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1 Einleitung

Fir das Jahr 2012 wurden vom Zentrum fur Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert
Koch Institut 63.710 Neuerkrankungen fir das Prostatakarzinom geschéatzt. Damit
ist das Prostatakarzinom - ohne Berlcksichtigung des nicht-melanotischen Haut-
krebses - die haufigste Krebserkrankung des Mannes und - betrachtet fir die Ge-
samtbevolkerung - die zweithaufigste Krebserkrankung in Deutschland. Mehr Er-
krankungen traten lediglich beim Mammakarzinom auf, dessen Haufigkeit fir das
Jahr 2012 auf 69.550 Neuerkrankungen geschatzt wurde. Des Weiteren steht das
Prostatakarzinom mit geschatzten 12.957 Todesfallen im Jahr 2012 an dritter Stelle
der krebsbedingten Todesursachen des Mannes in Deutschland. Mehr krebsbe-
dingte Todesfélle beim Mann traten mit geschatzten 29.713 Fallen beim Lungen-

krebs, bzw. mit 13.772 Fallen beim Darmkrebs auf (1).

Ein potentiell hilfreiches Verfahren um eine verbesserte primare Detektion des
Prostatakarzinoms zu erreichen, stellt die Scherwellenelastographie (SWE) dar. Mit
dem Ziel einer Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit wurde die SWE

2011 an der Urologischen Klinik Minchen-Planegg eingefihrt.

In der folgenden Arbeit wurde der diagnostische Nutzen der SWE fiir die Patienten
unter den klinischen Bedingungen an einem urologischen Zuweiserzentrum evalu-
iert. Dabei wurden der technisch-physikalische Hintergrund der SWE erlautert, die
Ergebnisse der SWE-gestitzten Biopsie vorgestellt und diese mit den Ergebnissen
anderer Arbeitsgruppen verglichen. Des Weiteren wurden die Ergebnisse der
SWE den derzeit bekannten Daten anderer diagnostischer Verfahren, wie bei-
spielsweise der multiparametrischen Magnetresonanztomographie (mpMRT), ge-

genuber gestellt und Vergleiche der verschiedenen Methoden vorgenommen.



2 Stand der Literatur

2.1 Physikalisch-technischer Hintergrund der SWE

Bamber et al. beschreiben im Artikel "EFSUMB guidelines and recommendations
on the clinical use of ultrasound elastography. Part 1: Basic principles and technol-
ogy" (2) sehr ausfiihrlich die zugrunde liegenden technischen Prinzipen und die
aktuell verfligbaren Arten der Elastographie.

Die im Abschnitt 2.1 dargestellten Erlauterungen zu Prinzip und physikalischem
Hintergrund der Elastographie im Allgemeinen und der SWE im Speziellen, wur-

den insbesondere auf Grundlage des genannten Artikels erstellt.

2.1.1 Medizinisches Prinzip

Die diagnostische Technik der Palpation ist eine der altesten Giberhaupt und wurde
bereits im aus dem alten Agypten stammenden ,Papyrus Edwin Smith” (3) erwdhnt,
welcher aus dem 17. Jahrhundert v. Chr. datiert.

Verschiedene Gewebsarten weisen haufig unterschiedliche Beschaffenheiten auf,
die mittels Palpation wahrgenommen werden kénnen. Unterschiede in der Gewe-
bebeschaffenheit innerhalb eines Organs kdnnen ihre Ursache in einer maligner
Entartung dieses Areals haben: Karzinome tasten sich haufig als Verhartungen.
Diese konnen, wenn sie denn der Palpation zuganglich sind, mit dieser Technik
erkannt werden und u. U. den Weg zur entsprechenden Diagnose weisen. Ein Vor-
teil dieser Technik ist die einfache Verfligbarkeit, problematisch sind allerdings die
schlechte Objektivierbarkeit, die fehlende Moglichkeit der Messbarkeit sowie die
Tatsache dass nur oberflachliche Organe, die einer Palpation zuganglich sind, un-

tersucht werden kénnen (2).



2.1.2 Physikalische Prinzipien der Elastographie

Durch Anwendung einer Kraft auf ein Gewebe kommt es darin zu Verschiebungen,
Verformungen und Scherungen. Diese Deformationen breiten sich in Form von
Scherwellen im Gewebe aus. Nach Beendigung der Kraftanwendung kehrt das
Gewebe in seine Ausgangsposition zurlick. Man spricht bei diesem Vorgang von
einer elastischen Verformung.

Je nach Steifigkeit des Gewebes muss fiir einen gewissen Grad der Verformung
eine bestimmte Kraft aufgewendet werden. Bei geringer Elastizitat muss fir eine
relativ geringe Verformung eine relativ hohe Kraft aufgewendet werden, und um-
gekehrt. Diese Materialeigenschaften werden physikalisch mit dem sog. Elastizi-
tatsmodul beschrieben, welcher einer Materialkonstanten entspricht (4). Der Elasti-
zitatsmodul (E), auch Young'scher Modul genannt, wird nach dem Hookschen Ge-

setz mit folgender Gleichung beschrieben:

E = % (Einheit: N/m? bzw. Pa)

o entspricht der Spannung und ergibt sich aus der Gleichung

o= (Einheit: N/m? bzw. Pa)

mit der Kraft F und der Flache A.

e beschreibt die Dehnung, die einer relativen Anderung der Lange entspricht und

. . Al .
wird mit der Formel €= T beschrieben.

Der Begriff Dehnung kann somit als relative Léngenanderung bzw. relative Defor-

mation verstanden werden, der englische Begriff hierfir ist der Ausdruck

.strain”(4,5).

Der dargestellte Zusammenhang kann also folgendermaBBen zusammengefasst
werden: Materialien bzw. Gewebe die einen niedrigen Elastizitdétsmodul aufwei-
sen, werden bei gleicher Spannung, d.h. Druck oder Zug, starker verformt als jene,

welche einen hohen Wert fur E aufweisen.



Zwei weitere Konstanten zur Beschreibung der elastischen Eigenschaften von Kor-

pern sind der Kompressionsmodul (K) und der Scherungsmodul (G).

Der Kompressionsmodul steht im proportionalen Verhaltnis zum Elastizitdtsmodul
und beschreibt die relative Volumenanderung, hervorgerufen durch einen auf ei-

nen Kérper einwirkenden Druck.

Ein Mal3 zur Beschreibung der Formelastizitat ist der Scherungsmodul (G). Dieser
steht ebenfalls in einem proportionalem Verhéltnis zum Elastizitdtsmodul und be-
schreibt das Ausmal3 der Formanderung, hervorgerufen durch eine gerichtete
(Scher-)Kraft. Bei inkompressiblen Materialien kann das Verhéltnis von E zu G mit
folgender Naherung beschreiben werden (5):

E = 3G

Die Beschreibung der Materialeigenschaften von menschlichem Gewebe mittels
physikalischer Konstanten stellt natlrlich eine Vereinfachung bzw. einen idealisier-
ten Zustand dar. Menschliches Gewebe weist z.B. kein rein elastisches Verhalten
auf, sondern zeigt viskoelatische Eigenschaften. Das bedeutet, je schneller bzw.
hochfrequenter Gewebe gedehnt wird, umso steifer verhélt es sich. Ferner zeigt
menschliches Gewebe ein non-lineares Verhalten. Dies wiederum bedeutet, dass
sich dessen elastische Eigenschaften bei starkerer Beanspruchung éndern, d.h. je
héher der Druck ist, der auf ein Gewebe ausgelbt wird, umso steifer verhalt es

sich (5).

Ausbreitung von Scherwellen und Ultraschallwellen im Gewebe

Scherwellen sind, im Gegensatz zu den longitudinalen Ultraschallwellen, transver-
sale Wellen. Das bedeutet dass sich die Partikel transversal, also senkrecht zur
Wellenausbreitungsrichtung bewegen. In Weichteilgewebe breiten sich Scherwel-

len etwa 1000x langsamer aus als Ultraschallwellen. Die Ausbreitungsgeschwin-



digkeit von Ultraschallwellen im Weichteilgewebe liegt bei etwa 1540m/s, die von
Scherwellen liegt bei etwa 1 - 10m/s (2).

Die Ausbreitung des Ultraschalls (US) ist durch den Flissigkeitsgehalt des Gewe-
bes bestimmt. Die Ausbreitung von Scherwellen wir dagegen hauptsachlich vom
Aufbau des Gewebes, also der Zusammensetzung der extrazelluldren Matrix, dem
Grad der Vaskularisierung, der Zelldicht etc., determiniert. Scherwellen von hoher
Frequenz werden im Weichteilgewebe rasch abgeschwacht - weshalb in der
Elastographie niedrige Frequenzen von unter 1kHz verwendet werden. In nicht-
viskdsen, idealen Flussigkeiten breiten sich keine Scherwellen aus (2).

Diese Unterschiede von Ultraschall- und Scherwellen sowohl in der Ausbreitungs-
geschwindigkeit, als auch die unterschiedlichen Anforderungen an die Umgebung
zur Ausbreitung des jeweiligen Wellentyps, stellen somit eine gute Voraussetzung
dar, um mittels Ultraschallwellen die Ausbreitung von Scherwellen im (menschli-
chen) Gewebe zu messen. Des Weiteren ist der Kompressionsmodul im menschli-
chen Gewebe mit einer Spannweite von 12% relativ konstant, im Gegensatz dazu
hat der Schermodul eine hohe Spannweite mit einem Faktor von 10°. Dies bietet
bei Messung des Scherungs- bzw. Elastizitdtsmoduls das Potential fir die Erzeu-

gung von kontrastreichen Bildern (2).

Das Ziel der Elastographie ist es nun, die Elastizitdtseigenschaften von menschli-
chem Gewebe, bzw. insbesondere die Unterschiede zum umliegenden Gewebe,
zu visualisieren und ggf. auch noch zu quantifizieren.

Es gibt mehrere Methoden der Elastographie mit denen die unterschiedliche Fes-
tigkeiten und Elastizitdten des Gewebes dargestellt werden kénnen:

Zum einen koénnen absolute Gewebsverschiebungen, die durch ein &uBere
Krafteinwirkung verursacht werden, direkt gemessen und visuell dargestellt wer-
den. Zum anderen kann die relative Gewebsverschiebung im Verhéltnis zum um-

liegenden Gewebe gemessen und dargestellt werden. Diese beiden Prinzipien



ermoglichen allerdings nur eine qualitative Auswertung und keine quantitative
Messung des Elastizitdtsmoduls.

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, durch eine dynamische Kraftausliibung ei-
ne Scherwelle zu erzeugen, die sich im Gewebe ausbreitet. Die Ausbreitungsge-
schwindigkeit der Scherwelle im Gewebe kann nun gemessen und hieraus der

Elastizitdtsmodul errechnet werden (2).

2.1.3 Verschiedene Techniken der Elastographie: Ubersicht

Man unterscheidet prinzipiell zwei Arten eine Kraft zu Gbertragen, um eine Defor-
mation des Gewebes auszuldsen. Die erste Moglichkeit besteht in der ,statischen”
bzw. ,quasi-statischen” Kraftibertragung. Dabei wird, in der Regel mit der Mess-
sonde, im langsamen Wechsel Druck auf des zu untersuchende Gewebe auf- und
abgebaut und die dadurch verursachte relative Gewebeverschiebung gemessen.

Zur ,quasi-statischen” Elastographie zahlen (2):

e ,strain elastography (SE)”

e ,strain-rate imaging (SRI)"

Dartber hinaus kann die Kraftibertragung dynamisch erfolgen. Je nach Methode
kann die dadurch erzeugte Gewebsverschiebung direkt bestimmt, oder die Ge-
schwindigkeit einer damit erzeugten Scherwelle direkt gemessen werden. Zu den

dynamische Methoden der Elastographie zéhlen (2):

e Acoustic radiation force impulse imaging (ARFI)
e Transient elastography (TE)

e Point shear-wave elastography (pSWE)

e shear-wave elastography (SWE)

Die letztgenannte Methode stellte die Scherwellen-Elastographie im engeren Sinn
dar. Entsprechende Ausfihrungen in den nachfolgenden Kapiteln beziehen sich

bei Erwdhnung der SWE daher immer auf diese Methode.

-10 -



2.1.4 Strain elastography (SE) / real-time elastography (RTE)

Bei dieser Methode, die zu den ,quasi-statischen” Methoden gehort, wird durch
alternierende Kompression und Dekompression mit der Messsonde bzw. dem Ult-
raschallkopf eine Gewebeverschiebung erzeugt. Die axialen Verschiebungen wer-
den dabei aufgezeichnet, laterale Verschiebungen des Gewebes werden, da sie
nur sehr ungenau bestimmt werden kénnen, verworfen. Daraus wird anschlieBend
eine Bildersequenz erstellt. Aus diesen absoluten Verschiebungen wird nun inner-
halb eines Fensters, dem sog. ,strain estimator window” der lokale Gradient der
Verschiebung und somit die relative Verschiebung (engl.: ,strain”) berechnet und
farblich kodiert dargestellt. Der Gradient der Gewebsverschiebung ist entlang der
Ausbreitung der Kraft relativ konstant und kann somit farblich gut dargestellt wer-
den. Die absolute Gewebsverschiebung ist aufgrund der geringen Werte, insbe-
sondere des tiefer liegenden Gewebes, kaum optisch darstellbar. Unterschiede
der Gewebefestigkeit waren somit kaum wahrnehmbar (2).

Bei der SE werden die Bilder mit nahezu derselben Bilderrate wie bei der Sono-
graphie generiert und kédnnen vom Untersucher in Echtzeit beurteilt werden, man
spricht daher auch von der ,real time elastography (RTE)” (6). Aus technischer Sicht
ist Begriff moglicherweise etwas irrefihrend, da die Daten Uber eine gewisse Zeit-
dauer gemittelt werden, bis ein Bild erzeugt wird. Daher ist das Verfahren auch
nicht geeignet, um Gewebe zu beurteilen welches einer starken Bewegung unter-
liegt (2). Des Weiteren gibt es inzwischen auch andere Methoden der Elastogra-
phie, mit denen der Untersucher in Echtzeit Untersuchungen durchfihren kann.
Dennoch hat sich im Bereich der Urologie der Begriff RTE fir diese Methode

durchgesetzt (6).

Strain-rate imaqging (SRI)

Das SRl ist im Wesentlichen identisch mit der SE, allerdings wird hierbei zusatzlich
die Information der Bewegungsrichtung aufgezeichnet. Somit kann zwischen einer

aktiven Bewegung des Gewebes und einer passiven Bewegung unterschieden
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werden. Als klinische Anwendung kommt hierfir die Elastographie der Gastroin-

testinalwand in Betracht (2).

2.1.5 Acoustic radiation force impulse imaging (ARFI)

Diese Methode gehort zu den dynamischen Techniken der Elastographie. Eine
rasche stoBartige Folge von Ultraschallimpulsen, welche vom US-Scanner erzeugt
werden, bewirken eine Gewebsverschiebung von wenigen Mikrometern am Fokus
der Ultraschallimpulse, der in einer Tiefe von einigen Zentimetern liegt. Nach dem
Ende der US-Impulse werden die entsprechenden Gewebsverschiebungen in axia-
ler Richtung gemessen. Da die Gewebsverschiebungen vom Geréat erzeugt wer-
den sind sie weniger benutzerabhangig und liegen exakter auf einer Achse. Im
Vergleich zu SE-Bildern haben ARFI-Bilder u.a. eine bessere Auflésung, weniger
Spannungsartefakte und eine bessere ,signal-to-noise ratio”, sind also weniger an-
fallig fur Rausch-Artefakte. Ein Nachteile dieser Technik ist, dass die Gewebsver-
schiebung nicht nur von der Gewebeelastizitat, sondern auch von der Absorption
des anregenden US-Impulses abhédngt. Ferner muss jeder Bildpunkt des gewon-
nenen Elastographie-Bildes separat durch einen anregenden Ultraschall-Impuls

erzeugt werden. Daher dauert der Bildaufbau vergleichsweise lange (2).

2.1.6 Transient elastography (TE)

Auch diese Technik gehort zu den dynamischen Methoden der Elastographie. Da-
bei erzeugt eine automatisierte Anregung des Gewebes eine Scherwelle, die sich
vom Punkt der Anregung ausgehend im Gewebe ausbreitet. Die Anregung erfolgt
auf mechanischem Wege: In der Messsonde befindet sich ein Kolben, der sich auf-
und ab bewegt und beim Auftreffen auf das Gewebe eine Scherwelle erzeugt.
Aufgrund der ringartigen Form des Kolbens konvergiert ein Teil der Scherwelle zur
Mitte hin und breitet sich somit (ndherungsweise) in axialer Richtung aus. Die Aus-
breitungsgeschwindigkeit der Scherwelle kann nun in axialer Richtung gemessen,

und dartber der Elastizitdtsmodul (E) berechnet werden. Die Angabe von E erfolgt
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in kPa, es handelt sich somit um ein quantitatives Verfahren. Ein konventionelles
Ultraschallgerét ist allerdings nicht implementiert, somit fehlt eine direkte Kontrolle
der Messung an anatomischen Strukturen. Anwendung findest das Verfahren ins-
besondere im Bereich der Leberelastographie (,Fibroscan”, Fa. Echosens, Paris)

(2,7).

2.1.7 Point shear-wave elastography (pSWE)
Die pSWE gehort ebenfalls zu den dynamischen Techniken der Elastographie. Mit-

tels der o.g. ARFI-Technik wird am Fokus das Gewebe angeregt. Von dort breitet
sich in Form eines Zylinders eine Scherwelle aus. In einem Messfeld, der sog. ,re-
gion of interest” (ROI), wird ultraschallbasiert die Scherwellengeschwindigkeit zu
berechnet. Aus dieser kann dann, analog zur Technik der TE, der Elastizitatsmodul
berechnet werden. Bei dieser Technik werden keine Elastogramme erzeugt, die
das Ultraschallbild tberlagern. Stattdessen wird innerhalb des Ultraschallbildes
eine ROI festgelegt und dort der Elastizitdtsmodul gemessen. Anwendung findet
das Verfahren vor allem in der Diagnostik von Lebererkrankungen. Ein Vorteil ge-
genliber dem zuletzt genannten Verfahren ist die Festlegung der ROl mit dem
konventionellen US und die damit verbundene bessere Kontrolle der vermessenen
Region bei dysmorphen Lebern. Zudem wurde Uber eine gute Anwendbarkeit bei

adiposen Patienten oder bei Aszites berichtet (2,8).

2.1.8 Shear-wave elastography (SWE)
Auch die SWE gehort zu den Methoden der Elastographie mit dynamischer Kraft-

auslibung auf das Gewebe. Wie bei der ARFI-Technik wird dieses durch Ultra-
schall-Impulse um wenige Mikrometer verschoben. Allerdings erfolgt dies nicht
punktuell an einem Fokus, sondern nahezu simultan entlang der gesamten US-
Achse. Dies gelingt dadurch, dass der Impuls-Fokus entlang der US-Achse seine
Position mit hoherer Geschwindigkeit andert, als die Scherwellengeschwindigkeit.

Die Scherwellen breiten sich also nicht von einem Punkt im Gewebe aus, sondern
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haben von einer beinahe linearen Wellenfront ihren Ausgang, und breiten sich
somit in etwa in Form eines Zylinders - exakterweise eines Konus mit flachem Win-
kel - im Gewebe aus. Es entsteht ein sog. ,Mach cone”, welcher weniger im Gewe-
be abgeschwacht wird als eine Scherwelle, die sich ausschlieBlich von einem Punkt
ausbreitet (2,9).

Ein US-Scanner mit extrem hoher Bildrate (bis 20kHz) ermd&glicht es die so erzeug-
te Scherwelle in Echtzeit zu verfolgen. Die Scherwellengeschwindigkeit an vielen
verschiedenen Orten innerhalb eines festgelegten Messrasters wird bestimmt und
geht somit in die Berechnung des Elastogramms mit ein. Der Prozess wird mehr-
mals wiederholt, dabei wird die Position der Achse von der die Scherwelle ihren
Ausgang nimmt mehrfach variiert, bis schlieBlich das Elastogramm fertig berech-
net ist. Das endgliltige Elastogramm wir als Uberlagerungsbild iiber dem US-B-
Bild farblich kodiert dargestellt. Die Farben entsprechen dem Elastizitatsmodul E,
angegeben in kPa. Die Bildrate der Elastogramme liegt bei 3-4 Hz. Das System um-
fasst also aus 3 verschiedenen Bildarten: Das konventionelle US-B-Bild, welches
am Bildschirm dargestellt ist; ein ultraschnelles US-System, welches die Scherwel-
len verfolgt - dieses wird aber nicht am Bildschirm dargestellt. Und schlieB3lich das
Scherwellen-Elastogramm, welches farblich kodiert als Uberlagerung des B-Bildes
dargestellt wird (2,9).

Die Eindringtiefe liegt mit linearen Schallkopfen bei etwa 3,5 cm in Brustgewebe
(10) und bei etwa 8 cm mit konvexen Schallképfen (Lebergewebe) (11). Das Sys-
tem wird als Gerat ,Aixplorer®” der Firma ,SuperSonic Imagine” (Aix-en-Provence,
Frankreich) vertrieben.

Besonderen Einfluss auf die Qualitédt der Messungen der SWE haben u.a. Gewebs-
veranderungen die eine Streuung, Reflektion oder Brechung der Scherwelle zur
Folge haben. Ferner sollte berticksichtigt werden, dass sich Scherwellen in Flus-
sigkeiten mit geringer Viskositat schlechter fortpflanzen und dass deren Ausbrei-
tung in sehr diinnen Schichten nur einen sehr ungenauen Rickschluss auf die elas-

tischen Eigenschaften dieser Schicht ermoglichen (2).
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2.1.9 Technischer Vergleich von SE und SWE

Bei der SE muss durch den Untersucher ein axialer Druck von wechselnder Intensi-
tat appliziert werden, um Elastogramme zu erzeugen. Somit ist eine gewisse Un-
tersuchabhangigkeit im Verfahren selbst begriindet. Bei der SWE ist eine solche
immanente Untersucherabhangigkeit nicht gegeben, da die Gewebsverschiebung
bzw. die Scherwelle, wie im vorherigen Abschnitt erldutert, vom Gerat selbst er-
zeugt wird. Allerdings sollte bei oberflachennahen Messungen ein allzu hoher
Druck vermieden werden, da die Steifigkeit von Gewebes nicht-linear ist, d.h. dass
es sich bei hohen vorbestehendem Druck steifer verhélt als bei niedrigem
Druck (2).

Bei der SE wird die Bildqualitat negativ beeinflusst, wenn die Flache der Kompres-
sion kleiner ist als die zu untersuchende Region. Deshalb kann fir Linearschallkop-
fe zur Verbesserung ein Extender verwendet werden, der die Auflageflache ver-
groBert (2). Bei transrektalen Sonden zur Untersuchung der Prostata, die metho-
disch bedingt nur eine gewisse Gro3e haben kdnnen, ergibt sich hier ein weiterer
prinzipieller Nachteil der SE im Vergleich zur SWE.

Weiches Gewebe erfdhrt eine hdhere relative Deformation, wenn es mit hartem
Gewebe verbunden ist. Daraus resultieren bei SE die sog. ,stress-concentration”
Artefakte, die bei harten runden Einschlissen in weichem Gewebe als sogenannte
.Malteser Kreuze” imponieren. Bei der SWE treten solche Artefakte methodisch

bedingt nicht auf. Die rdumliche Auflésung der SWE ist allerdings etwas schlechter

als bei der SE (2).

Quantifizierung von Elastogrammen

Bei der SE handelt es sich um eine qualitative Methode, bei der relative Gewebs-
verschiebungen innerhalb des Gewebes im Verhéltnis zueinander dargestellt wer-
den. Eine Quantifizierung, d.h. eine absolute Messung der Steifigkeit des Gewebes
ist somit nicht moglich. Im Gegensatz dazu stellt die SWE eine quantitative Metho-
de dar, bei der der Elastizitatsmodul einer definierten Region gemessen und in kPa

angegeben werden kann (2).
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2.2 Bedeutung der Elastographie zur Diagnostik des
Prostatakarzinoms

2.2.1 Scherwellen-Elastographie (SWE)

Eine frihe Publikation zum Thema Scherwellenelastographie und deren Nutzen
zur Detektion des Prostatakarzinoms wurde von Barr et al. 2012 veroffentlicht (12).
In dieser prospektiven Untersuchung wurden 53 Patienten eingeschlossen bei de-
nen aufgrund eines erhohten PSA-Wertes (> 4,0 ng/ml) oder eines suspekten
Tastbefundes eine Prostatabiopsie indiziert war.

Zunachst wurde der SWE-Befund vom Radiologen beschrieben und der Wert des
Elastizitatsmoduls auffalliger Areale wurde aufgezeichnet. Dann erfolgte eine digi-
tale rektale Untersuchung (DRU) sowie eine Sextantenbiopsie vom Urologen ohne
Kenntnis der Befunde der SWE.

Auffallige Areale im Standard-TRUS wurden ebenfalls biopsiert. AnschlieBend er-
folgte die gezielte Biopsie auffalliger Areale der SWE, falls dies noch nicht im
Rahmen der TRUS-Biopsie vorgenommen wurde.

Die Prostata wurde fir die Analyse in Sextanten eingeteilt und die Biopsieergeb-
nisse der systematischen Biopsie und der SWE-Biopsie wurden je Region vergli-
chen. Die zentrale Zone und die Transitionalzone wurden in der Analyse nicht be-
ricksichtigt, da nach Meinung der Autoren diese Regionen zu haufig Verkalkun-
gen enthalten wirden und die Beurteilung somit zu schwierig sei; nur die periphe-
re Zone wurde fir die Analyse bericksichtigt.

Es wurden insgesamt 318 Sextanten biopsiert. In 26 Biopsiezylindern bei 11 Pati-
enten wurde ein Karzinom diagnostiziert, was einer patientenbezogenen Detekti-
onsrate von 20,8% entspricht. Die ROC-Kurve des Elastizitdétsmoduls ergab als bes-
ten Grenzwert um zwischen benignen und maligen Lasionen zu entscheiden einen
Wert von 37kPa. Es wurde damit eine Sensitivitat von 96,2%, eine Spezifitdt von
96,2%, ein PPV von 69,4% und ein NPV von 99,6% berechnet. Der durchschnittli-
che Wert des Elastizitdtsmoduls fir Karzinome lag bei 58,0 kPa (SD: 20,7 kPa), der
fur benigne Lasionen bei 21,5 kPa (SD: 11,5 kPa).
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Bei auffalligen Lasionen im Standard-TRUS konnte durch die SWE mit guter Vor-
hersagekraft ein Prostatakarzinom ausgeschlossen werden (NPV = 100%) bzw.
konnte mit relativ guter Trefferquote ein Prostatakarzinom vorhergesagt werden
(PPV = 75%). Es wurden in diesem Rahmen 51 auffillige Lasionen im Standard-
TRUS gesehen: 6 davon waren maligne und wurden korrekt vorhergesagt. 45 Lési-
onen waren in der Biopsie benigne, davon wurde 43 in der SWE korrekt als benig-
ne eingeordnet. Die Detektionsrate der SWE lag patientenbezogen bei 50%
(11/22 Patienten), die der Standardbiopsie bei 20,8% (11/53 Patienten).

Aufgrund des Aufbaus der Studie konnten von den Autoren keine Angaben dazu
gemacht werden, ob durch die SWE zusatzliche Karzinome entdeckt wurden. Auch
wurden keine Angaben zur Korrelation zwischen Gleason-Score und Elastizitats-
modul gemacht. Die SWE wurde von den Autoren als vielversprechende Mdglich-
keit angesehen die Detektionsrate zu verbessern, weitere Untersuchungen wurden

gefordert.

Eine weitere Untersuchung an einer relativ kleinen Patientenzahl von Ahmad et al.
(13) stammt aus dem Jahr 2013. Hier wurden 50 Patienten mit dem klinischen Ver-
dacht auf ein Prostatakarzinom eingeschlossen. Es erfolgte zunachst eine Eintei-
lung der Prostata in 12 Sektoren und die Untersuchung der Sektoren mittels Stan-
dard-TRUS und SWE. In der SWE wurde fir jedes Areal der Elastizitatsmodul ge-
messen. Nun wurde jeder Sektor biopsiert, anschlieBend wurden zusatzliche Pro-
ben aus SWE-auffélligen Arealen genommen, wenn diese nach Mal3gabe des
Operateurs nichtim biopsierten Areal lagen.

Der mittlere Elastizitdtsmodul fir die Areale mit nachgewiesenem Prostatakarzi-
nom lag bei 133,7 kPa (SD: 57,6kPa), der fir Areale mit benigner Histologie lag bei
74,9 kPa (SD: 47,3 kPa). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,002).
Der mittlere Elastizitatsmodul lag fur Areale mit einem Gleason-Score von 7 signifi-
kant Gber dem Wert von Arealen mit einem Gleason-Score von 6 und von 8. Fir
Patienten mit einem PSA-Wert von 4 - 20 ng/ml (n = 39) lagen die Sensitivitat und

Spezifitat je Biopsiezylinder bei 0,90 bzw. 0,88. Die Werte von Sensitivitat und Spe-

-17 -



zifitat fur Patienten mit einem PSA-Wert von > 20 ng/ml (n = 11) lagen beide bei
jeweils 0,93. Auch hier machten die Autoren kein Angaben Uber die Haufigkeit von

zusatzlich detektierten Arealen durch die SWE.

Eine weitere Untersuchung an einer eher kleinen Patientenzahl und mit ahnlichem
Aufbau wurde 2014 von Woo et al. publiziert (14). In einer retrospektiven Untersu-
chung wurde an 87 Patienten mit erhéhtem PSA-Werte von > 4ng/ml oder einem
suspektem Tastbefund eine 12-fach Biopsie der Prostata durchgefiihrt. Vor der
Biopsie erfolgte eine SWE der 12 Sektoren: Dabei wurden 2 zirkuldre Messareale
mit einem Durchmesser von 5mm im mutmallichen Biopsieareal platziert. Ein wei-
teres Messareal wurde bei sonographischen Auffalligkeiten im Bereich von etwai-
gen hypoechogenen Ultraschallldsionen platziert. Zum einen wurde nun die mitt-
lere Steifigkeit jedes Sektors aus den beiden Messregionen ermittelt (S), zum an-
deren wurde diese mittlere Steifigkeit mit der niedrigsten Steifigkeit des unter-
suchten Patienten ins Verhaltnis gesetzt (R). Es erfolgten dabei 3 Wiederholungs-
messungen um Schwankungen der Ergebnisse auszugleichen. Laut Angabe der
Autoren wurden nur Areale der peripheren Zone in der SWE vermessen, die Zent-
ral- und die Transitionalzone wurden nicht bertcksichtigt. Die Ergebnisse je Sektor
wurden anschlieBend mit den pathologischen Ergebnissen korreliert.

Es wurden 1058 Biopsiezylinder von 87 Patienten ausgewertet. Es wurde an 79
Biopsiezylindern ein Prostatakarzinom nachgewiesen, das entspricht einer zylin-
derbezogenen Detektionsrate von 7,5%. 26 der 87 Patienten hatten ein Prosta-
takarzinom, was wiederum einer patientenbezogenen Detektionsrate von 29,9%
entspricht. Es wurden zuséatzlich 16 hypoechogene Lasionen biopsiert, von denen
7 Lasionen (43,8%) ein Karzinom enthielten. Die Werte von S und R zwischen Sek-
toren mit einem Prostatakarzinom und Sektoren mit benigner Histologie unter-
schieden sich signifikant: S lag bei Nachweis eines Karzinoms bei durchschnittlich
54,6 kPa (SD: +46,0), bei benigner Histologie hingegen bei 33,4 kPa (SD: +17,6).
Die Werte von R lagen bei Nachweis eine Karzinoms bei 6,0 (SD: + 8,3), bei benig-

ner Histologie bei 3,1 (SD: £+ 2,1). Diese Unterschiede waren mit einer Irrtumswahr-
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scheinlichkeit von p < 0,001 bzw. p = 0,003 statistisch signifikant. Die Analyse der
ROC-Kurve ergab bei Verwendung von S als Index-Test eine AUC von 0,599, bei
Verwendung von R wurde eine AUC von 0,653 berechnet. Die Sensitivitat lag bei
einem Cut-off von > 43,9 kPa bei 43,0%, und die Spezifitdt bei 80,8%. Bei Verwen-
dung von R mit einem Cut-off von > 3 lagen Sensitivitdt und Spezifitat bei 60,8%,
bzw. bei 66,4%. Die Korrelation mit dem Gleason-Score zeigte einen Anstieg der
mittleren Werte von S und R: Bei einem Gleason-Score von < 6 lagen diese bei
32,7 kPa und 3,3; bei einem Gleason-Score von > 9 lagen diese bei 88,2 kPa bzw.
9,5. Auch dieser Unterschied war statistisch signifikant. Es wurde von einem ein-
zelnen Patienten mit einer abgrenzbaren fokalen Lasion in der SWE berichtet, hier
zeigte sich laut den Autoren ein Prostatakarzinom mit einem Gleason-Score von 7.
Auch in dieser Studie machten die Autoren methodisch bedingt kein Angaben
Uber die Haufigkeit von zusatzlich detektierten Arealen durch die SWE bzw. Uber
die Folgen der ausschlieB3lichen Biopsie von auffalligen Arealen. Die Autoren sa-
hen die Ergebnisse, insbesondere aufgrund der relativ niedrigen Sensitivitat, kri-
tisch im Hinblick auf eine verlassliche Verwendung der SWE zur Differenzierung

zwischen benignem und malignem Prostatagewebe.

Eine Untersuchung aus dem Jahr 2015 von Boehm et al. (15) hat sich mit dem Zu-
sammenhang zwischen dem Elastizitdétsmodul und dem histologischen Ergebnis in
den korrespondierenden Regionen nach radikaler Prostatektomie beschaftigt. In
der Untersuchung wurde an 60 Patienten mit einem bekanntem Prostatakarzinom
zunachst eine SWE durchgefihrt. Dabei wurden der Elastizitatsmodul in 12 Area-
len je Prostata bestimmt. Ferner wurde das Verhaltnis von héchster zur niedrigster
Steifigkeit in 6 Arealen berechnet. Die Resultate wurden anschlieBend mit dem
pathologischen Ergebnis korreliert. Die Patienten wurden in eine ,development”-
(n=32) und eine ,validation”-Kohorte (vK) (n=28) eingeteilt. In der development-
Kohorte (dK) wurden verschieden Cut-offs des Elastizitaitsmoduls verwendet um
die AUC zu berechnen. Diese Cut-offs wurde dann in der validation-Kohorte ver-

wendet um die Testgutekriterien zu berechnen. Die untersuchte Kohorte beinhal-
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tete analog der D’Amico-Klassifikation 12 low-risk, 18 intermediate-risk und 30
high-risk Falle. Der mediane Elastizititsmodul von Regionen mit einem Prosta-
takarzinom der dK lag bei median 88 kPa (IQR 54 - 132) und war damit signifikant
steifer als in Regionen mit benigner Histologie (42 kPa; IQR 29 - 71,3). Das Ver-
haltnis von weichstem zu steifstem Gewebe lag in maligen Arealen bei 3,8, in be-
nignen Bereichen bei 2,5. Der Unterschied war jeweils statistisch signifikant. Be-
nignes Gewebe war in den anterioren Arealen der Prostata steifer als in dorsal ge-
legenen, bei Prostatakarzinomen gab es keinen Unterschied. Als effektivster Cut-
off, um zwischen einem Malignom und benignem Gewebe zu differenzieren, wur-
de ein Wert von 50 kPa berechnet. Hier wurden fiir Sensitivitat, Spezifitdt und Ac-
curacy Werte von 81%, 69,1% bzw. 74,2% berechnet. Die AUC lag bei 0,692, die
Odds Ratio bei 5,5 (Cl: 3,5 - 8,8). Die Elastizitdt zwischen low-risk Tumoren und
benignem Gewebe unterschied sich nicht signifikant, wohingegen der Unterschied
zwischen benignem Gewebe und intermediate- und high-risk Tumoren statistisch
signifikant war. Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass mittels SWE pra-
zise zwischen benignem und malignem Gewebe unterschieden werden konnte
und dass ein Cut-off von 50 kPa verwendet werden sollte. Die SWE kdnnte daher
moglicherweise auch im Rahmen von Re-Biopsien bei der Active Surveillance ein-
gesetzt werden. Als limitierend wurden die geringe Eindringtiefe von max. 3 -4 cm
und die schlechte Unterscheidbarkeit zwischen den verschiedenen Gleason-

Scores angefihrt.

Einen dhnlichen Aufbau zeigte die Studie von Rouviere et al. (16). Dabei wurde bei
31 Patienten mit bekanntem Prostatakarzinom vor einer geplanten rPVE eine SWE
der Prostata durchgefiihrt und die gemessen Werte fiir den Elastizitdtsmodul mit
den histopathologischen Ergebnissen korreliert. Es wurden dabei TRUS-Bilder der
gesamten Prostata gespeichert und die karzinombefallenen Regionen anhand der
pathologischen Schnittbilder markiert. Die Einteilung der Prostata erfolgte in Sex-
tanten, innerhalb dieser wurde wiederum zwischen lateraler peripherer Zone (PZ)

und Transitionalzone (TZ) unterschieden. Zudem wurde je Prostata die mediane PZ
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entlang der Medianlinie in 3 Regionen (apikal, mittig und basal) eingeteilt. Somit
wurde je Prostata eine Aufteilung in 15 Regionen vorgenommen. AnschlieBend
wurde der Elastizitdtsmodul fir jede Region bestimmt und dieses Ergebnis mit
dem pathologischen Resultat korreliert. Die Autoren unterschieden zudem, ob der
Wert mittels axialer oder sagittaler Messung erfolgte. Mittels ROC-Analyse wurde
die AUC getrennt fur die jeweilige Messebene (axial vs. sagittal) und getrennt fir
die jeweilige Messregion, also laterale PZ, mediane PZ und die TZ, berechnet. Die
Werte lagen im Bereich von 0,70 - 0,85. Als optimale Schwellenwerte zeigten sich
fir axiale Messungen Werte zwischen 33 kPa und 62 kPa, fur sagittale Messungen
von 52 - 76 kPa. Als wesentliche Einflussfaktoren auf die gemessen Steifigkeit des
Gewebes wurden folgende Faktoren identifiziert: zum einen unterschieden sich
maligne von benignen Regionen, wobei nur der Unterschied zwischen Gleason
Score = 8 und Gleason Score < 7 statistisch signifikant war, Tumore mit eine
Gleason Score von 6 und 7 wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Des Wei-
teren zeigte sich ein signifikanter Unterschied der gemessenen Werte in Abhan-
gigkeit der Messebene: axial gemessene Werte zeigten eine geringer Steifigkeit
als sagittal gemessene. Schliel3lich war eine deutliche Abhangigkeit der gemessen
Werte von der jeweiligen Lokalisation erkennbar: die hochste Steifigkeit zeigte
sich in der TZ, dahinter folgten die Werte der medianen PZ und die niedrigsten
Werte lagen in der lateralen PZ. Die Autoren schlussfolgerten, dass mit Hilfe der
SWE, unter Berlcksichtigung der Region und der Messebene, die Detektion von

Prostatakarzinomen verbessert werden kdnnte.

Eine weitere Studie der Arbeitsgruppe von Boehm untersuchte die Detektionsrate
klinisch signifikanter Prostatakarzinome je entnommenen Biopsiezylinder im Ver-
gleich zwischen SWE und systematischer Biopsie (17). Ferner sollte die Vorhersa-
gekraft etwaiger Auffalligkeiten in der SWE bzgl. des Nachweises eines Prosta-
takarzinoms evaluiert werden. Hierzu wurden 95 Patienten mit dem klinischen Ver-
dacht auf ein Prostatakarzinom einer 12-fach Biopsie der Prostata unterzogen. Ein-

schlusskriterien waren ein PSA-Wert > 4ng/ml oder auffélliger Tastbefund. Patien-
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ten mit bekannten Prostatakarzinom in der Vorgeschichte wurden ausgeschlossen.
Bei Auffalligkeiten in der SWE wurden aus diesen Regionen bis zu 3 zusatzliche
Biopsien entnommen, bei Auffilligkeiten in der konventionellen Sonographie
wurden hier ebenfalls bis zu 3 Biopsien entnommen. Im Anschluss erfolgte die sys-
tematische Biopsie. Es wurden insgesamt 1155 Biopsien entnommen, davon wa-
ren 277 (24%) SWE-gesteuert und 271 (23,5%) Ultraschall-gesteuert. Die patien-
tenbezogene Detektionsrate (DR) lag insgesamt bei 49,5%, die von klinisch signifi-
kanten Prostatakarzinomen (csPCa) bei 40,0%. Ein csPCa war definiert als ein
Gleason-pattern von > 4, einem PSA-Wert von > 10 ng/ml oder mehr als 2 positi-
ven Biopsien. Ein csPCa bei Patienten mit auffalliger SWE lag in 36/74 Fallen (49%)
vor. Bei Patienten mit unauffalliger SWE war in 2/21 Fallen (9,5%) ein csPCa nach-
weisbar. Die patientenbezogene DR fir ein csPCa der ausschlieBlich SWE-
gesteuerte Biopsien lag bei 28,4%, fur die gezielten ultraschall-gesteuerten Biop-
sien bei 25,8% und fir die systematischen Biopsien bei 37,9%. Die DR je Biopsiezy-
linder fir ein csPCa der ausschlieBlich SWE-gesteuerte Biopsien lag bei 10,5%, fur
die ultraschall-gesteuerten Biopsien bei 11,8 % und fur die systematischen Biop-
sien bei 8,6%. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,3). Bei aus-
schlieBlicher Entnahme von SWE-auffélligen Biopsien wéare bei 11/38 Patienten ein
csPCa Ubersehen worden. Bei ausschlieBlicher Durchflihrung der systematisierten
Biopsie ware bei 2/38 Patienten ein csPCa lUbersehen worden. Der Nachweis von
Auffalligkeiten in der SWE war mit einem 6,4-fach héherem Risiko fir ein csPCa
vergesellschaftet. Die Vorhersagekraft des Standardmodells mit den Variablen Al-
ter, PSA-Wert, Prostatavolumen, DRU und Vorbiopsien verbesserte sich durch Hin-
zunahme der SWE statistisch signifikant (AUC 0,82 vs. 0,843). Die Autoren kamen
zu der Schlussfolgerung, dass eine rein diagnostische SWE eine Méglichkeit dar-
stellen konnte Patienten fur eine Biopsie zu selektionieren, dass im Rahmen einer
Biopsie auf die systematische Probenentnahme aber keinesfalls verzichtet werden

durfte.
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Eine weitere, relativ umfassende Untersuchung der SWE wurde von Correas et al.
2015 publiziert (18). Eingeschlossen wurden insgesamt 184 Patienten mit einem
PSA-Wert von > 4,0 ng/ml, einem steigendem PSA-Wert von > 0,5ng/ml/Jahr
und/oder einer auffalligen DRU. Zunachst erfolgte eine diagnostische SWE: dabei
wurde die Prostata in Sextanten unterteilt und fir jeden Sextanten der Elastizitats-
modul in der lateralen und der medialen Subregion bestimmt und der Durch-
schnittswert fir den jeweiligen Sextanten berechnet. AnschlieBend erfolgte eine
systematisierte 12-fach Biopsie der peripheren Zone der Prostata durch einen an-
deren Arzt der bzgl. der Ergebnisse der SWE verblindet war. Die histologischen
Ergebnisse wurden als positiv bewertet, wenn der Gleason-Score > 6 war und das
Karzinom im Biopsiezylinder eine Lénge von > 3 mm aufwies. Die Auswertung er-
folgte sextantenbezogen und patientenbezogen. Ein Sextant wurde als positiv be-
trachtet, wenn mindesten 1 Zylinder im Sextanten ein Karzinom aufwies. Ein Sex-
tant bzw. ein Patient wurde als SWE-positiv beurteilt, wenn der entsprechende
Elastizitaitsmodul einen Wert Gber dem Schwellenwert hatte. Es wurden insgesamt
1104 Biopsien entnommen, von denen 1040 vermessen und auf die Sextanten
gematched werden konnten. 129/1040 Biopsien wiesen ein Karzinom auf, was ei-
ner DR von 12,4% entspricht. Bei 68 der 184 Patienten wurde ein Karzinom nach-
gewiesen, was einer patientenbezogenen DR von 37,0% entspricht. Als optimaler
sextantenbezogener Cut-off um zwischen maligne und benigne zu unterscheiden
wurde ein Wert von 35 kPa berechnet. Hier wurde fiir die SWE eine Sensitivitat von
96%, eine Spezifitat von 85%, ein PPV von 48%, ein NPV von 99% und eine AUC
von 0,95 berechnet. Das mediane Elastizitatsmodul lag bei Karzinomen bei 53 kPa
(IQR: 43 kPa), bei benignen Sextanten bei 21 kPa (IQR: 12 kPa). Zwischen benig-
nen und malignen Sextanten konnte mittels SWE gut differenziert werden, wohin-
gegen die Unterscheidung zwischen verschiedenen Gleason-Scores nicht eindeu-
tig moglich war. Der optimale patientenbezogene Cut-off lag bei 38 kPa. Die Wer-
te fUr Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und AUC legen bei 93%, 63%, 59%, 94%

bzw. 0,80. Die Autoren schlussfolgerten, dass man, bei Verwendung der SWE zur
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Selektionierung von zu biopsierenden Sektoren bzw. Patienten, die Anzahl der Bi-
opsien insgesamt um 74,4% hatte reduzieren und bei 39,7% der eingeschlossenen

Patienten eine Biopsie hatte vermeiden kdnnen.

AbschlieBend wird eine Untersuchung von Porsch et al. aus dem Jahr 2015 vorge-
stellt (19). In dieser Studie wurden insgesamt 73 Patienten mit einem PSA-Wert von
> 4ng/ml, einem PSA-Anstieg von > 0,75 ng/ml/Jahr und/oder auffélliger DRU
eingeschlossen. Die Prostata wurde in 12 Regionen eingeteilt und jede Region se-
parat biopsiert, wobei darauf geachtet wurde innerhalb einer Region das Areal mit
der hochsten Steifigkeit zu biopsieren. Der Elastizitatsmodul fir jede Region wurde
gemessen und aufgezeichnet. Vor der Analyse wurden 4 Patienten aufgrund einer
Bestrahlung der Prostata in der Vorgeschichte ausgeschlossen. Von den 794 aus-
wertbaren Biopsien waren in 205 Fallen ein Prostatakarzinom nachweisbar, was
einer zylinderbezogenen DR von 26% entspricht. Die Analyse der Werte des Elasti-
zitatsmoduls ergab, dass die Elastizitdt des Gewebes kein guter Pradiktor fir die
Unterscheidung zwischen maligne und benigne war. Die ROC-Kurve ergab einen
Wert von 0,604. Nebenbefundlich zeigte sich, dass die Steifigkeit der benignen
Areale mit der entnommenen Region korrelierte: Die basalen Regionen waren mit
durchschnittlich 81 kPa deutlich steifer als die mittleren Areale mit durchschnittlich
68 kPa, bzw. als die apikalen Regionen mit 61 kPa. Die Vorhersagekraft bei be-
kanntem Prostatakarzinom bzgl. einem Gleason-Score von < 6 bzw. > 6 war deut-
lich besser, die AUC lag in diesem Fall bei 0,828. Die Autoren schlussfolgerten,
dass die SWE nicht gut geeignet sei um zwischen benignen und malignen Regio-

nen der Prostata zu unterscheiden.

Zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit des Verfahrens wurde von Woo et al. eine
SWE an 80 Mannern mit dem klinischen Verdacht auf ein Prostatakarzinom durch-
gefihrt (20). Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv. Hierbei wurden von einem
Untersucher an insgesamt 24 Stellen der Prostata die Messung des Elastizitatsmo-

duls durchgefiihrt. Diese Messungen wurde nach dem ersten Durchgang wieder-
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holt und die Ergebnisse wurde mit dem Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC)
verglichen. Ein Wert > 0,75 wurde als gute Ubereinstimmung, ein Wert zwischen
0,40 - 0,75 als moderate, und eine Wert < 0,40 als schlechte Ubereinstimmung
betrachtet. Die ICC-Werte wurden insgesamt sowie zwischen verschiedenen Regi-
onen, anhand des Alters, des Prostatavolumens und des PSA-Wertes berechnet.
Der Wert des ICC fur die SWE insgesamt lag bei 0,876 (Cl: 0,864 - 0,877). Die Wer-
te fir die genannten Subgruppen lagen ebenfalls alle > 0,75 mit einem Wertebe-
reich zwischen 0,826 - 0,917. Die Messungen im Bereich der mittleren Drisenab-
schnitte waren etwas schlechter reproduzierbar als basal oder apikal, gleiches galt
fur die lateralen im Vergleich zu den paramedianen bzw. fir die schallkopfnahen
im Vergleich zu den schallkopffernen Messregionen. Die Autoren schlussfolgerten,
dass die SWE eine sehr gute Reproduzierbarkeit aufweise, wobei eine Verzerrung

durch die unmittelbare sequentielle Durchfiihrung der Messung maoglich sei.

2.2.2 Real-time Elastographie (RTE)

Erste Veroffentlichungen die den klinischen Nutzen der RTE untersuchen, sind die
Arbeiten von Cochlin et al. (21) aus dem Jahr 2002 und von Koénig et al. (6) aus
dem Jahre 2005.

In der Untersuchung von Cochlin wurden bei 100 Patienten 8 zusatzliche RTE-
gesteuerte Biopsien entnommen. 5 der Proben enthielten ein Karzinom, bei 3 Pa-
tienten wurde dadurch ein Karzinom entdeckt, das sonst Ubersehen worden ware.

In der Arbeit von Kénig wurden im Rahmen von Sextantenbiopsien in 127 von 151
Fallen (37,4%) ein Karzinom nachgewiesen. Laut Angabe der Autoren wurden in
84,1% der Falle Auffalligkeiten in der RTE an korrespondierender Stelle nachge-
wiesen. An der selben Institution wurden daraufhin 2 randomisierte Studien initi-
iert, die jeweils zwischen 2004 - 2007 und 2008 - 2009 351 bzw. 353 Patienten ein-
schlossen (22,23).

Es wurden in den vergangenen 15 Jahren etliche Arbeiten zum Thema RTE publi-

ziert, die sehr heterogen bezlglich der Studienqualitdt zu bewerten sind. Ein Re-
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view-Artikel von van Hove et al. aus dem Jahr 2014 (24), der nicht nur die RTE son-
dern samtliche géngigen Bildgebungsverfahren der Prostata bertcksichtigt,
schloss in die Analyse nur Studien ein, wo ein valider Vergleich zwischen systema-
tischen und gezielten Biopsien mdglich war. Dies beinhaltete entweder Studien
mit separater Auswertung der gezielten und systematischen Biopsien und Angabe
einer patientenbezogenen Detektionsrate fir beide Verfahren. Oder aber Studien,
die ein entsprechendes Design mit Randomisierung in zwei verschiedene Arme
aufwiesen, d.h. mit oder ohne Verwendung von gezielten Biopsien. Studien mit
historischen Kontrollen oder ausschlieBlicher Angabe von Detektionsraten je Biop-
siezylinder oder ohne saubere Trennung zwischen systematischer und gezielter
Biopsie wurden in dem Review nicht berlcksichtigt.

Fir die Real-time Elastographie wurden insgesamt 5 Studien identifiziert, die die-
se Voraussetzungen erfillen (23,25-28). Eine weitere Studie die diese Qualitatskri-
terien erfullt, ist die Untersuchung von Eggert et al. (22), die allerdings nur in deut-
scher Sprache veréffentlicht wurde, und deshalb in dem o.g. Review nicht berlick-

sichtigt wurde.

Die Untersuchung mit den meisten Patienten ist die Studie von Salomon et al. (28).
Es wurden 1024 Patienten retrospektiv ausgewertet. Diese erhielten zuséatzlich zu
einer 10-fachen Standardbiopsie eine 4-fache gezielte Biopsie mittels RTE. In der
Standardbiopsie zeigte sich eine patientenbezogene Detektionsrate von 39,1%, in
der alleinigen RTE-gesteuerten Biopsie wurde eine DR von 29,0% nachgewiesen.
Die Kombination aus beiden Verfahren ergab eine DR von 46,2%. Dies entspricht
einer zusatzlichen DR von 7,1% durch die Verwendung der RTE. Somit wurde bei
73 Patienten ein Prostatakarzinom (PCa) nachgewiesen, dass ohne die Verwen-
dung der RTE Ubersehen worden ware. Von diesen hatten 34 Patienten ein
Gleason 4 oder 5-pattern. Zudem wurde bei 30 Patienten, die in der systemati-
schen Biopsie maximal ein Gleason 3-pattern aufwiesen, ein Gleason 4 oder 5-
pattern detektiert. Die ausschlieBliche Verwendung der RTE hatte allerdings das

Verfehlen von etwa 25,5% der Karzinome zur Folge gehabt. Die Autoren folgerten

-26 -



daraus, dass die RTE eine geeignet Methode zur Steigerung der DR sei, dass diese

aber nicht ohne Kombination mit der Standardbiopsie durchgefiihrt werden sollte.

In der Untersuchung von Pallwein et al. (25) wurden 230 Manner einer ,screening
population” - darunter sind vermutlich ausschlieBlich Primarbiopsien zu verstehen
- eingeschlossen und prospektiv untersucht. Zunachst entnahm ein Untersucher
aus auffalligen Arealen bis zu 5 RTE-gesteuerte Biopsien. Ein weiterer Untersucher
fihrte im Anschluss eine systematisierte 10-fach Biopsie durch. Die patientenbe-
zogene Gesamt-DR lag bei 35%, die DR der RTE lag bei 30%, die der systemati-
schen Biopsie lag bei 25%. Der Unterschied zwischen gezielter und systematischer
Biopsie war statistisch nicht signifikant. Die DR je Biopsiezylinder lag fir die RTE
bei 12,7% und fur die Standardbiopsie bei 5,6%. Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (p < 0,001). Die Autoren kamen zu der Auffassung, dass die RTE eine
geeignete Methode zur Steigerung der DR unter den beschriebenen Bedingun-

gen sei.

Eine Studie von Brock et al. (23) untersuchte prospektiv den Einfluss der RTE auf
die DR im Vergleich zur Verwendung des konventionellen Ultraschalls (kUS). Es
wurden 353 Patienten eingeschlossen und in einen RTE-Arm und einen Arm mit
konventionellem Ultraschall 1:1 randomisiert. Die Prostata wurde in 10 Sektoren
eingeteilt und aufféllige Areale in der RTE bzw. im kUS wurden gezielt biopsiert,
bei unauffalligem Befund wurde eine randomisierte Biopsie aus dem Sektor ent-
nommen. Die Gesamt-DR je Patient lag bei 45,3%, fir die RTE-Gruppe lag die DR
bei 51,1%, fur die kUS-Gruppe lag diese bei 39,4%. Der Unterschied zwischen den
Gruppen war statistisch signifikant mit einem p-Wert von 0,027. Die Sensitivitat
und Spezifitdt fur die RTE lag bei 60,8% bzw. bei 68,4%. Fir den kUS lagen die
entsprechenden Werte bei 15% bzw. 92,3%. Die AUC wurde nicht angegeben. Die
Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass die DR mit der RTE zu steigern, eine

systematische Biopsie aber weiterhin obligat sei.
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Eine kleinere Serie von Aigner et al. an 94 Patienten untersuchte den Nutzen der
RTE bei Patienten mit einem PSA-Wert von 1,25 - 4,00 ng/ml (26). Es erfolgte zu-
nachst eine RTE-gesteuerte Biopsie mit bis zu 5 Proben und im Anschluss eine sys-
tematisierte 10-fach Biopsie durch einen zweiten, verblindeten Untersucher. Die
Gesamt-DR lag bei 28,7%, die DR der RTE lag bei 21,3% und die der systematisier-
ten Biopsie bei 19,1%. Die Werte der RTE flr Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV
je Patienten lagen bei 74%, 60%, 39% und 93%. Die DR je Biopsiezylinder lag fur
die RTE bei 24% und fur die 10-fach Biopsie bei 5,1%. Die Autoren folgerten aus
den Ergebnissen, dass die RTE eine Moglichkeit darstelle, bei vergleichbarer DR

die Anzahl der notwendigen Biopsien zu reduzieren.

In einer Untersuchung von Ganzer (27) et al. wurden 139 Patienten eingeschlos-
sen, 52 davon im Rahmen einer Primarbiopsie, 87 im Rahmen einer Re-Biopsie.
Zunachst wurden bei entsprechenden Auffélligkeiten bis zu 4 RTE-gesteuerte Bi-
opsien entnommen, im Anschluss wurde durch einen verblindeten weiteren Unter-
sucher ein systematisierte 10-fach Biopsie durchgefiihrt. Die patientenbezogene
Gesamt-DR lag bei 52,5%, die DR der RTE lag bei 32,4% und die der systematisier-
ten Biopsie bei 46,8%. Die DR konnte somit um 5,7% gesteigert werden. Die DR je
Zylinder lag fur die RTE bei 22,4% und fir die systematisierte Biopsie bei 11,4%,
dieser Unterschied war statistisch signifikant und im Rahmen der primaren Biopsie
etwas deutlicher ausgepragt. Laut den Autoren sei die RTE nicht zum nicht-
invasiven Screening geeignet, konne aber die DR im Rahmen einer Biopsie erho-

hen.

In der bereits erwdahnten Untersuchung von Eggert et al. (22) wurden 351 Patien-
ten prospektiv untersucht und in eine Kontrollgruppe (n = 162) und eine RTE-
Gruppe (n = 189) randomisiert. Die Prostata wurde hierzu in 10 Quadranten einge-
teilt und fur jede Lokalisation wurde vom Untersucher versucht, einen Karzinombe-
fall aufgrund der Ergebnisse des Standard-TRUS (bei der Kontrollgruppe) bzw. des
RTE-Befundes (bei der RTE-Gruppe) vorherzusagen. AnschlieBend erfolgte die
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Biopsie der jeweiligen 10 Quadranten. Die histologischen Ergebnisse wurden mit
den Regionen korreliert und die Genauigkeit der beiden Gruppen verglichen. Die
Gesamt-DR fir alle Patienten lag bei 39%, die DR der Kontrollgruppe lag bei
37,7% und die DR der RTE-Gruppe lag bei 40,2%. Der Unterschied war statistisch
nicht signifikant. Die Sensitivitat der RTE wurde mit 44,5 % berechnet, die Spezifitat
lag bei 89%. Die analogen Wert der Kontrollgruppe lagen bei 39 % bzw. 78%. Die
Autoren schlussfolgerten dass sich im beschriebenen Umfeld, mit Einsatz eines
Gerates der 1. Generation, keine Verbesserung der Diagnostik durch den Einsatz

der RTE erzielen lasse.

Des Weiteren beschaftigt sich eine Reihe von Studien mit der Korrelation der Er-
gebnisse der RTE und den histopathologischen Ergebnissen nach radikaler
Prostatektomie.

In einer Untersuchung von Brock et al. (29) aus dem Jahr 2011 wurden 229 Patien-
ten mit nachgewiesenem PCa und geplanter radikaler Prostatektomie einer
praoperativen RTE und einem konventionellem TRUS unterzogen. Der Untersucher
war bzgl. der Vorbefunde verblindet und sollte auffallige Befunde sowohl des
TRUS als auch der RTE einem von 6 Sektoren der Prostata zuordnen. Die aufge-
zeichneten Befunde wurde nach rPVE mit den histopathologischen Ergebnissen
korreliert. Von den insgesamt 1374 ausgewerteten Sektoren wurde ein PCa in 894
Sektoren histopathologisch bestatigt. Von diesen wurden 594 (66,4%) korrekt mit-
tels RTE und 215 (24,0%) mittels TRUS identifiziert. Die jeweilige Sensitivitat wurde
fur die RTE mit 51% und fir den TRUS mit 18% berechnet. Die Werte fiir die Spezi-
fitat lagen bei 71,5% fir die RTE und bei 90% fur den TRUS. Eine extraprostatische
Ausbreitung wurde mittels RTE mit einer Sensitivitat von 38 % und einer Spezifitat
von 96% nachgewiesen. Die analogen Werte des TRUS lagen bei 15% bzw. 97%.
Die Autoren schlossen daraus, dass durch die RTE die praoperative Diagnostik
deutlich verbessert werden kdnne, dass die Ergebnisse einen routinemafBigen Ein-

satz aber nicht rechtfertigten.
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Eine von Salomon publizierte Untersuchung aus dem Jahr 2008 (30) beschreibt ein
dhnliches Vorgehen. Es wurden 109 Patienten untersucht und eine praoperative
RTE durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurde ebenfalls einem von 6 Sektoren zuge-
ordnet, lediglich der zuvor beschriebene Vergleich mit dem TRUS wurde nicht
vorgenommen. Die Auswertung ergab eine Sensitivitat von 75,4%, eine Spezifitat
von 76,6%. Die Werte fur PPV, NPV und Accuracy lagen bei 87,8%, 59% und 76%.
Tumore mit héherem Gleason-Score wurden haufiger erkannt als Tumore mit ge-
ringerem Gleason-Score. Die Autoren schlussfolgerten, dass die RTE eine gute
diagnostische Genauigkeit und das Potential habe, die ultraschall-basierte PCa-

Diagnostik zu verbessern.

Eine Studie von Boehm et al. (31) aus dem Jahr 2016 untersuchte retrospektiv die
Ubereinstimmung von systematischer Biopsie (sysBx) vs. Kombinationsbiopsie
(komBx), also der Kombination aus systematischer und RTE-gestitzter Biopsie, mit
dem histopathologischen Ergebnis der rPVE. Es wurden dazu 259 Patienten einge-
schlossen und zum einen die Ubereinstimmung der jeweiligen Biopsiemethode
mit dem jeweiligen Gleason-Score der rPVE untersucht. Es zeigte sich dabei eine
signifikant bessere Zuordnung zum korrekten Gleason-Score durch die Kombina-
tionsbiopsie: 68,3% wurden im Rahmen der komBx korrekt zugeordnet, 56,7%
wurden im Rahmen der sysBx korrekt zugeordnet. Der Unterschied war mit einem
p-Wert von p = 0,008 statistisch signifikant. Zum anderen wurde die diagnostische
Vorhersagekraft zum Nachweis von Prostatakarzinomen des glinstigen Risikopro-
fils und des ungtinstigen Risikoprofils mittels der zwei Biopsiemethoden analysiert.
Es zeigte sich, dass mit Hilfe der komBx die Spezifitat zur korrekten Vorhersage des
glnstigen Risikoprofils von 82% auf 92% gesteigert werden konnte. Zudem ande-
ren verbesserte sich die Sensitivitat bzgl. des Nachweises eines PCa des ungtinsti-
gen Risikoprofils bei Anwendung der komBx von 63% auf 94%. Die Autoren
schlussfolgerten daraus, dass die Ergebnisse auf einen sinnvollen Nutzen der
Kombination aus RTE-gesteuerter und systematische Biopsie in der klinischen Pra-

xis hindeuten wirden.
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2.2.3 Empfehlungsgrad der Elastographie nach Leitlinien

Sowohl in den deutschen S3-Leitlinien als auch in den EAU-Guidelines wird nicht
zwischen der SWE und der RTE unterschieden.

In den deutschen S3-Leitlinien wird in der Empfehlung 4.4 (neu 2011) mit dem
Empfehlungsgrad ,A” folgendes Vorgehen befirwortet: ,Die Ultraschall-
Elastographie soll nicht zur Primérdiagnostik eingesetzt werden.” (32)

Die Autoren der EAU-Guidelines sind der Ansicht, dass es fir den ,routineméaBigen
Einsatz” [Ubersetzung durch den Autor] der Sono-Elastographie keine ausrei-

chende Evidenz vorhanden sei (33).
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2.3 Bedeutung anderer bildgebender Verfahren zur
Diagnostik des Prostatakarzinoms

2.3.1 Transrektaler Ultraschall

Der Einsatz des transrektalen Ultraschalls (TRUS), und die damit verbundene Dar-
stellung der Prostata mittels Grauskala (sog. B-Modus), in der Diagnostik des Pros-
tatakarzinoms wurde bereits in sehr vielen Studien untersucht. Um die Wertigkeit
des Verfahrens adaquat einordnen zu kénnen, wurden dazu insbesondere Review-

Artikel bzw. Meta-Analysen betrachtet.

Eine Meta-Analyse von Eichler et al. (34) aus dem Jahr 2006 vergleicht verschiede-
ne Biopsie-Schemata mit der klassischen Sextanten-Biopsie hinsichtlich Detekti-
onsrate und Auftreten von Komplikationen. Von initial 9941 Studien zu diesem
Thema wurden schlussendlich 87 Studien untersucht und die Daten von insgesamt
20.698 Patienten gepoolt. Eingeschlossen wurden ausschlieBlich Studien mit ver-
gleichendem Design der unterschiedlicher Biopsie-Schemata (sequentiell oder
randomisiert). Studien mit einarmigem Design oder lasionsgesteuerter Biopsie
wurden ausgeschlossen. Es wurden keine Detektionsraten angegeben, es wurde
vielmehr untersucht, wie sich die Detektionsrate durch ein erweitertes Biop-
sieschema im Verhaltnis zur Sextantenbiopsie steigern lasst. Durch eine Biopsie
mit 18 - 22 Proben lieB sich die DR um 48% steigern, durch eine 12-fach-Biopsie
um 31%. Die Entnahme zusétzlicher lateraler Proben ergab einen signifikanten An-
stieg der DR, wohingegen die Entnahme zentraler Biopsien keinen Anstieg der DR
zur Folge hatte. Die multivariate Analyse ergab, dass die Entnahme von 18 - 22
Biopsien im Vergleich zu einer 12-fach Biopsie mit zusatzlichen lateralen Zylindern
keine weitere Erhohung der DR zur Folge hatte. Ein signifikanter Anstieg der un-
erwlinschten Ereignisse durch die Entnahme einer 12-fach anstatt einer Sextan-
tenbiopsie konnte nicht festgestellt werden. Die Autoren empfahlen daher die 12-
fach Biopsie als die Variante mit dem besten Verhaltnis von DR und Komplikations-

risiken.
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Fin Review-Artikel von Shariat et al. (35) gibt eine Ubersicht {iber Detektionsraten
unter verschiedenen Bedingungen wie Erstbiopsie, Re-Biopsie, Sextanten-Biopsie
oder erweiterte Biopsie-Schemata. Fir die primare Sextanten-Biopsie wird eine DR
von 20 - 35% angegeben. Die aufgefiihrten Untersuchungen zeigen bei einer Er-
héhung der Anzahl an Biopsien (zumeist auf eine 10- oder 12-fach-Biopsie) jeweils
eine Zunahme der DR um etwa 35% bzw. es wurden Gesamt-DR von etwa 40%
festgestellt (36-40). Im Rahmen einer Re-Biopsie bei negativer Erst-Biopsie wurden
DR im Bereich von 10 - 35% angegeben. Die DR bei Sattigungsbiopsien, also 20
oder mehr Proben, im Rahmen einer Re-Biopsie lagen im Bereich von etwa 14% -
45%. Eine aufgefiihrte Untersuchung zeigte, dass es keinen Hinweis fir den Vorteil
einer primare Sattigungsbiopsie gibt (41). Bezlglich des Vergleiches von transpe-
rinealer und transrektaler Biopsietechnik wurden uneinheitliche Ergebnisse ver-

schiedener Studien angefihrt.

Die diagnostische Wertigkeit des TRUS hinsichtlich der gezielten Biopsie auffalli-
ger Lasionen wurde von Gosselaar et al. untersucht (42). Dabei wurden 4986 Biop-
sien im Rahmen der européischen Screening-Studie (,ERSPC-Trial”) (43) ausgewer-
tet. Das Studienprotokoll sah vor, bei auffélligen hypoechogenen Lasionen im
TRUS zusatzlich zur Sextantenbiopsie eine gezielte Biopsie der Lasion vorzuneh-
men. Bei 1840 Mannern wurde im Rahmen des erstmaligen Screenings eine Pros-
tatabiopsie durchgefihrt. Dabei wurden insgesamt 532 PCa entdeckt, was einer
DR von 28,9% entspricht. 23,7% der biopsierten Manner hatten aufgrund eines
auffalligen TRUS eine zusatzliche gezielte Biopsie. Die DR innerhalb der Patienten
mit auffélligem TRUS lag bei 52,8%, der zusatzliche Biopsiezylinder enthielt in
72,6% ein PCa. Allerdings war nur in 3,5% der Falle der zusatzliche Biopsiezylinder
der einzige Zylinder mit einem PCa, es wurden insgesamt 8 zusatzliche PCa
dadurch entdeckt. In der 2. und 3. Screeningrunde lag die DR insgesamt bei 19,3%
bzw. 18,9%. Auffilligkeiten im TRUS und damit eine zusatzliche Biopsie wurden in
16,8% bzw. 9,3% durchgefihrt. Die DR der Manner mit auffalligem TRUS lag hier

bei 24,6% bzw. 19,3%. Ein ausschlieBlicher Nachweis eines PC mittels gezielter
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TRUS-Biopsie gelang in der 2. bzw. 3. Screeningrunde bei 2,2% (2/91 Fallen) bzw.
5,9% (1/17 Féllen).

In der 2. Screeningrunde handelte es sich in 43% der Falle um eine Re-Biopsie,
innerhalb dieser Gruppe wurde in keinem Fall ausschlieBlich durch die zusatzliche
gezielte Biopsie ein PCa nachgewiesen. In der 3. Runde handelte es sich in 66,5%
um eine Re-Biopsie, in nur einem Fall wurde das PCa ausschlieBlich durch die ge-
zielte Biopsie entdeckt.

Innerhalb der ersten Screeningrunde, die ausschlieBlich Patienten mit primarer
Biopsie enthielt, war das Risiko fir ein PCa bei auffalligem TRUS deutlich héher als
in den folgenden Runden, die auch Ménner mit Re-Biopsien einschlossen. Der PPV
des TRUS sank von 52,8% in der 1. Runde auf 24,6% in der 2. Runde und 9,3% in
der 3. Runde. Die Autoren schlussfolgerten aus den Ergebnissen, dass der TRUS
nur sehr eingeschrankt zum Screening geeignet sei, da nur 3,5% der sonogra-
phisch vermuteten PCa (in der 1. Screeningrunde) ausschlieBlich durch die Iasi-
onsgestltzte Biopsie entdeckt wurden. Dennoch waren ohne die zusétzliche Biop-
sie einige klinisch relevante PCa nicht entdeckt worden. Ob eine zuséatzliche TRUS-
gesteuerte Biopsie im Rahmen einer 12-fach Biopsie einen Zusatznutzen bringe,

kdnne durch die Studie nicht beantwortet werden.

Eine Untersuchung von Toi et al. (44) untersuchte an einer Institution ob die zusatz-
liche gezielte Biopsie von auffélligen Lasionen im TRUS einen Nutzen in der Detek-
tion von Prostatakarzinomen erbringt. Es wurden 7426 Biopsien an 6259 Patienten
evaluiert. Im Rahmen einer primaren Biopsie wurden 6 - 10 Proben entnommen,
im Rahmen einer Re-Biopsie wurden 13 - 15 Proben entnommen. 51,5% der Pati-
enten zeigten keine Auffalligkeiten im TRUS, bei 48,5% der Patienten wurde hin-
gegen ein auffilliger Befund festgestellt. Die Gesamt-DR lag bei 43,9%. Patienten
mit auffélligem TRUS hatten eine DR von 57,8% und doppelt so haufig einen
Gleason-Score = 7 als Patienten ohne Auffélligkeiten im TRUS. Diese wiesen eine
DR von 30,8% auf. In 83,8% der Falle enthielt die Lasion der gezielten Biopsie ein

PCa. In 673 Fallen wurde ein PCa ausschlieBlich in der gezielten Biopsie nachge-
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wiesen. Das entspricht ca. 9,1% aller Biopsien, bzw. 32,3% aller Patienten mit auf-
falligem TRUS und nachgewiesenem PCa. Die Autoren schlussfolgerten, dass die
zusatzliche gezielte Biopsie von auffélligen Arealen im TRUS einen wichtigen Be-

standteil einer Prostatabiopsie darstelle.

Empfehlungsgrad in den Leitlinien

Die deutschen S3-Leitlinien aus dem Jahr 2016 geben unter 3.9 (erganzt 2016)
folgende Empfehlung (Empfehlungsgrad 0):

.In bildgebenden Verfahren Prostatakarzinom-suspekte Areale kénnen zusétzlich
gezielt biopsiert werden.”

Unter 4.2 (modifiziert 2011) ist zudem folgendes dazu aufgefihrt:

.Die transrektale Ultraschalluntersuchung kann als ergénzende bildgebende Diag-
nostik eingesetzt werden, wenn sie den geltenden Qualitdtsanforderungen gentgt.
Im Rahmen der Biopsie kénnen gezielte Biopsien auffélliger Areale im Ultraschall
nach definierten Malignitatskriterien zusétzlich zur systematischen Biopsieentnah-

me durchgefihrt werden.” (32)

Die Autoren der EAU-Guidelines sind der Auffassung, dass aufgrund der unzu-
reichenden diagnostischen Verlasslichkeit TRUS-gesteuerte Biopsien eine systema-

tische Biopsie nicht ersetzen kdnnen (33).

2.3.2 Transrektaler Doppler-Ultraschall

Ein haufiges Merkmal von malignen Tumoren ist die Hypervaskularisation und die
Neoangiogenese. Mit Hilfe doppler-basierter Ultraschallverfahren, die den Blut-
fluss messen, wird versucht die Detektion von PCa zu verbessern. Hierbei unter-
scheidet man farbdoppler-basierte Verfahren (CDU) und powerdoppler-basierte
Verfahren (PDU). Der PDU erkennt keinen Unterschied in der Flussrichtung des
Blutes, kann dafiir aber kleinere BlutgefaBBe detektieren und ist deshalb moglich-

erweise besser dazu geeignet PCa zu erkennen (45).
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In einer Untersuchung von Halpern et al. (46) aus dem Jahr 2002 wurde an 62 Pati-
enten eine Sextantenbiopsie der Prostata durchgefihrt. Im Vorfeld wurden auffal-
lige Areale in CDU und PDU gezielt biopsiert. Insgesamt lag die DR bei 29% (18/62
Falle). In 11 Fallen (61%) wurde sowohl in den gezielten als auch in den systemati-
schen Biopsien ein PCa nachgewiesen. In 6 Fallen (33%) nur in der systematischen
Biopsie und in einem Fall (5,5%) nur in der gezielten Biopsie. Die DR je Zylinder lag
in der gezielten Biopsie mit 13% etwas hoher als in der systematischen Biopsie
(9,7%), der Unterschied war aber statistisch nicht signifikant. Die Autoren stellten
fest, dass mit den dopplerbasierten Verfahren ein substantieller Anteil an Tumoren

Ubersehen wirde.

Eine Studie an 170 Patienten aus dem Jahr 2000 von Okihara et al. (47) untersuch-
te die diagnostische Vorhersagekraft des PDU. Der Aufbau war analog der zuletzt
genannte Studie, im Rahmen der systematischen Biopsie wurden allerdings 8 Pro-
ben entnommen. Die Gesamt-DR aller Patienten fur ein PCa lag bei 24%. Bei ins-
gesamt 68 Patienten (40%) lag ein auffalliger Befund im PDU vor. Von den 41 Pati-
enten mit einem PCa hatten 40 einen auffdlligen Befund im PDU. Dies entspricht
einer Sensitivitdt von 98%, einer Spezifitat von 78%, einem PPV von 59% und ei-
nem NPV von 99%. Eine zylinderbezogene Auswertung mit exakter Angabe der
DR aller gezielten Biopsien sowie einem Vergleich zwischen systematischer und
gezielter Biopsie wurde von den Autoren nicht angegeben. Die Autoren schluss-
folgerten, dass durch den Einsatz des PDU eine deutliche Anzahl an Biopsien ver-

mieden werden kdnne.

In einer aktuelleren Untersuchung von Delgado et al. (48) aus dem Jahr 2016 wur-
den 984 Patienten untersucht, bei denen der klinische Verdacht auf ein PCa vorlag.
Es wurden sowohl systematisierte Biopsien (6-fach oder 10-fach Biopsien) als auch
lasionsgesteuerte Biopsien entnommen. Dabei wurden Auffélligkeiten im konven-
tionellen (B-Modus)-TRUS, im PDU und im kontrastmittelverstarkten Ultraschall

(CEUS) bertcksichtigt. Die Gesamt-DR fir ein PCa lag bei 38%. Die patientenbe-
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zogene Sensitivitat fur den PDU lag bei 34,2%, die des TRUS lag bei 40,9%. Die
Werte fur Spezifitat, PPV und NPV des PDU lagen bei 78,5%, 49,4% und 66%. Die
entsprechenden Werte des TRUS unterschieden sich nur geringfligig. Die Autoren

schlussfolgerten, dass der PDU keinen Zusatznutzen hinsichtlich der Detektion des

PCa bringe.

Weitere Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen von Sauvain et al.
(49) aus dem Jahr 2006 mit 579 Patienten und von Boukadoum et al. (50) aus dem
Jahr 2009 mit 105 Patienten ergaben ebenfalls sehr heterogene Ergebnisse:

Die Ergebnisse von Sauvain zeigten mit Werten fir Sensitivitat, Spezifitat, PPV und
NPV von 87%, 73%, 78% und 84% eine deutlich bessere diagnostische Leistung als
die der Arbeitsgruppe von Boukadoum. Hier lagen die entsprechenden Werte fiir

Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV bei 44%, 96%, 84% und 80%.

Eine retrospektive Untersuchung von Eisenberg et al. (51) an 620 Patienten die
einer radikalen Prostatektomie unterzogen wurden, untersuchte die Ubereinstim-
mung von Auffalligkeiten im praoperativen TRUS und PDU mit dem pathologi-
schen Praparat. Dabei wurde eine Lasion in der Bildgebung als korrekt zugeordnet
zum pathologischen Praparat betrachtet, wenn Seite und Region des Tumors bzw.
der Lasion in den beiden Modalitaten tUbereinstimmten. Eine genau Angabe Uber
die Art und Weise dieser Zuordnung sowie lUber die Definition der jeweiligen Re-
gionen wurde von den Autoren nicht gemacht. Die Werte fur Sensitivitat, Spezifitat,
PPV und NPV bzgl. der korrekten Identifikation eines PCa lagen fir den PDU bei
40%, 35%, 88% und 6%. Diese Werte lagen in der genannte Untersuchung jeweils
etwas niedriger als die entsprechenden Werte fir den konventionellen TRUS. Die
Autoren schlussfolgerten, dass der PDU wenig prognostischen Wert zur Detektion

eines PCa habe.
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Empfehlungsgrad in den Leitlinien

Bezliglich des speziellen Einsatzes dopplerbasierter Ultraschallverfahren geben
sowoh| die deutschen S3-Leitlinien als auch die EAU-Guidelines keine explizite

Empfehlung ab (32,33).

2.3.3 KM-Verstarkter Ultraschall (CEUS)

Bei diesem Verfahren wird dem Patienten ein Kontrastmittel intravends verab-
reicht, welches gasgefillte Mikro-Blaschen enthalt, die in etwa den Durchmesser
von Erythrozyten haben. Dadurch kénnen im Rahmen einer Doppler-Untersuchung
deutlich kleinere GefaBe dargestellt werden, als dies mit einem herkdmmlichen
PDU moglich ist. Die maximale Auflésung des PDU liegt bei einem Durchmesser
von etwa 1 mm, durch den Einsatz der genannten Kontrastmittel, kdnnen Gefal3e
mit einem Durchmesser von 50 - 100 ym dargestellt werden. Dies soll die Detekti-
on auffalliger Perfusionsmuster im Rahmen der tumorbedingten Neovaskularisie-
rung im Vergleich zu konventionellen Dopplerverfahren verbessern (45,52).

Ein groBe Anzahl an Studien, teilweise mit sehr unterschiedlicher Qualitat, sind zu
diesem Thema bisher durchgefiihrt worden. In dem bereits unter 2.2.2 erwahnten
Review-Artikel von van Hove et al. (24) wurden fir den CEUS
6 Studien von guter Qualitat identifiziert, in die zwischen 60 und 1776 Patienten

eingeschlossen wurden.

Die umfangreichste Untersuchung mit 1776 Teilnehmern wurde von Mitterberger
et al. 2010 publiziert (53). Es handelt sich um ein retrospektive single-center Stu-
die. Es wurde dabei zuerst lasionsgesteuerte Biopsien (jeweils 5 Proben) durch
einen ersten Untersucher entnommen. Im Anschluss erfolgte eine systematische
10-fach Biopsie durch einen 2. Untersucher. Die Gesamt-DR ergab einen Wert von
31%. Die DR der systematischen Biopsie lag bei 23%, die der CEUS-gestutzten Bi-
opsien bei 27%. Der Unterschied war statistisch signifikant (p < 0,001). Innerhalb
der Patienten mit einem PCa wurde in 27% ausschlieBlich mittels gezielter Biopsie

und in 15% ausschlieBlich mittels systematischer Biopsie ein PCa nachgewiesen.
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Auch die zylinderbezogene DR war bei den gezielten Biopsien mit 11% signifikant
hoher als bei den systematischen Biopsien mit einem Wert von 5%. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die Verwendung der CEUS-gestitzten Biopsie einen deutli-
chen Vorteil fur die Patienten ergdbe, dass auf die systematische

Biopsie aber nicht verzichtet werden kdnne.

In den anderen 5 Studien (54-58) wurden insgesamt 927 Patienten (Bandbreite 60
- 300) untersucht.

4 Studien hatten einen Aufbau analog der zuletzt genannten Studie von Mitterber-
ger (53), wobei der untersuchte Patient als eigene Kontrolle zum Vergleich von
systematischer und gezielter Biopsie diente. Eine Studie wies mit einer DR von
39% vs. 26% eine signifikant schlechtere DR der gezielten Biopsien auf (54). Die
Ubrigen 3 Studien konnten keinen Unterscheid zwischen den beiden Methoden

nachweisen (55,56,58).

Eine Studie hatte eine randomisiertes Design: Es wurden jeweils 100 Patienten in
die Arme systematische Biopsie vs. PDU-gesteuerte Biopsie vs. CEUS-gesteuerte
Biopsie verteilt (57). In den beiden Armen mit gezielten Biopsien wurde zusatzlich
eine 13-fache systematische Biopsie durchgefiihrt. Zwischen den Armen gab es
keinen signifikanten Unterschied der DR, die Werte lagen jeweils bei etwa 30%.

In 5 Untersuchungen wurde eine zylinderbezogene DR fir die jeweilige Methode
angegeben (53-56,58), diese war jeweils signifikant hoher als in der systemati-
schen Biopsie. In allen 5 Studien zeigte die Kombination aus gezielter und syste-
matischer Biopsie eine hohere DR als die alleinige Anwendung eines Verfahrens.

Die absolute Zunahme der DR lag im Bereich von 2 - 8%.

Die im vorherigen Kapitel bereist erwahnet Untersuchung von Delgado et al. (48)
untersuchte neben dem PDU auch den CEUS. Die patientenbezogene DR fur die
systematische Biopsie lag dabei bei 41,8%, fir die CEUS-gestitzte Biopsie bei

24,5% und fir die Kombination aus beiden Verfahren bei 43%. Die Autoren be-
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rechneten, dass man bei 83 Patienten den CEUS anwenden miusste, damit ein zu-

satzliches PCa detektiert wirde.

Eine Metaanalyse von Li et al. (59) einer chinesischen Arbeitsgruppe aus dem Jahr
2013 berechnete Testgttekriterien aus gepoolten Daten von 2624 Patienten aus
16 Studien. Interessanterweise wurde von den 6 zuvor genannten Studien, die von
van Hove et al. (24) als ,well-designed” beurteilt wurden, nur diejenige von Frau-
scher et al. (55) in die Metaanalyse eingeschlossen. Es wurden Werte aus den ge-
poolten Daten fur die Sensitivitat von 70%, fir die Spezifitat von 74% und fir die
Diagnostic Odds Ratio von 9,09 berechnet. Die Autoren waren der Auffassung,
dass der CEUS ein vielversprechendes Werkzeug sei, dass auf eine systematische

Biopsie aber nicht verzichtet werden kdnne.

Empfehlungsgrad in den Leitlinien

In den deutschen S3-Leitlinien wird in der Empfehlung 4.3 (neu 2011) mit dem
Empfehlungsgrad ,B" folgendes Vorgehen beflirwortet:
.Die kontrastverstarkte Ultraschalluntersuchung sollte nicht zur Primérdiagnostik

eingesetzt werden.” (32)

Die Autoren der EAU-Guidelines sind der Ansicht, dass es flir den ,routineméaBigen
Einsatz” [Ubersetzung durch den Autor] des kontrastverstirkten Ultraschalls keine

ausreichende Evidenz vorhanden sei (33).

2.3.4 Histoscanning

In der Technik des Histoscannings der Prostata (PHS) werden Rohdaten des kon-
ventionellen B-Mode-Ultraschalls mittels spezieller Computertechnik analysiert
und aufbereitet um PCa-verdachtige Region visualisieren zu kénnen (45,60). Im
Gegensatz zu den bereits diskutierten Verfahren handelt es sich dabei nicht um ein

Echtzeitverfahren. Nach der Untersuchung werden die Daten aufbereitet und ana-
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lysiert. Die Entnahme gezielter Biopsien erfolgt 2-zeitig anhand des zuvor erstell-
ten Ergebnisses.
Die Anzahl entsprechender Studien die den Nutzen des Verfahrens untersuchen ist

im Vergleich anderer Methoden verhaltnismaBig niedrig.

In der Untersuchung von Hamann et al. (61) aus dem Jahr 2013 wurden 80 Patien-
ten untersucht. Diese erhielten sowohl eine systematisierte 14-fach Biopsie, als ei-
ne gezielte Biopsie verdachtiger Lasion. Die gezielten Biopsien wurden sowohl
perineal als auch transrektal durchgefiihrt, es wurden max. 3 Proben je Region
entnommen. Die Gesamt-DR lag bei 35%. In der systematischen Biopsie lag die DR
bei 27,5%, in der perinealen gezielten Biopsie bei 28,75% und in der transrektalen
gezielten Biopsie bei 18,75%. Der Unterschied zwischen transrektaler gezielter Bi-

opsie und den beiden anderen Verfahren war statistisch signifikant.

Eine weitere Untersuchung des selben Autors (62) untersuchte mit dem gleichen
Studienaufbau die Effektivitat des PHS an einem Kollektiv das einer Re-Biopsie un-
terzogen wurde. Es zeigte sich eine patientenbezogene Gesamt-DR von 32%. Die
DR von systematischer Biopsie sowie gezielter transrektaler und transperinealer
Biopsie je Patient zeigten mit Werten von 23,7%, 21,6% bzw. 20,6% keinen signifi-
kanten Unterschied. Im Vergleich der biopsierten Regionen zeigten die gezielten
Biopsien signifikant hohere DR als die systematisierten Biopsien. Die Autoren emp-

fahlen das PHS im Rahmen einer Re-Biopsie in Erwagung zu ziehen.

Eine retrospektive single-center Studie von Schiffmann et al. (63) untersuchte ret-
rospektiv die PHS-Daten von 198 Patienten. Dabei wurde eine sextanten-
bezogene Analyse von 1188 Sextanten bzgl. der Vorhersagekraft der PHS-
Ergebnisse vorgenommen. Die ermittelte ROC-Analyse ergab eine AUC von 0,58.
Die Werte fir Sensitivitdt und Spezifitat lagen, je nach Einstellung des Schwellen-
wertes des PHS-Signals, fir die Sensitivitat im Bereich von 40,1 - 84,1% und fir die

Spezifitat im Bereich von 27,7 - 73,3%. Die Autoren rieten davon ab anhand von
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Ergebnissen des PHS Anderungen der systematischen Biopsie-Schemata vorzu-

nehmen.

In der Arbeit von Javed et al. (64) werden 3 kleine Serien mit je 24, 57 bzw. 24 Pa-
tienten vorgestellt. In den ersten beiden Serien wurden gezielte Biopsien mit sys-
tematisierten Biopsie verglichen, einmal in transrektaler, einmal in transperinealer
Technik. Die DR unterschieden sich dabei deutlich: In den systematisierte Biopsien
von Serie 1 und 2 lag die DR bei je 62,5% bzw. 54,4%, in den gezielten Biopsien
bei je 38,1% bzw. 13,4%.

Ferner wurde in der 3. Serie an 24 Patienten mit geplanter radikaler Prostatekto-
mie die Ubereinstimmung zwischen PHS und pathologischen Ergebnis an GroBfl&-
chenschnitten untersucht. Dabei wurden Gesamtvolumen des Tumors, Tumorvo-
lumen je Sextant und Volumen der Indexlasion verglichen. Es wurden keine Korre-
lation zwischen den Befunden der PHS und den pathologischen Ergebnissen ge-
funden. Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass im klinischen Alltag PCa

mittels PHS nicht verlasslich identifiziert werden kdonnten.

In einer Untersuchung von Orczyk et al. (65) wurde, ahnlich der 3. Serie der zuletzt
diskutierten Arbeit, an 31 Patienten sowohl der Befund des PHS als auch der Be-
fund der mpMRT mit den pathologischen Ergebnissen nach rPVE verglichen. Beim
Vergleich der Sensitivitaten zeigte sich mittels PHS bei 46,2% aller betrachteten
Oktanten ein korrekt identifiziertes PCa, mittels mpMRT gelang das in 52,6% der
Falle. Der Unterschied war nicht signifikant. Die Spezifitdten unterschieden sich mit
Werten von 74,1% fir das PHS vs. 96,5% fir das mpMRT deutlicher. Bei Tumoren
mit eine Gleason-Score von > 6 und Tumoren mit einem max. Durchmesser von
> 10 mm war der Unterschied der Sensitivitaten nun signifikant: Die Werte flr das
PHS lagen bei 50% bzw. 55,9%, die analogen Werte fir das mpMRT lagen bei
86,4% bzw. 82,4%. Die Autoren sprachen sich flr eine methodische Verbesserung

des PHS vor einem moglichen breiteren Einsatz im klinischen Alltag aus.
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Empfehlungsgrad in den Leitlinien

In den deutschen S3-Leitlinien wird in der Empfehlung 4.5 (neu 2011) mit dem
Empfehlungsgrad ,A” folgendes Vorgehen angeraten:

.Der computergestiitzte Ultraschall (Histoscanning) soll nicht zur Primérdiagnostik
eingesetzt werden.” (32)

In den EAU-Guidelines wird keine explizite Empfehlung bezlglich des Einsatzes

des Histoscannings abgegeben (33).

2.3.5 ANNA/C-TRUS
Die Abklirzung ANNA/C-TRUS steht fur ,Artificial neural net analysis/computerized

transrectal ultrasound”. Bei diesem Verfahren werden die Informationen des
B-Bild-TRUS-Signal computergestiitzt analysiert, dies erfolgt unabhéngig von der
visuellen Grauskala. Die digitalisierten Bilder werden dabei web-basiert auf einen
zentralen Server geladen auf dem die anschlieBende Auswertung mit Hilfe sog.
ANNA-Algorithmen erfolgt. Das Ergebnis der Analyse bzw. der Befund wird da-
nach an den Anwender rickibermittelt (45,60,66). Insgesamt konnten zu diesem

Verfahren nur 3 Studien identifiziert werden.

Die erste wurde von Loch im Jahr 2007 veroffentlicht (67). Der Autor berichtet
Uber ein Kollektiv von insgesamt 540 Patienten an denen eine Biopsie vorgenom-
men wurde. In der Veroffentlichung wird ausschlieB3lich auf die Subgruppe mit ne-
gativer Vor-Biopsie naher eingegangen, die eine C-TRUS-gestltzte Biopsie erhiel-
ten. Es erfolgten ausschlieB3lich lasionsbezogene Biopsien, es wurden allerdings
keine Angaben gemacht wie viele Biopsien insgesamt oder durchschnittlich ent-
nommen wurden.

Die patientenbezogene Gesamt-DR der Subgruppe mit vorheriger negativer Biop-
sie lag bei 50%. Es wurden des Weiteren keine Angaben Uber die Patienten ohne
Vorbiopsie gemacht. Ein studieninterner Vergleich mit systematisierten Biopsien

erfolgte nicht, da die Patienten ausschlieBlich eine gezielte Biopsie erhielten.
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Der Autor verglich die Ergebnisse mit DR im Rahmen von Re-Biopsien in der Lite-
ratur und schlussfolgerte dass mit der untersuchten Methode eine bessere Detek-

tion als mit der Standardmethode maoglich sei.

In einer weiteren Untersuchung derselben Arbeitsgruppe (68) wird tber Ergebnis-
se berichtet, wo von externen Urologen entsprechende Bilder Gibermittelt wurden
und die Befunde nach der Analyse zurlick geschickt wurden. Die Biopsie erfolgte
somit nicht, wie bei der im vorherigen Absatz erlduterten Untersuchung, an einem
einzigen Zentrum sondern durch insgesamt 57 verschiede Urologen. Es wird tber
die Anzahl der untersuchten Bilder berichtet (insgesamt 1545) und dass insgesamt
91 PCa detektiert wurden. Die Gesamtzahl der teilnehmenden Patienten und somit
die entsprechende DR wird aber nicht genannt. Lediglich fir die Subgruppe der
Patienten ohne Vorbiopsie (n = 75) wurde eine DR von 41% angeben. Der Autor
schlussfolgerte, dass auch mit der dezentralen Variante der Methode gleiche Er-

gebnisse wie bisher zu erzielen seien.

Ferner wurde vom selben Autor eine Arbeit verdffentlicht, bei der die Kombination
von mpMRT und C-TRUS/ANNA untersucht wurde (69). Da es sich lediglich um

eine Fallserie von 20 Patienten handelt, wird darauf nicht weiter eingegangen.

Empfehlungsgrad in den Leitlinien

Bezlglich des speziellen Einsatzes des in diesem Abschnitt diskutierten Verfahrens
geben sowohl die deutschen S3-Leitlinien als auch die EAU-Guidelines keine ex-

plizite Empfehlung ab (32,33).
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2.3.6 Multiparametrische MRT

Die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) beinhaltet zum
einen die anatomische Darstellung der Prostata, wobei vorrangig die
T2-Sequenzen zur Auswertung herangezogen werden (70).

Zum anderen werden funktionelle Techniken angewendet: Diese umfassen insbe-
sondere die Diffusionsgewichtung (DWI) und die dynamische Kontrastmittelver-
starkung (DCE). Die Spektroskopie (MRSI), mit deren Hilfe Stoffwechselprodukte
wie Cholin gemessen werden kénnen, wurde bei Einfihrung der mpMRT haufig
angewendet, hat inzwischen aber an Bedeutung verloren (71-73).

Mit Hilfe der DWI kénnen die Bewegungen von Wassermolekilen quantifiziert
werden. In Karzinomen herrscht haufig eine hohe Zelldichte vor, dadurch nimmt
die Diffusionskapazitat der Wassermolekile im interstitiellen Raum ab: somit kdn-
nen bei Anwendung der DWI Rickschlisse auf ein mogliches Karzinom gezogen
werden (71).

Zur Anwendung der DCE schreiben Rothke et. al (70): ,Die DCE-MRT misst (bli-
cherweise T1w-Signalintensitats(Sl)-Zeit(t)-Verldufe im Prostatagewebe nach ge-
wichtsadaptierter Gabe eines gadoliniumhaltigen Kontrastmittels (KM) [...]". Karzi-
nome weisen haufig eine gesteigerte Neoangiogenese sowie eine hoéhere Ge-
faBfragilitat auf (71). Darauf kann mit Hilfe der DCE anhand typischer Kurvenverlau-
fe Rickschlisse gezogen werden, wobei Karzinome haufiger ,[...] einen steileren
Anstieg, ein gréBeres maximales Enhancement und einen steileren Abfall [...]” auf-

weisen (70).

Mit der Einfihrung der PI-RADS-Klassifikation (,Prostate Imaging - Reporting and
Data System”) im Jahr 2012 durch Barentsz et al. wurden qualitative Standards so-
wohl hinsichtlich der Durchfiihrung als auch der Befundung der mpMRT definiert
(74). So wurden beispielsweise minimale Anforderungen an die Akquisitions-
Protokolle festgelegt und die Verwendung von mindestens 2 funktionellen Verfah-
ren gefordert. Zudem wurde ein Punkte-System etabliert, dass die Wahrscheinlich-

keit fir das Vorhandensein eines Prostatakarzinoms angibt.
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In der Publikation von Réthke et. al werden die Punktwerte des

PI-RADS-Scores in deutscher Sprache folgendermalen definiert (70):

e 1Punkt = héchstwahrscheinlich benigne
e 2Punkte = wahrscheinlich benigne

e 3Punkte = unklarer Befund

e 4Punkte = wahrscheinlich maligne

e 5Punkte = hochwahrscheinlich maligne

Im Jahr 2015 erfolgte eine Aktualisierung der PI-RADS-Klassifikation auf Version 2
(72,75). Dabei wurde das Bewertungssystem angepasst und die DWI als dominan-
te Untersuchungsmodalitét der peripheren Zone und die der T2-gewichteten Se-
quenzen fur die transitionale Zone hervorgehoben. Ferner wurde die Gewichtung
des DCE verringert, die bisher optionale Spektroskopie nicht mehr empfohlen und

die Anzahl der Prostatasektoren von 27 auf 39 erweitert (73).

Es existieren verschiedene Techniken der Biopsie-Entnahme bei Auffalligkeiten in
der mpMRT:

Zum einen kann die Biopsie unter unmittelbarer MRT-Kontrolle bzw. direkt im
MR-Tomographen erfolgen - man spricht hier von einer sog. ,in-bore”-Biopsie. Die
Technik wurde unter anderem 2008 durch Hambrock et. al beschrieben (76). Der
Patient wurde in Bauchlage positioniert, die Entnahme der Biopsien erfolgte trans-
rektal mittels einer speziellen, mit Gadolinium gefiillten und MR-tauglichen Zielvor-
richtung. Zuvor wurde eine erneute MRT zur Lokalisation der auffélligen Areale
vorgenommen. Es wurden in dieser Studie nur gezielte Biopsien entnommen, auf
die Entnahme von systematischen Biopsien wurde verzichtet. Eine Review-Arbeit
von Wegelin et al., in der verschiedene mpMRT-basierte Biopsie-Techniken vergli-
chen wurden, fihrt insgesamt 11 Studien auf, die die Qualitats-Anforderungen des
Reviews erflllten und in ,in-bore”-Technik durchgefihrt wurden. Dabei wurde nur
bei 3 Studien zusatzlich zu den gezielten Biopsien eine systematische Biopsie

durchgefihrt (77).
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Eine weitere Moglichkeit der Biopsie nach vorheriger mpMRT ist die sogenannte
.Fusionstechnik” oder ,Fusionsbiopsie”. Die MRT-Bilder werden dabei in ein spezi-
elles Computersystem geladen, welches im Rahmen der Biopsie die MRT-Bilder
den Ultraschall-Bildern tberlagert - die Bilder aus beiden Systemen werden somit
fusioniert”. Damit eine anatomisch korrekte Uberlagerung gelingt, miissen auf
den MRT-Bildern zuvor anatomische Referenzpunkte - wie beispielsweise die Kon-
tur der Prostata - markiert werden. Zudem muss das System die Information Uber
die Lage der Ultraschallsonde im Raum erhalten: dies gelingt bei Systemen mit frei
beweglicher Schallsonde tber elektromagnetische Sensoren. Bei anderen Syste-
men ist die Sonde fest auf einer Halterung fixiert, deren Bewegungen an das
Computersystem Ubertragen werden. Die suspekten Areale werden ebenfalls zu-
vor auf den MRT-Bildern markiert und kdnnen somit den Ultraschallbildern in Echt-
zeit Uberlagert und gezielt biopsiert werden. Es sind sowohl Systeme mit transrek-
talem als auch mit transperinealem Zugang verfligbar. Des Weiteren unterscheidet
man sogenannte ,rigide” von ,elastischen” Systemen: Elastische Systeme bertck-
sichtigen die Verformung der Prostata und passen die unterschiedlichen Formen
bei MRT und TRUS durch Modellierung des MRT-Datensatzes an. Bei rigiden Sys-
temen wird die Form der Prostata vom MRT unverandert auf das TRUS-Echtzeitbild
Ubertragen (78,79).

Eine Review-Arbeit von Gayet et al. fihrt 8 verschiedene Systeme auf, die zu Be-
ginn des Jahres 2015 von der FDA zugelassen waren (79). Der Review von Wege-
lin et. al berichtet Gber 21 Studien, in denen eine Fusionsbiopsie in computerge-
stutzter Technik durchgefihrt wurde: bei allen 21 Studien wurde sowohl eine ge-
zielte Biopsie der verdachtigen Areale als auch eine systematische Biopsie der ge-

samten Prostata vorgenommen (77).

Die dritte Variante der Entnahme von Biopsien nach vorheriger mpMRT ist die
Moglichkeit der sogenannten ,kognitiven Fusionsbiopsie”: Dabei werden vom Un-
tersucher die MRT-Bilder vor dem Eingriff gesichtet und Biopsien nach dessen

Mal3gabe aus den verdachtigen Regionen entnommen. Die Lokalisation erfolgt
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ohne technische Unterstiitzung sondern ausschlieBlich anhand der subjektiven
Einschatzung des Operateurs (78). Es erfolgt dabei tblicherweise sowohl die Ent-
nahme von gezielten als auch von systematischen Biopsien; der bereits erwahnte
Review von Wegelin et. al berichtet Gber 11 Studien mit kognitiver Fusionstechnik,
bei allen wurden sowohl eine systematische als auch eine gezielte Biopsieentnah-

me vorgenommen (77).

Zum Thema der mpMRT-gestitzten Biopsien existiert inzwischen eine sehr um-
fangreich Anzahl an Publikationen. Ein Review-Artikel von Futterer et. al (80) aus
dem Jahr 2015 berichtet im Rahmen der Datengewinnung nach Entfernung von
Duplikaten tUber 1318 eigensténdige Eintrage in den Datenbanken ,Pubmed”,
+Embase” und der ,Cochrane database of clinical trials” zu den Schlagworten (bzw.
analogen Begriffen und Abkirzungen) ,Prostatakarzinom” und ,MRT". Der Review-
Artikel von Wegelin et al. (77) aus dem Jahr 2017, der die Datenbanken ,Pubmed”,
+Embase” und ,CENTRAL” umfasste und ebenfalls nach den Begriffen ,Prostatakar-
zinom” und ,MRT” suchte, berichtet nach Entfernung der Duplikate Gber eine noch
groBere Anzahl von insgesamt 1734 Treffern.

Aufgrund dieser umfangreichen Datenmenge soll die diagnostische Leistungsfa-
higkeit der mpMRT im folgenden Abschnitt insbesondere Anhand von Review-

Artikeln sowie einigen prospektiven Studien dargestellt werden.

Der bereits unter 2.2.2 zitierte Review-Artikel von van Hove et. al (24) schlief3t aus-
schlieBlich Studien ein, wo ein valider Verglich zwischen systematischen und ge-
zielten Biopsien moglich ist. Es wurden dabei sowohl Studien mit Erst-Biopsien,
Re-Biopsien als auch gemischten Kollektiven eingeschlossen. Es wurden von den
Autoren 15 Studien identifiziert, die den Qualitatsanforderungen entsprachen. In
13 Fallen wurde die Kontrolle mittels systematischer Biopsie am selben Patienten
vorgenommen (81-92), in 2 Féllen erfolgte im Vorfeld eine Randomisierung

(93,94).
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Es wurden in 5 Studien kognitive Fusionsbiopsien (83,84,87,93,94), in 9 Fallen
computergestitzte Fusionsbiopsien (81,82,85,86,89-92) und in einem Fall beide
Techniken durchgefihrt (88).

Bei den Studien mit Kontrolle am selben Patienten lag die DR in 5 Fallen bei den
gezielten Biopsien hoher als bei den systematischen Biopsien, die Spannweite lag
im Bereich von 29 - 69% (84-86,88,91).

Bei 6 Studien lag die DR der systematischen Biopsien lber denen der gezielten
Biopsien, die Spannweit lag im Bereich von 27 - 57% (82,83,87,90,92).

Bei 2 Studien lagen die DR im selben Bereich mit Werten von etwa 49,5 bzw.
41,5% (81,89).

2 Studien randomisierten die Patienten in 2 Gruppen: Zum einen eine systemati-
sche Biopsie mit zusatzlicher kognitiver Fusionsbiopsie bei auffalligen Befunden in
der mpMRT, zum anderen eine ausschlieBliche systematische Biopsie. In der Stu-
die von Park et al. (93) lag die patientenbezogene DR der Gruppe mit gezielter
Biopsie bei 30% und die der ausschlieBlichen systematischen Biopsie bei 10%. Die
analogen Werte der Untersuchung von Sciarra et. al lagen bei 49% bzw. 24% (94).
14 der 15 Studien zeigten eine Zunahme der patientenbezogenen DR bei Hinzu-
nahme der MRT-gestltzten Biopsien zu den systematischen Biopsien (81,82,84-
94), die Spannweite der DR lag im Bereich von 34 - 76%. Lediglich die Studie von
Haffner et al. (83) konnte mit einer Gesamt-DR von 54% keinen wesentlichen An-

stieg zur systematischen Biopsie zeigen, die einen Wert von 53% ergab.

Im Jahr 2015 wurde eine Metaanalyse von Schoots et al. veroffentlicht (95). Nach
Ausschluss der Duplikate wurden insgesamt 3566 Treffer identifiziert, aus denen
16 Studien mit insgesamt 1926 Patienten in die Analyse eingeschlossen wurden.
Es wurden dabei die Sensitivitat der TRUS-gestitzten Biopsien (TRUS-Bx) mit der
der gezielten MRT-gestltzten Biopsien (MRI-Bx) verglichen. Dabei wurden zudem
die Ergebnisse von klinisch signifikanten und nicht-signifikanten PCa verglichen
und die Subgruppen von Patienten mit Erst- und Re-Biopsien untersucht. Die Krite-

rien fur ein csPCa wurden in den zugrunde liegenden Studien nicht einheitlich
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festgelegt, zumeist aber als Nachweis eines Gleason-Scores von > 3+3 = 6 oder
von mehr als einem Zylinder mit 3+3 = 6 oder einem Zylinder mit 3+3 = 6 und von
> 4 mm Lange definiert. Eingeschlossen worden nur Studien, wo am selben Patien-
ten sowohl die MRT-gestutzte als auch die TRUS-gestlitzte Biopsie in sequentieller
Abfolge durchgefiihrt wurde und die TRUS-Bx als unabhangige 8 bis 12-fache sys-
tematische Biopsie erfolgte. Als suspekt wurden MRT-Befunde von PIRADS = 3 de-
finiert. Es wurden sowohl in-bore-Biopsien als auch kognitive und computerge-
stitzte Fusionsbiopsien eingeschlossen. Als positives Ergebnis wurde ein Karzi-
nomnachweis entweder in der TRUS- oder der MRT-gestltzten Biopsie gewertet.
Die Sensitivitdt aus den gepoolten Daten wurde berechnet als der Anteil der im
TRUS bzw. MRT-gestitzten Verfahren nachgewiesenen PCa an der Gesamtzahl der
Karzinome. Zudem wurde das Verhaltnis der Sensitivitdten berechnet, wobei ein
Wert > 1 anzeigt, dass mittels MRT-gestltzter Biopsie mehr PCa entdeckt wurden.

Die Pravalenz eines PCa lag insgesamt bei 59%, bei Erstbiopsien lag sie bei 70%
und bei Re-Biopsien bei 42%. Die Sensitivitaten der MRI-Bx lagen insgesamt bei
85% und die der TRUS-Bx bei 81%. Die relative Sensitivitat lag bei 1,05 und war mit
einem 95%-Kl von 0,94 - 1,19 statistisch nicht signifikant. Bei den csPCa lagen die
Werte der MRI-Bx bei 91% und die der TRUS-Bx bei 76%, die relative Sensitivitat
lag bei 1,20 und war mit einem 95%-KlI von 1,09 - 1,32 statistisch signifikant. Hin-
sichtlich klinisch nicht-signifikanter PCa zeigte sich ein analoges Bild: Die relative
Sensitivitat lag bei 0,56 (95%-Kl: 0,37 - 0,85), was einem signifikant geringerem
Nachweis von klinisch nicht-signifikanten PCa durch die MRI-Bx entspricht. Beim
Vergleich der Subgruppen mit Erst- bzw. Re-Biopsie zeigte sich bzgl. der DR aller
PCa im Rahmen einer Erstbiopsie mit einer relativen Sensitivitat von 0,97 (95%-KI:
0,94 - 1,01) kein Unterschied zwischen den Methoden. Im Rahmen einer
Erstbiopsie lag die relative Sensitivitat bzgl. der Detektion eines csPCa bei 1,10
(95%-Kl: 1,00 - 1,22) und erreichte somit (grenzwertig) ebenfalls keine statistische
Signifikanz. Bei vorheriger negativer Biopsie lag die relative Sensitivitat bei 1,62

(95%-Kl: 1,02 - 2,57) fur alle PCa und bei 1,54 (95%-Kl: 1,05 - 2,26) fur csPCa.
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Die Qualitat der eingeschlossenen Studien wurde von den Autoren insgesamt als
moderat bewertet, als Kritikpunkt wurde unter anderem angefihrt, dass Entnahme
der TRUS-Bx in der Regel nach der MRI-Bx und in Kenntnis des Befundes durch
den selben Operateur erfolgte. Zudem wurde ein gewisser Selektionsbias ange-
merkt, der sich in einer relativ hohen Pravalenz an PCa von insgesamt 59% wieder-
spiegelt und der sich unter anderem dadurch erklart, dass nur Patienten mit auffal-
liger mpMRT eingeschlossen wurden. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass
im Rahmen der Metaanalyse gezeigt werden konnte, dass sich hinsichtlich der Ge-
samt-DR kein Vorteil fir den Einsatz der mpMRT ergab, dass damit aber mehr sig-
nifikante und weniger insignifikante PCa nachgewiesen werden konnten und dass
insbesondere im Rahmen einer vorherigen negativen Biopsie eine bessere Detek-

tion moglich war.

Ein weiterer Review-Artikel von Futterer et al. (80) beschaftigt sich mit der diagnos-
tischen Genauigkeit der mpMRT zur Detektion von klinisch signifikanten Prosta-
takarzinomen. Dabei wurden insgesamt 12 Studien aus 1729 (initialen) Treffern
extrahiert. Es wurden die Werte fir Sensitivitat, Spezifitat, NPV, PPV und Accuracy
fur jede Studie berechnet. Analog des o. g. Reviews war die Definition fir ein
csPCa nicht einheitlich, orientierte sich aber an Gleason-Score, Lange und Anzahl
der befallenen Biopsiezylinder sowie zusatzlich am PSA-Wert. Als Referenz wurde
das Ergebnis der Prostatabiopsien, bzw. in einem Fall das Ergebnis des Prostatek-
tomie-Préaparats genommen. Aufgrund der Heterogenitat der Studien war eine
gepoolte Analyse der Daten laut Autoren nicht moglich. Es wurden sowohl Patien-
ten mit Re-Biopsien als auch Erst-Biopsien eingeschlossen. Hinsichtlich der Biop-
sietechnik machten die Autoren keine Einschrankungen. Die Rate an detektierten
klinisch signifikanten PCa wurde mit einem Bereich von 44 - 87% angegeben. Die
Sensitivitat lag in einem Bereich von 58 - 96% und die Werte fiir den NPV lagen in
einem Bereich von 63 - 98%. Die Autoren schlussfolgerten, dass mit einer mpMRT

ein csPCa mit ausreichender Genauigkeit erkannt werden kénne.

-51-



Eine Meta-Analyse von Moldovan et al. (96) befasste sich mit der Frage, inwieweit
mit der mpMRT eine Biopsie vermieden werden kénnte. Dazu wurden aus den ge-
poolten Daten von 8 Studien der NPV und der PPV fir die mpMRT berechnet
(97-104). Aufgrund der ausgepragten Heterogenitat der Pravalenzen von PCa bzw.
csPCa wurde das Ergebnis in Abhangigkeit der Pravalenz dargestellt. Bei einer
Pravalenz eines PCa von 30% wurde ein PPV von 43% und ein NPV von 88% be-
rechnet. Bei steigenden Pravalenzen von 50% bzw. 70% lagen die Werte fur PPV
und NPV dann bei 64% und 76%, bzw. bei 81% bzw. 57%. Fur das csPCa wurde
eine Studie identifiziert die die Einschlusskriterien in die Metaanalyse erfillte, hier
wurde ein NPV von 87,9% und ein PPV von 45,1% angegeben. Die Autoren
schlussfolgerten, dass aufgrund der heterogenen Genauigkeit der mpMRT und
des Einflusses der Pravalenz auf den NPV eine mpMRT nicht herangezogen wer-
den sollte, um eine Biopsie zu vermeiden. Sollten in Zukunft genauere Méglichkei-
ten der Risikoeinschatzung fir ein PCa zu Verfliigung stehen, so ware die Vermei-
dung von Biopsien mit Hilfe der mpMRT fir Patienten mit niedrigem Risiko mog-

licherweise zu realisieren.

Von Filson et al. (105) wurde eine prospektive Studie mit insgesamt 1042 Patienten
veroffentlicht. Aufgrund der Veroffentlichung im Jahre 2016 konnte diese nicht in
die o. g. Reviews bzw. Metaanalysen eingeschlossen werden. Priméarer Endpunkt
war der Nachweis eines klinisch signifikanten PCa, welches als der Nachweis eines
Gleason-Scores von = 7 definiert wurde. Eingeschlossen wurden Patienten mit ei-
nem erhohten PSA-Wert, einem auffalligen Tastbefund oder geplanter Re-Biopsie
bei bekanntem low-risk PCa. Jeder Patient erhielt eine computergestitzte syste-
matische 12-fach-Biopsie mit Hilfe eines Templates. Bei Auffalligkeiten in der zuvor
angefertigten mpMRT erfolgte zusatzlich eine gezielte Biopsie der Lasionen. Die
Graduierung der Lasionen erfolgte nach einem 5-stufigem System, ahnlich der
PIRADS-Klassifikation, welche erst im Laufe der Studie veroffentlich wurde. Bei et-
wa je einem Drittel der Patienten erfolgte eine Erst-Biopsie, eine Re-Biopsie bzw.

eine Re-Biopsie bei bekanntem Gleason 6-PCa.
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Bei 31% aller Patienten wurde ein csPCa nachgewiesen, die DR aller PCa, inkl.
Gleason 6 -Tumoren, lag bei 47%. Bei Patienten mit Auffalligkeiten in der mpMRT
ergab die alleinige systematische Biopsie eine DR an csPCa von 24%, die alleinige
gezielte Biopsie 28%. Die Kombination beider Verfahren erzielte eine DR von 35%.
In den systematischen Biopsien wurden dabei mehr Gleason 6-PCa (208 Falle)
festgestellt als csPCa (199 Falle). Bei den gezielten Biopsien Gberwogen die csPCa
(229 Falle) die Zahl der Gleason 6-PCa (131 Falle).

Fir das kombinierte Verfahren wurde die Anzahl an erforderlichen Biopsien, um
ein zusatzliches csPCa zu detektieren, mit 14 Fallen berechnet. Somit wirde mit
jedem zusatzlichen csPCa auch ein weiteres nicht-signifikantes PCa entdeckt.

Die radiologische Graduierung korrelierte deutlich mit dem Vorhandensein eines
csPCa: 80% der Patienten mit einer Lasion Grad 5 hatten ein csPCa, wohingegen
nur 24% derjenigen mit einer Lasion Grad 3 ein solches aufwiesen. Die adjustierte
Odds Ratio bzgl. der Wahrscheinlichkeit eines csPCa im Vergleich der Patienten
mit Lasionen von Grad 5 vs. Grad 3 lag bei 9,05. Bei Patienten mit unauffalliger
mpMRT wurde in 43% ein PCa und in 16% ein csPCa festgestellt. Neben der radio-
logischen Graduierung zeigte die PSA-Dichte die stéarkste Korrelation mit einem
csPCa. Die Autoren schlussfolgerten, dass bei klinischer Indikation und unauffalli-
ger mpMRT auf eine Biopsie nicht verzichtet werden solle und dass die besten Er-
gebnisse durch die Kombination von systematischer und gezielter Biopsie zu er-

reichen waren.

Eine weitere aktuelle Studie an 175 Patienten wurde 2016 von Baco et al. verof-
fentlicht (106). Es handelt ich um eine 2-armige prospektive randomisierte Studie
an Patienten die erstmalig einer Prostatabiopsie unterzogen wurden. Die Interven-
tions- bzw. MRT-Gruppe (MRT-Gr.) erhielt eine systematische 12-fach-Biopsie so-
wie ggf. gezielte Biopsien von auffalligen Arealen in der mpMRT. Die Kontroll-
gruppe (K-Gr.) erhielt ebenfalls eine systematische 12-fach-Biopsie sowie ggf. ge-
zielte Biopsien etwaiger auffalliger Befunde im Standard-TRUS bzw. im Rahmen

der DRU. Die DR fir ein PCa lag in der MRT-Gr. bei 59%, fur ein csPCa bei 44%, in
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der Kontrollgruppe bei 54% bzw. 49%. Der Unterschied zwischen den Gruppen
war statistisch nicht signifikant. Die DR eines csPCa in den alleinigen gezielten Bi-
opsien ergab in der MRT-Gr. einen Wert von 38% und in der K-Gr. einen Wert von
18%, der Unterschied war statistisch signifikant. Der Vergleich der DR von gezielter
Biopsie in der MRT-Gr. vs. 12-fach Biopsie der K-Gr. ergab Werte von 38% vs. 49%
und war statistisch nicht signifikant (p = 0,2). Innerhalb der MRT-Gr. wurden 87%
aller csPCa mit Hilfe der gezielten Fusionsbiopsie entdeckt, bei Patienten mit ei-
nem PIRADS-Score von 4 oder 5 wurden 97% aller csPCa auf diese Weise nachge-
wiesen. Die Autoren schlussfolgerten dass die systematische Biopsie, insbesonde-
re bei Patienten mit hochgradig auffalliger mpMRT, durch eine Fusionsbiopsie er-

setzt werden kdnnte.

Eine weitere, im Aufbau der o.g. sehr dhnliche, 2-armige prospektive randomisier-
te Studie mit Einschluss von 212 Patienten zur Erstbiopsie wurde 2017 von Por-
piglia et al. veroffentlicht (107). Hierbei wurde im Kontrollarm bzw. bei unauffalli-
gem Befund in der mpMRT ausschlieBlich eine systematische 12-fach-Biopsie
durchgefihrt, bei auffalliger mpMRT zusatzlich eine gezielte Fusionsbiopsie. Die
DR in der MRT-Gr. lag fur jegliche PCa bei 50,5% und in der K-Gr. bei 29,5%. Bzgl.
eines csPCa lagen die Werte bei 43,9% bzw. 18,1%. Die Unterschiede waren statis-
tisch signifikant. Der Anteil der csPCa an allen detektierten PCa lag in der MRT-Gr.
bei 87,0%, in der K-Gr. bei 61,3%. Die Autoren fuhrten an, dass die mpMRT somit

auch im Rahmen einer Erstbiopsie in Betracht gezogen werden kénnte.

In der Arbeit von Le et al. (108) wurde die Genauigkeit der mpMRT anhand der
Korrelation mit GroBflachenschnitten von Prostatektomie-Praparaten untersucht.
Dabei wurden 122 Patienten retrospektiv ausgewertet und der jeweilige Index-
Tumor, also derjenige mit dem hochsten Gleason-Score bzw. bei gleichem
Gleason-Score derjenige mit dem gréBten Volumen, bestimmt. Zudem wurden
Nicht-Index-Tumore identifiziert und schlussendlich ausgewertet wie viele Index-

bzw. Nicht-Index-Tumore mittels mpMRT korrekt erkannt wurden. Die Sensitivitat
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bzgl. des Nachweises aller tumortragenden Regionen (ROls) lag bei 47%, bezogen
auf den Nachweis des Index-Tumors lag die Sensitivitdt der mpMRT bei 80%. Die
Detektion stieg mit steigendem Gleason-Score und mit steigendem Tumorvolu-
men deutlich an. Von den ROIs mit einem Gleason-Score 6 wurden nur 24% er-
kannt, bei einem Gleason-Score von = 7 lag die Sensitivitdt bei 72%, bei einem
Gleason-Score von 9 lag sie bei 80%. Bei einem max. Tumordurchmesser von
< 0,5cm lag die Sensitivitat bei 14%, bei Tumoren von 1 - 2cm bei 64%, und bei
> 3cm bei 100%. Solitare Tumore wurden tendenziell haufiger detektiert als mul-
tifokale Tumore, wobei in 77% der Falle der Index-Tumor bei multifokalem Wachs-
tum erkannt wurde. In der multivariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass sich
die Detektion des Index-Tumors bei multifokalen Tumoren nicht signifikant ver-
schlechtert (OR = 2,31, 95%-Kl 0,71 - 7,52). Die Autoren betonten, dass ihrer An-
sicht nach die systematische Biopsie weiterhin erforderlich sei, da 28% der Tumo-
ren = Gleason-Score 7 bzw. 28% der Tumoren mit einem Durchmesser von > 1cm

in der mpMRT nicht detektiert wurden.

Eine dhnliche Studie, aber unter zusatzlicher Berlcksichtigung des Biopsieverfah-
rens, wurde von Radtke et al. 2016 veroffentlicht (109). Dabei wurden ebenfalls am
histologischen Praparat (von 120 Patienten) Index-Lasionen sowie Nicht-Index-
Tumore bestimmt und mit den Befunden der mpMRT korreliert. Zusatzlich wurde
untersucht, inwieweit diese mittels gezielter perinealer Fusionsbiopsie bzw. syste-
matischer perinealer Sattigungsbiopsie detektiert werden konnten. Mit der
mpMRT wurden 92% der Indexldsionen detektiert, mit der alleinigen Sattigungsbi-
opsie ebenfalls 92%, mit der gezielten Fusionsbiopsie alleine 80% und mit der
Kombination aus Sattigungs- und Fusionsbiopsie wurden 96% der Indexlasion de-
tektiert. Die Autoren hoben hervor, dass diese Verbesserung der Detektion mit
einer zunehmenden Anzahl an dadurch festgestellten nicht-signifikanten PCa ein-

hergehe.
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Wegelin et al. (77) beschaftigten sich mit der Frage, welche Technik der mpMRT-
basierten Prostatabiopsie die besten Resultate liefert. Es wurden dabei die in-bore-
Biopsie (MRI-TB) mit der computergestitzten MRT-TRUS-Fusionsbiopsie (FUS-TB)
und der kognitiven Fusionsbiopsie (COG-TB) verglichen. Es wurden 43 Studien in
die Meta-Analyse eingeschlossen. Bezliglich der patientenbezogenen DR aller PCa
zeigte sich kein Unterschied zwischen den 3 MRT-basierten Biopsietechniken und
der Standard TRUS-Biopsie. Beim Vergleich hinsichtlich eines csPCa zeigte sich mit
einer gepoolten relativen Sensitivitat von 1,16 (95%-Kl: 1,02 - 1,32) eine Uberle-
genheit der mpMRT-basierten Verfahren. Ferner wurde gezeigt, dass im Rahmen
einer TRUS-Biopsie doppelt so viele insignifikante PCa detektiert werden, als mit
den mpMRT-basierten Verfahren.

Beim Vergleich der 3 mpMRT-basierten Verfahren hinsichtlich des Nachweises ei-
nes PCa zeigte sich ein signifikanter Vorteil der MRI-TB gegentiber der COG-TB. Es
konnte aber kein signifikanter Vorteil beim direkten Vergleich der FUS-TB mit den
anderen Modalitdten nachgewiesen werden. Die gepoolten Sensitivitdten lagen
dabei fir die MRI-TB, die FUS-TB und die COG-TB bei 89% (95%-Kl: 78 - 95%),
81% (95%-Kl: 75 - 85%) bzw. 72% (95%-Kl: 62 - 81%). Bei Betrachtung der Detekti-
on eines csPCa zeigte sich kein signifikanter Unterschied der 3 Modalitédten. Ob
aufgrund der gezeigten Daten auf eine systematische Biopsie verzichtet werden

kdnne, sei laut den Autoren anhand der Arbeit nicht zu beantworten.
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Empfehlungsgrad in den Leitlinien

In den deutschen S3-Leitlinien (32) werden in der Empfehlung 4.6 (erganzt 2016)

mit dem Empfehlungsgrad ,0” folgende Aussagen getroffen:

.a. Die MRT kann als ergdnzende bildgebende Diagnostik nach negativer Biopsie

eingesetzt werden, wenn sie den geltenden Qualitdtsstandards gentgt.

b.  Die MRT-US-Fusionsbiopsie kann eingesetzt werden, wenn eine den gelten-
den Qualitdtsstandards genligende  multiparametrische ~MRT einen
Prostatakarzinom-suspekten ~Herdbefund aufweist. Die Indikation zur

systematischen Biopsie bleibt davon unberihrt.”

Unter 4.7 (neu 2011) und 4.8 (neu 2011) werden mit dem Empfehlungsgrad ,A”

folgende Empfehlungen gegeben:

.Die diffusionsgewichtete MRT soll nicht zur Primérdiagnostik eingesetzt werden.”
.Die dynamische, kontrastmittelverstarkte MRT soll nicht zur Primérdiagnostik ein-

gesetzt werden.”

In den EAU-Guidelines (33) werden folgende Empfehlungen abgegeben [Uberset-
zung durch den Autor]:

.Vor einer Re-Biopsie ist eine multiparametrische Magnetresonanz-Tomographie
(mpMRT) durchzufihren, falls trotz negativer Biopsie ein anhaltender klinischer
Verdacht auf ein Prostatakarzinom besteht.”

[Level of Evidence: 1a; Empfehlungsgrad: A]

.Im Rahmen einer Re-Biopsie sind systematische Biopsien durchzufiihren und es
sind jegliche verdéchtige Lasionen der mpMRT gezielt zu biopsieren.”

[Level of Evidence: 2a; Empfehlungsgrad: B]
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2.4 Bedeutung nicht-bildgebender Verfahren zur
Diagnostik des Prostatakarzinoms

2.4.1 Tastbefund

Die digitale-rektale Untersuchung (DRU) hat zum Ziel ein mogliches Prostatakarzi-
nom aufgrund der verdnderten Oberflachenbeschaffenheit der tastbaren Areale
der Prostata zu erkennen.

In einer prospektiven Untersuchung an 6630 Mannern wurde in 18% der Falle ein
Prostatakarzinom ausschlieBlich aufgrund eines suspekten Tastbefundes
erkannt (110). Der positive pradiktive Wert (PPV) der DRU lag in der Altersgruppe
von 50 - 59 Jahren bei 17%, in der Altersgruppe der Gber 80-Jahrigen stieg er auf
38% an. Eine weitere Untersuchung konnte zeigen, dass der PPV der DRU bei PSA-
Werten von < 1,0 ng/ml bei 5%, bei PSA-Werten von 1,1 - 2,5 ng/ml bei 14% und
bei PSA-Werten von 2,6 - 4,0 ng/ml bei 30% liegt (111).

Der Stellenwert der DRU wurde am Kollektiv der in Rotterdam untersuchten Patien-
ten der europaischen Prostatakarzinom-Screeningstudie (,ERSPC-Trial”) untersucht
(112). Hierbei wurden insgesamt 5040 Biopsien durchgefihrt. Eine Empfehlung
zur DRU und anschlieBenden Biopsie erfolgte bei einem PSA-Wert von = 3,0
ng/ml. Der PPV einer suspekten Tastuntersuchung lag im untersuchten Kollektiv
bei der ersten Screeningvisite bei 48,6%. Die Untersuchungen wurde alle 4 Jahre
wiederholt, hierbei ergaben sich fir den PPV der DRU Werte von 29,9% bzw.
21,2% bei der 1. bzw. 2. Folgeuntersuchung. Ferner konnte gezeigt werden, dass
im Rahmen der ersten Screeningvisite 71% aller Prostatakarzinome mit einem
Gleason-Score = 8 bei Patienten mit einem auffalligen Tastbefund zu finden waren.
Von den aktuellen deutschen S3-Leitlinen aus dem Jahr 2016 wird empfohlen, ei-
ne DRU als FriherkennungsmaBnahme anzubieten (32). Die EAU-Guidelines aus
dem Jahr 2017 raten ebenfalls dazu eine DRU als Friherkennungsmal3nahme
durchzufiihren (33). Beide Leitlinien betonen, dass der ratsuchende Manner gene-
rell ausfihrlich Gber Nutzen und Risiken von FriherkennungsmaBnahmen aufge-

klart werden sollen.
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2.4.2 PSA-Wert

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Protein mit einem Molekulargewicht
von ca. 33kD, welches von den Epithelzellen der Prostatadriisen produziert wird.
Das PSA ist eine Serin-Protease mit dem biologische Zweck das Sperma zu verflus-
sigen. Es ist dort mit hohen Konzentrationen von etwa 1 Mio. ng/ml nachzuweisen
(113,114). Das PSA wird als Prakursormolekil in Form des proPSA in die Samen-
flissigkeit sezerniert und dort von humanem Kallikrein (hK) 2 und hK4 zum reifen
PSA-Molekl aktiviert.

Im Serum liegt PSA zu 80-95% in komplexierter Form (cPSA) vor und ist an endo-
gene Proteaseinhibitoren, wie beispielsweise a1-Antichymotrypsin, gebunden
(114,115). Der restliche Anteil lasst sich als sog. freies PSA (fPSA), eine enzymatisch
inaktive Form, im Serum nachweisen (115).

Das fPSA besteht aus 3 Unterformen, dem o.g. proPSA, intaktem (aber inaktivem)
PSA, und benignem PSA (BPSA). Letzteres wird vor allem in der Transitionalzone

der Prostata gebildet und stellt ein Abbauvariante des PSA dar (115).

Gesamt-PSA-Wert

Eine entscheidende Studie zum Nachweis des klinischen Nutzens des PSA-Wertes
veroffentlichten im Jahr 1987 Stamey et al. (116). Hier konnte eine Korrelation des
PSA-Wertes mit dem Tumorstadium bei Patienten mit einem Prostatakarzinom
nachgewiesen werden. Es wurde auch gezeigt, dass sich der PSA-Werte zum Pros-
tatavolumen proportional verhalt und der prostataspezifischen sauren Phosphata-
se (PAP) als Tumormarker Uberlegen ist. Zudem gelang der Nachweis, dass der
PSA-Wert nach radikaler Prostatektomie unter die Nachweisgrenze sinkt und dass
die biologische Halbwertszeit etwa 2,2 Tage betragt (116,117).

Im Jahr 1986 wurde das Verfahren erstmals von der FDA erstmals zur Verlaufsbe-
obachtung fir Patienten mit bekanntem Prostatakarzinom zugelassen (114). Die
Verwendung des PSA-Wertes hat seit den spaten 1980er Jahren weite Verbreitung
gefunden und dessen breiter Einsatz wurde 1994 von Partin und Oesterling emp-

fohlen (118).
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Die Festlegung eines idealen Normbereichs ist schwierig, da es sich um einen kon-
tinuierlich Parameter handelt, der je nach Grenzwert unterschiedliche Wahrschein-
lichkeiten fur das Vorliegen eines Prostatakarzinoms aufweist. Lange Zeit sah man
die obere Grenze von 4 ng/ml als Wert mit der besten Vorhersagekraft bzgl. des
Vorliegens eines Prostatakarzinoms an (119-121).

Thompson et al. (122) zeigten fur den Placebo-Arm des ,Prostate Cancer Preven-
tion Trial” in der Subgruppe der Manner mit einem PSA-Wert von < 4,0 ng/ml und
unauffalliger Tastuntersuchung (n = 2950) bezliglich der Pravalenz eines Prosta-
takarzinoms mit einem Gleason-Score von = 7 folgende Ergebnisse:

Fir PSA-Werte bis 0,5 ng/ml lag diese bei 0,8%. Bei zunehmendem PSA-Wert stieg
diese kontinuierlich an und lag bei PSA-Werten von 2,1 - 3,0 ng/ml bei 4,6% und
bei Werten von 3,1 - 4,0 ng/ml schlieBlich bei 6,7%. Die Gesamt-Pravalenz aller

Prostatakarzinome einschlieBlich low-risk Tumoren lag bei 15,2%.

Die EAU-Guidelines empfehlen daher keinen einheitlichen oberen Grenzwert fir
das PSA, sondern raten zum Einsatz von Nomogrammen um das individuelle Risiko

fur das Vorliegen eines Prostatakarzinoms einzuschatzen (33).

Die Bestimmungsmethode des PSA-Wertes ist ebenfalls nicht einheitlich. Mitte der
1990er Jahre waren bereits 60 verschiedene kommerzielle Tests erhaltlich (123). In
den deutschen S3-Leitlinien wird empfohlen, dass der Bericht des Labors ,Name
und Hersteller des PSA-Messverfahrens; Angabe zu der Kalibrierung des Messsys-
tems [...]” und ,den [...] ermittelten Normal- oder Referenzbereich...” enthalten soll-
te (32).

Grund hierfur ist, dass unterschiedliche Testverfahren unterschiedliche Ergebnisse
zur selben Probe liefern kénnen. Eine Arbeit von Stephan et al. zeigte eine Band-

breite der Ergebnisse von 87 - 115% zum Referenztest (124).
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Altersabhangige Normwerte des PSA-Wertes

Im Jahr 1993 wurde von Oesterling et. al (125) die Verwendung von altersabhan-
gigen Normwerten empfohlen. In einer Kohorte von 471 zuféllig ausgewéhlten
gesunden Mannern wurden die 95. Perzentilen fir die entsprechenden Alters-
gruppen folgendermalBen angegeben:

e 40 - 49 Lebensjahre: 0-2,5ng/ml

e 50-59 Lebensjahre: 0-3,5 ng/ml

e 60 - 69 Lebensjahre: 0-4,5ng/ml

e 70-79 Lebensjahre: 0-6,5ng/ml

Diese Empfehlung wurde allerdings kontrovers diskutiert und von Littrup et al.
(126) konnte kein zusatzlicher Nutzen fir die altersspezifischen Normwerte nach-
gewiesen werden

Eine Screeningstudie mit insgesamt 21.078 Teilnehmern aus dem Jahr 1995 (127)
konnte allerdings zeigen, dass durch Verwendung der altersabhangigen Norm-
werte in der Gruppe der Manner bis 59 Lebensjahre eine zuséatzliche Detektionsra-
te von 8% resultierte, alle Tumoren waren organbeschrankt. In der Gruppe ab dem
60. Lebensjahr waren 21% weniger Biopsien erforderlich gewesen, allerdings wa-
ren dann auch 11% der Tumoren nicht diagnostiziert worden. Von diesen waren
allerdings 30% im Rahmen der DRU entdeckt worden und nur 22% waren nach
Ansicht der Autoren klinisch signifikant. Daher wurde die Verwendung der alters-

spezifischen Normwerte von den Autoren empfohlen.

In den deutschen S3-Leitlinen oder in den EAU-Guidelines wurde allerdings keine
explizite Empfehlung fir die Verwendung der o.g. altersspezifischen Normwerte
ausgesprochen (32,33). Vielmehr weisen die S3-Leitlienen darauf hin, dass bei
Jjungeren Patienten [...] individuell auch bei niedrigeren PSA-Werten eine Biopsie-

Indikation gestellt werden [kann]” (32).
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fPSA/PSA-Quotient

Eine weitere diagnostische Mdoglichkeit stellt die Bestimmung des fPSA und Be-
rechnung des fPSA/PSA-Quotienten (PSA-Q) dar.

Catalona et al. (128) konnten in einer prospektiven Studie an insgesamt 773 Man-
nern zeigen, dass der mediane PSA-Q in der Gruppe der Manner mit einem Karzi-
nom mit 12% signifikant unter dem Wert der Gruppe einer benignen Prostatahy-
perplasie (BPH) lag (18%). Die AUC lag fir den PSA-Q mit 0,72 signifikant Gber
dem AUC-Wert des Gesamt-PSA, der hier mit 0,53 angegeben wurde. Die Autoren
empfahlen daher bei Mdnnern mit unauffélligem Tastbefund und einem Gesamt-
PSA-Wert im Bereich von 4,0 - 10,0 ng/ml die Bestimmung des PSA-Q (unter Ver-
wendung eines Grenzwertes von 25%) um zwischen einem Prostatakarzinom und
einer BPH besser unterscheiden zu kénnen.

Diese Empfehlung fand auch Eingang sowohl in die S3-Leitlinien, als auch in die

EAU-Guidelines (32,33).

PSA-Dichte

Benson et al. (129) fuhrten 1992 den Begriff der Prostatadichte (PSA-D) ein. Sie ist
definiert als der Quotient aus PSA-Wert (in ng/ml) geteilt durch das sonographisch
ermittelte Prostatavolumen (im cm?).

Uber den zusatzlichen Nutzen dieses Parameters existieren unterschiedlich Anga-
ben in der Literatur. Eine prospektive Arbeit von Semjonow et al. (130) mit 229 Pa-
tienten ergab einen PPV von 26% fir einen PSA-Grenzwert von 4 ng/ml, wohinge-
gen ein oberer Grenzwert fir die PSA-D von 0,25 ng/(ml x cm?3) einen PPV von 56%

ergab.

Im Gegensatz dazu konnten Catalona et. al (131) keinen zusétzlich Nutzen fir den
initial empfohlenen Grenzwert von 0,15 ng/(ml x cm3) nachweisen. In dem unter-
suchten Kollektiv von 5000 Mannern waren durch den alleinige Anwendung des
genannten Grenzwertes etwa die Halfte der Tumoren Ubersehen worden. Den-

noch konnte ein Zusammenhang zwischen der Vorhersagekraft des PSA-Niveaus
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und der ProstatagroBe nachgewiesen werden. Bei einem PSA-Wert zwischen 4,1 -
9,9 ng/ml und einer ProstatagréfBBe < 50 cm? lag der PPV fir ein Prostatakarzinom
mit 35 - 51% deutlich Gber dem Wert von 15%, der fiir eine ProstatagrofBBe von
> 50 cm?3 ermittelt wurde.

Ein zusatzlicher Nutzen der PSA-D wurden im Rahmen einer Re-Biopsie festge-
stellt. Catalona et al. (132) zeigten in dieser Konstellation an 99 Patienten eine Sen-
sitivitdt von 90% fur einen Grenzwert von 0,1 ng/(ml x cm?®) bei gleichzeitiger Ver-
meidung von 31% der Biopsien.

Die deutschen S3-Leitlinen berlicksichtigen diese Ergebnisse mit der Empfehlung
.Die ProstatagréBe soll deshalb bei der Interpretation des PSA-Werts berticksichtigt
werden” (32).

Die EAU-Guidelines weisen darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit fir ein Prosta-

takarzinom mit zunehmender PSA-D ansteigt (33).

PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-V) und PSA-Verdopplungszeit (PSA-DT)

In einer Fall-Kontroll-Studie (133) wurde 1992 erstmals der Effekt des jahrlichen
PSA-Anstiegs untersucht. Es zeigte sich, dass in der Gruppe der Patienten mit ei-
nem Prostatakarzinom deutlich haufiger eine Anstiegsrate von > 0,75 ng/ml/Jahr
auftrat. Die PSA-DT wurde erstmals an einer Serie von 34 unbehandelten Prosta-
takarzinompatienten untersucht (134). Hier konnte ein exponentieller PSA-Anstieg
gezeigt werden.

Der Nutzen der der 0.g. Parameter wurde in einem Review von Vickers et al. 2009
untersucht (135). Die Autoren kamen zu der Meinung, dass der zuséatzliche Nutzen
der Parameter sehr gering sei.

Eine Studie mit 4272 Mannern und einer Beobachtungsdauer von 10 Jahren konn-
te einen signifikanten Unterschied der Anstiegsgeschwindigkeit zwischen den
Gruppen mit bzw. ohne Prostatakarzinom zeigen (136). In der Gruppe der Manner
ohne  Prostatakarzinom  stieg der PSA-Wert im  Durchschnitt um

0,03 ng/ml/Jahr. In der Gruppe mit einem Prostatakarzinom stieg der PSA-Wert
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durchschnittlich um 0,39 ng/ml/Jahr. In den 2 Jahren vor Diagnosestellung stieg
der Wert auf 0,98 ng/ml/Jahr an. Es fand sich zudem eine positive Korrelation mit
dem Tumorstadium.

Eine weitere Untersuchung an 6844 Teilnehmern mit einem Alter von weniger als
60 Jahren, zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(137). Die Autoren empfahlen die Verwendung einer Grenze von weniger als

0,4 ng/ml/Jahr fir Patienten dieser Altersgruppe.

Zwischen den Empfehlungen der Leitlinien gibt es hier deutliche Unterscheide:
Die deutsche S3-Leitlinie rdat dazu die PSA-V mit zu Dberlcksichtigen,
.wobei sich der Grenzwert zwischen 0,35 ng/ml*Jahr und 0,75 ng/ml pro Jahr be-
wegen sollte”(32).

Die Autoren der EAU-Guidelines hingegen kommen zu einer anderen Bewertung
und raten von einer Verwendung von PSA-V und PSA-DT ab [Ubersetzung durch
den Autor]: ,Diese Messungen bringen keinen zuséatzlichen Nutzen im Vergleich zur

alleinigen Verwendung des PSA-Wertes” (33).

Prostate Heath Index (PHI)

Es existieren mehrere Isoformen des proPSA. Aus der primaren Isoform [-7]proPSA
entsteht durch Abspaltung eines N-terminalen Segments durch hK2 und hK4 das
reife PSA-Molekil mit enzymatischer Aktivitat. Durch partielle Abspaltung dieses
N-terminalen Segments kénnen andere Isoformen des proPSA entstehen. Die Iso-
form [-2]proPSA kann nicht weiter zu reifem PSA Uberfihrt werden und akkumu-
liert insbesondere bei einem Prostatakarzinom (115).

Im PHI wird mittels folgender Formel aus [-2]proPSA, fPSA und PSA ein Score be-

rechnet:

[—2]proPSA
(T) * \/PSA

Je héher der Punktwert, umso wahrscheinlicher ist das Vorhandensein eines Pros-

tatakarzinoms (138).
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Eine prospektive Studie an 646 Patienten (139) zeigte einen signifikanten héheren
PHI fir Patienten mit einem Prostatakarzinom. Die Werte lagen im Median bei 48,2
bzw. 38,0 Punkten.

Ein Review-Artikel Gber die bisherigen Studien zum PHI zeigt, dass dieser in den
bis dahin durchgefihrten Untersuchungen dem PSA-Wert bzw. dem PSA-Q uber-
legen war (138). In einer prospektiven multizentrischen Studie an 892 Mannern mit
einem PSA von 2 - 10ng/ml (140) lag die AUC fir den PHI bei 0,703, fir den
PSA-Q bei 0,648 und fir das Gesamt-PSA bei 0,525.

Der PHI wurde am 14.06.2012 in den USA als diagnostischer Parameter bei Man-
nern mit PSA-Werten zwischen 4 - 10 ng/ml und unauffalligem Tastbefund zuge-
lassen (PMA Number P090026).

Die EAU-Guidelines empfehlen unter anderem die Verwendung des PHI bei
asymptomatischen Mannern mit einem PSA-Wert von 2 - 10ng/ml zur weiteren
Risikoevaluation vor Durchfliihrung einer Prostatabiopsie (33). Die deutschen S3-

Leitlinen nehmen hierzu keine Stellung.

2.4.3 PCA3-Score
Das DD3-Gen (bzw. PCA3-Gen) wird in Prostatakarzinom-Gewebe deutlich Gber-

exprimiert im Vergleich zu gesundem Prostatagewebe, BPH-Gewebe oder ande-
ren Organen. Das Gen ist auf Chromosom 9 (9g21-11) lokalisiert, das Genprodukt
ist eine nicht-kodierende mRNA, deren Funktion unklar ist. Die Erstbeschreibung
erfolgte 1999 durch Bussemakers et al. (141).

In der Folgezeit konnte nachgewiesen werden, dass auch bzgl. der Quantitat der
mRNA-Expression ein deutlicher Unterschied zwischen Karzinomgewebe und ge-
sundem Prostatagewebe besteht. Im weiteren Verlauf wurde ein Urintest entwi-
ckelt, der die Menge der PCA3-mRNA im Verhaltnis zur mRNA von PSA misst

(142). Aus diesem Verhaltnis lasst sich Uber die Formel

Kopien Kopien
- )/ (PSAmRNA

[(PCA3mRNA —

)] *1000
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ein Score berechnen, der mit zunehmendem Wert eine zunehmende Wahrschein-
lichkeit fir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms anzeigt. Die Uringewinnung er-
folgte als Erststrahlurin nach Prostatamassage (143).

Im weiteren Verlauf erfolgte eine Evaluierung des Testes auf prdanalytische Ein-
flussfaktoren und diagnostische Genauigkeit (144).

Eine prospektive multizentrische Studie aus Europa an 463 Mannern mit negativer
Biopsie in der Vergangenheit ergab bei einem Grenzwert von >35 Punkten eine
Sensitivitat von 47% und eine Spezifitat von 72% sowie eine AUC von 0,658. Die
AUC des PSA-Q lag im Vergleich dazu bei einem Grenzwert von 25% bei 0,578.
Die diagnostische Genauigkeit des PCA3-Score war unabhdngig vom PSA-Wert
(145). Die CE-Zulassung flr Europa wurde 2006 erteilt (143).

Die Zulassung von der FDA erfolgte am 13.02.2012 (PMA Number P100033). In
der Zulassungsstudie wurden 466 Manner mit einer negativen Biopsie in der Vor-
geschichte eingeschlossen. Als Grenzwert wurde in dieser Untersuchung ein Score
von 25 ermittelt. Unterhalb dieses Wertes hatten die Manner im logistischen Re-
gressionsmodell eine 4,56-fach geringere Wahrscheinlichkeit fir eine positive
Prostatabiopsie (146).

Die Ergebnisse Uber die Genauigkeit des PCA3-Testes sind zum Teil widersprich-
lich. Eine Meta-Analyse von Luo et al. aus dem Jahr 2014 (147) untersuchte die
gepoolten Daten von insgesamt 3373 Patienten mit Re-Biopsien. Es zeigte sich
eine unterschiedliche Test-Performance: zum einen je nach verwendetem Schwel-
lenwert, zum anderen ob ASAP- und PIN-Ergebnisse in der Biopsie als positiv oder
negativ gewertet wurden. Die besten Werte ergaben sich bei Einschluss von ASAP
und PIN und bei einem Grenzwert von 20 Punkten. Hier lagen die gepoolten Wer-
te fUr die Sensitivitat bei 72% und fur die Spezifitat bei 53%. Bei einem Grenzwert
von 35 Punkten lagen die entsprechenden Werte bei 49% bzw. 74%. Die AUC
ergab fur die o.g. Subgruppe mit Einschluss von ASAP und PIN-Befunden einen

Wert von 0,85. Zusammenfassend sprachen sich die Autoren fir den Einsatz eines
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Grenzwertes von 20 Punkten aus und waren der Ansicht, dass der PCA3-Score
dem PSA-Wert als diagnostischer Marker Uberlegen ist.

Die EAU-Guidelines bewerten den PCA3-Test dhnlich wie den PHI und empfehlen
dessen Verwendung zur weiteren Risikoabschatzung vor Durchfiihrung einer Pros-
tatabiopsie (33). Die deutschen S3-Leitlinen nehmen hierzu, wie auch zum PH],

keine Stellung.

2.5 Aktuelle Leitlinienempfehlungen zu Indikation und
Durchfiihrung einer Prostatabiopsie

2.5.1 Deutsche Leitlinien zum Prostatakarzinom

Die Leitlinie aus Deutschland der Qualitat S3 aus dem Jahr 2016 (Version 4.0)
empfiehlt die Durchfiihrung einer Prostatabiopsie wenn mindestens eines der fol-

genden Kriterien vorliegt (32):

e kontrollierter PSA-Wert von = 4 ng/ml bei der erstmaligen Friiherkennungs-

konsultation unter Berlicksichtigung von Einflussfaktoren;
e karzinomverdéchtiges Ergebnis bei der digital-rektalen Untersuchung;
o auffilliger PSA-Anstieg (ohne Wechsel des Bestimmungsverfahrens)

Bei jlingeren Patienten kann individuell auch bei niedrigeren PSA-Werten eine
Biopsie-Indikation gestellt werden.”

[Level of Evidence: 2+; Empfehlungsgrad: A]

Ferner sind unter anderem folgende weitere Empfehlungen angefihrt:

.Die Stanzbiopsie soll unter transrektal-sonografischer Kontrolle erfolgen.”

[Level of Evidence: 2+; Empfehlungsgrad: A]

.Palpatorisch auffillige Areale kénnen zusétzlich palpatorisch gezielt biopsiert
werden.”

[Level of Evidence: 4; Empfehlungsgrad: 0]
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.Bei der Stanzbiopsie sollen in der Regel zehn bis zwolf Gewebezylinder ent-
nommen werden.”

[Level of Evidence: 1++; Empfehlungsgrad: A]

.Die Stanzbiopsie soll unter Antibiotikaschutz erfolgen.”

[Level of Evidence: 1+; Empfehlungsgrad: A]

.Bei folgenden Befundkonstellationen soll eine erneute Biopsie innerhalb von
sechs Monaten empfohlen werden:

e ausgedehnte High-Grade-PIN (Nachweis in mindestens 4 Gewebeproben);

e Atypical Small Acinar Proliferation (ASAP);

e suspekter PSA-Wert bzw. PSA-Verlaut.”

[Level of Evidence: 2+; Empfehlungsgrad: A]

.Die MRT kann als ergénzende bildgebende Diagnostik nach negativer Biopsie
eingesetzt werden, wenn sie den geltenden Qualitdtsstandards gentigt.”

[Level of Evidence: 1+ bis 3; Empfehlungsgrad: 0]

.Vor jeder weiteren Biopsie soll zwischen Arzt und Patient eine erneute Abstim-
mung Uber deren potenziellen Nutzen, Risiken und Konsequenzen vorgenom-
men werden”.

[Expertenkonsens]

2.5.2 Europaische Leitlinien zum Prostatakarzinom

Die Leitlinien der ,European Association of Urology” aus dem Jahre 2017 geben
folgende Empfehlungen zum Thema Prostatabiopsie (33) [Ubersetzung durch den

Autor, gekirzte Darstellung]:

.Stitzen Sie die Entscheidung ob eine Biopsie erfolgen sollte, bei symptomati-
schen Ménnern auf den PSA-Wert und das Ergebnis der digital-rektalen Untersu-
chung.”

[Level of Evidence: 2b; Empfehlungsgrad: A]
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.Benutzen Sie zusétzliche diagnostische Optionen bei asymptomatischen Mén-
nern mit unauffélliger digital-rektaler Untersuchung und einem PSA-Wert von 2,0
- 10 ng/ml (Risikorechner, zuséatzlicher serum- oder urinbasierten Test
(z.B. PHI, 4Kscore oder PCA3) oder Bildgebung”

[Level of Evidence: 3; Empfehlungsgrad: C]

.Flhren Sie zur initialen Diagnosestellung eine systematische transrektale oder
transperineale ultraschallgesteuerte 10-12-fach Biopsie der peripheren Zone

durch.”

[Level of Evidence: 2a; Empfehlungsgrad: B]

.Flhren Sie eine transrektale Prostatabiopsie unter antibiotischem Schutz durch.”

[Level of Evidence: 1b; Empfehlungsgrad: A]

.Flhren Sie eine Wiederholungsbiopsie bei bestehenden auffilligen Befunden
(wie einer auffilligen DRU, einem erhéhten PSA-Wert oder histopathologischen
Auffilligkeiten, die im Rahmen der Erstbiopsie ein Prostatakarzinom wahrschein-
lich erscheinen lassen) durch.”

[Level of Evidence: 2a; Empfehlungsgrad: B]

.Flhren Sie bei weiterhin bestehendem klinischem Verdacht nach negativen Bi-
opsien eine mpMRT durch.”

[Level of Evidence: 1a; Empfehlungsgrad: A]

SchlieBen Sie bei der Wiederholungsbiopsie systematische und gezielte Biop-
sien von samtlichen verdéchten Arealen mit ein.

[Level of Evidence: 2a; Empfehlungsgrad: B]
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2.5.3 Amerikanische Leitlinien zum Prostatakarzinom

NCCN-Guidelines

Die Leitlinien des ,National Comprehensive Cancer Network” aus dem Jahre 2017
geben folgende Empfehlungen zu Indikation und Durchfihrung einer Prostatabi-
opsie (148). Alle Aussagen haben, falls nicht anders benannt, den Empfehlungs-

grad 2A [Ubersetzung durch den Autor, gekiirzte Darstellung]:

Zuerst sollte eine ,baseline evaluation” mit Anamnese, Familienanamnese und
Erfragen der Medikation erfolgen. Insbesondere soll auch das Auftreten von
BRCA1/2-Mutationen in der Familienanamnese sowie die ethnischen Herkunft

bertcksichtigt werden.

AnschlieBend sollte ein ,risk assessment” erfolgen. Dies beinhaltet eine Aufkla-
rung Uber Nutzen und Risiken der folgenden Untersuchungen und einen ,base-
line"-PSA-Wert. Eine DRU sollte in Erwagung gezogen werden, insbesondere
bei erhohten PSA-Werten. Die alleinige DRU ohne PSA-Test wird zum Screening

nicht empfohlen.

Bei einem PSA-Wert > 3,0 ng/ml sollte die Kontrolle des PSA-Wertes erfolgen,
ferner ist dann eine DRU definitiv angeraten, zudem sollten andere Griinde fir
eine PSA-Erh6hung ausgeschlossen werden (,workup for benign disease”). Bei
Mannern > 75 Jahren sollten die genannten MalBhnahmen erst bei einem PSA-
Wert von = 4 ng/ml erfolgen. Ferner sollte eine Bestimmung des PSA-Wertes fir
Manner, die alter als 75 Jahre sind, nur in sehr ausgewahlten Fallen in Betracht

gezogen werden. [Empfehlungsgrad 2B]

Eine Indikation zur Prostatabiopsie sehen die Autoren als individuelle Entschei-
dung: ,Clinical judgement should be used.”
Ein auffalliger Befund der DRU sollte nur als Indikation zur Biopsie herangezo-

gen werden, wenn dieser als ,very suspicious” beurteilt wird.
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Die Autoren empfehlen, vor einer Biopsie den zusatzliche Einsatz weiterer Bio-
marker wie den PSA-Q, den PHI, den 4KScore oder den PCA3-Test in Erwdgung
zu ziehen. Der PCA3-Test wird erst nach negativer Biopsie empfohlen, die ande-

ren genannten Tests ggf. auch schon vor einer ersten Biopsie.

Des Weiteren sollte eine mpMRT mit ggf. anschlieBender gezielter Fusionsbiop-
sie auch schon vor einer ersten Biopsie in Betracht gezogen werden, da
dadurch moglicherweise die Rate an klinisch signifikanten Tumoren erhoht, und
die Rate an nicht-signifikanten Tumoren verringert werden kann. Eine generelle
Empfehlung zur mpMRT vor einer initialen Biopsie wurde von den Autoren al-

lerdings nicht abgegeben.

Alternativ zur unmittelbaren bzw. zeitnahen Biopsie konnte nach Ansicht der Au-
toren eine erneuten Kontrolle von PSA-Wert und DRU nach 6-12 Monaten vor-

genommen werden.

Die Autoren empfehlen eine 12-fach Biopsie oder ein vergleichbares Schema
zur initialen Biopsie. Eine Sattigungsbiopsie wird zur initialen Biopsie nicht emp-
fohlen. Die Autoren sind aber der Auffassung, dass im Rahmen einer Folgebi-
opsie sowohl lasionsgezielte Biopsien als auch Sattigungsbiopsien hilfreich sein

kdnnen.

Strategien um die Infektionsraten zur reduzieren sind nach Ansicht der Autoren
zum einen stringentere Kriterien fir die Indikation zur Biopsie und zum anderen
die Anpassung der praoperativen Antibiose an zuvor entnommene Kulturen von

Rektalabstrichen.

Im Falle einer multifokalen high-grade PIN oder einer karzinomverdachtigen
Atypie raten die Autoren dazu sowohl zusatzliche Serum- und Urintests, als auch
eine mpMRT in Betracht zu ziehen. Zudem sollte eine Wiederholungsbiopsie mit
vermehrter Probenentnahme der betroffenen Region in Betracht gezogen wer-

den.
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AUA-Guidelines

Die aktuell gultigen Leitlinien der ,American Urological Association” aus dem Jah-
re 2013 geben folgende Empfehlungen zum Thema Friherkennung des Prosta-
takarzinoms und PSA-Screening (149) [Ubersetzung durch den Autor, gekiirzte

Darstellung]:

Die Autoren sprechen sich gegen ein PSA-Screening bei Mannern unter 40 Jah-
ren aus und empfehlen auch kein routinemaliges PSA-Screening bei Mannern

zwischen 40 und 54 Jahren. [Evidence Strength Grade C]

Fir Manner zwischen 55 - 69 Jahren sollten nach Ansicht der Autoren vor einem
PSA-Screening der Nutzen [..] und die Risiken gegeneinander abgewogen
werden und eine gemeinsame Entscheidungsbildung stattfinden. [Evidence

Strength Grade B]

Die Autoren empfehlen kein routinemalliges PSA-Screening fir Manner ab dem
70. Lebensjahr oder fiir Manner mit einer Lebenserwartung von weniger als 10 -

15 Jahren. [Evidence Strength Grade C]

Sollte in dieser Altersgruppe, der Manner ab dem 70. Lebensjahr, eine PSA-
Bestimmung erfolgt sein, so profitieren nach Ansicht der Autoren der Leitlinie
unter dieser Gruppe insbesondere jene mit einem PSA-Wert > 10 ng/ml von ei-
ner Behandlung. Die Autoren raten deshalb in diesem Fall eine Biopsie erst ab
einem Schwellenwert von > 10 ng/ml durchzufihren. Ferner sollte bei einem
PSA-Wert von < 3 ng/ml das PSA-Screening in dieser Altersgruppe beendet
werden, da diese Manner nach Ansicht der Autoren eine signifikant geringere
Wahrscheinlichkeit fir ein lebensbedrohliches Prostatakarzinom in den verblei-
benden Lebensjahren haben.

Nach Ansicht der Autoren gibt es zudem keinen Beleg eines zusatzlichen Nut-
zens fir den Einsatz von DRU, PSA-Derivaten (PSA-Dichte, PSA-Kinetik, alters-

adaptierte Normwerte) PSA-Subtypen (proPSA, fPSA, komplexiertes PSA), neuer
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Urinmarker (PCA3) oder Bildgebung als primare Screeningtests. Nach der Be-
stimmung des PSA-Wertes konnen It. der Autoren die o.g. zuséatzlichen Untersu-
chungen evtl. hilfreich sein um die Notwendigkeit fir eine priméare Biopsie oder

Re-Biopsie zu bestimmen.

2.6 Klinische Problematik

Das Zentrum fur Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch Institut berichtet tGber
das Prostatakarzinom: ,Die altersstandardisierte Erkrankungsrate ist nach einem
Anstieg Uber fast zwei Jahrzehnte seit 2003 weitgehend konstant [...]" (1). Der
starkste Anstieg der Neuerkrankungen zeigte sich seit Anfang der 1980er Jahre:
Die altersstandardisierte Inzidenz lag zu dieser Zeit bei knapp 50 Fallen pro
100.000 Einwohnern und Jahr und hat seither um etwa 150% zugenommen (150).
Erst seit dem Jahr 2003 zeigt sich hier ein Plateau mit etwa 110 Fallen pro 100.000
Einwohnern und Jahr (151).

Dieser Effekt ist nach der Meinung der Autoren des ZfKD wahrscheinlich auf die
J...] zundchst stetig steigende, zuletzt aber wahrscheinlich stagnierende Nutzung
des PSA-Tests [...] zurlickzufiihren [...]"(152).

In absoluten Zahlen bedeutet das, dass zu Beginn der 1980er Jahre geschatzt
17.000 Falle pro Jahr diagnostiziert wurden, 1990 etwa 29.000 Falle, im Jahr 2004
58.500 Falle und im Jahr 2011 schlieBlich 66.660 Falle (1,150). Nach einem Ruck-
gang im Jahr 2012 auf 63.710 Félle, liegt die Prognose des ZfKD fir das Jahr 2016
bei 66.900 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland (1).

Die altersstandardisierte Sterberate am Prostatakarzinom ist im Gegensatz dazu
allerdings seit Mitte der 1990er Jahre von knapp 30 Todesfallen je 100.000 Ein-
wohner und Jahr auf etwa 20 Todesfalle im Jahr 2012 zurliick gegangen (1,150).
Die Zunahme der Detektion seit den 1980er Jahren ist hochstwahrscheinlich, wie
bereits erwdhnt, zu einem nicht unerheblichen Teil auf die zunehmende Verbrei-
tung des PSA-Wertes in dieser Zeit zurtickzufihren. Der Effekt bzw. der Nutzen des

PSA-Wertes zur Friherkennung wurde und wird allerdings kontrovers diskutiert.
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Die umfassendste Untersuchung zum Thema PSA-Screening stellt die groBBe euro-
paische Screening-Studie (,ERSPC-Trial”) (43) dar: Mit insgesamt 182.160 gescre-
enten Mannern konnte fur die Kernaltersgruppe von 55-69 Lebensjahren nach 9
Jahren eine Reduktion der karzinomspezifischen Mortalitdt um 15% nachgewiesen
werden. Mit zunehmender Nachbeobachtungszeit stieg der Wert nach 13 Jahren
auf 21% an. Ferner konnte die ,Number needed to invite", also die Anzahl der zu
screenenden Manner um einen karzinomspezifischen Todesfall zu verhindern, von
1410 Fallen nach 9 Jahren auf 781 Falle nach 13 Jahren Nachbeobachtungszeit
gesenkt werden. Die selbe Tendenz zeigt sich bei der Betrachtung der Anzahl der
zu erkennenden Karzinome um einen Todesfall zu verhindern. Hier zeigte sich ein
Rickgang von 48 Fallen nach 9 Jahren auf 27 Falle nach 13 Jahren. Ein Effekt auf
das Gesamtiberleben konnte allerdings bisher nicht nachgewiesen werden. Die
angeflhrte Studie legt also einen positiven Einfluss des PSA-Wertes sowohl auf die
Detektionsrate, als auch auf das karzinomspezifische Uberleben nahe. Ein friihzei-
tige Diagnose scheint also auch mit einer besseren Prognose einher zu gehen.

Bei einem organspezifischen Marker wie dem PSA-Wert gibt es aber Schwierigkei-
ten bei der Differenzierung zwischen malignen und benignen Erkrankungen der
Prostata. Aufgrund der Normalverteilung des Wertes in der mannlichen Bevodlke-
rung verandert sich die Detektionsrate eines Karzinoms mittels PSA-Wert je nach
gewahltem Schwellenwert. Eine Untersuchung von de la Taille et. al (153) ergab
eine AUC bei Verwendung des Gesamt-PSA-Wertes von 0,577. Die Sensitivitat lag
in der genannten Untersuchung bei einem Schwellenwert von 4 ng/ml bei 91%,
die Spezifitat allerdings nur bei 16%.

Die Empfehlungen der in Deutschland glltigen S3-Leitline zur Indikation und
Durchfiihrung einer Prostatabiopsie wurden unter 2.5.1 ausfihrlich erortert. Nach
wie vor gilt, dass bei einem PSA-Wert von = 4 ng/ml eine Prostatabiopsie empfoh-
len wird.

Die Detektionsrate fur die systematisierte Prostatabiopsie wurde in vielen Studien

untersucht und die Ergebnisse weisen eine weite Bandbreite auf. Ein Review-
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Artikel von Shariat SF et. al (35) zeigte bei einer Erstbiopsie fir die Sextantenbiop-
sie (6-fach-Biopsie) eine Detektionsrate von etwa 20 - 35% , fir die 12-fach-Biopsie
Werte von etwa 40%.

Aus den oben genannten Zahlen mit derzeit etwa 65.000 geschatzten Neuerkran-
kungen pro Jahr kann man daher ableiten, dass in Deutschland wahrscheinlich
viele zehntausende Biopsien durchgefiihrt werden, ohne dass ein Karzinom nach-
gewiesen werden kann. Dies fihrt haufig zu Re-Biopsien, da falsch-negative Biop-
sien ein bekanntes Problem darstellen. Eine Untersuchung von Rabbani et. al
(154) zeigte beispielsweise, dass mit einer Sextantenbiopsie in 23% der Falle ein
bereits bekanntes Prostatakarzinom im Falle einer Re-Biopsie nicht nachgewiesen
werden konnte. Eine weitere Untersuchung von Svetec et. al (155) zeigte eine
falsch-negativ Rate von 45,6% fir die in dieser Untersuchung durchgefihrte ex-
vivo-Biopsie unmittelbar nach Entnahme der Prostata im Rahmen einer radikalen
Prostatektomie. Des Weiteren fiihren diese vielen ergebnislosen Biopsien zu unno-

tiger Morbiditat und damit letztlich auch zu unnétigen Kosten.

Eine Arbeit von Harvey et al. (52) aus dem Jahr 2012 gibt die Haufigkeit typischer

Komplikationen nach einer transrektalen Prostatabiopsie wie folgt an:

Hamatospermie 37,4%
Hamaturie (>als 1 Tag) 14,5%
Fieber 0,8%
Urosepsis 0,3%
Rektale Blutungen (< 2 Tagen) 2,2%
Rektale Blutungen > 2 Tage,

chirurgische Intervention erforderlich 2,2%
Harnverhalt 0,2%
Prostatitis 1,0%
Epididymitis 0,7%

Andere Komplikationen, die eine
Hospitalisierung erfordern 0,3%
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In einer Untersuchung aus dem Jahr 2014 von Liss et al. (156) berichten die Auto-
ren Uber die Infektionsraten von 2.673 Méannern nach einer transrektalen Prosta-
tabiopsie. Die Gesamtinfektionsrate lag bei 2,6%, die Hospitalisationsrate bei ins-
gesamt 1,6%. Es fand sich bei 20,5% der Patienten eine Besiedelung der Darmflo-
ra mit fluoroquinolon-resistenten Darmkeimen. Im Vergleich der beiden Gruppen
lag die Rate an Infektionen bei den Patienten mit einer Fluorochinolon-Resistenz
und vorheriger ausschlieBlicher Prophylaxe mit einem Fluorochinolon bei 8,2%,
die Hospitalisationsrate lag bei 6,1%. In der Gruppe ohne fluoroquinolon-
resistente Darmkeime traten lediglich in 1,8% der Falle Infektionen auf, die Hospi-
talisationsrate lag bei 1,1%. Die Autoren raten daher zu einem Rektalabstrich im
Vorfeld einer Biopsie um ggf. eine alternative antibiotische Prophylaxe durchzu-
fihren.

Dies zeigt, dass die Rate an Komplikationen insgesamt nicht unerheblich ist und
dass im Hinblick auf Infektionen und multiresistente Keime ohne entsprechende
Vorkehrungen schwerere Komplikationen in relevanter Haufigkeit auftreten
kdnnen. In Anbetracht der Menge an durchgefiihrten Biopsien ware also auch im
Hinblick auf die Morbiditat eine Verbesserung der diagnostischen Qualitat win-
schenswert.

Diesem Ziel, also der Verbesserung der Detektionsrate, der Vermeidung unnétiger
Biopsien und der moglichst friihzeitigen Detektion signifikanter Karzinome, kénnte
man mit dem Einsatz neuer bildgebender Verfahren moglicherweise naher kom-
men. Mit dieser Zielsetzung wurde deshalb 2011 an der Urologischen Klinik Min-
chen-Planegg die SWE eingefihrt.

Die Zufihrung der Patienten an das Haus erfolgt in der Regel Gber einen externen
Facharzt fir Urologie, welcher die initiale Indikation fir die Prostatabiopsie stellt.
Unter solchen Bedingungen werden im Vorfeld viele Befunde erhoben um den
Verdacht auf ein Prostatakarzinom zu erharten oder entkraften. Dazu zéhlen zum
einen die Tastuntersuchung der Prostata, der PSA-Wert, Derivate davon wie der

fPSA/PSA-Quotient, aber auch Tests wie der PCA3-Score.
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Der Nutzen der SWE im Umfeld eines solchen urologischen Zuweiserzentrums und
die Kombination mit einem erweiterten Panel an Basisuntersuchungen wurde bis-
her nicht untersucht. Mit dem Ziel den Nutzen der SWE unter diesen Bedingungen

zu evaluieren, wurde diese Studie initiiert.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiensynopsis

3.1.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Es handelt sich um ein monozentrische Studie, die Daten wurden retrospektiv er-
hoben. Das Patientenkollektiv umfasste Patienten, welche im Zeitraum von De-
zember 2011 bis November 2015 in der Urologischen Klinik Minchen-Planegg
eine diagnostische SWE sowie eine anschlieBende Prostatabiopsie mit zusatzlicher

SWE-gestutzter Probenentnahme erhielten.

3.1.2 Klinische Fragestellung

In der Studie wurde untersucht, ob mit Hilfe der SWE-gesteuerten Biopsie, welche
zusatzlich zur systematischen Prostatabiopsie erfolgte, die Detektionsrate zum
Nachweis eines Prostatakarzinoms erhéht werden konnte.

Dabei wurde einerseits der Frage nachgegangen, ob mit Hilfe der zusatzlichen
SWE-gesteuerten Biopsie bei mehr Patienten Prostatakarzinome entdeckt werden
konnten als bei alleiniger Durchfiihrung einer systematischen Standardbiopsie.
Zum anderen wurde untersucht, ob die Detektionsrate je entnommenem Biop-
siezylinder im Vergleich zur systematischen Standardbiopsie héher war.

Es wurde weiterhin der Zusammenhang von Karzinomnachweis mit dem jeweiligen
diagnostischen Verfahren, d.h. SWE-gesteuerte bzw. systematische Biopsie, und

begleitenden Faktoren untersucht.

3.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten bei denen aufgrund des klinischen Ver-
dachts auf Vorliegen eines Prostatakarzinoms eine Prostatabiopsie indiziert war

und die der zusatzlichen SWE-gestltzten Prostatabiopsie zustimmten.
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Der klinische Verdacht begriindete sich auf der Einschatzung des primar konsul-
tierten Arztes, der anschlieBend die Uberweisung an das Zuweiserzentrum zur Bi-
opsieentnahme veranlasste.

Ein Verdacht bestand, wenn bei den Basisuntersuchungen Abweichungen von den
Normwerten auftraten. Die einzelnen Parameter sowie die entsprechenden Nor-

mabweichungen sind unter 3.2 definiert.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei denen in der Vergangenheit bereits ein
Prostatakarzinom nachgewiesen wurde und bei denen die SWE-gestiitze Biopsie

aus anderen Griinden als zur Primérdiagnostik erfolgte.

3.1.4 Primare und sekundare Endpunkte

Primarer Endpunkt war der Unterschied der patientenbezogenen Detektionsrate
eines Prostatakarzinoms durch den Einsatz der SWE-gesteuerten Biopsie zusatzlich

zur systematischen Biopsie, im Vergleich zur alleinigen systematischen Biopsie.

Sekundare Endpunkte waren der Unterschied der Detektionsrate eines Prosta-
takarzinoms je Biopsiezylinder durch den Einsatz der SWE-gesteuerten Biopsie
zusatzlich zur systematischen Biopsie, im Vergleich zur alleinigen systematischen
Biopsie. Des Weiteren wurde der Zusammenhang von Karzinomnachweis und be-
gleitenden Faktoren in Abhangigkeit des Ergebnisses der SWE untersucht. Zu die-
sen Faktoren zahlen Alter, Tastbefund, PSA-Wert, PSA-Quotient, PSA-Dichte,
PCA3-Score, vorangegangene Biopsie, Prostatavolumen und Body-Mass-Index.

Die statistische Analyse ist unter 3.7 detailliert dargestellt.

3.1.5 Rekrutierung der Patienten und Ablauf der Biopsie

Die Zuweisung zur Prostatabiopsie wurde durch den primar konsultierten Arzt vor-
genommen. Die primare Konsultation erfolgte entweder extern bei einem Facharzt
fur Urologie oder dem betreuenden Hausarzt oder im Rahmen der ambulanten

Sprechstunde des Zuweiserzentrums durch einen Facharzt fur Urologie.
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Nach erfolgter Zuweisung wurde der Patient Uber die Moglichkeit der SWE infor-
miert und Uber die entsprechenden Nutzen und Risiken der MaBnahme aufgeklart.
Nach erfolgter Aufklarung tGber den Eingriff wurde der Patient zusatzlich tUber die
Erfassung seiner Daten in einer SQL-Datenbank und Gber die Moglichkeit der spa-

teren Auswertung und anonymisierten Publikation aufgeklart.

Im Rahmen der Biopsie erfolgte zunachst eine diagnostische SWE der Prostata. Bei
auffalligem Befund in der SWE erfolgte nun zusatzlich eine SWE-gestitzte, gezielte
Biopsie der suspekten Areale. Im Anschluss wurde eine systematische transrektale
Prostatabiopsie vorgenommen. Bei unauffdlligem Befund der SWE wurde eine

ausschlieBliche systematische Prostatabiopsie durchgefihrt.

3.1.6 Datenschutz und ethisch-rechtliche Aspekte

Alle analysierten Daten wurden im Rahmen der medizinischen Behandlung erho-
ben. Fur die Studie erfolgten keinerlei zusatzliche, die Patienten betreffende MalB3-
nahmen. Die Daten wurden fir die Analyse zunachst mit einer Studienidentifikati-
onsnummer pseudonymisiert und in eine Datenbank eingegeben. Die Pseudony-
misierung war erforderlich, um Doppelteingaben zu vermeiden. Nach Abschluss
und Beendigung der Dateneingabe wurde die Studiendatenbank anonymisiert
und die Daten in irreversibel anonymisierter Form gespeichert und ausgewertet.
Die Daten wurden nur fir die vorliegende Studie verwendet. Die Auswertung er-
folgte ausschlieBlich auf Gruppenebene, Ergebnisse wurden als aggregierte Daten
prasentiert. Die Vertraulichkeit der persdnlichen Daten bleibt im Rahmen der Ver-
offentlichung gewahrleistet, Rickschlisse auf einzelne Personen sind aus den Da-
ten nicht moéglich. Die Patienten hatten schriftlich in die Erfassung und Speiche-
rung der Daten in der hausinternen Datenbank, u.a. zum Zweck der spateren Aus-
wertung, und in die Datennutzung in anonymisierter Form fir Forschungszwecke
im Sinn von Art. 23 Abs. 3 BayDSG, §§ 28, 40 BDSG eingewilligt. Die Patienten
wurden dartber aufgeklart, dass die Einwilligungserklarung jederzeit widerrufen

werden kann; die Einwilligung zur Datennutzung war freiwillig.
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Bei dieser Studie wurden die Vorgaben fur die arztliche Schweigepflicht und des
Datenschutzes eingehalten. In der Gesamtbetrachtung lag kein relevantes ethi-

sches-rechtliches Risiko fir die Durchfiihrung der Studie vor.

3.1.7 Ethikvotum

Vor Beginn der Studie wurde ein Ethikantrag bei der Ethikkommission der medizi-
nischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen gestellt. Die Studie

wurde mit dem Votum vom 01.08.2017 (Projekt-Nr. 17-442) beflrwortet.

3.2 Basisuntersuchungen

3.2.1 Tastbefund der Prostata

Die Klassifikation der DRU erfolgte innerhalb der Studie nach den Kategorien:

e nicht suspekt

o fraglich suspekt

e suspekt
Es wurde der Befund des primar konsultierten / einweisenden Arztes dokumen-
tiert. Falls dieser Befund nicht verfligbar war, wurde der intraoperative Befund do-
kumentiert. Ein ,nicht suspekter” Befund wurde als Normwert betrachtet, ein ,sus-
pekter” oder ,fraglich suspekter” Befund wurde als abweichend von der Norm ge-

wertet.

3.2.2 PSA-Wert und Derivate
Gesamt-PSA-Wert

Der Gesamt-PSA-Wert wurde in der Einheit ng/ml bestimmt. Als Abweichung von
der Norm wurde ein Wert von > 4,0 ng/ml gewertet. Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Testsystemen konnten aufgrund des Studienaufbaus mit verschiede-

nen Zuweisern nicht berlcksichtigt werden. Es wurden nur Werte bertcksichtigt,
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die zeitlich vor der Biopsie lagen. Bei mehreren Werten wurde der Wert mit dem

kirzesten Abstand zur Biopsie dokumentiert.

fPSA/PSA-Quotient

Der PSA-Q wurde aus dem Wert des freien PSA durch das
Gesamt-PSA (fPSA/PSA) berechnet. Werte von < 25% wurden als auBBerhalb der
Norm betrachtet.

Es wurden nur Werte fur das fPSA bertcksichtigt, die zeitlich vor der Biopsie lagen.
Bei mehreren Werten wurde der Wert mit dem kiirzesten Abstand zur Biopsie do-
kumentiert. Ferner wurden nur fPSA-Werte bertcksichtigt, die gleichzeitig mit dem

Wert fur das Gesamt-PSA bestimmt wurden.

PSA-Dichte

Die PSA-Dichte wurde als der Quotient aus PSA-Wert (in ng/ml) geteilt durch das
sonographisch ermittelte Prostatavolumen in cm?® berechnet. Werte von
> 0,15 ng/ml x cm?® wurden als auffallig gewertet.

Zur Berechnung wurden die jeweils erhobenen Werten des transrektal gemesse-

nen Prostatavolumens und des Gesamt-PSA-Wertes verwendet.

3.2.3 PCA3-Score

Der PCA3-Score wurde als dimensionsloser Punktwert angegeben. Als unauffllig
wurden Werte < 35 gewertet, als auffallig wurden Werte > 35 betrachtet.
Es wurden nur Werte bertcksichtigt, die zeitlich vor der Biopsie lagen. Bei mehre-

ren Werten wurde der Wert mit dem kiirzesten Abstand zur Biopsie dokumentiert.
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3.3 Bildgebende Verfahren

3.3.1 Préoperativ durchgefiihrte bildgebende Verfahren

Im Rahmen der priméren Diagnostik wurde vom einweisenden Arzt als Basisunter-
suchung ein transrektaler Ultraschall (TRUS) durchgefihrt. Auffallige Herde wurden
ggf. ergénzend erwahnt. Bei einigen Patienten lag eine im Vorfeld durchgefiihrte
Histoscanning-Untersuchung der Prostata und/oder einer MRT-Untersuchung der
Prostata vor.

Das Ergebnis der jeweiligen prdaoperativen Bildgebung war dem Operateur be-
kannt und wurde ggf. entsprechend im Rahmen zusatzlicher gezielter Biopsien be-
ricksichtigt. Die Art und Weise der Dokumentation ist nachfolgend unter 3.6 be-
schrieben, die Haufigkeit der zusatzlichen Bildgebung wurde im Ergebnisteil de-

skriptiv dargestellt.

3.3.2 Intraoperative Bildgebung

Verwendetes Sonographie / SWE-Gerat

Fir die Standard-Sonographie sowie fir die SWE wurde ein Aixplorer® der Firma
SuperSonic Imagine (Aix-en-Provence, Frankreich) in der Produktversion 4.3.2 und
der Software-Version 4.3.19566 verwendet. Als transrektale Ultraschall- und SWE-
Sonde wurde das Modell SE12-3 benutzt. Dieses Modell hat eine Frequenz-
Bandbreite von 3-12 Mhz, eine konvex gekrimmte Auflageflache von 24,2 mm
und ein Sichtfeld von 138 Grad. Eine Punktionshilfe zur Durchfiihrung der Biopsie
in ,Endfire”-Technik wurde eingesetzt.

Zur  Durchfihrung  von  TRUS und SWE  wurde das  Preset
.SE12-3/Urogenital/Prostata” verwendet. Die Eindringtiefe wurde dabei an die
GrolBe der Prostata angepasst, in der Regel wurden dabei 5 cm als maximale Ein-
dringtiefe gewahlt. Der mechanische Index (Ml) lag in diesem Preset bei 1,6, der
thermische Index (TI) bei 0,4. Die akustische Arbeitsfrequenz liegt laut Hersteller-
angaben im B-Modus bei einem max. Ml von 1,79 bei 4,69 MHz und einem max. Tl

fir Weichgewebe von 0,08 bei 6,44 Mhz. Im SWE-Modus liegt die akustische Ar-
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beitsfrequenz bei einem max. Ml von 1,80 bei 4,1 MHz, bei einem max. Tl fir
Weichgewebe von 0,45 bei ebenfalls 4,1 MHz.

Die Gewebssteifigkeit im Rahmen der SWE wurde mittels farblich kodierter Uber-
lagerung des B-Bildes dargestellt. Die Farbskala stellte dabei ein Kontinuum von
Blau nach Rot dar und wurde derart justiert, dass Areale mit einer Steifigkeit von
> 90 kPa rot dargestellt wurden. Blaue Areale reprasentierten eine geringe, gelbe

Areale eine mittlere und rote Areale eine hohe Gewebssteifigkeit.

Ablauf von TRUS und SWE

Zunachst erfolgte ein konventioneller diagnostischer transrektaler Ultraschall.
Hierbei wurde die GroBe der Prostata gemessen und dokumentiert. Sonogra-
phisch auffallige Areale wurden, falls nach Mal3gabe des Operateurs vorhanden,
ebenfalls identifiziert und dokumentiert.

AnschlieBend erfolgte die systematische SWE von der Basis bis zum Apex der
Prostata in axialer Schichtfihrung. Dabei wurde sorgsam darauf geachtet wenig
Druck auf die Prostata auszuliben und die jeweilige untersuchte Ebene ausrei-
chend lange zu untersuchen, bis auffallige Areale klar zu identifizieren waren. Als
auffallig wurde ein eindeutig erkennbares und reproduzierbares Areal vermehrter
Gewebssteifigkeit im Vergleich zum umliegenden Gewebe gewertet. Ein absoluter
Grenzwert ab wann ein Areal als suspekt zu werten war wurde dabei nicht festge-
legt, vielmehr wurde nach Einschatzung des Operateurs der Unterschied zum um-
fliegenden Gewebe als maBgebliches Kriterium genommen.

Festgestellte Auffalligkeiten im TRUS und der SWE wurden vom Operateur doku-

mentiert, die Art und Weise der Dokumentation ist nachfolgend unter 3.6 erlautert.
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3.4 Prostatabiopsie

3.4.1 Praoperative Vorbereitung

Es wurde bei jedem Patienten eine praoperative Vorbereitung nach der géangigen
klinischen Praxis inkl. urologischer und allgemeiner Anamnese durchgefihrt.

Die Vorbereitung umfasste u.a. die Aufklarung tGber die typischen Risiken des Ein-
griffs wie Hamatospermie, Hamaturie, Fieber, Urosepsis, rektale Blutungen, Harn-
verhalt, Prostatitis, Epididymitis und andere Komplikationen, die eine Hospitalisie-
rung erforderlich machen. Zudem erfolgte in diesem Rahmen eine Aufklarung
Uber die Datenerfassung und Uber die Moglichkeit der spateren Auswertung und
anonymisierten Publikation.

Im Rahmen der OP-Vorbereitung wurden zudem allgemeine Laborparameter wie
Blutbild und Gerinnungswerte sowie ein Urinbefund inkl. mikrobiologischer Unter-
suchung erhoben. Zur Reduktion des Risikos einer interventionsbedingten posto-
perativen Infektion wurde den Patienten, entsprechend der allgemeinen klinischen
Praxis, die Einnahme eines Antibiotikums ab dem Vorabend der Biopsie und fir
mindestens 3 weitere Tage nach der Biopsie verordnet. Das Antibiotikum der 1.
Wahl war Ciprofloxacin 500 mg morgens und abends, bei anamnestisch bekann-
ten Unvertréglichkeiten wurde die Kombination Amoxicillin/Clavulanséure

875mg/125mg morgens und abends angewendet.

3.4.2 Durchfiihrung der Biopsie

Der Patient erhielt zunachst eine Analgosedierung nach allgemeinem klinischen
Standard durch eine Facharzt fir Anasthesie. AnschlieBend wurde er in Stein-
schnittlage gelagert. Dann erfolgte ein diagnostischer TRUS sowie eine diagnosti-
sche SWE wie unter 3.3.2. beschrieben.

Nun wurde mit der Biopsie begonnen. Die Probenentnahme erfolgte in
.Endfire”-Technik: dabei wurde entlang einer Hilfslinie punktiert, die parallel zur
Achse des Schallkopfes lauft. Der Schallkopf wurde dabei so gehalten, dass

Schnittbilder in anndhernd axialer Ebene erzeugt wurden. Die Hilfslinie wurde fir
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die Biopsie auf das Zielareal entsprechend ausgerichtet. Es wurden 18G Biopsie-
Nadel der Firma Pajunk (Modell ,Delta Cut Biopsy”, Gesamtlange 25 cm) verwen-
det, die Bioptatlange wurde entsprechend dem hausinternen Standard auf 2 cm
eingestellt.

Zunachst wurden aus jedem SWE-auffalligen Areal nach MaBgabe des Operateurs
1 bis 2 gezielte Bioptate entnommen. Des Weiteren wurden, falls vorhanden, aus
auffalligen Arealen des TRUS ebenfalls 1 bis 2 gezielte Proben genommen. Falls
Informationen Uber eine zusatzliche praoperative bildgebende Untersuchung wie
Histoscanning oder MRT verfigbar waren, wurden diese ebenfalls bericksichtigt
und nach Einschatzung des Operateurs an korrespondierender Stelle jeweils
1 bis 2 gezielte Biopsien entnommen. Die Proben wurden im Rahmen der Doku-
mentation auf dem Pathologieschein entsprechend dem Lokalisationsschema (s.
Abbildung 1) benannt und mit einem Vermerk versehen, welche bildgebend Mo-
dalitat Auffalligkeiten gezeigt hatte. Mehrfachnennungen waren hierbei moglich.
AnschlieBend wurde vom selben Operateur eine systematisierte Prostatabiopsie
durchgefiihrt. Dabei wurde der SWE-Modus des Gerates ausgeschaltet und es
wurden aus 10 Regionen der Prostata jeweils 1 - 2 Bioptate entnommen und zur
histologischen Aufarbeitung gesandt. Im Rahmen der Dokumentation wurden die
Proben mit der jeweiligen Region bezeichnet und somit eindeutig zugeordnet.

Die Einteilung der Prostata in die 10 Regionen erfolgte anhand des folgenden

Schemas (s. Abbildung 1):

Jeweils rechts und links:

o apikal
e J|ateral
° Zentral ---------------------------------------------------------------

e transitional

e basal

apikal: apikal

Rechis Links

Abbildung 1: Lokalisationsschema
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Bei Erstbiopsien oder sehr kleinen Drisenvolumina wurde nach MalBBgabe des
Operateurs auf die Entnahme von Biopsien aus der Transitionalzone verzichtet.

Nach dem Eingriff erhielt der Patient einen passageren transurethralen Katheter
von in der Regel 16Chr., nach Mal3gabe des Operateurs bzw. bei signifikanter Blu-
tung ggf. auch einen dreilumigen Spulkatheter. AnschlieBend wurde der Patient

zur weiteren Uberwachung in den Aufwachraum gebracht.

3.4.3 Postoperative Nachsorge

Nach dem Eingriff wurden die Patienten fir mehrere Stunden lUberwacht und da-
bei die Vitalparameter regelmafig kontrolliert. Der transurethrale Katheter wurde
entsprechend der Blutbeimengungen des Urins im weiteren Verlauf entfernt. Nach
erfolgter Miktion wurde der Patient nach Hause entlassen. Zuvor wurde ein Ab-
schlussgesprach mit einem Arzt gefiihrt und der Patient dabei auf die Notwendig-
keit der weiteren Einnahme des Antibiotikums hingewiesen und allgemeine Ver-
haltensregeln erlautert.

Im Falle einer prolongierten Blutung oder anderer postoperativer Probleme wurde
der Patient stationar aufgenommen, entsprechend der allgemeinen klinischen Pra-
xis behandelt und nach Abschluss der Behandlung entlassen.

Das histologische Ergebnis wurde nach Erhalt an den einweisenden Arzt geschickt.
Die weitere Beratung und Behandlung erfolgte von nun an wieder durch den pri-

mar behandelnden Arzt.

3.5 Befundung der Biopsie

Die Gewebeproben wurden extern von einer spezialisierten Fachpraxis fir Patho-
logie befundet. Es handelt sich dabei um die ,Pathologie Miinchen-Nord" (Ernst-
Platz-Str. 2, 80992 Minchen). Zur Qualitatssicherung werden in dieser Einrichtung
bioptische Erstsicherungen von Malignomen immer durch 2 Fachérzte fir Patho-

logie vorgenommen, die Praxis ist nach KTQ zertifiziert.
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Die pathologische Klassifizierung von Tumoren der Prostata erfolgte nach der da-
mals gultigen WHO-Klassifikation aus dem Jahre 2004 (157).
Bei einem Karzinomnachweis wurde der Gleason-Score festgelegt und der prozen-

tuale Befall des jeweiligen Biopsiezylinders beschrieben.

3.6 Datenerhebung und Dokumentation

3.6.1 Ablauf der retrospektiven Datenerfassung

Wie unter 3.1.5 beschrieben, wurden Patienten bei denen eine SWE durchgefihrt
wurde, in einer SQL-Datenbank erfasst. Fur die Studie wurden diese Uber eine
SQL-Abfrage identifiziert. AnschlieBend erfolgte die manuelle Auswertung der ta-
gesstationdren bzw. stationdren Krankenakte und die Ubertragung der vom zuwei-

senden Arzt Uberlassenen und studienrelevanten Befunde in eine Excel-Tabelle.

3.6.2 Basisuntersuchungen

Die erhobenen Basisuntersuchungen wurden patientenbezogen in einer Excel-
Tabelle dokumentiert. Folgende Variablen wurden dabei berticksichtigt:

e Tastbefund der Prostata

e Gesamt-PSA-Wert

o fPSA/PSA-Quotient

e PSA-Dichte

e PCA-3-Score
Die jeweiligen Normwerte, Einheiten sowie die Definition der jeweiligen giltigen

Werte sind unter 3.2. beschrieben.

3.6.3 Bildgebung

Im Rahmen des praoperativen TRUS wurde das Volumen der Prostata bestimmt

und der jeweilige Wert (in Millilitern) in der Excel-Tabelle patientenbezogen do-
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kumentiert. Es wurde jeweils der intraoperativ bestimmte Wert herangezogen, falls
dieser nicht verfiigbar war, wurde der Wert des einweisenden Arztes verwendet.

Ferner wurden, falls vorhanden, auffallige Befunde der praoperativen Bildgebung
(Standard-TRUS, MRT, Histoscanning) nach Einschatzung des Operateurs im Rah-
men der Biopsie bertcksichtigt. Die entsprechende Dokumentation ist im nachfol-

genden Punkt beschrieben.

3.6.4 Prostatabiopsie

Im Rahmen der Datenerhebung wurden die Biopsieergebnisse entsprechend der
Dignitat bzw. dem jeweiligem Gleason-Score separat fir jede Region je Seite in

die Excel-Tabelle eingetragen. Folgende Ergebnisse wurden unterschieden:

Als benignes Resultat wurden folgende Ergebnisse gewertet:
e Prostatagewebe ohne Nachweis von Malignitat
e Hochgradige prostatische intraepitheliale Neoplasie (HGPIN)

o Atypische kleinazinare Proliferation (ASAP)

Als malignes Resultat wurden invasive Karzinome gewertet. Es wurde der jeweili-

ge Gleason-Score dokumentiert, der sich aus den méglichen Gleason-Pattern wie

folgt ergab:
e Gleason-Score (3+3) = 6
e Gleason-Score (3+4) = 7a
e Gleason-Score (4+3) = 7b
e Gleason-Score (3+5) oder (5+3) oder (4+4) = 8
e Gleason-Score (4+5) oder (5+4) = 9
e Gleason-Score (5+5) = 10

Im Rahmen der regionsbezogenen Dokumentation wurde zudem unterschieden,

ob der jeweilige Biopsiezylinder im Rahmen einer systematischen Biopsie oder im
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Rahmen einer gezielten Biopsie aus einem SWE-auffdlligen Areal entnommen
wurde.

Signifikante Auffalligkeiten im Standard-TRUS die gezielt biopsiert wurden, wurden
ebenfalls regionsbezogen dokumentiert. Ferner wurde dokumentiert, ob bei Ent-
nahme eines Biopsiezylinders Auffalligkeiten im Rahmen einer etwaigen vorange-
gangenen Bildgebung wie Histoscanning oder MRT bertcksichtigt wurden. Dabei
waren Mehrfachnennungen bzgl. der auffalligen bildgebenden Modalitdten eines

einzelnen Biopsiezylinders moglich.

3.6.5 Umfeldvariablen

Als Umfeldvariablen der Patienten wurden der einweisender Arzt sowie der die
Biopsie durchfihrende Operateur dokumentiert. Die Dokumentation erfolgte da-

bei anonymisiert.

3.6.6 Patientenspezifische Merkmale

Folgende patientenspezifische Merkmale wurden erhoben und in der Excel-

Tabelle dokumentiert:

Alter bei Biopsie

Das Alter am Tag der Biopsie wurde in der Einheit Jahre angegeben und auf die
2. Nachkommastelle berechnet. Die Berechnung erfolgte aus dem 12. Teil der An-

zahl der vergangenen Monate zwischen Geburtsdatum und Biopsiedatum.

GrofBBe, Gewicht und Body-Mass-Index

Die GroBe der Patienten wurde in der Einheit Zentimeter dokumentiert. Das Ge-
wicht wurde in der Einheit Kilogramm dokumentiert.
Daraus wurde der Body-Mass-Index (BMI) wie folgt berechnet (158) und dokumen-

Gewicht kg
[—=]

tiert: BMI =

Grosse?
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ASA-Klassifikation

Die Patienten wurden im Rahmen der OP-Vorbereitung entsprechend ihrer indivi-
duellen medizinischen Vorgeschichte nach der ASA-Klassifikation in die jeweilige
Klasse eingruppiert. Es wurde die zu dieser Zeit giltige Modifikation nach der
deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie aus dem Jahr 2010 verwendet, die fol-

gende Klassen unterscheidet (159):

l.  Normaler, gesunder Patient
. Patient mit leichter Allgemeinerkrankung
lIl.  Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

IV.  Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine stéandige Lebensbedro-
hung darstellt

V.  Moribunder Patient, von dem nicht erwartet wird, dass er ohne Operation
Uberlebt

VI.  Hirntoter Organspender

Status vorangegangene Biopsie

Die Anzahl bereits erfolgter Prostatabiopsien sowie ein ggf. erfolgter Nachweis
eines Prostatakarzinoms wurden ebenfalls dokumentiert. Analog der unter 3.1.3
definierten Ein- und Ausschlusskriterien wurden Patienten mit bereist nachgewie-

senem Prostatakarzinom in der Vorgeschichte von der Studie ausgeschlossen.

Vorbehandlung mit einem 5a-Reduktase-Inhibitor (5-ARIl)

Ferner wurde die Einnahme eines 5-ARI in der Vorgeschichte dokumentiert. Rele-
vant war dabei die Patientenanamnese: Wenn die letzte Einnahme zum Zeitpunkt
der PSA-Bestimmung langer als 6 Monate zuriicklag, wurde diese als negativ ge-
wertet, ansonsten als positiv.

Die Einnahme von 5-ARIs flhrt zu einer artifiziellen Absenkung des PSA-Wertes um
etwa 50% (160). Patienten mit positiver 5-ARI-Einnahme wurden daher bzgl. des

PSA-Wertes in der Auswertung nicht bertcksichtigt.
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3.7 Statistische Analyse

3.7.1 Definition und Uberpriifung der Studien-Hypothesen

Um den Nutzen der SWE zur Detektion des Prostatakarzinoms zu tberprifen sollte
untersucht werden, ob durch deren Einsatz die Detektionsrate (DR) an Prostatakar-
zinomen erhoht werden kann.

Unter der DR ist der Anteil an nachgewiesenen Prostatakarzinomen an der Ge-

samtheit der untersuchten Patienten bzw. Biopsiezylinder zu verstehen.

Es erfolgte zum einen eine patientenbezogene Betrachtung: Dabei wurde unter-
sucht ob bei Patienten, die einen auffilligen Befund in der SWE hatten und da-
raufhin eine zusatzliche gezielte Biopsie erhielten, durch die Hinzunahme der SWE
die DR hoher war, als bei ausschlieBlicher Durchfihrung einer systematischen Bi-
opsie.

Zum anderen erfolgte eine zylinderbezogene Betrachtung: Dabei wurde unter-
sucht, ob sich die DR der Biopsiezylinder die mittels SWE gezielt entnommen wur-
den von denen unterschied, die im Rahmen einer systematischen Biopsie ent-

nommen wurden.
Es wurden folgende, zu Uberprifende Nullhypothesen aufgestellt:

Nullhypothese I:

.Die patientenbezogene DR an Prostatakarzinomen kann durch den Einsatz der

SWE nicht erhoht werden.”

Nullhypothese l:

.Die DR an Prostatakarzinomen je Biopsiezylinder ist bei Verwendung der SWE

genauso hoch, wie bei systematisch entnommenen Biopsien.”

Als Alternativhypothese misste dann angenommen werden, dass die patienten-
bezogene DR durch die SWE erhoht werden konnte, bzw. dass die DR je Biop-
siezylinder bei Verwendung der SWE hoher war als bei systematisch entnomme-
nen Zylindern. Die beiden Alternativhypothesen werden angenommen, wenn die

p-Werte zum Alphaniveau von 0,05 signifikant sind, also wenn die Irrtumswahr-
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scheinlichkeit fir einen Fehler erster Art (die Nullhypothese falschlicherweise abzu-
lehnen), weniger als 5% betragt.

Im folgenden Kapitel wurden ab Punkt 4.2. die Ergebnisse und die berechneten
Signifikanzniveaus entsprechend dargestellt und die verwendeten statistischen

Tests beschrieben.

3.7.2 Definition des positiven Testergebnisses

Das primar betrachtete positive Testergebnis (Outcome [) war das Vorhandensein

eines Prostatakarzinoms, unabhéangig vom Gleason-Score oder anderer Faktoren.

Als Outcome Il wurde das Vorhandensein eine klinisch signifikanten Prostatakarzi-
noms (csPCa) betrachtet. Dieses lag vor, wenn bei Nachweis eines Prostatakarzi-
noms die Kriterien fur ein klinisch insignifikantes PCa nicht erfillt waren.
Das klinisch insignifikante PCa wurde folgendermal3en definiert:

e PSA<10ng/ml UND

e Gleason-Score <6 UND

e Anzahl befallener Zylinder <2
Die Definition erfolgte analog der Kriterien fiir die ,Aktive Uberwachung” des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms der deutschen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom
(32). Die Resultate wurden in Abhangigkeit des jeweiligen Outcome betrachtet

und analysiert.

3.7.3 Charakterisierung des Studienkollektivs

Allgemeine Charakteristika des Studienkollektivs wurden deskriptiv dargestellt.
Hierzu wurden dichotome und ordinale Zielgré3en in absoluten und relativen Hau-
figkeiten angegeben sowie kontinuierliche Parameter mit Mittelwert und Stan-
dardabweichung oder schief verteilte Parameter mit Median und Interquartilsab-
stand dargestellt. Die Verteilung der Daten wurde mit Histogrammen, Boxplots

und Korrelationsmatrizes veranschaulicht.
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3.7.4 Analyse des pradiktiven Wertes begleitender Merkmale des Studien-
kollektivs

Zur Bestimmung des pradiktiven Wertes der erhobenen prostataspezifischen Be-
funde (Tastbefund der Prostata, Gesamt-PSA-Wert, fPSA/PSA-Quotient, PSA-
Dichte, Prostatavolumen, PCA-3-Score), der Umfeldvariablen (Operateur und ein-
weisender Arzt) und der erhobenen patientenspezifischen Merkmale (Status der
Vorbiopsien, Alter, BMI) fir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms wurde die Area-
under-the-Curve (AUC) mittels ROC-Analyse berechnet. Weiterhin wurde die Kor-
relation der Parameter mit dem Vorliegen eines Prostatakarzinoms dargestellt.
Dies wurde mit Hilfe von Korrelationsmatrizes bzw. des Spearman’schen Rangkor-
relationskoeffizienten bewerkstelligt. Zudem wurden logistische Regressionsmo-
delle mit dem Vorliegen eines Prostatakarzinoms als abhangige Variable und den
0.g. Merkmalen als unabhéngige Variable berechnet und fir mogliche Confoun-

der adjustiert.

3.7.5 Analyse des Zusammenhangs von Ergebnis des Index-Tests mit einem
Karzinomnachweis sowie Einfluss begleitender Faktoren

Dazu wurden logistische Regressionsmodelle mit dem Vorliegen eines Prosta-
takarzinoms als abhangige Variable und dem Ergebnis des Index-Test, also dem
Resultat der SWE, als unabhangige Variable berechnet. Dabei wurde mittels ent-
sprechender Adjustierung untersucht, ob fiir die o.g. Variablen ein Einfluss auf das
Vorliegen von Outcome | bzw. Outcome Il nachweisbar ist. Des Weiteren wurden
Korrelationsanalysen in Abhangigkeit des Ergebnisses des Index-Tests vorge-

nommen, die Resultate gegenliber gestellt und auf Unterschiede untersucht.
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3.7.6 Evaluation der statistischen Teststidrke (Power) im Rahmen der
vorhandenen Fallzahl

In der vorliegenden Studie konnten 153 Patienten eingeschlossen werden. Auf-
grund des retrospektiven Charakters war eine Fallzahlschatzung im Vorfeld und

eine entsprechende Planung der einzuschlieBenden Falle nicht moglich.

Eine Genauigkeitsanalyse des einseitigen proportion-Tests bei Hinzunahme der
SWE-gesteuerten Biopsien zur systematischen Biopsie zeigte, dass bei einer Wahr-
scheinlichkeit von o = 5% fiir einen Fehler 1. Art und einer Fallzahl von n = 150 ein
Unterschied der Detektionsraten von 10% in der Grundgesamtheit mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 80% erkannt werden kann (Power = 80%). Dies schlie3t aber

nicht aus, dass auch ein kleinerer Unterschied der DR detektiert werden kann.

Die Genauigkeitsanalyse bzgl. der DR je Biopsiezylinder ergab bei analogen Wer-
ten fUr Fallzahl, Fehler 1. Art und Teststarke (Power) einen Unterschied von 5% der

DR je Biopsiezylinder der entsprechend erkannt werden kann.

Bei Betrachtung der Korrela-

N=150 ‘ . ‘
tionskoeffizienten zeigte

/ sich fur eine Fallzahl von
n = 150, dass eine minimale

Korrelation von r = 0,25 mit

100

80

60

einer Wahrscheinlichkeit

Power [%]

von 80% erkannt werden

kann.

20
|

Die GroBe der Teststarke

(Power) in Abhangigkeit des

I I T T T I

00 o o2 o 0a os Korrelationskoeffizienten ist

Correlation Coefficient in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Power in Abh&gigkeit von r
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3.7.7 Durchfiihrung der statistischen Analyse

Wie unter 3.6.1 beschrieben erfolgte die Erfassung der Rohdaten in einer Excel-
Tabelle. Dabei wurde die Software ,Microsoft® Excel fliir Mac (Vers. 15.37)" ver-
wendet.

Eine statistische Beratung erfolgte durch die Klinische Epidemiologie am Zentrum
fur Kardiologie / Centrum fir Thrombose und Hamostase der Universitatsmedizin
der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz unter Leitung von Herrn
Univ.-Prof. Dr. P. Wild. Vom Autor der vorliegenden Dissertation wurde ein statisti-
scher Analyseplan erstellt. Die statistischen Berechnung und Analyse wurden an-
hand des Analyseplans mit dem o. g. Rohdatensatz mit der Software ,R - The R
Project for Statistical Computing (Vers. 3.3.1)” durch die beratende Stelle durchge-
flhrt.

Die Textverarbeitung erfolgte mit der Software ,Microsoft® Word fir Mac (Vers.

15.37)”, die Literaturverwaltung mit der Software ,Papers3 for Mac (Vers. 3.4.10)".
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

4.1.1 GroBe der Stichprobe

Die initiale Bestimmung des Studienkollektivs die alle Patienten einschloss, bei
denen aufgrund des klinischen Verdachts auf Vorliegen eines Prostatakarzinoms
eine Prostatabiopsie vorgenommen wurde und gleichzeitig eine intraoperative
SWE durchgefihrt wurde, ergab eine GréBe von n = 158.

Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 5 Patienten ausge-
schlossen, da in diesen Fallen ein Prostatakarzinom bereits vorbekannt war. Die
endgltige GroBe der Stichprobe lag somit bein = 153.

Ferner wurde in 11 Féallen der PSA-Wert bei der Analyse nicht berlcksichtigt, da
hier die Anamnese ergab, dass die Patienten im Vorfeld mit einem 5-ARI behan-

delt wurden.

4.1.2 Verteilung patientenspezifischer Merkmale des Studienkollektivs

Altersverteilung

. H N: 153 | Miss: 0 | Ties: 50f 74.6 | Skew: -0.4 | Kurt -0.3 | SD: 8.07 |
Das mediane Alter lag bei 66,4 1220 L Ties 20 20 01 Lk —

423

Jahren, das untere Quartil lag bei . _ .................. +

59,7 Jahren, das obere Quartil lag

|

bei 70,9 Jahren. Das mittlere Alter

lag bei 65,3 Jahren mit einer Stan-

1

dardabweichung (SD) von 8,07

Density

1

Jahren. Bei einer Schiefe (Skew)

1

von v < |1] kann hier anndhernd

0.00 001 002 003 004 005 0.06
1

|

von einer Normalverteilung 80 50 70 80

Alter [y]

ausgegangen werden. (s. Abbil-

Abbildung 3: Altersverteilung
dung 3).
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Verteilung der ASA-Klassifikation
143 Patienten (95,3 %) wurden in die ASA-Klasse Il eingruppiert, 1 Patient (0,7 %)

wurden in die Klasse | eingruppiert und 6 Patienten (4,0 %) wurden in die Klasse I

eingruppiert. Bei 3 Patienten war die ASA-Klasse nicht bekannt.

Verteilung des Body-Mass-Index (BMI)

Der mediane BMI lag bei 26,1 kg/m?, das untere Quartil lag bei 24,0 kg/m?, das

obere Quartil bei 29,3 kg/m2. Der

mittlere BMI |ag bel 26,6 mg/mz, N: 150 | Miss: 3 | Ties: 3 of 24.8 | Skew: 0.6 | Kurt:0 | SD: 3.68 |

die SD lag bei 3,68 kg/m? (s. Ab-
bildung 4). Somit war die Mehrzahl
der Patienten, analog der WHO-
Klassifikation (161), normalgewich-

tig (BMI < 25 kg/m?) oder leicht

Density

Ubergewichtig (BMI 25 - 29,99

kg/m?). Bei einer Schiefe von v =

0.00 0.02 0.04 006 008 010 0.12

0,6 ist diese Variable anndhernd | : : :

normalverteilt. BMI [kg/m?]

Abbildung 4: Verteilung BMI

Haufigkeit einer Prostatabiopsie in der Patientenanamnese

51,6 % der Patienten hatten bereits eine oder mehrere negative Vorbiopsien in der
Vergangenheit, 48,4 % hatten keine Vorbiopsien in der Vorgeschichte. Es lagen

Informationen zu allen 153 Patienten vor.

- 98 -



4.1.3 Verteilung prostataspezifischer Befunde im Studienkollektiv
Tastbefund der Prostata

Bei 138/153 Patienten lag ein Befund der Tastuntersuchung vor. Sowohl fraglich
suspekte als auch suspekte Befunde wurden bei der Auswertung als suspekt ge-

wertet. Die Verteilungen sind in Abbildung 5 und Abbildung 6 dargestellt.

Befund DRU (dichotom) Befund DRU

100
J

100
|

60
1
60
1

Frequency
Frequency

40
L
40
1

20
1
20
1

nicht suspekt suspekt fraglich suspekt nicht suspekt suspekt

Abbildung 5: Verteilung DRU-Befunde (dichotom) Abbildung é: Verteilung DRU-Befunde (3-armig)

Prostatavolumen

Bei 143/153 Patienten waren Informationen zum Prostatavolumen verfiigbar. Das
mediane Prostatavolumen lag bei 42 ml, der untere Quartil lag bei 32 ml, der obe-

re bei 60 ml. Der Mittelwert lag

bei 48,6 ml, dle SD |ag bel N: 143 | Miss: 10 | Ties: 10 of 35.0 | Skew: 1.7 | Kurt 5 | SD: 24.7 |

180

24,7 ml (s. Abbildung 7).

35,7% der Patienten hatten ein
Volumen von > 50 ml, 64,3%
hatten ein  Volumen von
< 50ml. Bei einer Schiefe von

v = 1,7 ist diese Variable nicht

Density
0.000 0005 0010 0015 0020 0.025

normalverteilt. s 100 180

Prostatavolumen

Abbildung 7: Verteilung Prostatavolumen
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Verteilung des Gesamt-PSA-Wertes

Bei 11/153 Patienten wurde der PSA-Wert aufgrund einer Einnahme eines 5-ARI

nicht bertcksichtigt, bei einem Patien-
ten war kein PSA-Wert verfiigbar. Der
mediane PSA-Wert lag bei 8,09 ng/ml,
bei
bei

der Quartil

der

untere lag

6,14 ng/ml obere
11,1 ng/ml. Der mittlere PSA-Wert lag
bei 9,42 ng/ml, die SD lag bei
5,89 ng/ml. Bei einer Schiefe von
v = 3 ist diese Variable nicht normal-

verteilt. (s. Abbildung 8).

Verteilung des fPSA/PSA-Quotienten

Density

000 002 0.04 0.06 008 010 0.12 0.14

N: 141 | Miss: 12 | Ties: 2 0f5.18 | Skew: 3 | Kurt: 15.7 | SD:5.89 |

1.01

1 wwoe

20 30 40 50

Gesamt-PSA

Abbildung 8: Verteilung Gesamt-PSA-Wert

Der PSA-Q war bei 112/153 Patienten auswertbar. Der mediane PSA-Q lag bei

14,8%, der untere Quartil bei 9,05 % und der obere bei 19,2%. Der mittlere

N: 112 | Miss: 41 | Ties: 30f9.00 | Skew: 1.8 | Kurt: 6.6 | SD:8.78 |

3.20

0.04 0.06

Density

0.02

0.00

0 10 20 30 40

PSA-Quotient

Abbildung 9: Verteilung PSA-Quotient
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PSA-Q betrug 15,6%

mit einer SD von 8,78%.

89,3% hatten einen
PSA-Q von < 25%,
10,7% zeigten einen
Wert von > 25%. Bei
einer  Schiefe  von

v = 1,7 ist diese Variab-
le nicht normalverteilt

(s. Abbildung 9).




Verteilung der PSA-Dichte

Die PSA-D war bei 128/153 Patienten auswertbar. Die mediane PSA-D lag bei

0,185 ng/ml x cm3. Der untere Quartil lag bei 0,130 ng/ml x cm3, der obere bei

0,285 ng/ml x cm3. Die mittlere

PSA-D wurde mit

0,288 ng/ml x cm3® berechnet
bei einer SD von 0,149. Bei ei-
ner Schiefe von v = 1,9 ist diese

Variable nicht normalverteilt

(s. Abbildung 10).

68,8 % der Patienten hatten

dabei eine PSA-D von

> 0,175 ng/ml x cm3, 31,2%
einen Wert

wiesen von

< 0,15 ng/ml x cm? auf.

Verteilung des PCA3-Score

N: 128 | Miss: 25 | Ties: 8 of 0.120 | Skew: 1.9 | Kurt 46 | SD:0.149 |
0.0400

0.940

0.228

0.0 0.2 04 0.6 0.8

PSA-Dichte

Abbildung 10: Verteilung PSA-Dichte

Der PCA3-Score war bei 67/153 Patienten auswertbar. Der mediane Wert lag bei

40,0 Punkten, der untere Quartil

N:67 | Miss: 86 | Ties: 4 0f 21.0 | Skew:2 | Kurt: 5.1 | SD: 520 |

wurde mit 16,5 Punkten berech-

2.00

27

0.015

0.010

Density

0.005

0.000

net, der obere mit 80,0. Der mitt-
lere PCA3-Score lag bei 54,1
Punkten bei einer SD von 52,0.
Bei einer Schiefe von v = 2,0 ist
diese Variable nicht normalver-
teilt (s. Abbildung 11).

46,3% Patienten lagen mit ihrem

150

PCA-3-Score

Abbildung 11: Verteilung PCA3-Score

T Wert bei < 35 Punkten, 53,7%

lagen bei Gber 35 Punkten.
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4.1.4 Charakterisierung der Umfeldvariablen

Verteilung nach Operateur

Die Eingriffe wurden mit folgender Verteilung (in absteigender Haufigkeit) von
den 4 verschiedenen Operateuren vorgenommen:

e Operateur Nr.2:  54,2%

e OperateurNr.4: 33,3%

e Operateur Nr. 3: 6,5%

e Operateur Nr. 1: 5,9%

Verteilung nach zuweisendem Arzt

30 der 153 Patienten (19,6%) wurden Uber die ambulante Sprechstunde der uro-
logischen Klinik Miinchen-Planegg rekrutiert. 123 der 153 Patienten (80,4%) wur-
den der Klinik Gber externe Urologen, bzw. in einem Fall Giber einen Hausarzt, zu-
gefihrt. Die maximale Anzahl der zugewiesenen Patienten je externem Arzt lag bei

19 (12,4%), die minimale Anzahl lag bei 1 Patienten (0,65%).

Zusatzliche Bildgebung

Bei 8 Patienten wurde im Rahmen der Biopsie ein praoperativ angefertigtes MRT
bertcksichtigt.

Bei 14 Patienten wurde ein vorab durchgeflihrtes Histoscanning im Rahmen der
Biopsie beachtet.

Bei 8 Patienten wurde ein auffalliger Befund im TRUS berlcksichtigt und gezielt

biopsiert.
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4.2 Biopsieergebnisse

4.2.1 Entnommene Biopsien

Bei allen Patienten wurde eine systematische Biopsie entnommen, bei 130/153

Fallen (85%) wurden 10 Regionen biopsiert, bei 23/153 Fallen (15%) wurden 8 Re-

gionen biopsiert. Bei 100/153 (65,4%) Patienten wurde bei auffalligem Befund in

der SWE eine zusatzliche gezielte,
SWE-gesteuerte Biopsie durchgefihrt.
Die Haufigkeitsverteilung der Anzahl
der SWE-gesteuerten Biopsien ist in
Abbildung 12 dargestellt.

Es wurden insgesamt 1692 Biopsiezy-
linder entnommen, davon wurden
1456 im Rahmen der systematischen

Biopsie und 236 im Rahmen der SWE-

gesteuerten Biopsie entnommen.

4.2.2 Ergebnisse je Patient

Gesamt-Detektionsrate

40
1

34.6%
20.9%
17.6%

Q _
w
14.4%

o

o~

8.5%
- I
0 1 2 3 4 5 6

30
1

Frequency

10

Abbildung 12: Haufigkeit Anzahl an SWE-Biopsien

Es wurde bei insgesamt 72/153 Patienten ein Prostatakarzinom nachgewiesen,

Karzinom

7a 7b 8 9

Gleason-Score

Abbildung 13: Verteilung max. Gleason-Score

dies entspricht einer Gesamt-DR von
47,1%. Ferner wurde die Haufigkeit an

klinisch Prostatakarzino-

signifikanten
men (csPCa) bestimmt (Definition s.
3.7.2.). Diese lag bei 34,6%, d.h. es
wurde bei 53/153 Patienten ein csPCa
nachgewiesen. Die Verteilung der max.
Gleason-Scores bei Patienten mit nach-

gewiesenem PCa sind in Abbildung 13

dargestellt.
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Detektionsraten der systematischen Biopsien

Im Rahmen der systematischen Biopsie wurde bei 69/153 Patienten (45,1%) ein
PCa nachgewiesen. Ein csPCa wurde bei 51/153 Patienten festgestellt, das ent-

spricht einem Anteil von 33,3% (s. Abbildung 14 und Abbildung 15).

Karzinome gesamt klinisch signifikante Karzinome
systematische Biopsie systematische Biopsie

66.7%

54.9%

100
|

80

80
|

60
|

Frequency
I
Frequency
60
I

40

40

20
20
|

no yes no yes

Abbildung 14: DR PCa systematische Biospie Abbildung 15: DR csPCa systematische Biopsie

Bei Patienten mit ausschlieBlicher systematischer Biopsie wurde im Rahmen der
systematischen Biopsie bei 25/53 Patienten (47,2%) ein PCa und bei 19/53 Patien-
ten (35,8%) ein csPCa festgestellt.

Bei Patienten die sowohl eine systematische als auch eine SWE-gesteuerte Biopsie
erhielten, wurde bei 44/100 Patienten ein PCa in der systematischen Biopsie
nachgewiesen, somit lag der Anteil bei 44,0%. Entsprechend wurde bei 32/100

Patienten ein csPCa detektiert, der Anteil der csPCa lag damit bei 32,0 %.

Detektionsraten der SWE-gesteuerten Biopsie

Bei der SWE-gesteuerten Biopsie wurde bei 19 Patienten ein PCa und bei 15 Pati-
enten ein csPCa nachgewiesen. Bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten
(n = 153) entspricht das einer DR von 12,4%, bzw. von 9,8%. Bezieht man diese
Ergebnisse auf die Anzahl der Patienten mit SWE-gezielter Biopsie (n = 100), ent-

spricht das einer DR von 19,0 %, bzw. von 15,0%.
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Kombination von SWE-gesteuerter und systematischer Biopsie

Die Hinzunahme der SWE-gesteuerten Biopsie zur systematischen Biopsie ergab,
betrachtet fur die Anzahl der diagnostizierten PCa je Patient, einen Anstieg der DR
um 2,0% (s. Abbildung 16). Es wurde somit bei 3/153 Patienten ein PCa

ausschlieBlich im Rahmen der

50 — Prostatakarzinome gesamt

° [
45 | 20% —>

tiert. Der mittels einseitigem o1% A71%
40 —

proportion-test ermittelte p-Wert 35 -

SWE-gesteuerten Biopsie detek-

30

wurde mit p = 0,59 berechnet.

25
Der Unterschied zwischen

Detection rate [%]

20 —

ausschlieBlich systematischer .5 19.0%

Biopsie und Kombination aus 10 1

SWE-Biopsie und systematischer

systematische SWE-Biopsie Kombination

Biopsie ist somit statistisch nicht Biopsie

Slgmfl kant. Abbildung 16: Anstieg DR durch Kombi-Bx (alle Patienten)

Betrachtet man ausschlieBlich die Patienten, die eine systematische und eine SWE-

gezielte Biopsie erhielten (n =

50 - Prostatakarzinome gesamt 100)[ so wurde durch die Hinzu-
“7 e 3'0%_>? nahme der SWE-gesteuerten Bi-
40 —

a5 ] opsie die DR von 44% auf 47%,

% also um 3% gesteigert (siehe
25

w0 Abbildung 17). Der entspre-

19.0%

Detection rate [%]

chende p-Wert wurde mit

p = 0,61 berechnet, die Steige-

systematische SWE-Biopaie Kombination rung war also ebenfalls statistisch

Biopsie

nicht signifikant.
Abbildung 17: Anstieg DR durch Kombi-Bx (Pat. mit SWE-Bx)
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Bei Betrachtung der csPCa je Patient in der gesamten Gruppe (n = 153), ergab die

Hinzunahme der SWE-Biopsie
zur systematischen Biopsie
den Nachweis von 2 zusatzli-

chen Karzinomen die aus-

schlieBlich im Rahmen der
SWE detektiert wurden. Dies
ergibt einen Anstieg der DR
um 1,3 % (s. Abbildung 18).
Der berechnete p-Wert be-
tragt p = 0,55 und ist damit

statistisch nicht signifikant.

50

45 —

40

35

klinisch signifikante
Prostatakarzinome

1.3% —> [

30

25

Detection rate [%]

20

33.3% 34.6%

15.0%

systematische
Biopsie

SWE-Biopsie Kombination

Abbildung 18:

Anstieg DR csPCa durch Kombi-Bx (alle Patienten)

Bei Betrachtung der Patienten bei denen beide Biopsieverfahren angewendet

wurden (n = 100), ergab die Hinzunahme der SWE-gesteuerten zur systematischen

50 klinisch signifikante
Prostatakarzinome

45 -

40

35

20% —>

£ 30 32.0% 34.0%
‘5 25
©
[0}
g 20

15 -

15.0%
10 —
5 —
sys%eigwsst:ljzche SWE-Biopsie Kombination

Abbildung 19:

Anstieg DR csPCa durch Kombi-Bx (Pat. mit SWE-Bx)
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Biopsie eine Steigerung des
Nachweises der csPCa von 32%
auf  34%, also um 2%
(siehe Abbildung 19). Der be-

rechnete  p-Wert lag Dbei
p = 0,56, die Steigerung war
somit ebenfalls statistisch nicht

signifikant.



Verzicht auf ein Biopsieverfahren

Bei Verzicht auf die SWE-gesteuerte Biopsie hatte man insgesamt 3 Karzinome und
2 klinisch signifikante Prostatakarzinome verfehlt.

Hatte man ausschlieBlich die SWE-gesteuerte Biopsie durchgefiihrt, so hatte man
im gesamten Studienkollektiv 53 von 72 Prostatakarzinomen (73,6%) und
38 von 53 klinisch signifikanten Prostatakarzinomen (71,7%) verfehlt.

Betrachtet man ausschlieBlich die Patienten mit auffalligem Befund in der SWE
(n = 100), so hatte man hier bei Verzicht auf die systematische Biopsie 19 der 47
PCa (40,4 %) in dieser Gruppe detektiert und somit 28 PCa (59,6 %) nicht diagnos-
tiziert. Die Betrachtung der csPCa in dieser Gruppe zeigt, dass bei Verzicht auf die
systematische Biopsie 15 der 34 csPCa (44,1 %) diagnostiziert worden waren, und

dass man 19 der 34 csPCa (55,9 %) nicht festgestellt hatte.

Berechnung der Testgutekriterien

Es wurden die Testgutekriterien inkl. der 95%-Konfidenzintervall (95%-Kl) berech-
net. Dabei wurde ein auffalliger Befund der SWE als positive Klassifikation gewer-
tet, der Nachweis eines PCa in der Biopsie als zugrunde liegender Zustand be-

trachtet (s. Tabelle 1).

Testgiitekriterien: Prostatakarzinome insgesamt

Wert Untere Grenze Obere Grenze
€ 95% KI 95% KI
Sensitivitat 0.65 0.53 0.76
Spezifitat 0.35 0.24 0.46
Positiver Vorhersagewert
(PPV) 0.47 0.37 0.57
Negativer Vorhersage-
wert (NPV) 0.53 0.39 0.67
Genauigkeit 0.49 0.41 0.57
(Accuracy)
Odds Ratio
. 51 1.94
(OR) 0.99 0.5

Tabelle 1: Testgltekriterien der SWE je Patient (alle PCa)
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Zudem wurden die Testgutekriterien der SWE zur Detektion eines csPCa berech-
net. Dabei wurde ein auffalliger Befund der SWE als positives Testergebnis gewer-

tet und der Nachweis eines csPCa als zugrunde liegender Zustand (s. Tabelle 2).

Testgiitekriterien: klinisch signifikante Prostatakarzinome

Wert Untere Grenze Obere Grenze
€ 95% KI 95% KI
Sensitivitat 0.64 0.50 0.77
Spezifitat 0.34 0.25 0.44
Positiver Vorhersagewert
(PPV) 0.34 0.25 0.44
Negativer Vorhersage-
wert (NPV) 0.64 0.50 0.77
Genauigkeit 0.44 0.36 0.53
(Accuracy)
Odds Ratio
. 0.46 1.85
(OR) 0.92

Tabelle 2: Testgutekriterien der SWE je Patient (csPCa)

4.2.3 Ergebnisse je Biopsiezylinder

Detektionsraten

Es wurden insgesamt 1692 Biopsiezylinder entnommen. Dabei wurde in 221 Zy-
lindern ein Prostatakarzinom festgestellt. Das entspricht einer Gesamt-DR von
13,1%. Die Verteilung der Gleason-Scores der einzelnen Zylinder der systemati-

schen Biopsien sind in Abbildung 20 und Abbildung 21 dargestellt.

1300 - Systematische Biopsie 100 Systematische Biopsie

1200 3

1100 —

80
1000 |
900 | 70
800 | 60
700 —
z =z 50
600
500 408
400 30 -
300 —
20
200 —
] N .
o T p— o —
0 6 7a 7b 8 9 ASAP PIN 6 7a 7b 8 9 ASAP PIN
Gleason-Score Gleason-Score
Abbildung 20: Verteilung Histologie syst. Bx Abbildung 21: Verteilung GS syst. Bx
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Die Verteilung der Gleason-Scores der im Rahmen der SWE-gesteuerten Biopsien

entnommenen Zylinder sind in Abbildung 22 und Abbildung 23 dargestellt.

SWE SWE
250 10
0
200 8
74
150 — 6
z z 5
100 — 4
3
50 2
: ||
0 - N e e 0 - -
0 6 7a 7b 8 9 PIN 6 7a 7b 8 9 PIN
Gleason-Score Gleason-Score
Abbildung 22: Verteilung Histologie SWE-Bx Abbildung 23: Verteilung GS SWE-Bx

Bei der systematischen Biopsie wurde in 194 von 1456 Zylindern ein PCa nachge-
wiesen, das entspricht einer DR von 13,3%. Im Rahmen der SWE-gesteuerten Bi-

opsie wurde in 27 von 236 Zylindern ein PCa detektiert. Das entspricht einer DR

von 11,4%. Der Vergleich

Detektionsrate i i
. Progietlonsrate. o zwischen systematischer
Biopsiezylinder
Biopsie und SWE-
13.3% 1.9% [-2.8; 6.5] . .
N=1456 gesteuerter Biopsie ergab
11.4%
10 - N=236 somit eine um 1,9% niedri-
g
g gere DR der SW-
S
s gesteuerten Biopsie (siehe
o
5 .
Abbildung 24).
0
systematische SWE-Biopsien

Biopsien

Abbildung 24: Vergleich DR systematische vs. SWE-Bx (je Zylinder)
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Der mittels 2-seitigem proportion-test ermittelte p-Wert lag bei p = 0,49 und ist
statistisch nicht signifikant. Das 95%-Konfidenzintervall der zu erwartenden Werte
der DR lag im Bereich von -2,8 % bis +6,5 %, der ermittelte Wert lag somit inner-

halb des Konfidenzintervalls.

Berechnung der TestgUtekriterien

Es wurden die Testgttekriterien inkl. jeweiligem 95%-Konfidenzintervall berech-
net. Dabei wurde ein auffilliger Befund der SWE in der entsprechenden Region als
positives Testergebnis gewertet, der Nachweis eines PCa in der systematischen

Biopsie als zugrunde liegender Zustand (s. Tabelle 3).

Testgiitekriterien: PCa-Nachweis je Biopsiezylinder bei
positivem Befund der SWE

Wert Untere Grenze Obere Grenze
95% K 95% K
Sensitivitat 0.13 0.09 0.18
Spezifitat 0.83 0.81 0.85
Positiver Vorhersagewert
(PPV) 0.11 0.07 0.15
Negativer Vorhersage-

wert (NPV) 0.86 0.84 0.88

Genauigkeit 0.74 0.72 0.76
(Accuracy)
Odds Ratio

. 4 1.1
(OR) 0.75 0.48 6

Tabelle 3: Testgltekriterien der SWE (je Biopsiezylinder)
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4.3 Detektion eines PCa in Abhangigkeit der Lokalisation

4.3.1 Detektionsrate je Region in Abhdngigkeit des Verfahrens
Die DR der jeweiligen Lokalisationen in Abhadngigkeit des jeweiligen diagnosti-
schen Verfahrens, also systematische Biopsie oder SWE-gesteuerte Biopsie, sind in

Tabelle 4 dargestellt.

Systematische SWE-gesteuerte
Lokalisation Biopsie Biopsie

DR N DR N p-Wert
links apikal 17.3% (26) 150 17.9% (5) 28 1.00
links basal 18.8% (28) 149 19.4% (7) 36 1.00
links lateral 20.1% (30) 149 0% (0) 2 1.00
links transitional 6.2% (8) 129 0% (0) 2 1.00
links zentral 10.7% (16) 149 13.5% (5) 37 0.85
rechts apikal 17.1% (26) 152 4.5% (2) 44 0.064
rechts basal 8.0% (12) 150 12.5% (6) 48 0.51
rechts lateral 17.0% (25) 147 0% (0) 6 0.59
rechts transitional 4.7% (6) 129 0% (0) 2 1.00
rechts zentral 11.2% (17) 152 6.5% (2) 31 0.64
Gesamt 13.3% (194) 1456 11.4% (27) 236 0.49

Tabelle 4: DR je Lokalisation

Bei separater Betrachtung der unterschiedlichen Lokalisationen konnte kein signi-

fikanter Unterschied der jeweiligen DR in Abhéngigkeit des Verfahrens nachge-

wiesen werden, die entsprechenden p-Werte lagen im Bereich 0,064 - 1,00.
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4.3.2 Ubereinstimmung der SWE-gesteuerten Biopsien mit den
systematischen Biopsien

Die Ubereinstimmung von systematischer und SWE-gesteuerter Biopsie an der
jeweiligen korrespondierenden Lokalisation bzgl. dem Vorhandensein eines Pros-

tatakarzinoms ist in Tabelle 5 dargestellt.

SWE-Biopsie SWE-Biopsie

. . Gesamt
negativ positiv
systematische B|0p$|.e 83.5% (197) 4.7% (11) 88.1% (208)
negativ
systematische Blop.sl.e 4.7% (11) 5.9% (14) 10.6% (25)
positiv
Gesamt 88.1% (208) 10.6% (25) 98.7% (233)

Tabelle 5: Ubereinstimmung SWE- und syst. Biopsie
Der p-Wert auf Unterschiede zwischen den positiven Biopsien wurde mit p = 0,49

berechnet, die Unterschiede sind somit statistisch nicht signifikant.

In Tabelle 6 sind die Ubereinstimmungen von systematischer und SWE-gesteuerter
Biopsie (Bx) an der jeweiligen korrespondierenden Lokalisation bzgl. des Gleason-

Scores (GS) dargestellt.

SWE-Bx SWE-Bx SWE-Bx SWE-Bx SWE-Bx
negativ GS 6 GS7 GS38 GS9

systematische Bx

. 83.5% (197) 3.0% (7) 1.7% (4) 0% (0) 0% (0)
negativ

systematische Bx| ) son(10)  04%(1) 0% 0% = 0%(0)

GS6

systematische Bx 0.4% (1) 0% (0) 1.7% (4) 0% (0) 0% (0)
GS7

systematische Bx 0% (0) 0% (0) 0% (0) 2.5% (6) 0% (0)
GS8

systematische Bx 0% (0) 0% (0) 0.4% (1) 0% (0) 0.8% (2)

GS9

Tabelle 6: Ubereinstimmung Gleason-Score syst. Biopsie und SWE-Biopsie
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Der mittels 2-seitigem Kolmogorov-Smirnov-Test berechnete p-Wert auf Unter-
schiede zwischen den Verteilungen wurde mit p = 1,00 berechnet. Die Unter-

schiede sind somit statistisch nicht signifikant.

4.4 Vergleich Upgrading

In der folgenden Tabelle ist der maximale Gleason-Score in Abhangigkeit des je-
weiligen Biopsie-Verfahrens je Patient dargestellt. Es wurden nur die Patienten be-

trachtet bei denen beide Verfahren zur Anwendung kamen.

SWE-gesteuerte Biopsie
max. Gleason-Score je Patient

0 6 7a 7b 8 9 Total

0 53.0%(53) @ 1.0%(1) | 1.0%(1)  1.0%(1)  0%(0) 0% (0) 56.0% (56)

-+
c
)
2 =
(72
g-% 6 20.0% (20) | 4.0%(4) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 24.0% (24)
@ o
2 o 7a 6.0% (6) 0% (0) 4.0% (4) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 10.0% (10)
%
"'g S 7b 0% (0) 0% (0) 0% (0) 1.0% (1) 0% (0) 0% (0) 1.0% (1)
E5
G 8 2.0% (2) 1.0% (1) 0% (0) 0% (0) 3.0% (3) 0% (0) 6.0% (6)
c 9 0% (0) 0% (0) 0% (0) 1.0% (1) 0% (0) 2.0% (2) 3.0% (3)

Total | 81.0%(81) | 6.0%(6) @ 5.0%(5)  3.0%(3) | 3.0%(3) | 2.0%(2) | 100.0% (100)

Tabelle 7: Vergleich Upgrading

Durch die SWE-gesteuerte Biopsie erfahren 3 Patienten ein Upgrading: In diesen
Fallen wurde in der systematischen Biopsie jeweils kein PCa festgestellt. Ein Up-
grading bei Nachweis eines PCa in der systematischen Biopsie i. S. e. hdheren

Gleason-Scores in der SWE-gesteuerten Biopsie trat nicht auf.
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Der mittels Wilcoxon-Test ermittelte p-Wert lag bei p = 1,00 - somit konnten fir
die SWE-gesteuerten Biopsien keine signifikanten Haufungen von Upgradings ge-

zeigt werden.

Bei 28 Patienten wurde bei negativer SWE-gesteuerter Biopsie in der systemati-
schen Biopsie ein PCa nachgewiesen. Ein Upgrading durch die systematische Bi-
opsie i. S. e. hoheren Gleason-Scores konnte in 2 Féallen nachgewiesen werden.
Somit lag ein Upgrading durch die systematische Biopsie in insgesamt 30 Fallen
vor. Die entsprechenden Berechnungen mittels Wilcoxon-Test ergaben einen
p-Wert von p = 0,00032. Es konnte somit gezeigt werden, dass die Anwendung
von systematischen Biopsien zusatzlich zu SWE-gesteuerten Biopsien signifikant

gehauft zu einem Upgrading fihrt.
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4.5 Pradiktiver Wert von begleitenden Merkmalen und
Umfeldvariablen

4.5.1 Tastbefund der Prostata

Die Testgutekriterien mit fraglich suspektem oder suspektem Tastbefund als posi-

tivem Testergebnis und dem patientenbezogenen Nachweis eines PCa bzw. eines

csPCa als zugrunde liegendem Zustand inkl. 95%-KI wurden berechnet und sind in

Tabelle 8 dargestellt.

Testglitekriterien DRU

PCa insgesamt csPCa
Wert 95%-KI Wert 95%-KI
Sensitivitat 0.31 020 0.44 0.34 0.20 0.50
Spezifitat 0.69 0.57 0.79 0.70 0.60 0.79
PPV 0.44 0.29 0.60 0.35 0.21  0.51
NPV 0.56 0.45 0.66 0.69 0.59 0.79
Accuracy 0.52 0.44  0.61 0.59 0.50 0.67

Tabelle 8: Testgltekriterien DRU

Die nicht-adjustierte logistische Regressionsanalyse fiir das Vorliegen eines PCa als
abhangige Variable ergab eine Odds Ratio OR = 0,999, das 95%-KI lag im Bereich
von 0,484 - 2,063. Der p-Wert lag bei p = 1,00. Fur das csPCa lagen die Werte bei
OR = 1,219 mit einem 95%-Kl von 0,568 - 2,618 und einem p-Wert von p = 0,61.

In der alters- und prostatavolumen-adjustierten logistischen Regressionsanalyse
ergaben sich fur das Vorliegen eines PCa eine Odds Ratio von OR = 0,832, das
95%-Kl lag im Bereich von 0,386 - 1,794, der p-Wert lag bei p = 0,64. Fir das
csPCa lagen die Werte bei OR = 0,972 (95%-Kl: 0,436 - 2,163) und p = 0,94.

Es konnte somit gezeigt werden, dass der Befund der DRU keinen Einfluss auf die

Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines PCa bzw. eines csPCa hatte.
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4.5.2 PSA-Wert
Gesamt-PSA-Wert

Die pradiktive Aussagekraft des PSA-Wertes bzgl. des Vorliegens eines PCa wurde
mittels Receiver-Operating-Characteristics (ROC)-Analyse untersucht. Die hierbei

ermittelte ,area under the curve”

Gesamt-PSA
Specificity

(AUC) wurde mit 0,535 berechnet, das ! g e 0 22 e
95%-KlI lag im Bereich von 0,439 -

0,631 (s. Abbildung 25). Der mittels

Youden-Index berechnete optimale

Sensitivity

Schwellenwert lag bei einem PSA-
Wert von 8,50 ng/ml. Die entspre-
chende Werte fur ein csPCa wurden

mit einer AUC = 0,622 (95%-Kl: 0,526 oo |

i 1
0.0 02 04 06 08 1.0

- 0,719) berechnet, der optimale 1-Specificity

. Abbild 25: ROC-Analyse G t-PSA
Schwellenwert lag bei 8,79 ng/ml. raeng nalyse besam
Die Testgutekriterien bzgl. des patientenbezogenen Nachweises eines PCa bzw.

eines csPCa mit einem Gesamt-PSA-Wert von > 10 ng/ml als positives und einem

Wert von < 10 ng/ml als negatives Testergebnis sind in Tabelle 9 dargestellt.

Testglitekriterien Gesamt-PSA

PCa insgesamt csPCa
Wert 95%-KI Wert 95%-KI
Sensitivitat 0.27 0.17 0.39 0.37 0.24 0.52
Spezifitat 0.70 0.58  0.81 0.77 0.67 0.85
PPV 0.48 0.32  0.64 0.48 0.32 0.64
NPV 0.50 0.39 | 0.60 0.68 0.58 0.77
Accuracy 0.49 0.40 0.57 0.62 0.54 0.70

Tabelle 9: Testgutekriterien Gesamt-PSA
Die nicht-adjustierte logistische Regressionsanalyse bzgl. des Vorhandensein eines
PCa als abhangige Variable ergab, bei einem Wert von 10 ng/ml als definierte

obere Grenze fir den Normalbereich des Gesamt-PSA-Wertes, eine Odds Ratio
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von OR = 0,887 mit einem 95%-Kl von 0,426 - 1,846. Der p-Wert lag bei p = 0,75.
Die entsprechenden Werte fir ein csPCa lagen bei OR = 1,951 (95%-Kl: 0,923 -
4,125) und p = 0,080.

Die alters- und prostatavolumen-adjustierte logistische Regressionsanalyse ergab
fir ein PCa eine Odds Ratio von OR = 1,146 (95%-Kl: 0,504 - 2,603) und einen
p-Wert von p = 0,75. Die analogen Werte fir ein csPCa lagen bei OR = 2,788
(95%-Kl: 1,169 - 6,648) und p = 0,021.

Es konnte somit nicht gezeigt werden, dass im untersuchten Kollektiv bei einem
Gesamt-PSA-Wert von > 10 ng/ml die Wahrscheinlichkeit fir ein PCa insgesamt
erhoht war. Fur das csPCa als abhangige Variable lag die OR im adjustierten logis-
tischen Regressionsmodell signifikant > 1, somit war bei einem PSA-Wert

> 10 ng/ml die Wahrscheinlichkeit fir ein csPCa erhoht.

fPSA/PSA-Quotient

Fir den PSA-Q wurde ebenfalls eine ROC-Analyse durchgefihrt und die pradikti-
ve Wertigkeit bzgl. des Vorhandenseins eines PCa bzw. csPCa analysiert. Die AUC
fur den Nachweis eines PCa wurde mit 0,685 berechnet, das 95%-Kl lag im Bereich
von 0,584 - 0,786 (s. Abbildung 26). Der mittels Youden-Index berechnete optima-
le Schwellenwert wurde mit 12,20% bestimmt. Die entsprechenden Werte fir ein

PSAQuotient (1) csPCa wurden mit einer

Specificity

o] — AUC = 0,704 (95%-Kl: 0,599 - 0,808) und
einem optimalen Schwellenwert von
14,30 % berechnet. Die Testgltekrite-
rien bzgl. des patientenbezogenen
o ] Nachweises eines PCa bzw. eines csPCa,
mit einem PSA-Q von < 25 % als Grenze
fur ein positives Testergebnis, sind in

s | , v —msoss. | Tapelle 10 aufgefihrt.

0.0 02 04 06 08 1.0

1-Specificity

Abbildung 26: ROC-Analyse PSA-Quotient
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Testglitekriterien PSA-Q

PCa insgesamt csPCa
Wert 95%-KI Wert 95%-KI
Sensitivitat 0.92 0.81 0.98 0.92 0.79 0.98
Spezifitat 0.13 0.06 0.25 0.12 0.06 0.22
PPV 0.48 0.38 | 0.58 0.36 0.27 0.46
NPV 0.67 0.35 | 0.90 0.75 0.43 0.95
Accuracy 0.50 0.40 | 0.60 0.40 0.31 0.50

Tabelle 10: Testgltekriterien PSA-Quotient

Die nicht-adjustierte logistische Regressionsanalyse bzgl. des Vorhandensein eines
PCa als abhangige Variable ergab, bei einem Wert von < 25 % als positives Test-
ergebnis, eine Odds Ratio von OR = 1,846 mit einem 95%-Kl von 0,522 - 6,526
und einem p-Wert von p = 0,34. Die entsprechenden Werte bzgl. des csPCa lagen
bei OR = 1,687 (95%-Kl: 0,429 - 6,634) und p = 0,45.

Die alters- und prostatavolumen-adjustierte logistische Regressionsanalyse ergab
fir ein PCa eine Odds Ratio von OR = 1,424 (95%-Kl: 0,365 - 5,547) und einen
p-Wert von p = 0,61. Die analogen Werte fir ein csPCa lagen bei OR = 1,454
(95%-Kl: 0,340 - 6,212) und p = 0,61.

Es konnte somit nicht nachgewiesen werden, dass sich bei einem Grenzwert von
25% die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eine PCa bzw. eines csPCa in Ab-
hangigkeit des Wertes des PSA-Q unterscheidet.

PSA-Dichte

PSA-Dichte ,
Um die Vorhersagekraft der PSA-D bzgl. des
Vorliegens eines PCa bzw. eines csPCa zu ana-
lysieren, wurde auch fir dieses Merkmal eine
ROC-Analyse vorgenommen. Fir ein PCa lag
die AUC bei 0,685, das 95%-K| war im Bereich
von 0,592 - 0,778 (s. Abbildung 27). , : s

1-Specificity

Abbildung 27: ROC-Analyse PSA-Dichte
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Der optimale Schwellenwert entsprechend dem Youden-Index lag bei
0,18 ng/ml x cm3. Die analogen Werte fur ein csPCa lagen bei AUC = 0,740
(95%-KI: 0,648 - 0,832), der optimale Schwellenwert lag bei 0,19 ng/ml x cm?.

Die Testgutekriterien bzgl. des patientenbezogenen Nachweises eines PCa bzw.
eines csPCa, mit einer PSA-D von = 0,15 ng/ml x cm?3 als Grenzwert fir ein positi-

ves Testergebnis, sind in Tabelle 11 aufgefihrt.

Testglitekriterien PSA-Dichte

PCa insgesamt csPCa
Wert 95%-KI Wert 95%-KI
Sensitivitat 0.80 0.68 0.89 0.85 0.72  0.94
Spezifitat 0.42 0.30 0.55 0.41 0.30 0.52
PPV 0.58 0.47 0.68 0.45 0.35 0.56
NPV 0.68 0.51 0.81 0.82 0.67 0.93
Accuracy 0.61 0.52  0.69 0.57 0.48 0.66

Tabelle 11: Testgutekriterien PSA-Dichte

Die nicht-adjustierte logistische Regressionsanalyse fiir das Vorhandensein eines
PCa als abhdngige Variable ergab, bei einem Wert fir die PSA-D von
> 0,15 ng/ml x cm?® als positives Testergebnis, eine Odds Ratio von
OR = 2,863 mit einem 95%-Kl von 1,305 - 6,279 und einem p-Wert von p = 0,0087.
Die entsprechenden Werte bzgl. des csPCa lagen fir die Odds Ratio bei OR =
3,929 (95%-Kl: 1,570 - 9,830) und p = 0,0035.

Die fur das Alter und das Prostatavolumen adjustierten Ergebnisse der logistischen
Regressionsanalyse lagen bzgl. eines PCa bei OR = 2,274 mit einem 95%-KI von
0,988 - 5,237 und einem p-Wert von p = 0,053. Die analogen Werte fir das csPCa
wurden mit OR = 3,358 (95%-Kl: 1,289 - 8,750) und p = 0,013 berechnet.

Es konnte somit nicht eindeutig nachgewiesen werden, dass bei einer PSA-D von
> 0,15 ng/ml x cm? die Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein eines PCa signi-
fikant erhoht war, da das entsprechende Signifikanzniveau bzgl. der Odds Ratio
mit einem p-Wert von 0,053 knapp nicht erreicht wurde. In Bezug auf ein csPCa

wurde das entsprechende Signifikanzniveau mit einem p-Wert von 0,013 erreicht,
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somit war im vorliegenden Kollektiv die Wahrscheinlichkeit fir csPCa bei einem

auffalligen Wert der PSA-D signifikant erhoht.

4.5.3 Prostatavolumen

Das Merkmal Prostatavolumen wurde ebenso einer ROC-Analyse unterzogen. Die
berechnete AUC fiir das Vorliegen eines PCa als ZielgroB3e lag bei 0,654 mit einem
95%-Kl von 0,564 - 0,744. Der optimale Schwellenwert nach dem Youden-Index
lag bei 42 ml. Die analogen Werte fir das csPCa lagen bei AUC = 0,638 (95%-KI:
0,544 - 0,732), der Schwellenwert lag bei 47 ml.

Die Testgutekriterien bzgl. des patientenbezogenen Nachweises eines PCa bzw.
eines csPCa, mit einem Prostatavolumen von < 50 ml als positives Testergebnis,

sind in Tabelle 12 aufgefihrt.

Testglitekriterien Prostatavolumen

PCa insgesamt csPCa
Wert 95%-KI Wert 95%-Kl
Sensitivitat 0.78 0.66 0.87 0.78 0.65 0.89
Spezifitat 0.48 0.36 0.60 0.43 0.33 0.54
PPV 0.58 0.47 0.68 0.43 0.33 0.54
NPV 0.71 0.56 0.83 0.78 0.65 0.89
Accuracy 0.62 0.54 0.70 0.56 0.47 0.64

Tabelle 12: Testgltekriterien Prostatavolumen

Die nicht-adjustierte logistische Regressionsanalyse fiir das Vorhandensein eines
PCa als abhangige Variable ergab bei einem Prostatavolumen von < 50 ml eine
Odds Ratio von OR = 3,262, das 95%-Kl lag im Bereich von 1,571 - 6,772, der
p-Wert wurde mit p = 0,0015 berechnet. Die analogen Werte fir das csPCa lagen
bei OR = 2,797 (95%-Kl: 1,277 - 6,128) und bei p = 0,010.

Die altersadjustierte logistische Regressionsanalyse ergab fiir ein PCa als abhangi-
ge Variable eine Odds Ratio von OR = 3,545 mit einem 95%-Kl von 1,672 - 7,515
und einem p-Wert von p = 0,00096. Die entsprechenden Werte fir das csPCa la-
gen bei OR = 3,047 (95%-Kl: 1,366 - 6,799) und p = 0,0065.
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Es konnte somit gezeigt werden, dass bei einem Prostatavolumen von < 50 ml die

Wahrscheinlichkeit fir den Nachweis sowohl fir ein PCa als auch fur ein csPCa er-

hoht war.

4.5.4 PCA3-Score

Die Variable PCA3-Score wurde bzgl. der pradiktiven Wertigkeit auf das Vorliegen

eines PCa mittels ROC-Analyse untersucht. Die AUC ergab einen Wert von

AUC = 0,635 und einem 95%-Kl von 0,499 - 0,770 (s. Abbildung 28). Der optimale

Schwellenwert nach dem Youden-Index lag bei 23 Punkten. Die analogen Werte

PCA-3-Score
Specificity
08 06 04 02

Sensitivity

00 02 04 06 08
1-Specificity

Abbildung 28: ROC-Analyse PCA3-Score

[AUC: 0,6‘35‘
1.0

des csPCa wurden mit AUC = 0,634
(95%-Kl: 0,475 - 0,793) und einem
Schwellenwert von 65 Punkten be-
rechnet.

Die Testgutekriterien bzgl. des patien-
tenbezogenen Nachweises eines PCa
bzw. eines csPCa, mit einem PCA3-
Score von > 35 Punkten als positives
Testresultat, sind in Tabelle 13 darge-

stellt.

Testgiitekriterien PCA3-Score

PCa insgesamt csPCa
Wert 95%-KI Wert 95%-KI
Sensitivitat 0.71 0.49  0.87 0.60 0.32 0.84
Spezifitat 0.56 0.40 0.71 0.48 0.34 0.62
PPV 0.47 0.30 0.65 0.25 0.12 042
NPV 0.77 0.59 0.90 0.81 0.63  0.93
Accuracy 0.61 0.49 0.73 0.51 0.38 0.63

Tabelle 13: Testgutekriterien PCA3-Score
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Die nicht-adjustierte logistische Regressionsanalyse fiir das Vorhandensein eines
PCa als abhéngige Variable ergab, bei einem PCA3-Score von > 35 als positives
Testergebnis, eine Odds Ratio von OR = 3,068 mit einem 95%-KI von 1,056 -
8,910 und einem p-Wert von p = 0,039. Die entsprechenden Werte bzgl. des
csPCa lagen fir die Odds Ratio bei OR = 1,389 (95%-Kl: 0,432 - 4,464) und
p = 0,58. Die fur das Alter und das Prostatavolumen adjustierten Ergebnisse der
logistischen Regressionsanalyse lagen bzgl. eines PCa bei OR = 3,409 mit einem
95%-Kl von 1,034 - 11,233 und einem p-Wert von p = 0,044. Die analogen Werte
fur das csPCa wurden mit OR = 1,206 (95%-Kl: 0,346 - 4,208) und p = 0,77
berechnet.

Es wurde einerseits gezeigt, dass bei einem PCA3-Score von > 35 Punkten die
Wahrscheinlichkeit fir ein PCa erhoht war. Andererseits lag die OR fir ein csPCa
nicht signifikant Gber 1, daher konnte eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fir ein
csPCa bei einem entsprechenden PCA3-Wert am untersuchten Kollektiv nicht

nachgewiesen werden.

4.5.5 Negative Prostatabiopsie in der Patientenanamnese

Es wurde weiterhin untersucht, inwiefern eine in der Vergangenheit durchgefiihrte
negative Prostatabiopsie eine pradiktive Wertigkeit bzgl. eines PCa bzw. eines
csPCa aufweist. Daflr wurden die Testgutekriterien berechnet. Eine Anzahl an
negativen Vorbiopsien von n > 0 wurde als positives Testergebnis gewertet. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 14 aufgefiihrt.

Testgiitekriterien Status Vorbiopsie

PCa insgesamt csPCa
Wert 95%-Kl Wert 95%-KI
Sensitivitat 0.36 0.25 0.48 0.32 0.20 0.46
Spezifitat 0.35 0.24  0.46 0.38 0.28 0.48
PPV 0.33 0.23 0.44 0.22 0.13  0.32
NPV 0.38 0.27 0.50 0.51 0.39 0.63
Accuracy 0.35 0.28 0.43 0.36 0.28 0.44

Tabelle 14: Testgutekriterien Status Vorbiopsie
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Ferner wurde eine logistische Regressionsanalyse fir ein PCa bzw. eine csPCa als
abhangige Variable und einem positiven Vorbiopsie-Status als unabhangige Vari-
able durchgefiihrt. Die nicht-adjustierte Analyse fur ein PCa ergab eine Odds Ratio
von OR = 0,299, das 95%-KlI lag im Bereich von 0,154 - 0,580, der
p-Wert wurde mit p = 0,00036 berechnet. Die analogen Werte fir das csPCa lagen
bei OR = 0,289 (95%-Kl: 0,143 - 0,585) und bei p = 0,00056.

Die alters- und prostatavolumenadjustierte logistische Regressionsanalyse ergab
fUr ein PCa eine Odds Ratio von OR = 0,356 mit einem 95%-Kl von 0,171 - 0,742
und einem p-Wert von p = 0,0058. Die entsprechenden Werte fiir das csPCa lagen
bei OR = 0,310 (95%-KlI: 0,143 - 0,668) und p = 0,0028.

Es wurde somit gezeigt, dass bei einer negativem Biopsie im Vorfeld die Wahr-

scheinlichkeit sowohl fir ein PCa als auch ein csPCa signifikant erniedrigt war.

4.5.6 Alter

Die pradiktive Aussagekraft des Alters auf die ZielgroBe PCa bzw. csPCa wurde
mittels ROC-Analyse untersucht. Die AUC fur ein PCa wurde mit AUC = 0,542 und
einem 95%-Kl von 0,450 - 0634 berechnet. Fir das csPCa lag der Wert bei
AUC = 0,534 (95%-Kl: 0,441 - 0,628).

Ferner wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Fir ein PCa als
abhangige Variable ergab sich eine Odds Ratio von OR = 1,163 mit einem 95%-KI
von 0,843 - 1,604 und einem p-Wert von p = 0,36. Die analogen Werte flr die ab-
hangige Variable csPCa lagen bei OR = 1,192 (0,848 - 1,677) und p = 0,31.

Es konnte somit im untersuchten Kollektiv kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Alter und der Wahrscheinlichkeit fir ein PC bzw. csPCa nachgewiesen wer-

den.
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4.5.7 BMI

Der Einfluss des BMI auf die Wahrscheinlichkeit des Nachweises eines PCa bzw.
eines csPCa wurde mittels ROC-Analyse und logistischer Regressionsanalyse un-
tersucht. Die Berechnung der AUC mit einem PCa als ZielgroB3e ergab einen Wert
von AUC = 0,495 (95%-Kl: 0,401 - 0,589). Fir ein csPCa als Zielgr6Be wurde ein
Wert von AUC = 0,564 (95%-Kl: 0,466 - 0,662) berechnet.

In der nicht-adjustieren logistischen Regressionsanalyse fiir ein PCa als abhangige
Variable wurde eine Odds Ratio von OR = 0,960 (95%-Kl: 0,696 - 1,326) und ein
p-Wert von p = 0,81 berechnet. Die analogen Werte fur das csPCa lagen bei
OR=1,216 (95%-Kl: 0,869 - 1,701) bzw. bei p = 0,25.

Die fir Alter und Prostatavolumen adjustierten Ergebnisse der logistischen Re-
gressionsanalyse ergaben bzgl. eines PCa eine Wert der Odds Ratio von OR =
1,198 (95%-Kl: 0,837 - 1,714) und einen p-Wert von p = 0,32. Die analogen Werte
fur ein csPCa lagen bei OR = 1,526 mit eine 95%-Kl von 1,048 - 2,226 und einem
p-Wert von p = 0,028.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen BMI und dem Nachweis eines PCa nach-
gewiesen werden. Bei Betrachtung der abhangigen Variable csPCa zeigte sich al-
lerdings eine erhohte Wahrscheinlichkeit mit steigendem BMI fir das Vorliegen

eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms.

4.5.8 Zuweisende Arzte

Wie in Abschnitt 4.1.4 beschrieben, erfolgte die Zufiihrung der Patienten in 19,6%
der Félle Uber die Sprechstunde der urologischen Klinik Minchen-Planegg (UKMP)
und in den Ubrigen 80,4% Uber externe Arzte. Es wurde der Einfluss der rekrutie-
renden Arzte auf die Wahrscheinlichkeit von Outcome | (PCa) bzw. das Outcome ||
(csPCa) untersucht. Dazu wurden die Testgltekriterien berechnet, die Zufihrung
Uber die UKMP wurde dabei als positives Testergebnis gewertet und Outcome |
bzw. Outcome Il als zugrundeliegender Zustand. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15

dargestellt.

124 -



Testgiitekriterien ,Zuweisung via UKMP"

PCa insgesamt csPCa
Wert 95%-KI Wert 95%-Kl
Sensitivitat 0.12 0.06 0.22 0.11 0.04 0.23
Spezifitat 0.74 0.63 0.83 0.76 0.66 0.84
PPV 0.30 0.15  0.49 0.20 0.08 0.39
NPV 0.49 0.40 0.58 0.62 0.53 0.70
Accuracy 0.45 0.37 0.53 0.54 0.45 0.62

Tabelle 15: Testgutekriterien ,Zuweisung via UKMP"

Die nicht-adjustierte logistische Regressionsanalyse fiir das Vorhandensein eines
PCa als abhangige Variable und einer Zufiihrung des Patienten tUber die UKMP als
unabhéngige Variable ergab eine Odds Ratio von OR = 0,408 mit einem
95%-Kl von 0,173 - 0,962 und einem p-Wert von p = 0,040. Die entsprechenden
Werte bzgl. des csPCa lagen fir die Odds Ratio bei OR = 0,404 (95%-Kl: 0,154 -
1,062) und p = 0,066. Die fur das Alter und das Prostatavolumen adjustierten Er-
gebnisse der logistischen Regressionsanalyse lagen bzgl. eines PCa bei OR =
0,344 mit einem 95%-Kl von 0,132 - 0,841 und einem p-Wert von p = 0,020. Die
analogen Werte fir das csPCa wurden mit OR = 0,318 (95%-Kl: 0,114 - 0,892) und
p = 0,029 berechnet. Es konnte somit gezeigt werden, dass bei einer Selektion der
Patienten Uber die UKMP die Wahrscheinlichkeit sowohl fir ein PCa als auch fir

ein csPCa geringer war, als bei Selektion der Patienten (iber externe Arzte.

Bei Betrachtung der patientenbezogenen Detektionsraten zeigte sich bei den ex-
tern zugeflihrten Patienten eine hohere DR als bei den Gber die UKMP selektionier-
ten Patienten. Statistische Signifikanz konnte nur bei Betrachtung der kombinierten
DR von SWE-gesteuerter und systematischer Biopsie nachgewiesen werden mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,043. Die Gegenuberstellung der DR der

beiden Gruppen ist Tabelle 16 zu entnehmen.
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Detektionsraten nach Zuweiser

Verfahren Zetj(vf/eerizzr UKMP Differenz = p-Wert
systematische Bx 48.8% 30.0% 18,8% 0.069
:;f:l SWE-Bx 13.8% 6.7% 71% 0.37
Kombination 51.2% 30.0% 21,2% 0.043
systematische Bx 36.6% 20.0% 16,6% 0.13
csPCa SWE-Bx 11.4% 3.3% 8,1% 0.31
Kombination 38.2% 20.0% 18,2% 0.086

Tabelle 16: DR nach Zuweiser

4.5.9 Operateur

Zu Beurteilung des Einflusses des Operateurs auf das Outcome wurden die DR der
Operateure verglichen. Aufgrund der relativ geringen Fallzahlen von
Operateur (OP) 1 (n = 9) und Operateur 3 (n = 10) wurden ausschlieB3lich
Operateur 2 (n = 83) und Operateur 4 (n = 51) betrachtet. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 17 dargestellt.

Detektionsraten nach Operateur

Verfahren OP 2 OP4 Differenz = p-Wert
systematische Bx 44.6% 39.2% 5.4% 0.67
PCa
SWE-Bx 15.7% 3.9% 11.8% 0.070
total
Kombination 45.8% 39.2% 6.6% 0.57
systematische Bx 34.9% 23.5% 11.4% 0.23
csPCa SWE-Bx 14.5% 2.0% 12.5% 0.038
Kombination 36.1% 23.5% 12.6% 0.18

Tabelle 17: DR nach Operateur

Es zeigte sich ein Unterschied der DR zwischen den beiden Operateuren bei den
SWE-gesteuerten Biopsien, statistische Signifikanz mit einem p-Wert von p = 0,038
konnte aber nur bzgl. der Detektion eines csPCa festgestellt werden. Hinsichtlich
der DR der systematischen Biopsien oder der Gesamt-DR gab es keine signifikan-

ten Unterschiede.
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4.5.10 Korrelation verschiedener Merkmale im Vergleich

Vergleich mittels Korrelationsmatrix

Die Korrelation einzelner Merkmale untereinander sowie mit dem Gleason-Score
der Biopsie wurde mit Hilfe des Spearman’schen Korrelationskoeffizienten (r) be-

rechnet. Die Ergebnisse sind in Abbildung 29 dargestellt.
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Abbildung 29: Korrelationsmatrix

Die Korrelation des Gleason-Score mit den Merkmalen PSA-Quotient und PSA-
Dichte war mit Werten von r = -0,37 bzw. r = 0,36 am starksten ausgepragt. Die

entsprechenden p-Werte lagen jeweils bei p < 0,0001.
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Die Korrelation des Gleason-Score mit dem PCA3-Score war mit r = 0,25
schwacher ausgepragt, mit einem p-Wert von p = 0,038 war aber auch diese Kor-
relation statistisch signifikant.

Die Korrelationen mit dem Prostatavolumen lag bei r = -0,22. Der entsprechende
p-Wert wurde mit p = 0,0079 berechnet, somit lag auch hier ein statistisch signifi-
kantes Ergebnis vor.

Die Korrelation von Gesamt-PSA-Wert und Gleason-Score war mit einem Wert von
r = 0,16 geringer ausgepragt. Der p-Wert wurde mit p = 0,057 berechnet, das Er-
gebnis ist somit nicht als statistisch signifikant zu betrachten.

Die Korrelation der Variablen DRU und Gleason-Score wurde mit Hilfe des Rang-
korrelationskoeffizienten Kendalls Tau (1) untersucht. Es wurde hierbei ein Wert
von 1 = -0,01666 berechnet, der zugehorige p-Wert lag bei p = 0,836. Es konnte
somit keine Korrelation zwischen dem Tastbefund und dem Gleason-Score festge-

stellt werden.

Vergleich der ROC-Analysen

Die hochsten Korrelation fir Gleason-Score und PSA-Q bzw. PSA-D spiegeln sich
auch in den jeweiligen AUC-Werten wider:

Diese lagen fir die PSA-Dichte bzgl. aller PCa und der csPCa mit Werten von
AUCpcs = 0,685 bzw. AUCcspcs = 0,740 am hochsten.

Dann folgten die jeweiligen Werte fir den PSA-Quotienten mit AUCpc, = 0,685
bzw. AUCspcs = 0,704.

Das Prostatavolumen lag mit Werten von AUCpc, = 0,654 bzw. AUCcspca = 0,638
darunter.

Dann folgten die Werte fir den PCA-3-Score mit Werten AUCpc, = 0,635 bzw.
AUCcpca = 0,634.

Die niedrigsten Werte wurden fir den Gesamt-PSA-Wert berechnet mit Werten

von AUCpc, = 0,535 bzw. AUCcpca = 0,622.
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Die Ergebnisse fir das PCa und das csPCa sind in Abbildung 30 bzw. in
Abbildung 31 in dargestellt.
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Abbildung 30: Vergleich ROC-Analysen fir alle PCa
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4.6 Zusammenhang von Ergebnis des Index-Tests
mit einem Karzinomnachweis sowie Einfluss
begleitender Faktoren

Logistische Regressionsanalyse

Im folgenden Abschnitt wurde die Wahrscheinlichkeit von Outcome | (Nachweis
eines Prostatakarzinom) und Outcome Il (Nachweis eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms) in Abhangigkeit des Ergebnisses des Index-Tests, also der
SWE, untersucht. Dazu wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefihrt:
Als abhéngige Variable wurde das Ergebnis der systematischen Biopsie betrach-

tet, als unabhéngige Variable das Ergebnis (positiv oder negativ) der SWE.

Bzgl. Outcome | wurde in der nicht-adjustierten logistischen Regressionsanalyse
eine Odds Ratio von OR = 0,993 berechnet, das 95%-Kl lag im Bereich von 0,510 -
1,935. Der p-Wert lag bei einem Wert von p = 0,98.
Die analogen Werte fir das csPCa (Outcome Il) lagen bei OR = 0,922 mit einem
95%-Kl von 0,459 - 1,852 und einem p-Wert von p = 0,82.
Des Weiteren wurden in der logistischen Regressionsanalyse der Einfluss beglei-
tender Faktoren naher untersucht und eine Adjustierung nach folgenden Variablen
vorgenommen:

o Alter

e Tastbefund

e PSA-Wert

e PSA-Quotient

e PSA-Dichte

e PCA3-Score

e Vorangegangene Biopsie

e Prostatavolumen

e Body Mass Index
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Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 dargestellt.

Odds Ratio der unabhangigen Variable
«Ergebnis der diagnostischen SWE”, dargestellt nach Outcome

Adjustierte Outcome | (PCa) Outcome Il (csPCa)
Variable OR 95%-KI p-Wert OR 95%-KI p-Wert
R djE:tiir:ung 0.993 0510 1.935 098 0.922 0459 1.852  0.82
Alter 0.945 0.480 1.860 0.87 0.869 0.428 1.764 0.70
Tastbefund 1.083 0.519  2.259 0.83 0.842 0.386 1.837 0.67
Gesamt-PSA 1.051 0.527 | 2.095 0.89 0.948 0.456 1.968 0.89
PSA-Quotient 0.934 0.420 2.080 0.87 0.821 0.358 | 1.881 0.64
PSA-Dichte 1.562 0.731 | 3.334 0.25 1.489 0.654 3.389 0.34
PCA3-Score 0.879 0.299 | 2.589 0.82 0.901 0.260 3.125 0.87
Status Vorbiopsie 1.170 0578 2368 0.66 1.079 0.518 2.244 0.84
Prostatavolumen 1.330 0.641 | 2.759 0.44 1.175 0.556 | 2.484 0.67
Body-Mass-Index 1.035 0527 2032 0.92 0.872 0.430 1.768 0.70

Tabelle 18: Odds Ratio fiir PCa und csPCa je nach Ergebnis der SWE

Es konnte somit nicht nachgewiesen werden, dass bei einem positiven Ergebnis
der SWE die Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein eines PCa bzw. eines
csPCa erhoht ist. Ein Einfluss begleitender Faktoren auf diese Wahrscheinlichkeit

konnte ebenfalls nicht gezeigt werden.
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Korrelationsanalyse

Zudem wurde eine Korrelationsanalyse durchgefihrt. Dabei wurde fur die Gruppe

der SWE-positiven und SWE-negativen Patienten jeweils getrennt die Korrelation

von Gleason-Score und der Vari-
ablen Gesamt-PSA-Wert, PSA-

Quotient, PSA-Dichte, PCA3-
Score und Prostatavolumen mit-
tels des Spearman’schen Korre-
lationskoeffizienten  berechnet
und gegeniber gestellt. Die Er-
gebnisse der jeweiligen Werte
von r sind in Abbildung 32 und

Abbildung 33 dargestellt.

Die Tabelle auf der folgenden
Seite stellt die jeweiligen Werte
des Spearman’schen Korrelati-
onskoeffizienten (r) fur die Korre-
lation von Gesamt-PSA-Wert,
PSA-Quotient, PSA-Dichte, Pros-
tatavolumen und PCA3-Score
mit dem Gleason-Score der bei-
den Gruppen direkt gegeniiber
und vergleicht diese mit den

Werten fir das gesamte Stu-

dienkollektiv (siehe Tabelle 19).
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Korrelationsmatrix der SWE-negativen Patienten
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Korrelationskoeffizienten
(fur Gesamtkollektiv und nach SWE-Befund)

. All
Variable e -Wert
Patienten
1: Gesamt-PSA 0.16 0.057

Korrelations- 2: PSA-Quotient -0.37 < 0.0001

koeffizient (r)
?ersva”ab'e” 3: PSA-Dichte 036  <0.0001
mit dem 4: Prostat
Gleason-Score | rostata- -0.22 0.0079
volumen
5: PCA3-Score 0.25 0.038

Tabelle 19: Vergleich der Korrelationskoeffizienten

SWE-
positiv

0.13

-0.36

0.25

-0.22

0.35

pwer |
0.22 0.23
0.002 -0.35
0.021 0.55
0.034 -0.19
0.017 0.074

p-Wert

0.10

0.028

<0.0001

0.2

0.75

Tabelle 20 stellt die Werte der Spearman’schen Korrelationskoeffizienten (r) der

beiden Gruppen gegentber und zeigt die Differenz der jeweiligen Werte. Der mit-

tels Bootstrap-Verfahren berechnete zugehdrige p-Wert gibt an, ob der Unter-

schied statistisch signifikant ist.

Unterschiede der Korrelationskoeffizienten
(nach SWE-Befund)

SWE-
positive
Patienten
1: Gesamt-PSA 0.131
Korrelations- 2: PSA-Quotient -0.359
koeffizient (r)
?e_rsva”ab'e” 3: PSA-Dichte 0.252
mit dem
Gleason-Score 4: Prostata- -0.218
volumen
5: PCA3-Score 0.351

Tabelle 20: Unterschiede der Korrelationskoeffizienten
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SWE-

negative
Patienten

0.23

-0.347

0.549

-0.187

0.074

Differenz Ar

-0.099

-0.012

-0.296

-0.032

0.278

p-Wert

0.58

0.95

0.055

0.86

0.30



Der Gesamt-PSA-Wert zeigte weder fiir das gesamte Studienkollektiv, noch fir ei-

ne der beiden Gruppen eine signifikante Korrelation mit dem Gleason-Score.

Die Variablen PSA-Quotient und Prostatavolumen zeigten fir das gesamte Kollek-

tiv und fur beide Gruppen nahezu gleiche Werte des Korrelationskoeffizienten.

Die PSA-Dichte zeigte in der Gruppe der SWE-negativen Personen mit einem Wert
von r = 0,549 eine starkere Korrelation als in der Gruppe der SWE-positiven Perso-
nen (r = 0,252). Der entsprechende p-Wert der Differenz Ar = 0,296 wurde mit
p = 0,055 berechnet. In beiden Gruppen besteht somit eine Korrelation von PSA-
Dichte und Gleason-Score; in der Gruppe mit unauffalligem SWE-Befund ist diese
Korrelation tendenziell starker ausgepragt, statistische Signifikanz wurde allerdings

nicht erreicht.

Der auffalligste Unterschied zeigte sich bzgl. der Variable PCA3-Score. In der
Gruppe der SWE-positiven Personen ergab sich ein Wert von r = 0,351, der zuge-
horige p-Wert wurde mit p = 0,017 berechnet. In der Gruppe der SWE-negativen
Personen zeigte sich mit einem Wert von r = 0,074 und p = 0,75 keine Korrelation.
Der Unterschied der beiden Werte wurde mit Ar = 0,278 berechnet, der zugehori-
ge p-Wert lag bei p = 0,30.

Somit war in der Gruppe der SWE-positiven Studienteilnehmer eine Korrelation
zwischen PCA3-Score und Gleason-Score nachweisbar, in der Gruppe mit negati-
vem Befund in der SWE hingegen nicht. Dieser Unterschied war allerdings statis-
tisch nicht signifikant, da mit einem p-Wert von p = 0,30 das entsprechende Signi-

fikanzniveau nicht erreicht wurde.
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Die Korrelation von DRU-Befund und Gleason-Score wurde, analog Punkt 4.5.10,
mit Hilfe des Rangkorrelationskoeffizienten Kendalls Tau (1) untersucht.

Fir die Gruppe der SWE-positiven Studienteilnehmer wurde ein Wert von
1t = 0,0069 berechnet, der zugehorige p-Wert lag bei p = 0,9444. Der analoge
Werte fur die SWE-negativen Teilnehmer lag bei t = -0,0709, der zugehdrige
p-Wert wurde mit p = 0,6194 berechnet.

Es konnte somit fir keine der beiden Gruppen eine Korrelation zwischen dem

Tastbefund und dem Gleason-Score festgestellt werden.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung und Bewertung der Ergebnisse

5.1.1 Betrachtung von patientenspezifischen Merkmalen und
Einschlusskriterien

Im hier untersuchten Studienkollektiv lag das mediane Alter bei 66,4 Jahren, die
Altersverteilung entsprach anndhernd einer Normalverteilung. Das mediane Er-
krankungsalter fur ein Prostatakarzinom im Jahr 2012 lag in Deutschland bei 71
Lebensjahren (1). Der BMI der untersuchten Studienteilnehmer lag im Median bei
26,1 kg/m?. Der mediane BMI der mannlichen erwachsenen bundesdeutschen Be-
volkerung bis einschlieBlich 79 Jahre liegt bei 26,7 kg/m?, in der Altersgruppe von
60 - 69 Jahren bei 28,1 kg/m? und in der Altersgruppe von 70 - 79 Jahren bei
27,8 kg/m? (162). 96% der Patienten hatten einen ASA-Score von < 2. Die o.g. pa-
tientenspezifischen Merkmale lagen somit, insbesondere bzgl. der Altersvertei-

lung, in einem fur eine derartige Untersuchung erwartbaren Bereich.

Etwa 30% der untersuchten Patienten wiesen einen suspekten Tastbefund der
Prostata auf. Im Rahmen der européischen Prostatakarzinom-Screeningstudie
(,LERSPC-Trial”) zeigte sich am Patientenkollektiv aus Rotterdam, dass bei Proban-
den die einen PSA-Wert von = 3,0 ng/ml hatten, und bei denen somit eine Indika-
tion zur Biopsie bestand, 26,3% der Patienten einen suspekten Tastbefund im
Rahmen der ersten Screening-Visite aufwiesen. Bei der 2. und 3. Visite lagen die
Werte bei 21,6% bzw. 28,2% (112). Der im Rahmen unserer Studie erhobene Wert
von 31,2% lag somit im zu erwartenden Bereich. Der tendenziell etwas hohere
Wert in unserem Kollektiv kann moglicherweise auch dadurch erklart werden,
dass, im Gegensatz zur o0.g. Screening-Studie, ein alleiniger auffalliger Tastbefund

bereits als Einschlusskriterium ausreichend war.

Das mediane Prostatavolumen im Studienkollektiv lag bei 42 ml. Im Rahmen einer
epidemiologischen Longitudinal-Studie (,Krimpen-study”) aus dem Jahr 2007

(163) wurde an 1439 Mannern u.a. das Prostatavolumen mittels TRUS bestimmt. In
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der Altersgruppe von 60 - 69 Jahren lag das mediane Prostatavolumen bei etwa
32 ml, in der Gruppe ab 70 Jahren bei knapp 40 ml. Somit lag auch der bei unse-
rer Studie erhobene durchschnittliche Wert des Prostatavolumens im Bereich des-

sen, was zu erwarten war.

Bzgl. des PSA-Wertes und seiner Derivate PSA-Q und PSA-D zeigte sich im unter-
suchten Kollektiv, dass diese im Median im auffalligen Bereich lagen. Der mediane
Gesamt-PSA-lag bei 8,09 ng/ml (Norm < 4,0 ng/ml), der PSA-Q bei 14,8% (Norm
> 25%) und die PSA-D bei 0,185 ng/ml x cm® (Norm < 0,15 ng/ml x cm?3). Da es
sich hier nicht um eine Stichprobe aus der Bevolkerung handelte, sondern um eine
Gruppe mit erhéhtem Verdacht auf ein PCa, und da diese Parameter bei Auffallig-
keiten als Einschlusskriterien fir die Studie dienten, sind die 0.g. Werte im Rahmen

der Studie ebenfalls zu erwarten.

Das Gleiche gilt fir den PCA3-Score: auch dieser war bei Auffalligkeiten ein Ein-
schlusskriterium in die Studie. Der mediane Wert in der Untersuchung lag bei 40

Punkten und somit Uber dem Grenzwert von > 35 Punkten.

Bei insgesamt 22 Patienten wurden eine im Vorfeld durchgefiihrte Bildgebung wie
MRT und Histoscanning berlcksichtigt, bei 8 Patienten wurden Auffalligkeiten im
konventionellen TRUS gezielt biopsiert. Aufgrund der geringen Fallzahlen ist zu
diesen Modalitaten keine weiter Aussage moglich bzw. ein nennenswerter Einfluss
dieser auf den Vergleich von SWE-gestitzter Biopsie und systematischer Biopsie

sehr unwahrscheinlich.

5.1.2 Interpretation der Biopsie-Ergebnisse und Uberpriifung der
Nullhypothesen

Das untersuchte Studienkollektiv bestand zu gut 50% aus Patienten mit einer Erst-
Biopsie und zu knapp 50% aus Patienten mit einer Re-Biopsie. Dabei wurde in ins-

gesamt 47,1% der Falle ein PCa und in 34,6% der Falle ein csPCa nachgewiesen.
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Im Rahmen der systematischen Biopsie lag die DR der PCa bei 45,1% und die der
csPCa bei 33,3%.

Fir eine 12-fach-Biopsie ist im Rahmen einer systematischen, TRUS-gesteuerten
Erstbiopsie in etwa eine DR von 40% zu erwarten (35), wobei sich die Werte in ei-
ner Bandbreite von etwa 25% (25) bis 55% (101) bewegen. Fir Re-Biopsien im
Rahmen einer TRUS-gestitzten systematischen Biopsie ist eine DR von etwa 10 -
35% zu erwarten (35).

Wie bereits unter 2.3.6 erdrtert, ist die Definition eines csPCa nicht immer einheit-
lich: Manche Autoren definieren jegliches Gleason-6-PCa als nicht-signifikant, an-
dere berlcksichtigen auch den PSA-Wert und / oder die Lange bzw. die Anzahl
der positiven Biopsiezylinder.

Bzgl. eines csPCa berichten Porpiglia et al. von einer DR von 18,1% im Rahmen
einer systematischen Erstbiopsie bei einer Gesamt-DR von 29,5% (107). Pokorny et
al. haben unter vergleichbaren Bedingungen eine DR an csPCa von 35,4% bei ei-
ner Gesamt-DR von 56,5% festgestellt (101). Bei einer Untersuchung von Filson et
al. an einem gemischten Kollektiv von Erst- und Re-Biopsien lagen die Ergebnisse
dazwischen, mit einer DR fir ein csPCa von etwa 30% (105) und einer Gesamt-DR
von 55,5%.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die DR der systematischen Biop-
sien sowohl fir jegliche PCa, als auch fir csPCa, konform mit denen anderer Ar-

beitsgruppen sind.

Folgende Nullhypothesen sollten mit Hilfe der durchgefiihrte Studie Uberprift
werden:

Nullhypothese I:

.Die patientenbezogene DR an Prostatakarzinomen kann durch den Einsatz der

SWE nicht erhoht werden.”

Nullhypothese |l:

.Die DR an Prostatakarzinomen je Biopsiezylinder ist bei Verwendung der SWE

genauso hoch, wie bei systematisch entnommenen Biopsien.”
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Bei Betrachtung der Kombination von SWE-gesteuerter und systematischer Biop-
sie wurde eine Zunahme der DR um 2,0% festgestellt, der Unterschied war nicht
signifikant (p = 0,59). Das gleiche gilt fur die Detektion des csPCa: Hier wurde
die DR bei Hinzunahme der SWE um 1,3% gesteigert, der p-Wert lag bei
p = 0,55. Die jeweiligen Unterschiede konnen somit durch den Zufall plausibel er-
klart werden.

Ein begrenzter Anstieg der DR war im Rahmen des Studiendesigns ohnehin zu er-
warten, da durch Anwendung der SWE bei den SWE-positiven Patienten prinzipiell
mehr Biopsien durchgefihrt wurden. Der Mittelwert der entnommenen Biopsien
lag bei den systematischen Biopsien bei ca. 9,5 je Patient und beim kombinierten
Verfahren bei ca. 11,1. Nur 12,5% der Patienten erhielten mehr als 3 zusatzliche
Biopsien. Eichler et al. (34) hatten in einer Metaanalyse errechnet, dass durch Stei-
gerung von 12 auf 18 - 22 Biopsien, die DR um 17% ansteigt. Bei Annahme eines
linearen Zusammenhangs zwischen Biopsiezahl und DR ware dies ein Zunahme
um ca. 2,1% je zusatzlicher Biopsie. Wenn man diese Zahl auf unsere Studie tber-
tragt, so ware bei einem linearen Zusammenhang mit einem Anstieg der DR im
Bereich von ca. 3,4% zu rechnen. Die DR stieg in unserer Studie um insgesamt 2%
an, was unterhalb dieser Schatzung liegt. Laut Eichler (34) ist die Einbeziehung von
zusatzlichen lateralen Biopsien bei einer 12-fach Biopsie genauso effektiv wie die
Entnahme von 18 - 22 Biopsien die anstelle der lateralen, zentrale Biopsien enthal-
ten. Daraus kann man ableiten, dass nicht nur die Anzahl sondern auch die Lokali-
sation von Biopsien einen groBBen Einfluss auf die zu erwartende DR haben. Es lasst
sich also festhalten, dass eine zuverlassige Schatzung der Steigerung der DR durch
zusatzliche Biopsien sehr schwierig ist und dass im vorliegenden Fall der zu erwar-
tende Wert zwar groBer als 0, aber unterhalb des linear geschatzten Wertes von
3,4% angenommen werden kann. Somit kann der festgestellte Wert von 2,0%
durch die gesteigerte Anzahl der Biopsien plausibel erklart werden.
Zusammenfassend |3sst sich also feststellen, dass die Nullhypothese | nicht wider-

legt werden konnte und daher akzeptiert werden muss.
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Die zylinderbezogene DR lag insgesamt bei 13,1%, bei der systematischen Biopsie
bei 13,3% und bei der SWE-gesteuerten Biopsie bei 11,4%. Auffallend herbei ist,
dass die Zylinder der SWE-gesteuerten Biopsie tendenziell eine geringer DR auf-
wiesen als die der systematischen Biopsie, wobei der Unterschied mit einem
p-Wert von p = 0,49 nicht signifikant ist, und somit durch den Zufall plausibel er-
klart werden kann.

Die Uberpriifung der Nullhypothese Il zeigt also, dass diese nicht widerlegt wer-

den konnte und daher ebenfalls akzeptiert werden muss.

Aufgrund der hier angewandten Definition des csPCa mit Berlcksichtigung der
Anzahl der positiven Zylinder je Patient ist eine zylinderbezogene Berechnung der
DR fir das csPCa nicht moglich. Bei Betrachtung der Verteilung der Gleason-
Scores (GS) je SWE-gesteuertem Zylinder (s. Abb. 23) zeigt sich, dass am haufigs-
ten ein GS 6 (8/27 Zylindern) detektiert wurde und dass hochaggressive PCa mit
einem GS 8 oder 9 ebenfalls in genau 8/27 Fallen vorkamen. Die Verteilung der
verschiedenen GS je Zylinder ist somit relativ homogen und zeigt keine Hinweise
dafir, dass mit Hilfe der SWE vermehrt hochaggressive PCa detektiert werden
kénnten.

Es konnten auch keine unterschiedlichen DR im Vergleich der beiden Methoden in
den verschiedenen Regionen nachgewiesen werden (s. Tab. 4). Zudem zeigte sich
in 89,4% ein Ubereinstimmender Befund zwischen systematischer und SWE-
gesteuerter Biopsie an den korrespondierenden Lokalisationen bzgl. des Nach-
weises eines PCa (s. Tab. 5). Bei Betrachtung der Ubereinstimmung des jeweiligen
GS an den entsprechenden Lokalisationen ergab sich in 88,9% eine kongruenter
Befund (s. Tab. 6). Auch trat kein Fall auf, wo bei einem nachgewiesenem PCa in
der systematischen Biopsie mit Hilfe der SWE ein Upgrading zu einem héherem

GS erfolgte (s. Tab. 7).

Hatte man auf die systematische Biopsie verzichtet und hatte man ausschlieBlich
gezielte Biopsien bei auffilligen Befunden in der SWE entnommen, so hatte man

bei ca. 74% der Patienten ein PCa und ca. 72% der Patienten ein csPCa Ubersehen.
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Bei Betrachtung der patientenbezogenen Testgttekriterien zur Detektion des PCa
zeigt sich ein NPV und ein PPV von jeweils ca. 50%, bzgl. des csPCa lagen die Wer-
te bei ca. 65% bzw. 35%. Fir den praktischen Einsatz der SWE bedeuten diese
Werte, dass unter den Voraussetzungen der durchgefiihrten Studie die SWE kei-
nen klinischen Nutzen hat. Wirde man sich ausschlieBlich auf das Ergebnis der
SWE verlassen, so wirden die meisten PCa Ubersehen. Hinzu kommt, dass der je-
weilige Befund der SWE dem Untersucher auch keinen Hinweis darauf gabe, ob
eine PCa vorliegt oder nicht: Bei den berechneten Werten fir NPV und PPV ware
die Wahrscheinlichkeit fir ein PCa immer ca. 50%, egal wie das Ergebnis der SWE

ausfallt.

5.1.3 Betrachtung von begleitenden Merkmalen und Umfeldvariablen

Tastbefund

Im Rahmen der Studie wurde die diagnostische Starke der DRU untersucht. Der
PPV der DRU lag im untersuchten Kollektiv fiir das PCa insgesamt bei 44% und fur
das csPCa bei 35%. In der Literatur sind bei Patienten mit PSA-Werten von
2,6 - 4,0 ng/ml fir den PPV der DRU Werte von ca. 30% angegeben (111). Bei PSA-
Werten = 3,0 ng/ml im Bereich von ca. 20 - 50%, wobei letzteres fir eine Gruppe
von Méannern gilt, die einem PSA-Screening unterzogen wurden (112). Diese Wer-
te sind durchaus konkordant mit denen des vorliegenden Studienkollektivs.

Bei genauerer Betrachtung unserer Daten und Durchfihrung einer logistischen
Regressionsanalyse sowie Korrelationsanalyse zeigte sich aber, dass kein statistisch
nachweisbarer Zusammenhang zwischen DRU-Befund und Karzinomnachweis be-
steht. Die errechnete Sensitivitat lag bei 31%, der NPV bei 56%. Diese Ergebnisse
untermauern die Ansicht, dass die DRU als alleinige MaBBnahme zur priméren Di-

agnostik nicht ausreichend ist.

PSA-Wert und PSA-Derivate

Weiterhin wurde der diagnostische Wert des PSA-Wertes und seiner Derivate eva-

luiert. Im untersuchten Kollektiv wurde bei der Berechnung der Testgutekriterien
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fir den Gesamt-PSA-Wert eine Grenze von > 10 ng/ml festgelegt. Dies resultiert
daher, dass nur 14/153 Probanden eine PSA-Wert < 4,0 ng/ml aufwiesen und eine
Berechnung fiir diesen Grenzwert ein unginstigeres Verhaltnis von Sensitivitat und
Spezifitat ergeben hatte. Zur besseren Beurteilbarkeit der Testgite wurde daher
die AUC berechnet. Diese ergab fiir das PCa insgesamt eine AUC von 0,535 und
fur das csPCa von 0,622. Der optimale Schwellenwert wurde mit 8,50 ng/ml bzw.
8,79 ng/ml berechnet. Die Werte fir die AUC sind konkordant mit Werten aus der
Literatur: de la Taille et al. (153) hatten an 516 Mannern die diagnostische Starke
des PSA-Wertes und seiner Derivate mit dem PCA3-Test verglichen und berichten
Uber eine AUC fur das PSA von 0,577. In einer Arbeit von Catalona et al. mit 773

Probanden (128) wurde mit einer AUC von 0,53 ein dhnlicher Wert festgestellt.

Fir den PSA-Q wurde zur Berechnung der Testgutekriterien der in den Einschluss-
kriterien definierte Grenzwert von < 25% verwendet, die Ergebnisse sind in Tabel-
le 10 dargestellt. Die AUC-Werte fir das PCa bzw. das csPCa wurden mit 0,685
und 0,704 berechnet und lagen damit hoher als beim Gesamt-PSA. Diese Werte
sind in Ubereinstimmung mit den beiden genannten Arbeiten, die jeweils einen

Wert 0,606 (153) bzw. 0,72 (128) berechneten.

Des Weiteren wurde die diagnostische Starke der PSA-D untersucht. Auch hier
wurde der definierte Normwert von > 0,15 ng/ml x cm? als Grenzwert fir die Test-
gutekriterien verwendet, die Ergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt. Die AUC-
Werte ergaben fiir das PCa bzw. das csPCa Werte von 0,685 bzw. 0,740. Auch die-
se Ergebnisse sind konkordant zu bisherigen Arbeiten: de la Taille et al.

(153) berechneten einen Wert von 0,689.

Uber die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit, die PSA-Verdopplungszeit und den Pros-
tate Heath Index wurden keine Berechnungen angestellt, da hierzu keine entspre-
chenden Informationen vorlagen. Aufgrund der geringen Zahl an Probanden die
unterhalb des altersabhéngigen Normwertes des PSA-Wertes lagen, wurden auch

hierzu keine Berechnungen angestellt.
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Die Korrelationsanalyse der Parameter Gesamt-PSA, PSA-Q und PSA-D mit dem
Gleason-Score zeigte den starksten Zusammenhang mit der PSA-D und dem
PSA-Q mit Werten von r = -0,37 bzw. r = 0,36. Mit dem Gesamt-PSA konnte keine

statistische signifikante Korrelation nachgewiesen werden.

In der Alters- und Prostatavolumen adjustierten logistischen Regressionsanalyse
zeigten sich folgende Zusammenhange:
e bei einem Gesamt-PSA-Wert > 10 ng/ml ist die Wahrscheinlichkeit fir ein
csPCa signifikant erhoht
e bei einer PSA-D von = 0,15 ng/ml x cm?3 ist die Wahrscheinlichkeit fir ein

csPCa signifikant erhoht

Fir die PSA-D war der Zusammenhang mit jeglichem PCa grenzwertig nicht signi-
fikant, fir den PSA-Q konnte in dieser Analyse kein Zusammenhang nachgewiesen
werden.

Zusammenfassend kann man feststellen, das beim Vergleich der diagnostischen
Starke der einzelnen PSA-Derivate in der vorliegenden Studie die PSA-D als diag-
nostischer Test am besten geeignet scheint. Wie unter 2.4.2 bereits dargestellt,
gibt es in der Literatur widerspriichliche Angaben zum zusatzlichen Nutzen im kli-
nischen Alltag. Bemerkenswert ist, dass in der bereits erwahnten Untersuchung
von de la Taille (153) aus dem Jahr 2011, die PSA-D das einzige PSA-Derivat war,
das vom PCA3-Test im direkten Vergleich nicht Gbertroffen wurde.

In der vorliegenden Studie konnte in der logistischen Regressionsanalyse nicht
nachgewiesen werden, dass der PSA-Q ein unabhangiger Risikofaktor fiir das Vor-
liegen eines PCa ist. Das bedeutet aber im Umkehrschluss nicht notwendiger-
weise, dass dies somit sicher ausgeschlossen ist. Das Ergebnis kommt moglicher-
weise dadurch zustande, dass sich ein entsprechender Nachweis erst bei einer ho-
heren Anzahl von Probanden gezeigt hatte. Deutliche Hinweise fir einen diagnos-
tischen Nutzen haben sich in der ROC-Analyse gezeigt, wo der AUC-Wert signifi-

kant Uber 0,5 lag. Wie in 2.4.2 bereits dargelegt, konnte auch in der Literatur ein
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Nutzen dieses Parameters gezeigt werden (128), insbesondere bei Gesamt-PSA-
Werten im Bereich von 4 - 10 ng/ml.

Hinsichtlich des Gesamt-PSA-Wertes konnte in der Studie gezeigt werden, was ei-
nerseits naheliegend ist, andererseits zur priméren Diagnostik des PCa in einem
moglichst  frihen Stadium im klinischen Alltag relativ wenig beitragt:
Bei Werten > 10 ng/ml ist das Risiko fiir ein csPCa erhéht.

Wie unter 2.4.2 bereits erlautert, wurde einerseits bereits 1987 von
Stamey (116) ein Zusammenhang zwischen PSA-Wert und Tumorstadium nachge-
wiesen. Andererseits liegt die Pravalenz fir ein PCa bei PSA-Werten von
3 -4 ng/ml mit 6,7% (122) in einem Bereich, bei der man bei entsprechenden Wer-
ten eine abwartende Haltung durchaus kritisch sehen kann. Somit zeigt sich auch
an unserer Studie, dass der PSA-Wert einerseits ein wichtiger Basiswert zur Diag-
nostik des PCa ist, dass er aber andererseits, gerade bei relativ niedrigen Werten,

als diagnostisches Instrument deutliche Schwéachen aufweist.

PCA3-Score

In der vorliegenden Studie wurde die diagnostische Aussagekraft des PCA3-
Scores im Vorfeld der SWE-gesteuerten Biopsieentnahme evaluiert und die jewei-
ligen TestgUtekriterien bestimmt und die AUC berechnet. Die Werte fir Sensitivitat
und Spezifitat lagen fir ein PCa bei 71% bzw. 56%, fir ein csPCa bei 60% bzw.
48%. Der Werte fur die AUC von PCa und csPCa lagen bei 0,635 bzw. 0,634, wobei
die jeweiligen 95%-K| den Wert 0,5 enthielten. Der optimale Schwellenwert lag fur
das PCa bei 23 Punkten, fur das csPCa bei 65 Punkten.

In prospektiven multizentrischen Studien an 463 (145) bzw. 466 (146) Mannern mit
negativer Biopsie in der Vorgeschichte ergaben sich folgende Werte: Die AUC
wurde mit jeweils 0,658 bzw. 0,707 fur jegliches PCa angegeben. Gittelman et al.
(146) berechneten zusatzlich die AUC fir das csPCa, welche mit 0,689 angegeben

wurde. Die jeweiligen Werte flr Sensitivitat und Spezifitat bei einem cut-off von 35
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Punkten lagen bei Haese et al. (145) bei 47% und 72%. Bei Gittelman wurden diese
bei einem cut-off von 25 Punkten mit 77,5% bzw. 57,1% berechnet.

Eine Studie zur Evaluation des PCA3-Scores im Rahmen einer primaren Biopsie mit
516 Patienten ergab eine AUC von 0,761 und Werte fur Sensitivitat und Spezifitat
von 64% bzw. 76% bei einem cut-off von 35 Punkten (153).

Der Vergleich, insbesondere der AUC-Werte, legt den Schluss nahe, dass in den
0.g. Studien die diagnostische Starke des PCA-3-Scores hoher liegt als in unserer
Studie. Prinzipiell wurde allerdings auch in unserer Untersuchung gezeigt, dass ein
erhohter PCA3-Score mit einem erhdhten Risiko fiir ein PCa einhergeht: Zum einen
ergab die logistische Regressionsanalyse, dass bei einem Punktwert von > 35 das
Risiko fur ein PCa signifikant erhoht ist. Zum anderen zeigte die
Spearman’sche Korrelationsanalyse (mit r = 0,25) eine moderate aber statistisch
signifikante Korrelation von PCA3-Score und Gleason-Score.

Es muss aber festgehalten werden, dass ein direkter Vergleich zwischen Studien,
insbesondere mit unterschiedlichem Design (retrospektiv vs. prospektiv) sowie
unterschiedlicher Fragestellung (Bewertung der SWE vs. Evaluation des PCA3-
Scores) generell problematisch ist, und allein diese Unterschiede eine plausible
Erklarung der abweichenden Werte darstellen. Ein weiterer Punkt ist die Anzahl
der jeweiligen Teilnehmer: In der vorliegenden Studie konnten nur 64 Probanden
in die Analyse hinsichtlich des PCA3-Scores eingeschlossen werden, so dass im

vorliegenden Fall die Aussagkraft als wesentlich schlechter einzuschatzen ist.

Negative Prostatabiopsie in der Patientenanamnese

Darliber hinaus wurde die Bedeutung einer negativen Biopsie in der Vorgeschich-
te untersucht. In der adjustierten logistischen Regressionsanalyse zeigte sich fir
ein PCa bzw. ein csPCa eine Odds Ratio von 0,356 bzw. 0,310. Die Werte waren
dabei statistisch signifikant. Dies bedeutet, dass bei einer negativen Vorbiopsie die

Wahrscheinlichkeit fir ein PCa bzw. csPCa deutlich erniedrigt ist.
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Uber niedrigere DR im Rahmen einer Re-Biopsie wird auch konsistent in der Litera-
tur berichtet. Im Rahmen einer Erstbiopsie ist fur die 12-fach-Biopsie mit einer DR
von ca. 40% zu rechnen, bei Re-Biopsien wird eine Spannbreite von etwa 10 - 35%
angegeben (35).

Um die genannten DR nun ins Verhéltnis zu unserem Ergebnis zu setzen, kann man
daraus die Odds Ratio berechnen. Bei Werten fir die DR von 40% fir die Erst-, und
20% fur die Re-Biopsie, kdme man auf einen Wert von OR = 0,375. Bei einer DR
von 15% fur die Re-Biopsie berechnet sich ein Wert von OR = 0,265.

Die Ergebnisse im Rahmen unserer Studie sind somit kongruent zu den bereits

bekannten Daten.

Prostatavolumen

Weiterhin wurde eine Analyse des Zusammenhangs zwischen Prostatavolumen
und Wahrscheinlichkeit fir ein PCa bzw. csPCa durchgefihrt. In der ROC-Analyse
wurde fur das PCa ein Wert von 0,654 mit einem optimalen Schwellenwert von
42 ml berechnet, die analogen Werte fir das csPCa lagen bei 0,638 und 47 ml.
Zudem wurde in der Spearman’schen Korrelationsanalyse mit einem Wert von
= -0,22 ein negativer Zusammenhang zwischen Gleason-Score und Prostatavo-
lumen gezeigt. In der adjustierten logistischen Regressionsanalyse wurde eine
Odds Ratio von 3,545 bzw. 3,047 fir ein PCa bzw. csPCa berechnet. Es konnte so-
mit gezeigt werden, das im Studienkollektiv das Risiko fur ein PCa und csPCa bei
einem Volumen von < 50 ml signifikant erh&ht ist.
Dies ist in Ubereinstimmung mit bisher veréffentlichten Ergebnissen. Eine retro-
spektive Studie von Al-Khalil et al. (164) an 448 Patienten konnte zeigen, dass bei
einem Volumen von < 35 ml die DR bei 66,3% lag, bei einem Volumen von 35 - 65
ml bei 53% und bei einem Volumen von = 65 ml bei 40%. Ferner konnte eine zu-
nehmende Aggressivitat bei kleineren Drisenvolumina festgestellt werden: in der
Gruppe < 35 ml wurden 9% PCa mit einem GS von = 8 festgestellt, in der Gruppe

> 65 ml wurden 3,7% mit dem entsprechenden GS diagnostiziert.
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Die Ergebnisse im Rahmen unserer Studie sind somit in Ubereinstimmung mit den
bereits bekannten Daten.

Ob der Grund fur dieses Phanomen darin besteht, dass in groBeren Drisen ein
PCa haufiger verfehlt wird, oder ob in gréBeren Drisen tatsachlich seltener PCa
entstehen, ist bisher nicht eindeutig geklart.

Eine Analyse an Prostatektomie-Praparaten von Chen et al. (165) konnte in grof3en
Prostatae von > 50 ml haufiger (in 33%) kleinvolumige PCa (< 0,5ml) nachweisen.
Bei einem Prostatavolumen von < 30 ml waren diese in nur 16% nachweisbar. Al-
lerdings ist nicht sicher auszuschlieBen, dass dieses Ergebnis durch einen Selekti-

onsbias zustande gekommen ist.

Alter

Des Weiteren wurde im Studienkollektiv der Zusammenhang zwischen Alter und
Karzinomnachweis untersucht.

In der logistischen Regressionsanalyse wurden fir die Odds Ratio fiir ein PCa ein
Wert von OR = 1,163 und flir ein csPCa von OR = 1,192 berechnet. Die Werte wa-
ren allerdings statistisch nicht signifikant, da das 95%-K| auch Werte < 1 einschloss.
Somit konnte in der untersuchten Gruppe kein Zusammenhang zwischen Alter und
PCa-Risiko nachgewiesen werden.

Dies steht zunéachst einmal im Widerspruch zu bekannten Daten. Die Veroffentli-
chung des deutschen Krebsregisters aus dem Jahr 2015 zeigen, dass das Alter
.ein wichtiger Risikofaktor” ist (1). Manner von 35 Jahren haben ein Risiko von
< 0,1% in den nachsten 10 Jahren an einem PCa zu erkranken. Im Alter von 55 Jah-
ren ist dieses Risiko dann bereits auf 2,5% angestiegen und ab dem Alter von 65
Jahren liegt es konstant bei 59%. Die deutschen S3-Leitilinen
(32). geben unter Punkt 2.1 die Empfehlung: ,Ménner sollen darauf hingewiesen
werden, dass das Alter der wichtigste Risikofaktor fiir das Auftreten eines Prosta-
takarzinoms ist.” Auch in Biopsiestudien konnte ein Zusammenhang mit dem Alter

gezeigt werden. Die im vorherigen Absatz erwdhnte Studie von Al-Khalil (164)
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zeigte, dass bei Mannern im Alter von 40 - 54 Jahren die DR bei ca. 48% lag, bei
Mannern von 55 - 69 Jahren bei ca. 54% und bei Ménnern von = 70 Jahren bei ca.
62%.

Eine plausible Erklarung fir diesen Unterschied liegt sehr wahrscheinlich in einem
Selektionsbias begriindet. In unserer Studie hatten ca. 75% der Patienten ein Alter
von > 60 Jahren, so dass ein entsprechender Nachwies des Einflusses des Alters
erst bei einer deutlich gréBeren Probandenzahl zu erwarten gewesen waren. Des
Weiteren haben in einer solchen Gruppe mit klinisch begriindetem Verdacht auf
ein PCa auch die jingeren Manner ein deutlich héheres Risiko fiir ein PCa als jene
der Normalbevolkerung, so dass der Alterseffekt hier nicht so deutlich zu Tage tre-
ten kann. Dieses Phanomen zeigt sich beispielsweise auch in einer prospektiven
Biopsiestudie mit 466 Patienten zur Evaluation des PCA3-Tests (146). Hier wurde
fur das Alter eine Odds Ratio von 1,007 berechnet, die ebenfalls statistisch nicht

signifikant war.

BMI

Es wurde zudem der Zusammenhang von BMI und Karzinomwahrscheinlichkeit in
der vorliegenden Studie untersucht. Mittels ROC-Analyse konnten keine Werte
bestimmt werden, die signifikant Gber 0,5 lagen, so dass in diesem Rahmen kein
Zusammenhang erkennbar war. In der adjustierten logistischen Regressionsanaly-
se konnte fur das PCa kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden. Fir das
csPCa wurde allerdings eine erhéhte Wahrscheinlichkeit bei steigendem BMI be-
rechnet, die entsprechende Odds Ratio lag bei 1,526 (95%-Kl: 1,048 - 2,226).

Im Rahmen der REDUCE-Studie (166), die den Effekt von Dutasterid auf das PCa-
Risiko untersuchte, wurde die Assoziation von Fettleibigkeit mit dem PCa-Risiko
naher analysiert (167). Dabei konnte kein Zusammenhang fiir jegliche Art des PCa
und Fettleibigkeit nachgewiesen werden. Bei Betrachtung der low-grade PCa zeig-

te sich sogar ein protektiver Effekt fir die Fettleibigkeit (OR = 0,79). Bei Betrach-

tung der high-risk PCa zeigte sich allerdings der gegenteilige Effekt, das Risiko fir
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ein high-risk PCa war mit einer OR von 1,28 bei Fettleibigkeit signifikant erh6ht. In
der Subgruppe der Manner > 63 Jahre war der Effekt mit OR = 1,55 noch starker
ausgepragt. Diese Daten sind somit konkordant zu den vorliegenden Ergebnissen,

wo ein erhéhter BMI als Risikofaktor fir ein csPCa aufgezeigt wurde.

Zuweisende Arzte

Ferner wurde in der vorliegenden Studie der Zusammenhang zwischen Zuweiser
und Outcome analysiert. Hierbei zeigte sich in der adjustierten logistischen Re-
gressionsanalyse, dass das Risiko fir den Nachweis eines PCa bzw. eines csPCa
geringer war, wenn die Patienten Uber die hauseigene Ambulanz rekrutiert wur-
den, als wenn diese von einem externen Urologen Uberwiesen wurden. Dieser Ef-
fekt spiegelt sich auch in den DR wieder, die bei den extern rekrutierten Patienten
durchweg hoher ausfiel. Statistische Signifikanz wurde allerdings nur bzgl. der Ge-
samt-DR aller PCa erreicht (s. Tabelle 16), hier lag die DR fir die hauseigene Am-
bulanz bei 30% und fir externe Zuweiser bei 51,2%.

Eine mogliche Erklarung dafir ist, dass in der hauseigenen Ambulanz die Indikati-
on zur Biopsie friiher gestellt wurde, als bei den niedergelassenen Arzten. Die zu
erwartenden DR wurden bereits unter 5.1.2 diskutiert. Zusammenfassend lasst sich
feststellen, dass ein DR von 30% sich im Rahmen dessen bewegt, was zu erwarten
ist, wohingegen eine DR von > 50% den Schluss nahe legt, dass die Indikation rela-
tiv spat gestellt wurde. Dem kénnte man gegentiber stellen, dass die niedergelas-
senen Zuweiser mit der eher zurlickhaltenden Indikationsstellung den Patienten

mehr unnétige Biopsien erspart haben.

Operateur

AbschlieBend wurde noch der Einfluss des Operateurs auf die Wahrscheinlichkeit
fir ein PCa bzw. ein csPCa am Studienkollektiv untersucht. Es wurden die beiden
Operateure  mit den  meisten  Fallzahlen  verglichen. Dabei  wies

OP 2 eine hohere DR als OP 4 auf, wobei der Unterschied tendenziell bei den ge-
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zielten, SWE-gesteuerten Biopsien am deutlichsten war (s. Tabelle 17). Statisti-
schen Signifikanz wurde allerdings nur im Rahmen der SWE-gesteuerten Biopsien
zur Detektion des csPCa nachgewiesen.

Hinsichtlich der Reproduzierbarkeit der SWE der Prostata wurde, wie bereits unter
2.2.1 vorgestellt, von Woo et al. (20) ein Analyse an 80 Patienten durchgefihrt.
Dabei wurde in 2 unterschiedlichen Messungen der Elastizitdétsmodul an definier-
ten Regionen der Prostata gemessen und die beiden Messungen miteinander ver-
glichen. Dazu wurde der ,intraclass correlation coefficient” (ICC) berechnet. Das
Ergebnis lag bei ICC = 0,876 und wurde daher als exzellent gewertet. In der Un-
tersuchung wurde allerdings die ,intraobserver reproducibility” beurteilt, es wur-
den also 2 Messungen von ein und demselben Untersucher vorgenommen und
verglichen. Ahnliche Untersuchungen, bei denen die Ergebnisse von 2 verschie-
denen Untersuchern verglichen wurden, sind dem Autor fir die SWE der Prostata
nicht bekannt. Prinzipiell sprechen die Ergebnisse von Woo aber dafir, dass das
Verfahren auch bei unterschiedlichen Untersuchern eine gute Reproduzierbarkeit
aufweist. Die vorliegenden Ergebnisse konnten diese Vermutung im klinischen

Alltag tendenziell aber nicht bestatigen.

5.1.4 Betrachtung des Zusammenhangs von positivem Index-Test mit einem
Karzinomnachweis und begleitenden Faktoren

Um den Zusammenhang zwischen Index-Test, also dem Ergebnis der SWE, Karzi-
nomnachweis und begleitenden Faktoren ndher zu untersuchen, wurde wie unter
4.6 beschreiben eine logistische Regressionsanalyse durchgefihrt. Dabei sollte
Uberprift werden, ob sich die Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein eines PCa
bzw. csPCa in Abhangigkeit des SWE-Ergebnisse verandert. Ferner sollte evaluiert
werden, ob begleitende Merkmale wie PSA und PSA-Derivate, PCA-3-Score, Tast-
befund, Prostatavolumen, BMI oder Alter, einen Einfluss darauf nehmen. Die Er-

gebnisse sind in Tabelle 18 dargestellt.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das Ergebnis der SWE keinen
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit hatte, ob ein PCa oder ein csPCa vorlag. Somit
zeigte sich auch bei dieser Analyse, dass in der vorliegenden Studie die SWE kei-
nen zusatzlichen diagnostischen Nutzen aufwies.

In der logistischen Regressionsanalyse wurde zudem nach den o.g. Faktoren ad-
justiert. In anderen Worten bedeutet das, dass man den selben Vergleich noch-
mals anstellte, allerdings unter der Voraussetzung, dass fir den jeweiligen Faktor
bei allen Probanden dieselben Bedingungen vorherrschten. Es sollte somit ausge-
schlossen werden, dass die Verteilung der begleitenden Faktoren einen Einfluss
auf die Trennscharfe des Index-Test genommen hatte, bzw. dass das nicht-
adjustierte Ergebnis sich durch eine ungleiche Verteilung der jeweiligen Faktoren
vom adjustierten unterschied. In einem solchen Fall hitte man beispielsweise in
der Gruppe der Patienten mit adjustiertem PSA-Wert eine Odds Ratio erwartet, die
sich signifikant von 1 unterscheidet. Wie in Tabelle 18 aufgefiihrt, konnte ein Ein-
fluss begleitender Variablen auf die diagnostische Starke der SWE in der o. g. Art
und Weise nicht nachgewiesen werden.

Weiterhin wurde die Korrelation mit dem Gleason-Score und verschieden Variab-
len getrennt fir SWE-positive und SWE-negative Probanden untersucht, die Er-
gebnisse sind in den Tabellen 19 und 20 aufgefihrt. Die Variablen Gesamt-PSA-
Wert, PSA-Quotient, Prostatavolumen und DRU wiesen dabei keine unterschiedli-
chen Korrelationen in den beiden Gruppen auf.

Die PSA-Dichte zeigte eine starkere Korrelation fir SWE-negative, der PCA-3-Score
eine starkere Korrelation fir SWE-positive Probanden. Hinsichtlich der PSA-Dichte
zeigte sich lediglich ein Unterschied in der Starke der Korrelation, die zum einen in
beiden Subgruppen gleichsinnig vorhanden war, und die sich zum anderen im
direkten Vergleich nicht signifikant unterschied. Eine klinisch verwertbare Aussage
|&sst sich somit daraus nicht ableiten.

Bei Betrachtung des PCA-3-Scores fallt auf, dass bei SWE-positiven Probanden

eine mittelgradige, bei SWE-negativen hingegen keine Korrelation besteht, die
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Differenz der Werte lag bei Ar = 0,278. Dieser Wert war aber mit p = 0,3 nicht sig-
nifikant. Die Aussage, bei hohem PCA-3-Score und SWE-positiven Befund liegt
héufiger ein hoher Gleason-Score vor, konnte somit nicht belegt werden. In der
Gesamtschau der vorgestellten Ergebnisse, bei der die SWE in keinerlei Hinsicht
zeigen konnte, dass damit Prostatakarzinome haufiger detektiert werden kénnen
als mit der systematischen Biopsie, gdbe es letztlich auch keine naheliegende Er-

klarung fir eine solche Aussage.

5.2 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien zur
SWE der Prostata

Unter Punkt 2.2.1 wurde bereits die derzeitige Datenlage zur SWE der Prostata
ausfuhrlich erlautert. Im folgenden Abschnitt sollen die aufgefihrten Studien kri-
tisch betrachtet und den vorliegenden Ergebnissen gegenliber gestellt werden.

Die Studie von Barr et al. (12) berichtet Giber Werte fir die zylinderbezogene Sensi-
tivitat, Spezifitdéten und NPV von Uber 95%, die PPV lag bei knapp 70%. Diese Er-
gebnisse liegen im volligen Gegensatz zu den vorgestellten Ergebnissen: Die zy-
linderbezogene Sensitivitat lag in der vorliegenden Studie lediglich bei 13%, der
PPV bei 11%, die Werte fur Spezifitdt und NPV lagen bei 83% bzw. 86%. Der Studi-
enaufbau von Barr war allerdings sehr unterschiedlich: Dabei wurde die Prostata in
Sextanten eingeteilt und der jeweilige Elastizititsmodul gemessen. Dann erfolgte
ein nachtraglicher Abgleich der Werte mit den histologischen Ergebnissen je Sex-
tant und die getrennte Berechnung des medianen Elastizitaétsmoduls fiir Regionen
mit benignen bzw. malignen Biopsiezylindern. Dann wurde mittels ROC-Analyse
ein Schwellenwert zur Unterscheidung zwischen Karzinom und benignem Gewebe
bestimmt und daraus wiederum die Testgutekriterien berechnet. Nach der Auffas-
sung des Autors ist dieses retrospektive Vorgehen nicht geeignet, um die diagnos-
tischen Moglichkeiten der SWE im Rahmen der klinischen Anwendung adaquat

und objektiv zu untersuchen und stellt moglicherweise den Grund fir die relativ
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hohen Werte der Testgttekriterien dar. Des Weiteren wirft die Einteilung in nur 6
Regionen je Prostata die Frage auf, ob damit der Elastizitaitsmodul je Region in re-

prasentativer Art und Weise gemessen werden kann.

Einen nahezu analogen Studienaufbau zeigte die Untersuchung von Ahmad et al.
(13), es erfolgte allerdings eine Einteilung der Prostata in 12 Sektoren. Ferner wur-
den Areale, die nach Auffassung des Untersuchers nicht im biopsierten Areal la-
gen und in der farbkodierten (nicht quantitativen) Messung steifer erschienen als
die Umgebung, zusatzlich gezielt biopsiert. Auch in dieser Studie wurde retrospek-
tiv der Wert des Elastizitdtsmoduls je Sektor mit dem pathologischen Ergebnis ab-
geglichen und daraus die zylinderbezogenen (nicht die patientenbezogenen)
TestgUtekriterien berechnet. Auch hier wurden Sensitivitdten und Spezifitaten im
Bereich von 90% ermittelt, wobei die Autoren den Grenzwert des Elastizitadtsmo-
duls, mit dem diese Werte berechnet wurden, nicht nannten. Es wurden auch kei-
ne Angaben dariber gemacht, wie haufig in den zuséatzlichen Biopsien, die Auf-
grund der subjektiven Einschatzung des Untersuchers gemacht wurden, Karzino-
me entdeckt wurden. Auch in dieser Studie wurde von den Autoren vor einer Bi-
opsie keine Vorhersage dariber gemacht, ob bei einem Patienten oder in einer
bestimmten Region ein PCa vermutet wurde. Stattdessen wurden ebenfalls retro-
spektive Zuordnungen zwischen histologischen Ergebnissen und Messwerten ge-
troffen und daraus Aussagen abgeleitet. Somit ist auch diese Studie fir eine Evalu-
ation der SWE im klinischen Alltag nicht geeignet. Obwohl in beiden Studien das
gleiche Gerat verwendet wurde (Aixplorer®, Fa. SuperSonic Imagine, Aix-en-
Provence, Frankreich) unterschieden sich die durchschnittlichen Werte des Elastizi-
tatsmoduls deutlich: Bei Barr lag der mediane Wert von E fir Karzinome 58,0 kPa
und fir benigne Lasionen bei 21,5 kPa, bei Ahmad lagen diese bei 133,7 kPa bzw.
bei

74,9 kPa. Somit zeigten die benignen Regionen bei Ahmad eine hohere Steifigkeit

als die malignen bei Barr. Dies ist wiederum ein Indiz dafiir, dass direkte Schluss-
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folgerungen, ob ein Karzinom vorliegt oder nicht, aus den gemessenen Werten

des Elastizitdtsmoduls problematisch sind.

Ein sehr dhnliches Vorgehen zu den beiden genannten Untersuchungen ist in der
Studie von Woo et al. beschrieben (14). Abweichend zu den beiden genannten
Studien wurden, um fir jeden der 12 Sektoren einen reprasentativen Wert zu er-
halten, mehrere Messungen je Sektor vorgenommen und daraus ein Durch-
schnittswert berechnet, bzw. diese ins Verhaltnis zu Regionen mit geringer Steifig-
keit desselben Patienten gesetzt. Die dabei errechneten Werte fiir Sensitivitat und
Spezifitat lagen, fur einen mittels ROC-Analyse errechneten Schwellenwert von E,
bei 43% bzw. bei ca. 81%. Bei Verwendung des Quotienten R, der die Steifigkeit
im Verhaltnis zur elastischsten Region des selben Patienten angibt, lagen die Wer-
te fur Sensitivitat und Spezifitdt bei ca. 61% bzw. ca. 66%. Die Werte lagen also
deutlich unter denen der zuvor diskutierten Studien. Der auffalligste Unterschied
zu den zuvor genannten Studien lag darin, dass Woo versucht hatte, durch mehr-
fache Messungen exaktere Werte fir den Elastizitditsmodul je Sektor zu erhalten
und die Steifigkeit nicht nur als absoluten Wert sondern auch als relativen Wert zu
betrachten. Die Ergebnisse der absoluten Werte fir E lagen in etwa im Bereich der
Ergebnisse von Barr (12), wobei die Werte fiir maligne Lasionen bei einem media-
nen Wert von E = 54,6 kPa und einer Standardabweichung von SD = +46,0 kPa
doch eine erhebliche Streubreite aufwiesen. Zusammenfassend muss man aber
feststellen, dass auch bei dieser Studie ein retrospektives Vorgehen gewahlt wurde
um die SWE zu evaluieren, und dass dieses Vorgehen nach Ansicht des Verfassers

fir eine objektive Beurteilung nicht geeignet ist.

Analog zu dem genannten Vorgehen untersuchten Correas et al. (18) die SWE an
184 Patienten. Es erfolgte auch hier die Einteilung der Prostata in Sextanten und
die Ermittlung des Elastizitdtsmoduls je Sextant, dann wurde eine 12-fach-Biopsie
mit 2 Proben je Sextant vorgenommen. AnschlieBend wurde analog des o.g. Vor-

gehens ein Schwellenwert fir E ermittelt, der in diesem Fall bei 35 kPa lag und der
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eine Unterscheidung zwischen unauffalligem und auffélligem SWE-Befund ermog-
lichen sollte. Es wurden sextantenbezogene und patientenbezogene Testgltekri-
terien mit Sensitivitdten von 96% bzw. 93%, und Spezifitdten von 85% bzw. 63%
ermittelt. Auch zu dieser Arbeit bleibt festzuhalten, dass mit dem hier gewahlten
retrospektiven Vorgehen mit nachtraglicher Entscheidung ob eine Region als sus-
pekt zu werten ist, ein objektiver Nachweis bzgl. des klinischen Nutzens der SWE

kaum moglich ist.

Eine weitere Untersuchung mit analoger Vorgehensweise ist die Untersuchung von
Porsch et al. (19). Hier wurde die Prostata in 12 Regionen eingeteilt und analog
dem o.g. Vorgehen je Region Werte fir E gemessen und diese Werte mit dem his-
tologischen Resultat der Biopsie abgeglichen. Interessanterweise konnte diese
Arbeitsgruppe die o.g. Resultate mit relativ hohen Werten fir Sensitivitat und Spe-
zifitét von > 90% bzw. > 80% je Region nicht bestatigen. Allerdings konnten PCa
mit einem Gleason-Score von > 6 bei einem Schwellenwert von
80 kPa mit einer Sensitivitat von 80% und einer Spezifitat von 76% detektiert wer-
den. AbschlieBend gilt aber auch fiir diese Untersuchung, dass das retrospektive

Vorgehen nicht geeignet ist, um den Nutzen der SWE objektiv nachzuweisen.

In einer Untersuchung von Boehm et al. (15) wurde bei Patienten mit einem be-
kanntem PCa vor einer Prostatektomie eine SWE durchgefiihrt und anschlieBend
mit dem pathologischen Ergebnis abgeglichen, die Studie wurde unter 2.2.1 aus-
fuhrlich beschrieben. Auch hier erfolgte eine Einteilung der Prostata in 12 Regio-
nen, die Bestimmung des Elastizitatsmoduls fir die jeweilige Region und die Be-
rechnung von Testgutekriterien mit Hilfe eines Schwellenwerts von E, der zwischen
Regionen mit und ohne PCa unterscheiden sollte. Der wesentliche Unterschied zu
den genannten Studien besteht letztlich darin, dass die Zuordnung eines Sektors
in ,karzinombefallen” oder ,karzinomfrei” anhand des pathologischen Praparats
und nicht mit Hilfe einer Biopsie erfolgte. Es scheint somit gut nachvollziehbar,

dass die auf diese Art und Weise ermittelten Wert fur den Elastizitatsmodul valider
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sind als jene, die ausschlieB3lich mit Hilfe einer Biopsie der entsprechenden Region
ermittelt wurden. Interessanterweise liegen die medianen Werte von E fur Regio-
nen mit einem PCa bei 88 kPa und somit tUber jenen die von Barr (12), Woo (14)
und Correas (18) ermittelt wurden, aber unterhalb von jenen die von Ahmad (13)
und Porsch (19) festgestellt wurden. Schlussendlich wurde aber auch hier ein ret-
rospektives Vorgehen angewendet und nicht im Rahmen der SWE vorhergesagt,
ob eine bestimmte Region ein PCa enthalt oder nicht. Stattdessen wurden, analog
der bereits vorgestellten Untersuchungen, Messwerte pathologischen Befunden
zugeordnet und daraus Aussagen abgeleitet, so dass auch diese Studie nicht ge-

eignet scheint, die SWE ausreichend objektiv zu beurteilen.

Einen analogen Aufbau zur soeben diskutierten Studie von Boehm weist die Un-
tersuchung von Rouviére et al. auf (16), die unter 2.2.1 dargestellt wurde. Die Au-
toren nehmen hier allerdings eine deutliche Differenzierung der unterschiedlichen
Schwellenwerte je nach Region (laterale PZ vs. mediane PZ vs. TZ) und je nach
Messebene (axial vs. sagittal) vor. Dabei zeigt sich eine erhebliche Spannweite der
jeweiligen Schwellenwerte: in der lateralen PZ lag dieser bei axialer Messung bei
33 kPa, bei sagittaler Messung lag dieser in der TZ bei 76 kPa. Diese Heterogenitat
untermauert die Feststellung, dass die Unterscheidung zwischen malignem und
benignem Gewebe alleine aufgrund eines festen Schwellenwertes fir den Elastizi-
tatsmodul problematisch ist. In dieser Studie konnte weiterhin gezeigt werden,
dass die Lage der vermessenen Region innerhalb der Prostata und die Art der
Messung, also axiale vs. sagittale Messung, einen entscheidenden Einfluss auf die
gemessene Steifigkeit hat. Diese Erkenntnisse kdnnten auch eine Erklarung fir die
sehr heterogenen Ergebnisse der bisher diskutierten Arbeiten anderer Arbeits-
gruppen liefern, die keine solche Differenzierung der unterschiedlichen Regionen
vornahmen und die auch nicht explizit angeben, ob die gemessenen Werte in ei-
ner axialen oder der sagittalen Messebene bestimmt wurden. In diesem Zusam-
menhang ist die Feststellung von Porsch et al. erwahnenswert, die ein eine héhere

Steifigkeit fur die basalen Regionen im Vergleich zur Gbrigen Prostata feststellten.
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Eine weitere Untersuchung von Boehm et al. (17), die unter 2.2.1 beschrieben
wurde, zeigt hingegen einen Aufbau, der dem der vorliegenden Studie deutlich
naher kommt. Dabei wurde eine diagnostische SWE durchgefiihrt und auffillige
Areale gezielt biopsiert. Ferner wurden Areale die im konventionellen TRUS auffal-
lig imponierten gezielt biopsiert, im Anschluss erfolgte eine systematische Biopsie.
Es wurde in dieser Studie der Nachweis von klinisch signifikanten Prostatakarzino-
men untersucht. Die DR je Biopsiezylinder fir die SWE-gesteuerte, die TRUS-
gesteuerte und die systematische Biopsie lagen bei 10,5%, 11,8% und 8,6%. Somit
lagen die TRUS-gesteuerten Biopsien tendenziell am hochsten, wobei die Unter-
schiede statistisch nicht signifikant waren. Die patientenbezogenen DR lagen fir
die SWE-gesteuerten Biopsien bei 28,4%, fir die TRUS-gesteuerten Biopsien bei
25,8%, fur die systematischen Biopsien bei 37,9% und fir die Kombination der
Verfahren bei 40%. Dies entspricht einem Anstieg der DR durch Hinzunahme der
SWE um 2,1%. Dieser Wert wurde von den Autoren nicht explizit angegeben, so-
mit gibt es auch keine Berechnung hinsichtlich der statistischen Signifikanz. In der
vorliegenden Arbeit wurde fir das csPCa durch Hinzunahme der SWE ein nicht-
signifikanter Anstieg der patientenbezogenen DR um 1,3% festgestellt, die DR je
Biopsiezylinder lag bei 11,4%. Die Ergebnisse von Boehm sind hinsichtlich der ge-
nannten Variablen somit konkordant zu den vorliegenden Ergebnissen. Ein deutli-
cher Unterscheid zeigt sich allerdings bei der Gegenuberstellung hinsichtlich der
patientenbezogenen Wahrscheinlichkeit fir ein csPCa bei auffalligem Befund in
der SWE. Boehm et al. errechneten eine Odds Ratio von OR = 6,4 (95%-Kl| 1,4 - 47)
bei auffalliger SWE, in der vorliegenden Studie wurde hingegen eine Wert von
OR = 0,922 (95%-Kl 0,459 - 1,852) berechnet. Somit konnte bei Boehm gezeigt
werden, dass bei auffalliger SWE die Wahrscheinlichkeit fir ein csPCa deutlich er-
hoht ist, bei der vorliegenden Studie hingegen nicht. Eine naheliegende Erklarung
fir diesen Unterschied ist nicht erkennbar. Schlussendlich muss aber festgestellt
werden, dass die bei der vorliegenden Studie zu untersuchenden Nullhypothesen

auch im Rahmen der Studie von Boehm et al. nicht hatten verworfen werden kon-
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nen und das somit auch hier ein zusatzlicher Nutzen der SWE nach Ansicht des

Verfassers nicht ausreichend belegt werden konnte.

Zusammenfassend kann man daher feststellen, dass bei kritischer Betrachtung der
Datenlage bisher keine Studie zur SWE der Prostata existiert, die einen eindeuti-
gen klinischen Nutzen des Verfahrens belegt, und dass die Ergebnisse der vorge-
legten Studie daher letztlich nicht im Widerspruch zu den bisherigen Ergebnissen

stehen.

5.3 Vergleich der SWE mit anderen bildgebenden
Verfahren der Prostata

5.3.1 Vergleich von SWE und RT-Elastographie der Prostata

Die Studienlage zur RTE wurde in Kapitel 2.2.2 ausfihrlich dargestellt. Dabei wur-
den 6 Studien identifiziert und vorgestellt, bei denen zur primaren Detektion eines
PCa die RTE mit der systematischen Biopsie verglichen wird, und die somit ein
adaquates Studiendesign aufweisen um den Nutzen der RTE zu evaluieren. Bei
zwei Studien erfolgte die Randomisierung in eine Vergleichsgruppe und eine
Gruppe mit Anwendung der RTE (22,23). Bei vier Studien erfolgte die Kontrolle am
selben Patienten mittels vergleichender Beurteilung von systematischer und ge-
zielter Biopsie(25-28).

Bei Betrachtung der Studien mit Kontrolle am selben Patienten zeigt sich fur alle 4
Studien ein Anstieg der DR beim Vergleich von ausschlieBlich systematischer Bi-
opsie mit dem kombinierten Verfahren. Der Anstieg der DR wurde dabei mit 5,7%
(27), bzw. 7,1% (28), 9,6% (26) und 10% (25) angegeben. Dabei wurde allerdings
nur von Salomon (28) berichtet, dass der Anstieg von 7,1% statistisch signifikant
sei, bzw. dass der Wert des kombinierten Verfahrens Gber dem 95%-KI der syste-
matischen Biopsie lag. Pallwein (25), Aigner (26) und Ganzer (27) fihrten keine ex-
pliziten Berechnungen tber den Unterschied zwischen kombinierten und systema-

tischen Biopsien durch. Die Studien von Pallwein und Aigner zeigten im direkten
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Vergleich eine etwas hohere DR fir die ausschlieBliche RTE-gesteuerte Biopsie,
trotz geringerer Anzahl der entnommenen Zylinder, allerdings waren die Unter-
schiede statistisch nicht signifikant. Bei Salomon und Ganzer lagen die patienten-
bezogenen DR der ausschlieBlichen RTE-gesteuerten Biopsien mit Werten von
29% bzw. 32,3% unter den DR der systematischen Biopsien, die bei 39,1% bzw.
46,8% lagen. Von Pallwein, Aigner und Ganzer wurden zylinderbezogene DR an-
gegeben, dabei zeigten die RTE-gesteuerten Zylinder im Vergleich zu den syste-
matisch entnommenen Zylindern mit Werten von 12,7% vs. 5,6%, bzw. 24,0% vs.
5,1%, bzw. 22,4% vs.11,4% jeweils signifikant hohere DR. Von Salomon wurden
keine zylinderbezogenen DR angegeben.

Betrachtet man die beiden Studien mit Randomisierung in 2 Studienarme, so zeigt
sich ein uneinheitliches Bild. Interessanterweise wurden beide Studien von der
Ruhruniversitat Bochum initiiert, die Studie von Eggert (22) umfasste einen Rekru-
tierungs-Zeitraum von 01/2004 - 02/2007, die Studie von Brock (23) rekrutierte die
Patienten in einem Zeitraum von 06/2008 - 07/2009. Es wurden dabei auch unter-
schiedliche Gerate verwendet, im ersten Fall ein ,Voluson 730" von GE Medical,
einmal ein ,EUB-7500HV" der Firma Hitachi.

In der Untersuchung von Eggert zeigte sich in den beiden Armen mit einer jeweili-
gen DR von 40,2% in der RTE-Gruppe und 37,7% in der Kontroll-Gruppe kein sig-
nifikanter Unterschied. Zylinderbezogene DR wurden hier nicht angegeben. In der
Studie von Brock et al. (23) hingegen zeigte sich ein signifikanter Unterschied der
DR zwischen den beiden Studienarmen mit Werten von 51,1% vs. 39,4% zuguns-
ten der RTE-Gruppe. Zylinderbezogenen DR wurden auch hier nicht angegeben.
Eine Erklarung fur das bessere Ergebnis zugunsten der RTE im Rahmen der Studie
von Brock kénnte sein, dass diese zu einem spateren Zeitpunkt stattfand und dabei
ein moglicherweise ein leistungsfahigeres Gerat verwendet wurde.

Die lbrigen unter 2.2.2 dargestellten Studien beschaftigen sich mit der Uberein-
stimmung von Ergebnis der RTE mit dem histopathologischen Praparat der rPVE.

Brock (29) berichtet dabei tUber eine deutlich bessere Sensitivitat bzgl. der Vorher-
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sage eines PCa je Sektor als beim TRUS (51% vs. 18%), bei etwas niedrigeren Wer-
ten der RTE bzgl. der Spezifitat (71,5% vs. 90%). Salomon hingegen gibt insgesamt
etwas hohere Wert fur Sensitivitat und Spezifitat an (75,4% bzw. 76,6%), verzichtet
aber auf einen Vergleich mit dem TRUS (30). Kritisch anzumerken ist dabei, dass
die Einteilung jeweils in ausschlieBlich 6 Regionen erfolgte und eine Unscharfe der
Korrelation von RTE und Préparat der Methodik somit inharent ist.

Boehm wiederum berichtet, dass mit der Kombination aus systematischer und
RTE-gesteuerter Biopsie eine bessere Ubereinstimmung mit dem Préparat der
rPVE bzgl. Gleason-Score und glinstigem bzw. unglinstigem Risikoprofil moglich
sei (31). Wie die Autoren selbst anmerken, kdnnte dieser Effekt aber auch alleine
durch die hohere Anzahl an Biopsien zustande gekommen sein, und nicht durch

den zusatzlichen Einsatz der RTE.

Zusammenfassend |asst sich festhalten, dass die Ergebnisse vorliegenden Studien
darauf hinweisen, dass sich, im Gegensatz zur SWE, mit der Kombination aus RTE
und systematischer Biopsie die primare Detektion des PCa verbessern lasst. Ein-
schrankend muss man anmerken, dass dieser Effekt mit einer Steigerung der abso-
luten DR um maximal 10% eher moderat ausgepragt ist, und dass dieser Effekt
moglicherweise zumindest teilwiese auf die hohere Anzahl an entnommen Biop-
sien zurlckzufiuhren ist. Direkte Vergleiche zwischen RTE und SWE sind dem Autor

nicht bekannt.

5.3.2 Vergleich von SWE und konventionellem TRUS der Prostata

Die Datenlage zum TRUS wurde in Kapitel 2.3.1 erlautert. Zum einen wurde der
TRUS als Hilfsmittel der systematischen Biopsie dargestellt und dabei ausfihrlich
erortert inwiefern sich die DR durch das jeweilige Biopsie-Schema, also beispiels-

weise 6-fach vs. 12-fach-Biopsie, beeinflussen lasst.

Des Weiteren wurde die Rolle des TRUS als bildgebendes Verfahren zur gezielten

Biopsie auffalliger Befunde aufgezeigt.
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In der vorgestellten Studie von Gosselaar (42) wurden zusatzlich zur Sextanten-
Biopsie gezielt hypoechogene Lasionen biopsiert. Obwohl bei den Patienten, die
einen auffalligen Befund im TRUS zeigten, die DR deutlich hoher lag als bei jenen,
die einen unauffalligen Befund zeigten (52,8% vs. 21,5%), ist der diagnostische
Zusatznutzen gezielter TRUS-Biopsien sehr limitiert, da der Uberwiegende Anteil
der PCa auch im Rahmen der systematischen Biopsie detektiert wurde. Es wurde in
der 1. Screeningrunde bei 8 von 1840 biopsierten Patienten ausschlieBlich in der
gezielten Biopsie ein PCa nachgewiesen. Das entspricht, bezogen auf alle Patien-
ten die biopsiert wurden, einer Steigerung der DR um 0,4%. Bezogen auf die Pati-
enten die eine gezielte Biopsie erhielten, liel3 sich die DR dadurch um 1,9% stei-
gern. Erganzend muss erwahnt werden, dass die genannten Zahlen ausschlieB3lich
im Rahmen einer Erstbiopsie erhoben wurden. In der 2. und 3. Screeningrunde,
die auch Patienten einschloss die eine Re-Biopsie erhielten, waren die Effekte mit
Steigerungen der DR von 0,1% und 0,5%, bzw. 0,1% und 1,1% jeweils geringer
ausgepragt. Ein Zusatznutzen von gezielten Biopsien konnte hier somit nicht nach-
gewiesen werden.

In der aufgeflihrten Untersuchung von Toi et al. (44) zeigt sich hingegen ein ge-
genteiliger Befund: Durch zusatzliche gezielte Biopsien hypoechogener Lasionen
konnte die DR bezogen auf das gesamte untersuchte Kollektiv um 9,1% gesteigert
werden, bezogen auf die Patienten die aufgrund des auffilligen Befundes eine
zusatzliche gezielte Biopsie erhielten betrug die Steigerung der DR 18,7%. Ein-
schrankend muss man anmerken, dass es sich um eine retrospektive Studie han-

delt und dass 85% der Patienten eine Erstbiopsie erhielten.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass der diagnostische Zusatznutzen ge-
zielter Biopsien von auffélligen Lasionen im TRUS moglicherweise einen gewissen
Zusatznutzen fur die Patienten bringt. Dieser Effekt scheint im Rahmen einer Erst-
biopsie starker ausgepragt zu sein. Auf eine systematische Biopsie sollte aber nicht

verzichtet werden, da sonst ein Grof3teil der PCa Ubersehen wirde.
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Der direkte Vergleich von SWE und TRUS wurde in der bereits diskutierten Studie
von Boehm et al. (17) untersucht. Dabei wurde die zylinderbezogenen DR von
SWE-gesteuerten und TRUS-gesteuerten Zylindern auffalliger Areal verglichen, die
DR der SWE-Zylinder lag bei 10,5% und die der gezielten TRUS-Zylinder bei

11,8%. Die Unterschiede waren allerdings statistisch nicht signifikant.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es keine ausreichenden Belege dafir
gibt, dass mittels SWE PCa besser detektiert werden kdnnen, als mit dem konven-

tionellen TRUS.

5.3.3 Vergleich von SWE und Doppler-Ultraschall der Prostata

Die Datenlage zum Doppler-Ultraschall der Prostata wurde unter 2.3.2 dargestellt.
Dabei wurden 5 Studien vorgestellt (46-50), die anhand der Biopsie-Ergebnisse
die diagnostische Starke des dopplerbasierten Ultraschalls evaluierten, eine Studie
untersuchte dies mit Hilfe der Korrelation zum histopathologischen Ergebnis der
rPVE (51).

Die Ergebnisse stellten sich insgesamt relativ heterogen dar: 2 Studien zeigten
tendenziell gute Resultate mit Sensitivitaten von 87% (49) bzw. 98% (47) und Wer-
ten fir den NPV von 84% (49) und 99% (47). In der Arbeit von Okihara (47) werden
allerdings keine Angaben dazu gemacht, wie viele PCa ausschlieBlich durch die
gezielte Biopsien im PDU detektiert wurden, und wie viele ohnehin in der systema-
tischen Biopsie entdeckt wurden. Die Arbeit von Halpern et al. (46) wurde an einer
relativ kleinen Kohorte von 62 Patienten durchgefiihrt. Der Autor berichtet Uber
eine Gesamt-DR von 29%, es wurde dabei lediglich in einem Fall das PCa aus-
schlieBlich mittels der Doppler-basierten gezielten Biopsie detektiert, was einer

Steigerung der DR um 1,6% entspricht.

Die Studie von Delgado (48) ist die umfassendste mit 984 untersuchten Patienten.
Hierbei zeigten die doppler-basierten Verfahren insgesamt relativ niedrige Werte

fur Sensitivitat, Spezifitat, NPV und PPV, die sich kaum von denen des Standard-
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TRUS unterschieden. Die ausschlieB3lich im Rahmen der systematischen Biopsien
festgestellte DR wurde von den Autoren nicht explizit angegeben, die Gesamt-DR
lag bei 38% und die DR der mittels PDU entnommen Biopsien lag bei lediglich
8,2%. Die Autoren betonten in lhrer Schlussfolgerung, dass fir den PDU kein zu-
satzlicher Nutzen erkennbar sei.

Zur gleichen Auffassung kommen die Autoren, die mittels Korrelation von praope-
rativen Untersuchungen und histopathologischem Préparat den Nutzen des PDU

evaluierten (51).

Zusammenfassend kann man feststellen, dass fur einen zusatzlichen Nutzen der
dopplerbasierten Verfahren, ebenso wie fir die SWE der Prostata, im Rahmen der
primaren Diagnostik des PCa keine ausreichende Evidenz vorliegt. Ein direkter

Vergleich von SWE und dopplerbasierten Verfahren ist dem Autor nicht bekannt.

5.3.4 Vergleich von SWE und CEUS der Prostata

Die derzeitige Datenlage zum Nutzen des CEUS der Prostata wurde in Kapitel
2.3.3 ausfuhrlich dargestellt.

Die vorgestellten Studien beschreiben allesamt eine Zunahme der DR wenn die
systematische mit der gezielten Biopsie kombiniert wird. Die Bandbreite dieser
Zunahme liegt in einem Bereich von etwa 1 - 8%, so dass der zusatzliche Nutzen
eher gering bis allenfalls modert ausgepragt ist. Die Anzahl der Patienten, die mit
diesem Verfahren untersucht und gezielt biopsiert werden musste, um ein zusatzli-
ches PCa zu diagnostizieren, liegt somit im Bereich von etwa 12,5 - 83 Patienten.
Studien die die SWE mit dem CEUS der Prostata direkt vergleichen, sind dem Ver-

fasser nicht bekannt.
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5.3.5 Vergleich von SWE und Histoscanning der Prostata

Die Datenlage zum PHS wurde in Kapitel 2.3.4 dargestellt. Es konnten insgesamt 5
Studien zu diesem Thema identifiziert werden, diese zeigen sehr heterogene Er-
gebnisse.

Die beschriebene Studie von Hamann (61) zeigte dhnliche DR fir die gezielte peri-
neale und die systematische Biopsie, die DR der gezielten transrektalen Biopsien
lag signifikant darunter. Die Kombination der Verfahren ergab einen Anstieg der
DR im Vergleich zur systematischen Biopsie um 7,5%. Dazu waren allerdings 18
zusatzliche Biopsien erforderlich, der Anstieg der DR wurde von den Autoren als
statistisch nicht signifikant angegeben. Eine weitere Studie des selben Autors (62)
mit analogem Aufbau zeigte nahezu gleiche DR fur alle 3 Modalitaten, bei Kombi-
nation der Verfahren stieg die DR um 8,3%, wobei auch hier insgesamt 18 zusatzli-
che Biopsien zu den bereits 14 Biopsien im Rahmen der systematischen Biopsie
entnommen wurden. Die Werte fur Spezifitdét und NPV waren mit 83% und 95%
relativ hoch, die fir Sensitivitat und PPV waren mit 45% und 19% vergleichsweise
niedrig.

Eine weitere Studie (64) verglich die gezielten Biopsien mit den systematischen
Biopsien, methodisch bedingt war hier nur ein Vergleich und keine Kombination
der Verfahren moglich. Die systematischen Biopsien zeigten hier deutliche hohere
DR als die PHS-gestiitzten Biopsien. Die Ubereinstimmung von den Ergebnissen
des PHS und den histopathologischen Befunden rPVE, die in der genannten Studie
ebenfalls untersucht wurden, zeigten keine signifikante Korrelation.

Eine Studie (65), die die Korrelation von PHS und pathologischem Praparat unter-
suchte, zeigte, dass in 46,2% der Falle ein Karzinombefall je Oktant korrekt vor-
hergesagt werden konnte.

Fine retrospektive Analyse die die Ubereinstimmung von histopathologischen
Praparat und PHS-Befund je Sextant untersuchte, berechnete mittels ROC-Analyse

eine AUC von 0,58 (63).
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass flr das Histoscanning der Pros-
tata, ebenso wie fir die SWE, ein Nutzen bisher nicht ausreichend nachgewiesen
werden konnte. Vergleichende Studien der beiden Verfahren sind dem Autor nicht

bekannt.

5.3.6 Vergleich von SWE und ANNA/C-TRUS der Prostata
Die Datenlage des ANNA/C-TRUS wurde in Kapitel 2.3.5 dargestellt. Aufgrund der

offensichtlichen Mangel der beiden vorgestellten Studien (67,68), kann somit fest-
gestellt werden, dass es keine Evidenz fir den Nutzen des vorgestellten Verfah-
rens gibt. Vergleiche der SWE mit dem genannten Verfahren sind dem Verfasser

nicht bekannt.

5.3.7 Vergleich von SWE und mpMRT der Prostata

Die Datenlage zur mpMRT wurde in Kapitel 2.3.6 ausfihrlich dargestellt.

Die genauere Betrachtung des Reviews von van Hove et al. (24) zeigt, dass bei 5
von 13 Studien die DR bei alleiniger gezielter Biopsie hoher war, als bei der syste-
matischen Biopsie, obwohl hier im Durchschnitt nur ca. 3,5 Biopsien entnommen
wurden; bei den systematischen Biopsien hingegen wurden zumeist 10 - 12 Biop-
sien entnommen, in 2 Fallen wurden 18 bzw. 28 Proben entnommen. Angaben zur
statistischen Signifikanz der héheren DR waren allerdings nicht verfigbar. Ver-
gleicht man das kombinierte Verfahren, also die Hinzunahme der gezielten zur sys-
tematischen Biopsie, mit der ausschlieBlichen systematischen Biopsie, so zeigt sich
bei allen Studien ein Anstieg der DR. Dieser war allerdings sehr unterschiedlich
ausgepragt und lag im Bereich von 1 - 43%. Angaben Uber die statistische Signifi-
kanz lagen fur die Studien mit Kontrolle am selben Patienten nur in einem Fall vor.
Der mittlere Unterschied der DR lag bei Betrachtung aller 15 Studien bei ca. 15%,
der mediane Unterschied bei 14%. Berlcksichtigt man ausschlieB3lich die beiden

Studien von Park (93) und Sciarra (94), die eine Randomisierung in 2 Arme vor-

-165 -



nahmen, zeigte sich jeweils ein signifikanter Anstieg der DR mit einem Unterschied
von 20% bzw. 25%.

Die diskutierte Studie von Filson et al. (105), die einen analogen Aufbau zu den
von van Hove untersuchten Arbeiten aufweist, zeigte einen signifikanten Anstieg
der DR fir csPCa von 24% auf 35%, wenn die gezielte Biopsie zusatzlich zur syste-
matischen Biopsie angewendet wurde. Ferner konnte gezeigt werden, dass mit
den gezielten Biopsien signifikant haufiger Karzinome mit einem GS = 7 detektiert
wurden, mit den systematischen hingegen signifikant haufiger PCa mit einem
Gleason Score von 6.

Die bisher diskutierten Untersuchungen beschaftigen sich zum Uberwiegenden
Anteil mit Patienten, die sich einer Re-Biopsie unterzogen oder mit gemischten
Gruppen von Re- und Erstbiopsien. Die beiden Studien von Baco (106) und Por-
piglia (107) hingegen schlossen ausschlieBlich Patienten ein, die sich einer Erstbi-
opsie unterzogen. Baco konnte dabei keine signifikante Unterschiede der DR der
beiden Gruppen nachweisen (59% vs. 54%; p = 0,4), Porpiglia hingegen zeigte
signifikant bessere DR flr die Gruppe mit zusatzlicher gezielter Biopsie von auffal-
ligen Lasionen in der mpMRT (50,5% vs. 29,5%; p = 0,002).

Die ausfihrlich diskutierte Metaanalyse von Schoots et al. (95) konnte zeigen, dass
mit Hilfe der mpMRT die Sensitivitat zu Detektion eine PCa nicht signifikant erhoht
werden konnte. Dies gilt aber nur fir Nachweis jeglicher PCa bzw. ohne Differen-
zierung nach der Vorgeschichte. Betrachtet man die Detektion im Rahmen einer
Re-Biopsie, so konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der mpMRT die Sensitivitat
sowohl fir jegliches PCa, als auch fur ein csPCa, signifikant gesteigert werden
konnte. Die Steigerung der DR fir ein csPCa im Rahmen einer Erstbiopsie war mit
einem Wert von 1,10 fur die relative Sensitivitat und einem 95%-KI| fir von 1,00 -
1,22 grenzwertig nicht signifikant. Futterer et al. (80) kamen ich lhrem Review zu
der Auffassung, dass csPCa mit ausreichender Genauigkeit erkannt werden kénn-

ten, und zwar sowohl im Rahmen einer Erst-, als auch einer Re-Biopsie. Bei klini-
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schem Verdacht sollte aber derzeit, laut der Meta-Analyse von Moldovan et al. (96),
auf eine Biopsie trotz unauffalliger mpMRT nicht verzichtet werden.

In der bereits erwahnten Untersuchung von Le et al. (108) wurde die Ubereinstim-
mung der mpMRT mit dem histologischen Préparat nach rPVE untersucht. Es konn-
te dabei gezeigt werden, dass der Index-Tumor in 80% der Falle detektiert wurde.
Die Detektion gelang zuverladssiger bei steigendem Gleason Score und steigen-
dem Tumorvolumen; Tumore mit einem GS von 6 wurden nur in 24% der Falle de-
tektiert, Tumore mit einem GS von 9 in 80% der Falle. Die Autoren betonten aller-
dings, dass auf die systematische Biopsie weiterhin nicht verzichtet werden kdnne,
da in der Untersuchung knapp 30% der Tumore mit einem GS = 7 bzw. mit einem
Durchmesser > 1cm nicht detektiert werden konnten.

In der Untersuchung von Radtke et al. (109) wurde bestatigt, dass mit der Kombi-
nation von gezielter und systematischer der Grof3teil der Indexldasionen erkannt
werden kann - in diesem Fall 96% - und dass auf die systematische Biopsie nicht
verzichtet sollte, da ansonsten ein nicht unerheblicher Anteil von PCa nicht ent-
deckt wiirde.

Beim Vergleich der 3 Biopsie-Techniken, also der in-bore-Biopsie (MRI-TB), der
MRT-TRUS-Fusionsbiopsie (FUS-TB) und der kognitiven Fusionsbiopsie (COG-TB),
zeigte sich, insbesondere hinsichtlich der Detektion eines csPCa, kein klarer Vorteil

einer Biopsietechnik (77).

Aufgrund der dargestellten Datenlage lasst sich somit feststellen, dass sich, im
Gegensatz zur SWE-gestitzten Biopsie, durch die Anwendung der mpMRT-
basierten Biopsie in Kombination mit der systematischen Biopsie, ein zusatzlicher
Nutzen flr die Patienten erreichen lasst.

Es existiert zwar ein direkter Vergleich zwischen mpMRT und RT-Elastographie an
einer kleinen Gruppe von 39 Patienten, welcher eine hohere DR fir die mpMRT
(168) zeigte; direkte Vergleiche zwischen mpMRT-basierten und SWE-basierten

Biopsien sind dem Autor allerdings nicht bekannt.
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5.4 Evaluation der SWE

5.4.1 Vorteile des Verfahrens

Ein Vorteil der SWE ist die Tatsache, dass das Verfahren prinzipiell schnell und un-
kompliziert umzusetzen ist. Bei vorhandenem Gerat kann das Verfahren ohne spe-
zielle Vorbereitung letztlich bei jedem Patienten angewendet werden, der auch fir
einen konventionellen TRUS geeignet ist. Die begleitende Gabe von Medikamen-
ten bzw. Kontrastmitteln ist nicht erforderlich. Die Dauer der Untersuchung hangt
zwar auch von der Erfahrung des Untersuchers ab, bei entsprechenden Kenntnis-
sen ist diese aber schneller umzusetzen als beispielsweise eine mpMRT. Des Wei-
teren muss die Untersuchung, im Gegensatz zur mpMRT, nicht notwendigerweise
bei einem Facharzt fiir Radiologie erfolgen, sondern kann ohne weitere Uberwei-
sung direkt und unmittelbar beim primar untersuchenden Arzt, in aller Regel also
dem Facharzt fir Urologie, erfolgen, sofern dieser mit der SWE vertraut ist. Da es
sich um ein ultraschall-basiertes Verfahren handelt, bestehen des Weiteren keine
Bedenken hinsichtlich ionisierender Strahlung oder starken Magnetfeldern bzw. ist
nicht mit negativen Auswirkungen auf die Gesundheit der zu untersuchenden Pati-
enten zu rechnen. Wie unter 2.1.9 ausgefiihrt, zeigt der Vergleich mit der RT-
Elastographie eine methodisch bedingte tendenziell geringere Untersucherab-
hangigkeit der SWE. Aufgrund dessen wird auch eine schnellere Erlernbarkeit des
Verfahrens postuliert, eine entsprechende Aussage ist beispielsweise in den
.Guidelines and Recommendations on the Clinical Use of Ultrasound Elastography:
Part 5. Prostate” der ,World Federation of Ultrasound in Medicine and Biology
(WFUMB)” (169) zu lesen. Von den Autoren wird allerdings eingerdumt, dass keine

vergleichenden Studien zwischen der RT-Elastographie und der SWE existieren.

5.4.2 Nachteile und Limitationen des Verfahrens

Generell gilt, wenn im Rahmen eines bildgebenden Verfahrens bei Auffalligkeiten
zusatzliche Biopsien aus den entsprechenden Regionen der Prostata entnommen

werden, so werden in einem solchen Fall mehr Biopsien genommen, als bei einer
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ausschlieBlichen systematischen Biopsie. Es muss daher bedacht werden, dass bei
steigender Biopsiezahl auch mit einer Steigerung der DR zu rechnen ist. Unter
5.1.2 wurde der Zusammenhang zwischen steigender Biopsiezahl und steigender
DR bereits ausfuhrlich erértert. Zusammenfassend |asst sich festhalten, dass fur die
SWE sowohl in der vorliegenden Studie als auch in den bisher veroffentlichten Ar-
beiten der Anstieg der DR nicht signifikant darlber hinaus ging, was im Rahmen

der zusatzlich entnommenen Biopsien ohnehin zu erwarten war.

Wie im vorherigen Abschnitt angefihrt, ist ein moglicher Vorteil des Verfahrens
die potentiell geringere Untersucherabhdngigkeit im Vergleich zur RT-
Elastographie. Die Ergebnisse der SWE in Abhéngigkeit des Operateurs wurden
bereits unter 4.5.9 vorgestellt und unter 5.1.3 diskutiert. Zusammenfassend lasst
sich festhalten, dass dieser Vorteil in der vorliegenden Studie nicht eindeutig be-
statigt werden konnte. Valide Aussagen zu dieser Fragestellung waren in diesem
Rahmen allerdings nicht zu treffen, bzw. war die Untersucherabhangigkeit auch
nicht der primare Gegenstand dieser Untersuchung.

Generell kann man aber feststellen, dass ein potentieller Einfluss des Untersuchers
auf die Ergebnisse der SWE methodisch bedingt moglicherweise zwar geringer ist
als bei der RT-Elastographie, generell ist aber auch die SWE eine untersucherab-
hangige Methode. Wie in den WFUMB-Guidelines (169) angemerkt, sollte die Un-
tersuchung mit moglichst geringem Druck der Messsonde auf die Prostata erfol-
gen. Dies hat den Hintergrund, dass bei vermehrtem Druck die Steifigkeit des Ge-
webes in non-linearer, bzw. Uberproportionaler Weise ansteigt, und erhohter
extrinsischer Druck im Rahmen der Messung somit zu falschen Ergebnissen flihren
kann (5,170). Somit ist die Erfahrung und Expertise des Untersuchers auch bei der

SWE ein entscheidender Faktor.

Die wesentliche Frage in Bezug auf den Nutzen der SWE der Prostata ist allerdings
jene, ob Prostatakarzinome wirklich steifer sind, als das umliegende, gutartige

Prostatagewebe.
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Eine Untersuchung von Phipps et al. (171) hat die mechanischen Eigenschaften
von gutartigem und malignem Prostatagewebe in vitro untersucht. Dazu wurde
Gewebe, welches im Rahmen einer transurethralen Prostataresektion gewonnen
wurde, hinsichtlich visko-elastischer und morphologischer Parameter analysiert.
Die Autoren fanden dabei signifikante Unterschiede sowohl hinsichtlich morpho-
logischer Parameter wie dem Anteil epithelialen Gewebes, dem Anteil glatter
Muskelzellen, dem Anteil von Kollagen Typ Il oder der Flache der Azini der Prosta-
tadrisen. Des Weiteren wurde auch signifikante Unterschiede hinsichtlich des vis-
ko-elastischen Parameters der Phasendifferenz (tanod) gefunden. Die Autoren fol-
gerten daraus, dass im Rahmen der Studie objektiv messbare Unterschiede der
mechanischen Eigenschaften zwischen benignem und malignem Prostatagewebe
nachgewiesen werden konnten.

Derartige in vitro durchgefiihrten Untersuchungen stellen naturgemafl immer eine
Vereinfachung des Zustandes im menschlichen Kérper da. Daher muss die Uber-
tragbarkeit solcher Ergebnisse auf die Situation in vivo generell kritisch betrachtet
werden. Die Zusammenhange zwischen Steifigkeit und histologischer Beschaffen-
heit des Gewebes sowie Steifigkeit und jeweiliger Lokalisation innerhalb der Pros-
tata werden in der unter 2.2.1 vorgestellten und unter 5.2 diskutierten Studie von
Rouviere et al. (16) sehr prazise dargestellt. Eine wesentliche Aussage dieser Ar-
beit ist, dass Prostatakarzinome zwar durchschnittlich steifer sind als benignes Ge-
webe, dass aber die Lokalisation innerhalb der Prostata einen entscheidenden
Faktor fir den absoluten Wert der Steifigkeit darstellt. So zeigten in der axialen
Messebene gemessen Karzinome in der lateralen PZ mit einem Wert von
E = 39 kPa eines geringere Steifigkeit, als benignes Gewebe in der TZ, das eine
durchschnittlichen Wert fir den Elastizitditsmodul von E = 44 kPa aufwies. Wenn
man einen Vergleich zwischen axial und sagittal gemessen Werten aufstellt, so ist
der Unterschied zwischen den beiden genannten Regionen mit Werten von 39 kPa
fur die laterale PZ und 65 kPa fir die TZ noch ausgepragter, was wiederum ein

Hinweis daflr ist, dass auch die Art und Weise der Anwendung der SWE einen Ein-
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fluss auf die Ergebnisse hat. Man kann daher feststellen, dass in vivo viele Faktoren
einen Einfluss auf die gemessene Steifigkeit des Gewebes haben kénnen.

Als weiteren Faktor sind in diesem Zusammenhang Verkalkungen der Prostata zu
nennen, die auch einen Grund fir einen hohen Wert des Elastizitdtsmoduls darstel-
len kdnnen (12). Laut WFUMB-Guidelines (169) sollte daher immer auch das B-Bild
des konventionellen TRUS mit berlicksichtigt werden.

Eine prinzipielle technische Limitation des Verfahrens ist die begrenzte Eindringtie-
fe, die auf 3 - 4 cm beschrankt ist (15,169). Dadurch ist die Detektion von anterio-
ren Tumoren, insbesondere bei gro3en Drisenvolumina, eingeschrankt. Rouviére
berichtete beispielsweise, dass bei 22 von 31 Patienten die anterioren Areale der
Prostata nicht adaquat beurteilt werden konnten (16).

Des Weiteren ist die Beurteilbarkeit der TZ der Prostata eingeschrénkt. Die Arbeit
von Rouviere (16) ist nach Kenntnis des Verfassers bisher die einzige, die sich mit
dem Nachweis von PCa in der TZ mit Hilfe der SWE befasst. Die Autoren merken
selbst an, dass die Fallzahl fir valide Aussagen zu gering sei. In den Arbeiten von
Barr (12), Woo (14), Correas (18) und Boehm (17) berichteten die Autoren, dass
die SWE nur innerhalb der peripheren Zone erfolgte. In den tbrigen bisher disku-
tierten Studien zur SWE der Prostata (13,15,19) wurde die TZ nicht direkt ausge-
schlossen, fand aber auch keine explizite Erwahnung. Die eingeschrankte Beurteil-

barkeit der TZ wird in den WFUMB-Guidelines gesondert herausgestellt (169).

Zusammenfassend kann man feststellen, dass Prostatakarzinome zwar in der Regel
eine hohere Steifigkeit aufweisen als benignes Gewebe, dass es aber diverse Fak-
toren gibt, die bei benignem Gewebe zu einer erhéhten Steifigkeit fihren kénnen
und dass die vermessene Region innerhalb der Prostata einen wesentlichen Ein-
fluss auf die Steifigkeit des Prostatagewebes hat. Als methodisch bedingte Ein-
schrankungen der SWE sind zum einen die begrenzte Eindringtiefe zu nennen,
zum anderen die Tatsache, dass die relative Position der Messsonde zur Prostata
und ein variierender Druck auf die Prostata die Ergebnisse der Messung in nicht

unerheblichem Maf3e beeinflussen kdnnen.
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5.4.3 Limitationen der Studie

Wenn man den Aufbau der vorliegenden Studie betrachtet, so ist als ein Kritik-
punkt der retrospektive Aufbau anzumerken. Die Durchfihrung der gesamten Pro-
zedur erfolgte nach hausinternen Standardprozeduren und folgte nicht einem im
Vorfeld der Studie festgelegtem Studienprotokoll. Daraus ergeben sich einige Be-
sonderheiten, die kritisch hinterfragt werden sollten. Dabei ist insbesondere die
Durchfiihrung der Biopsie zu nennen, die unter 3.4.2 beschrieben ist. Das Biop-
sieschema weicht von der Empfehlung der S3-Leitlinie (32) ab; dort wird eine Ent-
nahme von 10 - 12 Zylinder aus den Regionen ,APEX, MITTE und BASIS” mit zu-
satzlicher Angabe der ,Entnahme-Zone” gefordert, die in ,laterale periphere, mitt-
lere periphere und transitionale Zone” eingeteilt werden soll. In der vorliegenden
Studie erfolgte die Einteilung analog Abbildung 1, die eine Einteilung in 5 Regio-
nen je Seite vorsieht, aus denen nach MaBgabe des Operateurs je 1 - 2 Proben
entnommen wurden. Die tatsdchliche Anzahl der entnommenen Zylinder je Patient
ist somit nicht mehr exakt nachzuvollziehen, da es sich streng genommen um die
Anzahl der biopsierten Regionen bzw. Lasionen handelt. Des Weiteren wurde nach
Mal3gabe des Operateurs bei kleinen Drisenvolumina und/oder Erstbiopsien auch
auf die Biopsie der Transitionalzone verzichtet. Diese Besonderheiten waren bei
einem prospektiven Vorgehen mit entsprechendem Studienprotokoll so mdglich-
erweise nicht aufgetreten.

Ein weiterer Kritikpunkt im Rahmen der Biopsie ist die Tatsache, dass der Opera-
teur gegenlber den Befunden von vorab durchgefiihrten bildgebenden Untersu-
chungen wie MRT- oder Histoscanning-Untersuchungen nicht verblindet war. Des
Weiteren wurden die SWE-Untersuchung und die anschlieBende SWE-gestitzte
und systematische Biopsie wurde vom selben Operateur in einer Sitzung durchge-
fuhrt. Dies zieht die Gefahr einer Verzerrung der Ergebnisse der systematischen
Biopsie nach sich, da der jeweilige Operateur durch das Wissen tber die Ergeb-

nisse der jeweiligen Untersuchung beeinflusst worden sein kdnnte.
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Weiterhin ist im Rahmen . s
Missing values

. 0 0 0 0, 0 0

des retrospektiven De- 0./" 20|/° 40/’ GOI/" 80,/° 100%

| |
signs der Studie die Alter [y] | 0
Height [cm] — 1 1 2
2ndi ; _ Weight [kg] — 1 1 1 3
Vollstandigkeit der Da BMI [kg/m?] — T . 3
L Befund SWE — 0
ten zu kritisieren, da Vorbehandlung mit 5-ARI — 0
Gleason-Score — 0
. . Gleason-Score 2 — 0
nicht von allen Patien- Gleason-Score (SWE) — 0
. ASA-Score — 1111 3
ten alle Informationen Zuweiser — 0
Operateur — 0
. . . Gesamt-PSA —1 11 1 112 18 1112
im Nachhinein zur Ver- FreiessPSA <2 241153333345 1|40
PSA-Quotient {2 24 1153333355 1|41
figung standen. Eine PSA-Dichte {2 113123 14 14 11|25
Prostatavolumen —{ 1 1 1 2 2 1 1 1 10
- . .. . PCA-3-Score —|5 /676 3[Bll76/6 5 4765 86
Ubersicht uber die feh- Gesamt-PSA>10 — 1 11 1 12 13 112
FreiessPSA>2 42 24 1153333345 1|40
lenden Werte ist in Ab- PSA-Quotient<=25% —2 24 1153333355 1|41
PSA-Dichte>=0.15 /2 1 1 3 1 2 3 14 14 11 | 25
. Prostatavolumen<=50 -| 1 1 1 202 1 1 1 10
bildung 34 dargestellt. PCA-3-Score>35 —|5 676 3@li7665 47655 |86
Befund DRU - 13 20 1|1 2 1 2 2 15

Abbildung 34: Ubersicht fehlende Werte

Als weiteren Kritikpunkt kann man anmerken, dass 12,4% der Eingriffe von ver-
gleichsweise unerfahrenen Operateuren durchgefiihrt wurden, die jeweils nur
6,5% bzw. 5,9% der Eingriffe vornahmen. Ferner zeigten sich, wie unter 4.5.9 dar-
gestellt, unterschiedliche DR zwischen den beiden Operateuren die den GroBteil
der Eingriffe vornahmen, die Unterschiede waren allerdings zumeist statistisch
nicht signifikant. Dennoch kann der Einfluss der unterschiedlichen Qualitat der
Operateure moglicherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse fihren.

Ein weiterer Kritikpunkt, der dem retrospektiven Vorgehen geschuldet ist, ist die
limitierte Fallzahl bzw. die im Vorfeld nicht durchgefiihrte Fallzahlplanung. Wie
unter 3.7.6 beschrieben, konnte bei der gegebenen Fallzahl von etwa 150 Pro-
benden ein Unterschied der patientenbezogenen DR von 10% mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 80% erkannt werden. Um auch geringere Unterschiede der DR
zu detektieren, hatten mehr Patienten eingeschlossen werden mussen, was aber

aufgrund des retrospektiven Vorgehens nicht moéglich war.
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Des Weiteren ist anzumerken, dass es sich bei dem untersuchten Kollektiv nur um
eine Stichprobe aus der gesamten Studienpopulation, also aller Méanner die die
Einschlusskriterien erfullen, handelt. Riickschlisse auf die gesamte Studienpopula-
tion sind beim vorliegenden Studienaufbau mit entsprechender Vorsicht zu ziehen
bzw. sollte bedacht werden, dass Verzerrungen aufgrund der mangelnden Repra-
sentativitat wahrscheinlich sind.

Als abschlieBenden Kritikpunkt kann man feststellen, dass in dieser Studie im
Rahmen der SWE weder fir suspekte, noch fur unaufféllige Regionen Werte fir
den Elastizitatsmodul dokumentiert wurden. Die Einschatzung, dass es sich um ein
suspektes Areal handelt, erfolgte also ausschliel3lich anhand der der Farbskala
bzw. anhand der subjektiven Einschatzung des Operateurs. Die Speicherung der
gesamten SWE-Messung als Cine-Loop im Gerat und die Vermessung jeder Regi-
on und die anschlieBende Entscheidung ob eine Region biopsiert werden sollte
oder nicht, ist allerdings ein zeitaufwandiges Unterfangen und kann im klinischen
Alltag so nicht regelhaft abgebildet werden. Dieser Kritik der nicht erfolgten
Vermessung der entsprechenden Regionen kann man daher entgegnen, dass die

SWE somit unter Alltagsbedingungen evaluiert wurde.

6 Fazit

In dieser Studie sollte der diagnostischen Nutzen der SWE evaluiert werden. Die
Untersuchung ergab, dass durch den zuséatzlichen Einsatz der SWE die patienten-
bezogenen Detektionsraten sowohl fir jegliche Prostatakarzinome, als auch fir
klinisch signifikante Prostatakarzinome, nicht signifikant gesteigert werden konn-
ten. Auch konnte nicht gezeigt werden, dass die Detektionsraten je Biopsiezylinder
fur die SWE-gesteuerten Biopsien Uber jenen der systematisch entnommenen Bi-
opsien lagen. Ferner wurde demonstriert, dass die Wahrscheinlichkeit sowohl fir
das Vorhandensein eines Prostatakarzinoms, als auch eines klinisch signifikanten

Prostatakarzinoms, unabhéangig vom Ergebnis der SWE war.
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Zusammenfassend kann man also festhalten, das ein Zusatznutzen der SWE nicht
belegt werden konnte.

Bei kritischer Betrachtung der vorhandenen Datenlage zur SWE, liegt dieses Resul-
tat allerdings nicht im Widerspruch zu den bisher veréffentlichten Ergebnissen, da
dieser Nachweis bisher nicht stichhaltig gelungen ist. Diese Studie ist aufgrund der
Patientenzahl, des retrospektiven Charakters und der weiteren, im vorherigen Ab-
schnitt dargestellten Kritikpunkte, aber nicht dazu geeignet eine abschlieBende
Beurteilung der SWE zu treffen. Vielmehr sollte exploriert werden, ob die SWE un-
ter den Bedingungen des klinischen Alltages einen zusétzlichen Nutzen fir die Pa-
tienten aufweist. Dieser Nachweis ist unter den gegeben Bedingungen nicht ge-

lungen.

Um eine entsprechendes Urteil Gber die SWE von hohem Evidenzgrad zu ermdgli-
chen, waren prospektive randomisierte Studien mit adéquatem Studiendesign und
ausreichender Patientenzahl erforderlich.

Auch die Kombination der SWE mit anderen bildgebenden Verfahren, insbeson-
dere der mpMRT im Rahmen einer Fusionsbiopsie, ware ein mdglicher Ansatz das

diagnostische Potential des Verfahrens weiter zu evaluieren.

Des Weiteren ware denkbar, die SWE in Kombination mit anderen diagnostischen
Verfahren in den klinischen Ablauf zu implementieren. Insbesondere im Hinblick
auf die Vermeidung unndtiger Biopsien, ware es denkbar anhand von Risikoscores
die Wahrscheinlichkeit fur ein Prostatakarzinom im konkreten Fall anzugeben. In
diese Risikoscores kéonnten zuséatzlich zu Parametern wie Alter, Familienanamnese,
Anzahl an Vorbiopsien, Tastbefund, PSA-Wert, PSA-Derivate und PCA3-Score auch

bildgebende Verfahren wie die mpMRT und die SWE implementiert werden.
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rPVE Radikale Prostatovesikulektomie

RTE Real-time elastography
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SRI Strain-rate imaging
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8.4 Zusammenfassung

An der urologischen Klinik Minchen Planegg wurde Uber einen Zeitraum von
4 Jahren (12/2011 - 11-2015) Patienten mit dem klinischen Verdacht auf ein Pros-
tatakarzinom (PCa) angeboten, im Rahmen einer transrektalen Prostatabiopsie zu-
satzlich eine Scherwellenelastographie (SWE) der Prostata durchflihren zu lassen,
und bei auffélligem Befund zusatzliche gezielte Biopsien aus den verdachtigen
Arealen entnehmen zu lassen. Im Rahmen dieser Studie wurden retrospektiv 153
Patienten identifiziert, die eine zusatzliche SWE erhielten, 100 Patienten hatten ei-
nen auffalligen Befund und erhielten somit eine zusatzliche gezielte Biopsie.

Das Ziel der vorliegen Arbeit war es, die diagnostische Starke bzw. den zusatzli-
chen Nutzen der SWE zu evaluieren. Des Weiteren sollte der Zusammenhang zwi-
schen Karzinomnachweis, Ergebnis der SWE und begleitenden Faktoren unter-
sucht werden. Zu diesen Faktoren zdhlen Alter, Tastbefund, PSA-Wert, PSA-
Derivate wie fPSA/PSA-Quotient, PSA-Dichte, der PCA-3-Score, Body-Mass-Index
und der Status der Vorbiopsie.

Um den Nutzen zu evaluieren, wurde zum einen untersucht, ob mit Hilfe der SWE
die patientenbezogene Detektionsrate (DR) fir ein PCa, bzw. fur ein klinisch signi-
fikantes PCa (csPCa), signifikant erh6ht werden konnte. Ein csPCa lag vor, wenn
der max. Gleason-Score (GS) > 6, der PSA-Wert > 10 ng/ml und/oder die Anzahl
der befallenen Stanzzylinder > 2 lagen. Zum anderen wurde untersucht, ob die DR
je Biopsiezylinder fir die SWE-gesteuerten Zylinder signifikant Gber jenen der sys-
tematischen Biopsie lag.

Die Auswertung ergab, dass die Steigerung der DR je Patient fir ein PCa mit Wer-
ten von 2,0% fur das gesamte Kollektiv, bzw. von 3,0% fir die Patienten die einen
auffalligen Befund der SWE aufwiesen, nicht signifikant gesteigert werden konnte.
Die analogen Werte fiir ein csPCa lagen bei 1,3% bzw. 2,0% und waren ebenfalls

statistisch nicht signifikant.
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Die Auswertung je Biopsiezylinder ergab eine DR von 13,3% fur die systemati-
schen Biopsien und von 11,4% fir die SWE-Biopsien, der Unterschied war eben-
falls statistisch nicht signifikant.

Des Weiteren wurde untersucht, ob ein auffalliger Befund der SWE ein Pradiktor
fir den Nachweis eines PCa bzw. eines csPCa war. Dazu wurde eine logistische
Regressionsanalyse durchgefiihrt und das Ergebnis der SWE als unabhangige Va-
riable und das Ergebnis der Biopsie als abhdngige Variable betrachtet. Die be-
rechnete Odds Ratio (OR) lag bei OR = 0,993 fir das PCa und bei OR = 0,922 fir
das csPCa, die jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle enthielten der Wert 1. Somit
konnte nicht gezeigt werden, dass das Ergebnis der SWE ein geeigneter Pradiktor
fir den Nachweis eines PCa bzw. csPCa war.

Im Rahmen der logistischen Regressionsanalyse wurde zudem nach den o.g.
begleitenden Faktoren adjustiert, auch dabei zeigte sich kein Unterschied zwi-
schen den SWE-positiven und SWE-negativen Probanden. Ferner wurde eine Kor-
relationsanalyse der genannten Faktoren mit dem GS getrennt nach dem Ergebnis
der SWE durchgefiihrt. Auch dabei waren keine signifikanten Unterschiede der
SWE-positiven und der SWE-negativen Gruppe erkennbar. Es somit konnte kein
Zusammenhang zwischen einem der genannten Faktoren, dem SWE-Status und

dem Biopsieergebnis gezeigt werden.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in der vorliegenden Studie kein zu-
satzlicher Nutzen fur die Anwendung der SWE im Rahmen der priméren Detektion

eines PCa bzw. eines csPCa gezeigt werden konnte.
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