens mit einem Grenzwert von 33ml
und dem Auftreten eines Prostatakarzinoms besteht eine signifikante Korrelation
(p=0,0001). Das Nicht-Auftreten eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms
ist in der Gruppe der Patienten mit einer ProstatagesamtgroRe Uber 33ml

signifikant hdher.

61/97



Ergebnisse

3.6.8 PSA-Dichte und PCa
Im Folgenden wurde untersucht, ob eine PSA-Dichte von >0,17ml/ng/g mit dem

Auftreten eines Prostatakarzinoms korreliert.

Korrelation PSA-Dichte und PCa
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Abbildung 39: Korrelation zwischen der PSA-Dichte > 0,17ng/ml/g und <
0,17ng/ml/g mit dem Auftreten eines PCa

Zwischen der PSA-Dichte mit einem Grenzwert von 0,17 ng/ml/g und dem
Auftreten eines Prostatakarzinoms zeigte sich ein signifikanter Unterschied
(p=0,0097). In der Gruppe der Prostatakarzinome ist der Anteil an Patienten mit
einer PSA-Dichte von Uber 0,17 ng/ml/g signifikant haufiger vertreten (70,83%)

als in der Gruppe der nicht klinisch signifikanten Prostatakarzinome (49,38%).
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4 Diskussion

4.1 Problematik in der Diagnostik des Prostatakarzinoms

Seit 2015 bis heute ist die Mortalitat fur das Prostatakarzinom in der
europaischen Union um 7,1% gesunken. Es wird vermutet, dass dieses Ergebnis
am ehesten auf die sich stetig weiterentwickelnde Friherkennung sowie auf die

verbesserten Therapiemadglichkeiten zurtckfihren lasst [80].

Ein Beweis fur das Bestehen eines Prostatakarzinoms wird derzeit Gber eine
Biopsie der Prostata geliefert. Dieses diagnostische Mittel ist jedoch eine invasive
MalRnahme, die mit ernsthafteren Nebenwirkungen wie Nachblutung, Infektion

und Schmerzen einhergehen kann.

Durch die Maoglichkeiten vieler Screening-Tests, die auch aufgrund ihrer
Einfachheit und ohne direktes Risiko flir den Patienten verfligbar sind, ergibt sich
das folgende Dilemma. Viele Patienten unterziehen sich aufgrund auffalliger
diagnostischer Befunde wie PSA-Anstiegen oder PSA-Grenzwertuberschreitung
vermeidbarer Biopsien. Besonders der PSA-Wert tragt seit der Einfuhrung in die
diagnostische Leitlinie des Prostatakarzinoms erheblich zu einer Erhdhung der
Diagnosen dieses Krankheitsbildes bei [81]. Folglich fuhrt dieser Test folglich
auch zu deutlich mehr Behandlungen in diesem Bereich. Es zeigte sich jedoch,
dass diese Mehrbehandlung nicht nur Vorteile fur die Patienten bietet, wenn
insignifikante Karzinome therapiert werden, die wohimdglich keine Auswirkung
auf die Lebenszeit dieser Patienten gehabt hatten [82]. Um die
Screeningmethode des PSA-Wertes zu verfeinern, wurden im Verlauf speziellere
Werte basierend auf dem PSA-Wert, wie eine Unterteilung in gesamtes und freies
PSA, sowie deren Quotient ermittelt. Auch eine zeitliche Komponente des PSA-
Wertes im Verlauf wurde dem Screening hinzugefugt. Mehrere Studien haben
jedoch gezeigt, dass sich auch durch eine Erweiterung dieses Screenings uber
den PSA-Wert das Problem des Uberdiagnostizierens klinisch insignifikanter
Prostatakarzinome nicht I0sen lasst [83-85]. In jungerer Zeit wurden zwei Studien
mit gegensatzlichen Ergebnissen veroffentlicht,
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die sich mit den Auswirkungen des Prostatakarzinomscreenings beschaftigten.
Eine europaische randomisierte prospektive Studie kam zu dem Ergebnis, dass
das PSA-Screening zu einer signifikanten Senkung der Sterblichkeit am
Prostatakarzinom um bis zu 20% fuhrt [2]. Die amerikanische PLCO-Studie, die
ebenfalls die screeningbezogene Mortalitat des Prostatakarzinoms untersuchte,
zeigte dagegen keinen signifikanten Unterschied in der Sterblichkeit durch das
PSA-Screening auf [86]. Die Diskussion zum Benefit des PSA-Screenings ist
damit nicht abschlie3end geklart.

In der Diagnostik auffallige Befunde wie ein erhdhter PSA-Wert konnen multiple
Ursachen haben, die nicht durch das Vorhandensein eines Prostatakarzinoms
begrindet oder die nur Ausdruck eines insignifikanten Prostatakarzinoms sind.
Die Leitlinie zur Diagnostik des Prostatakarzinoms sieht bei Patienten mit
erhohten PSA-Werten eine ungezielte TRUS-Biopsie vor. Hieraus ergeben sich
neben der mdglichen Diagnose eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms
noch zwei weitere fir den Patienten ungunstige Szenarien. Das ungezielte
Biopsieren birgt vor allem bei kleineren Tumorherden das Risiko, dass sie leicht
verfehlt werden konnen. Somit kann bei einem negativen Biopsiebefund
keinesfalls davon ausgegangen werden, dass kein Tumor existiert. Diese
Konstellation flhrt in der Regel dazu, dass der Patient in der Folge bei
Veranderung des PSA-Wertes erneut ungezielt biopsiert wird. Durch die
mehrfachen Biopsien steigt immer auch das Risiko fur Komplikationen. Eine
weitere ungunstige Konstellation ergibt sich aus dem Auffinden eines flr den

Patienten klinisch nicht signifikanten Prostatakarzinoms.

Dieser Befund fuhrt immer wieder durch eine radikale Prostatektomie zu einer
Uberbehandlung des Patienten. Wahrend das Karzinom den Patienten zu
Lebzeiten mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht mehr eingeschrankt hatte, kbnnen
durch die operative Therapie oder Bestrahlung Komplikationen wie Inkontinenz
oder erektile Dysfunktion eintreten und die Lebensqualitat des Patienten senken.
Um einer dauerhaften Ubertherapie von insignifikanten  Tumoren
entgegenzuwirken, wurde die Active Surveilliance in das Leitlinienprogramm

aufgenommen.
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Danach werden insignifikante Tumoren nicht direkt operiert oder bestrahlt,
sondern engmaschig uberwacht. Dennoch bestehen auch bei der zur
Uberwachung notwendigen Biopsie weiterhin Risiken fiir Komplikationen, die
durch ein Nicht-Diagnostizieren eines klinisch insignifikanten Prostatakarzinoms

nicht auftreten wirden.

Aufgrund dieser Problematik hat sich die mpMRT der Prostata in den letzten
Jahren als wichtiges Verfahren in der Diagnostik des Prostatakarzinoms etabliert.
Mithilfe dieser Methode wird die Diagnostik nach positivem PSA-Screening und
Ultraschalldiagnostik der Prostata individueller, indem ein suspekter Befund
anschlie®end zielgerichtet biopsiert wird. Zwei Uberregionale Studien habe sich
mit der Rolle der mpMRT in der Diagnostik des Prostatakarzinoms beschaftigt.
Die entscheidende Frage ist, inwiefern die mpMRT dazu beitragen kann, klinisch
insignifikante Prostatakarzinome als solche zu diagnostizieren und gleichzeitig

moglichst alle zu behandelnden Karzinome zu entdecken.

Die prospektive PROstate MR Imaging Study (PROMIS), eine grol3 angelegte
verblindete Studie, untersuchte mittels eines direkten Vergleichs den Unterschied
zwischen der normalen TRUS-Biopsie und der MRT-gezielten transperinealen
Biopsie bei zuvor nicht biopsierten Patienten. Die Genauigkeit der MRT-gezielten
Methode in der Diagnostik eines klinisch signifikantes Prostatakarzinom war mit
einer Sensitivitat von 93% zu 48% deutlich besser als die der TRUS-Biopsie. In
der Studie ist ebenfalls der hohe negative Pradiktionswert der MRT-gezielten
Biopsie von 89% hervorzuheben. Mit hoher Wahrscheinlichkeit liegt somit bei
einem negativen MRT-Befund auch kein klinisch signifikantes Prostatakarzinom
vor. Bei bis zu einem von 4 Patienten kdnnte, ohne ein klinisch signifikantes
Prostatakarzinom zu Ubersehen, auf eine Biopsie verzichtet werden, wirde
primar eine MRT zur Diagnostik herangezogen [29]. Diese Erkenntnis ist fur die
Diagnostik des Prostatakarzinoms wegweisend, da mit dieser Studie der
Nachweis erbracht wurde, dass die MRT in der Diagnostik besser geeignet ist als
alle anderen nicht-invasiven Methoden, zwischen einem klinisch signifikanten

und einem nicht signifikanten Prostatakarzinom zu differenzieren.
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Die MRT ist somit geeignet dem Uberdiagnostizieren des nicht signifikanten
Prostatakarzinoms vorzubeugen. Die Studie spricht sich als erste dafur aus, die
mpMRT bei Patienten mit erhohten PSA-Werten einzusetzen, um zu
entscheiden, ob fur den Patienten eine Biopsie in Betracht gezogen werden sollte
oder ob er aufgrund einer in der mpMRT fehlenden verdachtigen Lasion
wahrscheinlich Uberfllissig ist. Dies kdnnte ein Meilenstein in der gezielten
Diagnostik des Prostatakarzinoms sein zur Vermeidung einer Ubertherapie

beitragen.

Die verbesserte Detektionsrate klinisch signifikanter Prostatakarzinome durch
gezielte Biopsien nach einer mpMRT wird im Folgenden durch die schon
existierenden Studien belegt, wobei einschrankend zu sagen ist, dass es sich bei

der Mehrzahl der Studienteilnehmer um bereits vorbiopsierte Patienten handelt.

Die PRECISION-Studie (Prostate Evaluation for Clinically Important Disease:
Sampling Using Image-Guidance or Not?), eine Uberregionale, prospektive,
randomisierte Studie, konnte zeigen, dass beim Verdacht auf ein
Prostatakarzinom ein Einbinden der MRT in die Diagnostik vor der Erstbiopsie
diese unabhangig davon, ob sie anschlie3end gezielt oder ungezielt durchgefuhrt
wird, zunachst zu einer Abnahme der Anzahl zu biopsierender Patienten flhrt.
Des Weiteren wurden mehr klinisch signifikante Tumoren entdeckt und weniger
klinisch insignifikante Tumoren Uberdiagnostiziert [76]. Diese Studie unterstreicht
damit den Uberragenden Stellenwert, den die MRT in der Diagnostik des
Prostatakarzinoms mittlerweile gewonnen hat. Besonders wichtig ist dabei die
Diskriminationseigenschaft der Methode zwischen klinisch signifikantem und
insignifikantem Prostatakarzinom zu unterscheiden und letzteres gar nicht erst
aufzudecken. Beim heutigen Stand der Technik erméglicht die mpMRT allerdings
nur, Tumoren mit einer Groe Uber 0,5cm? gut zu diagnostizieren. Bei kleineren
Tumoren nimmt die Sensitivitat dieses Verfahrens stark ab und liefert keine

zuverlassigen Ergebnisse mehr [87].
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Diese Eigenschaft der mpMRT kann im Screening des Prostatakarzinoms jedoch
ebenso als Vorteil erweisen, denn kleinere, meist insignifikante Tumoren werden
durch diese Methode gar nicht erst aufgedeckt und von einer ungezielten TRUS-

Biopsie, die zufallig einen derartigen Befund entdecken kann, vermieden.

Das MRT-Verfahren ist eine sehr zeitintensive und der Einsatz der Technik
verursacht darUber hinaus weitere, erhebliche Kosten. Eine routinemaRige
Untersuchung aller Patienten mit Verdacht auf ein Prostatakarzinom stellt fr das
Gesundheitssystem eine enorme Herausforderung dar. Dem entgegengestellt
werden muss allerdings der Vorteil fur all jene Patienten, die sich dank der MRT
keiner unnotigen Biopsie unterziehen mussen, die wie zuvor beschrieben

entweder negativ ausfallt oder einen insignifikanten Tumor entdeckt.

Aufgrund dieser Studienlage wurden vor allem die wiederholten ungezielten
Biopsien ohne Zuhilfenahme der mpMRT stark in Frage gestellt und es

etablierten sich mehrere gezielte Biopsiemethoden auf Basis der mpMRT.

Im ersten Schritt wurde nach Kenntnis des Ortes der Lasion mittels mpMRT
versucht, wie auch schon zuvor transrektal mit dem Ultraschall die betroffene
Region ausfindig zu machen und ultraschall-gezielt zu biopsieren. Des Weiteren
etablierte sich die Technik der in-bore Biopsie. Unter direkter MRT-Kontrolle wird
hier versucht, die Lasion gezielt zu biopsieren. Da diese Technik jedoch sehr
aufwendig ist, worauf spater noch eingegangen wird, fand die Technik der
Fusionsbiopsie eine immer haufigere Anwendung. Viele weitere Studien zeigten
im Vergleich zwischen der gezielten Biopsiemethode und der herkdmmlichen
TRUS-Biopsie signifikante Unterschiede, die im Folgenden aufgezeigt werden.

Aufgrund der Vielzahl der Moglichkeiten, gezielt zu biopsieren, gilt es, fur jeden
Patienten individuell die am besten geeignete Methode herauszufinden. Dabei
wird sich i.d.R. keine einzelne Technik als Uberlegen herausstellen. Vielmehr soll
es das Ziel sein, fir den einzelnen Patienten die richtige Biopsie fiur seine
Befundkonstellation zu bestimmen, und das ist die, von der er am meisten

profitiert und die flr ihn persdnlich das beste Ergebnis liefert.
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4.2 Vergleich TRUS-Biopsie mit gezielten Biopsien

Far die Erstbiopsie bei einem Verdacht auf ein Prostatakarzinom gilt seit Langem
das Verfahren der systematischen TRUS-Biopsie als Standard. In der
Uberarbeiteten S3-Leitlinie von April 2018 wird bei einer Auffalligkeit in der MRT
geraten, eine gezielte Biopsie mit zusatzlicher systematischer Sattigungs-Biopsie
durchzufuhren. Ein eindeutiges Verfahren unter den gezielten Methoden zur
Erstbiopsie konnte bislang noch nicht gefunden werden. Die routinemafllige MRT
wird im Ubrigen auch heute erst nach einmalig negativer Biopsie empfohlen,
weshalb die Primarbiopsie heute meist als systematische Biopsie durchgefihrt
wird [10].

Ebenso gibt es bisher kein eindeutiges bestes Verfahren flr einmalig negativ
Biopsierte mit PCa Verdacht. Eine haufige Konstellation sind negativ biopsierte
Patienten mit dauerhaft erhohten PSA-Werten. Mit jeder erneuten nicht-gezielten
Biopsie sinkt die Wahrscheinlichkeit fur das Finden eines Karzinoms. Djavan et
al. berichten Uber eine Detektionsrate von 22% flr die erste, 10% flur die zweite,
5% fur die dritte sowie 4% fur die vierte TRUS-Biopsie [88]. Das Ziel einer
optimalen Biopsiemethode wird erreicht, indem sie alle klinisch signifikanten
Tumoren entdecken konnte und gleichzeitig jedoch alle Kklinisch nicht-
signifikanten Tumoren unentdeckt blieben, um eine Uberbehandlung von
Patienten mit nicht-signifikanten Prostatakarzinomen zu vermeiden. In der
Literatur gibt es viele Studien, die bisher die verschiedenen gezielten Methoden
RA-TB, MR-GB und COG-TB jeweils einzeln mit der ungezielten TRUS-Biopsie
vergleichen. In der Mehrzahl kommen die Studien zu dem Ergebnis, das flr die

gezielten Biospie-Methoden spricht.

Klinisch signifikante Tumoren werden durch die MRT-gezielte Biopsie zu 20%
haufiger gefunden als durch TRUS-Biopsie, klinisch insignifikante Tumoren
haben bei dieser Untersuchungsmethode dagegen eine deutlich niedrigere
Detektionsrate [89]. In Bezug auf das Problem des Uberdiagnostizierens von
insignifikanten Prostatakarzinomen hilft die MRT gezielte Biopsie Lasionen vor

allem zu sichern, wenn diese klinisch relevant sind.
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Schoots et al. konnten zeigen, dass das MR-GB-Verfahren im Vergleich zur
TRUS-Biopsie eine fast zweimal bessere Methode ist, insignifikante Tumoren

nicht zu diagnostizieren [89].

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die RA-TB klinisch signifikante
Tumoren besser identifiziert als die ungezielte TRUS-Biopsie, und zwar mit
einem Median von 33.3% zu 23.6% [90].

In ihrer Untersuchung zeigten Sonn et al. bei zuvor negativ biopsierten Patienten
eine Detektionsrate von 34% an Prostatakarzinomen fir die Fusionsbiopsie,
davon 72% Klinisch signifikant. [91].

Schoots et al. hingegen stellten keinen signifikanten Unterschied zwischen MRT
gezielter Biopsie und TRUS-Biopsie bezogen auf die Gesamtdiagnoserate fest
[89]. Weitere Studien lieferten ahnliche Ergebnisse beim Vergleich gezielter und

ungezielter Biopsien [92] [93].

Mit dem Problem des Uberdiagnostizierens von klinisch nicht signifikanten
Tumoren und der damit verbunden Uberbehandlung befasste sich die PROMIS-
Studie [29]. Diese untersuchte, ob die MRT-Untersuchung als Screening
Methode geeignet ist, um unnétige ungezielte Biopsien und die damit
verbundenen Risken zu vermeiden, und befand, dass durch eine MRT der
Prostata vor der ersten Biopsie die Anzahl der wirklich notwendigen Biopsien um
ein Viertel reduziert und dadurch gleichzeitig die Auffindungsrate der klinisch
signifikanten Prostatakarzinome im Vergleich zu den insignifikanten deutlich

erhoht werden konnte [29].

Ein weiterer Punkt, der fur die gezielten Methoden spricht, ist das Problem der
nicht zentral enthommenen Stanzen aus einer Lasion bei der ungezielten TRUS
Biopsie. Es kann so eher zu falsch niedrigen Bewertungen von La&sionen
kommen, da diese haufiger nur randstandig getroffen werden. Dies fluhrt
insgesamt zu mehr Low-Risk-Tumoren und damit klinisch nicht signifikanten
Tumoren, die eventuell zentral biopsiert zu einem hoheren Gleason gefuhrt
hatten [94].
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Da im Falle der MRT-gezielten Biopsien die Lasion versucht wird zentral zu
treffen, erscheint es logisch zwingend, dass diese Biopsien seltener den Rand
der Lasion treffen. Dies kann somit im Verglichen mit der TRUS-Biopsie zu

weniger insignifikanten Tumoren fuhren [89].

Zaytoun et al. zeigten, dass mit Zunahme der Biopsiestanzen, wie zum Beispiel
bei einer ungezielten systematischen Sattigungsbiopsie mit Gber 20 Stanzen, die
Auffindungsrate eines klinisch insignifikanten Tumors steigen kann. Deshalb
scheint die Annahme naheliegend, dass gezielte Biopsien mit wenigen Stanzen
und ohne Aufsattigung zu einer Reduktion der Detektionsrate von insignifikanten
Tumoren fuhren kénnen. Es muss hierbei allerdings das Risiko bedacht und
abgewogen werden, eventuelle klinisch signifikante Tumore, die in der MRT nicht

erkannt wurden, zu Ubersehen [95].

Eine Steigerung der Anzahl von Stanzen erhéht zwar die Detektionsrate fur das
Prostatakarzinom, geht jedoch auch mit dem vermehrten Aufdecken von klinisch
insignifikanten Tumoren einher [96]. Siddiqui et al. zeigten in einer groferen
Studie mit 1003 Patienten, dass die RA-TB 30% mehr High-Risk-Tumoren sowie
17% weniger Low-Risk-Tumoren entdeckte als die ungezielte Biopsie. Bei
zusatzlicher systematischer Sattigungsbiopsie neben der RA-TB wurden zu 83%

Low-Risk-Tumoren durch die Sattigung gefunden [97].

Die DWI (ADC-map) kann eine Aussage uber die Aggressivitat eines Tumors,
bezogen auf dessen Gleason-Score, treffen und somit eventuell dazu beitragen,
die Detektionsrate an insignifikanten Tumoren zu senken, wenn diese Lasionen
gezielt biopsiert werden und auf zusatzliche Sattigungsbiopsien verzichtet wird
[98]. Auch Salami et al. untersuchten den Nutzen der Sattigungsbiopsie
zusatzlich zur Fusionsbiopsie bei zuvor negativ biopsierten Patienten mit
anhaltendem Prostatakarzinomverdacht. Die RA-TB konnte signifikant mehr
klinisch signifikante Tumoren entdecken als die zusatzliche ungezielte 12-
Stanzen Biopsie mit 47,9% zu 30,7% fur die RA-TB. Durch die Standard-Biopsie
ubersehene Tumoren waren zu 20,9% klinisch signifikant, dagegen wurden
durch die RA-TB nur 3,5% der Tumoren mit einem PI-RADS Score von 4 oder
hoher Ubersehen [99].
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4.2.1 Detektionsraten fur die COG-TB

Fir die COG-TB gibt es Studien, die diese Methode in den Vergleich zur TRUS-
Biopsie setzten und auf Detektionsraten untersuchen. Die Methode ist jedoch seit
dem Beginn der RA-TB etwas in deren Schatten getreten, was eventuell die
etwas geringere Zahl an Studien zu dieser Methode erklart. Es wurde zumeist
zwischen einem Prostatakarzinom allgemein (PCa) und einem klinisch
signifikanten Prostatakarzinom (csPCa) unterschieden. Insgesamt lieferten viele
der Studien ahnliche Ergebnisse bezogen auf diese Werte. Eine wichtige
Unterscheidung hierbei ist noch, ob es sich um zuvor negativ biopsierte Patienten

handelte oder ob diese erstmalig biopsiert wurden.

Park et al. zeigten eine Detektionsrate flr die COG-TB bei zuvor nicht biopsierten

Patienten von 29,5% bei insgesamt 44 Patienten [100].

Kasivisvanathan et al. konnten von 182 Patienten ohne Vorbiopsie bei 57% ein
Prostatakarzinom feststellen bei einer Rate von 90,7% klinisch signifikanten

Tumoren [101].

Labanaris et al. zeigten bei 170 Patienten ohne Vorbiopsie eine Detektionsrate
von 56,4% [102].

Die Detektionsraten fur diese Methode unterscheiden sich sehr stark in der
Literatur und weichen auch deutlich von unserem Ergebnis ab. Eine wichtige
EinflussgroRe, die fur diese Abweichungen verantwortlich sein durfte, ist die
starke Abhangigkeit vom Untersucher und dessen Erfahrung in diesem Bereich
die suspekte Lasion zu treffen. Im Vergleich zur RA-TB muss der Untersucher
beispielsweise die Position der Biopsienadel handisch einstellen. Diese ist nicht
wie bei der RA-TB starr durch einen Roboterarm eingestellt und kann nur
eindimensional bewegt werden. Des Weiteren ist die Art des Studiendesigns sehr
heterogen bezuglich der Auswahl der Patienten. Es gibt Studien, die Patienten
ohne Vorbiopsie untersucht haben beziehungsweise die diese Information gar
nicht erfasst haben, sowie Studien, die nur primar negativ biopsierte Patienten in
die Untersuchungsreihe aufgenommen haben. Letzteres fihrt, wie zuvor schon

erwahnt, zu niedrigeren Tumordetektionsraten.
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Negative Patientenzahl

Vorbiopsie
Parketal. [100] 29,5% keine nein 44
Angabe
Kasivisvanathan 57% 51,7% nein 182
et al. [101]
Labanaris et al. 56,4% keine nein 170
[102] Angabe

Abbildung 40: Detektionsraten zur COG-TB in der Literatur
4.2.2 Detektionsraten fir die RA-TB

Es liegt bereits eine Vielzahl an Studien vor, die die roboterassistierte

Fusionsbiopsie mit der ungezielten TRUS-Biopsie verglichen haben.

Kaufmann et al. zeigten in deren erstem Bericht Uber die RA-TB eine
Detektionsrate von 62% unter 55 Patienten bei zuvor negativ biopsierten

Patienten, mit einer Rate von 85% an klinisch signifikanten Tumoren [103].

Kroenig et al. konstatierten in einer Studie Uber klinisch signifikante Tumoren flr
die RA-TB eine Detektionsrate von 44,2%. In dieser Studie war allerdings die
ungezielte Biopsie mit 50% klinisch signifikanten Tumoren der RA-TB Uberlegen,
allerdings bei einer deutlich héheren Stanzenanzahl mit einem Median von 32

Stanzen fir die ungezielte Biopsie und 9 Stanzen fir die RA-TB [104].

Borkowetz et al. stellten in ihrer Studie fur eine Testgruppe von 195 zuvor negativ
biopsierten Patienten eine signifikant hdhere Detektionsrate von 44% fur die RA-
TB im Vergleich zu 32% durch die ungezielte TRUS-Biopsie fest. Diese Zahlen
beziehen sich jedoch auf die Rate an allen gefundenen Karzinomen und nicht
ausschlieBlich auf klinisch signifikante Prostatakarzinome. Die Rate an
signifikanten Tumoren lag fur die RA-TB bei 81% und fur die ungezielte Biopsie
bei 82% [105].
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Durmus et al. konnten in einer Studie mit 32 Patienten eine Detektionsrate von
von 34,3% an Prostatakarzinomen fur die RA-TB nachweisen [106]. Eine

Unterteilung in klinisch signifikante Tumoren gab es dabei jedoch nicht.

Junker et al. konstatierten eine Detektionsrate fir die RA-TB von 53% bei 73

Patienten, die zuvor negativ biopsiert worden waren [107].

Insgesamt bewegen sich die Detektionsraten der genannten Studien zwischen
34,3% und 62% fur die RA-TB.

Negative Patientenzahl

Vorbiopsie
Kaufmann et al. 62% 52,7% ja 55
[103]
Kroenig et al. 50% 44,2% ja 52
[104]
Borkowetz et al. 44% 35,6% ja 195
[105]
Durmus et al. 34,4% keine keine Angabe 32
[106] Angabe
Junker et al. 53% keine ja 73
[107] Angabe
Sonn et al. [91] 34,3% 24, 7% ja 105

Abbildung 41: Detektionsraten zur RA-TB in der Literatur
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Die Detektionsraten bewegen sich zwischen 34,3% und 62% fur das PCa,
beziehungsweise 24,7% und 52,7% fur das klinisch signifikante PCa, wobei 2
Studien hierzu keine Angaben gemacht haben. Mit einer Ausnahme erheben alle
Studien die Zahlen aus Patienten mit bereits negativer Vorbiopsie. Die Falle aus
unserer Studie, die mittels RA-TB untersucht wurden, zeigen bezogen auf die
Detektionsraten mit 52,4% flur das PCa sowie 35,6% fur das klinisch signifikante

PCa vergleichbare Ergebnisse.

4.2.3 Detektionsraten fiir die MR-GB

Auch fur die MR-GB gibt es eine Reihe von Studien, die ihre Detektionsraten mit
denen der TRUS-Biopsie vergleichen. Wie zuvor muss auch hier unterschieden
werden, ob im Studiendesign beachtet wurde, dass nur zuvor negativ biopsierte
Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, was flr die Vergleichbarkeit eine

grundsatzliche Voraussetzung ist.

Roethke et al. zeigten flr die MR-GB bei zuvor negativ biopsierten Patienten eine
Detektionsrate von 52% fur ein Prostatakarzinom. Davon konnten 80,8% der

Prostatakarzinome als klinisch signifikant eingestuft werden [108].

Anastisiadis et al. wiesen in einer kleinen Studie mit 27 Patienten, die alle zuvor
negativ biopsiert worden waren, eine Detektionsrate von 55,5% flir die MR-GB
nach [109].

Hambrock et al. analysierten die Detektionsrate fir die MR-GB bei zuvor negativ
biopsierten Patienten mit weiterhin bestehendem Prostatakarzinomverdacht. In
40 von 68 Fallen (59%) liel3 sich hier ein Tumor nachweisen. 97% der Tumoren
stellten sich als klinisch signifikant heraus. Es wurden jedoch nur Patienten mit
einem PSA-Wert von Uber 4ng/ml in der Studie bertcksichtigt [110].

Hoeks et al. untersuchten die Detektionsrate fir die MR-GB bei 265 Patienten
mit Karzinomverdacht. Bei 41% der Patientin lieR sich bei ein Prostatakarzinom

finden. 87% davon waren als signifikante Prostatakarzinome zu werten [111].

Prokorny et al. verglichen die Detektionsraten von TRUS-Biopsie und MR-GB bei

zuvor nicht biopsierten Patienten.
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Sie konnten nachweisen, dass die mpMRI die Detektionsrate an nicht-
signifikanten Tumoren senken kann. Das heil3t, es mussten weniger Patienten
durch den Einsatz der mpMRI biopsiert werden und die relative Rate an
signifikanten Tumoren stieg im Vergleich zur TRUS-Biopsie. So lag die
Detektionsrate bei 142 Patienten fur die MR-GB bei 69,7% mit einer Rate von

6,1% nicht-signifikanten Tumoren [112].

Osses et al. untersuchten vergleichend die Detektionsraten der MR-GB mit der
COG-TB fur nicht zuvor negativ biopsierte Patienten. Die Detektionsrate fur die
MR-GB lag mit 65% hoher als die der COG-TB mit 50%. Die Rate an klinisch
signifikanten Tumoren lag fur beide Verfahren bei 63% aller gefundenen

Tumoren [113].

In einer Studie von Kaufmann et al. wurden in eine Testgruppe von 35 zuvor
negativ biopsierte Patienten die Detektionsraten der MR-GB und der ungezielten
TRUS-Biopsie miteinander verglichen. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zu Gunsten der MR-GB mit einer Detektionsrate von 46% fur ein

Prostatakarzinom. Die ungezielte TRUS-Biopsie erreichte 23% [114].

Die Ergebnisse der untersuchten Studien zu den Detektionsraten der MR-GB
zeigen fUr das PCa Schwankungen zwischen 41% und 69,7% und fur das klinisch
signifikante PCa zwischen 35,67% und 65,45%. Die zwei zuletzt genannten
Studien von Pokorny et al [112] und Osses et al [113] berucksichtigten jedoch
Patienten, die erstmalig biopsiert wurden. Dies konnte die hoheren
Detektionsraten der beiden Studien im Vergleich zu den anderen erklaren.
Werden diese zwei aus der Gesamtbetrachtung ausgeschlossen, liegen die
Detektionsraten zwischen 41% und 59% fur das PCa und zwischen 35,67% und
57,23% fur das klinisch signifikante PCa. Die in unserer eigenen Studie
gefundenen Detektionsraten mit 51,11% flr das PCa und 40% fir das klinisch
signifikante PCa spiegeln sich in den bereits zuvor erhobenen Studiendaten

wider.

75/97



Diskussion

Negative Patientenzahl

Vorbiopsie
Roethke et 52% 42% ja 100
al. [108]
Anastasiadis 55,5% keine ja 27
et al. [109] Angabe
Hambrock et 59% 57,2% ja 68
al. [110]
Hoeks et al. 41% 35,7% ja 265
[111]
Prokorny et 69,7% 65,5% nein 142
al. [112]
Kaufmann et 46% 46% ja 35
al. [114]
Osses et al. 65% 41% nein 155
[113]

Abbildung 42: Detektionsraten zur MR-GB in der Literatur

4.3 Vergleich mpMRT-gestiitzter Biopsieverfahren

Bisher gibt es nur wenige Studien, die sich mit dem Vergleich der gezielten
Biopsiemethoden, COG-TB, RA-TB und MR-GB befassen. Die meisten Studien
untersuchten bisher den Unterschied zwischen einer gezielten Biopsiemethode
und der TRUS-Biopsie.

Venderink et al. konnten in ihrer Studie keinen signifikanten Unterschied in Bezug
auf die Detektionsrate des klinisch signifikanten Prostatakarzinoms zwischen den
Methoden der MR-GB und der RA-TB feststellen [115].
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Die Studie The FUTURE Trail von Wegelin et al. untersuchte kurzlich ebenfalls
Detektionsraten des Prostatakarzinoms und des klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms aller drei zuvor genannten Methoden. Anders als in der
vorliegenden Studie ergab sich bei ihnen kein signifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen Methoden, weder flr alle Formen des Prostatakarzinoms noch flr
das klinisch signifikante Prostatakarzinom [116]. Die Detektionsrate flr das
csPCa war bei Wegelin et al. mit 33,3% um knapp 10% hoher als in unserer
Studie. Um dieser Diskrepanz auf den Grund zu gehen, bedarf es grolerer,
zentrumsubergreifender Studien. Die kleinen Fallzahlen kénnten ein Grund flr

die unterschiedlichen Ergebnisse sein.

4.4 Ergebnisdiskussion
Nach bisherigem Kenntnisstand ist die hier vorliegende die erste Studie, in der
drei verschiedene MRT-gesteuerte Biopsieverfahren miteinander verglichen

werden.

Es kann bei den drei miteinander verglichenen Gruppen von einem homogenen
Patientenkollektiv ausgegangen werden. Einflussnehmende Faktoren wie das
Alter, der PSA-Wert sowie die PSA-Dichte sind unter den Gruppen gleichmalig
verteilt und weisen keine signifikanten Unterschiede auf. Auch die PI-RADS-
Scores unter den Gruppen ergeben keine signifikanten Unterschiede, was die

homogene Gruppenverteilung unterstreicht.

Es zeigte sich auch in unserer Studie eine signifikante Korrelation zwischen dem
Alter und der Auftretenswahrscheinlichkeit eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms. Die Haufigkeit des Auftretens war bei Patienten Uber 62
Jahre lag uber 4-mal so hoch wie bei Patienten jungeren Alters (Odds-Ratio:
4,35). Diese Korrelation galt ebenfalls fur die Auftretenswahrscheinlichkeit aller
Prostatakarzinome, die auch nicht-signifikante Tumore miteinschlieRen. Es
zeigte sich hier bei Patienten Uber 62 Jahre eine mehr als dreimal so hohe

Auftretenswahrscheinlichkeit wie fur jingere Patienten (Odds-Ratio: 3,37).
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Diese Korrelation ist nicht Uberraschend, da erwiesenermafien die Inzidenz der

Erkrankung im Alter steigt [117].

Das in der MRT gemessene Tumorvolumen von uber 0,13 ml zeigte eine
signifikante Korrelation mit dem Auftreten eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens ist bei einem
Tumorvolumen Uber 0,13 ml fast 3-mal héher (Odds-Ratio: 2,86). Auch dieses
Ergebnis erscheint mehr als plausibel, da bei gréReren Lasionen im MRT, bei
gleicher Strukturveranderung, die Wahrscheinlichkeit ebenfalls hdher ist, dass es
sich wirklich um ein Karzinom handelt. Bei grof3eren Lasionen steigt folgerichtig
auch die Wahrscheinlichkeit, diese Lasion in der Biopsie auch wirklich zu treffen
und zudem noch mdglichst mittig, so dass der hochste Grad der Entartung auch

bestimmt werden kann.

Die Detektionsraten flir alle PCa Formen waren fir RA-TB und MR-GB signifikant
héher (52,42% und 51,11%) verglichen mit der fur die COG-TB (28,95%). Diese
Werte sind vergleichbar mit denen vorangegangener Studien, die ebenfalls
Detektionsraten bei primar negativ biopsierten Patienten untersuchten. Die relativ
kleine Fallzahl an Patienten, die mit der COG-TB Methode biopsiert wurden,
konnte ein Einflussfaktor fur die geringe Detektionsrate sein. Da diese Methode
eine langere Lernkurve aufweist, ware es auch moglich, dass sich die
Detektionsrate mit steigender Fallzahl aufgrund der Erfahrungszunahme des
Untersuchers erhoht. Entscheidend ist deshalb, dass es sich bei
Fallzahlerhhung stets um denselben Untersucher bzw. um dieselbe
Untersuchergruppe handelt, damit sich ein Lerneffekt einstellen kann.
Festzuhalten ist in diesem Kontext auch, dass es sich bei der MR-GB ebenfalls
um eine Methode handelt, die eine aullerordentliche Expertise und Erfahrung
verlangt. Jedoch ist die Detektionsrate dieser Methode mit der der RA-TB zu

vergleichen.

Far die Detektion des csPCa lieferte die MR-GB die beste Rate, die sich
signifikant von der COG-TB unterschied. Die Detektionsrate der RA-TB zeigte flr
das csPCa ebenfalls einen Unterschied im Vergleich mit der COG-TB, der jedoch

nicht signifikant war.
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Die Ursache daflr durfte hauptsachlich in der Menge der Fallzahlen liegen, die
aufgrund ihrer Aufteilung in 3 unterschiedlichen Gruppen noch geringer wurde.
Um diesen Unterschied signifikant zu validieren, ware es noétig, die jetzt

gewonnenen Ergebnisse in einer grof3eren Studie zu bestatigen.

In den Gruppen der RA-TB und der COG-TB wurden zu den gezielten Stanzen
zusatzlich noch ungezielte Sattigungsstanzen entnommen. Bei der RA-TB
wurden durch diese Methode 11 von 39 Tumoren zusatzlich entdeckt, die ohne
die Sattigungsbiopsie Ubersehen worden waren. Aus der Menge der klinisch
signifikanten Tumoren waren allerdings nur 3 von 26 ohne Sattigungsbiopsie
Ubersehen worden. In der Gruppe der COG-TB waren 4 von 11 Tumore sowie 2
von 9 an signifikante Tumoren Ubersehen worden. Wie schon in anderen Studien
beschrieben, zeigte sich auch hier, dass durch die Sattigungsbiopsie zwar noch
weitere Karzinome entdeckt werden konnten, diese jedoch meist nicht signifikant
waren [97]. 8 von 11 (72,72%) der nur durch die Sattigungsbiopsie aufgefallenen
Tumoren in der RA-TB waren nicht signifikant. Bei den COG-TB waren es
hingegen 2 von 4 (50%). Die Unterschiede konnte jedoch auch durch die

geringere Fallzahl vor allem in der COG-TB begrundet sein.

4.5 Unterschiede COG-TB, MR-GB, RA-TB

Neben den unterschiedlichen Detektionsraten der verschiedenen
Biopsiemethoden, die das hauptsachliche Ziel dieser Studie waren, gibt es noch
wichtige andere Faktoren, die fur oder gegen den Einsatz der jeweilige Methode
sprechen und deshalb in die Auswahl und Bewertung der jeweiligen Technik mit

einbezogen werden sollten.

Die Methode der COG-TB hat den Vorteil der geringen Kosten. Da die COG-TB
mit einem konventionellen Biopsiegerat durchgefihrt wird, kann sie ohne
zusatzliche Kosten, wie sie durch den Einsatz eines Biopsieroboters entstehen,
in den klinischen Alltag eingefuhrt werden. Zudem ist die Prozedur weniger
aufwandig und dauert dementsprechend kirzer als die beiden anderen Verfahren

MR-GB und RA-TB. Als zeitersparender Vorteil kommt ebenfalls hinzu, dass fur
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die Prozedur nur eine lokale Anasthesie oder eine leichte Sedation nétig ist,

anders als bei der RA-TB, bei der der Patient in Vollnarkose versetzt wird,

um Bewegung wahrend der Biopsie zu verhindern. Sie setzt jedoch eine
umfassende Expertise des Untersuchers voraus, um die mit der MRT
beschriebene Lasion mit dem Ultraschall zu finden und sie mit der Biopsienadel
zu treffen. Somit ist das Ergebnis bei dieser Methode sehr vom Untersucher und
dessen Erfahrung mit der Technik abhangig. Schwierigkeiten kann es namlich
bei Lasionen mit kleinem Durchmesser geben, da sie erstens auf Grund ihrer
geringen Grolde schlechter zu treffen sind und sich in der Sonographie eventuell
nicht darstellen lassen. Anteriore Tumoren sind durch ihre von der Nadel weit

entfernte Lage in der Regel schwerer zu detektieren.

Der Vorteil der MR-GB liegt in ihrer hohen Prazision, da wahrend der Biopsie die
Nadellage im MRT kontrolliert wird und sich somit prifen Iasst, ob die Nadel sich
im beschriebenen Lasionsgebiet befindet. Im Ubrigen werden im Vergleich zu
den anderen Verfahren im Ubrigen weniger Stanzen zur Diagnostik bendtigt.
Nachteile dieser Technik sind die hohen Kosten sowie die im Vergleich zu den
anderen Techniken lange Untersuchungsdauer. Ein weiteres Problem ist die
nicht flachendeckende Verfugbarkeit dieser Methode. Zusatzlich zu der
diagnostischen MRT in der ersten Sitzung, in der die Lasion beschrieben und
nach PI-RADS v2 klassifiziert wird, wird auch fur die Biopsie selbst eine MRT,
moglichst gleicher Feldstarke, bendtigt. Somit sind fir eine Biopsie effektiv zwei
Sitzungen in der MRT erforderlich. Bei der Haufigkeit von Prostatakarzinomen
gilt es zu untersuchen, ob sich diese Methode aus rein logistischen Grinden
etablieren kann. Des Weiteren besteht bei dieser Methode nicht die Mdglichkeit
weiterer ungezielter Sattigungsbiopsien. Auf den Nutzen dieser zusatzlichen
Mdglichkeit wurde jedoch zuvor schon eingegangen. Die Qualitat der
Untersuchung ist daruber hinaus sehr stark von der Kompetenz des

Untersuchers und seiner Erfahrung auf diesem Gebiet abhangig.

Die Vorteile der RA-TB bestehen vor allem darin, dass die Fusion der MRT-Bilder
und der Sonographie von einem Computer Ubernommen werden. Hierdurch kann

die Rate an Fehlern in diesem Bereich verringert werden.
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Aulerdem ist fur diese Prozedur weniger Erfahrung notwendig als noch fir die
COG-TB, da sich der Untersucher nur eindimensional im vom Roboter
ausgewahlten Stanzenkanal bewegen kann. Die Genauigkeit der Biopsie ist
somit nicht mehr untersucherabhangig. Nachteilig sind im Vergleich zum COG-
TB jedoch erhohte Kosten durch den Einsatz des Biopsieroboters. Des Weiteren
mussen sich die Patienten dem Eingriff einer Vollnarkose unterziehen, wegen der
absoluten Ruhelage. Ein weiterer Vorteil dieser Methode liegt in der guten
Madglichkeit zur Dokumentation. Durch den Biopsieroboter werden alle Biopsien
im 3D-Modell festgehalten. So kann zum Beispiel im Fall eines Patienten unter
Active Surveillance auf die genaue Position der letzten Stanzen im Rahmen einer
Kontrollbiopsie zurtuckgegriffen werden. Bei der Kontrolluntersuchung hat somit
auch ein anderer Untersucher eine weitaus bessere Vorkenntnis, wo genau die

Position der positiven Stanze der letzten Biopsie gewesen ist.

4.6 Zielsetzung moderner Prostatakarzinomdiagnostik

Das Ziel der Diagnostik des Prostatakarzinoms ist es, verlasslich ein klinisch
signifikantes, behandlungsbedurftiges Prostatakarzinom zu diagnostizieren und
nebenbei eine Abtrennung zum klinisch nicht-signifikanten Karzinom zu ziehen.
Der Ansatz der gezielten Biopsien intendiert genau dies. Die mp-MRT hat
gezeigt, dass sie diese Trennscharfe eher besitzt als andere diagnostische Mittel
[29]. In verschiedenen Ansatzen wurde versucht, diese Vorteile auch fur die
Biopsie nutzen zu kdnnen. Die vorliegende Arbeit leistet mit ihrem Vergleich der
drei Methoden den einen wichtigen Beitrag zur Beantwortung der Frage, welche
Methode sich am ehesten flir die Biopsie bei primar negativ biopsierten Patienten
mit weiterbestehendem Prostatakarzinomverdacht eignet. Es bedarf allerdings
noch weiterer Studien grofderen Umfangs, um diese Ergebnisse verifizieren zu
kénnen. Im weiteren Verlauf bleibt zu klaren, ob sich die gezielten Methoden auch
in der Erstbiopsie durchsetzen kdnnen, um die Diagnostik auf diesem Gebiet zu

verbessern, und welche sich am besten dazu eignen.

Diese Studie zeigt, dass die RA-TB und die MR-GB signifikant bessere

Detektionsraten des Prostatakarzinoms bei primar negativ biopsierten Patienten
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erzielen. Wichtiger noch ist die Abgrenzung zum Kklinisch signifikanten

Prostatakarzinom, bei dem die MR-GB der COG-TB signifikant Uberlegen war.

Die RA-TB war der COG-TB nicht signifikant Gberlegen, jedoch gehen auch hier
die Detektionsraten zu Gunsten der RA-TB auseinander. Die Studie kann somit
zeigen, dass zwischen den einzelnen Biopsiemethoden Unterschiede existieren,

die einen Einfluss auf das Ergebnis der Biopsie haben.

4.7 Limitationen

Die Studie betreffend gibt es einige Limitationen. Insgesamt ist die Patientenzahl
mit 156 eher als gering zu betrachten. Es handelt sich hierbei um eine
retrospektive Studie, bei der die Gruppen nicht im Voraus randomisiert wurden.
Da in dieser Studie nur Patienten eingeschlossen wurden, die mindestens
einmalig negativ biopsiert worden waren, sind die Detektionsraten studienbedingt
niedriger [118]. In dieser Studie wurden zudem nur gezielte Verfahren
miteinander verglichen. Der direkte Vergleich zu ungezielt systematischen
Biopsien fehlt. Lediglich in der Gruppe der RA-TB und der COG-TB wurden
zusatzliche Sattigungsbiopsien durchgeflihrt. Ein gesamtes Kollektiv, das nur
systematisch biopsiert wurde, fehlt jedoch. Somit Iasst sich kein zusatzlicher
Vergleich zwischen allen drei gezielten Methoden aus dieser Studie und der

systematischen Biopsie ziehen.

82/97



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

In der Diagnostik des Prostatakarzinoms ist die Gewebebiopsie zurzeit die
Methode um dieses sicher zu diagnostizieren. Da die Bestimmung des
Lasionsortes in der Prostata und die Zielfihrung der Biopsie jedoch erschwert
sind, haben sich in den letzten Jahren verschiedene neue Methoden etabliert. Mit
den MRT-gezielten Biopsien ist es moglich, die diagnostischen Vorteile der MRT

auch fir die Karzinomfeststellung zu nutzen.

Die Arbeit befasst sich mit den Unterschieden drei gezielter Biopsiemethoden
(RA-TB, MR-GB und COG-TB) bei 156 zuvor negativ biopsierten Patienten mit
dem Ziel eine Uberlegene Methode zu finden bzw. die erfolgversprechendste

Methode flr den einzelnen Patienten auswahlen zu konnen.

FUr alle diagnostizierten Prostatakarzinome zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der Detektionsraten zwischen der COG-TB (29%) verglichen mit
denen der RA-TB (52%) und der MR-GB (52%). Fir die Detektionsraten des
klinisch signifikanten Prostatakarzinoms ergab sich nur ein signifikanter
Unterschied zwischen der MR-GB (40%) und der COG-TB (24%). Die
Detektionsrate flr die RA-TB (36%) war nicht signifikant unterschiedlich zur
COG-TB.

Die Arbeit zeigt, dass es unter den gezielten Biopsiemethoden bei primar negativ
biopsierten Patienten Vorteile fur die MR-GB und die RA-TB im Vergleich zur
COG-TB bzgl. der Detektionsraten gibt. Entscheidend ist vor allem die
Detektionsrate des klinisch signifikanten Prostatakarzinoms, da dieses
behandlungsbediirftig ist. Die verbesserte Diagnostik kann durch die héheren
Detektionsraten des klinisch signifikanten Prostatakarzinoms somit einen
wichtigen Beitrag leisten die Entscheidung fur den einzelnen Patienten
individueller und besser zu treffen. Nichtsdestotrotz sind neben den
Detektionsraten auch Faktoren wie Kosten, Zeitaufwand und bendtige Expertise
fur die Auswahl der Methode in Betracht zu ziehen.
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