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1. Einleitung

1.1 Einfiihrung in die Problematik
Prostatakrebs ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes in Deutschland. Mit 58 780 Neu-

erkrankungen steht das Prostatakarzinom an erster Stelle der malignen Neoplasien und mit
14 417 Sterbefdllen an zweiter Stelle der tumorassoziierten Todesursachen. (Robert Koch-
Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.

(Hrsg) 2019).

Vor diesem Hintergrund kommt der Fritherkennung eine essenzielle Bedeutung zu, denn im
lokal begrenzten Stadium ist das Prostatakarzinom kurativ behandelbar (Aus et al. 2005;
Knipper et al. 2021).

Ziel ist es asymptomatische Patienten mit einer Lebenserwartung von mindestens zehn Jahren
und aggressiven Tumoren mit vitaler Bedrohung im organbegrenzen Stadium zu erkennen, um
ihnen eine kurative Therapie anbieten zu kdnnen (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021; Knipper et al. 2021; Aus et al. 2005). Als
klinisch signifikant zahlen Tumore, welche einer direkten Therapie bedirfen und daher min-
destens eines der folgenden Kriterien erfullen: Gleason-Score > 7a, PSA-Wert > 10 ng/ml, Tu-
mornachweis in 22 Stanzen einer zwolf-fach Standardbiopsie oder Tumorinfiltration von
> 50% in einer Stanze (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF 2021).

Im Gegensatz dazu sollte die Rate an diagnostizierten klinisch nicht signifikantem Prostatakar-
zinom geringgehalten werden, um den Patienten die Belastung und mogliche Komplikationen

der weiteren Diagnostik und Therapie zu ersparen (llic et al. 2018; Bangma et al. 2007).

Die Diagnostik umfasste lange Zeit lediglich die digital rektale Untersuchung (DRU), die bereits
im Jahr 1905 von dem Urologen Hugh H. Young beschrieben wurde (Young 2002). Dabei wird
die Prostata von transrektal mit dem Finger auf mogliche Veranderungen getastet. Bei Vorlie-
gen eines Prostatakarzinoms konnen u.a. Verhartungen, UnregelmaRigkeiten der Oberflache

getastet oder eine verminderte Schleimhautverschieblichkeit festgestellt werden (Manski



2018). Haufig findet sich jedoch bei auffalliger DRU bereits ein fortgeschrittener Tumorbefund

mit organiiberschreitendem Wachstum (Thompson et al. 1984).

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Enzym, welches nur in der Prostata gebildet wird
und damit einen organspezifischen Marker fiir das Prostatakarzinom darstellt. Der PSA-Test
wurde 1986 von der US Food and Drug Administration (FDA) zugelassen und diente zunachst
der Verlaufsbeurteilung der Krankheit, spater zeigte sich auch ein Nutzen in der Friherken-
nung (Catalona et al. 1991; Vessella und Lange 1993; Seamonds et al. 1986; Hugosson et al.
2019). In der Interpretation des PSA-Wertes kommen dem Alter des Patienten, der Prosta-
tagrofRe und dem PSA-Verlauf eine essenzielle Bedeutung zu. Als kritischer Grenzwert wird ein
PSA-Wert von 24 ng/ml gewertet (Caplan und Kratz 2002; Leitlinienprogramm Onkologie
Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021). Beachtet werden sollte, dass
auch gutartige Erkrankungen der Prostata, wie die benigne Prostatahyperplasie oder die
Prostatitis zu einer PSA Erhohung fiihren kdnnen. Andererseits weisen bis zu einem Drittel der
Patienten mit nachgewiesenem Prostatakarzinom keinen auffdllig erhohten PSA-Wert auf
(Pelzer et al. 2005).

Die Kombination aus DRU und PSA-Wert Bestimmung gilt aktuell als Goldstandard fir die
Friherkennung des Prostatakarzinoms (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021), weil3t jedoch oben genannte Einschran-

kungen auf.

Zur weiteren Diagnostik gewann die Bildgebung der Prostata zunehmend an Bedeutung.

Das Standardverfahren zur bildgebenden Untersuchung der Prostata war und ist der transrek-
tale Ultraschall (TRUS) (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF 2021). Dabei handelt es sich um ein einfaches und kostengiinstiges Verfah-
ren, bei dem eine Ultraschallsonde transrektal eingefiihrt und das Gewebe mit einer Frequenz
zwischen 7,5MHz und 10 MHz untersucht wird. Auffallige Bereiche und damit moglicherweise
malignitatssuspekte Areale zeigen haufig eine verstarkte Durchblutung, eine unregelmaRige
Begrenzung, knotige Veranderungen oder Auffalligkeiten in der Ausdehnung der peripheren
Zone (Lee et al. 2009; Raja et al. 2006). Ein eindeutiger Tumornachweis ist jedoch schwierig,

da sowohl hypo- als auch hyperechogene Tumore existieren (Franiel und Beyersdorff 2007;



Raja et al. 2006). Bei unauffalliger DRU wird die Sensitivitdt des TRUS mit 30,4 % bis 52 %, die
Spezifitat mit 68 % bis 90 % und die Tumordetektionsrate mit lediglich 4,9 % angegeben (Coley
et al. 1995; Simak et al. 1993; Ellis et al. 1994).

Vielversprechende Ergebnisse lieferte zusatzlich die Magnetresonanztomographie (MRT).
Durch Etablierung verschiedener Sequenzen (Kontrastmitteldynamik, Diffusionsbildgebung,
MR-Spektroskopie) stellt inzwischen die multiparametrische Magnetresonanztomographie
(mpMRT) mit Sensitivitdts- bzw. Spezifitatswerten von 87 —91 % bzw. 37 — 47% den bildge-
benden Referenzstandard dar (Franiel et al. 2017; Ahmed et al. 2017; Drost et al. 2019; Drost
et al. 2020). Die Durchfiihrung wird seit 2021 in der S3 Leitlinie des Prostatakarzinoms in der
Primardiagnostik empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft,

Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021).

Bei Verdacht auf das Vorliegen ein Prostatakarzinoms folgt die histopathologische Diagnose-
sicherung. Hierfiir war jahrzehntelang die transrektale zwolffach Randombiopsie der Gold-
standard. Abgesehen von nicht zu unterschatzenden Komplikationen mit Hospitalisierungs-
und Sepsisraten von 4 % bis 7 % (Anastasiadis et al. 2015; Loeb et al. 2011) und 0,1 % bis 0, 8%
(Bennett et al. 2016) erreicht diese Biopsietechnik lediglich Sensitivitdtswerte von 60 % bis
63 % (Ahmed et al. 2017; Drost et al. 2019; Drost et al. 2020). Dies bedeutet, dass eine signi-
fikante Rate an Prostatakarzinomen nicht diagnostiziert wird (Falsch-Negativ-Rate von 37 %

bis 40 %) und zweit und dritt Biopsien notwendig sind (Bennett et al. 2016; Ahmed et al. 2017).

Um die Detektionsrate von Prostatakarzinomen mittels Prostatastanzbiopsie zu verbessern,
wurde nach Kopplungsmoglichkeiten der Biopsie mit den sensitiven mpMRT Bildern gesucht.
Eine MR-gesteuerte Biopsie zeigte hierbei zwar gute Ergebnisse, bei jedoch hohem techni-
schem und zeitlichem Aufwand (Pondman et al. 2008).

Durch Fortschreiten der technischen Entwicklung kristallisierte sich die Fusionsbiopsie als Me-
thode der Wahl heraus. Dabei werden die praoperativ angefertigten mpMRT Bilder intraope-
rativ mit dem einfach verfligbaren transrektalen Ultraschallbild fusioniert und zusatzlich zur
zwolffach Randombiopsie gezielte Gewebeproben aus MR-suspekten Arealen enthommen

(Kam et al. 2014; Drost et al. 2019; Kasivisvanathan et al. 2018).



1.2 Fragestellung und Zielsetzung

Fokus dieser Arbeit lag auf der Evaluierung der Fusionsbiopsie transperineal und transrektal
in der Versorgungsforschung. Die Datenerhebung erfolgte von Juli 2016 bis Dezember 2018.
Eingeschlossene Patienten wurden in der Regel ambulant im Klinikum Traunstein biopsiert
und behandelt. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung und -erfassung war die Durchfiihrung ei-
ner Fusionsbiopsie nicht primar in den Leitlinien verankert. Zudem erfolgte diese Art der his-
tologischen Diagnosesicherung zumeist an universitaren Einrichtungen und groReren Kliniken.
Auch aktuelle Studien basieren vorwiegend auf gepoolten Daten verschiedener Kliniken, teils
mehrerer Lander, mit unterschiedlichen technischen und personellen Voraussetzungen bezo-
gen auf die Radiologlnnen, Operateurinnen und Histopathologlnnen (Drost et al. 2019; Ahmed

et al. 2017; Kasivisvanathan et al. 2018).

Bei allen Patienten der vorliegenden Arbeit bestand klinisch oder laborchemisch der Verdacht
auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms. Im Rahmen der ambulant urologischen Vorsorge
erhielten alle Patienten zunachst eine Untersuchung mittels DRU und PSA-Wert Bestimmung.
Bei auffalligem Befund folgte ein entsprechendes mpMRT unizentrisch in der Radiologie Ober-
land und wurde von zwei Facharzten fir Radiologie (R. S. und C. E.) mit langjahriger Fachkennt-
nis befundet. Verwendet wurde dabei ein 3 Tesla MR-Tomograph (MAGNETOM Skyra, Sie-
mens, Erlangen) mit hochauflosender Phased-array-32-Kanal-Technik ohne Endorektalspule.
Eine suspekte mpMRT war gefolgt von einer Fusions- und zwoélffach Standardbiopsie, durch-
gefuhrt von zwei ambulant tatigen Facharzten fiir Urologie (J. S. und D. Z.) mit mindestens 20
Jahren Berufserfahrung. Dabei erfolgten die Biopsien alle mit dem gleichen technischen Sys-
tem (BioJet- 3-D MRI/US Fusions System von DK Technologies North America) entweder trans-
rektal oder perineal.

Die histopathologische Auswertung der Prostatastanzen fand in der Praxis fir Pathologie

Traunstein mit vier Fachéartzinnen fiir Pathologie (J. K., U. V., M. L., T. H.) statt.



Primares Ziel der nachfolgenden Untersuchung war es, die im Rahmen des ambulant urologi-
schen Versorgungsauftrages erhobenen Daten hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitat, Negativ Pra-
diktiven Wert (NPV) und Positiv Pradiktiven Wert (PPV) beziiglich Nachweises eines klinisch
signifikanten Tumors in der Fusionsbiopsie und Standardbiopsie auszuwerten.

In einem zweiten Schritt sollten die Daten anschliefend mit den Daten bereits vorhandener
multizentrischer und teils liberregionaler oder internationaler Studien verglichen werden.
Hierflir wurden insbesondere die Studien PROMIS, PRECISION und ein aktueller Cochrane Re-
view herangezogen (Ahmed et al. 2017; Drost et al. 2019; Drost et al. 2020; Kasivisvanathan
et al. 2018).

Sekundares Ziel war es folgende weitere Fragestellungen zu untersuchen:
- Mit welcher Zuverlassigkeit lasst sich im mpMRT ein klinisch signifikantes Prostatakar-
zinom erkennen bzw. ausschlieBen?
- Mit welcher Genauigkeit lasst sich das Grading des Tumors bereits prabioptisch mittels
mpMRT bestimmen?
- Welche Griinde gibt es flir Tumornachweise in der Standardbiopsie bei unauffalliger

Fusionsbiopsie?



2.  Grundlagen

2.1 Anatomie der Prostata

Die Prostata, auch Vorsteherdriise genannt, ist eine unpaare akzessorischen Geschlechtsdru-
sen des Mannes. Sie dient als exokrine Driise der Produktion des schwach sauren (pH 6,4)
Prostatasekretes. Diese ca. kastaniengroRe und normal 20 bis 25g schwere Driise in Form ei-
ner umgedrehten Pyramide liegt extraperitoneal und befindet sich direkt unterhalb der Harn-
blase und umgibt den proximalen Anteil der Urethra. Hier miinden auch die beiden Samenlei-
ter und die Ausfiihrungsgange der Blaschendriisen. Die Spitze wird auch apex prostatae ge-
nannt, wahrend der breite Teil die basis prostatae darstellt. (Aumdiiller et al. 2014)

Essenziell fir die Beurteilung und Befundung von Gewebeproben ist die Kenntnis tiber den
anatomischen Aufbau der Prostata. Hierfir wird zumeist die Zoneneinteilung nach McNeal
verwendet (vgl. Abbildung 1), die die Prostata in flinf Zonen unterteilt, basierend auf biologi-
schen und histologischen Unterschieden (McNeal 1988). Dabei handelt es sich um die peri-
urethrale Mantelzone, die die Harnrohre umgibt, die anteriore Zone, die sich ventral der Harn-
réhre findet und driisenfrei ist, die Transitionalzone, eine paarige Ubergangszone seitlich der

periurethralen Mantelzone, die zentrale Zone, die den kranialen Anteil darstellt, in dem der

Anatomie der Prostatazonen

1 periphere Zone

2 zentrale Zone mit Ductus ejaculatorius
3 periurethrale Zone

4 Transitionalzone

5 fibromuskuldres Stroma

6 Samenbldschen

7 urogenitales Diaphragma

8 Urethra

Abbildung 1: Aufbau der Prostata nach McNeal (Schlemmer 2017)

Ductus ejaculatorius verlauft und die periphere Zone, die Gberwiegend dorsolateral liegt und
zum Apex hin an Volumen zu nimmt (McNeal 1988; Aumdiller et al. 2014).
Den groRten Anteil des Prostatavolumens nimmt die periphere Zone mit fast 75 % ein. Diese

stellt auch den haufigsten Ursprungsort von Prostatakarzinomen dar und ist von rektal gut



digital tastbar. In der zentralen Zone finden sich hingegen selten eine Karzinombildung oder
andere prostatische Erkrankungen. Die Transitionszone gilt mit ihren ca. 5 % am Gesamtvolu-
men als Region, in der am haufigsten hyperplastische Zellen auftreten, die sich unter anderem
in Form der benignen Prostatahyperplasie duRern. (Manski 2018; Aumidiller et al. 2014;
Schlemmer 2017)

Histologisch ist die Prostata durch verzweigte tubuloalveoldre Driisen gekennzeichnet, mit
zwei- oder mehrreihigem Epithel. Dieses kann flach, iso- oder hochprismatisch sein. Neben
den sekretorischen Zellen gibt es Basalzellen, die der Regeneration des Epithels dienen. Die
einzelnen Drisenazini werden schlieflich von Bindegewebe und glatter Muskulatur umgeben.
Dieses sogenannte fibromuskuldre Stroma macht circa 70 % der Prostatamasse aus. (Aumdiller
et al. 2014; Krams et al. 2019)

Die arterielle Blutversorgung der Prostata erfolgt aus Asten der A. iliaca interna, wahrend der
venose Abfluss liber Plexus in die V. iliaca interna erfolgt. Innerviert wird die Prostata tber
den Plexus prostaticus des Plexus hypogastricus inferior und die Lymphe drainiert in die Nodi
[liaci interni und externi. (Aumdiiller et al. 2014)

In der Prostata wird neben dem Prostatasekret auch das prostataspezifische Antigen (PSA)
gebildet, eine Semenogelase, die der Verflissigung des Ejakulates dient (Aumdller et al. 2014).

Dieses kann laborchemisch nachgewiesen werden.

2.2 Prostatakarzinom

2.2.1 Epidemiologie und Atiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom gehort zu den haufigsten Tumorerkrankungen des Mannes in den west-
lichen Industrienationen. In Deutschland wurden 2016 vom Zentrum fiir Krebsregisterdaten
und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister insgesamt 233 570 Neuerkrankun-
gen bei Frauen und 258 520 Neuerkrankungen bei Mannern, sowie 105 219 Sterbefalle bei
Frauen und 124 608 Sterbefalle bei Mannern eingetragen. Dabei stellt das Prostatakarzinom
bei Mannern mit 58 780 Fallen und 22,7 % die haufigste Tumorentitat und mit 14 417, bzw.
11,6 % der Sterbefille die zweithdufigste tumorassoziierte Todesursache dar. Das Lebenszeit-

risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken betragt 10,9 %, daran zu versterben 3,3 %. Die



altersstandardisierte Erkrankungsrate zeigt sich seit 2003 weitestgehend konstant, bzw. in
den letzten vier Jahren sogar riicklaufig. (Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg) 2019)

In den letzten 5 Jahren wurde bei circa 1,7 Millionen Menschen in Deutschland eine Krebser-
krankung diagnostiziert (Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg) 2019).

Eine Ursache fir die Entstehung des Prostatakarzinoms ist derzeit nicht bekannt. Diskutiert
werden verschiedene Risiko- und Einflussfaktoren. Das Alter ist der wichtigste Risikofaktor fur
die Erkrankung an einem Prostatakarzinom (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021). 2016 lag die Wahrscheinlichkeit eines
35-jahrigen Mannes in den nachsten 10 Jahren an einem Prostatakarzinom zu erkranken bei
0,1 %, wahrend das Risiko eines 75-jahrigen Mannes bereits bei ca. 5 % lag. Das durchschnitt-
liche Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lag dabei bei 72 Jahren. (Robert Koch-Institut
(Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg)
2019)

Als weitere Faktoren haben sich eine familidre Pradisposition sowie bestimmte Herkunftsorte
gezeigt (Hemminki 2012). Dabei finden sich global gesehen ein West-Ost und ein Nord-Siid-
Gefalle. Manner schwarzafrikanischen Ursprungs erkranken haufiger als weiRe Nordamerika-
ner oder Europder und Asiaten. (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021; Mostofi et al. 1992; Robert Koch-Institut (Hrsg) und die
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg) 2019)
Chronische Entziindungen der Prostata sowie sexuell libertragbare Erkrankungen scheinen
ebenfalls das Krebsrisiko zu erhéhen (Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der

epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg) 2019).

2.2.2 Friiherkennung und Diagnostik des Prostatakarzinoms

Da es sich bei dem Prostatakarzinom um eine sehr haufige Krebsentitat handelt, ist es sinnvoll
bei der Diagnostik nach einem standardisierten Procedere vorzugehen. Dieses wird in der in-

terdisziplindaren S3 Leitlinie des Prostatakarzinoms festgehalten.



Dabei sollten Manner tiber 45 Jahren und mit einer Lebenserwartung von mindestens weite-
ren zehn Jahren Uber eine Friherkennung informiert werden, bei eventuell bestehendem er-
hohtem Risiko kann dies bereits flnf Jahre friiher erfolgen (Lilja et al. 2011; Schroder et al.
2014). Neben einer digital rektalen Untersuchung sollen die Patienten auch die Moglichkeit
der Bestimmung des PSA-Wertes erhalten. Bildgebende Diagnostik hingegen wird als primare
Untersuchung in der Friitherkennung als ungeeignet angesehen. (Leitlinienprogramm

Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021)

Durch ihre anatomische Lage kann die Prostata von rektal gut mit dem Finger getastet werden.
Als Normalbefund zeigt sich ein nicht vergroRRertes, von der Konsistenz her prallelastisches
Organ mit tastbarem Sulcus und guter Schleimhautverschieblichkeit. Je nach Untersuchungs-
befund lassen sich erste Rickschlisse auf eventuelle Pathologien ziehen. So spricht ein Druck-
schmerz u.a. fir eine Prostatitis, eine starke VergroRerung kann im Rahmen einer benignen
Prostatahyperplasie (BPH) auftreten und bei Vorliegen eines Prostatakarzinoms finden sich
teils Verhartungen, UnregelmaRigkeiten in der Oberfliche und/oder eine verminderte
Schleimhautverschieblichkeit. Auffalligkeiten in der DRU zeigen sich jedoch auch bei anderen
Erkrankungen, wie z.B. dem Rektumkarzinom oder einer Appendizitis. (Manski 2018)

Bereits im Jahr 1984 wurde in einer Studie mit ca. 2 000 Patienten zwischen 40 und 70 Jahren
festgestellt, dass in der Mehrzahl der Félle bei auffalliger DRU bereits ein organiberschreiten-
des Wachstum vorlag und die Aggressivitat des Tumors unterschatzt wurde (Thompson et al.
1984). Zusatzlich stieg die Haufigkeit der Tumornachweise mit dem Patientenalter (Thompson

et al. 1984).

Die alleinige digital rektale Untersuchung wird bei geringen Sensitivitatswerten von 5 % bis
67 % (Candas et al. 2000; Mistry und Cable 2003; Manski 2018) und oben genannten Unsi-
cherheiten nicht als ausreichend angesehen, sodass die Friherkennungsdiagnostik mit einer
Bestimmung des PSA-Wertes ergdnzt werden sollte (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021). Besonders effektiv zeigt sich die Kombi-
nation aus einer auf einen erhohten PSA-Wert folgenden digital rektalen Untersuchung und

einer transrektale Sonographie (Candas et al. 2000).



Bei dem PSA-Wert handelt es sich um das prostataspezifische Antigen, ein Enzym, das nur in
der Prostata gebildet wird und somit einen organspezifischen Marker darstellt. Bei Verdande-
rungen in der Prostata kann es zu einem Anstieg Uber den altersspezifischen Normwert kom-
men, der bei den 60 bis 69-jahrigen bei 4ng/ml liegt (Bjartell 2007). Dadurch kénnen Prosta-
takarzinome vor allem im Frihstadium erkannt werden und rechtzeitig eine Therapie einge-
leitet werden (Caplan und Kratz 2002). Es kann jedoch auch bei gutartigen Verdnderungen,
wie z.B. der benignen Prostatahyperplasie (BPH) oder nach mechanischer Manipulation, wie
bei der DRU oder bei einem TRUS zu einer Erhéhung des PSA-Wertes kommen (Caplan und
Kratz 2002). Nach mechanischer Manipulation kann es durch die Halbwertszeit von 2 Tagen
bis zu sieben Tage dauern, bis der PSA-Wert wieder den Ursprungswert erreicht hat (Klomp et
al. 1994; Caplan und Kratz 2002). Eine Anamnese bezliglich PSA-Wert verfdlschender Faktoren
vor der Blutabnahme ist daher essenziell. Hierzu gehdren u.a. Fragen nach Medikation, iatro-
gener mechanischer Manipulation, exzessiven Fahrradfahren, Ejakulation und Geschlechts-
verkehr (Caplan und Kratz 2002). Auch weisen nicht alle Prostatakarzinome eine PSA-Erho-
hung auf. In einer Studie von Pelzer et al. zeigten sich bei einem Drittel der 3 446 teilnehmen-
den Patienten ein Prostatakarzinom trotz PSA-Serumkonzentrationen unterhalb von
4,0 ng/ml (Pelzer et al. 2005).

In einer europadischen randomisierten kontrollierten Multicenterstudie (ERSPC) mit 162 243
Patienten konnte nach einer medianen Beobachtungszeit von 13 Jahren fiir PSA-gestltzte
Friherkennung eine signifikante Senkung der Prostatakrebs spezifischen Mortalitat, mit einer
relativen Risikoreduktion von 21 %, gezeigt werden. Pro 10 000 gescreenten Mannern starben
im Vergleich zur nicht gescreenten Gruppe 12 Manner weniger am Prostatakarzinom (49 ver-
sus 61), woraus sich eine number needed to screen von 781 ergab (95% Konfidenzintervall
(KI): 490-1 929). Um statistisch einen Todesfall aufgrund eines Prostatakarzinoms zu verhin-
dern, mussten in der Screeninggruppe 34 Prostatakarzinompatienten erkannt werden.
(Schroder et al. 2014; Hugosson et al. 2019)

Als essentiell zeigte sich die Teilnahme an regelmaRigen PSA-Messungen und wiederholten
Screenings, sowie eine Biopsie-Compliance (Hugosson et al. 2019).

Derzeit ist die Bestimmung des PSA-Wertes nicht Teil der gesetzlichen Friherkennung, son-

dern zahlt zu den , Individuellen Gesundheitsleistungen” (IgeL). Sollte es zu einem auffalligen



PSA-Wert in der Blutuntersuchung kommen, so empfiehlt sich zunachst eine zeitnahe Kon-
trolle, um eventuell verfilschte Werte auszuschlieBen. (Leitlinienprogramm Onkologie
Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021)
Das Intervall flir weitere PSA-Werte bemisst sich anschlieRend an der Biopsieindikation, dem
PSA-Wert und dem Patientenalter. So sollte das Intervall fiir die nachste Untersuchung

e beieinem PSA <1 ng/ml 4 Jahre

e bei einem PSA von 1-2 ng/ml 2 Jahre

e bei einem PSA > 2ng/ml 1 Jahr
betragen. Bei Mannern (ber 70 Jahren und einem PSA-Wert von unter 1 ng/ml wird keine
weitere Friherkennung mittels PSA-Bestimmungen empfohlen. (Leitlinienprogramm
Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021)
Die Hohe des PSA-Wertes ist auBer vom Patientenalter auch vom Prostatavolumen abhangig.
Mithilfe des PSA-Wertes und des Prostatavolumens ldsst sich die PSA-Dichte bestimmen, diese
gibt Hinweise, ob die PSA-Wert Erhéhung durch eine VergroRerung der Prostata oder durch
ein eventuelles Prostatakarzinom verursacht wird. Zur Berechnung wird der Quotient aus PSA
(ng/ml) und Prostatavolumen (cm3) gebildet. Quotienten mit einem Wert von Uber 0,15
ng/ml/cm3koénnen dabei hinweisend auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms sein, v. a. bei
kleinen und mittelgroRen Prostatae. (Omri et al. 2020).
Ebenfalls bestimmt werden kann der Quotient aus freiem PSA und Gesamt-PSA. Der GroRteil
des Prostata spezifischen Antigens liegt komplexgebunden an Proteine dar, ein kleiner Teil
jedoch auch ungebunden (Caplan und Kratz 2002). Hierbei deuten Werte unter 0,15 auf ein
eventuelles Prostatakarzinom hin, auch wenn die Literatur bezlglich eines eindeutigen Grenz-
wertes uneinheitlich ist (Partin et al. 1996; Catalona et al. 1998; Weckermann et al. 1999).
Prinzipiell ist es empfehlenswert immer den freien und den Gesamt-PSA-Wert zu bestimmen,
um eine bessere Aussagekraft zu erreichen (Huskova et al. 2020). Besonders bei jlingeren Pa-
tienten unter 60 Jahren ist mit Zuhilfenahme des Quotienten eine erste Unterscheidung zwi-
schen dem Verdacht auf eine BPH und ein Prostatakarzinom moglich, so zeigte sich bei weni-
ger als 10 % der Patienten mit einem Quotienten von liber 18 % ein Prostatakarzinom (Basso
et al. 2000).
Neben dem absoluten PSA-Wert, liefert jedoch auch die Anstiegszeit und die Verdopplungs-

zeit einen aussagekraftigen Hinweis auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms (Vickers und



Brewster 2012). Jedoch sind absolute Werte hierbei mit Vorsicht zu betrachten (Shimbo et al.
2009), verschiedene Studien zeigten unterschiedliche Richtwerte, teilweise konnte aber auch
kein signifikanten Zusammenhang zwischen absolutem PSA-Wert und Vorliegen eines Prosta-
takarzinoms festgestellt werden (Raaijmakers et al. 2004; Carter et al. 1992). Die PSA-Dynamik
sollte stets individuell betrachtet werden, wobei ein PSA-Anstieg zwischen 0,35 ng/ml pro Jahr
und 0,75 ng/ml pro Jahr als suspekt gewertet werden sollte (Kawachi et al. 2010;
Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF

2021). Dabei ist stets auf die ordnungsgemafe Durchfihrung der PSA-Bestimmung zu achten.

Eine Biopsieindikation ist gegeben, falls der kontrollierte PSA-Wert Gber 4 ng/ml liegt, ein sus-
pekter Tastbefund in der digital rektalen Examination oder ein auffalliger PSA-Anstieg bei glei-
chem Bestimmungsverfahren vorliegt (Leitlinienprogramm  Onkologie  Deutsche

Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021; Vickers und Brewster 2012).

Zusatzlich zur PSA-Wert Bestimmung kann dem Patienten eine bildgebende Untersuchung an-
geboten werden (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF 2019). Hierzu gehort die transrektale Sonographie oder die mpMRT
(Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
2021; Vickers und Brewster 2012; Lavoipierre et al. 1998; Metens et al. 2012). Zum Zeitpunkt
der Studie war die mpMRT noch nicht Teil der Routinediagnostik, eine Anpassung diesbezlig-
lich erfolgte in der Leitlinie 6.0, die im Mai 2021 erschien. Seither wird die Durchfiihrung einer
mpMRT auch in der Primardiagnostik empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021). AuRerdem besteht auch bei unauffalli-
gem mpMRT Befund ein Restrisiko fiir ein Prostatakarzinom, sodass trotzdem eine PSA-Kon-
trolle und systematische Biopsie angeboten werden sollte (Leitlinienprogramm Onkologie
Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021; Drost et al. 2019; Ahmed et al.
2017).



2.2.3 Histologie des Prostatakarzinoms

Die groRe Mehrzahl aller Prostatakarzinome sind Adenokarzinome, stammen also vom hoch-
prismatischen Epithel der Prostatadriisen ab (Krams et al. 2019). Es sind unterschiedliche
Wachstumsmuster des Adenokarzinoms beschrieben, wie das kribriforme, das solide und das
azindre Adenokarzinom. Es werden noch viele weitere Prostatakarzinomarten unterschieden.
Sehr selten finden sich auch Entitaten wie z.B. das muzindse oder xanthomatdse Prostatakar-
zinom, das Plattenepithelkarzinom, schlecht differenzierte neuroendokrine Tumore, wie das
kleinzellige Karzinom, oder Sarkome, wie das Leiomyosarkom. (Mostofi et al. 1980;

Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2019)

Mostofi beschrieb 1992 die verschiedenen Manifestationsarten eines Prostatakarzinoms. Da-
bei konnen das latente, das inzidentelles, das okkulte und das klinisch manifeste Karzinom
unterschieden werden.

e Ein latentes Prostatakarzinom wird als Zufallsbefund im Rahmen einer Obduktion
entdeckt und stellt nicht die Todesursache dar. Haufig handelt es sich um ein gut
differenziertes Karzinom in der zentralen oder peripheren Zone.

e Ein inzidentelles Prostatakarzinom wird im Rahmen der histologischen Aufarbei-
tung von Prostatagewebe festgestellt, das im Rahmen einer Untersuchung oder
Operation anderer Fragestellung, z. B. bei einer BPH oder Zystektomie, entnom-
men wurde.

e Bei einem okkulten Prostatakarzinom wird zunachst nicht der Primartumor diag-
nostiziert. Die Patienten fallen durch Beschwerden auf, die im Rahmen der Prosta-
takarzinommetastasierung entstehen kénnen. Hierzu gehdren u. a. Riicken- und
Knochenschmerzen bei ossarer Metastasierung. Diagnostisch hinweisend kann ein
erhohter PSA-Wert sein, nachgewiesen wird die Diagnose mittels Prostatastanzbi-
opsie.

e Das klinisch manifeste Karzinom kennzeichnet sich durch einen symptomatischen
Primarius aus oder fallt unter anderem bei einer digital rektalen Untersuchung, im
transrektalen Ultraschall oder mittels PSA-Wert Bestimmung auf. Die Diagnose

wird mittels Biopsie gesichert. (Mostofi et al. 1992)



Die meisten Prostatakarzinome finden sich nach der Zoneneinteilung nach McNeal in der pe-
ripheren oder posterolateralen Zone (ca. 70 % der Prostatakarzinome), ca. 15 bis 20 % finden
sich in der Transitionalzone und nur ca. 10 % in der zentralen Zone (Leitlinienprogramm
Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021; Mostofi et al. 1992;
Vickers und Brewster 2012; Metens et al. 2012). Dies liegt unter anderem an den Unterschie-

den des Driisengehaltes der Zonen und der Hormonsensibilitat (Krams et al. 2019).

Gewebe, wie es im Rahmen einer Prostatovesikulektomie oder einer Prostatastanzbiopsie ge-
wonnen wird, wird histopathologisch aufgearbeitet und untersucht. Voraussetzung fir ein re-
prasentatives histopathologisches Ergebnis im Rahmen einer Prostatastanzbiopsie ist eine
ordnungsgemal durchgefiihrte Biopsieentnahme mit mindestens zehn bis zwolf Gewebepro-
ben mit Material in ausreichender Menge aus verschiedenen Arealen (Leitlinienprogramm
Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021). Hierbei werden bei
einer transrektalen Entnahme aus anatomischen Griinden die anterioren und apikalen Anteile
der Prostata nur schwer erreicht, sodass in diesen Regionen 6fter eine falsch negative Prosta-
takarzinomfreiheit diagnostiziert wird (Lawrentschuk et al. 2010). Bei der perinealen Biopsie-
entnahme sind diese Areale besser zuganglich (Vickers und Brewster 2012; Omer und Lamb
2019; Metens et al. 2012; Vickers und Brewster 2012; Meyer et al. 2021; Metens et al. 2012).
Der/die PathologIn untersucht das Gewebe hinsichtlich Auffailligkeiten in der Gewebearchi-
tektur und der Morphologie der Driisen und weiterer vorhandener Zellen. Zeichen eines Pros-
tatakarzinoms konnen dabei Kernatypien oder UnregelmaRigkeiten in der Driisenarchitektur
sein (Mostofi et al. 1980; Krams et al. 2019). Bei einem Adenokarzinom weicht je nach Diffe-
renzierungsgrad des Karzinoms die Drisenarchitektur mehr oder weniger stark von der einer
gesunden Prostata ab. Bei einem gut differenzierten Prostatakarzinom lasst sich noch eine
deutliche Drisenstruktur erkennen, wohingegen sich bei einem schlecht differenzierten Pros-
tatakarzinom haufig kaum mehr eine typische Driisenstruktur zeigt (Krams et al. 2019).

Wurde das untersuchte Gewebe im Rahmen einer Prostatastanzbiopsie gewonnen, so gibt der
Pathologe an, wie hoch die Malignombeteiligung in den jeweilig entnommenen Biopsiestan-
zen ist. Sollte es sich um ein Prostatektomiepradparat handeln, wird angegeben in welchem

Bereich und welcher Ausdehnung sich eine Tumorinfiltration zeigt und ob es Hinweise auf ei-



nen Zweittumor anderer Genese gibt. In beiden Fallen wird beurteilt, inwieweit eine Peri-
neuralscheideninfiltration oder eine Beteiligung oder Durchbruch der Prostatakapsel mit In-
filtration umliegender Strukturen vorliegt. (Krams et al. 2019)

Ziel ist also eine moglichst genaue Beschreibung des Prostatakarzinoms bezliglich Differenzie-
rung, Ausdehnung und Malignitatsgrad, damit eine Klassifizierung erfolgen kann (Krams et al.
2019).

Ebenfalls erwdahnt werden im histopathologischen Befundbericht Nebendiagnosen, wie eine
Prostatitis, eine prostatische intraepitheliale Neoplasie (,,PIN“) oder eine benigne Prostatahy-

perplasie (Krams et al. 2019).

2.2.3.1 Gleason-Score

Fiir die weitere Klassifizierung spielt bei jedem Tumor das Grading eine wichtige Rolle. Hierbei
soll der Differenzierungsgrad des Tumors moglichst genau beschrieben werden (Wittekind
2017).

Fir das Prostatakarzinom hat sich dabei der zwischen 1966 und 1974 entwickelte Gleason-
Score etabliert, der seither immer wieder modifiziert und angepasst wurde, zuletzt 2014
(Epstein et al. 2016). Laut S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom soll der Gleason-Score jedoch bei
einem konservativ vortherapiertem Karzinom, einem adenosquamosen und Plattenepithel-
karzinom, bei einem Urothelkarzinom, bei einem Basalzell- und einem kleinzelligen Karzinom
nicht angewendet werden (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft,

Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021).

Zur Ermittlung des Scores wird das histologische Wachstumsmuster der Driisenzellen mit ei-
nem Wert von eins bis flinf beurteilt. Dabei entspricht ein Wert von eins einer kaum entarte-
ten Drise, wohingegen ein Wert von flinf einer entdifferenzierten Driise entspricht, deren
Ursprungsgewebe nur mehr schwerlich erkennbar ist (Gleason und Mellinger 1974). Der
Gleason-Score wird immer durch die Summe aus zwei verschiedenen Graduierungen berech-
net (Epstein 2010). Dabei wird bei einer Prostatastanzbiopsie der Wert fiir die haufigste vor-
kommende Differenzierung (dominante bzw. primare Drisenform) und der Wert fir die

schlechteste vorkommende Differenzierung (sekundare Driisenform) addiert, bei einem



Prostatektomiepraparat werden hingegen die beiden am haufigsten vorkommenden Gradu-
ierungsformen addiert, sollte nur eine Form der Drisendifferenzierung vorkommen, so wird
dieser Wert verdoppelt (Epstein 2010). Somit ergeben sich Werte zwischen minimal 2 und
maximal 10. Sollte der geringere Wert (also der Wert der sekundaren Driisenform) dabei je-
doch in weniger als 5 % des untersuchten Materials auftreten, so wird er nicht gezahlt und der
haufiger vorkommende Wert (der Wert der dominanten Driisenform) wird verdoppelt
(Epstein 2010; Epstein et al. 2016). Um die Haufigkeitsverteilung der vorkommenden Dri-
sendifferenzierungen deutlich zu machen, kénnen die einzelnen Werte in Klammern hinter
dem Gleason-Score angegeben werden, z. B. 9 (5+4) bei einer primaren Driisendifferenzierung
von 5 und einer sekundaren Differenzierung von 4. Sollte das untersuchte Gewebe einen drit-
ten Differenzierungsgrad aufweisen, so kann dieser zusatzlich noch mit angegeben werden.
Eine Besonderheit stellt der Gleason-Score 7 dar. Hierbei wird Gleason 7a und 7b unterschie-
den, wobei sich der Wert 7a durch eine primare Driisendifferenzierung vom Wert 3 und einem
sekundaren Wert von 4 berechnet, ein Gleason-Score 7b weist eine primare Drisendifferen-

zierung vom Wert 4 und eine sekundare Differenzierung von 3 auf. (Epstein 2010)

Um auch die weitere Prognose des Prostatakarzinoms besser abbilden zu kénnen und eine
Ubersichtlichere Einteilung zu haben, gibt es immer wieder Anpassungen im Gleason-Gradu-
ierungssystem. Zuletzt wurde eine Unterteilung in finf Gruppen wurde vorgeschlagen. Hierbei
entspricht die Grading Gruppe 1 einem ehemaligen Gleason Score von 6, die Gruppe 2 einem
Gleason Score von 7a, die Gruppe 3 einem Score von 7b, die Gruppe 4 einem Score von 8 und
die Gruppe 5 einem Score von 9 und 10. Damit gibt es nur noch fiinf Grading-Gruppen, anstatt
25 moglicher Gleason Score Kombinationen. Da die Unterteilung in fiinf Gruppen jedoch noch
nicht weitlaufig verbreitet ist, wird derzeit empfohlen die Grading-Gruppe und den Gleason-
Score anzugeben — etwa beispielsweise Gleason Score 8 (4 +4) und Grading-Gruppe 4.

(Epstein et al. 2016; Loeb et al. 2016)

2.2.3.2 TNM-Klassifikation

Bereits in den Jahren 1943 bis 1952 wurde in Frankreich von P. Denoix das TNM-System zur

Klassifikation von malignen Tumoren entwickelt, damals organisiert von einem ,,Committee



on Tumour Nomenclature” (Denoix 1944 - 1952; Wittekind 2017). Diese Klassifikation wurde
Uber die Jahre immer weiterentwickelt, dabei legt die Union for International Cancer Control
(UICC) groRen Wert auf evidenz-basierte Empfehlungen (Wittekind 2017). Das zustandige Ko-
mitee erfuhr immer wieder Namensanderungen, zuletzt in 2003 und nennt sich nun TNM
Prognostic Factors Core Group (Wittekind 2017). Die genauen Klassifikationen der verschie-
denen Tumoren sind alle in der 8. Auflage ,, TNM-Klassifikation maligner Tumoren” zu finden,
herausgegeben von Ch. Wittekind im Jahr 2017. Mithilfe der TNM Klassifikation soll eine mog-
lichst genaue Beschreibung der Tumorausdehnung moglich sein, um die Behandlungsplanung
zu erleichtern, eine Prognoseabschatzung zu ermdglichen, Behandlungsergebnisse verglei-
chen zu kénnen und den Informationsaustausch zwischen Behandlern zu férdern (Wittekind

2017).

Dabei gelten fir alle Tumore einige grundsatzliche Regeln. Die Beschreibung eines Tumors
wird unterteilt nach T — Ausbreitung des Primartumors, N —regionarer Lympknotenstatus und
M — Vorhandensein/Fehlen von Fernmetastasen, hierzu gehort auch der Befall von nicht regi-
ondren Lymphknoten. Zur noch ausfiihrlicheren Beschreibung steht fakultativ die Lymphgefa-
Binvasion (L), Veneninvasion (V) und Perineurale Invasion (Pn) zur Verfligung. Zusatzlich kann
das Vorhandensein oder das Fehlen eines Resttumors mit dem Buchstaben R klassifiziert wer-
den, dies ist vor allem fiir die Prognoseabschatzung von Bedeutung. Die Buchstaben werden
zusatzlich mit einer Ziffer genauer beschrieben. Das T Stadium wird je nach Tumorausbreitung
durch die Ziffern 1-4 unterteilt, die Kategorien N und M kénnen mit den Ziffern 0 bei Fehlen
und mit 1 bei Vorliegen von regionarer Lymphknoteninfiltration oder Fernmetastasen genauer
beschrieben. Eine weitere Grundregel ist, dass die Tumore mikroskopisch verifiziert werden
miussen. Sollte dies nicht moglich sein, so miissen diese Falle gesondert beschrieben werden.
AuBerdem wird in zwei Klassifikationen unterteilt, cTNM fiir die pratherapeutisch klinisch er-
hobene und pTNM fiir die postoperativ histopathologisch angefertigte Klassifikation. cTNM
ergibt sich unter anderem aus klinischer Untersuchung, bildgebenden Verfahren, Biopsien,
Endoskopien und chirurgischen Explorationen. pTNM kann erst nach der Operation vom Pa-
thologen angegeben werden und bedingt eine eventuelle Anpassung der zuvor klinisch be-
stimmten Klassifikation. Nach Ermittlung der pTNM kann dann eine Indikation zur adjuvanten

Therapie gestellt und moglicherweise eine Prognoseeinschatzung abgegeben werden. Fir die



ordnungsgemale Bestimmung muss intraoperativ der Primartumor in ausreichendem MafRe
reseziert werden, es miissen genligend Lymphknoten entnommen werden, um den regiona-
ren Lymphknotenstatus und eventuell weitere Lymphknotenstationen beurteilen zu kénnen
(far hohere N-Ziffern) und es muss eine mikroskopische Untersuchung auf Fernmetastasen
erfolgen. Neben den liblicherweise verwendeten Prafixen c und p gibt es noch weitere, die je
nach individueller Situation Anwendung finden. Hierzu gehort z. B. das Prafixy undr. ,Y“ kenn-
zeichnet die Durchfiihrung der TNM-Klassifikation unter einer multimodalen Therapie und ,r“
weist auf die Klassifikation eines Rezidivtumores nach krankheitsfreiem Intervall hin.
(Wittekind 2017)

Bei eventuellen Unsicherheiten erfolgt die Zuteilung zur niedrigeren T-, N-, oder M-Kategorie.
Nach erfolgter TNM-Klassifikation kann dann eine Einteilung in die UICC-Stadien erfolgen. In
den einzelnen T-, N- und M- Kategorien und Stadieneinteilungen kann je nach wissenschaftli-
chem Zweck noch eine Unterteilung in Subgruppen erfolgen, z. B. T2a, T2b, T2c. Sollten in
einem Organ simultan mehrere Tumore nachgewiesen werden, so wird die héchste T-Katego-
rie angegeben und die Anzahl der vorliegenden Tumore in Klammern gesetzt, z. B. T3(2).

(Wittekind 2017)

Im Falle des Prostataadenokarzinoms erfolgt die klinische Einteilung in die einzelnen T-, N-
und M-Kategorien gemal} der 8. Auflage ,, TNM-Klassifikation maligner Tumoren® herausgege-

ben von Ch. Wittekind 2017 wie folgt:

T-Kategorie (Primértumor)

e TX: Primdrtumor nicht beurteilbar

e TO: Kein Anhalt fur einen Primartumor

e Tis: Carcinoma in situ

e T1: Tumor ist histologisch nachweisbar, nicht aber klinisch oder bildmorphologisch
o T1la: Zufalliger Karzinomnachweis in <5 % des untersuchten Gewebes
o T1b: Zufalliger Karzinomnachweis in >5 % des untersuchten Gewebes
o Tlc: Karzinomnachweis durch Prostatastanzbiopsie

e T2: Tumor auf die Prostata beschrankt, Prostatakapsel intakt

o T2a: Befall <50 % eines Seitenlappens



2 27

o T2b: Befall >50 % eines Seitenlappens
o T2c: Befall beider Seitenlappen
e T3: Extraprostatische Tumorausbreitung
o T3a: Extrakapsulare Ausbreitung
o T3b: Extrakapsuldre Ausbreitung und Infiltration der Samenblasen
e T4: Infiltration von Nachbarorganen, wie Harnblase, Rektum, SchlieBmuskel, Becken-

wand

N-Kategorie (regiondirer Lymphknotenstatus)
e NX: Regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar
e NO: Kein Anhalt fiir Befall der regiondren Lymphknoten
e N1: Befall der regiondaren Lymphknoten (hierzu gehoren alle pelvinen Lymphknoten
unterhalb der Aufteilung der A. illiacae communes; Seitenlokalisation dabei nicht rele-

vant)

M — Kategorie (Fernmetastasenstatus)
e MNX: Diese Kategorie wird in der klinischen Beurteilung als nicht ausreichend angese-
hen, Verwendung dieser Klassifikation bedingt ggf. den Ausschluss vom Staging

e MO: Kein Nachweis von Fernmetastasen

e M1: Nachweis von Fernmetastasen
o M1la: Nachweis von nicht regiondren Fernmetastasen
o M1lb: Knochenmetastasen
o Milc: Andere Lokalisationen der Fernmetastasen, oder Nachweis von Fernme-

tastasen in mehr als einer Lokalisation

Die pathologisch erhobene TNM-Klassifikation entspricht weitestgehend der klinischen, nur
die Einteilung die T-Kategorie weist Abweichungen auf, da die Kategorie pT1 aufgrund man-

gelnder Moglichkeit zur ausreichenden Materialgewinnung entfallt (Wittekind 2017).



2.2.4 Staging

Wenn sich in der histopathologischen Aufarbeitung des Prostatagewebepraparates ein Pros-
tatakarzinom zeigt, so ist der nachste wichtige Schritt vor der Therapieeinleitung das Staging.
Die folgenden Informationen beziehen sich auf das Vorliegen eines Adenokarzinoms, bei einer
anderen Tumorentitat gelten entsprechend angepasste Einteilungen (Wittekind 2017). Fir die
folgenden Therapieoptionen und die weitere Prognose sind vor allem drei Faktoren relevant:

e die Tumor-Graduierung nach Gleason

e die TNM-Kategorie

e die chirurgischen Resektionsrander des Karzinoms
(Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
2019; Bostwick et al. 2000; Partin et al. 2001; Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021).
Zusatzlich bericksichtigt werden sollten patientenbezogene Parameter wie Komorbiditaten,
Alter und der Allgemeinzustand sowie tumorbezogene Parameter wie alkalische Phosphatase,
die z. B. im Rahmen einer Knochenbeteiligung erhéht sein kann, und das Verhaltnis von Tu-

mornachweis zu Tumorfreiheit in den entnommenen Biopsien (Wittekind 2017).

Die zugrundeliegende Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms sollte nach der aktuellen
UICC-Klassifikation durchgefiihrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021). Dabei werden Tumore bis T2a dem Sta-
dium |, Tumore bis T2b oder T2c dem Stadium Il, Tumore bis T3 dem Stadium Il und Tumore

bis T4 oder N1 oder M1 dem Stadium IV zugeordnet (Wittekind 2017).

Nach Ermittlung der praoperativen Tumorstadien erfolgt die Einteilung in ein lokal begrenztes
(T1 oder T2, NO, MO), ein lokal forgeschrittenes (T3 oder T4, NO, MO) und ein fortgeschrittenes
Prostatakarzinom (jedes T, N1 und/oder M1) (Wittekind 2017; Leitlinienprogramm Onkologie
Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2019, 2021). Lokal begrenzte Prosta-
takarzinome kénnen nach d’Amico hinsichtlich ihres Risikos fiir eine Rezidiventwicklung und
ihrer karzinomspezifischen Mortalitat stratifiziert werden. Dabei zeigen sich folgende Risiken:
e niedriges Risiko flir Tumore cT1 oder cT2a, Gleason Score 6, PSA-Wert max. 10 ng/ml

e mittleres Risiko fir Tumore cT2b, Gleason Score 7, PSA-Wert max. 20 ng/ml



e hohes Risiko fiir Tumore cT2c, Gleason Score > 8, PSA-Wert > 20 ng/ml
(D'Amico et al. 2002; Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche

Krebshilfe, AWMF 2021)

Zur Bestimmung der klinischen T-Kategorie dient der Befund der digital rektalen Examination,
auBerdem sollten beim Staging bereits durchgefiihrte Bildgebung berlicksichtigt werden. Die
zusatzliche Durchfihrung bildgebender Verfahren, wie eine MRT- oder CT-Untersuchung der
Beckenorgane wird fiir Patienten mit einem Gleason-Score > 8 oder der T-Kategorie cT3 oder
cT4 empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF 2021). Bei hohem Verdacht auf Vorliegen eines lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms und geplanter Strahlentherapie kann eine mpMRT zur Einschatzung der T-
Kategorie erfolgen. Die multiparametrische Magnetresonanztomographie gewinnt einen im-
mer hoheren Stellenwert im Tumorstaging und liefert vielversprechende Ergebnisse
(Engelbrecht et al. 2002; Rooij et al. 2016). Bei Patienten mit histologisch bereits gesichertem
Prostatakarzinom und einem PSA-Wert von = 10 ng/ml, einem Gleason-Score von 2 8, einer T-
Kategorie von ¢T3 oder cT4 oder Symptomatik wie Knochenschmerzen ist auBerdem eine Ske-
lettszintigraphie sinnvoll, da dann das Risiko einer bereits erfolgten Knochenmetastasierung
erhoht ist (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,

AWMF 2021; Abuzallouf et al. 2004).

In Zusammenschau aller Befunde kann dann eine entsprechende Therapie gewahlt werden.

2.2.5 Therapieoptionen des Prostatakarzinoms

Wie bei allen Tumorerkrankungen muss zwischen kurativen und palliativen Therapieoptionen
unterschieden werden. Im Folgenden wird auf die etabliertesten Therapieformen eingegan-
gen, hierzu gehéren die Aktive Uberwachung (,,Active Surveillance), das ,Watchful Waiting*,
die radikale Prostatovesikulektomie, die perkutane Strahlentherapie und die Brachytherapie.
Die jeweilige Indikation gilt es individuell zu priifen und mit dem Patienten zu besprechen,

dieser muss (iber alle fir ihn moglichen Therapieoptionen aufgeklart werden. Mit in die The-



rapiewahl einbezogen werden unter anderem das vorliegende Tumorstadium, Grading, Pati-
entenalter, Komorbiditditen und der Patientenwunsch. (Leitlinienprogramm Onkologie

Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021)

Active Surveillance
Unter dem Begriff , Active Surveillance” versteht man ein zundchst abwartendes Verhalten mit
regelmaligen urologischen Kontrollen und einem engmaschigen Verlaufsprotokoll. Erst bei
Voranschreiten der Krankheit wird eine kurative Therapie begonnen. Besonders low-risk Pros-
tataadenokarzinome sind durch ein sehr langsames Fortschreiten des Krankheitsverlaufs und
eine gute Prognose gekennzeichnet, sodass nicht jeder erkrankte Patient eine Einschrankung
der Lebenserwartung oder seiner Lebensqualitat erfahrt. Ziel ist es dem Patienten nicht erfor-
derliche Therapien oder damit einhergehende Nebenwirkungen zu ersparen. Patienten, die
laut Leitlinie besonders fiir eine Aktive Uberwachung in Frage kommen

e sollten einen PSA-Wert < 10 ng/ml,

e einen Gleason-Score <6,

e eine T-Kategorie von cT1 oder cT2a,

e einen Tumornachweis in weniger als zwei Stanzen in korrekt durchgefiihrter Prosta-

tastanzbiopsie mit Entnahme von mindestens zehn bis zw6lf Stanzen

e eine maximale Tumorinfiltration von 50 % pro Stanze aufweisen.
Unerlasslich ist es jedoch auch, den Patienten hinsichtlich seiner Komorbiditdten und seinem
Alter zu beurteilen und zu priifen, ob die Aktive Uberwachung eine Behandlungsoption dar-
stellt. (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF 2021; Bastian et al. 2009; Graefen et al. 2008; Dall'Era et al. 2012)
Gleichzeitig birgt die Active Surveillance fiir die Patienten haufig die Angst nicht rechtzeitig

eingreifen zu konnen und moglicherweise einen Tumorprogress zu Gbersehen (Klotz 2013).

Watchful Waiting

Auch ,,\Watchful Waiting” zeichnet sich durch ein abwartendes und beobachtendes Verhalten
aus, muss jedoch als palliatives Konzept klar von der , Active Surveillance” als kuratives Thera-
pieschema getrennt werden. Dieses Konzept eignet sich flir Patienten mit einem lokal be-

grenzten, asymptomatischen Karzinom, die eine tumorunabhangige Lebenserwartung von



weniger als zehn Jahren aufweisen und einen Gleason-Score von <7 haben. Eine palliative
Therapieeinleitung erfolgt erst bei Auftreten von Symptomen der Krebserkrankung, wie sie
z.B. im Rahmen von Knochenmetastasen durch Schmerzen vorkommen konnen.
(Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
2021; Thompson et al. 2007)

Radikale Prostatovesikulektomie

Als weitere Therapieoption bietet sich fiir Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom
aller Risikogruppen die radikale Prostatovesikulektomie an. Bei diesem operativen Eingriff
wird die Prostata zusammen mit der prostatischen Harnréhre und den Samenblasen entfernt.
Je nach Tumorstadium wird die Operation durch eine pelvine Lymphadenektomie erganzt. Ziel
sind tumorfreie Resektionsrander (RO-Resektion), die das Rezidivrisiko senken (Swindle et al.
2008). Die radikale Prostatektomie soll neben dauerhafter Heilung durch vollstandige Entfer-
nung der Prostata idealerweise auch die Harnkontinenz erhalten und, wenn tumorchirurgisch
moglich, auch die Erektionsfunktion (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2019, 2021). Der Eingriff kann dabei ret-
ropubisch, perineal, laparoskopisch (intra- oder extraperineal) oder roboter-assistiert laparo-
skopisch (intra- oder extraperitoneal) erfolgen. Die Wahl des Verfahrens liegt beim Operateur.
Voraussetzung fir eine erfolgreiche Operation und ein gutes Outcome ist die Erfahrung des
durchfihrenden Chirurgen und weniger der gewahlte Zugangsweg. (Vickers et al. 2007;

Coughlin et al. 2018; Haese et al. 2019)

Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie soll laut Leitlinie als intensitdatsmodulierte Strahlentherapie
(IMRT) erfolgen. Im Vergleich zur friiheren 3D-geplanten Radiotherapie ist durch die IMRT
eine bessere Schonung von Risikoorganen, wie Harnblase und Rektum, moglich (Viani et al.
2016). Voraussetzung fiir die Durchfiihrung, ist die Kombination der Strahlentherapie mit ei-
ner Bildgebung, die eine korrekte Lagerung und damit eine héhere Prazision der Radiotherapie
ermoglicht (,,Image Guided Radiotherapy - IGRT*). Auf diese Weise kdnnen die Patienten unter

Standardfraktionierung mit einer Gesamtdosis zwischen 74 und 80 Gy und Einzeldosen von 2



Gy bestrahlt werden. Neben der Photonenbestrahlung besteht auch die Moglichkeit einer Be-
strahlung mit Protonen, ein Vorteil bietet sich dadurch nach aktuellem Wissenstand jedoch
nicht. (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,

AWMF 2021; Yu et al. 2016)

Brachytherapie

Bei der Brachytherapie muss zwischen der LDR (Low Dose Rate)- und der HDR (High Dose
Rate)- Brachytherapie unterschieden werden.

Bei der LDR-Brachytherapie werden dem Patienten Jod-125 (Verschreibungsdosis 145Gy) und
Pallidum-103 (Verschreibungsdosis 125Gy) Seed-Implantate transperineal unter transrektaler
Ultraschallkontrolle in die Prostata eingebracht, die lebenslang dort verbleiben und durch eine
kontinuierliche Dosisabgabe lGber mehrere Monate gekennzeichnet sind. Vier bis sechs Wo-
chen nach Implantation erfolgt eine Computertomographie zur Kontrolle.
(Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
2021; Thompson et al. 2007; Giberti et al. 2009; Manski 2018)

Die HDR-Brachytherapie sollte mit der perkutanen Radiatio kombiniert werden. Im Gegensatz
zur LDR-Brachytherapie wird der Strahlentrager nur temporar, im Sinne einer Afterloading-
technik, in die Prostata eingebracht und verbleibt nicht dauerhaft im Kérper. Die Installation
erfolgt in zwei Sitzungen in Regional- (bevorzugt Spinal-) oder Allgemeinanasthesie. Bei den
verwendeten Seeds handelt es sich um Iridium-196, mithilfe derer hohe Einzeldosen verab-
reicht werden kénnen. (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche

Krebshilfe, AWMF 2021; Thompson et al. 2007; Deger et al. 2005)

Neben den beschriebenen Therapieverfahren gibt es noch zahlreiche weitere Optionen, wie
interventionelle Verfahren, z. B. HIFU (Hochintensiver Fokussierter Ultraschall) und Kryothe-
rapie, oder hormonablative Verfahren, z. B. bilaterale Orchiektomie, LHRH-Analoga, GnRH-
Blocker oder Antiandrogene, die teils ergdnzend zu obengenannten Therapieregimes ange-
wendet werden konnen (Manski 2018).

Die Wahl der passenden Therapieoption und die jeweiligen Indikationen werden in der inter-
disziplinaren Leitlinie der Qualitat S3 zur Friiherkennung, Diagnose und Therapie der verschie-

denen Stadien des Prostatakarzinoms genauer behandelt.



2.3  MRT der Prostata

Die MR-Bildgebung der Prostata sollte als multiparametrische Bildgebung erfolgen und dient
dem Nachweis von karzinomsuspekten Arealen, entziindlichen Veranderungen und weiteren
Gewebeverdanderungen, z. B. im Rahmen einer BPH. Richtig durchgefiihrt stellt sie dann die
genaueste derzeit verfligbare Bildgebung zur Detektion oben genannter Aspekte dar, wobei
sich ein gepoolter negativ pradiktiver Wert von ca. 90 % zeigt (Sathianathen et al. 2020). Bei
bereits erfolgter Tumordiagnose kann die mpMRT zum Tumorstaging verwendet werden
(Rooij et al. 2016). Um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, wird zu einem zeitlichen Ab-
stand von mindestens sechs Wochen nach erfolgter Biopsie geraten, da ansonsten u. a. Ver-
kalkungen und Einblutungen falsch interpretiert werden kénnen (Franiel et al. 2017). Der/die
bildbeurteilende Radiologln sollte vom liberweisenden Urologen/der Gberweisenden Urolo-
gin einige patientenspezifische Informationen erhalten. Hierzu zahlen z. B. der aktuelle PSA-
Wert, Nierenfunktionsparameter und bereits durchgefiihrte Prostataoperationen, wie eine
subvesikale Desobstruktion oder vorangegangene Prostatabiopsien mit Ergebnis (Franiel et al.
2017; Schlemmer 2017).

Bei Durchfiihrung einer multiparametrischen MR-Bildgebung der Prostata ist auf eine ausrei-
chende Qualitat zu achten. Diese kann mittels bestimmter technischer Voraussetzungen ge-
wahrleistet werden. (Franiel et al. 2017; Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021)

Fiir aussagekraftige Bilder mit ausreichend hohem Signal-zu-Rausch-Verhaltnis soll ein Hoch-
feldgerat mit 1,5 oder 3 Tesla, sowie eine Phased-Array-Oberflachenspule verwendet werden
(Schlemmer 2017; Sathianathen et al. 2020). Je nach verwendetem Gerdt war in der
Frihphase die Verwendung einer Endorektalspule notwendig. Bei den meisten 3-Tesla-Gera-
ten kann darauf heute verzichtet werden (Schlemmer 2010). Dies vergroBert den Patienten-
komfort und reduziert die Artefaktbildung (Weinreb et al. 2016). Bei Patienten mit einliegen-
dem, magnetresonanztauglichem Implantat, ist in den meisten Fallen ein 1,5-Tesla-Gerat bes-
ser geeignet und artefaktarmer (Weinreb et al. 2016). Um storende Darmperistaltik zu redu-
zieren, wird bei entsprechender Vertraglichkeit die Verwendung eines Spasmolytikums, wie

Buscopan oder Glucagon, empfohlen. Als Kontrastmittel wird Gadolinium verwendet. (Franiel



et al. 2017; Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMEF 2021)

Um eine optimale Darstellung der Prostata zu erreichen, sind sowohl morphologische Aufnah-
men im Rahmen von T1- und T2-gewichteten Aufnahmen, als auch funktionelle Bildgebungen
erforderlich (Bonekamp et al. 2011). Zu letzterer werden die Diffusionsbildgebung (DWI), die
Kontrastmitteldynamik und die MR-Spektroskopie gezahlt (van Dorsten et al. 2004).

Erst durch die Kombination dieser verschiedenen Sequenzen lasst sich der Verdacht eines
Prostatakarzinoms schlieBlich erharten. Neben der technisch korrekten Durchfiihrung ist auch
die Beurteilung durch einen erfahrenen Radiologen essenziell, um benigne Befunde von ma-

lignen differenzieren zu konnen (Rouviere und Moldovan 2018).

2.3.1 morphologische Bildgebung

T1 - gewichtete Sequenzen sollen mit einer Schichtdicke < 5mm und einer Auflésung A von
A=<0,8x08mm?

gefahren werden. Dabei sollen die Sequenzen bis zur Aortenbifurkation erfolgen, um Knochen
und Lymphknoten mitbeurteilen zu koénnen. (Franiel et al. 2017; Leitlinienprogramm
Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2019, 2021)

Die Prostata, sowie angrenzende Samenbldschen und periprostatische Venen, weisen in die-
sen Sequenzen ein Uberwiegend homogenes Signal mittlerer Starke auf. Da sich das unmittel-
bar angrenzende Fettgewebe hyperintens prasentiert, helfen die T1w-Sequenzen auch bei der
Frage nach extraprostatischer Ausbreitung und Infiltration des neurovaskuldren Biindels
(Heenan 2004). Eine genaue morphologische Beurteilung ist in diesen Aufnahmen nur er-

schwert moglich, da keine Details erkannt werden konnen (Bonekamp et al. 2011).

Die T2-gewichteten Sequenzen sollen mit einer Schichtdicke von 3 mm in drei Ebenen mit ei-
ner Auflésung A von
Aaxial < 0,5 x 0,5 mm?
Asagittal < 0,7 x 0,7 mm?
Acoronar £ 0,7 x 0,7 mm?
aufgenommen werden (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche

Krebshilfe, AWMF 2019; Franiel et al. 2017; Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche



Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021). Diese Sequenzen stellen die wichtigste
Grundlage fiir die anatomische Darstellung der Prostata und eventuelle pathologische Veran-
derungen dar. Es zeigt sich ein zonaler Aufbau, angelehnt an McNeal, mit deutlichem Unter-
schied zwischen der zentralen und der peripheren Zone. Die periphere Zone, die dabei ca.
70 % des Prostatagewebes einnimmt, zeigt sich im Normalbefund homogen signalreich und
von einer diinnen, signalarmeren Prostatakapsel umgeben (Franiel und Beyersdorff 2007). In
diesem Bereich befinden sich die meisten Prostatakarzinome (Heenan 2004; Franiel und
Beyersdorff 2007). Suspekte Areale prasentieren sich dabei zumeist hypointens (Schlemmer
2017; Franiel et al. 2017) und zeichnen sich durch raumforderndes Wachstum und teils Kap-
sellUberschreitung aus (No6renberg et al. 2017). Die T2-gewichteten Sequenzen ermdglichen
eine gute Beurteilung des extraprostatischen Wachstums und der Infiltration der Samenbla-
sen mit einer Genauigkeit von bis zu 0,74 (Norenberg et al. 2017).

Der zentrale Prostatabereich, also die zentrale Zone und Transitionalzone hingegen zeigen
eine geringe Signalintensitat. In diesem Bereich finden sich mit zunehmendem Alter haufig
BPH-Knoten, die eine Inhomogenitat des Bildes bedingen. (Heenan 2004)

Mithilfe der T2w-Sequenzen lasst sich ein Prostatakarzinom jedoch nicht sicher diagnostizie-
ren oder ausschlieBen, da Signalveranderungen und hypointense Bereiche auch im Rahmen
von benignen Veranderungen, wie z. B. bei einer Prostatitis oder Vernarbungen auftreten kon-
nen. Die Sequenzen weisen je nach Studienlage mit ca. 88 bis 91 % eine recht hohe Sensitivitat
auf, jedoch mit circa 61 bis 67 % eine eher geringe Spezifitat (Kitajima et al. 2010; Chen et al.

2008). Daher ist die Kombination mit weiteren funktionellen Aufnahmen unerl3sslich.

2.3.2 Funktionelle MRT-Methoden
Zu den funktionellen MRT-Methoden gehoren die DCE-MRT (Dynamic Contrast Enhanced), die

DWI-MRT (Diffusion-Weighted Imaging, Diffusionsbildgebung), sowie die MR-Spektroskopie.

Die Diffusionsbildgebung ist bereits seit vielen Jahren aus der zerebralen MRT bekannt, wo sie
besonders in der Schlaganfalldiagnostik einen hohen Stellenwert besitzt. Mit dieser Sequenz
lasst sich die Brownsche Molekularbewegung (thermische Selbstdiffusion) von Wasserstoff-

protonen im Intra- und Extrazellularraum des menschlichen Koérpers darstellen (Norenberg et



al. 2017). Dabei zeigt sich zwischen Zellularitdt und Membranintegritdt eine inverse Korella-
tion. Bei Tumoren sind zumeist eine erhdhte Zellanzahl mit groRem Kern-Plasma-Verhaltnis
sowie zahlreiche intrazellulare Organellen (wie z. B. endoplasmatisches Retikulum oder Golgi-
Apparat) zu finden. Die erh6hte Zellularitat wirkt sich einschrankend auf die extrazelluladre Dif-
fusion aus und die intrazellularen Organellen mit ihren membranreichen Strukturen wirken
sich einschrankend auf die intrazelluldre Diffusion der Wasserstoffproteine aus. (Holzapfel
und Schreyer 2020)

Die Starke der Diffusionswichtung zeichnet sich durch unterschiedliche b-Werte aus — je héher
der b-Wert, desto besser der Kontrast zwischen Gewebe unterschiedlicher Brownscher Mole-
kularbewegungen (Norenberg et al. 2017). Die unterschiedlichen Diffusionswerte konnen mit
dem sogenannten Diffusionskoeffizienten (ADC = Apparent Diffusion Coefficient) quantifiziert
werden. Je geringer die Diffusion ist, desto geringer ist der ADC-Wert. (Bonekamp et al. 2011)
Im Vergleich zu gesundem Prostatagewebe weisen karzinomsuspekten Areale aufgrund oben
genannter Griinde einen geringeren Diffusionskoeffizienten auf. Die ADC-Werte sollten aus
mindestens zwei Diffusionswichtungen unterschiedlicher b-Werte berechnet werden, um Ver-
falschungen durch den sogenannten T2-Durchscheineffekt zu minimieren. Gewebe mit hohem
FlUssigkeitsanteil konnen eine Diffusionsstorung vortauschen und zu hohen Signalintensitaten
flhren, dies bezeichnet man als T2-Durchscheineffekt. (Bonekamp et al. 2011)

Es scheint eine inverse Korrelation zwischen ADC Werten und Gleason-Score zu existieren — je
niedriger die ADC Werte, desto hoher der Gleason Score (Barentsz et al. 2015).

Fiir die Diffusionsbildgebung empfiehlt sich eine Schichtdicke von 3mm und eine Auflésung
von £ 2 x 2 mm. Bei den verschiedenen verwendeten b-Werten sollte einer zwischen 50 und
200 mm/s? und einer zwischen 800 und 1000 mm/s? liegen. Aus den verschiedenen ADC Wer-
ten soll dann eine ADC - Karte berechnet werden (Franiel et al. 2017; Metens et al. 2012;
Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
2021). Auffallige Areale zeigen in der Diffusionswichtung ein hyperintenses Signal bei hohen

b-Werten und ein hypointenses Signal auf der ADC-Karte (Schlemmer 2017).

Bei der Kontrastmitteldynamik erfolgt zunadchst eine T1-gewichtete Nativuntersuchung, bei

der dann in bestimmten Zeitintervallen ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel verabreicht



wird. Damit lassen sich physiologische und pathologische Aspekte des Blutflusses und Blutvo-
lumens erfassen. Laut Leitlinie soll ein Intervall von héchstens 9 Sekunden gewahlt werden
und die Flussrate des verabreichten Kontrastmittelbolus bei mindestens 2 ml/s liegen.
(Franiel et al. 2017; Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF 2021). Mit den gewonnenen Daten lasst sich dann fiir jeden Bereich der
Prostata eine Kurve zur Kontrastmitteldynamik anfertigen, basierend auf den T1w-Signalin-
tensitats (SI)-Zeit(t)-Verlaufen. Zur besseren Interpretation werden die Verldufe in drei Typen
eingeteilt. Bei einer Typ 1 Kurve nimmt die Signalintensitat im zeitlichen Verlauf kontinuierlich
langsam zu, bei Typ 2 zeigt sich nach initialem Anstieg eine Plateauphase mit eventuell spatem
Abfall der Signalintensitat, bei einer Kurve vom Typ 3 zeigt sich die Signalabnahme unmittelbar
nach Erreichen des Maximalwertes. (Norenberg et al. 2017)

Da Karzinome haufig eine Neovaskularisation und erhohte GefaBpermeabilitdt aufweisen,
zeigt sich in den betroffenen Bereichen eine frilhere und starkere Kontrastmittelanreicherung.
Haufig zeigt sich nach dem Kontrastmittelenhancement ein Plateau mit anschlieRend raschem
Abfall, dem ,,Wash-out“-Phanomen. (Nérenberg et al. 2017; Schlemmer 2017)

Eine erhohte Kontrastmittelaufnahme findet sich jedoch nicht nur in Karzinomarealen, son-
dern auch bei benignen Veranderungen, wie bei einer BPH oder einer Prostatitis (Schlemmer
2017), daher sollte eine Kontrastmitteldynamik immer in Verbindung mit T2- und diffusions-

gewichteten Sequenzen erfolgen (Schlemmer 2017).

Ebenfalls zur funktionellen Bildgebung gehort die MR-Spektroskopie. Die Durchfiihrung wird
in der Leitlinie nicht als obligat angesehen, sondern dient als Erganzung der bisherigen Se-
guenzen, oder als Alternative zur Kontrastmitteldynamik (Leitlinienprogramm Onkologie
Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021).

Im Gegensatz zu herkémmlichen MR-Aufnahmen generiert die Protonenmagnetresonanz-
spektroskopie funktionelle Informationen basierend auf semiquantitativer Analyse von Meta-
bolitenkonzentrationen (van Dorsten et al. 2004). Fir die Prostatakarzinomdiagnostik relevant
sind dabei Citrat, Cholin und Kreatin. Gesundes Prostatagewebe produziert, speichert und se-
zerniert Citrat, wahrend Karzinomgewebe diese Fahigkeit verliert und zusatzlich Citrat ver-
braucht. Cholin fungiert als Bestandteil von Zellmembranen und steigt somit in Arealen mit

vermehrter Mitose und vermehrtem Fettstoffwechsel. In suspekten Arealen zeigen sich daher



verglichen mit physiologischem Prostatagewebe hohere Cholin- und gerinere Citratwerte. Die
Peaks von Cholin und Kreatin dhneln sich in der Spektroskopie sehr stark und sind oftmals
nicht eindeutig voneinander zu trennen. Daher wird fiir die Analyse ebenfalls Kreatin be-
stimmt und der Quotient aus der Summe Cholin und Kreatin zu Citrat gebildet. Diese (Cho-
lin+Kreatinin) / Citrat - Ratio ist in tumorésen Gewebe der peripheren Zone héher, als in un-
auffalligem Gewebe. (Franiel und Beyersdorff 2007; van Dorsten et al. 2004)

Da die Metaboliten Citrat, Kreatin und Cholin im Vergleich zu Wasser und Fett deutlich selte-
ner vorkommen, wird flir die quantitative Bestimmung eine stabile Unterdrickung des Was-
ser- und Fettsignals benotigt (Franiel und Beyersdorff 2007). Wie auch mithilfe anderer funk-
tioneller MR-Sequenzen, ist auch mit der MR-Spektroskopie keine eindeutige Differenzierung
zwischen einem Prostatakarzinom, einer Prostatitis oder BPH moglich (van Dorsten et al.

2004).

2.3.3 PI-RADs Klassifikation

Nach Durchfihrung der multiparametrischen Magnetresonanztomographie ist eine standar-
disierte Befunderstellung obligat. In den 2012 von der European Society of Urogenital Radio-
logy (ESUR) publizierten Guidelines wurde als Bewertungsskala die erste Version der PI-RADs
(Prostate Imaging and Data Reporting System)-Einteilung vorgestellt (Barentsz et al. 2012).
Diese orientiert sich an der BI-RADs Einteilung bei Mammakarzinomen und basiert auf einer
finf stufigen Likert-Skala. Hierbei ist bei einem Score von 1 das Vorliegen eines Tumors sehr
unwahrscheinlich, bei einem Score von 5 hingegen sehr wahrscheinlich. Fiir die Bewertung
wird die Unterteilung der Prostata in 27 Regionen empfohlen. Die Punktevergabe wird jeweils
fiir die T2-gewichteten Sequenzen der peripheren und der Transitionalzone und fiir die Diffu-
sionswichtung (DWI), die Kontrastmitteldynamik (DCE), die MR-Spektroskopie und extrapro-
statische Lasionen angewandt. Einzelne Lasionen sollen jeweils mit einem Score bewertet und
die GroRRe des groRten suspekten Areals angegeben werden. Am Ende wird ein Summenscore
gebildet. (Barentsz et al. 2012; Barentsz et al. 2015; Schlemmer et al. 2021; Liberman und
Menell 2002)

Das American College of Radiology (ACR), die ESUR und die AdMeTech Foundation’s arbeite-

ten weiter an einer Verbesserung der Klassifikation, um die Akzeptanz des Scoring-Systems zu



fordern und eine einfache und einheitliche Bericht- und Befunderhebung zu ermdglich
(Weinreb et al. 2016).

Im Dezember 2014 wurde die zweite Version der PI-RADs-Klassifikation veroffentlicht, die
heute ihre Anwendung findet und fiir eine Sicherung der Befundqualitat sorgen soll (Barentsz
et al. 2015).

Zwischen den beiden Versionen gibt es einige wesentliche Unterschiede, die von Barentsz et
al. 2015 in ,,Synopsis of the PI-RADS v2 Guidelines for Multiparametric Prostate Magnetic Re-
sonance Imaging and Recommendations for Use“ beschrieben und in folgender Tabelle 1 zu-

sammengefasst werden (Barentsz et al. 2015).

Tabelle 1:

Wesentliche Unterschiede zwischen PI-RADs-Klassifikation Version 1 und 2

Version 1

Version 2

Unterteilung und Beurteilung der Prostata in 27

Regionen

Unterteilung und Beurteilung der Prostata in 39

Regionen

Summenscore aus den verschiedenen Aufnah-

men (T2w, DWI, DCE, MRSI)

Score von 1 bis 5 Score, wobei fiir die periphere
Zone der ermittelte Score der DWI und fir die
Trasitionalzone der ermittelte Score der T2w

verwendet wird

Beurteilung der Kontrastmitteldynamik durch

Analyse einzelner Kurvenverlaufe

Beurteilung Kontrastmitteldynamik nicht mehr
durch Analyse einzelner Kurvenverlaufe; Essen-
ziell ist der Nachweis eines friharterielles En-

hancement

DW!I nur mit ADC Bildern erforderlich

DWI mit ADC Bildern und Aufnahmen mit hohen

b-Werten notig

LasionsgrofRe hat keinen direkten Einfluss auf

den Score

Lasionsgrofle von >15mm in den Sequenzen T2w
und DWI bedingt eine Unterscheidung zwischen

PI-RADs 4 und 5

MR-Spektroskopie kann in die Beurteilung mit

einbezogen werden

MR-Spektroskopie irrelevant




Wie bereits die erste Version basiert die neue Klassifikation auf einer 5 Punkte Skala zur Be-
wertung des Risikos fiir das Vorliegen eines klinisch signifikanten Tumors (Barentsz et al. 2015;
Weinreb et al. 2016; Norenberg et al. 2017; Schlemmer et al. 2021). Als klinisch signifikant
werden Prostatatumore angesehen, die histopathologisch mindestens der Kategorie Gleason
7a zugeordnet werden, ein Volumen von > 0,5 cm?® oder eine extraprostatische Ausbreitung
aufweisen (Barentsz et al. 2015; Weinreb et al. 2016). Es gilt dabei:

e Wert 1: Risiko sehr unwahrscheinlich

e Wert 2: Risiko unwahrscheinlich

e Wert 3: Risiko Mittel oder unklar

e Wert 4: Risiko hoch

e Wert 5: Risiko sehr hoch

Wichtig ist dabei, dass es sich bei der PI-RADs Klassifikation nur um eine Beurteilung der mul-
tiparametrischen MR-Bilder handelt und klinische Parameter, wie z. B. der PSA-Wert und di-
gital rektaler Untersuchungsbefund keinen Einfluss auf den Score haben dirfen (Schlemmer
2017). Eine Prostatastanzbiopsie zum histologischen Nachweis oder Ausschluss ist ab einem
PI-RADs-Score von 4 definitiv indiziert, bei einem Score von 2 oder 3 sollte die Indikation indi-
viduell unter Berlicksichtigung weiterer Faktoren geprift werden (Weinreb et al. 2016). In der
deutschen S3 Leitlinie zum Prostatakarzinom wird eine Biopsie bereits ab einem PI-RADs-
Score von 3 empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche

Krebshilfe, AWMF 2021; Drost et al. 2020; Schlemmer et al. 2021).

2.4 Prostatastanzbiopsie

Die histologische Sicherung eines Prostatakarzinoms ist Voraussetzung fir eine Therapieein-
leitung und erfolgt mittels Gewebeentnahme durch eine Prostatastanzbiopsie. Sollte die Indi-
kation zur Biopsie gestellt werden, so gilt es den Patienten in ausreichend zeitlichen Abstand
und Umfang tber den Eingriff aufzuklaren. Je nach Untersuchungsbefund gibt es verschiedene
Zugangswege — transrektal, transperineal, oder transgluteal. Das Standardverfahren stellt da-
bei die ultraschallgesteuerte, transrektale Prostatastanzbiopsie dar, bei der zehn bis zwo6lf Bi-
opsien aus verschiedenen Bereichen entnommen werden. Die Sonographie ermoglicht dabei

eine Mitbeurteilung der Prostata und eine Orientierung im Organ. Sollten sich in der digital-
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rektalen Untersuchung, oder in durchgefiihrten bildgebenden Untersuchungen auffallige Are-

ale gezeigt haben, so sollten diese zusatzlich biopsiert werden. (Leitlinienprogramm Onkologie

Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021)

Bei der transrektalen Biopsie wird mit einem transrektalen Ultraschallgerdt in den A-
nus eingegangen und die Prostata sonographisch dargestellt. An der Ultraschallsonde
gibt es einen Kanal, tiber den eine Biopsienadel in die Prostata eingefiihrt und Gewe-
bezylinder entnommen werden kénnen. Die Durchfiihrung der transrektalen Biopsie
ist in Lokalandsthesie moglich. Die Gewebeproben werden anschliefend aus unter-
schiedlichen Bereichen des Apex, Mitte und der Basis entnommen (vgl. auch 3.4).
(Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF 2021)

Die transperineale Biopsie zeichnet sich dadurch aus, dass die Gewebeproben Uber
den Damm entnommen werden. Damit eignet sich diese Biopsie auch fiir Patienten fir
die z. B. nach einem kolorektalen Eingriff eine transrektale Biopsie kontraindiziert oder
nicht durchfiihrbar ist (Meyer et al. 2021). Wenn moglich erfolgt gleichzeitig von trans-
rektal eine sonographische Kontrolle. Haufig ist flr die Durchfiihrung einer transperi-
nealen Biopsie eine Spinalandsthesie oder Allgemeinandsthesie notwendig. Zuneh-
mend werden jedoch auch hier lokalanasthetische Verfahren verwendet (Omer und
Lamb 2019; Stefanova et al. 2019). Ein Vorteil der transperinealen Biopsie gegeniiber
der transrektalen Biopsie ist neben der geringeren Komplikationsrate (siehe unten) die
bessere Beurteilbarkeit der anterioren Prostatabereiche. Diese werden mit den trans-
rektal entnommenen Gewebeproben kaum erfasst (Meyer et al. 2021). Wie bereits in
Kapitel 2.2.3 erldutert finden sich 15 bis 20 % der Tumore in der Transitionalzone, eine
adaquate Diagnostik dieser Zone ist daher ebenfalls notwendig (Vickers und Brewster
2012; Armonk, NY: IBM Corp.; Mostofi et al. 1980; Leitlinienprogramm Onkologie
Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021).

Der transgluteale Zugangsweg verlauft durch den GesaRmuskel, seitlich des Rektums
zur Prostata. Dadurch soll das Risiko einer Einschwemmung von Darmbakterien mini-
miert und eine Antibiotikaprophylaxe vermieden werden. Der Eingriff kann unter Lo-
kalanasthesie erfolgen. Ein rektaler Zugang ist nicht notwendig, daher stellen wie auch

bei der transperinealen Biopsie kolorektale Voroperationen keine Kontraindikation



dar. Die Biopsie kann unter anderem CT-gesteuert und MR-gesteuert erfolgen.

(Fischbach et al. 2018; Patel et al. 2021)

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung wurde laut Leitlinie von 2019 erst bei initial negativer Bi-
opsie und weiterhin bestehendem Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms eine
Bildgebung mittels mpMRT und anschlieBend gezielter und systematischer Biopsie empfohlen
(Filson et al. 2016). Sollte diese ohne Tumornachweis sein und die klinischen Parameter (DRU
und PSA-Wert) auf unverandertem Niveau bleiben, so war keine weitere invasive Intervention
indiziert (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMEF 2019). In der angepassten Leitlinie von 2021 wird nun auch primar bereits die Durch-
fihrung einer mpMRT und anschlieBend eine Fusionsbiopsie empfohlen (Leitlinienprogramm
Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021).

Eine gezielte Biopsie kann als kognitive Biopsie, als Fusionsbiopsie sowie als MR-gesteuerte
Biopsie vorgenommen werden.

e Beider kognitiven Biopsie wurde im Vorfeld bereits eine MR-Bildgebung durchgefiihrt,
deren Ergebnis dem/der Operateurln bekannt ist. Diese/r entnimmt nun durch kogni-
tive Uberlagerung aus den suspekten Arealen Proben. Eine zusétzliche Soft- und Hard-
ware, die MR-Bilder und Sonographiebilder miteinander koppelt ist dadurch nicht not-
wendig. Allerdings ist auch keine Sicherheit gegeben, dass die MR-morphologisch auf-
falligen Bereiche auch wirklich bioptisch getroffen wurden.

e Beider Fusionsbiopsie werden mithilfe einer Software die zuvor angefertigten MR-Bil-
der mit der intraoperativ durchgefiihrten transrektalen Sonographie (iberlagert und
auf einem Monitor dargestellt. Somit kann ein MR-morphologisch suspektes Areal so-
nographisch kontrolliert biopsiert werden. Unverzichtbar ist dabei eine exakte Uberla-
gerung der verschiedenen Bildmodalitaten, um die gewlinschte Region gezielt zu biop-
sieren. (Kam et al. 2014).

e Bei der MR-gesteuerten Biopsie wird zunachst eine multiparametrische Magnetreso-
nanztomographie zur Bildgebung durchgefiihrt. Anschliefend findet eine MR-Unter-
suchung mit simultaner Biopsieentnahme statt (Pondman et al. 2008). Wahrend die
mpMRT, um ein qualitativ hochwertiges Bild zu erhalten in einem geschlossenen MR-

Tomographen durchgefiihrt werden muss, kann die Biopsie selbst in einem offenen



System mit Patientenzugang oder einem geschlossenen System robotor-assistiert
durchgefiihrt werden. Haufig werden dabei nur Proben aus suspekten Arealen ent-
nommen, da nach jeder entnommenen Gewebeprobe wieder eine Lagekontrolle statt-
finden muss. Dieses Vorgehen ist sehr kosten- und zeitintensiv. (Pondman et al. 2008;

Marks et al. 2013)

Unabhangig vom gewahlten Verfahren, sollte die Biopsie unter Antibiotikaprophylaxe durch-
gefuhrt werden, dadurch kann das Risiko fiir das Auftreten einer postoperativen Bakteriurie
gesenkt werden, die zunehmende Antibiotikaresistenzentwicklung muss jedoch beachtet wer-
den (Zaytoun et al. 2011). Fluorchinolone sind dabei nun nicht mehr zugelassen (European
Commission 2019).

Zur Schmerzreduktion empfiehlt sich die Durchfiihrung der Biopsieentnahme unter Lokalan-
asthesie, z. B. mittels periprostatischem Block (Hergan et al. 2007; Richman et al. 2006; Tiong
et al. 2007).

Zu den am haufigsten auftretenden Komplikationen gehdren neben Schmerzen, Fieber, erek-
tiler Dysfunktion und Blutungen auch Infektionen. Nur sehr wenige Patienten (2,1 %) beklagen
keinerlei unerwiinschte Effekte der Biopsie, jedoch werden die aufgetretenen Symptome nur
von wenigen (64,6 %) als storend und belastend empfunden (Rosario et al. 2012). Die Haufig-
keiten der Komplikationen variieren je nach Studiendesign sehr stark und sind auch von un-
terschiedlicher Dauer und Schweregrad gepragt (Borghesi et al. 2017). Leichte Komplikatio-
nen, wie z. B. eine Hamaturie oder Hamatospermie treten in ca. 7 % bis 40 % der Fdlle auf
(Kam et al. 2014). Zu einer Hospitalisierung aufgrund postoperativer Komplikationen kommt
esin ca. 4 % bis 7 % der Falle, am haufigsten aufgrund von Hamaturie, Infektionen, Sepsis und
Urinretention (Anastasiadis et al. 2015; Loeb et al. 2011). Das Risiko fiir eine Infektion ist be-
sonders bei dlteren und komorbiden Patienten erhoht und steigt durch zunehmende Antibio-
tikaresistenzen (Borghesi et al. 2017). Im Vergleich der Zugangswege transrektal und perineal
gibt es uneinheitliche Studienergebnisse hinsichtlich der Komplikationsraten. Vor allem aktu-
ellere Studien deuten immer haufiger auf einen Vorteil des perinealen Zugangsweges hin
(Roberts et al. 2021; Xiang et al. 2019; Stefanova et al. 2019). Eine Metaanalyse aus dem Jahr
2020 mit Einschluss von sieben randomisiert kontrollierten Studien (RCT) und 13 330 Patien-

ten zeigte eine signifikant geringere Anzahl an Infektionskomplikationen bei transperinealer



Prostatabiopsie gegeniber transrektaler Biopsie (RR 0.55, 95 % Kl: 0,33 bis 0,92; p =0,02)
(Pradere et al. 2021). Auch die Sepsirate war bei perinealer Biopsie geringer als bei transrek-

taler, sie betragt jeweils 0,1 % bzw. 0,8 % (Bennett et al. 2016).



3. Patienten, Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung der Patienten fiir die retrospektiv angelegte Studie fand von Juli 2016 bis
Dezember 2018 im Klinikum Traunstein statt. Nach Riicksprache mit der lokalen Ethikkommis-
sion war ein Ethik-Antrag des retrospektiven Studiendesigns nicht erforderlich. Die Patienten
wurden ausfiihrlich und mit ausreichend Abstand zum Eingriff Gber diesen aufgeklart und ga-
ben diesbezlglich lhre schriftliche Einwilligung.

Eingeschlossen wurden nur Patienten, bei denen die mpMRT in der Radiologie Oberland und
die Biopsie im Klinikum Traunstein durchgefiihrt wurde. Ebenfalls Voraussetzung war, dass in
einer Sitzung sowohl eine Fusions-, als auch eine zwdlf-fach Standardbiopsie vorgenommen
wurde. Im Folgenden wird vereinfacht immer nur der Begriff ,,Fusionsbiopsie” verwendet, ge-
meint ist dabei jedoch je nach Kontext die Kombination aus Fusion- und Standardbiopsie oder
nur die Fusionsbiopsie. Biopsiert wurden dabei nur Patienten, bei denen im mpMRT Befund
mindestens die Einstufung in PI-RADS Klassifikation Stufe 3 geduRert wurde. Die Kriterien tra-
fen in 107 Fallen zu, die sowohl biopsienaive als auch bereits vorbiopsierte Patienten ein-
schlossen.

Die Patienten wurden (iberwiegend aus Praxen der Landkreise Traunstein und Berchtesgade-
ner Land aufgrund erhéhter PSA-Werte oder suspekter Tastbefunde zur weiteren Abklarung
in das Klinikum Traunstein Giberwiesen. Die je nach Biopsieergebnis folgende Therapie fand im
Klinikum Traunstein selbst, oder in einer von dem Patienten gewiinschten anderen Einrich-
tung statt. Die Nachsorge erfolgte in der Regel wieder in den Praxen der niedergelassenen

Urologlnnen.

3.2 Untersuchte Parameter

3.2.1 Praoperative Parameter

Vor eine Fusionsbiopsie, wurden bei allen Patienten klinische Parameter nach einem standar-

disierten Schema erhoben.



Hierzu gehorten neben einer kurzen allgemeinen korperlichen Untersuchung und Erhebung
des Alters, der prostataspezifischen Medikamentenanamnese auch die Anzahl der bereits
durchgeflihrten Prostatabiopsien sowie die Anzahl der entnommenen Stanzen. Des Weiteren
wurde ein aktueller PSA-Wert bestimmt, bei manchen Patienten zusatzlich ein freier PSA-
Wert, der PSA-Quotient, sowie der Testosteronwert. Mittels der in der mpMRT ausgemesse-
nen ProstatagroRe konnte dann die PSA-Dichte errechnet werden.

Ebenfalls bekannt waren vor der Biopsie die in der Radiologie Oberland angefertigten mpMRT
Befunde, die im Weiteren noch genauer erldautert werden. In die Auswertung mit aufgenom-
men wurden dabei der PIRADs-Score, die ggf. angefertigte ISUP-Klassifikation, das Prostata-
volumen, die Lasionsanzahl, deren GroRRe und Lokalisation, der Kurvenverlauf, der geringste
ADC-Wert und Hinweise auf Kapselliberschreitung, Lymphknotenbefall und Metastasen.
Unmittelbar praoperativ wurde noch ein transrektaler Tastbefund erhoben, der entweder als

unauffallig oder suspekt bewertet wurde.

3.2.2 Operative Parameter

Intraoperativ wurde dokumentiert, ob die Fusionsbiopsie perineal oder transrektal durchge-
fuhrt wurde sowie die Anzahl der enthommenen Fusionsstanzen, die Schnitt-Naht-Zeit und

intraoperative Komplikationen. In einem Fall wurde die Schnitt-Naht-Zeit nicht dokumentiert.

3.2.3 Postoperative Parameter

Nach erfolgter Fusionsbhiopsie wurden die gewonnenen Gewebeproben zur histologischen
Aufarbeitung asserviert und in der Gemeinschaftspraxis fir Pathologie in Traunstein analy-
siert. Hierbei wurde die Anzahl, Lange und Tumorinfiltration der gewonnenen Stanzzylinder
dokumentiert. AuRerdem wurde eine Klassifikation nach Gleason angegeben.

Mithilfe der prdaoperativ angefertigten mpMRT konnte bestimmt werden, ob die in der Stan-
dardbiopsie mit Tumor infiltrierten Biopsiestanzen aus den gleichen Regionen stammten wie

die Fusionsstanzen.



Ebenfalls betrachtet wurden die postoperativ eventuell aufgetretenen Komplikationen, sowie
das anschlielend gewahlte Therapieregime, wie Active Surveillance, perkutane Radiothera-
pie, radikale Prostatovesikulektomie, Hormondeprivation, Brachytherapie, Watchful Waiting
oder keine Therapie, bzw. weitere regelmaRige Kontrollen.

Bei Entscheidung zur radikalen Prostatovesikulektomie im Klinikum Traunstein fand zusatzlich

die Dokumentation der histopathologischen Ergebnisse der Operation statt.

3.3 Multiparametrische Magnetresonanztomographie

3.3.1 Durchfiihrung

Alle Patienten der Studie erhielten ihre mpMRT in der Radiologie Oberland. Es wurde ein 3
Tesla MR-Tomograph (MAGNETOM Skyra, Siemens, Erlangen) verwendet und die Bilder wur-
den in hochauflosender Phased-array-32-Kanal-Technik ohne Verwendung einer Endorek-
talspule angefertigt (Egge 2017).

Vor Untersuchungsbeginn erfolgte eine Aufklarung lber die Untersuchung mit Abkldrung
moglicher Kontraindikationen, insbesondere beziiglich der Gabe von Butylscopolamin oder
Glucagon. Mittels eines Klistiers (Microlax, McNeill Consumer Healthcare GmbH, Neuss) soll-
ten die Patienten anschlieend ihren Enddarm und direkt vor der MR-Untersuchung auch ihre
Harnblase entleeren. Fiir die spatere Untersuchung war insbesondere die Luftfreiheit des Rek-
tums wichtig, um Artefakte zu reduzieren. Des Weiteren wurde ein intravenoser Verweilzu-
gang gelegt, die Patienten auf den Riicken gelagert und dabei auf eine komfortable Positio-
nierung geachtet. Unmittelbar vor der Bildgebung erhielten alle Patienten gewichtsunabhan-
gig 20 mg Butylscopolamin (Butylscopolamin-Rotexmedica, Rotexmedica GmbH Arzneimittel-
werke, Trittau) i. v. und wahrend des Scans weitere 20 mg verdiinnt in 50 ml NaCl-Lésung
(Isotone Kochsalzlosung 0,9 % Braun, B. Braun Melsungen AG, Melsungen), um Bewegungsar-
tefakte durch Darmperistaltik zu minimieren. Bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen
Butylscopolamin wurde in Einzelfdllen, nach Ausschluss eines Diabetes Mellitus, auf 1mg
Glucagon (GlucaGen Hypokit, Novo Nordisk Pharma AG, Kiisnacht, Schweiz) ausgewichen. In
seltenen Fallen wurde auf diese Medikation verzichtet, sollten Zweifel bezliglich der Vertrag-

lichkeit herrschen oder Patient nicht mit der Gabe einverstanden sein. (Egge 2017)



Fir alle folgenden Bildsequenzen wurde eine Schichtdicke von 3 mm, bei groRen Prostaten bis
zu 4mm, verwendet. (Egge 2017)

Begonnen wurde der Scan mit einer axialen T1-gewichteten Sequenz des gesamten Beckens
nach Planung durch einen 3D-Localizer. Diese diente der Darstellung der Anatomie, der Un-
terscheidung von Fett und Flissigkeit, sowie dem Nachweis von Einblutungen in die Prostata
und der Beurteilung des Lymphknotenstatus. Durch den Vergleich zum 3D-Localizer konnte
anschlieend bei Bedarf eine Anpassung der nachfolgenden Sequenzen erfolgen. (Egge 2017)
Es folgten T2-gewichtete Sequenzen in axialer und sagittaler Schichtfiihrung, die die Beurtei-
lung der Prostata- und Samenblasenmorphologie erméglichten. Anschliefend folgte eine fett-
supprimierte T2-gewichtete Sequenz in coronarer Schnittfiihrung liber das gesamte Becken
inklusive der LWS mit 7 mm Schichtdicke. Diese Short-Tau-Inversion-Recovery (STIR)-Sequenz
ermoglichte eine Beurteilung der abfiihrenden Harnwege und der Lymphknoten. (Egge 2017)
Bei der nachsten Sequenz handelte es sich um eine zur Kérperachse axialen diffusionsgewich-
teten spinecho-echo-planaren Sequenz mit b-Werten von 50 s/mm?, 400 s/mm? und 1000
s/mm?2. Fir eine optimale Ubereinstimmung und Befundzuordnung wurde die diffusionsge-
wichtete Sequenz mit der gleichen Schichtdicke, Schichtabstand und Tischposition wie die axi-
ale T2w-Sequenz angefertigt. Mit Hilfe der MR-Software wurde im Anschluss aus den b-Wer-
ten 50 s/mm? und 1000 s/mm? der ,apparent diffusion coefficient“ (ADC) monoexponentiell
berechnet und zu einer ADC-Karte zusammengefligt. (Egge 2017)

Des Weiteren wurde eine axiale dynamische 3D-Kontrastmitteluntersuchung, nach gewichts-
adaptierter, intravendser Kontrastmittelgabe, mit 45 Messungen mit einer Messdauer von je
4 Sekunden durchgefiihrt. Diese Untersuchung wurde fiir die Bestimmung der Region of inte-
rests (ROI) bendtigt. Hierflir wurden in einer Schicht 4 auffallige Bereiche der Prostata mar-
kiert (jeweils zwei rechts und links). Dabei handelte es sich meist um zwei KM aufnehmende
Knoten in der Transitionszone und zwei weitere suspekte Areale. Anhand des Kurvenverlaufs

der Kontrastmittelaufnahme erfolgte die weitere Beurteilung dieser Areale. (Egge 2017)

3.3.2 Bildanalyse

Die Befundung der Bilder erfolgte durch zwei Radiologen (Dr. med. Roland Scheck und Dr.

med. Christoph Egge), die seit 2010 Erfahrung in der Prostatabildgebung hatten und ca. 600



Untersuchungen im Jahr befundeten. Den Radiologen waren der jeweilige aktuelle PSA-Wert
und das Ergebnis der digital rektalen Untersuchung vorab bekannt und gaben unabhdangig von-
einander ihre Einschatzung ab. Bei Uneinigkeit erfolgte dann eine Konsensbildung.

Der standardisierte und strukturierte Befund, den die zuweisenden Urologinnen dann erhiel-
ten, wurde nach einer Vorlage angefertigt und enthielt einen Briefkopf, Patientendaten, klini-
sche Angaben, Untersuchungsanforderung, rechtfertigende Indikation und eine Gesamtbeur-
teilung, vgl. Anhang.

Die Beurteilung beinhaltete auch die vorab bekannten klinischen Daten, die Ubersichtlich in
einer Tabelle dargestellt wurden. Dazu zahlten unter anderem der Befund der digital rektalen
Untersuchung, aktueller und friihere PSA-Werte, Prostatavolumen im TRUS, vorherige Stanz-
biopsien mit ggf. Ergebnissen, prostataspezifische Medikation und Voroperationen an der
Prostata.

Es folgte die Befundung der MR-Bilder der Prostata und ihrer Umgebungsstrukturen nach der
PI-RADs Klassifikation Version 1, die praxisintern modifiziert wurde und sich sehr an der Likert-
Skala orientierte. Dabei wurde seitengetrennt der auffalligste Befund sowohl in der T2 gewich-
teten Sequenz als auch in der DWI-Sequenz mit Punkten von 1 bis 5 bewertet. Die Summe
dieser Punkte wurde durch 2 dividiert, gegebenenfalls nach oben aufgerundet und ergab so-
mit den Score der jeweiligen Seite. Fir den PI-RADS- Gesamtscore der Prostata wurde der
héhere der beiden Werte verwendet. (Egge 2017)

Bei einem PI-RADS- Gesamtscore von 4 und 5 wurde das Tumorvolumen geschatzt und in Mil-
lilitern angegeben. Zudem wurde bei einem Malignomverdacht der Befund graphisch darge-
stellt (axial und sagittal), um dem Uberweiser zusitzlich zur schriftlichen Lokalisationsbe-
schreibung eine visuelle Orientierung zu geben, vgl. Abbildung 2. Es folgte eine prazise Zusam-

menfassung, ggf. mit Empfehlung zur Biopsie oder erneuten Bildkontrolle. (Egge 2017)

L R ; L R
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Abbildung 2: Graphische Darstellung der Prostata im mpMRT Befund



Zusatzlich wurde bei einigen Patienten eine MR-Stadieneinteilung nach der TNM-Klassifika-
tion nach UICC durchgefiihrt (Wittekind 2017) und ein Grading-System angewandt, zur Be-
stimmung von ISUP-Gruppen (Epstein et al. 2016). Letzteres jedoch nur, sofern sich der malig-
nomsuspekte Befund in den dorsalen und dorsolateralen Bereichen der Prostata befand.
Ebenfalls in der klinischen Beurteilung enthalten war ein ausfihrlicher schriftlicher Befund der
Prostatauntersuchung, in dem auf die ADC-Werte, Kurvenverlaufe, weitere Befunde (wie Pros-
tatahyperplasie, Prostatitis, Restharn) und die Lokalisation, sowie GroRenabmessung des/der
suspekten Befunde/s und der gesamten Prostata eingegangen wurde.

Zuletzt wurde eine Tabelle angehangt, die den verwendeten PI-RADS-Score und das Grading-

System erklarte.

3.4 Fusionsbiopsie

Es sind verschiedene Programme fiir die Durchfiihrung einer Fusionsbiopsie auf dem Markt.
Im Klinikum Traunstein wird das BiolJet 3-D MRI/US Fusions System von DK Technologies North
America verwendet, das sowohl perineale als auch transrektale Fusionsbiopsien ermdoglicht

(DK North America LLC).



An ein transrektales Ultraschallgerat wird ein weiterer Bildschirm mit der BioJet Software ge-
koppelt, welche die Fusionierung der MR-Daten mit den Sonographiebildern ermdoglicht (siehe

Abbildung 3). (DK North America LLC)

o

Abbildung 3: Gekoppelte Monitore

In den T2-gewichteten MR-Bildern wird die Kontur der Prostata bestimmt, markiert und an-

schliefend werden die karzinomverdachtigen Areale umrahmt.



Abbildung 4 zeigt die Fusion der MR-Bilder mit den transrektalen Ultraschallbildern. Dabei
wird die Prostatakontur des MR-Bildes auf die Kontur des Echtzeit Ultraschallbildes projiziert.
Dies erfolgt in Transversal- und Sagittalebene, um eine méglichst gute Ubereinstimmung zu

erreichen.
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Abbildung 4: Fusion der mpMRT Bilder mit Sonographiebildern

Nun kdénnen entweder perineal oder transrektal Proben aus den rot umrahmten ROl entnom-
men werden. Am Monitor kann das korrekte Einbringen der Nadel Uberprift werden (Vgl. Ab-

bildung 5).
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Abbildung 5: Einbringen der Biopsienadel unter Ultraschallkontrolle

Die Hardware dieses Systems besteht aus mehreren Teilen, die die genaue Positionierung und
exakte Durchfliihrung der Biopsie ermdoglichen.

Abbildung 6 zeigt die Operationsliege, an der ein Gelenkarm (SoLo B, vgl. Abbildung 7) mit funf
Gelenken befestigt wird. An diesem wiederum wird eine Befestigung fiir die Ultraschallsonde
angebracht (sogenannter Stepper). Durch den Gelenkarm kénnen Stepper und fixierte Ultra-

schallsonde in allen Richtungen im Raum bewegt und an gewiinschter Stelle arretiert werden.



Abbildung 6: Operationsliege zur Durchfiihrung einer perinealen Fusionsbiopsie



Abbildung 7: Gelenkarm Solo B

Der Stepper hilft bei der korrekten Positionierung und Feinjustierung der Sonde. Er ermoglicht
ein Vorschieben, Zuriickziehen und Rotieren des Ultraschallkopfes. Dabei wird ein transperi-
nealer und ein transrektaler Stepper unterschieden, auf dem die jeweils passende Ultraschall-
sonde fixiert wird. Die Sonde fiir die transrektale Biopsie hat eine 60 Grad Optik und die Sonde
fiir die perineale Biopsie eine 90 Grad Optik.

Bei der perinealen Fusionsbiopsie wird an den Stepper noch eine Vorlage angebracht, ein
Template, die dann dem Perineum des Patienten aufliegt und eine exakte Nadelfiihrung e-
moglicht. Diese Hardware besteht aus zwei in einem Abstand von 1,5 Zentimeter hintereinan-
der liegenden quadratischen Platten. Jede der Platten ist mit 14 x 14 Lochern versehen, die

horizontal nach Buchstaben und vertikal nach Zahlen geordnet sind, vgl. Abbildung 8.



Abbildung 8: Template fir perineale Fusionsbiopsien

Die verwendete 18-G-Nadel kann dann durch zwei hintereinander liegende Locher gerade in
den Patienten eingebracht werden, ohne dass von der geplanten Achse abgewichen wird und
ermoglicht eine genaue Biopsieentnahme aus dem suspekten Prostataareal. Die Software des
BioJet Systems berechnet je nach Lokalisation der tumorverdachtigen Lasion das zu verwen-
dende Loch. Das Template ist in zwei Ausfiihrungen erhaltlich, einmal wiederverwertbar aus
rostfreiem Stahl und einmal als Einmalwahre, steril verpackt.

Bei der transrektalen Fusionsbiopsie ist die Vorlage nicht n6tig, da die Nadel direkt entlang

der Ultraschallsonde gefiihrt wird.



Abbildung 9 zeigt den detaillierten Aufbau des Steppers mit montiertem Template und trans-

perinealer Ultraschallsonde.

Abbildung 9: Stepper mit Template und Sonde fiir perineale Fusionsbiopsie

Alle 107 Fusionsbiopsien fanden im Klinikum Traunstein statt und wurden von Dr. med. Josef
Schuhbeck und/oder Prof. Dr. med. Dirk Zaak durchgefiihrt. Je nach Lokalisation der suspekten
Lasionen wurde sich fiir eine perineale oder transrektale Biopsie in Allgemein- oder Lokalan-
asthesie entschieden. Alle Patienten erhielten eine perioperative Antibiotikaprophylaxe.
Nach Lagerung in Steinschnittlage wurde bei den perinealen Biopsien das Perineum desinfi-
ziert und bei allen Biopsien wurde mit Hilfe von Gleitmittel der Tastbefund durch eine digital
rektale Untersuchung erhoben, sowie die ProstatagroRe biplanarer Volumetrie in der Sono-
graphie bestimmt. Ebenfalls mit dem transrektalen Ultraschall wurde die Abgrenzbarkeit der
Prostata zur Rektumvorderwand, die Harnblase und die Samenblasen beurteilt.

Bei den transrektalen Biopsien fand im Anschluss an diese Voruntersuchungen eine Applika-

tion von 10 ml 2 % Scandicain paraprostatisch unter sonographischer Kontrolle statt. Danach



wurde das Ultraschallbild wie oben beschrieben mit den MR Daten fusioniert und gezielte Bi-
opsie aus den suspekten Arealen entnommen. Hierauf folgte eine Entnahme von zwo6lf Stanz-
zylindern aus beiden Seitenlappen im Sinne einer Randombiopsie. Folgende Regionen wurden
dabei biopsiert:

e Apex peripher rechts

e Apex zentral rechts

e Mitte peripher rechts

e Mitte zentral rechts

e Basis peripher rechts

e Basis zentral rechts

e Apex peripher links

e Apex zentral links

e Mitte peripher links

e Mitte zentral links

e Basis peripher links

e Basis zentral links
Die Gewebeproben wurden, wie auch die Proben der Fusionsstanzen, einzeln zur histologi-
schen Aufbereitung asserviert.
Bei der perinealen Fusionsbiopsie wurde zunachst ein perinealer Ultraschallkopf verwendet,
um nach Fusion mit den MR Daten die gezielten Biopsien zu entnehmen. Fir die folgende
Standardbiopsie wurde der Schallkopf gewechselt und zwolf Gewebeproben transrektal wie
oben beschrieben gewonnen.
Bei allen Patienten fand stets eine biplanare Ultraschallkontrolle der korrekten Positionierung
statt und nach Beenden der Probenentnahme wurde der Anus sorgfaltig auf mogliche Blutun-
gen untersucht.
Die Patienten konnten nach einer kurzen Uberwachungszeit bei normalen Miktionsverhaltnis-
sen wieder nach Hause entlassen werden oder blieben z. B. bei gesteigerter Blutungsgefahr
eine Nacht stationar zu Uberwachung im Klinikum Traunstein. Bei Beschwerden wurde jeder-
zeit eine Wiedervorstellung angeboten.
Bei jedem Patienten erfolgte sowohl eine zwolf-fach Standardbiopsie als auch eine Fusionsbi-

opsie. Dieses Vorgehen wird in der S3 Leitlinie zum Prostatakarzinom empfohlen und wurde



auch in der zum Datenerhebungszeitpunkt giltigen Leitlinie angeraten. (Leitlinienprogramm

Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021, 2019)

3.5 Histopathologie

Unmittelbar nach der Fusionsbiopsie wurden die entnommenen Proben, an die Pathologie im
Klinikum Traunstein fiir die histopathologische Untersuchung lGbersandt. Dabei handelte es
sich um eine Gemeinschaftspraxis fiir Pathologie, akkrediert nach DIN EN I1SO / IEC 17020, mit
vier Facharztinnen fiir Pathologie (Dr. med Joachim Kraus, Dr. med. Uwe Volker, Dr. med. Mar-
got Lehringer-Polzin, Dr. med Tobias Henopp). Pro Jahr erhielt die Pathologie Traunstein von
ca. 700 Patienten Proben von Prostatastanzbiopsien oder Prostatovesikulektomien zur Ana-
lyse. Dabei wurden maligne Primardiagnosen, wie sie im Rahmen von Stanzbiopsien diagnos-
tiziert werden, immer von zwei Facharztinnen begutachtet. Prostatektomiepraparate wurden
meist von einem/r Facharztin gesehen.

Die Pathologen hatten vor der Analyse Kenntnis des aktuellen PSA-Wertes. Weitere Informa-
tionen, wie der digital rektale Untersuchungsbefund oder der mpMRT Befund lagen ihnen je-
doch nicht vor.

Zunachst wurde die Lange jeder entnommenen Stanzprobe sowie die histopathologische Ge-
webemorphologie bestimmt. Beurteilt wurden dabei die Prostatadriisen mit ihrem Epithel
und Lumen, sichtbares Sekret oder Corpora amylacaea und eventuell vorhandene zusatzliche
Zellen, wie Plasmazellen oder Lymphozyten. Bei Nachweis von atypischen Zellen wurden diese
genau beschrieben. Fiir jede Stanze wurde die jeweilige Tumorinfiltration berechnet und auch
das Verteilungsmuster der Malignitatsgrade angegeben.

Aus dem Verteilungsmuster der Malignitdtsgrade wurde abschlieBend der Tumor mittels
Gleason-Scores und Epstein-Grad klassifiziert.

Bei einigen Proben waren fiir den eindeutigen Tumornachweis oder -ausschluss zusatzlich im-
munhistochemische Farbungen notig, wie die Farbung zum Nachweis des Basalzellmarkers Zy-

tokeratin 903.



3.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit der Software SPSS Statistics,
Version 22 (Armonk, NY: IBM Corp.). Sensible Patientendaten wurden aus Datenschutzgriin-
den durch Identifikationsnummern anonymisiert.

Der Datensatz enthielt allgemeine Patientendaten, wie das Geburtsdatum, das Alter zum Bi-
opsiezeitpunkt, die Familienanamnese, die in der mpMRT ermittelte ProstatagréBe, den Ge-
samt-PSA-Wert zum Biopsiezeitpunkt, sowie freier PSA-Wert, PSA-Density, den Testosteron-
wert, die Medikamentenanamnese und den transrektal erhobenen Tastbefund.

Bezliglich der durchgefiihrten mpMRT wurden verschiedene Variablen erhoben, wie das MRT-
Datum, eventuell bereits frither durchgefiihrte mpMRT, den ermittelten PIRADS- und ISUP-
Score, die Tumorbeurteilung, das grofite Lasionsvolumen, die einzelnen LasionsgrofRen, die
Lokalisation der Lasionen, die Lasionsanzahl, den Kurvenverlauf, den ADC Minimumwert wie
Hinweise auf Kapselliberschreitung, Lymphknotenbeteiligung oder Metastasen.

Die Fusionsbiopsie betreffenden Daten enthielten das Biopsiedatum, die Anzahl an Tagen zwi-
schen mpMRT und Biopsie, die Biopsiezahl (Erst-, Zweit-, Drittbiopsie), die Summe aller ent-
nommenen Stanzzylinder (Vorbiopsien plus aktuelle Biopsie), den durchfiihrenden Operateur,
die Schnitt-Naht-Zeit, die Biopsieart (transrektal/perineal), eventuell aufgetretene biopsieas-
soziierte Komplikationen und die histopathologischen Ergebnisse. Hierzu gehérten der ermit-
telte Gleason- und ISUP-Score, die durchschnittliche Stanzzylinderlanger der Fusionsbiop-
siestanzen und der Standardbiopsiestanzen, Informationen zur Tumorinfiltration in den Fusi-
onsbiopsie- und Standardbiopsiestanzen, der Vergleich der tumorinfiltrierten Regionen in Fu-
sions- und Standardbiopsie und die Unterteilung in klinisch signifikanten und nicht signifikan-
ten Tumor. Hierflir wurde sich an der aktuellen interdisziplindren S3-Leitlinie zum Prostatakar-
zinom orientiert, die als wichtigste prognostische Faktoren die Tumor-Graduierung nach
Gleason, die Einstufung in die entsprechende TNM-Kategorie und die chirurgischen Resekti-
onsrander des Karzinoms ansehen (Leitlinienprogramm  Onkologie  Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021). In unserer Studie wurde daher ein Tu-
mor als klinisch signifikant eingestuft, wenn laut Leitlinie eine Active Surveillance nicht mehr
als Therapiestrategie in Frage kommt. Dies ist bei einem PSA-Wert > 10 ng/ml, einem Gleason-
Score > 6, einer TNM Kategorie > cT2a, einer Tumorbeteiligung in mehr als zwei Stanzen (bei

leitliniengerechter Mindestentnahme von zehn bis zwolf Proben) oder einer Tumorinfiltration



>50% pro Stanze der Fall (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF 2021). Jeder Tumornachweis wurde als positives Ergebnis gewer-
tet.

Sollte sich der Patient fiir die Durchflihrung einer radikalen Prostatovesikulektomie in Traun-
stein entschieden haben, so wurden zusatzlich zu den oben bereits genannten Informationen
das Datum der Operation, der histopathologisch ermittelte Gleason- und ISUP-Score und die
TNM-Klassifikation in die Tabelle mit eingetragen.

Zuletzt wurden noch Spalten mit dem gewahlten Therapieregime und dem Outcome des Pa-

tienten angelegt. Als Endpunkt der Studie wurde hierbei Februar 2019 gewahlt.

Neben deskriptiven Statistiken wurden unterschiedliche zweiseitige Hypothesentests auf Ba-
sis der erhobenen Daten durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 gesetzt. Es
wurden zum einen bivariate Korrelationen auf Basis des Spearman-Rho-Koeffizienten 6 abge-
schatzt. Die Beurteilung von & erfolgte nach den Effektgrenzen nach Cohen. Dabei weist ein
Wert unter 0,1 auf einen unbedeutenden Zusammenhang hin, Werte zwischen 0,1 und 0,3 auf
einen schwachen, Werte zwischen 0,3 und 0,5 auf einen mittleren und Werte ab 0,5 auf einen
starken positiven linearen Zusammenhang hin (Jacob Cohen 1988). Zum anderen wurde die
Signifikanz der Koeffizienten von logistischen Regressionsmodellen bestimmt. Fiir die Modelle
wurde je eine unabhangige Variable verwendet, was dementsprechend in zwei zu schatzen-
den Regressionskoeffizienten Bo (Konstanter Offset) und 1 resultierte (Gaus und Muche

2017).



4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik
Von Juli 2016 bis 2018 konnten 107 Patienten in die retrospektiv angelegte Studie aufgenom-
men werden. Diese Patienten erhielten alle ihre mpMRT in der Radiologie Oberland und an-

schlieRend eine Fusions- und Standardbiopsie im Klinikum Traunstein.

4.1.1 praoperativ ermittelte Werte

Das Patientenkollektiv hatte ein durchschnittliches Alter von 66 Jahren. Zwischen mpMRT und
Biopsie vergingen im Schnitt 2 Monate. Tabelle 2 zeigt die klinischen Parameter des Patien-

tenkollektivs.

Tabelle 2:  Patientencharakteristika

Minimum | Maximum Mittelwert Standardabwei-
chung
Alter bei 48 82 66,20 8,24
Fusionsbiopsie
Zeit zwischen 5 503 56,99 68,48
mpMRT und
Biopsie in Tagen

Wie in Tabelle 3 dargestellt handelte es sich bei der Fusionsbiopsie bei manchen Patienten um
die erste durchgefiihrte Biopsie, andere waren bereits vorbiopsiert. Bei jedem Patienten wur-
den zwolf Standardbiopsien und durchschnittlich 5,9 Fusionsbiospien (mindestens zwei, ma-

ximal 13) enthommen.
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Tabelle 3:  Biopsieart

Patientenanzahl

Prozentanzahl %

Erstbiopsie 65 60,75
Zweitbiopsie 37 34,58
Drittbiopsie 5 4,67

Prdaoperativ wurde bei jedem Patienten ein aktueller Gesamt-PSA-Wert bestimmt. Dieser be-
trug 9,91 ng/ml (PSAmin = 1,87 ng/ml, PSAmax = 89,00 ng/ml), wobei vier Patienten eine Dauer-
medikation mit Finasterid 5 mg erhielten. Bei Patienten unter Finasteridmedikation betrug
der durchschnittliche PSA-Wert 9,16 ng/ml (PSAmin = 3,31 ng/ml, PSAmax = 14,65 ng/ml). Bei 58
Patienten wurde zudem der Quotient aus freiem PSA-Wert und Gesamt-PSA-Wert ermittelt
(Mittelwert von 17,48 %, Minimum 6,00 %, Maxiumum 54,00 %). Die berechnete PSA-Density
(Quotient aus Gesamt-PSA-Wert in ng/ml und Prostatavolumen in cm3) betrug 0,23 (Minimum
0,05 und Maximum 3,07).

In 6,5 % der Falle, entsprechend bei 7 Patienten, zeigte sich vor Durchfiihrung der Prosta-

tastanzbiopsie ein suspekter Tastbefund in der digital rektalen Untersuchung.
Die Radiologen der Radiologie Oberland bewerteten die suspekten Regionen mit Hilfe der PI-

RADs-Klassifikation. Tabelle 4 zeigt dabei die Haufigkeit der vergebenen PI-RADs-Scores im

untersuchten Patientenkollektiv.

Tabelle 4:  Vergebene PI-RADs-Klassifikation im mpMRT

Vergebene PI-RADs-Klassifikation im Anzahl Prozentanzahl %
mpMRT
3 7 6,54
4 24 22,42
5 76 71,03




Ebenfalls mit Hilfe der mpMRT wurde das Prostatavolumen V bestimmt. Der Mittelwert aller
107 Patienten betrug dabei V =53,06 cm3 (Vmin = 10 cm3 (nach TUR-P Operation), Vmax = 188
cm3). Das Volumen der groRten suspekten Lasion lag im Mittel bei 2,93 cm?® und variierte von

0,10 cm?3 bis hin zu 20 cm?.

4.1.2 Intraoperativ ermittelte Werte

Die Schnitt-Naht-Zeit t der durchgefiihrten Biopsien wurde bei 106 Patienten notiert und be-
trug im Mittel 17,73 Minuten (tmin = 8 Minuten, tmax = 47 Minuten).

Von den 107 Prostatastanzbiopsien erfolgten 32,71 % transrektal und 67,29 % perineal.

4.1.3 Postoperativ ermittelte Werte

Tabelle 5 zeigt die aufgetretenen postoperativen Komplikationen

Tabelle 5:  Postoperative Komplikationen

Prozentanzahl in % Komplikationen
92,52 Keine Komplikation
1,87 Makrohamaturie
1,87 Fieberhafter Harnwegsinfekt
0,93 Dysurie
2,80 Prostatitis
0,93 Urosepsis

Bei 73 Patienten und damit 68,22 % des Gesamtkollektivs zeigte die histopathologische Auf-
arbeitung ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom. Bei den anderen 34 Patienten konnte
bei 22 Patienten, entsprechend 20,56 % des Gesamtkollektivs, ein Tumor ausgeschlossen wer-
den, zwolf Patienten (11,21 %) zeigten ein Prostatakarzinom, ohne die Kriterien eines klinisch
signifikanten Tumors zu erfiillen.

Ein Tumornachweild erfolgte in 71,96 % der Fusionsbiopsien (entsprechend bei 77 Patienten)
und in 47,66 % der Standardbiopsien (entsprechend 51 Patienten). Tabelle 6 gibt einen Uber-

blick tGber die nachgewiesenen Gleason-Scores in der histopathologischen Untersuchung.



Tabelle 6:  Gleason-Score in der Biopsie

Gleason-Score in histopathologischer Haufigkeit Prozentanzahl %
Untersuchung

Kein Tumornachweis 22 20,56
6 23 21,50
7a 29 27,10
7b 20 18,69
8 8 7,48
9 5 4,67

Die durchschnittliche Stanzzylinderlange der Standardbiopsiestanzen betrug 11,16 mm (Lan-
gemin = 5,58 mm, Langemax = 16,67 mm), die der Fusionsbiopsiestanzen 10,43 mm (Lange-

min = 1,50 mm, Langemax = 18,00 mm).

Bei 102 der 107 Patienten konnte eine Entscheidung bezliglich des weiteren Verlaufs doku-
mentiert werden. Zwei Patienten wiinschten weitere Diagnostik und Therapie ex domo und
bei drei Patienten erfolgten keine weiteren Vorstellungen bei den zuweisenden Urologlnnen.
Abbildung 10 zeigt die insgesamt dokumentierten Therapieverfahren, Abbildung 11 hingegen

die gewadhlten Therapien bei Nachweis eines klinisch signifikanten Tumors.
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Abbildung 11:  Gewahlte Therapie bei Nachweis eines klinisch signifikanten Tumors

Von den 47 Patienten, die eine radikale Prostatovesikulektomie erhielten, lieRen diese 39 im
Klinikum Traunstein durchfiihren.

Bei den in Traunstein durchgefiihrten Prostatovesikulektomien konnte bei drei Patienten ein
Tumor der Klassifikation Gleason 6, bei 17 Patienten ein Tumor der Klassifikation Gleason 7a,
bei elf Patienten ein Tumor der Klassifikation Gleason 7b, bei zwei Patienten ein Tumor der
Klassifikation Gleason 8 und bei drei Patienten ein Tumor der Klassifikation Gleason 9 diag-

nostiziert werden.

4.2 Auswertung der Statistik

4.2.1 Klinische Parameter und Biopsie-Befund

Die wichtigsten klinischen Parameter im Rahmen der Diagnostik sind der digital rektale Tast-

befund und der PSA-Wert.



Tabelle 7 stellt eine Ubersicht dar, wie haufig ein suspekter digital rektaler Tastbefund vorlag
und wie haufig ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom nachgewiesen wurde. In den Fillen,
in denen bei suspektem Tastbefund ein klinisch signifikanter Tumornachweis erfolgte, zeigte
die histopathologische Untersuchung drei Mal ein Prostataadenokarzinom mit einem
Gleason-Score von 7a und einmal ein Prostataadenokarzinom mit einem Gleason-Score von
6. Zwei weitere Patienten mit suspekten Tastbefund hatten ein Prostataadenokarzinom mit
einem Gleason-Score von 6, jedoch ohne die Kriterien eines klinisch signifikanten Tumors zu
erfullen. 69 von 100 Patienten mit unauffalligem Tastbefund erhielten die Diagnose eines kli-
nisch signifikanten Tumors. Damit ergab sich in unserer Studie fiir den Nachweis eines klinisch
signifikanten Tumors mittels digital rektaler Untersuchung eine Sensitivitat von 5,47% und

eine Spezifitat von 8,82%, bei einer Falsch-Negativ-Rate von 94,53%.

Tabelle 7: Tumornachweis und Tastbefund der DRU

Klinisch signifikanter Tumor
nein ja Gesamt
Tastbefund normal 31 69 100
suspekt 3 4 7
Gesamt 34 73 107

Um einen Zusammenhang zwischen-Gesamt-PSA-Wert und dem spater ermittelten Gleason-
Score in der histopathologischen Untersuchung nachzuweisen oder auszuschlieBen, erfolgte
die Berechnung der bivariaten Korrelation. Es zeigte sich ein Spearman-Rho-Koeffizient

6 =0,297 (p=0,003) und damit ein schwach positiver linearer Zusammenhang.

Bei der Bestimmung des PSA-Wertes kann unterschieden werden zwischen Gesamt-PSA,
freiem PSA-Wert und PSA-Dichte.

In den Tabellen 8 und 9 wird dargestellt, inwieweit es bei auffalligen Befunden der verschie-
denen PSA-Werte zum Nachweis eines klinisch signifikanten Tumors kam. Fiir den Quotienten
aus freiem PSA-Wert und Gesamt-PSA ergab sich in dieser Studie eine Sensitivitat von 50,00 %

und eine Spezifitat von 66,66 % bezliglich Vorliegens eines klinisch signifikanten Tumors. Fiir
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die PSA-Dichte zeigten sich Sensitivitatswerte von 65,75 % und eine Spezifitatswerte von

61,76 % beziglich Vorliegens eines klinisch signifikanten Tumors.

Tabelle 8:  Quotient freier PSA-Wert/ Gesamt-PSA-Wert und Tumornachweis

Klinisch signifikanter Tumor
nein ja Gesamt
Freier PSA-Wert [ng/ml] <0,15 6 20 26
Gesamt-PSA-Wert [ng/ml] <0,15 12 20 32
Gesamt 18 40 58

Tabelle 9:  PSA-Dichte und Tumornachweis

Klinisch signifikanter Tumor
nein ja Gesamt
PSA-Dichte [ng/ml/cm?] >0,15 21 25 46
<0,15 13 48 61
Gesamt 34 73 107

Es wurde ein logistisches Regressionsmodell mit der abhangigen Variablen , klinisch signifikan-
ter Tumor”“ und der Kovariablen ,PSA-Dichte >0,15ng/ml/cm® oder PSA-Dichte <
0,15 ng/ml/cm3“ erstellt. Der Regressionskoeffizient Bo betrug dabei 0,17 und R; betrug 1,13,
wobei Exp(B) bei 3,10 lag. Dies gab uns auch die Odds-Ratio von 3,10 an. Bei Durchfiihrung
des Qui-Quadrattests ergab sich eine asymptotische Signifikanz von 0,007, sodass die Nullhy-
pothese, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezogen auf
das Vorliegen eines klinisch signifikanten Tumors gibt, abgelehnt werden musste. Der Unter-

schied scheint nicht aufgrund zufalliger Streuung der Werte entstanden zu sein.



4.2.2 Vergleich mpMRT Befund und Biopsie Befund
Von den 107 Patienten mit auffalligem mpMRT Befund wurde bei 85 Patienten in der feinge-

weblichen Untersuchung ein Prostatakarzinom nachgewiesen, in 73 Fallen wurden dabei die
Kriterien eines klinisch signifikanten Tumors erfillt. Damit ergibt sich fir das mpMRT ein po-
sitiv pradiktiver Wert von 68,22 % fiir den Nachweis eines klinisch signifikanten Tumors und

ein positiv pradiktiver Wert von 79,43 % fiir den generellen Tumornachweis.

Die Einschatzung des Radiologen nach Vorliegen eines Tumors erfolgte mittels der PI-RADs
Klassifikation. Abbildung 12 veranschaulicht den histologischen Nachweis eines klinisch signi-
fikanten Tumors, eines klinisch nicht signifikanten Tumors oder einen Tumorausschluss in Ab-
hangigkeit der radiologischen PI-RADs-Klassifikation. In sieben von 107 Fallen wurde eine PI-
RADs 3 Klassifikation vergeben, dabei zeigte sich in 42,85 % der Patienten ein klinisch signifi-
kanter Tumor. 24 Patienten erhielten eine PI-RADs 4 Klassifikation, wobei sich in der Biopsie
in 50 % der Falle ein klinisch signifikanter Tumor bestatigte. Von den 76 Patienten mit einem
PI-RADs Score von 5 hatten 76,31 % der Patienten einen klinisch signifikanten Tumor in der

Biopsie.
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Abbildung 12:  Tumornachweis nach PI-RADs-Score im mpMRT

In den folgenden Absatzen wird die Abhdngigkeit eines klinisch signifikanten Tumors von un-
terschiedlichen PI-RADs-Scores im mpMRT untersucht. Da es sich bei dem PI-RADs-Score nicht
um eine metrisch, sondern ordinal verteilte Variable handelt, musste fiir jeden Punktwert des
Scores ein eigenes Modell der logistischen Regression angefertigt werden. Dabei wurde stets
der Nachweis eines klinisch signifikanten Tumors als abhadngige Variable und der PI-RADs
Score als Covariable genommen.

Bei einem PI-RADs Score von 5 betrug die Odds-Ratio gegentiiber einem PI-RADS Score von 3
und 4 3,44. Die Odds-Ratio eines PI-RADs Score von 5 gegentiber einem PI-RADs Score von 3
lag bei 4,30, die Odds-Ratio fiir das Vorliegen eines klinisch signifikanten Tumors zwischen
einem PI-RADs Score von 4 und 3 betrug 1,33, zwischen einem PI-RADs Score 5 und 4 3,22.
Im Modell der bindren logistischen Regression zwischen einem PI-RADs Score von 5 und 4
ergab sich ein Wert von 3,22 (95 % Kl: 1,24 - 8,41), bei Regressionskoeffizienten von B¢ = -4,68

und B1=1,17 (p =0,017). Damit zeigte sich eine Signifikanz auf dem 5 % Niveau. Hingegen



betrug der p-Wert der binéar logistischen Regression zwischen einem PI-RADs-Score 4 und 3
beziglich eines klinisch signifikanten Tumors 0,739 und war daher nicht auf dem 5 % Niveau
signifikant. Ebenso zeigte sich bei der binar logistischen Regression zwischen einem PI-RADs
Score 5 und 3 ein p-Wert von 0,072, der daher ebenfalls nicht statistisch signifikant war.

In der logistischen Regression war sich die Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen eines

klinisch signifikanten Tumors um den Faktor 2,47 erh6ht, wenn die PI-RADs Klassifikation im
mpMRT um einen Punkt héher ausfiel (p = 0,009). Die Regressionskoeffizienten waren hierbei

Bo =-3,40 und 31 =0,90.

Neben der PI-RADs Klassifikation wurde bei suspekten Befunden in den dorsalen und dorsola-
teralen Bereichen der Prostata zusatzlich eine ISUP-Einschatzung abgegeben, dies war bei 71
Patienten der Fall. Dabei wurde haufig eine Spanne liber mehrere Werte angegeben. Die Aus-
wertung erfolgte nun getrennt beziglich des geringsten und des héchsten Wertes. Bei der
Berechnung des Spearman-Rho Koeffizienten & bezliglich der ISUP-Klassifikation in der Biopsie
und der minimalen ISUP-Klassifikation im mpMRT ergab sich ein Wert von 6 =0,365
(p =0,002). Es kann von einem mittleren positiv linearen Zusammenhang gesprochen werden
(Jacob Cohen 1988). Wurde bei der Berechnung der maximale vom Radiologen vergebene
ISUP-Wert verwendet, so betrug & = 0,388 (p = 0,001). Auch hier handelte es sich also um ei-
nen mittleren positiven linearen Zusammenhang (Jacob Cohen 1988).

Es wurde die bivariate Korrelation zwischen minimaler ISUP-Klassifikation im mpMRT und
Gleason-Score der Biopsie bestimmt, dabei ergab sich 6 = 0,279 (p = 0,022). Nach den Cohen-
Effektgrenzen lag hierbei also ein schwacher positiv linearer Zusammenhang vor (Jacob Cohen
1988). Bei Verwendung der maximalen ISUP-Klassifikation betrug 6 = 0,280 (p=0,022) und
zeigt damit ebenfalls einen schwachen Zusammenhang an. Im Folgenden veranschaulichen

die Tabellen 10 und 11 die vorkommenden Bewertungen.



Tabelle 10: ISUPmin im mpMRT im Vergleich zur ISUP-Klassifikation in der Biopsie

ISUPpmin im ISUP-Klassifikation in der Biopsie Gesamt
mpMRT 0 1 2 3 4 5
1 9 4 4 3 2 0 22
2 5 3 16 6 4 2 36
3 1 1 2 4 2 2 12
4 0 0 1 0 0 0 1
Gesamt 15 8 23 13 8 4 71

Tabelle 11: ISUPmax im mpMRT im Vergleich zur ISUP-Klassifikation in der Biopsie

ISUPmax im ISUP-Klassifikation in der Biopsie Gesamt
mpMRT 0 1 2 3 4 5
1 4 2 2 1 1 0 10
2 7 3 3 3 1 0 17
3 3 2 16 6 5 2 34
4 1 1 0 3 1 1 7
Gesamt 7 3 3 3 1 0 71

4.2.3 Vergleich Fusionsbiopsie und Standardbiopsie

Da immer sowohl Standard- und Fusionsbiopsie durchgefiihrt wurden, konnte ein guter Ver-
gleich der Ergebnisse gezogen werden. Wahrend in der Standardbiopsie insgesamt 51 Tumor-
nachweise erfolgten, gelangen mit der Fusionsbiopsie 77 Tumornachweise. 22 Biopsien zeig-
ten sich sowohl in der Standard- als auch in der Fusionsbiopsie als tumorfrei. Acht Tumore

zeigten sich nur in der Standardbiopsie, 34 dagegen nur in der Fusionsbiopsie (Vgl. Tabelle 12).



Tabelle 12: Standardbiopsie und Fusionsbiopsie im Vergleich

Standardbiopsie
negativ positiv Gesamt
Fusionsbiopsie negativ 22 8 30
positiv 34 43 77
Gesamt 56 51 107

Die folgenden Tabellen 13 bis 16 geben einen Uberblick iiber den Nachweis eines klinisch sig-
nifikanten Tumors in der Standard-, der Fusionsbiopsie oder der Kombination aus Fusions- und

Standardbiopsie.
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Tabelle 13: Vergleich Fusions- und Standardbiopsie hinsichtlich klinisch signifikanten Tumornachweis

Standardbiopsie
negativ positiv Gesamt
Fusionsbiopsie  negativ 0 6 6
positiv 25 42 67
Gesamt 25 48 73

Tabelle 14: klinisch signifikanter Tumornachweis mittels Standardbiopsie

Klinisch signifikanter Tumor
nein ja Gesamt
Standardbiopsie negativ 31 25 56
positiv 3 48 51
Gesamt 34 73 107

Tabelle 15: klinisch signifikanter Tumornachweis mittels Fusionsbiopsie

Klinisch signifikanter Tumor
nein ja Gesamt
Fusionsbiopsie  negativ 24 6 30
positiv 10 67 77
Gesamt 34 73 107




Tabelle 16: Tumornachweis durch Kombination aus Standard- und Fusionsbiopsie

Klinisch signifikanter Tumor
nein ja Gesamt
Kon'!blnatlon negativ 22 0 22
Fusion- und
Standardbiopsie  positiv 12 73 85
Gesamt 34 73 107

In drei Fdllen handelte es sich beim Tumornachweis der Standardbiopsie um einen klinisch
nicht signifikanten Tumor, 25 und damit 34,25 % (=Falsch-Negativ-Rate) der klinisch signifi-
kanten Tumore wurden mit der Standardbiopsie nicht erkannt und die Biopsien waren damit
falsch negativ. Diese 34,25 % wurden nur durch die Fusionsbiopsie diagnostiziert. Die Stan-
dardbiopsie wies bezliglich des Nachweises von klinisch signifikanten Tumoren eine Sensitivi-
tat von 65,75 % und eine Spezifitat von 91,18 % auf.

77 Patienten erhielten in der Fusionsbiopsie einen Tumornachweis, bei 67 handelte es sich um
einen klinisch signifikanten Tumor. Bei der reinen Fusionsbiopsie erhielten zehn Patienten
ohne klinisch signifikanten Tumor ein positives Biopsieergebnis, in sechs Fallen war die Fusi-
onsbiopsie trotz vorliegenden klinisch signifikanten Tumors negativ. Daraus ergab sich eine
Sensitivitdt von 91,78 %, eine Spezifitdt von 70,59 % mit einer Falsch-Negativ-Rate von 8,22 %.
Die Falsch-Negativ-Rate der Standardbiopsie war in unserem Fall also circa 4-mal so hoch wie

die der Fusionsbiopsie.

Bei acht Patienten zeigte sich eine positive Standardbiopsie bei negativer Fusionsbiopsie. Da-
bei handelte es sich in sechs Fallen um ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom. In Tabelle

17 werden die Charakteristika der klinisch signifikanten Falle genauer dargestellt.
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Tabelle 17: Tumornachweis in der Standardbiopsie bei negativer Fusionsbiopsie

Vergebene
Klassifikatio-

nen im MRT

Suspekter Befund im

MRT

Betroffene Regionen in der

Standardbiopsie

Gleason-Score

in der Patholo-

gie

PIRADs 3
ISUP 1

Periphere Zone

Mitte peripher rechts, Basis
peripher rechts, Basis peri-

pher links

6

PIRADs 4
ISUP 2-3

Periphere Zone lateral
links bis dorsolateral

im mittleren Drittel

Apex peripher rechts, Apex

zentral rechts

7a

PIRADs 5

Basales und mittleres
Drittel des anterioren
Stroma, rechtsbetont,

Kapselinfiltration

Apex zentral links, Mitte peri-

pher rechts

7b

PIRADs 5
ISUP 2-(3)

Basales Drittel der pe-
ripheren Zone rechts
dorsal; Kapselinfiltra-

tion

Apex peripher rechts, Mitte
zentral rechts, Basis peripher
rechts, Apex peripher links,
Apex zentral links, Mitte
zentral links, Mitte peripher
links, Basis peripher links, Ba-

sis zentral links

7a

PI-RADs 5
ISUP 2-3

Mittleres Drittel der
peripheren Zone links
dorsal; Kapselinfiltra-

tion, Grenzwertige

Lymphknoten beidseits

Apex peripher links, Apex
zentral links, Mitte peripher
links, Mitte zentral links, Ba-
sis peripher links, Basis zent-

ral links

PI-RADs 5

Periphere Zone links
dorsolateral am Uber-
gang vom mittleren

zum apikalen Drittel

Apex zentral links




Bezliglich der Nullhypothese, dass die Ergebnisse der Fusions- und Standardbiopsie identisch
sind, beziehungsweise sie sich nicht in ihrer Haufigkeitsverteilung unterscheiden und die ver-
schiedenen Werte nur aufgrund zufalliger Schwankungen entstanden sind erfolgte ein McNe-
mar Test. Der Chi-Quadrat-Wert betrug dabei 14,88 (p=0,00) und ist damit statistisch signifi-
kant. Es gibt also einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Fusions- und der
Standardbiopsie.

Wenn ein Prostatakarzinom nachgewiesen wurde, erfolgte die Unterteilung in , klinisch signi-
fikanter Tumor“ und , klinisch nicht signifikanter Tumor” (vgl. Tabelle 18 und Tabelle 19). Dabei
waren drei (5,88 %) der 51 diagnostizierten Tumore in der Standardbiopsie klinisch nicht sig-
nifikant. In der Fusionsbiopsie handelte es sich bei zehn (12,99%) der 77 nachgewiesenen Tu-

more um klinisch nicht signifikante Tumore.

Tabelle 18: Tumornachweis Standardbiopsie

Tumornachweis

Klinisch nicht signifi- |Klinisch signifikanter
kanter Tumor Tumor Gesamt
Standardbiopsie = Negativ 9 25 34
positiv 3 48 51
Gesamt 12 73 85

Tabelle 19: Tumornachweis Fusionsbiopsie

Tumor

Klinisch nicht sig-| Klinisch signifi-

nifikanter Tumor| kanter Tumor Gesamt
Fusionsbiopsie Negativ 2 6 8
Positiv 10 67 77

Gesamt 12 73 85




Bei den Patienten wurden unterschiedliche Anzahl an Fusionsbiopsieproben entnommen. In
der logistischen Regression bezliglich entnommener Fusionsstanzanzahl und klinisch signifi-
kanter Tumornachweise ergab sich ein Koeffizient Exp (B) = 1,15 (p = 0,15). Die Regressions-
koeffizienten Bo und B1 betrugen dabei 0,139 und -0,037. In unserer Studie zeigte sich also bei
hoherer entnommener Zahl an Fusionsstanzen keine statistisch signifikant hohere Wahr-
scheinlichkeit flir den Nachweis eines klinisch signifikanten Tumors.

Auch in der logistischen Regression zum Zugangsweg der Biopsie (perineal versus transrektal)
und Nachweis eines klinisch signifikanten Tumors erhielten wir bei einem Koeffizienten
Exp (B) =0,80 (p-Wert =0,62) kein statistisch signifikantes Ergebnis. Die Regressionskoeffi-
zienten 3o und 1 betrugen -0,223 und 0,916.



5.  Diskussion

Die Diagnostik des Prostatakarzinoms und die Prostatastanzbiopsie unterliegen einer stetigen
Weiterentwicklung. Mit Anderung der S3-Leitlinie des Prostatakarzinoms 2021 fand die Durch-
flihrung einer mpMRT der Prostata mit folgender Fusionsbiopsie Einzug in die Primardiagnos-
tik (Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
2021). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung galt die Empfehlung einer mpMRT und Fusionsbi-
opsie erst nach initial negativer Prostatastanzbiopsie (Leitlinienprogramm Onkologie
Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2019), zusatzlich wurden Fusionsbi-
opsien Uberwiegend an universitaren Einrichtungen und gréBeren Kliniken durchgefiihrt.

In der vorliegenden Arbeit sollten die im Rahmen des ambulant urologischen Versorgungsauf-
trages erhobenen Daten zur transperinealen und transrektalen Fusionsbiopsie evaluiert und
mit aktuellen Studien verglichen werden. Sekundar sollte der praoperativ angefertigten MR-
Befund und das spatere histopathologische Ergebnis auf einen moglichen Zusammenhang un-

tersucht werden.

5.1 Praklinische Parameter

Zu den primadren, laut Leitlinie empfohlenen DiagnostikmalRnahmen fiir das Prostatakarzinom
zahlen die digital rektalen Untersuchung und die Bestimmung des PSA-Wertes
(Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
2021).

Fiir den digital rektalen Tastbefund ergab sich in dieser Studie fiir den Nachweis eines klinisch
signifikanten Tumors eine Sensitivitat von 5,47 % und eine Spezifitdt von 8,82 % bei Falsch-
Negativ-Rate von 94,53 %. Der PPV lag bei 57,14 %, der NPV bei 31 %. Damit weichen die mit
dieser Studie erhobenen Daten stark von denen bereits existierender Studien ab. In einer gro-
Ben Metaanalyse aus dem Jahr 1999 zeigte sich fiir die DRU eine Sensitivitdat von 59 %
(51 bis 67 %), eine Spezifitat von 94 % (91 bis 96 %), bei einem PPV von 28 % (20 bis 36 %) und
einem NPV von 99 % (98 bis 99 %) (Hoogendam et al. 1999). In einer weiteren Studie lag der

PPV der DRU bei 47 %, es zeigte sich jedoch keine relevante Korrelation zwischen DRU Befund



und Biopsiebefund (Philip et al. 2005). Dirk Manski beschreibt im Urologielehrbuch.de Sensi-
tivitatswerte abhangig vom PSA-Wert zwischen 5 % und 29 % bei Mannern ohne erhdhtes Ri-
sikoprofil (Manski 2018).

Grund fur diese stark abweichenden Werte kénne unter anderem die fehlende Definition ei-
nes suspekten Tastbefundes sein. Nicht in allen Studien wurde explizit definiert, welcher Tast-
befund als suspekt bezeichnet wurde. Unklar ist ob hierzu nur tumorsuspekte, oder aber auch
jegliche von der Norm abweichende Tastbefunde, wie z. B. bei einer BPH, gezahlt wurden

(Hoogendam et al. 1999).

Beziglich des Gesamt-PSA-Wertes zeigte sich in unseren Daten bei 6 = 0,297 ein schwach po-
sitiver Zusammenhang zum histopathologisch nachgewiesenen Gleason-Score (Jacob Cohen
1988). Ein hoherer PSA-Wert war daher mit einem héheren Gleason-Score in der feingewebli-
chen Untersuchung assoziiert.

Bei Auswertung der Daten der freien PSA-Werte in Abhangigkeit vom Gesamt-PSA-Wert, mit
suspekten Werten < 0,15, zeigte sich eine Sensitivitdt von 50 %, bei einer Spezifitdt von
66,66 % fiir das Vorliegen eines klinisch signifikanten Tumors. Im McNemar-Test zeigte sich
beziiglich Nachweises eines klinisch signifikanten Tumors mittels Quotienten aus freiem und
Gesamt-PSA-Wert kein statistisch signifikanter Zusammenhang. In der Literatur finden sich je
nach Patientenpopulation und Patientenalter unterschiedliche Aussagen zu Cutt-Off Werten,
Sensitivitat und Spezifitdt (Woodrum et al. 1998; Philip et al. 2005; Weckermann et al. 1999;
Partin et al. 1996; Catalona et al. 1998). Da die Untersuchung der praklinischen Parameter
jedoch nicht den Hauptfokus dieser Arbeit betrifft, wird darauf nicht tiefgreifender eingegan-
gen, weitere Untersuchungen diesbezliglich waren interessant.

Ebenfalls bestimmt wurde die PSA-Dichte, also der Quotient aus PSA-Wert (in ng/ml) und Pros-
tatavolumen (in cm3). Als suspekt wurden Werte >0,15 ng/ml/cm3 gewertet (Omri et al.
2020). In dieser Studie zeigte sich fir den Nachweis eines klinisch signifikanten Tumors bei
suspekter PSA-Dichte eine Sensitivitat von 65,75 %, eine Spezifitat von 61,76 %, PPV von
78,69 % und einen NPV von 45,65 % bei einer durchschnittlichen Prostatagrofle von
53,06 cm3. Zur besseren Vergleichbarkeit mit aktuellen Studien wére eine Unterteilung der
Prostatavolumina sinnvoll und anschlieBend die Berechnung der PSA-Dichte. In einer Studie

von Omri et al. aus dem Jahr 2020 zeigte sich eine Sensitivitdt von 72,7 % fiir Prostatae



<50 cm3, bzw. 3,2 % fur Prostatae > 75 cm? und eine Spezifitit von 48,9 % fir Prostatae
<50 cm?, bzw. 89,4 % fuir Prostatae > 75 cm? (Omri et al. 2020). Bezogen auf die durchschnitt-
liche ProstatagréRe von 53,06cm?3 in dieser Studie und damit einer mittelgroBen Prostata zeig-
ten sich in der Studie von Omri et al. geringere Werte der Sensitivitdt (43,2 %) und hohere
Werte der Spezifitat (78,5 %) (Omri et al. 2020). Da in dieser Studie jedoch keine weitere Un-
terteilung der ProstatagroRRe erfolgte, ist ein direkter Vergleich schwierig.

Bei Berechnung der binar logistischen Regression und Odds Ratio zeigte sich ein auf dem 5 %
Niveau statistisch signifikantes Ergebnis. Bei PSA-Dichte Werten > 0,15 ng/ml/cm?® war die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines klinisch signifikanten Tumors 3,1-mal so hoch, wie
bei Werten < 0,15 ng/ml/cm3. Die Bestimmung der PSA-Dichte lieferte daher erste Hinweise

auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms.

5.2 mpMRT

Bei bestehendem Verdacht auf ein Prostatakarzinom durch einen pathologischen digital rek-
talen Untersuchungsbefund oder erhohten PSA-Wert erfolgte die mpMRT. AnschlieRend
wurde in Abhangigkeit des PI-RADs Scores die Indikation zur Fusionsbiopsie gestellt. Biopsiert
wurde Patienten mit einem Befund, der mit einem PI-RADs Score > 3 klassifiziert wurde. Von
107 biopsierten Patienten wurde bei 85 (79,44 %) ein Prostatakarzinom und bei 73 (68,22 %)
ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom nachgewiesen. Entsprechend lag der Positiv Pra-
diktive Wert des mpMRT beziiglich Nachweises eines Prostatakarzinoms bei 79,44 % bzw. bei
68,22 %. Bei 20,56 % der Patienten wurde also trotz auffdlligem mpMRT Befund kein Prosta-
takarzinom entdeckt. Inwieweit diese Patienten kein Prostatakarzinom hatten, oder mit der
Biopsie falschlicherweise keine Karzinombereiche getroffen wurde, lasst sich nicht eruieren.
Eine langere Patientennachbeobachtung, um diese Falle genauer zu untersuchen, ware inte-
ressant gewesen. Eine Angabe der Sensitivitat, Spezifitdat und des Negativ Pradiktiven Wertes
ist daher nicht moglich. In einer Studie von C. Egge, aus der Gruppe der Radiologen, welche
auch das mpMRT in der vorliegenden Studie durchfiihrten, zeigte sich fiir das mpMRT bezig-
lich Nachweis eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms eine Sensitivitat, Spezifitat, PPV
und NPV von 98 %, 87 %, 77 % und 99 % (Egge 2017). Zu beachten gilt hier jedoch die unter-

schiedliche Definition eines klinisch signifikanten Tumors (Catto et al. 2011).



Unsere Daten zeigen, dass je héher der PI-RADs Score im mpMRT war, desto héher war auch
die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines klinisch signifikanten Tumors. Mit Erhéhung
des PI-RADs Scores um einen Punkt stieg die Chance auf das Vorliegen eines Prostatakarzi-
noms statistisch signifikant um 147 %. Eine Aussage wie viele der Patienten mit einem PI-
RADs Score < 3 ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom hatten, konnte in dieser Studie
nicht getroffen werden. Ebenso konnte nicht erhoben werden, wie vielen Patienten eine Bi-
opsie durch eine unauffallige mpMRT erspart blieb. In der Studie PROMIS (siehe unten), die
sich unter anderem mit dieser Frage beschaftigt, wird die Genauigkeit der mpMRT mit einer
Sensitivitdat von 87 % eingeschatzt (Ahmed et al. 2017). Bei unauffdlligem mpMRT Befund
(< PI-RADs 3) zeigte sich nur in 10,76 % ein klinisch signifikanter Tumor (Ahmed et al. 2017).

Bei Nachweis einer Lasion der Klassifikation PI-RADs 3 lag bei 42,86 % der Patienten ein kli-
nisch signifikantes Prostatakarzinom vor was In Anbetracht dessen, dass die Klassifikation PI-
RADs 3 das Vorliegen eines Prostatakarzinoms als unklar und mittel einschatzt sehr zutreffend

erscheint.

Neben dem PI-RADs Score wurde auch die ISUP-Klassifikation im mpMRT untersucht und mit
dem spateren histopathologischen Ergebnis in Verbindung gebracht. Zumeist waren im
mpMRT eine minimale und eine maximale ISUP-Klassifikation angegeben. Unabhangig davon
welcher der beiden Werte verwendet wurde zeigte sich ein statistisch signifikanter mittlerer
positiver linearer Zusammenhang zur histologischen ISUP-Klassifikation. Wenn eine ISUP-Klas-
sifikation im mpMRT angegeben wurde, so ist dieser dhnlich der spateren histologischen Si-
cherung. Bei acht der 49 Patienten, bei denen eine ISUP-Klassifikation > 2 angegeben wurde
zeigte sich spater kein Tumornachweis in der Biopsie, bei zwei Patienten fand sich ein klinisch
nicht signifikanter Tumor. Damit wurde bei 83,7 % ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom
diagnostiziert. Da jedoch nicht fiir jeden Patienten eine ISUP-Einschatzung abgeben wurde,
nur bei suspekten Befunden in den dorsalen und dorsolateralen Bereichen und trotz statistisch
signifikantem Zusammenhang einige falsche Einschatzungen erfolgten, so ist eine histologi-
sche Gewebeuntersuchung zur Diagnostik und Therapieentscheidung zwingend notwendig.

Die ISUP-Klassifikation lieferte damit einen ersten Hinweis auf die spatere ISUP-Klassifikation

der Biopsie. Zwischen ISUP-Klassifikation im mpMRT und Gleason-Score lie} sich mittels & ein



statistisch signifikanter schwacher Zusammenhang nachweisen. Je hoher die ISUP-Klassifika-
tion im mpMRT, desto hoher war auch der Gleason-Score in der folgenden Biopsie. Allerdings
galt auch hier, dass ein direkter Riickschluss vom mpMRT auf den Befund der Prostatastanz-

biopsie nicht moéglich war.

5.3 Standard- und Fusionsbiopsie

Jeder Patient mit einem Tumor der radiologischen Klassifikation > PI-RADs 3 erhielt eine Stan-
dard- und eine Fusionsbiopsie. Insgesamt zeigte sich dabei eine Sensitivitat von 91,78 %, eine
Spezifitat von 70,59 %, ein NPV von 80 % und ein PPV von 87,0 % fir die Fusionsbiopsie und
eine Sensitivitat von 65,75 %, eine Spezifitat von 91,1 %, ein NPV von 55,36 % und ein PPV von
94,12 % fir die Standardbiopsie.

Zur besseren Einschatzung der Ergebnisse erfolgte der Vergleich mit zwei groflen prospektiven
randomisierten Studien (PROMIS (Ahmed et al. 2017) und PRECISION (Kasivisvanathan et al.
2018)), sowie einem aktuellen Cochrane Review (Drost et al. 2020; Drost et al. 2019). Dabei
gab es einige wesentliche Unterschiede im Studiendesign. Beide Studien waren als randomi-
sierte prospektive Kohortenstudien konzipiert, an denen 25 Kliniken in elf Landern (PRECI-
SION) und elf Kliniken (PROMIS) teilnahmen. Eingeschlossen wurden in diese Studien 500
(PRECISION) und 576 (PROMIS) Manner, die alle biopsienaiv waren und keine Prostatavorope-
rationen hatten. In beiden Studien erhielten die Patienten nicht, wie in dieser Studie, Stan-
dard- und Fusionsbiopsie zusammen. In der Studie PRECISION erhielten alle Manner ein
mpMRT und bei einem auffalligen Befund (>PI-RADs 3) folgte entweder eine transrektale Stan-
dardbiopsie mit 10 bis zwolf Proben (bei 248 Patienten) oder aber (bei 252 Patienten) nur eine
Fusionsbiopsie der auffilligen mpMRT Areale. Bei PROMIS wurde ein mpMRT durchgefiihrt,
gefolgt von einer transrektalen zehn bis zwdélf-fach Standardbiopsie und einer Template-ge-
steuerten Biopsie, bei der die gesamte Prostata in 5mm Abstanden biopsiert wurde und die
als Referenzwert diente. Eine Fusionsbiopsie wurde nicht durchgefiihrt und lediglich der Ver-
gleich zum durchgefiihrten mpMRT gezogen, wobei hier von einem auffilligen Befund ab PI-
RADs 3 gesprochen wurde. (Ahmed et al. 2017; Drost et al. 2020; Drost et al. 2019;

Kasivisvanathan et al. 2018)



Ebenso fanden sich Unterschiede in der Definition eines klinisch signifikanten Tumors. In die-
ser Studie wurde ein klinisch signifikanter Tumor klassifiziert als ein Tumor, fiir den nach Leit-
linie eine Active Surveillance nicht mehr als Therapieoption empfohlen wird, sondern eine ak-
tive Therapie. Daher wurden Tumore als klinisch signifikant bezeichnet, die histopathologische
als > Gleason 7a eingestuft wurden, oder aber als Gleason 6 mit einem PSA-Wert > 10 ng/ml,
> cT2a, 2 2 positive Biopsiestanzen, bei leitliniengerechter Entnahme von 10-12 Stanzen oder
einer Tumorinfiltration >50 % pro Stanze. In der Studie PRECISION wurde ab einem Gleason-
Score von 7a von einem klinisch signifikanten Tumor gesprochen, in der Studie PROMIS je nach
Modell ab einem Gleason-Score von 7b oder 7a (Ahmed et al. 2017; Kasivisvanathan et al.
2018). Zur besseren Vergleichbarkeit beziehen sich die folgenden Werte alle auf das Mo-
dell Gleason-Score > 7a oder Tumorldsionsgrofie von > 4mm Lange.

Bei den verwendeten mpMRT Geraten handelte es sich in der PRECISION Studie um 1,5 oder
3 Tesla Gerate, mit oder ohne Endorektalspule. In der Studie PROMIS wurden 1,5 Tesla Gerate
mit Endorektalspule benutzt (Ahmed et al. 2017; Kasivisvanathan et al. 2018). Alle in dieser
Studie durchgefiihrten mpMRT waren mit einem 3 Tesla Gerdt ohne Endorektalspule erfolgt.
Im Cochrane Review wurden insgesamt 43 prospektive randomisierte und nicht randomisierte
Studien verglichen, die alle an spezialisierten Zentren oder Universitatskliniken durchgefiihrt
wurden. Dabei erhielten die teilnehmenden Patienten eine mpMRT, die bei auffilligem Be-
fund von einer Fusionsbiopsie gefolgt war. Zusatzlich erhielten alle Patienten eine transrektale
Standardbiopsie, sowie eine template-gesteuerte Randombiopsie als Referenztestung. Einge-
schlossen wurden sowohl biopsienaive, als auch primar negativ biopsierte Patienten. Als kli-
nisch signifikant bezeichnet wurden Tumore, die einer therapeutische Konsequenz bediirfen.
Im Cochrane Review wurde dabei von Prostataadenokarzinomen ab Gleason-Score 7a ausge-
gangen. (Drost et al. 2020; Drost et al. 2019)

Inwieweit eine Verblindung in den aufgenommenen Studien erfolgte, war nicht ersichtlich.
Insgesamt schatzte das Cochrane Review das Ergebnis der ausgewerteten Studien als eher
gering ein, aufgrund hoher oder nicht einschatzbarer Bias der einzelnen Studien (Drost et al.
2019; Drost et al. 2020).

In der folgenden Tabelle werden jeweils die Sensitivitdt und Spezifitdt der verschiedenen Bi-
opsien oder mpMRT der Studien dargestellt. Aufgrund der Durchflihrungsart der Studie PRE-

CISION konnte hierbei keine Sensitivitat oder Spezifitat fir die jeweilige Biopsieart angegeben



werden, da es keinen Referenztest gab. Bei der Studie PROMIS diente die Template-gesteu-
erte Biopsie als Referenzstandard. (Ahmed et al. 2017; Drost et al. 2019; Kasivisvanathan et
al. 2018)

Die Tabellen 20 und 21 geben einen Uberblick der Ergebnisse dieser Studie in Traunstein im
Vergleich zur Studie PROMIS (Ahmed et al. 2017) und dem verglichenen Cochrane Review
(Drost et al. 2019). Zusatzlich wurden die Ergebnisse der Auswertung des verwendeten

mpMRTs der Studie von C. Egge angefligt und mit ,,mpMRT Oberland” bezeichnet (Egge 2017).

Tabelle 20: Vergleich der TRUS- und Fusionsbiopsie-Ergebnisse

Traunstein Traunstein PROMIS Cochrane Cochrane
Fusionsbiop- | TRUS-Biop- TRUS- Fusions-bi- | TRUS - Biop-
sie sie Biopsie opsie sie
Sensitivitat 91,78% 65,75% 60% 80% 63%
Spezifitat 71% 91% 98 % 94 % 100 %
NPV 80 % 55 % 65 % 92 % 86 %
PPV 87% 94 % 98 % 85 % 100 %
Tabelle 21: Vergleich der mpMRT-Ergebnisse
mpMRT PROMIS mpMRT Cochrane mpMRT Oberland
Sensitivitdt | 87% 91% 98 %
Spezifitat 47 % 37% 87 %
NPV 72 % 91 % 99 %
PPV 69 % 38% 77 %

Nicht mit in die Tabellen aufgenommen wurden die Ergebnisse der Studie PRECISION. Hier

erfolgte der Nachweis eines klinisch signifikanten Tumors in 38 % der Fusionsbiopsien und in



26 % der Standardbiopsien (Kasivisvanathan et al. 2018). Demgegeniiber zeigten unsere Daten
einen Tumornachweis in 62,63 % der Fusionsbiopsien und 47,66 % der Standardbiopsien.
Von den 73 klinisch signifikanten Tumoren dieser Studie wurden 48 (65,75 %) mittels Stan-
dard- und 67 (91,78 %) mittels Fusionsbiopsie diagnostiziert. Mit Hilfe der Fusionsbiopsie wur-
den also knapp 40 % mehr klinisch signifikante Tumore erkannt als mittels zwolf-fach Rando-
mbiopsie.

Sowohl in der Studie PRECISION, als auch in dieser Studie zeigt sich die Fusionsbiopsie der
Standardbiopsie bezliglich klinisch signifikantem Tumornachweis (iberlegen. Eine mogliche
Erklarung fiir einen generell h6heren Tumornachweis dieser Studie liegt im praoperativ durch-
gefihrten mpMRT. Der Positiv Pradiktive Wert des mpMRT der Studie PRECISION lag bei
54,29 % (Kasivisvanathan et al. 2018) und damit deutlich unter den 77 % der Studie von C.
Egge und unter 68,22 % dieser Studie (Egge 2017).

Insgesamt zeigten sich in unserer retrospektiven Studie dahnliche Ergebnisse zu denen der ran-
domisierten Studien PROMIS und PRECISION, sowie den ausgewerteten Studien des Cochrane
Reviews. Die Fusionshiopsie wies eine hohere Sensitivitat fir den Nachweis klinisch signifikan-
ter Tumore auf, als die transrektale Standardbiopsie. Die Spezifitdt hingegen war geringer als
die der transrektalen Biopsie. Es wurden mittels Fusionsbiopsie mehr klinisch nicht signifi-
kante Tumore nachgewiesen als mittels Standardbiopsie. Es gab eine hohere Falsch-Positiv-
Rate.

Dem zugrunde lag die mpMRT Befundung. Augenscheinlich wurden im praoperativ durchge-
fihrten mpMRT dieser Studie mehr klinisch nicht signifikante Tumore erkannt. Der Anspruch
der Radiologen war es suspekte Areale zu erkennen, welche auf ein Prostatakarzinom hindeu-
teten. Es bestand nicht der Wunsch lediglich klinisch signifikante Prostatakarzinome zu diag-
nostizieren. Hierflir wurde bei einigen suspekten Regionen im mpMRT eine zusatzliche Ein-
schatzung nach ISUP abgegeben, wobei vom Radiologen bei einer Klassifikation von > 2 ein
klinisch signifikantes Prostatakarzinom erwartet wurde. Betrachtet man daher lediglich das
Patientenkollektiv mit einer ISUP-Klassifikation > 2 im mpMRT, so ergab sich eine Sensitivitat

von 92,68 % und eine Spezifitat von 87,5 % fur die Fusionsbiopsie.



Vergleicht man die Falsch-Negativ-Raten (Patienten, bei denen trotz negativem Ergebnis in
einer der beiden Biopsiearten ein klinisch signifikanter Tumor diagnostiziert wurde) der Fusi-
ons- und Standardbiopsie, so zeigt sich eine starke Divergenz zwischen den Fusionsbiopsien
dieser Studie und denen des Cochrane Reviews. 48 (65,75 %) der 73 klinisch signifikanten Tu-
more wurden mittels Standardbiopsie, 67 (91,78 %) mittels Fusionsbiopsie diagnostiziert.
Wahrend unsere Daten fiir die Fusionsbiopsie eine Falsch-Negativ-Rate von 8,22% aufwiesen,
waren es im Cochrane Review 20 % (Drost et al. 2019; Vickers und Brewster 2012; Meyer et
al. 2021; Metens et al. 2012).

Firr die transrektalen Standardbiopsien fand sich nach unseren Daten eine ca. 4-mal so hohe
Falsch-Negativ-Rate (34,25 %) im Gegensatz zu den Fusionsbiopsien (8,22 %). 34,25 % der kli-
nisch signifikanten Tumore wurden in dieser Studie nur durch die Fusionsbiopsie, 8,22 % nur
durch die Standardbiopsie diagnostiziert.

Im Cochrane Review zeigte sich flr die transrektalen Standardbiopsie eine Falsch-Negativ-
Rate von ca. 37 % (Drost et al. 2019), in der PROMIS Studie von 40 % (Ahmed et al. 2017). Die
Falsch-Negativ-Raten der transrektalen Standardbiopsien waren somit in den Studien ver-
gleichbar.

Dies konnte daran liegen, dass transrektale Standardbiopsien bereits seit langerer Zeit durch-
gefuhrt werden und daher auch eine gewisse Expertise und Routine vorhanden ist. Die Fusi-
onsbiopsie hingegen wird erst seit wenigen Jahren praktiziert und unterliegt daher noch einer
groflen Lernkurve. Zusatzlich erfolgen die transrektalen Standardbiopsien nach einem struk-
turierten Schema. Die Fusionsbiopsien hingegen basieren maligebend auf den angefertigten
mpMRT Befunden. Die geringere Falsch-Negativ-Rate dieser Studie lasst sich auch durch die
hohere Sensitivitat der mpMRT erkldaren, wie sie in der Studie von C. Egge nachgewiesen

wurde (Egge 2017; Vickers und Brewster 2012).

5.4 Biopsieindikation

Da bei einem PI-RADs Score von 3 bei drei von sieben Patienten ein klinisch signifikanter Tu-
mornachweis erfolgte, mit einmal Gleason-Score 6 und zweimal Gleason-Score 7b und es sich
dabei um 4,11 % der gesamten Tumornachweise handelt, liegt die Uberlegung nahe, wie sich

die Ergebnisse verandert hatten, wenn nur Patienten mit einem PI-RADs-Score 24 biopsiert



worden waren. Dann hatte man in unserem Fall 6,54 % Patienten eine Biopsie mit moglichen
Komplikationen erspart, hatte jedoch auch 3 klinisch signifikante Tumore lbersehen. Fir die
Fusionsbiopsie hatte dies eine Sensitivitat von 92,86 %, eine Spezifitat von 66,67 %, einen NPV
von 80 % und einen PPV von 86,67 % ergeben, also eine Erhéhung der Sensitivitat, bei Ver-
schlechterung der Spezifitat. Es hatten mehr Patienten (33,33 vs. 29,41 %) ein falsch positives
Ergebnis erhalten. Bei der Standardbiopsie hatten sich die Werte fir die Sensitivitat mit
65,71 %, die Spezifitat mit 90 %, der NPV mit 52,94 % und der PPV mit 93,88 % erwartungsge-
mal kaum verandert. Die Standardbiopsieergebnisse waren daher unabhangig vom mpMRT
Befund.

Insgesamt war die Aussagekraft der mpMRT mit einem Befund der Klassifikation PI-RADs 3
limitiert, was jedoch der Bedeutung des PI-RADs Scores (Tumor unklar oder unsicher) ent-
spricht. Bei Tumornachweis in 42,86 % der Falle sollte eine Biopsie bei einem PI-RADs 3 Befund

empfohlen werden.

5.5 Negative Fusionsbiopsie bei positiver Standardbiopsie

Bei den Patienten mit klinisch signifikantem Tumornachweis in der Standardbiopsie und feh-
lendem Nachweis in der Fusionsbiopsie erfolgte die genauere Untersuchung der suspekten
Areale im mpMRT und der betroffenen Regionen in der histopathologischen Untersuchung
(vgl. Tbl 16). Die jeweiligen Tumorldsionen waren im mpMRT zweimal mit der GréRe 0,5 cm?3,
zweimal mit 1,0 cm3, einmal mit 1,1 cm3 und einmal 9 cm3 beschrieben worden. Finf der
sechs Biopsien erfolgt perineal, eine transrektal. Bei den kleinen suspekten Arealen wiare es
denkbar, dass der Tumor aufgrund der geringen GrolRe nicht getroffen wurde. Auffallig war
zusatzlich, dass in funf der sechs Fallen der Apex in der histopathologischen Untersuchung
betroffen war. Daher stellt sich die Frage, ob diese Areale im mpMRT schwerer zu beurteilen
sind und gegebenenfalls nicht erkannt wurden. Alle sechs Patienten hatten einen unauffalli-
gen Tastbefund in der digital rektalen Untersuchung. Bei zwei der Patienten handelte es sich
bereits um die zweite Prostatastanzbiopsie, bei einem um die dritte Biopsie. Enthommen wur-
den zwischen zwei und zehn Fusionsstanzen. Die ProstatagréRen variierten von 27 cm3 bis
84 cm? mit einem Mittelwert von 47,5 cm?3. Bei besonders groRen Prostatae wére es denkbar,

dass das Treffen der suspekten Areale schwieriger ist. Im Folgenden wird genauer auf die Falle



eingegangen, in denen ein klinisch signifikanter Tumornachweis in der Standardbiopsie er-

folgte, nicht jedoch in der Fusionsbiopsie.

Im Falle der 84 cm? Driise wurden vier Biopsien als Fusionsbiopsien enthommen, bei einem
Lasionsvolumen von 1,0 cm3. Die histopathologische Untersuchung der Standardbiopsie, bei
der 50 % der Stanzen positiv waren, ergab ein Prostataadenokarzinom mit einem Gleason-
Score von 8. Der Patient war zum Biopsiezeitpunkt 55 Jahre alt und es handelte sich um die
erste Biopsie. Im mpMRT wurde der suspekte Befund mit PI-RADs 5 klassifiziert und der Ver-
dacht auf einen Kapseldurchbruch geduBert. Da in diesem Fall nur 1,2 % der Prostata laut
mpMRT betroffen waren, ist es gut moglich, dass mit der Fusionsbiopsie das Areal nicht ada-
qguat getroffen wurde. Zuséatzlich zur im mpMRT als suspekt eingeschatzten Region (Mitte
links) zeigte sich ein Tumornachweis in den Stanzen des Apex links und der Basis links, diese
wurden radiologisch nicht identifiziert. Der Patient hatte einen erhéhten PSA-Wert von

15,2 ng/ml.

Im Falle der 60 cm? Driise wurden ebenfalls vier Biopsien als Fusionsbiopsien enthommen, das
Lasionsvolumen betrug 0,5 cm? und damit 0,8 % des Driisenvolumens. Auch hier ist es wahr-
scheinlich, dass das Areal aufgrund der geringen GréRe nicht getroffen wurde. In der Stan-
dardbiopsie konnte ein Prostatakarzinom mit einem Gleason-Score von 8 nachgewiesen wer-
den, dabei handelte es sich bereit um die zweite Biopsie und es war lediglich eine von zwolf
entnommenen Stanzen positiv. Das betroffene Areal stimmte mit dem im mpMRT als suspekt
angesehenen Areal tberein und wurde radiologisch als PI-RADs 5 klassifiziert. Laborchemisch

zeigte sich bei dem Patienten ein initialer PSA-Wert von 5,75 ng/ml.

Bei einem 74 Jahre alten Patienten zeigte sich im mpMRT eine 48 cm? groRe Prostata, ein
9 cm3 messender Befund, der mit PI-RADs 5 klassifiziert wurde und der Verdacht auf eine Kap-
selinfiltration. Bei der Biopsie handelte es sich bereits um die dritte Biopsie des Patienten und
es erfolgte schliefllich der Nachweis eines Prostatakarzinoms mit einem Gleason-Score von 7b
mit einem initialen PSA-Wert von 23,96 ng/ml. In der Fusionsbiopsie wurden dabei drei Stan-
zen entnommen, die alle negativ waren. In der Standardbiopsie erfolgte in zwei von zwo6lf

Stanzen ein Tumornachweis, die aus den Bereichen Apex zentral rechts und Mitte peripher



rechts entnommen wurden. Im MRT selbst war basal und mittig rechtsbetont im anterioren
Stroma ein auffalliges Areal erkennbar. Hier wurde also der betroffene Bereich des Apex nicht

als suspekt erkannt.

Ein weiteres Prostatakarzinom, das sich in 25 % der entnommenen Stanzen der Standardbiop-
sie, nicht jedoch in der Fusionsbiopsie zeigte, wurde histopathologisch mit einem Gleason-
Score von 7a eingestuft. Dabei handelte es sich um die zweite Biopsie des Patienten. Initial
zeigte sich bei dem 71-jahrigen ein PSA-Wert von 3,75 ng/ml bei einer 38 cm3 messenden
Prostata. Es wurden zwei Biopsien im Rahmen der Fusionsbiopsie entnommen. Im mpMRT
fand sich ein auffilliger Bereich von circa 1 cm3, der mit PI-RADs 4 klassifiziert wurde. Die po-
sitiven Stanzen der Standardbiopsie waren aus dem Apex peripher rechts und Apex zentral
rechts, im mpMRT wurde der Befund als linksseitig in der peripheren Zone liegend beschrie-
ben. Auch wenn es bei kleinem Lasionsvolumen moglich ware, dass die Lasion nicht getroffen
wurde, so erscheint es hier am wahrscheinlichsten, dass der Befund im mpMRT nicht erkannt

wurde.

Ein 51-jahriger Patient wies im mpMRT eine 28 cm3 messende Driise auf, ein Lisionsvolumen
von 0,5 cm® mit einem PI-RADs Score von 3. Initial wurde laborchemisch ein PSA-Wert von
6,3 ng/ml gemessen. Histopathologisch zeigte sich ein Karzinom mit einem Gleason-Score von
6 in 25 % der entnommenen Standardbiopsiestanzen. Alle zehn entnommenen Fusionsstan-
zen waren dabei negativ. Im mpMRT wurde der Befund als ausgedehnte flachige Signalveran-
derung der peripheren Zone beschrieben, der moglicherweise ein niedriggradiges Karzinom
maskieren kdnnte, sodass eine Kontrolle in einem Jahr empfohlen wurde. In der Standardbi-
opsie zeigten sich die Stanzen der peripheren Zone (Mitte rechts, Basis rechts, Mitte links)
positiv und mit dem MRT Befund libereinstimmend. Am ehesten wurde das Areal in der Fusi-
onsbiopsie also nicht getroffen, trotz der hohen Stanzanzahl. Bei dem Patienten erfolgte im
weiteren Verlauf eine radikale Prostatektomie, hierbei fand sich histopathologisch ein Prosta-

takarzinom mit einem Gleason-Score von 7a, pT2c nach TNM.

Im letzten Fall mit klinisch signifikantem Tumornachweis in der Standardbiopsie und fehlen-

dem Tumornachweis in der Fusionsbiopsie handelte es sich um einen 69 Jahre alten Patienten



mit einem initialem PSA-Wert von 7,18 ng/dl. Radiologisch zeigte sich bei einer 27 cm? groRen
Prostata ein auffilliger Bereich mit einem Volumen von 1,1 cm?® im basalen Drittel der peri-
pheren Zone rechts dorsal mit Verdacht auf Kapselinfiltration, als PI-RADs 5 klassifiziert. 75 %
der zwolf entnommenen Standardbiopsiestanzen zeigten einen Tumornachweis, Gleason-
Score 73, alle drei Fusionsbiopsiestanzen blieben ohne Tumornachweis. Die positiven Stanzen
wurden entnommen im Bereich des Apex peripher rechts, Mitte zentral rechts, sowie in allen
linksseitigen Stanzen. Basal rechts in der peripheren Zone, also im radiologisch suspekten
Areal, zeigte sich auch in der Standardbiopsie kein Tumor. Daher wurde moglicherweise der

Tumor nicht erkannt.

Bei genauerer Evaluation der oben genannten Falle zeigt sich wie bereits initial vermutet, dass
kleine suspekte Areale schwer zu treffen sind und dadurch die Fusionsbiopsie méglicherweise
falsch negative Befunde liefert. Hierbei konnte eine Erh6hung der entnommenen Proben hilf-
reich sein, um die Aussagekraft zu verbessern. Zudem zeigt sich radiologisch eine Schwache in
der Bewertung der Bereiche des Apex. Aus radiologischer Sicht sollte auf diese Areale ein be-

sonderes Augenmerk gelegt werden.

5.6 Starken und Limitationen

Diese Studie zeigt einige Limitationen und einige Starken im Vergleich zu anderen Studien.
Alle durchgefiihrten mpMRT wurden in der gleichen radiologischen Abteilung, mit den glei-
chen technischen Voraussetzungen durchgefiihrt und von zwei Radiologen beurteilt, deren
Erfahrung bei ca. 600 Bildern pro Jahr lag. Daher ist davon auszugehen, dass alle Bilder die
gleichen Anspriiche erfiillten und es kaum Abweichungen in der Befundung gab. Ein systema-
tischer Fehler ist allerdings nicht auszuschlieRen. In groflen Multicenterstudien hingegen wur-
den verschiedene Magnetresonanztomographen verwendet, welche eine unterschiedliche
Bildqualitat boten. Zusatzlich wurden mehrere Radiologen in die Bildbefundung mit einbezo-
gen, deren Erfahrung oftmals geringer war, als die Erfahrung der Radiologen dieser Studie
(Drost et al. 2019; Ahmed et al. 2017; Kasivisvanathan et al. 2018).

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung wurde bei der Befundung der mpMRT Sequenzen dieser

Studie noch die PI-RADs Klassifikation der Version 1 angewandt, welche leicht modifiziert



wurde. In den Vergleichsstudien hingegen wurde teils die Version 2 und Teils die Likert Skala
verwendet (Drost et al. 2019; Kasivisvanathan et al. 2018; Ahmed et al. 2017). Somit gab es
fir die mpMRT kein einheitliches Befundungssystem. Selbst mit der aktuellen PI-RADs Klassi-
fikation Version 2 bleibt mit interindividuellen Unterschieden der Bildinterpretation zu rech-

nen.

Des Weiteren erfolgten alle Fusions- und Standardbiopsien in Traunstein mit einer Soft- und
Hardware durch maximal zwei verschiedene Operateure. Nachdem die Mdglichkeit zur Fusi-
onsbiopsie noch nicht lange gegeben ist, ist auch die Erfahrung der Operateurinnen begrenzt.
Dies gilt auch fiir bereits erfolgte Studien. Je weniger Operateurinnen, desto besser ist die
Vergleichbarkeit der erzielten Ergebnisse. Auch hier sind jedoch systematische Fehler moglich

und die Ergebnisse unterliegen einer Lernkurve.

Die Datenerhebung dieser Studie erfolgte retrospektiv. Dadurch konnten unter anderem
keine einheitlichen Fragebdgen beziiglich Beschwerdesymptomatik unmittelbar nach der Bi-
opsie oder standardisierte Nachbeobachtungen erfolgen. Ein Vergleich der aufgetretenen
Komplikationen mit aktuellen Studien ist daher nicht sinnvoll.

Zudem wurde keine Verblindung vorgenommen. Der durchfiihrende Operateur kannte neben
den klinischen Vorbefunden, wie PSA-Wert und Familienanamnese, auch den mpMRT Befund.
Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass es bei der Standardbiopsie zu Abweichun-
gen kam, oder bei der Fusionsbiopsie eine erhéhte Stanzanzahl entnommen wurde. Ein ob-
jektives Ergebnis ware durch eine getrennte Durchfiihrung der Standard- und Fusionsbiopsie
durch zwei unterschiedliche Operateure, ohne Kenntnis des jeweiligen Vorbefundes, erreicht
worden.

Dass sich die Werte fiir Sensitivitat und Spezifitat bezlglich des Nachweises eines klinisch sig-
nifikanten Tumors durch die transrektale Standardbiopsie nicht wesentlich in Abhangigkeit
der mpMRT Befunde dndern, spricht fiir eine konsequente gleiche Durchfiihrung der Stan-
dardbiopsie. In der oben genannten Vergleichsstudie PROMIS kannten weder die Operateu-
rinnen der Biopsie, noch die Pathologinnen den Befund der mpMRT (Ahmed et al. 2017). Im

verglichenen Cochrane Review aus dem Jahr 2019 wurde dazu keine Aussage gemacht (Drost



et al. 2019; Kasivisvanathan et al. 2018). In der Studie PRECISION gab es ebenfalls keine Infor-
mation, inwieweit im regularen Studiendesign eine Verblindung erfolgte. Per Zufall wurden
nachtraglich 15 % der mpMRT und der histopathologischen Befunde von Radiologinnen und
Pathologlnnen erneut beurteilt, die keine Informationen zu den Vorbefunden erhielten

(Kasivisvanathan et al. 2018).

In dieser Studie erfolgte keine weitere Untersuchung oder Nachbeobachtung der Patienten
mit einem mpMRT und einer PI-RADs-Klassifikation von < 3. Daher lasst sich keine Aussage zu
eventuellen spateren Karzinomnachweisen bei diesen Patienten treffen. Auch konnte dadurch
keine weitere Auswertung der mpMRT Befunde hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitdit und NPV
erfolgen. Der Fokus dieser Arbeit lag auf der Evaluierung der Fusionsbiopsie und nicht auf der

mpMRT.

Ein Kritikpunkt dieser Studie ist die geringe eingeschlossene Patientenzahl. Bei nur 107 Pati-
enten ist die Aussagekraft im Vergleich zu den anderen Studien mit weitaus groRerer Patien-
tenpopulation eingeschrankt. Da die Fusionsbiopsie einer hohen Lernkurve unterliegt, scheint
es jedoch auch nicht sinnvoll, die Datenerhebung iber einen noch gréBeren Zeitraum auszu-
dehnen, da dann die zu Beginn des Zeitraums durchgefiihrten Biopsien nicht zielfihrend mit

denen zum Schluss durchgefiihrten Biopsien verglichen werden kénnen.

Alle Ergebnisse beziehen sich auf den Nachweis eines klinisch signifikanten Tumors. Es gibt
keine Moglichkeit einen Tumor zu 100 % auszuschlieRen, da immer nur Teile der Prostata bi-
opsiert werden. In jeder Studie diente daher ein unterschiedlicher Referenztest als Vergleichs-
wert und bedingte Abweichungen der analysierten Daten. Mittels Template - gesteuerter Bi-
opsie der gesamten Prostata (in 5mm Abstanden), wie diese z. B. in der PROMIS Studie ver-
wendet wurde, ware die Pravalenz von aufgetretenen Tumoren am genauesten bestimmbar

gewesen. Dies war jedoch aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht moglich.

AbschlieBend bleibt festzuhalten, dass die Einflihrung einer neuen innovativen Technologie

auch in der auBeruniversitaren Struktur im Rahmen des klinischen Versorgungsauftrages zu



reproduzierbaren validen Daten gefiihrt hat, welche sich durchaus mit grofRen publizierten

Studien vergleichen lassen.



6. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom stellt die haufigste bdsartige Tumorerkrankung des Mannes dar. Zur
primdren Diagnostik dienen die transrektale Tastuntersuchung und die PSA-Testung, zur his-
tologischen Sicherung die Prostatastanzbiopsie. Die Diagnostik wurde in den letzten Jahren
durch die Bildgebung, insbesondere durch die multiparametrische Magnetresonanztomogra-
phie (mMpMRT) zunehmend verbessert. Die Kombination der mpMRT und Prostatastanzbiopsie

ermoglicht die gezielte Biopsie suspekter Prostataareale als sogenannte Fusionshiopsie.

Durch diese retrospektiv angelegte Studie sollten primar die Fusions- und Standardbiopsien
des Klinikum Traunsteins im Sinne der Versorgungsforschung evaluiert und Sensitivitat, Spezi-
fitat, Negativ Pradiktiver Wert und Positiv Pradiktiver Wert beziglich Nachweises eines kli-
nisch signifikanten Tumors mit aktuellen Studien verglichen werden. Als klinisch signifikant
wurde das Prostatakarzinom bezeichnet, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien er-
fullt wurde: Gleason-Score > 7a, PSA-Wert > 10 ng/ml, Tumornachweis in > 2 Stanzen einer
zwolf-fach Standardbiopsie oder Tumorinfiltration von > 50 % in einer Stanze.

Sekundar wurde der Befund der mpMRT dem histopathologischen Befund gegeniibergestellt.

Fur diese unizentrische Studie wurden Daten von 107 Patienten im Zeitraum von Juli 2016 bis
Dezember 2018 zur Auswertung herangezogen. Eingeschlossen wurden nur Patienten, deren
mpMRT ein suspektes Areal der Klassifikation PI-RADs > 3 aufwies und welche eine Fusions-
und zwolf-fach Standardbiopsie erhielten. Dabei wurde die mpMRT mit einem 3 Tesla MR-
Tomographen in hochauflésender Phased-array-32-Kanal-Technik ohne Verwendung einer
Endorektalspule in der Radiologie Oberland angefertigt und dort von zwei Radiologen befun-
det. Die Biopsien erfolgten im Klinikum Traunstein durch zwei Operateure mithilfe des Biolet
3-D MRI/US Fusions System von DK Technologies North America und die histopathologische
Auswertung in einer Gemeinschaftspraxis flir Pathologie in Traunstein von vier Facharztinnen
fiir Pathologie. Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten wurde die Software SPSS

Statistics, Version 22 verwendet (Armonk, NY: IBM Corp.).

Von den 107 Patienten erfolgte bei 85 (79,44 %) der Nachweis eines Prostatakarzinoms, davon

handelte es sich bei 73 Patienten (68,22 %) um ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom. Fiir



die Fusionsbiopsie zeigte sich eine Sensitivitat von 91,70 %, eine Spezifitdt von 70,59 %, ein
Negativ Pradiktiver Wert von 80,0 % und ein Positiv Pradiktiver Wert von 87,0 % bezliglich
Nachweises eines klinisch signifikanten Tumors.

Im Vergleich des Gradings nach ISUP im mpMRT zum spater ermittelten Gleason-Score und
ISUP-Klassifikation in der histopathologischen Untersuchung ergab sich ein Spearman-Rho-
Koeffizient von 0,28 und 0,39.

In unserem Fall wurden 34,25 % der klinisch signifikanten Prostatakarzinome nur mittels Fusi-
onsbiopsie, nicht jedoch mit der zwdlf-fach Standerdbiopsie diagnostiziert.

8,22 % der Tumore wurden nur mittels Randombiopsie, nicht jedoch mit der Fusionsbiopsie

entdeckt.

Im Vergleich zu aktuellen randomisiert kontrollierten Multicenterstudien war die Sensitivitat
der Fusionsbiopsie beziiglich Nachweises eines klinisch signifikanten Tumors héher, die Spezi-
fitat hingegen geringer. Als moégliche Ursache fiir diese Unterschiede wurde die mpMRT gese-
hen. Diese hatte zur Biopsieindikation gefiihrt und Areale als suspekt erkannt, welche spéater
keinen klinisch signifikanten Tumor aufwiesen. Insgesamt konnten mithilfe der Fusionsbiopsie
knapp 40 % mehr klinisch signifikante Tumore diagnostiziert als durch die Standardbiopsie.
Mit Fusionsbiopsie wurden jedoch auch mehr als dreimal so viele klinisch nicht signifikante
Tumore erkannt, wie mit der Standardbiopsie.

Die ISUP-Klassifikation im mpMRT lieferte bereits erste Hinweise auf das spater bioptisch ge-
sicherte Tumorgrading, bei lediglich schwachem Zusammenhang nach den Cohen-Effektgren-
zen scheint ein Verzicht auf die Biopsie aktuell jedoch noch nicht sinnvoll.

Als moégliche Ursache fiir den Nachweis eines klinisch signifikanten Tumors in der Standardbi-
opsie, nicht jedoch in der Fusionsbiopsie wurden die GroRe der suspekten Areale, die Anzahl
an entnommenen Biopsiestanzen, die Lokalisation der Lasionen, die Befundung im mpMRT
und die operative Tatigkeit diskutiert.

Insgesamt zeigen die erhobenen Daten, dass die Fusionsbiopsie auch im Setting der Versor-
gungsforschung sehr gute Ergebnisse bringt, die mit denen groRer randomisierter Multicen-
terstudien vergleichbar sind. Sie kann daher als sinnvolle Primardiagnostik des Prostatakarzi-
noms eingesetzt werden. Die alleinige mpMRT kann jedoch zum aktuellen Zeitpunkt eine Bi-

opsie noch nicht vollstédndig ersetzen.
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Anhang

Dr. med. Roland Scheck Krankenhaus Agatharied Atrium Holzkirchen
RADI O LOG IE Dr. med. Volker Spies Norbert-Kerkel-Platz Minchner Stralte 56a
OBERLAND Dr. med. Thomas SieBmeier 83734 Hausham 83607 Halzkirchen

Dr. med. Christoph Egge Tel. 08026 / 92527-0 info@radiologie-oberland.de

Avrzte fir Radiologie / Nuklearmedizin Fax 08026 f 92527-11 www.radiologie-oberland.de

2,Uberweiser / Adresszeile 2
3,Uberweiser / Adresszeile 3
4,Uberweiser / Adresszeile 4
26,Uberweiser / Strafte
23,Uberweiser / PLZ 22,Uberweiser / Ort
Agatharied, 651,SYSTEM / aktuelles
Datum. 715,Besondere / Schreibkraft Signatur

14,Uberweiser / Gruf
720,Intern / Nachrichtlich Anrede

56,Patient / Nachname, 68,Patient / Vorname 66,Patient / Titel 58,Patient / Namenszusatz
geb. am: 47 Patient / Geb.datum
wohnhaft: 64,Patient / StralRe, 61,Patient / PLZ 59,Patient / Ort

Klinische Angaben / Untersuchungsanforderung / rechtfertigende Indikation:
414,Fall / Auftragsdiagnose [//Start//]

99,Untersuchung / Untersuchung 130,Untersuchung / Optionen vom 104,Untersuchung /
Unters.datum:

In hochauflésender Phased-array-32-Kanal-Technik nach 1-2A Buscopan iv Dinnschichtung der Prostata (3mm SD)
in T2w TSE ax, sag u. cor. DWI B-50-400-1000 ax (3mm SD) mit Berechnung der ADC map. 3D-Messung ax
dynamisch (32 Messungen a 4s) mit ROI-Auswertung. T1w TSE ax (5mm SD) (iber das Becken nativ. Auswertung u.
Befundung nach dem 4-Augen-Prinzip unabhangig durch 2 Prostata-spezialisierte Radiologen. Erstvorstellung.

Gesamtbeurteilung: *PI-RADS (°ROL-Score ) mr **Epstein Gr.

A. Klinische Daten:

aktuelles Jahr letztes Jahr | vorletztes Jahr | vor>2 Jahren
Digitale rektale Untersuchung nicht suspekt
PSA-Wert (ng/ml)
PSA-Quotient = fPSA:gPSA (NW=>0,15)
Prostata-Volumen (ccm, TRUS)
PSA-Dichte (ng/ml/ccm; NW<0,15)
Stanzbiopsie (Datum, Ergebnis)
Stanzbiopsie-Befunde, falls positiv
Medikamentése Therapie / Art
TUR-Prostata 0.4. op. Verfahren
Sonstiges

B. Befund der multiparametrischen Prostatauntersuchung (T2-w, DWI/ADC, DCE)

C. MR-Prostatavolumen (ccm) = 0,52 x

PZ (DWI/ADC>T2W) PI- RADS 2 (keln suspekter Fokalbefund)

TZ (T2w>DWI/ADC) PI-RADS 2 (kein suspekter Fokalbefund)

Auffillige Areale

Regio T2w (ima) DWI(ADC) DCE PIRADS ROL-DCE**__max Dm / Vol

Patient/in: 56 Patient / Nachname, 68,Patient / Vorname 66 ,Patient / Titel, 1126 Patient/ Geb.datum
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E. *PI-RADS Gesamtscore (n. Barentsz JO et al, Eur Urol 2016; 69(1):41-49, aktualisiert n. Turkbey B et al, Eur Urol

2019 (online March 18, 2019)

PI-RADS 1: Kein auffalliges Areal in der MRT nachweisbar (Routine-Kontrolle; MRT-Kontrolle primar nicht erforderlich)

PI-RADS 2: Kein auffalliges Areal in der MRT nachweisbar (Routine-Kontrolle; MRT-Kontrolle primar nicht erforderlich)

PI-RADS 3: Kontrollbedurftiger Befund, z. B. kleines fragl. Areal, kein Kapselkontakt, akute Prostatitis od. Reizzustand der
Prostata (MRT-Kontrolle nach 12 Monaten empfohlen)

PI-RADS 4: Auffalliger Befund (Eine gezielte bioptische Abklarung sollte erfolgen)

PI-RADS 5: Hochgradiger V.a. ein relevantes Prostatakarzinom (Eine gezielte bioptische Abklarung sollte zeitnah erfolgen)

F. °ROL Prostata-Score (Gesamteinschatzung incl. ROL DCE-Score)

ROL-Score 0: Diagnostik inkomplett, zusatzliche Bildgebung erforderlich

ROL-Score 1: Kein Befund; Routine-Kontrolle

ROL-Score 2: Sicher benigner Befund; Routine-Kontrolle

ROL-Score 3: Wahrscheinlich benigner Befund; mittelfristige MR-Kontrolle

ROL-Score 4: Unklarer, a.e. sehr kleiner u./o. niedrig-maligner Befund; Biopsie oder kurzfristige Kontrolle
ROL-Score 5: Malignomtyp. Befund; Biopsie u. addquate Therapie erforderlich

ROL-Score 6: Histologisch gesichertes PC

G. **Grading-(ISUP-Gruppen) des PC n. Epstein (WHO neu st. 2016)

nach Epstein JI, Zelefsky MJ, Sjoberg DD, et al. A contemporary prostate cancer grading system:
A validated alternative to the Gleason score. Eur Urol (2015)

Epstein Gruppe 1: entspricht Gleason score = 6

Epstein Gruppe 2: entspricht Gleason score 7a (3+4)

Epstein Gruppe 3: entspricht Gleason score 7b (4+3)

Epstein Gruppe 4: entspricht Gleason score 8

Epstein Gruppe 5: entspricht Gleason score 9-10

H. Reihenfolge und Definitionen fiir die Prostata-Beurteilung

T2w Periphere Zone (PZ)*

1= GleichmaBiges hyperintenses Signal (normal)

2= Lineare, keilfdrmige oder diffuse diskrete Hypointensitét, (blicherweise mit unscharfen Randern

3= Heterogene Signalintensitat oder nicht-umschriebene, diskrete bis moderate Hypointensitaten

4= Umschriebene/s, hypointenses Areal/Raumforderung, auf die Prostata beschrankt, max. Durchmesser <1,5cm

5= Wie 4, aber mit einem max. Durchmesser >/=1,5cm oder mit extraprostatischer Ausdehnung oder invasivem Verhalten

T2w Transitionszone / anteriores Stroma*

1= Homogen intermediares Signal (normal) oder umschriebene hypointense, hyperintense oder heterogene Knoten mit
erhaltener Kapsel (BPH; "organisiertes Chaos")

2= GroRenteils umkapselte Knoten oder homogen umschriebene, moderat hypointense Knoten ohne Kapsel oder
hyperintensem Areal im Knoten (mit DW1 4/5 ergibt Score 3)

3= Heterogene Signalintensitat mit nicht abgrenzbaren Randern, Knoten mit Diffusionsstorung ("black and white"; mit DWI 5
ergibt Score 4)

4= Nicht-umschriebenes (unscharfes), linsenformiges, homogen hypointenses Areal ("erased charcoal sign - ausgeldschtes
Kreidezeichen") mit einem max. Durchmesser von <1,5cm

5= Wie 4, aber mit mit einem max. Durchmesser von >/=1,5cm oder mit extraprostatischer Ausdehnung oder invasivem Verhalten
(oft Ursprung vom anterioren fibromuskuldren Stroma oder dem Vorderhorn der PZ; meist linsen- oder wassertropfenférmig)

Diffusionsbildgebung (DWI) periphere Zone (ohne T2-Korrelation giltig fiir PZ) bzw. TZ (Score 4/5)*

1= Kein reduzierter ADC-Wert im Vgl. zum normalen Driisengewebe; keine erhthtes Signal im B1000-Bild

2= Lineare/ keilfdrmige Hypointensitdt der ADC und /oder lineare/ keilférmige Hyperintensitat im B1000-Bild

(diffuse Hyperintensitat bei B=1000 mit niedrigem ADC ohne fokale Auffalligkeiten - geographische Muster erlaubt)

3= Fokal hypointenses Areal in der ADC oder fokal hyperintenses Areal im B1000-Bild (mit DCE+ ergibt Score 4)

4= Fokal klar hypointenses Areal in der ADC<1000 und betont hyperintenses Signal im B1000-Bild (max. Dm. < 1,5cm)

5= Wie 4, aber mit einem max. Durchmesser von >/=1,5cm oder mit extraprostatischer Ausdehnung oder invasivem Verhalten

Perfusionsbildgebung (DCE)*

1 (+) = Fokale Anreicherung und frihere oder gleichzeitige Anreicherung zum angrenzenden normalen Prostatagewebe und
korrelierende Anreicherung zu einem suspekten Areal in der T2w oder DWI

0 (-) = Keine friihe, gleichzeitige Anreicherung oder diffuse/ multifokale Anreicherung chne korrespondierendes fokales Areal in
der T2w oder DWI oder fokale Anreicherung korrespondierend zu einem BPH-Areal in der T2w (BPH-Knoten)

ROL DCE-Score (qiiltig fiir in T2w u./o. DW| suspekte Areale: max. Summe 5 Punkte)**
- = DCE nicht auswertbar, wenn PIRADS 1-2 (kein fokaler suspekter Befund)

1 Pkt. = Kurventyp 1 (wash in, ansteigend)

2 Pkt. = Kurventyp 2 (wash in, plateau)

3 Pkt. = Kurventyp 3 (wash in, wash out)

+1 Pkt. = Frihzeitigere KM-Aufnahme (Peak) im Seitenvergleich

+1 Pkt. = Intensivere KM-Aufnahme (Peak) im Seitenvergleich

Mit freundlichen Griiken
Unterschriften

Patient/in: 56 ,Patient / Nachname, 68,Patient / Vorname 66,Patient / Titel, 1126,Patient/ Geb.datum

Abbildung 13: Standardisierte Befunderstellung des mpMRT
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