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Kurzreferat

Am Prostatakarzinomzentrum Dresden-Friedrichstadt wurde 09/2010 die multiparametrische
MRT-Diagnostik der Prostata und 06/2011 die MRT-gestiutzte in-bore Prostatabiopsie
etabliert. Mit Einfuhrung der MRT-gestutzten in-bore Prostatabiopsie wurden die klinischen
und histologischen Parameter zu den durchgefihrten Biopsien prospektiv in einer Datenbank
erfasst. Die statistischen Auswertungen wurden mit SPSS v.20.0.0 vorgenommen und in
grafischer sowie tabellarischer Form dargestellt.

In der vorliegenden Arbeit werden die demografischen Parameter der untersuchten
Patienten, die ermittelien Prostatakarzinom-Detektionsraten, die Lokalisationen der
bioptierten L&sionen, die Lokalisationen mit Prostatakarzinomnachweis sowie die erfassten
Komplikationen dargestellt. Bei Patienten, die sich nach Sicherung eines Prostatakarzinoms
einer radikalen Prostatektomie unterzogen, wurde der Vergleich zwischen histologischem
Ergebnis der Biopsie und histologischem Befund des Prostatektomie-Préparates
vorgenommen.

In der Diskussion werden die eigenen Ergebnisse an Hand der publizierten Literatur in den
gegenwartigen Kenntnisstand eingeordnet. Als wesentliche Ziele dieser Arbeit wurde dabei
zum einen untersucht, ob die publizierten Detektionsraten auch in der Regelversorgung zu
erreichen sind und zum anderen, ob mit der Technik der MRT-gestitzten in-bore
Prostatabiopsie Prostatakarzinome gesichert werden kénnen, die mit dem Standardverfahren
der transrektal ultraschallgestitzten Biopsie auf Grund der Lokalisation einer Detektion

moglicherweise entgehen.

Schliisselworter
Prostatakarzinom, Diagnostik, Magnetresonanztomografie, MRT-gestitzte Prostatabiopsie,
Biopsie, PSA
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1. Einleitung und Zielstellung

1.1. Inzidenz des Prostatakarzinoms, Stellenwert der Prostatakarzinomdiagnostik

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland mit 57.370 Neuerkrankungen im Jahr 2014 das
haufigste Karzinom des Mannes. Mit 13.704 Todesféllen (2014) steht das Prostatakarzinom
hinter dem Bronchialkarzinom an zweiter Stelle der Mortalitatsrate fur Karzinomerkrankungen
(Krebs in Deutschland far 2013/2014). Diese prominente Rolle des Prostatakarzinoms in den
Tumorregisterdaten verdeutlicht die Bedeutung einer kontinuierlichen Auseinandersetzung
mit der Prostatakarzinomdiagnostik und den daraus abgeleiteten therapeutischen
MaBnahmen (Graefen 2013). Gegenwartig steht die wissenschaftliche Auseinandersetzung
im Spannungsfeld zwischen Uberdiagnostik und Ubertherapie des Prostatakarzinoms auf der
einen sowie Unterdiagnostik und Untertherapie auf der anderen Seite. Die Unterdiagnostik ist
nach Untersuchungen in einer 2126 Patienten umfassenden Prostatektomie-Serie mit Raten
von 25 bis 30% haufiger als die Uberdiagnostik mit Raten zwischen 1,3 und 7,1% (Graif
2007). Das Thema Uberdiagnostik und Ubertherapie des Prostatakarzinoms wurde im
Gefolge der groBen Screening-Studien ERSPC und PLCO breit und Uber die
wissenschaftliche Fachwelt hinaus diskutiert (Lawrentschuk 2011).

Bei der systematischen transrektal ultraschallgestitzten 12-fach-Stanzbiopsie als Erstbiopsie
besteht ein definiertes Risiko falsch negativer Befunde (Lawrentschuk 2010). Vor allem
anterior, median und apikal gelegene Tumoren werden bei den gangigen transrektal
gestiutzten Biopsie-Schemata potentiell Gbersehen (Nix 2012). Die natirliche Inzidenz von
anterior gelegenen Prostatakarzinomen wurde in einer Studie an einer nicht selektierten
Patientenpopulation, bei der an Zystoprostatvesikulektomie-Praparaten die Verteilung von
koinzidenten bisher nicht diagnostizierten Prostatakarzinomen quantitativ analysiert worden

war, mit ca. 30% angegeben (Nevoux 2012).

1.2. Ultraschallgestiitzte Prostatabiopsieverfahren

1.2.1. Die transrektal ultraschallgestiitzte Prostatabiopsie - der Goldstandard der
Prostatakarzinomdiagnostik

Der gegenwartige Goldstandard der Prostatakarzinomdiagnostik ist die histologische
Untersuchung von transrektal ultraschallgestitzt entnommenen Prostatastanzbioptaten. Ein
suspekter Tastbefund bei der digital rektalen Untersuchung, ein erhdéhter PSA-Wert, eine
Prakanzerose in der Vorbiopsie oder ein auffélliger transrektaler Ultraschallbefund sind die
Indikationen zur ultraschallgestitzten Prostatabiopsie (Ukimura 2013). Problematisch an der
ultraschallgestltzten Prostatabiopsie ist, dass diese zwar einer rationalen Systematik folgt,
sich der Tumor aber in den meisten Fallen im Ultraschallbild nicht eindeutig darstellen I&sst.

Die Prostata ist damit das einzige parenchymatése Organ, bei welchem mit der



Standarddiagnostik nicht eine suspekte Lasion aus einer vorangegangen Bildgebung gezielt
abgeklart wird (Tombal 2012).

Die fur das jeweilige klinische Szenario zu enthehmende optimale Anzahl an Stanzbioptaten
war wiederholt Gegenstand von Untersuchungen (Lecornet 2012, Scattoni 2010, Scattoni
2011). Die klassische Sextantenbiopsie nach Hodge et al., modifiziert von Stamey et al.
wurde mittlerweile zu Gunsten eines erweiterten Prostatabiopsieschemas mit in der Regel
10-12 entnommenen Stanzen verlassen (Hodge 1989, Stamey 1995, Ukimura 2013). Dies ist
auch der Konsens in den deutschen und internationalen Leitlinienempfehlungen zur
Diagnostik des Prostatakarzinoms (AUA Whitepaper, Leitlinienprogramm Onkologie, Mottet
2017). Die Rationale fir dieses Schema ist die Gewinnung von Bioptaten aus dem lateralen
Horn der peripheren Zone der Prostata. Die Uberlegenheit dieses erweiterten
Biopsieschemas gegeniber der Sextantenbiopsie hinsichtlich der Tumordetektionsrate wurde
in einem systematischen Literatur-Review von Scattoni und Kollegen herausgestellt (Scattoni
2007). Uneinigkeit besteht darin, ob die Anzahl der zu entnehmenden Stanzbioptate
individuell an das Alter und das Prostatavolumen angepasst werden sollte. Scattoni und
Kollegen bertcksichtigen beide Faktoren fir eine optimierte diagnostische Strategie. Die
Angaben dieser Arbeitsgruppe zeigten zudem, dass mit einer Steigerung der Anzahl an
Bioptaten ein Sattigungsniveau mit nur geringer Steigerung der Detektion erreicht wird
(Scattoni 2010, Scattoni 2011).

1.2.2. Séattigungsbiopsien

Sattigungsbiopsien kénnen nach negativer Erstbiopsie bei fortbestehendem klinischen
Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms zum Einsatz kommen. Die
Durchflihrung der Séttigungsbiopsie ist mit einem transrektalem, einem transperinealem oder
einem kombiniert transrektal/transperinealen ,dreidimensionalen Zugang mdglich (Numao
2012). Transperineale Prostatabiopsien erfolgen zumeist als Template-Biopsien Uber ein
Grid, wie es aus der Brachytherapie bekannt ist (Onik 2009). Sowohl kombiniert
transperineal/transrektale als auch template-Biopsien zielen auf eine Verbesserung der
Detektionsrate in den anterioren und apikalen Bereichen der Prostata. Nachteilig an diesen
Verfahren ist die hoéhere Invasivitdt und die Notwendigkeit einer starken Sedierung oder
Allgemeinanéasthesie (Onik 2009). Ukimura und Kollegen geben als weitere Nachteile fir
diese Verfahren eine Rate an Harnverhalten von etwa 10 % und eine Uberreprésentation von
klinisch insignifikanten Karzinomen an (Ukimura 2013). Dartber hinaus wird eine Bedeutung
von Sattigungsbiopsien flir Kontrollbiopsien im Rahmen der Active Surveillance des
Prostatakarzinoms sowie fur die Therapieplanung und Nachsorge im Rahmen der fokalen

Therapie des Prostatakarzinoms diskutiert (Onik 2009, Valerio 2015).
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1.2.3. Diagnostische Strategien nach negativer Prostatabiopsie

Fur den klinischen Alltag stellt eine negative systematische Stanzbiopsie bei
fortbestehendem Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms ein diagnostisches
Problem dar. In der Screening-Population wurde die Rate falsch negativer Befunde bei der
Initialbiopsie mit 1,1% fir Prostatakarzinom und mit 1,3% fir ASAP angegeben (Wolters
2010). Eine Indikation zur Re-Biopsie ergibt sich aus einem fortbestehendem Verdacht auf
das Vorliegen eines Prostatakarzinoms auf Grund eines auffélligen PSA-Wert-Verlaufs, eines
suspekten Tastbefunds, aus Préakanzerosen (ASAP oder multifokaler high-grade-PIN) oder
eines isolierten intraduktalen Karzinoms der Prostata in der vorangegangenen
Prostatabiopsie (Leitlinienprogramm Onkologie, Mottet 2017). Das optimale Vorgehen bei der
Folgebiopsie nach initial negativer Prostatabiopsie ist unklar. Die Uberlegenheit einer der fiir
diese klinische Situation in Frage stehenden diagnostischen Strategie wie die transperineale
Prostatabiopsie, die Séattigungsbiopsie oder die MRT-gestitzte Biopsie wurde bisher nicht
durch prospektiv randomisierte Studien abgesichert (Nelson 2013). Sattigungs/Template-
Biopsien, dem PCA-3-Test, der mpMRT der Prostata beziehungsweise MRT-gestltzten
Prostatabiopsien werden in der gegenwértigen wissenschaftlichen Debatte fur das klinische
Problem eines persistierenden Karzinomverdacht nach negativer ultraschallgestutzter
Stanzbiopsie eine Bedeutung als Lésungsstrategie beigemessen (Auprich 2012, Girometti
2012, Hambrock 2010, Hoeks 2012, Nelson 2013). In einer multivariaten logistischen
Regressionsanalyse wurde gezeigt, dass gegenuber dem PCA-3-Test und dem Prostate
Health Index, welcher sich aus [-2]proPSA, freiem PSA und Gesamt-PSA berechnet, nur die
multiparametrische MRT-Untersuchung der Prostata einen unabhé&ngigen signifikanten
Vorhersagewert im Re-Biopsie-Setting nach negativer Prostatabiopsie besitzt (Porpiglia
2014). Eingang in die deutsche S3-Leitlinie zu Diagnostik und Therapie des
Prostatakarzinoms als Diagnostik nach negativer Priméarbiopsie hat von den genannten
Verfahren nur die multiparametrische MRT-Untersuchung der Prostata gefunden

(Leitlinienprogramm Onkologie).

1.3. Multiparametrische MRT-Diagnostik der Prostata und MRT-gestiitzte
Prostatabiopsieverfahren

1.3.1. Die multiparametrische MRT-Untersuchung der Prostata

Die Bedeutung der MRT-Untersuchung fiur die Detektion klinisch signifikanter
Prostatakarzinome in der priméren Diagnostik sowie in der Diagnostik nach negativer
Vorbiopsie wurde in den letzten Jahren intensiv untersucht und zunehmend in die klinischen
Pfade integriert (Abd Alazeez 2014, Futterer 2015). Die MRT-Untersuchung der Prostata

umfasst heutzutage neben dem ,anatomic imaging“ in der T2-Wichtung ein ,functional
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imaging“ als so genannte multiparametrische MRT-Untersuchung. Bei dem ,functional
imaging“ werden Diffusions- und Perfusionsverhalten und ggf. auch die MR-Spektroskopie
berucksichtigt (Dickinson 2013).

Die T1-Wichtung dient der Darstellung von postbioptischen Blutungen und der Detektion von
Lymphknoten- und Knochenmetastasen. Mit der T2-Wichtung ist die anatomische Darstellung
der Prostata in allen drei Ebenen mdglich. Ein Prostatakarzinom der peripheren Zone zeigt in
der T2-Wichtung typischerweise ein hypointenses Signalverhalten bei hyperintensem
Signalverhalten der umgebenden peripheren Zone (Schnall 1990, Weinreb 2016). Falsch
positive Befunde kénnen durch Einblutungen, Entziindungen, Bestrahlungsfolgen oder eine
hormonelle Therapie verursacht sein (Pinto 2011).

Mit der diffusionsgewichteten Darstellung - DWI - wird die Brownsche Bewegung von freien
Wasser-Molekulen visualisiert. Durch die héhere Gewebedichte in Tumorgewebe ist die
Brownsche Bewegung in Prostatakarzinomgewebe eingeschrankt. Aus der DWI lassen sich
ADC-Werte berechnen. Ein niedriger ADC-Wert korrespondiert dabei mit einer hohen
Restriktion der Wasser-Bewegung (Pickles 2006). Da der ADC-Wert letztlich ein MaB fur die
Gewebedichte ist, besteht eine Korrelation mit dem Gleason-Grading von
Prostatakarzinomen (Oto 2011, Salami 2017, Somford 2012, Turkbey 2011). Die Auswertung
der DWI fihrt zu einer Erhdéhung der Sensitivitdt und Spezifitit der Prostata-MRT-
Untersuchung. Die Darstellung der DWI lasst sich zur Lokalisation einer zielgerichteten MRT-
gestitzten Prostatabiopsie nutzen (Hambrock 2012).

Die Darstellung der Perfusion in der T1-Wichtung mittels Gadolinum-Kontrastmittel bei rasch
wiederholtem Scan mit hoher zeitlicher Auflésung ist Bestandteil der dynamischen
kontrastmittelverstarkten Darstellung - DCE. Die Darstellung dicht vaskularisierter Areale ist
Ausdruck der Tumorangiogenese (Oto 2011). Mdglicherweise besteht ein Zusammenhang
zwischen DCE-MRT und histologischem Grading, wenn auch der zuséatzliche Nutzen der
DCE bei korrekt nach den Empfehlungen von PI-RADS™, Version 2, angewandter To-
gewichteter Bildgebung und der diffusionsgewichteten Darstellung als begrenzt erachtet wird
(de Visschere 2017, Hara 2005).

Die Kombination von MRT und Magnet-Resonanz-Spektroskopie visualisiert den
Gewebemetabolismus der Markersubstanzen Kreatin, Cholin, Zitrat und von Polyaminen. Die
MR-Spektroskopie wird sowohl unabhangig als auch gemeinsam mit der Darstellung von
Diffusion (DWI) und Perfusion (DCE) in der klinischen Diagnostik eingesetzt (Claus 2004,
Franiel 2011, Umbehr 2009). Die dreidimensionale Wasserstoff ('H)-MR-Spektroskopie
erfasst den Gewebemetabolismus von Zitrat, Cholin, Kreatin und Polyaminen in seiner
raumlichen Distribution. Auf dieser Basis ist die Darstellung von spezifischen Spektren der

genannten Metaboliten in Voxeln mdglich. Das Verhéltnis von Cholin + Kreatin zu Zitrat wird
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als Marker fir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms angesehen (Heerschap 1997,
Kurhanewicz 1996). Eine Bedeutung der MR-Spektroskopie wurde zunachst in der
radiologischen Beurteilung der Aggressivitat von Prostatakarzinomen gesehen (Kobus 2012,
Nagarajan 2012). Aktuellere Studien deuten daraufhin, dass - zumindest im 3-T-MRT - die
Anwendung der ('H)-MR-Spektroskopie zusétzlich zu T2-Wichtung, DWI und DCE die
Detektion des Prostatakarzinom und die Pradiktion des Gleason-Scores nicht verbessert
(Platzek 2015, Polanec 2015).

Mit dem beschriebenen standardisierten multiparametrischen Vorgehen unter Verwendung
der T2-Wichtung, von DWI und DCE wird fir das mpMRT der Prostata die Sensitivitat mit
Werten zwischen 80-94%, die Spezifitdt mit Werten um 23%, der PPV mit 34% und der NPV
mit 65-94% angegeben (Abd Alazeez 2014, Bjurlin 2014, de Rooij 2014a, Moldovan 2017,
Wysock 2016).

Gegenuber 1,5-T-MRT-Geraten gestatten 3-T-MRT-Gerate eine schnellere Akquisition von
Bildern mit gréBerer Detailschéarfe, hdherer Aufldésung, hohem Kontrastverhalten und weniger
Rauschen. Bei der Verwendung von 3-T-MRT-Geréaten besteht ein Vorteil in der Darstellung
von mehr b-Werten in den Diffusionssequenzen, einer héheren zeitlichen Auflésung von
dynamischen Sequenzen und einer weniger stérungsanfélligen Spektroskopie (Cornfeld
2007, Puech 2012). Diesen Vorteilen stehen eine héhere Anfélligkeit fur Artefakte und eine
Ausweitung der Kontraindikationen, hauptsachlich fir Implantate und Prothesen, als
Nachteile gegenuber. Die Anwendung einer Endorektalspule ist gegentber der Anwendung
einer Oberflachenspule mit einem verbessertem Signal-Rausch-Verhaltnis verbunden
(Fatterer 2007, Hricak 1994). Neuere Daten belegen, dass unabhangig von der verwendeten
Feldstéarke und der Anwendung einer Endorektalspule eine vergleichbare diagnostische
Leistungsfahigkeit erreicht werden kann. In der subjektiven Einschatzung jedoch wurde die
Bildqualitadt der 3-T-MRT-Bildgebung gegentber der 1,5 T-Bildgebung als Uberlegen
eingeschéatzt (Ullrich 2017). Bei der 3-T-MRT-Bildgebung wurden hinsichtlich der
Identifikation und Beurteilung der Indexléasion keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen der Verwendung von Endorektal- und der Verwendung von Oberflachenspulen
gesehen (Baur 2016).

1.3.2. Standardisierung der Befundung multiparametrischer MRT-Untersuchungen

Die Befundung multiparametrischer MRT-Untersuchungen der Prostata setzt ein hohes Mafi
an radiologischer Expertise voraus. Neben einer signifikanten Lernkurve fur dieses
Untersuchungsverfahren bestehen Inter- und Intraobservervariabilitdten (Dickinson 2013,
Gaziev 2015). Aus diesem Grund wurde eine Standardisierung der Befundung von

multiparametrischen MRT-Untersuchungen der Prostata angestrebt. In einer europaischen
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Konsensuskonferenz im Dezember 2009 wurden erstmals die Minimal- und Optimal-
Anforderungen an die korrekte Durchfihrung und Kriterien fir eine standardisierte Befundung
der multiparametrischen MRT-Untersuchung der Prostata definiert (Dickinson 2011). Neben
der Festlegung von technischen Minimalanforderungen, wie eine Mindest-Feldstarke von 1,5-
T, Anwendung einer Beckenspule, Verwendung eines vollstdndigen Datensatzes aus Ti- und
T2-gewichteter Bildgebung, DWI und DCE, wurden Empfehlungen zur Befundung nach einem
Scoring-System gegeben. Fir folgende Sachverhalte wurde die Vergabe von Scoring-
Punkten aus einem Bereich von 1 bis 5 vorgeschlagen: Wahrscheinlichkeit einer
karzinomsuspekten Lé&sion fir Malignitadt, Kapselliberschreitung, Infiltration von
Samenblasen, M. sphincter urethrae, Rektumwand, GefaB-Nervenstrang und Blasenhals
sowie Ausmass der Kontrastmittelanreicherung in der DCE-Serie (Dickinson 2011).

Mit der Leitlinie der European Society of Urogenital Radiology zur MRT-Untersuchung der
Prostata wurde ein Scoring-System fur die Prostata, das ,PI-RADS“ (Prostate imaging
reporting and data system), in die klinische Routine eingefiihrt. Diese ESUR-
Leitlinienempfehlungen waren nicht evidenzbasiert, sondern gaben als Expertenkonsensus
klinische Empfehlungen fir ,minimale“ beziehungsweise ,optimale“ Bedingungen an
(Barentsz 2012). Seit 2015 liegt die PI-RADS-Klassifikation in einer gemeinsam von der
European Society of Urogenital Radiology und dem American College of Radiology (ACR)
entwickelten Version 2 (PI-RADS™ v2) vor. Hier sind, basierend auf der verfligbaren Evidenz
und auf Expertenkonsens, neben grundlegenden technischen Anforderungen an das MRT
auch die standardisierte Durchfihrung sowohl der MRT-Untersuchung als auch der
Befundung des mpMRT der Prostata definiert (Weinreb 2016). Das PI-RADS beinhaltet ein
ordinal skaliertes Scoring-System in Form einer Likert-Skala, in welchem fir die items T,-
Bildgebung der peripheren Zone, fir die T,-Bildgebung der Transitionalzone, fiur die DWI, far
die DCE und - wenn durchgefiihrt - fir die qualitative Magnetresonanz-Spektroskopie ein
Wert zwischen 1 (klinisch signifikante Erkrankung ist héchst unwahrscheinlich) und 5 (klinisch
signifikantes Karzinom ist h6chst wahrscheinlich) vergeben wird.

Ein wesentlicher Unterschied von PI-RADS v2 gegeniiber PI-RADS v1 ist, dass fir die
Befundung nach PI-RADS v2 die Vergabe eines Gesamt-Scores von 1 bis 5 festgelegt
wurde, der die Befunde aus allen MRT-Sequenzen zusammenfasst (Weinreb 2016). In PI-
RADS v1 hingegen wurde keine genaue Festlegung getroffen, ob die Scores als ein
Gesamtscore aus allen Sequenzen (mit einem resultierenden Gesamtscore zwischen 1 und
5) oder als Summe aus allen Sequenzen (mit resultierenden Gesamtscores zwischen 3 und
15) angegeben werden sollten (Barentsz 2012). Hieraus resultierte eine uneinheitliche

Handhabung des Scorings zwischen unterschiedlichen Arbeitsgruppen. Darlber hinaus
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wurden in PI-RADS v2 determinierende Sequenzen fur die transurethrale Zone und die
periphere Zone definiert. Wé&hrend fur die periphere Zone die DWI als die primar
determinierende Sequenz angegeben wurde, wurde fiir die transurethrale Zone der Prostata
die T2-gewichtete Bildgebung als dominante Technik definiert (Weinreb 2016).

In zahlreichen Arbeitsgruppen wurde die Genauigkeit des PI-RADS-Systems im Hinblick auf
die multiparametrische Prostatakarzinom-Diagnostik sowohl fir Version 1 als auch fur
Version 2 in der klinischen Anwendung untersucht (Hamoen 2015, Kasel-Seibert 2016,
Polanec 2016, Schimméller 2013). Jingste Daten aus einer Metaanalyse gaben fur die
Prostatakarzinomdetektion eine gepoolte Sensitivitdt von 0,89 und eine Spezifitdt von 0,73
an. PI-RADS v2 hatte dabei eine hdhere gepoolte Sensitivitat als PI-RADS v1, hinsichtlich
der Spezifitdt wurde jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen PI-RADS v1 und PI-
RADS v2 festgestellt (Woo 2017).

1.3.3. Die MRT-gestutzte Prostatabiopsie

Gegenwartig lassen sich drei wesentliche Prinzipien bei der Nutzung des MRT als Grundlage
einer zielgerichteten Prostatabiopsie unterschieden: die kognitive Fusionsbiopsie, die MRT-
gestitzte in-bore Prostatabiopsie und die MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (Marks 2013,
Moore 2013a, Mottet 2017, Schoots 2015a, Valerio 2015). Aktuell besteht kein Konsens,
welche Biopsietechnik bevorzugt angewandt werden sollte. Die Leitlinien positionieren sich
diesbezuglich nicht (Leitlinienprogramm Onkologie, Mottet 2017). Ein prospektiv
randomisierter Vergleich der Prostatakarzinom-Detektion zwischen MRT-gestitzter in-bore
Prostatabiopsie und MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie gelang bisher nicht (Arsov 2015a).
Wegelin und Ko-Autoren verglichen die genannten MRT-gestutzten Biopsiestrategien in einer
Metaanalyse zum einen untereinander und zum anderen mit dem Standardverfahren der
systematischen TRUS-gestltzen Biopsie. In dieser Analyse zeigten sich vergleichbare
Gesamtdetektions-Raten flur Prostatakarzinome zwischen den MRT-gestltzten
Biopsieverfahren und der TRUS-gestltzten systematischen Biopsie. Jedoch wurden mittels
MRT-gestitzten Biopsieverfahren gegenliber der systematischen TRUS-gestutzten
Prostatabiopsie mehr klinisch signifikante Prostatakarzinome und weniger klinisch
insignifikante Prostatakarzinome gesichert. Gegenlber der kognitiven Fusionsbiopsie war die
in-bore Prostatabiopsie hinsichtlich der Prostatakarzinom-Gesamtdetektion signifikant
Uberlegen. Hinsichtlich der Prostatakarzinom-Gesamtdetektion bestand kein Uberlegener
Unterschied zwischen MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie und der kognitiven Fusionsbiopsie
sowie zwischen MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie und der MRT-gestlitzten in-bore

Prostatabiopsie. Fur die Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome konnte kein
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Uberlegener Vorteil fur eines der genannten MRT-gestutzten Biopsieverfahren gezeigt
werden (Wegelin 2017).

1.3.3.1. Kognitive Fusionsbiopsie

Als kognitive Fusion wird die gezielte Entnahme von Bioptaten aus suspekten Arealen an
Hand einer vorangegangenen MRT-Bildgebung bezeichnet. Bei der kognitiven Fusion
werden keine technischen Hilfsmittel angewandt. Das suspekte Areal wird durch den die
Biopsie durchfihrenden Arzt an Hand der Bildgebung eingegrenzt und in die Biopsiestrategie
integriert. Dabei werden zumeist zuséaizliche Bioptate im Rahmen einer gleichzeitig
durchgefliihrten systematischen TRUS-gestltzten Biopsie entnommen. Vorteile dieses
Verfahrens sind, dass es einfach und ohne groBen zuséatzlichen Zeitaufwand durchzufihren
ist und mit der gédngigen Ultraschall-Ausstattung durchgefiihrt werden kann. Nachteilig ist die
gegenuber der MRT-gestutzte in-bore Prostatabiopsie und der MRT/Ultraschall-
Fusionsbiopsie geringere Sensitivitdt in der Gesamtdetektion von Prostatakarzinomen
(Wegelin 2017).

1.3.3.2. MRT-gestiitzte in-bore Prostatabiopsie

Die direkte MRT-gestltzte Prostatabiopsie, bezeichnet eine Biopsie direkt im MRT (im
englischen Sprachgebrauch ,in-bore®), bei der MRT-Bilder aus einer vorangegangen MRT-
Untersuchung fir die ZielfiUhrung verwendet werden (MRT/MRT-Fusion). Fir diese Technik
wird in der Regel ein transrektaler, seltener ein transglutealer Zugang verwendet (Fischbach
2018). Nach Einstellung der Nadelfiihrung sind jeweils Kontroll-Scans erforderlich, um die
Nadellage zu uberprifen (Beyersdorff 2005). Vorteilhaft an dieser Technik ist die Entnahme
nur weniger zielgerichteter Bioptate direkt aus einer fokalen L&asion, die Méglichkeit, die
exakte Positionierung der Biopsienadel in der suspekten fokalen Lasion Uber so genannte
,needle-in“-Sequenzen zu Uberprifen und die hohe Detektionsrate klinisch signifikanter
Tumore. Nachteile sind der hohe zeitliche, materielle und personelle Aufwand mit der
Durchfiihrung zweier MRT-Untersuchungen pro Patient (Hambrock 2010, Hoeks 2012,
Roethke 2012, Schimméller 2016a).

1.3.3.3. MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie

Die Prostatabiopsie mittels Bildfusions-Ultraschallsystemen ist gegenuber der MRT-
gestitzten in-bore Prostatabiopsie eine jingere Entwicklung. Auf Grund der einfacheren
Handhabung und kurzerer Interventionszeiten ist diese Technik gegenuber der MRT-
gestutzten in-bore Prostatabiopsie mittlerweile weiter verbreitet. Bei der Bildfusion werden

uber eine DICOM-Schnittstelle Daten aus einer vorangegangenen MRT-Schnittbildgebung
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mittels Software in ein Ultraschallbild mit Zielvorrichtung integriert (Moore 2013a, Valerio
2015, Wegelin 2017). Die technische Schwierigkeit bei der korrekten Transformation von
suspekten Lasionen im MRT in ein ultraschallfusioniertes Bild besteht darin, dass die
Prostata ein deformierbares Organ ist, welches im Ultraschallbild eine andere Form als im
MRT annehmen kann. Hierbei sind insbesondere rektale Manipulationen bei der
préinterventionellen Bildgebung, zum Beispiel durch eine Endorektalspule sowie bei der
interventionellen Bildgebung durch die transrektale Ultraschall-Sonde maBgeblich (Hu 2011).
Die Fusionsbiopsie-Systeme lassen sich in dieser Hinsicht in elastische (also deformierbare)
oder rigide (nicht deformierbare) Systeme unterteilen (Marks 2013). Die nachfolgend
beschriebenen kommerziell erhaltlichen Systeme sind mit Daten aus mehreren klinischen
Studien belegt.

Das System Urostation Touch® (Koelis, Meylan, Frankreich) bericksichtigt
Prostatadeformationen, in dem es automatisch ein Bewegungsmodell des TRUS-
Schallkopfes berechnet. Hiermit ist eine elastische Bildfusion méglich. Die fiir dieses System
berichteten Detektionsraten flur die zielgerichtete Prostatabiopsie liegen zwischen 53,9% und
75,6% fur die Gesamtdetektion an Prostatakarzinom und zwischen 43,4% und 50% fir die
Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome (Delongchamps 2013, Fiard 2013, Mozer
2014, Rud 2012). Ein prospektiver Vergleich zwischen MRT-gestltzter in-bore
Prostatabiopsie und MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie mit der Koelis Urostation wurde nach
der Zwischenanalyse abgebrochen, da die im Studiendesign angestrebte
Gesamtdetektionsrate nicht erreicht wurde (Arsov 2015a).

Durch Hadaschik et al. wurde die zielgerichtete Fusionsbiopsie mit dem BiopSee®-System
(MedCom GmbH, Darmstadt) erstbeschrieben (Hadaschik 2011). Die Software erzeugt eine
3-D-Darstellung der Prostata. Die Bilderfassung ist rigide, die Koordination der zielgerichteten
Biopsie erfolgt transperineal Uber einen Stepper. Die zu diesem System berichteten
Gesamtdetektionsraten liegen zwischen 59,4% und 66% (Hadaschik 2011, Hansen 2016).
Bei dem Fusionssystem Artemis™ (Eigen, Grass Valley, CA, USA) erfolgt die Zielfihrung
Uber einen Interventionsarm mit Encodern fur die Winkelung der Ultraschallsonde (Marks
2013). Die Bildfusion fur die Ultraschalldarstellung in der Zielvorrichtung mit den MRT-Daten
aus einer vorangegangen Bildgebung erfolgt elastisch. Die Biopsie wird U(ber einen
transrektalen Zugang vorgenommen (Natarajan 2011, Sonn 2013). Zu diesem System
wurden Gesamtdetektionsraten zwischen 32% und 53% berichtet (Sonn 2013, Sonn 2014,
Wysock 2014).

Das durch die Arbeitsgruppe um Peter A. Pinto am National Institute of Health, Bethesda, Md,
eingefihrte System flr die MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie ist als Invivo UroNav kommerziell

erhéltlich. Das UroNav-System benutzt eine Technik mit elektromagnetischer Zielfihrung, fur
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die ein elektromagnetischer Feldgenerator oberhalb des Beckens des Patienten und ein
Sensor fir das elektromagnetische Feld an einer speziell angefertigten transrektalen
Ultraschallsonde miteinander kommunizieren. Uber dieses elektromagnetische Feld wird bei
einer zwei-dimensionalen Bewegung der TRUS-Sonde ein dreidimensionales Ultraschallbild
generiert. Dieses erstellte Ultraschallbild wird manuell mit der korrespondierenden
préinterventionellen MRT-Bildgebung wahlweise rigide oder elastisch fusioniert und
nachfolgend halbautomatisch in ein real-time Ultraschallbild flir die Biopsie Uberlagert (Pinto
2011a, Vourganti 2012). Mit diesem Fusionsbiopsie-System kann sowohl Uber den
transrektalen als auch den transperinealen Zugang bioptiert werden. Die berichteten
Gesamtdetektionsraten flr Prostatakarzinom mit diesem System lagen zwischen 46% und
65% (Salami 2015, Siddiqui 2013, Siddiqui 2015).

Unabhéangig vom verwendeten Fusions-System wurden in den publizierten Studien in der
Regel zusétzlich zur zielgerichteten Biopsie bildgebend suspekter Areale simultan
systematische Prostatabiopsien vorgenommen. Die resultierenden Gesamtdetektionsraten
setzen sich aus der systematischen und der zielgerichteten MRT-gestitzten Fusionsbiopsie
zusammen.

Die vorgestellten Fusionsbiopsie-Systeme erlauben die Dokumentation und Speicherung der
punktierten Lasionen. Auf diese Weise ist die Biopsielokalisation in einer spéateren Sitzung
reproduzierbar, etwa bei Kontrollbiopsien im Rahmen einer Active Surveillance-Strategie
(Marks 2013, Sonn 2013, Wysock 2014).

1.4. Die Indexlasion

Eine wesentliche Aufgabe der Prostatakarzinom-Diagnostik ist die zuverldssige
Differenzierung von Prostatakarzinomen hinsichtlich ihres Progressionsrisikos. Fur das
Prostatakarzinom ist ein multifokales Tumorwachstum charakteristisch. Die Identifizierung der
Prognose-bestimmenden Indexlasion ist daher fur die korrekte Risikoabschatzung von
herausragender Bedeutung. Der multiparametrischen MRT-Diagnostik der Prostata kommt
dabei eine wichtige Rolle zu, da sie es vermag, die Indexlésion des Prostatakarzinoms zu
visualisieren und darlber hinaus als Grundlage einer zielgerichteten Biopsie zur
histologischen Charakterisierung beizutragen (Ahmed 2009a, Baco 2015, Le 2015, Russo
2016). Das Wesen des multifokalen Wachstums und die Bedeutung einzelner Tumorfoci als
Determinanten fir den individuellen Krankheitsverlauf und fir das Metastasierungspotential
sind beim Prostatakarzinom gegenwartig nur unzureichend verstanden. Eine diskutierte
tumorbiologische Hypothese postuliert, dass die biologischen Eigenschaften des
Prostatakarzinoms durch den gréBten Tumorfokus, der so genannten Indexlasion,

determiniert werden. Nach dieser Hypothese zum tumorbiologischen Verhalten des
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multifokalen Prostatakarzinoms scheinen gut differenzierte und kleine Satellitentumoren
gegenuber der Indexlasion fur die Progression des Karzinoms keine Rolle zu spielen (Ahmed
2009). Dieser Hypothese stehen die Untersuchungsergebnisse von Haffner und Koautoren
gegenlber. Durch diese Arbeitsgruppe wurde mittels Genomsequenzierung und
molekularpathologischen Analysen an einem am metastasierten Prostatakarzinom
verstorbenen Patienten erstmals nachgewiesen, dass der letale metastatische Klon aus einer
kleinen gut differenzierten Gleason-Muster 3 Lasion und nicht aus einer Lasion mit einem
pravalentem Gleason-Muster 4 heraus entstanden war (Haffner 2013).

Die zuverlassige Beurteilung der histopathologischen Tumordifferenzierung der Indexlasion
sowie des daraus abgeleiteten Progressions- und Metastasierungsrisikos ist heutzutage die
Grundlage fir das Behandlungskonzept der Active Surveillance sowie fir fokale
parenchymerhaltende Therapien beim Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom (Bott 2010,
Donaldson 2015, Mouraviev 2011, Russo 2016, Shoji 2016, Vargas 2012a). Die
multiparametrische MRT-Untersuchung der Prostata stellt gegenwértig die einzige
bildgebende Modalitat dar, mit der eine detaillierte Darstellung der Indexlasion, der zonalen
Anatomie sowie funktioneller und metabolischer Aspekte mdglich ist (Ahmed 2012, Baco
2015). Daher bietet die multiparametrische MRT-Untersuchung und die darauf aufbauende
zielgerichtete MRT-gestltzte Prostatabiopsie groBes Potential als Instrument zur
Therapiefihrung und -Uberwachung von Patienten in der Active Surveillance oder innerhalb
fokaler Behandlungsstrategien (Margel 2012, Moore 2017, Muller 2014, Schoots 2015). In
diesem Zusammenhang wurden allerdings bei Patienten, welche Active Surveillance-Kriterien
erfullten, Re-Klassifizierungsraten von 10 % bis 36% berichtet, wenn auf der MRT-
Darstellung basierende zielgerichtete Biopsien enthommen wurden (Hu 2014, Ouzzane
2015a).

1.5. Das Konzept der klinischen Signifikanz von Prostatakarzinomen

Der klinischen Beobachtung folgend, dass Prostatakarzinome je nach Differenzierungsgrad,
Tumorvolumen und lokalem Wachstum ein ganz unterschiedliches tumorbiologisches
Verhalten aufweisen koénnen, wurde das Konzept der klinischen Signifikanz von
Prostatakarzinomen entwickelt. Unabh&angig von unterschiedlichen Klassifizierungsmodellen
bezeichnet das klinisch insignifikante Karzinom niedriggradige, kleine organbegrenzte
Tumoren, fir die ein Tumorprogress oder eine Metastasierung auch ohne interventionelle
Therapie des Prostatakarzinoms unwahrscheinlich ist. Fir klinisch signifikante
Prostatakarzinome hingegen besteht ein substantielles Risiko fur invasives Wachstum und
Metastasierung. Diese Karzinome benétigen daher eine aktive Therapie (Ploussard 2011).

Das Malignitatspotential von Niedrigrisiko-Prostatakarzinomen wurde im Gefolge der 2005
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eingefhrten Modifikation des Gleason-Scoring-Systems kontrovers diskutiert (Carter 2012,

Lavery 2012, Eggener 2015, Loeb 2015). Durch Ahmed und Kollegen wurde fur kleine

Niedrigrisiko-Prostatakarzinome ein Malignitatspotential gar generell in Frage gestellt (Ahmed

2012a). Die Rationale dieser Uberlegung beruht auf der Beobachtung, dass sich bei

derartigen kleinen Niedrigrisiko-Prostatakarzinomen nicht samtliche grundlegenden

Eigenschaften von Karzinomen, wie die Bildung unabhangiger Wachstumssignale, Resistenz

gegenuber Anti-Wachstumssignalen, Apoptoseresistenz, uneingeschranktes

Replikationspotential, Tumorangiogenese sowie Invasion und Metastasierung zeigen

(Hanahan 2011). Fir Entitdten, die dieses biologischen Verhalten aufweisen, wurde

mittlerweile das Konzept der ,indolent lesion of epithelial origin (IDLE)“ eingefihrt und eine

entsprechende Anderung der Terminologie angeregt (Esserman 2014). In das neu erarbeitete

Gradingsystem des Prostatakarzinoms, welches Prognostische Gruppen von 1 (vereinzelte,

differenzierte Drisen) bis 5 (Verlust der Drisenarchitektur) unterscheidet, wurde diese

Terminologie der ,ndolenten Lasion epithelialen Ursprungs® nicht aufgenommen. Tumoren,

die das genannte biologische Verhalten zeigen, wurden in der Grading Gruppe 1 subsumiert

(Epstein 2016, Loeb 2015).

Das bekannteste Klassifizierungsmodell zur Bestimmung der klinischen Signifikanz von

Prostatakarzinomen ist das 1994 von Epstein et al. eingefiihrte und 2004 von Bastian et al.

aktualisierte Modell (Epstein 1994, Bastian 2004). Nach der aktualisierten Epstein-

Klassifikation gelten Prostatakarzinome als klinisch insignifikant, wenn sie an Hand des

Biopsiebefundes jeweils folgende Kriterien erfillen:

1. PSA-Dichte < 0,15 ng/ml/g,

2. Gleason-Score < 6,

3. nicht mehr als 2 Stanzen einer Sextantenbiopsie befallen

4. Prostatakarzinomanteil < 50 % pro Stanze.

Im Gegensatz zu den oben dargestellten Kriterien zur Einschatzung der klinischen

Signifikanz an Hand von Stanzbioptaten, sind die Kriterien zur Einschatzung der klinischen

Signifikanz an Hand von Prostatektomie-Préparaten nach Epstein:

1. Gleason-Score < 6 ohne Gleason 4 oder 5 Muster

2. kein organitberschreitendes Wachstum, keine Kapselpenetration, keine
Samenblaseninfiltration, keine Lymphknotenbeteiligung

3. Indexlasion kleiner als 0,5 cm3 (Epstein 1994, Epstein 1998).

Bei der zielgerichteten MRT-gestutzten Prostatabiopsie besteht die Gefahr des Over-

Samplings bildgebend suspekter Areale (Robertson 2014). Von Haffner und Mitarbeiter

wurde in diesem Zusammenhang gezeigt, dass zielgerichtet MRT-gestitzt enthommene

Bioptate gegeniber systematisch transrektal ultraschallgestiitzt entnommenen Bioptaten
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offensichtlich einen héheren Gleason-Score und einen héheren Tumoranteil tragen (Haffner
2011). In einem Konsenspapier (den sog. ,START-Kriterien“) wurde daher versucht, dieser
Problematik bei der Beurteilung der klinischen Signifikanz von zielgerichteten MRT-
gestitzten Prostatabiopsien beizukommen. Im Rahmen dieses Panels wurde Einigkeit
dariiber erzielt, dass die maximale Karzinominfiltration (L&nge des Karzinomanteils im
Biopsiezylinder) und der Gleason-Score im Bioptat die am besten geeigneten Parameter
sind, zielgerichtet MRT-gestitzt entnommene Biopsiebefunde tumorbiologisch zu
charakterisieren. Den gréBten Konsens fand die Definition der klinischen Signifikanz an Hand
MRT-gestutzter Prostatabiopsien wonach jegliches Prostatakarzinom mit einem Gleason
Pattern =4 und/oder mit einer Gesamtlange von > 5 mm in den entnommenen Stanzzylindern
als klinisch signifikant anzusehen ist. Der PSA-Wert und das Vorhandensein einer fokalen
Lasion im MRT sollten laut diesem Panel nicht zur Definition der klinischen Signifikanz von

MRT-gestutzten Prostatabiopsien herangezogen werden (Moore 2013).

1.6. Komplikationen von Prostatabiopsien

Unabhéngig von Technik und Zugangsweg wurden Schmerzen, Nachblutungen und
Harnverhalten als Komplikationen nach Prostatabiopsie beschrieben (Rosario 2012). In einer
GroéBenordnung von 2-2,5% sind diese Komplikationen als Major-Komplikationen zu werten,
die einer Notfallversorgung oder einer stationdren Krankenhausbehandlung bedirfen (Nam
2010, Pinkhasov 2012).

Die Inzidenz schwerer infektidser Komplikationen nach Prostatabiopsie ist gegenwértig
steigend (Borghesi 2017). Infektionen und Sepsis nach Prostatabiopsie werden am
h&aufigsten durch gram-negative Erreger, vor allem durch Escherichia coli, verursacht.
Infektibse Komplikationen kdnnen das klinische Bild von fieberhaften Harnwegsinfekten,
einer akuten Prostatitis oder einer Sepsis annehmen (Loeb 2012). Als Risikofaktoren fir das
Auftreten einer postinterventionellen Sepsis werden vorangegangene Harnwegsinfektionen
beziehungsweise eine akute Prostatitis angesehen, ebenso auch Fernreisen in der
Anamnese oder eine vorangegangene Antibiotikatherapie (Patel 2012). Die zunehmend
beobachtete Resistenz gegenlber Gyrasehemmern stellt ein besonderes Problem dar und
fuhrt offenbar zu einer steigenden Hospitalisationsrate (Liss 2011, Nam 2010, Pinkhasov
2012, Wagenlehner 2013, Zaytoun 2011). Die Pravalenz von Erregern mit Resistenzen
gegenuber Gyrasehemmern im Rektalabstrich wird in aktuellen Patientenserien zwischen 20
und 25% angegeben (Cussans 2016, Liss 2015, Taylor 2013).

Nachblutungen nach Prostatabiopsie kbnnen als Hamaturie, als Harnblasentamponade, als

Hamatospermie oder als rektale Blutabgange auftreten (Berger 2004, Zaytoun 2011a). Das
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Risiko fur diese Komplikationen ist bei Patienten mit Antikoagulantientherapie erhoht
(Challacombe 2011).

Fur Patienten, die sich bei bekannter ProstatavergréBerung, Restharnbildung oder
Harnstrahlabschwéachung einer Prostatabiopsie unterziehen, besteht ein Risiko fur die
postinterventionelle Ausbildung eines Harnverhaltes (Pinkhasov 2012).

Far transperineale Prostatabiopsien wird - verglichen mit transrektal ultraschallgestutzten
Prostatabiopsien - eine niedrigere Rate an septischen Komplikationen angegeben. Bei
diesem Zugangsweg steigt allerdings das Risiko fur das Auftreten von Harnverhalten. Mit
zielgerichteten MRT-gestltzten Prostatabiopsieverfahren wird eine Reduktion der Invasivitat
und letztlich auch des Komplikationspotentials von Prostatabiopsien angestrebt
(Challacombe 2011).

1.7. Okonomische Aspekte der MRT-Prostatakarzinomdiagnostik

Der hohe materielle, zeitliche und personelle Aufwand der multiparametrischen MRT-
Diagnostik und der MRT-gestutzten Biopsietechniken stehen einem routinemaBigen
flachendeckenden Einsatz dieser Verfahren bisher entgegen. Auf der materiellen Seite sind
die Anschaffung und Unterhaltung der entsprechenden MRT-Technik, von Bildverarbeitungs-
Software und gegebenenfalls von Endorektalspulen fir die multiparametrische MRT-
Untersuchung sowie von Biopsievorrichtungen, von geeigneten Biopsiepistolen und ggf. von
Fusionssystemen fir die MRT-gestltzte Prostatabiopsie zu bertcksichtigen (Puech 2012,
Villers 2012). Zusatzlich zur rein wissenschaftlich-medizinischen Bewertung der
multiparametrischen MRT-Diagnostik und zielgerichteter MRT-gestltzter Biopsietechniken
innerhalb von Studien, existieren daher Arbeiten, die eine Beurteilung der genannten
Verfahren aus Okonomischer Perspektive in den Mittelpunkt stellen. Untersuchungen, in
denen die Kosten flir das Gesundheitswesen und qualitatskorrigierte Lebensjahre modellhaft
berlcksichtigt wurden, zeigten fur MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsien eine vergleichbare oder
gar gunstigere Kosteneffektivitdt gegenlber systematischen ultraschallgestitzten
Prostatabiopsieverfahren und Hinweise fir eine hohe Kosteneffektivitdt der MRT-gestutzten
in-bore Prostatabiopsie (de Rooij 2014, Venderink 2017). Ein weiterer
Untersuchungsschwerpunkt unter 6konomischen Aspekten ist die Beurteilung des
Stellenwertes hinsichtlich der Kosteneffektivitdt der MRT-gestlutzten
Prostatakarzinomdiagnostik als Triagetest vor priméarer Biopsie oder als Sekundardiagnostik

nach negativer Biopsie (Faria 2018, Willis 2015).
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1.8. Ziele der vorliegenden Arbeit

Im September 2010 wurde an der Radiologischen Klinik des Stadtischen Klinikums Dresden
die multiparametrische MRT-Untersuchung der Prostata etabliert. Ab Juni 2011 wurde mit der
MRT-gestutzten in-bore Prostatabiopsie als interdisziplindres Gemeinschaftsprojekt der
Radiologischen Klinik und der Urologischen Klinik am Stéadtischen Klinikum Dresden
begonnen. Die Einflhrung dieser zu diesem Zeitpunkt neuen Methodik erfolgte zur
Erweiterung des diagnostischen Spektrums vor allem bei Patienten nach negativer
Vorbiopsie aber auch dem wiederholt geduBertem Patientenwunsch einer prébioptischen
MRT-Diagnostik vor Erstbiopsie folgend. Im regionalen Bereich nahm das
Prostatakarzinomzentrum Dresden-Friedrichstadt mit der Etablierung der MRT-Diagnostik der
Prostata eine Vorreiterrolle ein. Mit Beginn der Durchfihrung von MRT-gestitzten in-bore
Prostatabiopsien am Prostatakarzinomzentrum Dresden-Friedrichstadt wurde eine
Datenbank erstellt, in der zu den untersuchten Patienten die demografischen Daten, die
Detektionsraten, die Komplikationen sowie Angaben zur Therapie nach
Prostatakarzinomnachweis und Angaben zu den Patienten mit erfolgter radikaler
Prostatektomie erfasst wurden. An Hand dieser Datenbank wurden die im folgenden

genannten Zielstellungen verfolgt:

1. Demografische Charakterisierung des untersuchten Patientengutes

2. Darstellung der Dauer zwischen Vorbiopsie und MRT-Diagnostik,
Darstellung der Dauer zwischen mpMRT und MRT-gestitzter Biopsie,
Darstellung der Interventionsdauer

3. Anzahl und Lokalisationen der im diagnostischen mpMRT beschriebenen
fokalen Lé&sionen, der bioptierten Lasionen sowie der L&sionen mit
Karzinomnachweis

4. Darstellung der Detektionsraten

5. Untersuchung der Patienten mit Karzinomnachweis: Therapie des
Prostatakarzinoms, Vergleich zwischen pra- und postoperativer Biopsie
bei Patienten, die eine radikale Prostatektomie erhielten

6. Erfassung und Charakterisierung der Komplikationen der MRT-gestutzten

in-bore Prostatabiopsie

Die vorliegende Arbeit vergleicht die eigenen Untersuchungsergebnisse als
Qualitatssicherungs-MaBnahme mit dem im internationalen Schrifttum publizierten
Kenntnisstand und untersucht, ob die an universitdren Zentren publizierten Detektionsraten

auch an einer Einrichtung der Grundversorgung zu erreichen sind.
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2. Patienten und Methoden

2. 1. Patientengut

Zwischen dem 28.06.2011 und dem 10.12.2015 wurden bei 133 Mannern insgesamt 140
konsekutive MRT-gestitzte in-bore-Prostatabiopsien am Stédtischen Klinikum Dresden
durchgefuhrt. Patienten-, interventionsbezogene und tumorcharakterisierende Daten wurden
mit Etablierung dieser Methode prospektiv in einer Datenbank erfasst. Das schriftliche
Einverstdndnis zur Durchfihrung der multiparametrischen MRT-Diagnostik, zur MRT-
gestitzten in-bore-Prostatabiopsie und zur Verwendung der erhobenen Daten lag vor (siehe
Anhang 1|.2. Formblatt ,Aufklarung/Zusatzfragebogen MRT-Endorektalspule® und 1.3.
Formblatt ,Aufklarung/Zusatzfragebogen MRT-Biopsie®). Eingeschlossen in die vorliegende
Betrachtung wurden alle konsekutiven Manner, welche im genannten Zeitraum eine MRT-
gestitzte in-bore Prostatabiopsie erhielten. Ausschlusskriterien waren nicht MRT-taugliche
Herzschrittmacher, metallische Implantate, Platzangst, Gerinnungsstérungen sowie floride
Harnwegsinfektionen.

PSA-Wertbestimmungen erfolgten mit dem Elektrochemilumineszenz-Immuno-Assay
Elecsys® (Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim) am Institut fur klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin des Stadtischen Klinikums Dresden (Leiter: Prof. Dr. Dr.
med. T. Demant). Bei Werten des Gesamt-PSA (tPSA) zwischen 4 und 12 pg/l wurde
automatisch eine Bestimmung des freien PSA-Wertes (fPSA) sowie davon ausgehend eine
Ermittlung des Quotienten aus freiem PSA und Gesamt-PSA (fPSA/tPSA-Quotient)
vorgenommen. Als cut-off-Wert mit einer Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 82% wurde ein
fPSAAPSA-Quotient von 0,19 angegeben. Fur einen fPSA/tPSA-Quotienten <0,19 wurde
dabei eine héhere Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms, fur einen
Quotienten >0,19 eine hbéhere Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer benignen
Prostatahyperplasie angegeben.

Die in der Auswertung berlcksichtigten PSA-Werte sind die unmittelbar vor der MRT-
gestutzten Prostatabiopsie im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung in unserer Einrichtung
bestimmten Werte. Ubermittelte PSA-Werte aus ambulanten Untersuchungen wurden nicht
fir Berechnungen im Rahmen dieser Arbeit verwendet. Die Charakteristik der ambulant
mitgeteilten PSA-Wert-Verldufe wurde jedoch erfasst (sieche Anhang 1.1. anamnestische
Angaben im Formblatt ,,Anforderung fur mpMRT der Prostata®).

Das Prostatavolumen wurde bei allen Patienten prainterventionell im Rahmen der
Aufnahmeuntersuchung mittels Ultraschall bestimmt. Hierfir wurden die Ultraschallgerate
Pro Focus UltraView 800 sowie Flex Focus 500 der Firma BK Medical ApS (Herley,
Danemark) mit einer biplanen transrektalen Sonde (5-10 MHz) verwendet. Die Bestimmung

des Prostatavolumens erfolgte mit Hilfe der Drei-Ebenen-Methode.
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Aus dem sonografisch bestimmten Prostatavolumen und den im Serum bestimmten PSA-
Werten wurde flr séamtliche hier vorgestellten Félle die PSA-Dichte errechnet.

Die radiologischen Untersuchungen erfolgten an der Radiologischen Klinik des Stadtischen
Klinikums Dresden (Leiter: Prof. Dr. med. T. Kittner). Die Datenerhebung wurde vor der
Validierung des PI-RADS-Systems begonnen. Eine Kilassifikation nach dem PI-RADS-
System wurde mit der Einfihrung der PI-RADS™ v2 - ab 03/2015 - vorgenommen. Die
Befundung erfolgte jedoch auch vor Anwendung der PI-RADS-Klassifikation an Hand der in
der PI-RADS-Klassifikation festgelegten Kriterien.

Die Lokalisation der karzinomsuspekten fokalen Lé&sion innerhalb der Prostata wurde an
Hand eines von Dickinson et al. vorgestellten Schema (Abb. 1) angegeben (Dickinson 2011).
Dieses Schema wurde stringent flr die Erfassung der bildgebend suspekten Lasionen in der
diagnostischen multiparametrischen MRT-Untersuchung der Prostata sowie fir die Angaben
zur Lokalisation der bioptierten fokalen Lé&sionen wahrend der MRT-gestltzten
Prostatabiopsie und der Lokalisation der Regionen mit Karzinomnachweis im histologischen
Befund angewandt.

A Sixteen Regions of Interest B Twenty-seven Regions of Interest
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Abbildung 1 Schemata zur Lokalisation fokaler Ldsionen nach Dickinson et al. (Dickinson
2011). Beide Schemata unterteilen die Prostata mittels einer gedachten Linie in einen
anterioren Bereich (mit Suffix ,a“ bezeichnet), welcher einer systematischen Standardbiopsie
mdglicherweise nicht zugénglich ist und einen posterioren Bereich (mit Suffix ,p“ bezeichnet),
der mittels TRUS-gesttitzter systematischer Biopsie erreichbar sein sollte.

(A) standardisiertes Befundungsschema mit 16 Regionen (minimale Anzahl der definierten
Regionen): dieses Schema wurde den Lokalisationsangaben in der vorliegenden Arbeit zu
Grunde gelegt.

(B) standardisiertes Befundungsschema mit 27 Regionen (optimale Anzahl der definierten
Regionen).
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Mit der Einfuhrung der uUberarbeiteten Empfehlungen zur strukturierten radiologischen
Befundung nach PI-RADS™, Version 2, ab Anfang 2015 wurde das Schema zur Lokalisation
fokaler Lasionen gegenilber diesem vorher angewandten Schema modifiziert und die
Bezeichnung der einzelnen Regionen geandert (Weinreb 2016). Da die Datenerfassung fir
diese Arbeit bereits vor Einfuhrung der PI-RADS™, v2, gestartet wurde und eine korrekte
Ubertragung zwischen beiden Schemata auf Grund der unterschiedlich definierten Regionen
nicht ohne weiteres mdglich ist, wurde in dieser Arbeit an dem é&lteren Schema nach
Dickinson festgehalten (Dickinson 2011). Fur die Erfassung gréBerer Lasionen ergab sich die
Schwierigkeit, dass sich einige Befunde nicht eindeutig auf eine im Schema angegebene
Region lokalisieren lieBen, sondern das Wachstumsmuster der im Befund beschriebenen
Lasion mehrere der im Schema definierten Regionen umfasste. Fir die Beschreibung dieser
gréBeren Lasionen wurden alle beteiligten Regionen erfasst.

Die histologischen Untersuchungen der MR-bioptisch gewonnenen Stanzbioptate wurden am
Institut fir Pathologie ,,Georg Schmorl“ des Stadtischen Klinikums Dresden (Leiter: Prof. Dr.
med. G. Haroske/Fr. PD Dr. med. habil. C. Jakob) vorgenommen. Fir jedes einzelne Bioptat
wurde die gesamte Zylinderlange erfasst. In den Bioptaten mit Karzinomnachweis wurden
der individuelle Gleason-Score und der prozentuale Tumoranteil an der Gesamtzylinderldnge
angegeben.

An Hand der histologischen Befunde wurde in Anlehnung an die von einer internationalen
Arbeitsgruppe vorgeschlagenen Kriterien (,START-Kriterien®) die Bestimmung der klinischen
Signifikanz der diagnostizierten Prostatakarzinome vorgenommen (Moore 2013). Jegliches
Prostatakarzinom mit einem Gleason Muster =4 oder mit einer Gesamtldange von > 5 mm in

den entnommenen Stanzzylindern wurde dabei als klinisch signifikant klassifiziert.

Komplikationen, die im Zusammenhang mit der durchgefiuhrten in-bore Prostatabiopsie
auftraten, wurden entsprechend der Clavien-Dindo-Klassifikation erfasst (Dindo 2004,
Mitropoulos 2012).

2.2. Technik der MRT-gestuitzten in-bore Prostatabiopsie

Die perioperative Standardmedikation umfasste Levofloxacin 250 mg und/oder 4,5 g
Piperacillin/Tazobactam i. v. als single-shot-Breitbandantibiose und 20 mg i. v.
Butylscopolamid als Darmrelaxans. Optional auf Patientenwunsch wurden 5 mg Midazolam
als Sedierung verabreicht. Sdmtliche Eingriffe erfolgten im MRT (06/2011 bis 01/2014 GE
SignaHDxt, 1,5 T; ab 05/2014 GE Discovery™MR 750, 3T) in median ausgerichteter
Bauchlage (Abb. 2 und 4). Fir die Bildgebung wurde eine 8-Kanal Oberflachenspule (GE

cardiac coil) verwendet.
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Abbildung 3 Biopsievorrichtung DynaTRIM,
(InvivoCorp, Gainesville, Fl)

Abbildung 2 Mediane Lagerung des Patienten
auf dem MRT-Tisch

Abbildung 4 Volistédndige Darstellung der
Patientenlagerung mit Oberfldchenspule

Als Lokalanasthetikum fand rektal appliziertes 2 % Lidocain-Gel Verwendung. Nach einer
digital rektalen Untersuchung wurde eine mit Gadolinum-Chelat-Gel gefllite MRT-
kontrastierende Nadelfuhrung im Rektum platziert und anschlieBend an Hand der
Nadelfihrung die Biopsievorrichtung (DynaTRIM, InvivoCorp, Gainesville, Fl; Abb. 3)
positioniert.

AnschlieBend wurden die ersten Planungssequenzen (T2-Wichtung; sagittal und axial)
akquiriert. An Hand dieser Sequenzen erfolgte an der Workstation die Berechnung der
Koordinaten fur die Ausrichtung der Nadelfuhrung auf die Indexl&asion (Abb. 5 und 6). Nach
Einstellung der Léasion wurden Kontrollsequenzen (T2-Wichtung; optional DCE, DWI)
gemessen, um die korrekte Lagebeziehung zwischen Nadelfihrung und Indexlésion zu

Uberprufen.
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Abbildung 5 Interventionsplanung auf der Abbildung 6 Screenshot des Bildes der

Workstation, Screenshot Workstation: VergréBerung der DynaTRIM-
Biopsieeinheit mit beispielhafter
Koordinatenangabe

Abbildung 7 MRT-féhige vollautomatische
Biopsiepistole

Abbildung 8 Biopsiepistole aufgespannt, auf
dem Interventionstisch mit Schaumstofftrdgern
ausgekleidete Biopsiekassetten

Nach Bestatigung der korrekten Ziellage der NadelfiUhrung wurde aus den Zielldsionen
mindestens ein Stanzbioptat mit einer MRT-geeigneten vollautomatischen 18 G-
Doppelschuss-Biopsiepistole (TSK Laboratory, Tochigi-Ken, Japan; Abb. 7) entnommen. Die
Lange der jeweils zu verwendenden Biopsiepistolen wurde durch die Software berechnet und
vorgegeben (150 mm oder 175 mm). Die Stanzbioptate wurden einzeln in Biopsiekassetten
mit Schaumstofftragern asserviert (Abb. 8).
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Wichtung/ Schnitt- Echo-Zeit/ Bildfeld Schichtdicke  Akquisitions-

Sequenz richtung Repetition zeit
Sag T2 PROST sagittal 120/ 3208 24 cm 3 mm 2:47 min
KALIBRIERUNG

Ax T2 FRFSE HR axial 120 /5166 18 cm 3 mm 4:13 min
AX T2 axial 120 /3789 18 cm 3 mm 1:54 min
Planungskontrolle
optional:
AX DISCO Dyn axial Min. / 25cm 3 mm 5 min
Flipwinkel 12
AX DWI Focus axial Min. / 4000 18 cm 3 mm 4:56 min

Tabelle 1 MRT Sequenzen zur Interventionsplanung

2.3. Statistische Analysen

Die Patientendaten wurden prospektiv in einer Datenbank mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Numbers 09 ver. 2.2 von Apple Inc. (vergleichbar Microsoft
Excel) erfasst. Statistische Berechnungen erfolgten mit SPSSStatistics 20.0.0.

Far univariate Analysen wurde bei symmetrisch verteilten kontinuierlichen Variablen der t-
Test und far nicht normalverteilte kontinuierliche Variablen der Mann-Whitney-U-Test
angewandt. Bei nominalen Variablen wurde der exakte Test von Fisher angewandt.

Zur Ergédnzung der univariaten Analysen wurde unter Berlcksichtigung der untereinander
vorhandenen Korrelationen eine multivariate Betrachtung unter Verwendung der logistischen
Regressionsanalyse vorgenommen.

Alle statistischen Bewertungen basieren auf einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05. Die
Tests wurden ohne Alpha-Adjustierung vorgenommen. Daher sollten die Ergebnisse im

explorativen Sinne interpretiert werden.
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3. Ergebnisse

3.1. Interventionsfrequenz

Zwischen Juni 2011 und Dezember 2015 wurden am Stadtischen Klinikum Dresden 140
konsekutive MRT-gestutzte Prostatabiopsien an 133 Patienten vorgenommen. Der Riickgang
im Jahr 2014 ist auf den Umbau von einem 1,5 T auf ein 3-T-Geréat zurtuckzufuhren, der mit
einer vier Monate wahrenden Unterbrechung sowohl der diagnostischen multiparametrischen

MRT-Untersuchungen als auch der MRT-gestltzten Prostatabiopsie einherging (Abb. 9).
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Abbildung 9 jahresweise Darstellung der Anzahl von im
Untersuchungszeitraum erfolgten MRT-gestlitzten
Prostatabiopsien

3.2. Wiederholungseingriffe

Sieben Patienten erhielten im betrachteten Zeitraum jeweils zwei MRT-gestutzte
Prostatabiopsien. Bei zwei dieser sieben Patienten wurde mit der jeweils ersten MRT-
gestutzten Prostatabiopsie ein Niedrigrisiko-Prostatakarzinom gesichert. Die genannten
Patienten entschieden sich fiur die Durchflhrung einer Active Surveillance-Strategie. Die
intervallgerechte Kontrollbiopsie im Rahmen der Therapielberwachung erfolgte wiederholt
als MRT-gestltzte in-bore Prostatabiopsie. Bei weiteren zwei der sieben genannten
Patienten war mit der jeweils ersten MRT-gestutzten Prostatabiopsie eine ASAP histologisch
diagnostiziert worden. Die Kontrollbiopsie im leitliniengerechten Intervall erfolgte ebenfalls
MRT-gestutzt. Bei beiden Patienten wurde in der Kontrollbiopsie histologisch ein
Prostatakarzinom nachgewiesen. Drei Patienten wurden durch den einweisenden Urologen
zur nochmaligen MRT-gestltzten Prostatabiopsie vorgestellt, nachdem in den ambulanten

Kontrollen ein weiterer kontinuierlicher PSA-Wert-Anstieg festgestellt wurde. Das Intervall
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zwischen MRT-gestutzter Erst- und Folge-Biopsie betrug bei zwei Patienten
Ubereinstimmend 30 Monate, bei einem Patienten 33 Monate. Mit der wiederholten MRT-
gestitzten Prostatabiopsie wurde bei allen drei Patienten kein Prostatakarzinom

nachgewiesen.

3.3. Demografische Charakteristika

3.3.1. Patientenalter zum Zeitpunkt der Biopsie

Zum Zeitpunkt der Intervention betrug das mittlere Alter 66,7 + 7,4 Jahre (Median: 68 Jahre,
range: 47-81).

2011 2012 2013 2014 2015 gesamt
Alter (MW) +
Standard- 65,9 +5,6 65,7+8 69,4+59 66,1+56 67+88|66,7+74
abweichung
Median 67,5 68 69 66 71 68
range 55-73 49-78 61-81 55-75 47-77 47-81

Tabelle 2 jahresweise Darstellung des Patientenalters zum Untersuchungszeitpunkt. Ein statistisch

signifikanter Altersunterschied bestand nicht (p=0,279).

3.3.2. Indikationen zur MRT-gestuitzten Prostatabiopsie

Die der MRT-gestutzten Prostatabiopsie jeweils zu Grund liegende Indikation war in 108
Fallen (77,1%) die Kombination aus einer auffélligen PSA-Wert-Dynamik in den ambulanten
Laborwertkontrollen sowie einer suspekten fokalen Lé&sion in der multiparametrischen MRT-
Untersuchung der Prostata nach vorangegangener Prostatabiopsie ohne Karzinomnachweis.
Die Anzahl der jeweils erfolgten Vorbiopsien ist unten ausfihrlich dargestellt.

In insgesamt 16 Fallen (11,4%) erfolgte die MRT-gestlitzte Prostatabiopsie auf Grund einer
Prakanzerose im histologischen Befund einer vorangegangen Prostatabiopsie. In 7 (5%)
Fallen bestand die Prakanzerose in einer HG-PIN, in 9 (6,4%) Fallen war die Prakanzerose
eine ASAP.

Bei 5 Patienten (3,6%) wurde die gezielte MRT-gestltzte Prostatabiopsie auf ausdricklichen
Patientenwunsch primér durchgefuhrt. Die Durchfihrung einer systematischen TRUS-
gestutzten als Erstbiopsie wurde von diesen Patienten abgelehnt.

In 4 Fallen (2,9%) erfolgte die MRT-gestutzte Prostatabiopsie als Kontrollbiopsie im Rahmen
einer Active Surveillance-Strategie. Hierbei war die histologische Sicherung des

Prostatakarzinoms bei zwei Patienten mittels einer MRT-gestltzten Prostatabiopsie in der
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eigenen Einrichtung erfolgt. Bei zwei Patienten war ein Niedrigrisiko-Prostatakarzinom jeweils
in einer auswartigen Einrichtung gesichert worden - bei einem Patienten nach systematischer
TRUS-gestltzter Prostatabiopsie, bei einem weiteren Patienten als inzidentelles
Prostatakarzinom nach einer TUR-P. Diese Patienten stellten sich gezielt zur MRT-gestutzten
Kontrollbiopsie in unserer Einrichtung vor.

In vier Fallen (2,9%) erfolgte die bioptische Abklarung einer fokalen Lasion der Prostata, die
in einer bildgebenden Darstellung des Beckens aus anderer Indikation als karzinomsuspekt
beschrieben wurde. In diesen Féllen lagen keine weiteren klinisch/paraklinisch
karzinomsuspekten Befunde wie zum Beispiel eine PSA-Wert-Erhéhung oder ein auffélliger
Tastbefund bei der digital-rektalen Untersuchung vor. Die bei diesen Patienten im Vorfeld
vorgenommene Schnittbild-Diagnostik war je 3 mal eine MRT-Becken-Untersuchung, in
einem Falle eine Becken-CT-Untersuchung.

Bei drei Patienten (2,1%) wurde die zielgerichtete MRT-gestutzte Prostatabiopsie bei bereits

gesichertem Prostatakarzinom zum lokalen Staging in Vorbereitung auf eine fokale Therapie

vorgenommen.
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Abbildung 10 Darstellung der Indikationen zur MRT-gestlitzten Prostatabiopsie

3.3.3. Anzahl Vorbiopsien

Im Mittel waren bei den Patienten im Vorfeld 1,9 = 1,2 (Median: 2; range: 0-6)
Prostatabiopsien erfolgt.

In zehn Féllen (7,1%) war die MRT-gestiitzte Prostatabiopsie fir die betreffenden Patienten
die erste Prostatabiopsie. Von diesen zehn Fallen erfolgte bei finf Patienten (3,6%) die
histologische Primérdiagnostik bei Verdacht auf Prostatakarzinom auf ausdricklichen
Patientenwunsch als zielgerichtete MRT-gestltzte Prostatabiopsie. In vier Féllen (2,9%)
erfolgte die bioptische Abklarung einer bildgebend fokalen Lasion der Prostata, die in einer
bildgebenden Darstellung des Beckens aus anderer Indikation als karzinomsuspekt
beschrieben wurde (s. 0.). Bei einem Patienten war die Diagnose eines inzidentellen

Prostatakarzinoms an Hand der histologischen Untersuchung des Resektats nach TUR-P in
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einer auswartigen Klinik gesichert worden (Prostatakarzinom T1a, Gleason 3 + 3 = 6). Die
intervallgerechte erste Kontrollbiopsie im Rahmen der Therapielberwachung bei Active
Surveillance erfolgte in Form der MRT-gestiitzte Prostatabiopsie. In 130 Fallen (92,9%)

stellte die MRT-gestutzte Prostatabiopsie fir die Patienten eine Folge-Biopsie dar.

Anzahl Vorbiopsien Haufigkeit Prozent
0 10 7,1
1 53 37,9
2 40 28,6
3 25 17,9
4 9 6,4
S 2 1,4
6 1 0,7
gesamt 140 100

Tabelle 3 Anzahl der erfolgten Vorbiopsien im beschriebenen Patientenkollektiv

3.3.4. Prostataspezifisches Antigen (PSA)

3.3.4.1. PSA-Wert vor MRT-gestiitzter Prostatabiopsie

Bei allen Patienten wurde im Rahmen der Vorbereitung auf die MRT-gestitzte
Prostatabiopsie in unserer Einrichtung ein PSA-Wert bestimmt. Der Mittelwert betrug 9,6 ug/l
+ 5,4 (Median: 7,9 ug/l; range: 0,8-30,6 ug/l).

Die Verteilung der praoperativ bestimmten PSA-Werte in Bereichen zwischen 0 und <4 g/,
zwischen 4 und <10 pg/l, zwischen 10 und <20 pg/l sowie einem Bereich =20 ug/l ist in Abb.
11 dargestellt.

Bei den Patienten mit einem PSA-Wert unter 4 ug/l handelt es sich um eine heterogene
Patientengruppe. Fur zwei jlingere Patienten war der PSA-Wert alterskorrigiert bereits bei
einem Wert <4 g/l suspekt. Drei weitere Patienten mit einem PSA-Wert <4 pg/l hatten einen
suspekten Befund in der Bildgebung aus anderer Indikation, ein Patient hatte eine ASAP in
einer Vorbiopsie. Bei einen Patienten zur Kontrollbiopsie im Rahmen einer Active
Surveillance war im Rahmen einer TUR-P ein inzidentelles Prostatakarzinom ohne
einhergehende PSA-Wert-Erhéhung gesichert worden (s. 0.). Bei zwei Patienten waren in der
ambulanten Untersuchung PSA-Wert-Erh6hungen aufgefallen, bei der PSA-Wert-
Bestimmung vor Biopsie im eigenen Labor wurde die PSA-Wert-Erhéhung nicht bestéatigt.
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Abbildung 11 Darstellung der Héufigkeit der PSA-Werte,
unterteilt in PSA-Wert-Bereiche

3.3.4.2. freies PSA (fPSA)

In insgesamt 93 Féllen (66,4%) dieser Serie lag der bestimmte Wert des Gesamt-PSA in
einem Bereich zwischen 4 und 12 ug/l. In dieses Fallen wurde eine Bestimmung des freien
PSA-Wertes (fPSA) sowie konsekutiv des fPSA/PSA-Quotienten vorgenommen. Der fPSA-
Wert war im Mittel 1,1 pg/l £ 0,6 (Median: 1 ug/l; range: 0,3-3,6 ug/l).

3.3.4.3. fPSA/PSA-Quotient

Aus diesen 93 Fallen, bei denen das fPSA bestimmt wurde, lieB sich der Quotient aus freiem
PSA und Gesamt-PSA berechnen. Der Quotient aus freiem und Gesamt-PSA war im Mittel
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Abbildung 12 Héufigkeit der PSA-Quotienten,

Darstellung unterteilt in Quotienten <0,19 und Quotienten
>0,19
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0,14 + 0,06 (Median: 0,14; range: 0,04 - 0,35). In 75 von 93 Fallen (80,6%) lag ein fPSA/
PSA-Quotient < 0,19 vor. In 18 von 93 Faéllen (19,4%) lag ein fPSA/PSA-Quotient > 0,19 vor
(Abb. 12).

3.3.5. Prostatavolumen

3.3.5.1. Prostatatavolumen

Das vor den jeweiligen Interventionen errechnete durchschnittliche Prostatavolumen betrug
40,9 £ 19,1 ccm (Median: 37,3 ccm; range: 6-121 ccm).

<25ccm 25-49,9ccm 50-749ccm 75-99,.9ccm =100 ccm | gesamt

Anzahl 30 71 30 8 1 140

Prozent | 21,4 % 50,7 % 21,4 % 5,7 % 0,7 % 100 %

Tabelle 4 gemessene Prostatavolumen, in Gruppen unterteilt

3.3.5.2. PSA-Dichte

Die aus Prostatavolumen und PSA-Wert errechnete PSA-Dichte war im Mittel 0,3 + 0,26 ug/l/
ccm (Median: 0,21 ug/l/cem; range: 0,03 - 1,53 pg/l/ccm).

Bei 44 Patienten (31,4%) war die PSA-Dichte < 0,15 ug/l/ccm. Bei 96 Patienten (68,6%)
wurde eine PSA-Dichte > 0,15 pg/l/ccm berechnet.

3.3.6. Digital rektale Untersuchung

In 132 Fallen lag ein Ergebnis der digital rektalen Untersuchung vor. In einem Fall war die
rektale Untersuchung schmerzbedingt nicht durchfuhrbar, in sieben Féllen ist das Ergebnis
der rektalen Untersuchung unbekannt. In 17 von 132 Féllen (12,9%) fand sich ein
karzinomsuspekter Tastbefund, in 115 von 132 Fallen (87,1%) war die digital rektale
Untersuchung nicht suspekt auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms. Bei suspekter digital
rektaler Untersuchung wurde in 12 von 17 Fallen (70,6%) tatsachlich ein Prostatakarzinom
nachgewiesen (Tab. 5).
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Histologie
DRU
benigne PCA ASAP gesamt

nicht suspekt 59 52 4 115
suspekt 5 12 0 17
unbekannt 3 3 1 7
Untersuchung nicht durchfihrbar 0 1 0 1
gesamt 67 68 5 140

Tabelle 5 digital rektale Untersuchungsbefunde in Abhdngigkeit vom histologischen Befund

3.4. Zeitliche Abstande der Diagnostik

Im Mittel betrug der Abstand zwischen Vorbiopsie und multiparametrischer MRT-Bildgebung
der Prostata 21,95 + 18,62 Monate (Median: 15 Monate; range: 0-108 Monate).

Zwischen multiparametrischer MRT-Bildgebung und der konsekutiven MRT-gestltzten
Prostatabiopsie vergingen im Mittel 2,44 + 1,55 Monate (Median: 2 Monate; range: 0-11

Monate).

3.5. Interventionsdauer
Durchschnittlich betrug die Dauer der Intervention 64,46 + 28,4 min (Median: 62,5 min;
range: 18-136 min). Hinsichtlich der durchschnittlichen Interventionsdauer bestand innerhalb

der hier betrachten Jahreszeitrdume ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05).
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Abbildung 13 Entwicklung der Eingriffsdauer im
betrachteten Zeitraum
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90 Untersuchungen erfolgten im 1,5-T-MRT, 50 Untersuchungen wurden ab 05/2014 im 3-T-
MRT vorgenommen. Im 1,5-T-MRT dauerten die Untersuchungen im Mittel 64,3 min, im 3-T-
MRT im Mittel 64,76 min (p=0,927).
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Abbildung 14 Gegenliberstellung der

Eingriffsdauern im 1,5-T- und im 3-T-MRT
3.6. Anzahl und Lokalisation der fokalen Lasionen
3.6.1. Anzahl und Lokalisation der im diagnostischen multiparametrischen MRT
beschriebenen fokalen Lasionen
Insgesamt wurden in den mpMRT-Untersuchungen der Prostata, welche der MRT-gestutzten
Prostatabiopsie vorgeschaltet waren, fiur die hier betrachteten Falle 287 fokale - in
unterschiedlichem Ausmass karzinomsuspekte - Lasionen beschrieben.
Im Mittel wurden 2,1 + 1,2 (Median: 2; range: 1-7) fokale Lésionen je bioptiertem Fall in der
prainterventionellen mpMRT-Diagnostik beschrieben.
Da die Datenerhebung zu dieser Patientenserie vor der Einfihrung der PI-RADS-
Klassifikation in die klinische Praxis begonnen wurde, liegt eine Klassifikation der fokalen
Lasionen nach PI-RADS™ v2 nur flr 32 Félle ab 03/2015 vor (s. u.).
Die Anwendung des von Dickinson et al. 2011 vorgestellten Schemas erlaubt die Zuteilung
der definierten fokalen L&sion in zwei Ebenen des Raumes: von posterior nach anterior sowie
von basal nach apikal. Eine detaillierte tabellarische Auflistung der im diagnostischen mpMRT
in unterschiedlichem AusmalB als suspekt beschriebenen Lasionen, der bioptierten fokalen
Lasionen und der Lokalisationen mit Prostatakarzinomnachweis findet sich im Anhang Il ab
Seite 105. Eine daraus abgeleitete grafische Darstellung der topografischen Zuordnung in
einem an Dickinson et al. angelehnten Lokalisationsschema findet sich ebenfalls im Anhang
dieser Arbeit (Dickinson 2011). Zusammengefasst waren 95 (33,1%) der in der

multiparametrischen MRT-Diagnostik definierten einzelnen fokalen L&sionen anterior gelegen
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und 149 (51,9%) fokale Lé&sionen in posterioren Bereichen der Prostata. In 15% (n=43)
umfassten die groBvolumigeren fokalen Lé&sionen sowohl anteriore als auch posteriore
Bereiche der Prostata. Basal wurden in der Diagnostik 91 fokale Lé&sionen (31,7%)
beschrieben, in der mittleren Ebene 93 Lasionen (32,4%) und apikal 77 fokale L&sionen
(26,8%).

3.6.2. Anzahl und Lokalisation der bioptierten fokalen Lasionen

Bei der MRT-gestutzten Prostatabiopsie wurden insgesamt 331 in unterschiedlichem
Ausmass karzinomsuspekte Areale bioptiert. Im Mittel wurden je Fall 2,4 = 0,7 (Median 2;
range: 1-5) karzinomsuspekte Areale bioptisch abgeklart.

Die bioptisch abgeklarten fokalen Lasionen waren in 117 Fallen (35,5%) anterior gelegen, in
161 Fallen (48,6%) posterior gelegen und in 52 (15,8%) Féllen waren die L&sionen
Ubergreifend mit Anteilen in anterioren und posterioren Bereichen gelegen. In der vertikalen
Ebene waren 99 Lasionen (30%) basal, 128 Lasionen (38,8%) in der Mitte und 88 L&sionen
(26,7%) apikal gelegen. Ubergreifende L&sionen mit Anteilen basal und in der mittleren
Ebene waren in 11 Fallen (3,3%) nachzuweisen und mit Anteilen sowohl in der Prostatamitte

als auch apikal in 4 Féllen (1,2%).

3.6.3. Anzahl und Lokalisation karzinompositiver Lasionen
In 95 der 331 bildgebend fokalen Lasionen wurde tatsachlich ein Prostatakarzinom gesichert.
Bei den bioptisch gesicherten Prostatakarzinomen war folgende r&umliche Verteilung

nachweisbar (Tab. 6):

Lokalisation Anzahl Prozent

Lokalisation in der Sagittalebene

anterior 29 30,5 %
posterior 50 52,6 %
anterior und posterior 16 16,8 %
gesamt 95 100 %
Lokalisation in der Frontalebene
basal 17 17,9%
Mitte 41 43,2%
apikal 32 33,7%
basal und Mitte 5 5,3%
gesamt 95 100 %

Tabelle 6 Lokalisation karzinompositiver Lésionen
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3.7. Anzahl enthommener Bioptate und Zylinderlangen

3.7.1. Anzahl enthommener Bioptate

951 Bioptate wurden im hier betrachteten Zeitraum insgesamt entnommen. Bezogen auf die
Gesamtzahl der bioptierten Falle waren das im Mittel 6,79 = 2,3 entnommene Bioptate je Fall
(Median 6; range: 2-15). Bezogen auf die Anzahl bioptierter fokaler Lasionen war der

Mittelwert der entnommenen Stanzbioptate 2,36 + 0,7 (Median 2; range: 1-5).

3.7.2. Zylinderlangen

Die mittlere Zylinderlange aller stanzbioptisch gewonnenen Bioptate betrug 9,6 + 4,8 mm
(Median: 9 mm; range: 2-55 mm). Der Mittelwert von Bioptaten mit benigner Histologie war
9,2 + 4,4 mm (Median: 9 mm; range: 2-27 mm). Bei Bioptaten mit Prostatakarzinomnachweis
war die mittlere Zylinderlange 10,8 + 5,8 mm (Median: 10 mm; range 3-55 mm). Der
Unterschied hinsichtlich der mittleren Zylinderlange zwischen Stanzbioptaten mit und

Stanzbioptaten ohne Prostatakarzinomnachweis war statistisch signifikant (p<0,05).

3.8. Histologische Ergebnisse

3.8.1. Gesamtdetektionsrate

Die Gesamtdetektionsrate an Prostatakarzinomen betrug 48,6% (68 von 140 Fallen; 95%-
Konfidenzintervall 40-57%). In funf Fallen (3,6%; 95%-Konfidenzintervall 1,2-8,1%) wurde
mittels der MRT-gestltzten in-bore Prostatabiopsie eine ASAP gesichert. In 47,9% (67 von
140 Fallen; 95%-Konfidenzintervall 39,3-56,5%) zeigte die histologische Untersuchung der

entnommenen Bioptate einen benignen Befund.

3.8.2. Detektionsrate im Priméarsetting und bei Folgebiopsien

Bei Biopsie-naiven Patienten (n=10) wurde in 8 Fallen (80%; 95%-Konfidenzintervall
50-110%) ein Prostatakarzinom gesichert.

Bei denjenigen Patienten, fir die die MRT-gestltzte Biopsie eine Folgebiopsie darstellte
(n=130), war die Detektionsrate 46,2% (60 Falle mit prostatakarzinom-positiver Histologie,
95%-Konfidenzintervall 37-55%).

3.8.3. Detektionsrate ohne Kontrollbiopsien bei gesichertem Prostatakarzinom

Die hier gestellte Patientenserie umfasst sieben Patienten, bei denen bei bereits gesichertem
Prostatakarzinom eine MRT-gestutzte Kontrollbiopsie durchgefuhrt wurde - in vier Fallen im
Rahmen einer Active Surveillance-Strategie, in drei Féllen als zielgerichtete Biopsie in
Vorbereitung auf eine fokale Hifu-Therapie. Das histologisch bereits gesicherte

Prostatakarzinom wurde in dieser Subgruppe in sechs von sieben Féllen bestétigt (85,7%,
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95%-Konfidenzintervall 51-121%). In einem Fall aus der Untergruppe der Patienten in
Vorbereitung auf eine fokale Therapie wurde in der zielgerichteten Biopsie kein
Prostatakarzinom nachgewiesen.

Diese sieben genannten Falle mit bekanntem Prostatakarzinom ausgeschlossen, betrug die
Priméardetektionsrate an Prostatakarzinom mittels MRT-gestltzter Prostatabiopsie 45,9%
(61/133, 95%-Konfidenzintervall 37-54%).

3.8.4. Gleason-Score bei gesichertem Prostatakarzinom
Die Verteilung der stanzbioptisch angegebenen Gleason-Grade in Abhangigkeit von der

Anzahl der erfolgten Vorbiopsien ist in Tab. 7 wiedergegeben.

Anzahl | Anzahl Karzinom- Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Lokal-
Vor- Falle nachweis Gl. 6 Gl. 7a Gl. 7b Gl. 8 idiv*
biopsien rezidiv
0 10 8 (80%) 2 2 3 1 0
1 53 26 (49,1%) 8 10 7 0 1
2 40 16 (40%) 7 7 1 1 0
3 25 12 (48%) 5 5 1 1 0
4 9 4 (44,4%) 2 2 0 0 0
5 2 1 (50%) 1 0 0 0 0
6 1 1(100%) 0 1 0 0 0
gesamt 140 68 (48,6%) 25 27 12 3 1
(36,8%) (39,7%) (17,6%) (4,4%) (1,5%)

Tabelle 7 Darstellung des Gleason-Score-Gradings in der Stanzbiopsie in Abhdngigkeit von der
Anzahl erfolgter Vorbiopsien.*Rezidiv-Diagnostik mittels MRT-gestiitzter Prostatabiopsie: bei einem
Patienten war eine perkutane Radiotherapie bei Prostatakarzinom erfolgt, ein Gleason-Grading war
bei der Kontrollbiopsie nicht méglich

3.8.5. Detektionsrate liber den Beobachtungszeitraum

Im Untersuchungszeitraum war eine kontinuierliche Steigerung der Prostatakarzinom
Detektionsrate von 25% im Jahr 2011 auf 64,9% im Jahr 2015 zu verzeichnen (Tab. 8). Die
Unterschiede zwischen den Detektionsraten innerhalb der betrachteten Jahreszeitrdume

waren statistisch signifikant (p=0,019).
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Histologie 2011 2012 2013 2014 2015 gesamt

benigne 13 27 9 6 12 67
Prostatakarzinom 5 17 13 9 24 68
ASAP 2 1 1 0 1 5

gesamt 20 45 23 15 37 140

Detektionsrate

Prostatakarzinom 25 % 3718 Y% 56,5 % 60 % 64,9 % 48,6 %

Tabelle 8 jahresweise Darstellung der histologischen Biopsie-Ergebnisse

3.8.6. Detektionsrate abhdngig von den Indikationen
Tab. 9 stellt die Detektionsraten abhangig von den der jeweils durchgefiihrten MRT-

gestltzten Prostatabiopsie zu Grunde liegenden Indikation dar.

Histologie
Indikation gesamt
benigne PCA ASAP

PSA-Dynamik 57 (40,7%) 48 (34,3%) 3(2,1%) | 108 (77,1%)
L TeSEOORO S | 4  204% 0 | 4@
HGPIN in Vorbiopsie 4 (2,9%) 1 (0,7%) 2 (1,4%) 7 (5%)
ASAP in Vorbiopsie 3(2,1%) 6 (4,3%) 0 9 (6,4%)
ngeé:]rtdeira:\?vr;(r)]sst(i;auf ausdrucklichen 0 5 (3,6%) 0 5 (3,6%)
Active Surveillance 0 4 (2,9%) 0 4 (2,9%)
lokales Staging vor fokaler Therapie 1 (0,7%) 2 (1,4%) 0 3(2,1%)
gesamt 67 (47,9%) 68 (48,6%) 5 (3,6%) 140 (100%)

Tabelle 9 Prostatakarzinomdetektion in Abhdngigkeit von der zu Grunde liegenden Biopsie-
Indikation

3.8.7. Detektionsrate auf Basis der einzelnen Lasionen
In 95 der 331 bioptierten fokalen Lasionen (28,7%) wurde tatsachlich ein Prostatakarzinom

gesichert (95%-Konfidenzintervall 24-34%).
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3.8.8. Detektionsrate auf Basis der Stanzbioptate

In 139 von insgesamt 951 entnommenen Stanzbioptaten (14,6%) wurde ein
Prostatakarzinom histologisch gesichert (95%-Konfidenzintervall 12-17%).

3.8.9. Zusammenhang zwischen Bildgebung, fokaler Lasion, MRT-gestiitzter Biopsie
und Histologie

Insgesamt wurden in der MRT-Diagnostik 287 fokale L&asionen beschrieben und 331
Lasionen bioptisch abgeklart (s. o.). Die im Vergleich zur Bildgebung héhere Anzahl
bioptierter Lasionen resultiert aus vereinzelt vorgenommenen Biopsien in weniger suspekten

Arealen als eine Art ,Negativ-Probe*.

Ausschluss:

bildgebend kein
Verdacht auf
Prostatakarzinom

Ebene
Diagnostik

Bildgebung

PCA-

Nachweis
n=68
PCA-
Ebene ﬁ negativ
Intervention - = n=72
Biopsie PCA-
* Nachweis[i8 =
n=95
PCA-
ﬁ negativ
n=236
=

PCA-

» Nachweis

Ebene n=139

Histologie PCA-

negativ
n=812

Abbildung 15 Flussdiagramm: grafische Darstellung des
Zusammenhangs zwischen Bildgebung, zielgerichteter MRT-gestiitzter
Biopsie und den resultierenden histologischen Ergebnissen.

3.8.10. Prostatakarzinomdetektion in Abhangigkeit von der PI-RADS-Klassifikation

Ab 03/2015 wurde der standardisierten Befundibermittiung zu den diagnostischen
multiparametrischen MRT-Untersuchungen die PI-RADS-Klassifikation v2 zu Grunde gelegt.
Far 32 Patienten lag eine Klassifikation des radiologischen Befundes nach dem PI-RADS

Scoring Schema vor. Tab. 10 stellt die im Rahmen der MRT-gestltzten Prostatabiopsie
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gewonnenen histologischen Ergebnisse der prainterventionell radiologischen Befundung

nach der PI-RADS-Klassifikation gegenuber:

Histologie
PI-RADS gesamt
benigne PCA ASAP

PI-RADS nicht 58 (41,4%) 46 (32,9%) 4 (2,9%) 108 (77,2%)
klassifiziert

PI-RADS 4 8 (5,7%) 8 (5,7%) 0 16 (11,4%)
PI-RADS 5 1 (0,7%) 14 (10%) 1 (0,7%) 16 (11,4%)
gesamt 67 (47,9%) 68 (48,6%) 5 (3,6%) 140

Tabelle 10 Prostatakarzinomdetektion in Abhdngigkeit von der zu Grunde liegenden PI-RADS-

Klassifikation

Bei 22 von 32 Patienten (68,8%) mit vorliegender PI-RADS-Klassifikation wurde in der

histologischen Untersuchung ein Prostatakarzinom gesichert (Tab. 17).

Gleason-Score in der Stanzbiopsie
PI-RADS gesamt
3+3=6 3+4=7a 4+3=7b 4+4=8
PI-RADS 4 1 (4,5%) 5 (22,7%) 1 (4,5%) 1 (4,5%) 8 (36,4%)
PI-RADS 5 2 (9,1%) 7 (31,8%) 4 (18,2%) 1 (4,5%) 14 (63,6%)
gesamt 3 (13,6%) 12 (54,5%) 5 (22,7%) 2 (9%) 22

Tabelle 11 Gleason-Scoring der detektierten Prostatakarzinome in Abhdngigkeit von der zu Grunde
liegenden PI-RADS-Klassifikation

3.9. Pradiktive Faktoren fiir die Prostatakarzinomdetektion - multivariate logistische

Regressionsanalyse

Der Vergleich der demografischen Charakteristika zwischen der Patientengruppe mit und der

Patientengruppe ohne Prostatakarzinomnachweis zeigte signifikante Unterschiede

hinsichtlich des PSA-Wertes, des Prostatavolumens, der PSA-Dichte und der digital rektalen

Untersuchung (Tab. 12).
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alle PCA + PCA - p-Wert
Patienten

mittleres Alter [a] 66,7 67,6 65,9 0,209
Anzahl Vorbiopsien, MW 1,9 1,8 1,99 0,277
mittlerer PSA-Wert [ug/l] 9,6 10,7 8,7 0,017
mittleres Prostatavolumen [ccm] 40,9 33,4 48 <0,05
mittlere PSA-Dichte [ug/l/ccm] 0,3 0,38 0,22 <0,05
mittlerer freier PSA-Wert [ug/l] 1,1 1 1,2 0,27
fPSA/tPSA-Quotient 0,19 [%)] 80,6 36,6 441 0,06
Anzahl entnommener Stanzzylinder [n] 6,8 7 6,6 0,262
suspekte DRU [%)] 12,9 18,75 7,4 0,044

Tabelle 12 Patientencharakteristika, zweigeteilte Darstellung der Félle mit (PCA+) und ohne (PCA-)

Karzinomnachweis

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse waren das Prostatavolumen und die
PSA-Dichte Pradiktoren fur die Prostatakarzinomdetektion. Der PSA-Wert, die Anzahl der
erfolgten Vorbiopsien und der Befund der DRU waren hingegen keine Pradiktoren fur die

Detektion von Prostatakarzinomen (7ab. 13).

Mittelwert getestete OR (95%-KI) p-Wert
(range) Kohorten

Alter [a] 66,7 (47-81) <60 >60 0,912 (0,338-2,462) 0,855
Anzahl Vorbiopsien 1,9 (0-6) <2 >2 0,876 (0,344-2,231) 0,781
PSA-Wert [ug/l] 9,6 (0,8-30,6) <10 >10 1,284 (0,481-3,429) 0,617
Prostatavolumen [ccm] 40,9 (6-121) <50 =50 0,161 (0,055-0,469) 0,001
PSA-Dichte [ug/llccm] | 0,3 (0,083-1,58) <0,15 >0,15 2,97 (1,019-8,653) 0,046
suspekte DRU ja nein 1,953 (0,568-6,717) 0,288

Tabelle 13 logistische Regressionsanalyse: Darstellung der getesteten Variablen und der

zugehdrigen Kategorien
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3.10. Betrachtung der Patienten mit Prostatakarzinomnachweis

3.10.1. Pratherapeutische d‘Amico-Risikoklassifikation

Das hier betrachtete Patientenkollektiv unterteilte sich entsprechend der d‘Amico-
Risikoklassifikation vor Einleitung der jeweiligen Therapie wie nachfolgend dargestellt: 18
Patienten (26,9%) erflillten die Kriterien der Niedrigrisiko-Gruppe, 41 Patienten (61,2%) der
Intermediérrisiko-Gruppe und 8 Patienten (11,9%) der Hochrisiko-Gruppe. Bei einem
Patienten wurde mittels MRT-gestutzter Prostatabiopsie das Lokalrezidiv eines
Prostatakarzinoms nach Radiotherapie histologisch gesichert. Bei diesem Patienten war eine

Einteilung nach der d‘Amico-Risikoklassifikation nicht mdéglich.

3.10.2. Klinische Signifikanz an Hand der MRT-gestiitzten Stanzbiopsie
Basierend auf den ,START-Kriterien® waren in dieser Fallserie 56 von 68 detektierten
Prostatakarzinomen (82,4%) an Hand der histologischen Befunde nach MRT-gestitzter

Prostatabiopsie klinisch signifikant.

3.10.3. Therapie nach Prostatakarzinomnachweis
Die nach der Prostatakarzinom-Diagnose in der vorgestellten Patientenserie durchgefuhrten

Folgetherapien sind in Tab. 14 zusammengefasst.

Therapie Anzahl (n)

Radikale Prostatektomie 40
Perkutane Radiotherapie 11
LDR-Brachytherapie 2
Active surveillance 5
Hifu-Therapie 5

fokal/Hemiablation

Ganzdrisenbehandlung bei Lokalrezidiv 1
Protonentherapie 2
Hormontherapie 1
Irreversible Elektroporation (IRE) 1
Therapie abgelehnt 1
gesamt 68

Tabelle 14 Therapie nach Prostatakarzinomnachweis
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3.10.4. Patienten nach radikaler Prostatektomie

Insgesamt 40 Patienten dieser Serie unterzogen sich einer radikalen Prostatektomie. Bei 30
Patienten erfolgte die radikale Prostatektomie an der eigenen Einrichtung. 10 Patienten
wurde in einem auswartigen Haus operiert. Fir 34 Patienten lag der postoperative
histologische Befund nach radikaler Prostatektomie vor: von allen Patienten, die an der

eigenen Einrichtung operiert wurden (n=30) sowie von vier Patienten, welche in einem
auswartigen Krankenhaus operiert worden sind.

3.10.4.1. Postoperative Histologie nach radikaler Prostatektomie: histopathologisches
T-Stadium, Lymphknoten-Status und histopathologisches Gleason-Grading
In Abb. 16a wird die Verteilung der T-Stadien am histologischen Befund nach radikaler

Prostatektomie wiedergegeben, in Abb. 16b das histopathologische Gleason-Grading nach
radikaler Prostatektomie:
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pT2a pT2c pT3a pT3b 3+3=6 3+4=7a 4+3=7b 4+4=8 4+5=9
T-Stadium postop. Gleason Score postoperativ
Abbildung 16a Héufigkeit des postoperativen T- Abbildung 16b Héaufigkeit des postoperativen
Stadiums Gleason-Scores

Bei 33 Patienten (97,1%) mit vorliegendem histologischen Befund erfolgte eine pelvine
Lymphadenektomie. Eine lymphogene Metastasierung wurde in keinem Fall nachgewiesen.
Ein tertidres Gleason Muster wurde in 5 der 34 postoperativen Befunde angegeben (14,7%):
1 tertidres Gleason Muster 4 bei einem Gleason Score 3 + 3 = 6 Befund sowie 4 tertiare
Gleason Muster 5 jeweils bei Gleason Score 4 + 3 = 7b Befunden.

3.10.4.2. Postoperative Histologie nach radikaler Prostatektomie: Gradingédnderungen
nach radikaler Prostatektomie im Vergleich zum Grading am Stanzbioptat
In 19 von 34 Féllen (55,9%) wurde der pratherapeutische bioptische Gleason-Score am

Prostatektomie-Praparat bestatigt. Bei 14 Patienten (41,2%) erfolgte ein Upgrading nach
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radikaler Prostatektomie. Bei einem Patienten (2,9%) wurde postoperativ ein Downgrading
von Gleason 7b auf Gleason 7a vorgenommen.

Ein Upgrading wurde zu 57,1% (n=8) von Gleason 6, zu 35,7% (n=5) von Gleason 7a und zu
7,1% (n=1) von Gleason 7b ausgehend vorgenommen. Die Differenz der Grading-

Anderungen betrug zu 80% (n=12) eine Stufe und zu 20% (n=3) zwei Stufen.

3.10.5. Patienten mit Kontrollbiopsien im Rahmen einer Active Surveillance oder vor
fokaler Therapie

Sieben Patienten mit bereits bekanntem Patientenkarzinom wurden im Rahmen von
Kontrollbiopsien rebioptiert. Bei den vier Patienten innerhalb eines Active Surveillance
Protokolls wurde bei der MRT-gestitzten in-bore Prostatabiopsie die Indexl&asion in allen
Fallen identifiziert. In einem Fall wurde im Rahmen der Kontrollbiopsie ein Upgrading
vorgenommen.

Vor fokaler Therapie erfolgte die Re-Biopsie zum Ausschluss eines Prostatakarzinoms des
nicht befallenen Prostata-Seitenlappens oder bei Verdacht auf eine ausgedehntere
beziehungsweise héhergradigere Tumor-Situation als bei der Priméarbiopsie erfasst.

In Tab. 15 sind die Patienten mit bereits gesichertem Prostatakarzinom tabellarisch

zusammengefasst:

Fall Alter Indikation PSA-Wert Gleason-Score Gleason-Scorein weitere
[a] [pa/] in Erstbiopsie = Kontrollbiopsie = Therapie

1JZ 61 AS 6,9 3+3=6 3+4=7a RPX

IIFH 61 AS 6,81 3+3=6 3+3=6 RPX

INRM 70 AS 7,82 3+3=6 3+3=6 AS

IVHDH | 59 AS 1,14 3+3=6 3+3=6 AS

VPR | 72 FT 7,12 3+4=7a _kein FT

’ Karzinomnachweis
VI GW 71 FT 16,33 3+3=6 3+4="7a RPX
VIITG 53 FT 2,52 3+3=6 3+4=7a FT

Tabelle 15 Patienten mit MRT-gestiitzter Kontrollbiopsie bei bekanntem Prostatakarzinom.
Abklirzungen: AS - Active Surveillance, FT - fokale Therapie, RPX - radikale Prostatektomie
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3.11. Komplikationen der MRT-gestiitzten Prostatabiopsie
3.11.1. Intraoperative Komplikationen
Im Beobachtungszeitraum wurden bei der vorgestellten Patientenserie intraoperativ keine

Komplikationen gesehen.

3.11.2. Postoperative Komplikationen

Bei insgesamt neun Patienten wurden postinterventionell Komplikationen registriert
(Gesamtkomplikationsrate 6,4%). Am hé&ufigsten (n=5) traten fieberhafte
Harnwegsinfektionen mit (n=3) und ohne Bakteridmie (n=2) auf. Bei den mikrobiologischen
Untersuchungen im Rahmen der postinterventionellen Harnwegsinfektion in der eigenen
Einrichtung wurde bei allen genannten Patienten Escherichia coli als Erreger der
Harnwegsinfektionen nachgewiesen. Bei einem Patienten erfolgte die Behandlung der
postinterventionellen Harnwegsinfektion in einem auswértigen Krankenhaus. Von diesem
Patienten ist das Ergebnis der mikrobiologischen Untersuchung in der Infektsituation nicht
bekannt. Ein weiterer Patient, bei dem die in-bore Prostatabiopsie in Allgemeinanasthesie
durchgefihrt wurde, entwickelte vier Tage nach der Intervention eine schwere
lebensbedrohliche Pneumonie. Jeweils ein Patient zeigte postoperativ eine Hamaturie
beziehungsweise peranale Blutabgénge. In der folgenden Ubersicht aller aufgetretenen

Komplikationen sind diese beiden Komplikationen zusammengefasst (Tab. 16).

Komplikationen Clavien-Dindo- Anzahl Prozent
Klassifikation

Tod \Y 0 0

lebensbedrohliche Sepsis, Intensivpflicht IVa 1 0,7
Fieber, Bakteriamie 1 5 3,6
Harnverhalt | 1 0,7
prolongierte Hdmaturie/rektale Blutung I 2 1,4
gesamt 9 6,4

Tabelle 16 Komplikationen nach MRT-gestltzter in-bore Prostatabiopsie im
Untersuchungszeitraum
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3.11.3. Infektiése Komplikationen - Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen mit unterschiedlicher klinischer Prasentation stellen in der hier

beschriebenen Patientenserie innerhalb der postoperativen Komplikationen den gréBten

Anteil. Diese Komplikationsgruppe wird daher in Tab. 17 néher differenziert:

Fall | Kompli- Cla- Anzahl Periop. Rektal- Er- Fluor-  Histo-
kation vien- Vor- Anti- ab- reger chinolon- logie
Dindo biopsien biotika- strich resistenz
prophylaxe
| KT HWI, 1 2 Piperacillin/  nein E.coli nein ben.
Fieber Tazobactam
IlED | Bak- Il 3 Levofloxacin nein E.coli ja ben.
teridmie
Il GB | Bak- Il 1 Piperacillin/  nein E.coli ja ben.
teridmie Tazobactam
IV GK | HWI, Il 3 Piperacillin/  ja unb. unb. PCA
Fieber Tazobactam
VTB | Bak- Il 0 Piperacillin/  nein E.coli nein PCA
teridmie Tazobactam

Tabelle 17 infektibse Komplikationen nach MRT-gestltzter in-bore Prostatabiopsie im
Untersuchungszeitraum; Abkirzungen: unb. - unbekannt, ben. - benigne
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit fasst die am Stédtischen Klinikum Dresden bei der Etablierung der
MRT-gestitzten in-bore Prostatabiopsie gewonnenen Erfahrungen zusammen. Die Methodik
der direkten MRT-gestitzten in-bore Prostatabiopsie mit der DynaTRIM Biopsievorrichtung
(InvivoCorp, Gainesville, FI) wurde 2005 zuerst von Beyersdorff und Kollegen an Hand einer
Patientenserie mit 12 Patienten beschrieben (Beyersdorff 2005). Der Stellenwert dieser
Biopsietechnik fur die Prostatakarzinomdiagnostik wurde in der Folgezeit in unterschiedlichen
Institutionen kontinuierlich an gréBeren Patientenkollektiven untersucht (Anastasiadis 2006,
Hambrock 2010, Hoeks 2012, Jung 2014, Roethke 2012, Schimméller 2016). Am eigenen
Zentrum wurde die Technik der MRT-gestitzten in-bore Prostatabiopsie in einem
interdisziplinaren Projekt zwischen Radiologischer und Urologischer Klinik im Jahre 2011
etabliert. Eine erste Zwischenanalyse mit 57 konsekutiven Patienten der eigenen Serie wurde
auf dem 108. Annual Meeting der American Urological Association 2013 in San Diego
prasentiert (Blaut 2013). Die in dieser Zwischenanalyse gezogenen Schlussfolgerungen
bestatigten sich in dem nun untersuchten gréBeren Patientenkollektiv von insgesamt 140
konsekutiv erfolgten Biopsien. Die Schlussfolgerungen der zitierten Prasentation bilden den

inhaltlichen Rahmen fir die nachfolgende Diskussion.

4.1. Detektionsrate der MRT-gestiitzten in-bore Prostatabiopsie

Mit der MRT-gestiitzen in-bore Prostatabiopsie wurde ein hohe Rate klinisch signifikanter

Prostatakarzinome detektiert (Blaut 2013).

An Referenzzentren wurden die mit dieser Biopsietechnik erreichbaren
Gesamtdetektionsraten zwischen 41 und 59% angegeben. Die zugehdrigen Patientenserien
umfassten zwischen 12 und 265 Patienten (Anastasiadis 2006, Beyersdorff 2005, Hambrock
2010, Hoeks 2012, Roethke 2012). Die in der hier dargestellten Fallserie ermittelte
Gesamtdetektionsrate von 48,6% befindet sich im von der Referenzliteratur angegebenen
Bereich. Mit der eigenen Patientenserie wurde gezeigt, dass eine den universitdren Zentren

vergleichbare Detektionsrate auch im Rahmen der Regelversorgung zu erreichen ist.

4.1.1. Detektionsrate der MRT-gestiitzten Prostatabiopsie bei Biopsie-naiven Patienten
Der Stellenwert der multiparametrischen MRT-Diagnostik der Prostata und daraus
abgeleiteter zielgerichteter MRT-gestutzter Prostatabiopsieverfahren als primére

diagnostische Strategie wird - insbesondere im Vergleich mit der systematischen
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ultraschallgestltzten Prostatabiopsie - gegenwartig diskutiert (Borkowetz 2018, Mendhiratta
2015a, Mozer 2014, Pokorny 2014, Porpiglia 2017, Tonttila 2016).

Im eigenen Patientenkollektiv erfolgte die MRT-gestlitzte Prostatabiopsie als Priméarbiopsie
nur auf ausdricklichen Patientenwunsch wenn eine transrektal ultraschallgestitzte
systematische Prostatabiopsie als Priméarbiopsie abgelehnt wurde (n=5) oder bei Patienten,
bei denen in einer Bildgebung des Beckens aus anderer Indikation der Verdacht auf das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms ge&auBert wurde (n=4). Auf eine simultan durchgefiihrte
systematische transrektal ultraschallgestitzte Prostatabiopsie wurde bei den 9 genannten
Patienten auf Grund des Aufwands der Prozedur verzichtet. In dieser kleinen und stark
selektierten Subgruppe wurde mit einem Nachweis von insgesamt 7 Prostatakarzinomen
eine vergleichsweise hohe Detektionsrate von 77,8% im so genannten ,Primérsetting“
erreicht.

Schimméller und Koautoren unterteilten das von lhnen mittels MRT-gestltzter in-bore
Prostatabiopsie untersuchte Patientenkollektiv in Bezug auf Erst- und Folgebiopsien (. Mit
55,6% wurde eine héhere Detektionsrate im Primérsetting gegeniber einer Detektionsrate
von 43,1% bei Patienten, die eine Folgebiopsie erhielten, angegeben. Der Vergleich
zwischen systematischer transrektal ultraschallgestitzter Prostatabiopsie und der
zielgerichteten MRT-gestUltzten in-bore Prostatabiopsie bei Biopsie-naiven Patienten durch
die gleiche Arbeitsgruppe ergab mit 53,1% eine identische Detektionsrate flr beide Biopsie-
Strategien. Um diese Detektionsrate zu erreichen, wurden bei der MRT-gestltzen in-bore
Prostatabiopsie signifikant weniger Biopate entnommen: bei der MRT-gestitzten
Prostatabiopsie im Mittel 5,3 Stanzzylinder je Patient und bei der TRUS-gestitzten
Prostatabiopsie im Mittel 12 Stanzzylinder (Quentin 2014).

Den Schlussfolgerungen von Pokorny et al. und Mendhiratta et al. nach wird mittels MRT-
gestutzter Prostatabiopsieverfahren im ,Primérsetting die Detektionsrate von Intermediar-
und Hochrisiko-Prostatakarzinomen verbessert und die Detektion von Niedrigrisiko-
Prostatakarzinomen verringert (Pokorny 2014, Mendhiratta 2015a). Pokorny et al. legten
Ihren Ergebnissen den Vergleich zwischen systematischer transrektal ultraschallgestutzter
Prostatabiopsie mit der zielgerichteten MRT-gestltzten in-bore Prostatabiopsie zu Grunde
und gaben dabei flr die transrektal ultraschallgestltzte Prostatabiopsie eine Detektionsrate
von 56,5% und fur die MRT-gestltzte Prostatabiopsie eine Detektionsrate von 69,7% an
(Pokorny 2014). Mendhiratta et al. hingegen verglichen in einem Kollektiv von 452
konsekutiven Patienten ohne Vorbiopsie die Ergebnisse der MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie
mit dem Anteil der simultan durchgefihrten systematischen Biopsie. Die
Gesamtdetektionsrate aus systematischer und MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie wurde in

dieser Arbeit mit insgesamt 54,2% angegeben. Die Detektionsrate fir den Anteil der
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systematischen Biopsie war bei diesen Autoren 49,2% und fir den Anteil der MRT/
Ultraschall-Fusionsbiopsie 43,5% (Mendhiratta 2015a).

In grundséatzlicher Ubereinstimmung mit den Schlussfolgerungen der Studien von Pokorny et
al. und Mendhiratta et al. hatten 6 von 7 primdr MRT-gestutzt gesicherten
Prostatakarzinomen aus der eigenen Fallserie einen Gleason-Score von = 7 im

histologischen Befund der Prostatabiopsie.

4.1.2. Detektionsrate der MRT-gestiitzten Prostatabiopsie nach erfolgter Vorbiopsie
Nach vorangegangener negativer Prostatabiopsie wurden flr in-bore Prostatabiopsien in
Fallserien Detektionsraten von 41%, 43,1% und von 59% berichtet (Hambrock 2010, Hoeks
2012, Schimmoller 2016). 124 Patienten der vorliegenden Fallserie stellten sich bei
fortbestehendem Prostatakarzinom-Verdacht nach negativer Prostatabiopsie vor. Die
Detektionsrate (n=55) flur diesen Anteil des Patientenguts lag mit 44,4% im von der
Referenzliteratur vorgegebenen Bereich. Durch Durmus und Mitarbeiter wurde die
Detektionsrate der MRT-gestltzten in-bore Prostatabiopsie in Abhangigkeit von der Anzahl
der bereits erfolgten Vorbiopsien in einem Kollektiv von 87 konsekutiven Patienten untersucht
(Durmus 2013). Die in der zugehdrigen Verodffentlichung angegebene Gesamtdetektionsrate
aller Patienten mit MRT-gestutzter Folgebiopsie nach mindestens einer negativen transrektal
ultraschallgestlitzten Prostatabiopsie war 42%. Signifikante Unterschiede in der
Detektionsrate nach einer Vorbiopsie (Detektionsrate 29,2%), nach zwei Vorbiopsien
(Detektionsrate 40%), nach drei Vorbiopsien (Detektionsrate 66,7%) und nach vier oder mehr
Vorbiopsien (Detektionsrate 35%) bestanden in dieser Arbeit nicht (Durmus 2013).
Vergleichbare Detektionsraten mit 49,1% nach einer Vorbiopsie, 40% nach zwei Vorbiopsien,
48% nach drei Vorbiopsien und 50% nach vier oder mehr Vorbiopsien fanden sich in der
vorliegenden Patientenserie. Der Befund, dass die Detektionsrate bei der MRT-gestutzten
Prostatabiopsie unabhéngig von der Anzahl der Vorbiopsien konstant hoch bleibt, wurde
somit an einer groBeren Patientenzahl bestétigt. Bei dieser Interpretation ist jedoch zu
bericksichtigen, dass in der vorliegenden Serie auch sieben Patienten mit anderweitig
bereits gesichertem Prostatakarzinom in die Untergruppe der Patienten mit Folgebiopsien
eingeschlossen wurden.

Die Angaben Prostatakarzinom-Gesamtdetektionsraten bei der MRT/Ultraschall-
Fusionsbiopsie nach negativer Vorbiopsie bewegen sich in einem Bereich zwischen 29% und
65% (Mendhiratta 2015, Salami 2015, Sonn 2014, Vourganti 2012). Bei dem Vergleich
zwischen den einzelnen Arbeitsgruppen sind die unterschiedlichen Studienprotokolle (nur
zielgerichtet/zielgerichtet und systematisch) und die unterschiedlichen verwendeten

Fusionsplattformen zu beachten. Dessen ungeachtet wurden in mehreren Arbeitsgruppen
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vergleichsweise hohe Detektionsraten auch bei steigender Anzahl der durchgefiihrten
Vorbiopsien aufgeflihrt (Maxeiner 2015, Sonn 2014, Vourganti 2012).

Im Gegensatz zu den konstant hohen Detektionsraten bei der zielgerichteten MRT-gestitzten
Prostatabiopsie - unabhéngig von der Anzahl der bereits erfolgten Vorbiopsien - wurden bei
der systematischen ftransrektal ultraschallgestitzten Prostatabiopsie mit zunehmender
Anzahl an Vorbiopsien sinkende Detektionsraten festgestellt. Die Literatur berichtet hier
Detektionsraten zwischen 10% und 19% nach einer Vorbiopsie, zwischen 4% und 8% nach
zwei Vorbiopsien sowie zwischen 2% und 7% nach drei Vorbiopsien in der Sextantenbiopsie
bzw. in einer erweiterten Sextantenbiopsie und von 16,7% nach einer, 16,9% nach zwei
sowie 12,5% nach drei Vorbiopsien in einem Biopsieschema mit 21 standardisiert
entnommenen Stanzbioptaten (Djavan 2001, Keetch 1994, Lopez-Corona 2006, Ploussard
2013). Djavan und Koautoren gaben darlber hinaus an, dass mit der Anzahl an Vorbiopsien
das Tumorvolumen, das Tumorstadium und die Aggressivitdt der detektierten
Prostatakarzinome sinkt (Djavan 2001). Die klinische Signifikanz der mittels MRT/Ultraschall-
Fusionsbiopsie detektierten Karzinome nahm laut den Studienergebnissen von Maxeiner et
al. mit steigender Anzahl der Vorbiopsien ab (Maxeiner 2015). Unter dem Vorbehalt einer
geringen Anzahl an Patienten mit = 4 Vorbiopsien lieB sich dieser Sachverhalt im eigenen
Patientengut nachvollziehen. Samtliche Patienten mit einem Gleason-Score 7b oder
Gleason-Score 8 im Stanzbioptat (n=16) waren entweder Biopsie-naiv oder hatten bis zu drei
Vorbiopsien erhalten. Bei den Patienten mit vier oder mehr Vorbiopsien fanden sich in der
Stanzbiopsie je drei Prostatakarzinome mit einem Gleason-Score 6 und einem Gleason-
Score 7a, nicht jedoch Prostatakarzinome mit einem Gleason-Score 7b oder Gleason-Score
8.

Fur die Beurteilung der Prostatakarzinomdetektion nach negativer Vorbiopsie ist die
Unterscheidung zwischen falsch negativen Befunden und der Entstehung eines
Prostatakarzinoms im Zeitraum zwischen den jeweiligen Zeitpunkten der Biopsie bedeutsam.
Im Rahmen der ERSPC-Studie zum Prostatakarzinom-Screening wurde die kumulative
Inzidenz so genannter Intervallkarzinome an Hand zweier Kohorten untersucht und von
Roobol et al. mit 0,43% fir ein Screening-Intervall von vier Jahren und mit 0,74% flr ein
Screening-Intervall von zwei Jahren angegeben (Roobol 2007). Der mittlere zeitliche Abstand
zwischen Vorbiopsie und multiparametrischer MRT-Untersuchung der Prostata war in der
vorliegenden Patientenserie 21,95 Monate. Die niedrige Inzidenz von Intervallkarzinomen in
der PSA-Screening-Studie legt den Schluss nahe, dass in der hier beschriebenen
Patientenserie der Anteil an Prostatakarzinomen, die in einer Vorbiopsie der Detektion
entgangen sind, héher ist, als der Anteil von de novo im Intervall zwischen Vorbiopsie und

MRT-gestutzter Prostatabiopsie entstandenen Prostatakarzinomen.

53



Die eigenen Ergebnisse bestéatigen in Ubereinstimmung mit den konsistenten Daten der
Literatur die MRT-gestltzte in-bore Prostatabiopsie als ein geeignetes diagnostisches
Verfahren nach negativer Stanzbiopsie (Hambrock 2010, Hoeks 2012, Schimmoller 2016).

4.1.3. Detektionsrate bei bekanntem Prostatakarzinom

In der vorliegenden Arbeit wurden der Gesamtdetektionsrate sieben Félle mit bereits
bekanntem Prostatakarzinom zugeordnet: vier Falle unter Active Surveillance, drei Patienten
zur zielgerichteten Biopsie vor geplanter fokaler Therapie. Das histologisch bereits gesicherte
Prostatakarzinom wurde in dieser Subgruppe in sechs von sieben Féllen bestétigt
(Detektionsrate 85,7%). Bei drei von vier Patienten der Active Surveillance Gruppe bestétigte
die Kontrollbiopsie das urspringliche Gleason-Score-Grading mit jeweils einem erneuten
Gleason-Score 3+3=6-Befund. Bei einem Patienten der Active Surveillance Gruppe und bei
zwei Patienten vor fokaler Therapie wurde bei der Kontrollbiopsie ein Upgrading von Gleason
Score 3 + 3 = 6 vorgenommen. Demgegenlber wurde in einer Arbeit von Jung et al. eine
Detektionsrate von 66,7% (8/12 Patienten) bei bekanntem nicht behandelten
Prostatakarzinom und von 60% (3/5 Patienten) bei bekanntem behandelten
Prostatakarzinom angegeben (Jung 2014). In einer Studie von Sonn et al. waren 106 von
165 Patienten aus einem Active Surveillance-Protokoll eingeschlossen, die die jéhrliche
Kontrollbiopsie mittels kombinierter zielgerichteter MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie und
systematischer Biopsie erhielten. Fur diese Patientengruppe ermittelten die genannte
Autoren eine Detektionsrate von 63% (Sonn 2013).

Die Ergebnisse im eigenen Patientengut zeigen, dass die fokale L&sion zuverlassig
identifiziert werden kann. Das Verfahren der MRT-gestitzten in-bore Prostatabiopsie ist
daher flr zielgerichtete Kontrollbiopsien im Rahmen einer Active surveillance oder einer

fokalen Therapie geeignet.

4.1.4. Pradiktive Faktoren fiir die Prostatakarzinom-Detektion

Innerhalb der Referenzliteratur wurden in den Arbeiten von Hoeks et al. und Roethke et al.
pradiktive Faktoren fir die Prostatakarzinom-Detektion nach erfolgter logistischer
Regressionsanalyse angegeben. Die Arbeitsgruppe um Roethke identifizierte den PSA-Wert
als unabhéngigen pradiktiven Faktor fur die Prostatakarzinom-Detektion. Hinsichtlich
Patientenalter, Prostatavolumen und die Anzahl der im Vorfeld erfolgten Biopsien konnten
keine signifikanten Zusammenhé&nge zur Prostatakarzinomdetektion dargestellt werden
(Roethke 2012). Die eigene Analyse stitzt die Ergebnisse der Autoren um Hoeks (Hoeks
2012). In deren Arbeit waren ein Prostatavolumen < 50 ml und die PSA-Dichte mit Werten >

0,15 ng/ml/ml Pradiktoren fir PCa-positive Biopsie-Ergebnisse. Der PSA-Wert wurde nicht
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als Pradiktor fur die Prostatakarzinomdetektion bestétigt. In den eigenen Daten zeigte sich
zudem eine Tendenz zu einem niedrigen Gleason-Score und zu klinisch eher insignifikanten
Karzinomen in Prostatae mit einem Volumen > 50 ccm. Dieser Befund ist auf Grund der
geringen Gesamtzahl der bei Prostatae > 50 ccm detektierten Karzinome (n=6) vorerst

zurlickhaltend zu interpretieren (Blaut 2017).

4.2. Klinische Signifikanz

Die in dieser Serie detektierten Prostatakarzinome waren in hohem Masse klinisch signifikant
(Blaut 2013).

Durch Metaanalysen wurde der Sachverhalt, dass mittels MRT-gestltzter Biopsieverfahren in
einem hohem MaBe klinisch signifikante Prostatakarzinome gesichert werden, mittlerweile
gut abgesichert (Schoots 2015a, Valerio 2015).

Innerhalb der eigenen Biopsiebefunde wurde die klinische Signifikanz unter Berlicksichtigung
der ,START-Kriterien“ evaluiert (Moore 2013). Diese Definition der klinischen Signifikanz
zugrunde gelegt, waren in der hier diskutierten Fallserie 82,4% der detektierten
Prostatakarzinome klinisch signifikant. Die am eigenen Patientengut in dieser Hinsicht
erhaltenen Ergebnisse befinden sich innerhalb eines Bereichs, der auch von der publizierten
Literatur als Referenz angegeben wird. Unter Anwendung der gleichen Kriterien zur
Beurteilung der klinischen Signifikanz waren in der Veréffentlichung von Quentin et al. im
Initial-Setting 85,3% der mittels zielgerichteter MRT-gestitzter in-bore Prostatabiopsie
respektive 79,4% der mittels TRUS-gestltzter systematischer Biopsie detektierten
Prostatakarzinome als klinisch signifikant eingeschéatzt worden (Quentin 2014).
Problematisch fir den Vergleich von Literatur-Angaben zur klinischen Signifikanz von MRT-
gestutzten Prostatabiopsien ist, dass mehrere Modelle zur Klassifizierung der klinischen
Signifikanz nebeneinander existieren. Der Anteil klinisch signifikanter Prostatakarzinome in
der von Hoeks et al. vorgestellten Fallserie von mittels MRT-gestitzter in-bore
Prostatabiopsie gesicherten Prostatakarzinomen wurde an Hand modifizierter Epstein-
Kriterien mit insgesamt 87% (94 von 108 Patienten) angegeben. Bei 28 Patienten dieser
Fallserie wurde die Beurteilung der klinischen Signifikanz am Prostatektomie-Praparat
vorgenommen. Von diesen waren 26 (93%) klinisch signifikant (Hoeks 2012). Die Beurteilung
der klinischen Signifikanz am Bioptat nach den ,START-Kriterien® ist hinsichtlich einer
kongruenten Klassifikation, unabhéangig von der im Weiteren erfolgten Therapie, vorteilhaft.
Die Zusatzinformation aus dem Prostatektomie-Préparat, wie in der zitierten Arbeit von

Hoeks nachvollziehbar, fihren offensichtlich zu einer héheren Rate klinisch signifikanter
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Karzinome. Dieser Befund hat hinsichtlich der exakten Beurteilung der Krankheits-Prognose
Patienten-relevante Bedeutung. Im eigenen Patientengut war am Prostatektomie-Praparat
bei 41,2% aller Patienten, die eine radikale Prostatektomie erhielten, ein Upgrading
festzustellen. Innerhalb dieser Gruppe wurde das Upgrading zu 57,1% (n=8) von Gleason-
Score 6 vorgenommen. Innerhalb dieser Patientengruppe besteht mit der Anwendung der
~S TART-Kriterien® ein Risiko hinsichtlich eines Undergrading des bioptisch gesicherten

Prostatakarzinoms.

4.3. Anzahl enthommener Stanzbioptate

Fiir die Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome sind bei der MRT-gestiitzen in-bore
Prostatabiopsie weniger Bioptate erforderlich als bei vergleichbaren ultraschallgesttitzten
erweiterten Biopsie-, Séttigungsbiopsie- oder MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie-Protokollen
(Blaut 2013).

Wahrend fir die ,blinde” systematische transrektal ultraschallgestitzte Prostatabiopsie in den
internationalen Leitlinien Ubereinstimmend die Entnahme von insgesamt 10-12 Bioptaten
empfohlen wird, ist die Anzahl der aus einer bildgebend fokalen L&sion zu entnehmenden
Bioptate bei der zielgerichteten MRT-gestitzten Biopsie nicht Evidenz-basiert abgesichert
(AUA Whitepaper, Leitlinienprogramm Onkologie, Mottet 2017).
Insgesamt wurden in der vorliegenden Fallserie bei 140 konsekutiven Patienten 951
Stanzbioptate entnommen. Um die bereits diskutierten Raten von 48,6% Gesamtdetektion
und von 46,2% Detektion nach negativer Biopsie zu erreichen, wurden in der gesamten Serie
im Mittel 6,79 Stanzbioptate je Patient entnommen. Im gesamten Patientenkollektiv wurden je
bioptierter suspekter fokaler Lasion im Mittel 2,36 Stanzbioptate entnommen.
Im Vergleich mit der diagnostischen mpMRT-Bildgebung wurden bei der MRT-gestutzten
Biopsie mehr Areale bioptiert als in der prainterventionellen Diagnostik als suspekt befundet
worden waren. Dieser Sachverhalt hatte folgende Ursachen:
a. die Aufteilung gréBerer zusammenhéngender Befunde aus der Bildgebung in mehrere
kleinere Areale wahrend der MRT-gestltzten Prostatabiopsie
b. die zusatzliche Punktion von weniger suspekten Arealen als eine Art ,Negativkontrolle®
und
c. in seltenen Fallen aus der teilweise unterschiedlichen Bewertung suspekter Areale
zum Zeitpunkt der Diagnostik und wéhrend der Biopsie-Bildgebung.
In Bezug auf die transrektal ultraschallgestitzte Prostatabiopsie ist bekannt, dass sich bei

dieser Untersuchungstechnik die Detektionsrate fur das Prostatakarzinom mit einer stetigen
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VergréBerung der Anzahl entnommener Stanzbioptate nicht unbegrenzt steigern lasst. Mit
zunehmender Anzahl der entnommenen Stanzbioptate wird ein Séattigungsniveau erreicht.
Eine weitere Steigerung der Anzahl der entnommenen Bioptate erbringt dann keine
wesentliche Verbesserung der Detektion (AUA Whitepaper, Scattoni 2010, Scattoni 2011,
Scattoni 2014). Vor dem Hintergrund der zielgerichteten Entnahme von Stanzbioptaten aus
bildgebend suspekten Lasionen ist eine Reduktion der Gesamtzahl entnommener
Stanzbioptate bei den MRT-gestiitzten Prostatabiopsieverfahren gerechtfertigt. Den Studien
zur systematischen TRUS-gestltzten Prostatabiopsie vergleichbare prospektiv randomisierte
Untersuchungen im Hinblick auf die optimale Anzahl der zu entnehmenden Bioptate zur
Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome liegen fir die MRT-gestitzte
Prostatabiopsieverfahren nicht vor. Im Allgemeinen wird fir die zielgerichtete Biopsie fokaler
Lasionen in der Literatur die Entnahme von mindestens zwei Bioptaten je bioptierter
suspekter fokaler Lasion empfohlen. Jedoch konnte auch fir die Entnahme von nur einem
Bioptat je fokaler Lasion eine vergleichbare Detektionsrate demonstriert werden (Arsov 2015,
Baco 2016, Rosenkrantz 2016, Schimméller 2016a, Siddiqui 2013).

Ein Vorteil der in-bore Prostatabiopsie besteht darin, dass dies das einzige bildgebende
Verfahren ist, mit dem sich die Lage der Biopsienadel direkt in der Ziellasion mit der der
Biopsietechnik zugrunde liegenden bildgebenden Modalitat validieren lasst (Bjurlin 2014,
Schimméller 2016, Schimmoller 2016a). In der eigenen Fallserie wurde diese sogenannte
,needle-in“-Sequenz zur Lagekontrolle der Biopsie-Nadel angewandt. Nach unserer
Erfahrung ist diese Darstellung technisch gut méglich. Uber die Akquisition zusétzlicher
Sequenzen wird allerdings die ohnehin zeitaufwandige Untersuchung weiter ausgedehnt.
Sinnvoll ist dieser Untersuchungsschritt zur sicheren Einstellung kleiner Tumorvolumina, zur
Dokumentation der zielgerichteten Biopsie sowie zur sicheren Zielfihrung bei schwieriger

Einstellung der fokalen Lasion wahrend des Untersuchungsganges.

4.4. Alternative Strategien zur MRT-gestiitzten Prostatabiopsie bei fortbestehendem
Karzinomverdacht nach negativer Prostatabiopsie

Der optimale diagnostische Pfad innerhalb dieses klinischen Szenarios ist auf Grund des
Fehlens prospektiver Studien gegenwartig nicht bekannt (Nelson 2013). Als alternative
bioptische Strategien nach initial negativer Prostatabiopsie wurden Sattigungsbiopsien mit
Entnahme von mehr als 20 Bioptaten, transperineale Mapping-Biopsien und die MRT-
gestitzte Prostatabiopsie untersucht (Campos-Fernandes 2009, Onik 2009, Scattoni 2011,
Ukimura 2013, Zaytoun 2011b).

Der Vergleich der Detektionsrate zwischen einem Biopsieschema mit der Entnahme von 12

bis 14 Stanzen und der Sattigungsbiopsie mit der Entnahme von 20 bis 24 Stanzen zeigte mit
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32,7% bei Sattigungsbiopsien gegeniber 24,9% im erweiterten Biopsieschema einen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Detektionsrate im klinischen Szenario
.fortbestehender Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms nach
vorausgegangener Prostatabiopsie ohne Prostatakarzinom-Nachweis® (Zaytoun 2011b). In
einer weiteren Arbeit wurde die Detektionsrate von Séttigungsbiopsien in Abhangigkeit von
der Anzahl der Wiederholungen verglichen. Hierbei wurden Detektionsraten von 18 % nach
einer negativen Séattigungsbiopsie, von 17% nach zwei negativen Sattigungsbiopsien und von
14% nach drei negativen Sattigungsbiopsien berichtet (Campos-Fernandes 2009). In einer
Metaanalyse wurden die Biopsie-Strategien transrektale Sattigungsbiopsie, transperineale
Prostatabiopsie und MRT-gestitzte Prostatabiopsie im Hinblick auf die Detektionsraten nach
initial negativer Prostatabiopsie verglichen. Mit 37,6% wurde die hdchste Detektionsrate fur
die zielgerichteten MRT-gestlutzten Prostatabiopsieverfahren, ohne Unterscheidung der
unterschiedlichen Techniken, angegeben (Nelson 2013). Die Autoren schlossen aus ihrer
Literaturanalyse, dass die Biopsietechnik mit der hdchsten Detektionsrate fir das
Prostatakarzinom zwar unbekannt ist, die MRT-gestitzten Prostatabiopsieverfahren aber
potentiell die héchste Detektionsrate bei gleichzeitig weniger bendtigten Biopsiezylindern
haben (Nelson 2013). Mit der Etablierung der MRT-gestutzten Prostatabiopsie an der
eigenen Einrichtung wurde das Konzept der Séattigungsbiopsie bei Patienten nach initial

negativer Vorbiopsie weitgehend verlassen.

4.5. Vergleich der MRT-gestiutzten in-bore Prostatabiopsie mit der MRT/Ultraschall-
Fusionsbiopsie

Daten aus einer Metaanalyse zeigten, dass sowohl im Hinblick auf die Prostatakarzinom-
Gesamtdetektion als auch auf die Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome kein
signifikanter Unterschied zwischen MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie und der MRT-gestutzten
in-bore Prostatabiopsie besteht (Wegelin 2017). Die vergleichende Bewertung dieser
Biopsiestrategien an Hand einer prospektiv randomisierten Studie steht aus. Eine geplante
prospektiv randomisierte Studie, die die MRT-gestitzte in-bore Prostatabiopsie mit der MRT/
Ultraschall-Fusionsbiopsie plus systematischer 12-fach-Biopsie der Prostata nach
vorangegangener negativer Prostatabiopsie verglich, musste gestoppt werden. In der
Zwischenanalyse wurde der primare Studienendpunkt (Gesamtdetektionsrate flr
Prostatakarzinom: =40% fur die MRT-gestltzte in-bore Prostatabiopsie bzw. =60% flr die
MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie plus systematischer 12-fach-Biopsie der Prostata) nicht
erreicht. (Arsov 2015a). Die in dieser Arbeit angegebenen Detektionsraten flur Patienten mit

mindestens einer negativen vorangegangenen Prostatabiopsie waren 37% in Arm A (MRT-
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gestitzte in-bore Prostatabiopsie) und 39% in Arm B (MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie plus
systematischer 12-fach-Biopsie).

In den publizierten Protokollen zu kommerziell verfigbaren MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie
Plattformen (wie zum Beispiel Eigen Artemis™, Invivo UroNav, Koelis® UroStation, MedCom
BiopSee®, Urorad MedTech Biodet) wurde jeweils gleichzeitig zur zielgerichteten MRT/
Ultraschall-Fusionsbiopsie von bildgebend suspekten Arealen in der Regel eine
systematische 12-fach-Biopsie der Prostata mit durchgefihrt (Borkowetz 2015,
Delongchamps 2013, Hadaschik 2011, Mendhiratta 2015a, Pinto 2011a, Sonn 2013). Durch
mehrere Arbeitsgruppen wurde unabhangig voneinander gezeigt, dass mit der Kombination
aus zielgerichteter MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie und systematischer Biopsie mehr klinisch
signifikante Prostatakarzinome detektiert werden als bei den genannten Modalitaten jeweils
allein. Der Verzicht auf die systematische Biopsie im Rahmen der MRT/Ultraschall-
Fusionsbiopsie beinhaltet das Risiko, klinisch signifikante Prostatakarzinome zu Ubersehen
(Borkowetz 2015, Cash 2016, Filson 2016). Die deutsche S3-Leitlinie in der aktuellen
Fassung und die EAU-Leitlinie spezifizieren die Form der zielgerichteten MRT-gestutzten
Biopsie nicht nach der Technik, empfehlen jedoch gleichzeitig zur zielgerichteten Biopsie die
Durchfiihrung einer systematischen Biopsie (Leitlinienprogramm Onkologie, Mottet 2017)

Im Schrifttum werden Ubereinstimmend kirzere Interventionszeiten fur alle Plattformen der
MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie von etwa 20 bis 30 Minuten verglichen mit
Interventionszeiten von 45 bis 60 Minuten bei der in-bore Prostatabiopsie angegeben (Arsov
2015a, Hadaschik 2011, Rosenkrantz 2016, Sonn 2013). Die eigene Fallserie ordnet sich hier
mit durchschnittlichen Interventionszeiten von 64,46 Minuten im oberen Bereich ein. Der
Wechsel von einem 1,5 T auf ein 3-T-MRT innerhalb der eigenen Serie flhrte im
Beobachtungszeitraum zu keiner signifikanten Reduktion der Untersuchungszeiten
(Interventionszeit im 1,5 T-Scanner im Mittel 64,3 min, im 3 T-Scanner im Mittel 64,76 min).
Die bei der in-bore Prostatabiopsie im Vergleich geringere Gesamtzahl entnommener
Bioptate sowie die Benutzung des transrektalen Zugangsweges spielen fir die Bewertung
des subjektiv empfundenen Patientenkomforts dieser Intervention offensichtlich eine eher
untergeordnete Rolle. Durch Arsov und Kollegen wurde gezeigt, dass die MRT-gestutzte in-
bore Prostatabiopsie im Vergleich zu MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie als signifikant
schmerzhafter empfunden wird, obwohl die Gesamtzahl der enthommenen Stanzbioptate bei
der MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie auf Grund der zusétzlichen systematischen Stanzbiopsie
signifikant héher war. Fur den Patientenkomfort waren die Méglichkeit der Durchfiihrung der
MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie in Regionalanasthesie (als periprostatischer nervaler Block)
sowie die deutlich geringere Eingriffsdauer bei der MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie

entscheidend (Arsov 2016). Der Vorteil des transrektalen Zugangs gegenlber einem
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transperinealen Zugang zur Prostata, dass die Biopsie fir den Patienten wesentlich
schmerzarmer durchgefihrt werden kann, wird offensichtlich durch die vergleichsweise lange
Interventionsdauer und die damit verbundene lange Bauchlage mit Uberstreckung in den
Schultergelenken aufgehoben. Wenn auch fir die vorliegende Arbeit diesbeziglich keine
Daten aus einer Patienteneinschatzung mittels Schmerzskala genutzt werden kénnen,
bestatigen die eigenen Erfahrungen die Schlussfolgerungen der zitierten Arbeit empirisch.
Innerhalb der hier diskutierten Fallserie wurden zwei Interventionen in Allgemein-Anéasthesie
durchgefuhrt. In einem dieser beiden Falle war es postoperativ zu einer intensivpflichtigen
Pneumonie mit schwerem septischen Krankheitsbild gekommen. Da als mdgliche Ursache
fir die Ausbildung der schweren Pneumonie unter anderem auch die Intubationsnarkose in
langer Bauchlage diskutiert wurde, wurde in der eigenen Einrichtung nach diesem Fall auf die
weitere Durchflihrung der MRT-gestltzten in-bore Prostatabiopsie in Allgemeinanésthesie

verzichtet.

4.6. Lokalisation der fokalen Lasionen und der MRT-gesicherten Prostatakarzinom-

Befunde

Mit der direkten MRT-gestiitzten Prostatabiopsie waren alle Regionen der Prostata
erreichbar. In dieser Serie wurde ein Anteil von ca. 30 % anterior gelegenen Tumoren
beschrieben, welche einer transrektal ultraschallgestiitzten Prostatabiopsie potentiell nicht

zugénglich sind (Blaut 2013).

Die Kombination der Modalitaten T>-Wichtung, DCE und DWI kann zur exakten Lokalisation
der Indexlasion genutzt werden. Die Kombination aller drei Modalitdten: T2>-Wichtung, DCE
und DWI hat eine signifikant h6here Sensitivitat fur die Tumorlokalisation als die Verwendung
einer der genannten Modalitaten allein bzw. einer Kombination von zwei der genannten
Modalitaten (Isebaert 2013).

In der hier vorgestellten Serie von 140 konsekutiven Patienten war der bioptische Zugang zu
den fokalen Lé&sionen, unabhéngig von Prostatavolumen und Lokalisation der suspekten
Lasion innerhalb der Prostata, zu 100% méglich. Auf diese Weise wurden auch anterior und
apikal gelegene Lasionen erreicht, welche mittels der transrektal ultraschallgestitzten
Biopsie nur schwer bzw. potentiell gar nicht zugénglich sind (Lawrentschuk 2010, Numao
2012, Volkin 2014). Prostatakarzinome mit einem Tumorvolumen <4cms3 sind nach
histopathologischen morphometrischen Analysen an Prostatektomie-Préparaten zu 90% in
der posterioren Hélfte der Prostata, zu 10% im anterioren Horn der peripheren Zone und zu

64% in der unteren Halfte der Prostata lokalisiert (Haffner 2009). Jingeren japanischen
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Untersuchungen zu Folge, in denen die Exaktheit der TRUS-Biopsie im Vergleich zum
Prostatektomie-Praparat untersucht wurde, waren gar 76,9%-85% aller Prostatakarzinome
apikal lokalisiert (Sakamoto 2014, Sazuka 2013). In diesem Zusammenhang wurde die Rate
falsch negativer Befunde in den apikalen Lokalisationen mit 45% und in den Ubrigen
Lokalisationen mit 49% nach TRUS-gestltzter Biopsie angegeben (Sazuka 2013). Fur
transrektal ultraschallgestitzte Folgebiopsien nach initial negativer Biopsie wurde mit 44,9%
eine signifikant haufigere Tumorlokalisation im Bereich des Apex der Prostata demonstriert -
gegenuber 30,1% apikal lokalisierten Tumoren bei der Priméarbiopsie (You 2016). In einer von
Schimméller und Mitautoren publizierten Patientenserie zur MRT-gestlitzten in-bore
Prostatabiopsie, in der die Charakteristika und die Lokalisation von Prostatakarzinomen bei
der primdren bzw. nach negativer Vorbiopsie verglichen wurden, waren 29,6% der
histologisch nachgewiesenen Prostatakarzinome apikal gelegen (Schimmdller 2016). Mit
33,7% apikal gelegenen Prostatakarzinomen liegt die eigene Patientenserie zwischen diesen
Angaben aus der Literatur.

Bei der kritischen Betrachtung des eigenen Patientengutes fallt auf, dass der Anteil anterior
gelegener Tumoren, welche bei einer vorangegangenen systematischen transrektal
ultraschallgestutzte Biopsie mdglicherweise technisch nicht erreichbar waren, mit 30,5% eher
gering ist. Fur die MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie mit simultan durchgefuhrter
systematischer Biopsie wurde der Anteil anterior gelegener Tumoren bei 162 von 499
Patienten (32,5%) in einem &hnlichen Bereich angegeben (Volkin 2014). Aktuelle Serien
geben bei der MRT-gestltzten in-bore Prostatabiopsie den Anteil anterior gelegener Tumoren
zwischen 39,4% und 53,9% an (Schimmoller 2016, Schouten 2017).

Mit 52,6% vollstdndig in posterioren Bereichen lokalisierten Befunden im eigenen
Patientengut war ein relativ hoher Anteil der mittels zielgerichteter MRT-gestitzter
Prostatabiopsie gesicherten Prostatakarzinome in Regionen der peripheren Zone lokalisiert,
welche mittels der bewdahrten systematischen transrektal ultraschallgestitzten
Biopsiestrategie grundsétzlich technisch erreichbar sein sollten (Rédel 2014). In Anbetracht
von im Mittel 1,9 erfolgten Vorbiopsien und einer groBen Anzahl unterschiedlicher Zuweiser
ist im eigenen Patientenkollektiv von keinem streng standardisierten Vorgehen bei den im
Vorfeld erfolgten TRUS-Biopsien auszugehen. Uber die Adhdrenz zu den
Leitlinienempfehlungen und zu den an Hand der aktuellen Literatur empfohlenen
Biopsiestrategien in der ambulanten Urologie ist wenig bekannt. Erhebungen aus regional
eng umgrenzten Umfragen in Deutschland nach zu schlieBen, folgt jedoch die Uberwiegende
Mehrheit der ambulant tatigen Urologen den Empfehlungen der deutschen Prostatakarzinom

S3-Leitlinie. Die Fragebogen-Auswertung zeigte eine Adharenz zur Technik der transrektal
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ultraschallgestutzten Prostatabiopsie von 87% und eine Adhérenz zur Entnahme von 10 bis
12 Biopsiezylindern von 89% (Fréhner 2014, Tiedje 2017).

4.7. Vergleich des histologischen Befundes der Stanzbiopsie mit dem histologischen
Befund nach radikaler Prostatektomie

Die histologische Untersuchung nach radikaler Prostatektomie ergab hédufig eine héhere
Tumorlast, die im Kontrast zu der oft schwierigen histologischen Sicherung der Tumore mit

(wiederholten) vorangegangenen ultraschallgestiitzten Prostatabiopsien steht (Blaut 2013).

40 Patienten der hier untersuchten Serie unterzogen sich nach der histologischen Sicherung
des Prostatakarzinoms einer radikalen Prostatektomie. Von 34 Patienten ist der
postoperative histologische Befund nach radikaler Prostatektomie bekannt. Mit 33 Fallen mit
einem Stadium =T2c zeigte sich nach der histologischen Untersuchung des Prostatektomie-
Praparates fur nahezu alle diese Patienten letztlich mindestens ein beidseitiger Tumorbefall.
Hinsichtlich des Gleason-Scores als starkstem Préadiktor far die Prognose des
Prostatakarzinoms wurde bei der tberwiegenden Mehrzahl der Prostatektomie-Praparate ein
Prostatakarzinom mit einem Gleason-Score 7 diagnostiziert: Gleason 7a bei 16 Patienten
(47,1%) und Gleason 7b bei 13 Patienten (38,2%). Gleason-Score 6-Befunde wurden bei 3
Patienten (8,8%) erhoben und bei je einem Patienten (je 2,9%) Befunde mit einem Gesamt-
Score von Gleason 8 beziehungsweise Gleason 9. Die Ubereinstimmung zwischen
praoperativ.am Stanzbioptat erhobenem Gleason-Score mit dem postoperativ am
Prostatektomie-Praparat bestimmten Gleason-Score betrug 55,9% (19/34 Falle). In 14 Fallen
(41,2%) erfolgte ein Upgrading nach radikaler Prostatektomie. Mit >50% (8/14 Patienten)
betraf das postoperative Upgrading in der eigenen Serie bioptische Gleason-Score 6-
Prostatakarzinome und hat damit prognostische Bedeutung flur die postoperative Re-
Klassifikation von urspriinglich als Niedrigrisiko klassifizierten Prostatakarzinomen. In einer
groBen deskriptiven Registerstudie an Uber 10.000 Patienten mit einer Niedrigrisiko-
Konstellation wurde fir diese Risiko-Konstellation ein Upgrading auf Gleason-Score =7 von
44% und ein Upstaging von 9,7% angegeben (Dinh 2015).

Hinsichtlich der systematischen TRUS-gestltzten Prostatabiopsie ist aus Untersuchungen
bekannt, dass das dominante Tumorvolumen bei der Biopsie besser erfasst und lokalisiert
wird als das dominante Grading (Washington 2011). Diese Tatsache kann in Form eines
,sampling errors“ als eine wichtige Ursache flr ein Upgrading nach TRUS-gestltzter Biopsie
angesehen werden. Im Gegensatz zur ,blinden“ TRUS-gestltzen systematischen Biopsie

kann bei der zielgerichteten MRT-gestltzten Prostatabiopsie das dominante Tumorvolumen
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als Indexlasion in der Bildgebung visualisiert und zielgerichtet bioptisch abgeklart werden
(Ukimura 2013a). Allerdings wurde in Analysen gezeigt, dass die Tumorausdehnung in der
Bildgebung signifikant unterschéatzt wird (Ouzzane 2015). Fur die der zielgerichteten Biopsie
zu Grunde liegende multiparametrische MRT wurde in mehreren unabhéngigen
Untersuchungen zwischen den aus der Diffusionswichtung (DWI) abgeleiteten ADC-Werten
und dem Gleason-Grading im histologischen Befund eine negative Korrelation nachgewiesen
(de Cobelli 2015, Hambrock 2012, Penna 2016, Somford 2012, Turkbey 2011). Diesen
Zusammenhang zu Grunde gelegt, erdffnen MRT-gestitzte Prostatabiopsieverfahren das
Potential, bei der zielgerichteten Biopsie der Indexldsion mit hoher Sensitivitat die
aggressivsten Anteile des Prostatakarzinoms abkldren zu kdnnen. Den endgultigen
histologischen Befund als Referenzstandard erachtet, konnte dieser Sachverhalt am eigenen
Patientengut und in vergleichbaren Patientenserien mit nur maBiger Ubereinstimmung
nachvollzogen werden. Die eigenen Ergebnisse und aktuelle Veréffentlichungen berichten
Diskrepanzen von 35 bis fast 50% zwischen dem bioptischen Grading und dem Grading am
Prostatektomie-Préparat. In der von Roethke 2012 et al. vorgestellien Serie von 100
konsekutiven Patienten, bei denen eine MRT-gestltzte in-bore Prostatabiopsie in der hier
betrachteten Technik vorgenommen wurde, wurde ein Upgrading von bioptischen Gleason-
Score 6-Karzinomen auf Gleason-Score = 7 nach radikaler Prostatektomie bei 8/17 (47,1%)
Patienten angegeben (Roethke 2012). Fir eine Patientenpopulation mit gemischt
Zielgerichteter MRT-gestitzter in-bore Prostatabiopsie und MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie
wurde eine zur eigenen Serie fast gleiche Upgrading Rate von 40,4% verdffentlicht. Diese
Arbeit demonstrierte zudem, dass das Risiko flr ein Upgrading nach radikaler Prostatektomie
nach zielgerichteter MRT-gestltzter Prostatabiopsie allein geringer ist, als nach
systematischer ultraschallgestiitzter Biopsie allein. Das geringste Upgrading war nach
kombiniert systematischer und zielgerichteter MRT-gestutzter Prostatabiopsie zu verzeichnen
(Arsov 2015). Lanz et al. sowie Radtke et al. berichteten mit 67% und 70% &hnliche
Ubereinstimmungen zwischen bioptischem Gleason-Score und Gleason-Score am
Prostatektomie-Praparat bei MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsien mit simultan durchgefuhrter
systematischer Biopsie. Beide Veréffentlichung zeigten héhere Ubereinstimmungen fir den
primaren Gleason Grad und gréBere Abweichungen bei der Bestimmung des sekundéaren
Gleason-Grades (Lanz 2016, Radtke 2016).

Fur die korrekte Bestimmung des Gleason-Score am Stanzbioptat spielen Interobserver-
Variablitdten des befundenden Pathologen eine Rolle. Belegt ist, dass vor allem Tumoren mit
einem kleinen Tumor-Volumen in Form eines Under-Grading missklassifiziert werden. Die
Ubereinstimmung in der Bestimmung klinisch relevanter Gleason-Score Bereiche zwischen

mehreren Pathologen mit uro-pathologischer Expertise wurde mit 68% angegeben (Burchardt
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2008). Mit der Einfuhrung eines modifizierten Gleason-Gradings im Jahr 2014 als Gleason
Grade Groups 1-5 nach der International Society of Urological Pathology (ISUP)
Konsensuskonferenz 2014 wurde die Zielsetzung, ein exakteres Grading zu erlauben und
das Grading System gegeniber dem herkdmmlichen Gleason-Score zu vereinfachen,
verbunden (Epstein 2016). Insbesondere das bisherige Gleason 4 Muster erfuhr nach
Einflihrung der Gleason Grade Groups eine Erweiterung, wodurch besonders fir Gleason-
Score 7-Prostatakarzinome signifikante Anderungen hinsichtlich der biochemischen Rezidiv-
Freiheit verbunden sind (Epstein 2016a). In wieweit die Anwendung der Gleason Grade
Groups nach ISUP 2014 zu einer héheren Ubereinstimmung zwischen bioptischem und
postoperativem Grading nach MRT-gestlitzten Prostatabiopsieverfahren fiihren, ist

gegenwartig nicht untersucht.

4.8. Stellenwert des diagnostischen Pfades aus multiparametrischem MRT und MRT-
gestitzter in-bore Prostatabiopsie fir die Therapiestratifizierung

Auffallig an der hier vorgestellten Patientenkohorte ist, dass sich ein Teil der Patienten nach
der gestellten Prostatakarzinom-Diagnose neben den Standardverfahren radikale
Prostatektomie und perkutane Radiotherapie fir eher seltene und neuere Therapieformen
des Prostatakarzinoms entschied. Funf Patienten unterzogen sich einer Hifu-Therapie,
jeweils zwei Patienten einer LDR-Brachytherapie beziehungsweise einer Protonentherapie
und ein Patient einer irreversiblen Elektroporation (IRE). Eine mogliche Erklarung der starken
Repréasentation der genannten Therapieverfahren innerhalb dieser Serie besteht darin, dass
die vorgestellte Patientenserie einen selektierten Anteil an Patienten mit einem hohen Mal
an Eigeninitiative, Diagnostik und Therapie-Entscheid aktiv mitzugestalten, beinhaltet. Zum
anderen wird mit dieser Tatsache das Spektrum therapeutischer Mdéglichkeiten eines
zertifizierten Prostatakarzinomzentrums mit interdisziplindrer Diagnostik und Therapie wider
gespiegelt.

Bei der Durchfiihrung von MRT-gestltzten in-bore Prostatabiopsien wird auf Grund des
Zeitaufwandes der Prozedur und auf Grund der spezifischen Untersuchungstechnik im MRT
in der Regel auf eine simultane systematische ultraschallgestltzte Prostatabiopsie verzichtet
(Arsov 2015a, Hoeks 2012, Schimmdller 2016a). Dieses Vorgehen kann auf Grund des
hohen negativ pradiktiven Wertes der mpMRT-Untersuchung der Prostata gerechtfertigt
werden (DeRooij 2014a, Yerram 2012). Der Verzicht auf die systematische Prostatabiopsie
hat dabei therapeutische Implikationen, da die gegenwértig allgemein akzeptierten Modelle
der Risikostratifizierung und individuelle Therapie-Empfehlungen insbesondere beim
Niedrigrisiko-Prostatakarzinom auf der systematischen Prostatabiopsie aufbauen. Der

Stellenwert der mpMRT-Untersuchung der Prostata und von zielgerichteten MRT-gestutzten
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Prostatabiopsie-Verfahren innerhalb von Prognose-Scores und Modellen zur
Therapiestratifizierung wird gegenwartig diskutiert (Robertson 2014, Schoots 2015, Watson
2016). Die Kriterien fur eine Therapiestratifizierung in alternative Therapiekonzepte, wie Hifu-
Therapie, IRE oder Protonentherapie sind aktuell nicht zuverladssig definiert (Donaldson
2015). Innerhalb der vorliegenden Fallserie war bei einem einzigen Patienten eine
systematische ultraschallgestitzte Prostatabiopsie unmittelbar im Anschluss an die MRT-
gestitzte in-bore Prostatabiopsie erfolgt. Dieses Vorgehen war in Vorbereitung auf eine
fokale Therapie bei bekanntem Prostatakarzinom gewdahlt worden. Sowohl in der
zielgerichteten MRT-gestltzten Prostatabiopsie als auch in der systematischen
ultraschallgestitzen Prostatabiopsie wurden jeweils ein Prostatakarzinom Gleason 7b
gesichert. Von der Durchfiihrung einer fokalen Therapie wurde bei diesem Patienten Abstand
genommen. Die unter 4.7. ausgefiuhrten eigenen Erfahrungen hinsichtlich diskrepanter
Befunde zwischen pratherapeutischer Diagnostik und histologischer Beurteilung des
Prostatektomie-Praparats zeigten eine Tendenz zu hoéheren Tumorstadien und
aggressiverem Wachstum am endgultigen histologischen Befund nach radikaler
Prostatektomie.

An Hand dieser Uberlegungen heraus kann die Durchfiihrung einer Active Surveillance-
Strategie beziehungsweise alternativer therapeutischer Verfahren des Prostatakarzinoms wie
zum Beispiel fokaler Therapiekonzepte allein auf Basis des hier beschriebenen
diagnostischen Pfades aus multiparametrischer MRT-Diagnostik der Prostata und
zielgerichteter MRT-gestltzter in-bore Prostatabiopsie fokaler L&sionen unter Verzicht auf
systematische Biopsien nicht beflirwortet werden. Die 2017 modifizierte deutsche Leitlinien-
Empfehlung zur Kontrollbiopsie bei Active Surveillance sieht die Durchfihrung von
systematischen Biopsien zusatzlich zu zielgerichteten MRT-gestlutzten Biopsien vor

(Leitlinienprogramm Onkologie).

4.9. Komplikationen der MRT-gestltzten in-bore Prostatabiopsie

Intraoperative Komplikationen wurden in der eigenen Serie nicht verzeichnet. Bei neun
Patienten aus dem eigenen Patientengut wurden postinterventionelle Komplikationen
beobachtet (Komplikationsrate 6,4%). Drei Komplikationen wurde nach Clavien-Dindo |, funf
Komplikationen nach Clavien-Dindo Il (Fieber/Bakteridmie) sowie eine Komplikation nach
Clavien-Dindo IVa (intensivpflichtige Sepsis) klassifiziert. In der eigenen Serie traten keine
Komplikationen nach Clavien-Dindo Il und nach Clavien-Dindo V auf.

Jeweils ein Patient zeigte postoperativ eine H&amaturie beziehungsweise rektale
Blutabgange. Fur transiente Blutungen im Sinne einer Hamaturie bzw. Hamatochezie werden

in der Literatur Raten zwischen 10% und 84% flr die postbioptische Hamaturie sowie
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zwischen 1,3% und 45% fir die postbioptische H&matochezie angegeben. Diese
Komplikationen werden in der Literatur, wie auch in den konkret hier dargestellten Fallen, in
der Regel als selbstlimitierend eingeschétzt (Loeb 2013).

Ein Patient des eigenen Patientengutes, bei dem die in-bore Prostatabiopsie in
Allgemeinanasthesie durchgefihrt wurde, entwickelte vier Tage nach der Intervention eine
schwere, lebensbedrohliche Pneumonie (Clavien-Dindo IVa). Letzilich stellte sich ein
kritischer intensivpflichtiger Verlauf mit intermittierender Herz- und Niereninsuffizienz ein. Bei
diesem Patienten gelang kein Keimnachweis aus dem Urin, eine Prostatitis fand sich nicht.
Die Blutkultur eine Woche nach Biopsie zeigte koagulasenegative Staphylokokken. Ein
unmittelbarer Zusammenhang zwischen dem schweren septischen Verlauf einer Pneumonie
mit der kurz zuvor erfolgten Prostatabiopsie konnte somit weder sicher ausgeschlossen noch
bewiesen werden. Als mogliche Ursache fur die Ausbildung der schweren Pneumonie wurde
die Intubationsnarkose in Bauchlage im Rahmen der Biopsie diskutiert.

Bei der transrektal ultraschallgestitzten Prostatabiopsie wurde innerhalb der letzten 20 Jahre
eine Zunahme von perioperativen Komplikationen und daraus resultierend
komplikationsbedingter Re-Hospitalisationsraten zwischen 0,8% und 4,1% in groBen
Patientenkohorten von bis zu 75.000 Patienten beobachtet (Borghesi 2017, Loeb 2012, Nam
2010, Pinkhasov 2012). Als Hauptursache fir die steigende Zahl von Komplikationen nach
Prostatabiopsien wurden ab etwa 2010 infektionsbedingte Komplikationen identifiziert. Dabei
handelt es sich Uberwiegend um fieberhafte Harnwegsinfekte beziehungsweise septische
Krankheitsbilder, welche durch Escherichia coli mit zunehmenden Resistenzen gegentber
Fluorochinolonen verursacht werden (Carignan 2012, Nam 2010, Zaytoun 2011). Fieberhafte
Harnwegsinfektionen stellten auch im eigenen Patientengut mit 5 von 9 Fallen innerhalb aller
Komplikationen den gréBten Anteil dar (Pravalenz 5/140 Féllen: 3,6%). In vergleichbaren
Serien wurde jeweils eine niedrigere Préavalenz von unkomplizierten und fieberhaften
Harnwegsinfektionen nach MRT-gestutzter in-bore Prostatabiopsie mit knapp 2% angegeben,
gegenlber Infektionsraten von etwa 5% bei Prostatabiopsien allgemein (Arsov 2015a,
Borghesi 2017, Egbers 2015, Hambrock 2010, Wagenlehner 2013). Aktuelle Arbeiten sehen
Escherichia coli mit 84% bis 100% aller positiven Blutkulturen als den dominanten Erreger
einer postinterventionellen Bakteridmie nach transrektaler Prostatabiopsie an (Loeb 2012,
Patel 2012). Bei der mikrobiologischen Untersuchung von postinterventionellen
Harnwegsinfektionen der eigenen Serie wurde in vier Féllen (80%) Escherichia coli als
Erreger isoliert. In einem Fall war der Erreger nicht zu ermitteln.

Als Reaktion auf infektiose Komplikationen im eigenen Patientengut und im Hinblick auf die in
der Literatur zunehmend beschriebene Pravalenz fluorochinolon-resistenter coliformer

Erreger im Rektalabstrich von bis zu 25% wurden im Beobachtungszeitraum wiederholt
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Anpassungen des Regimes der perioperativen Antibiotikaprophylaxe vorgenommen (Liss
2011, Taylor 2013). Mit Etablierung der Methode erfolgte bei 25 konsekutiven Patienten
zunéchst eine kalkulierte perioperative Antibiotikaprophylaxe mit Levofloxacin ohne Abgleich
mit einem Rektalabstrich. Nach Umstellung auf Piperacillin/Tazobactam zur alleinigen
Antibiotikaprophylaxe wurden ab 10/2013 bei 42 konsekutiven Patienten die Ergebnisse
mikrobiologischer Rektalabstrich-Untersuchungen als Grundlage einer rationellen
zielgerichteten resistenzgerechten perioperativen Antibiotikaprophylaxe mit herangezogen.
Eine Metaanalyse von Cussans und Mitautoren fur diese zielgerichtete an Hand des
Rektalabstrichs angepasste Antibiotikatherapie zeigte signifikant niedrigere
postinterventionelle Infektionsraten von 0,72% und Sepsisraten von 0,48% gegenuber 4,55%
(postinterventionelle Infektion) und 2,21% (postinterventionelle Sepsis) bei der empirischen

Antibiotikaprophylaxe mit Fluorchinolonen (Cussans 2016).

4.10. Kritische Betrachtung und Limitationen der Arbeit

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Aspekte folgen den in den so genannten ,START-
Kriterien® beschriebenen Konsensusempfehlungen hinsichtlich der standardisierten
Beschreibung der Inhalte in Studien zur zielgerichteten MRT-gestitzten Prostatabiopsie
(Moore 2013). Fur die radiologische Befundung wurden die Konsensus-Empfehlungen von
Dickinson et al. zu Detektion, Lokalisation und Charakterisierung von Prostatakarzinomen im
Rahmen der multiparametrischen MRT-Bildgebung der Prostata umfassend bericksichtigt
(Dickinson 2011).

Ein mdglicher personenbezogener systematischer Fehler besteht darin, dass die MRT-
gestitzten Prostatabiopsien von einem weitgehend konstantem Untersucherteam, bestehend
aus einem Facharzt fir diagnostische Radiologie (S. R.) und einem Facharzt far Urologie (S.
B.), durchgefuhrt wurden. Die Arbeit spiegelt den jeweiligen Erfahrungsstand der Untersucher
wider, welcher Uber dem betrachteten Untersuchungszeitraum gewachsen ist und in
Einzelfallen zu einer Anpassung der diagnostischen Strategie gefihrt hat. Der
Untersuchungszeitraum der vorliegenden Arbeit beinhaltet die Lernkurve des Radiologen zur
radiologischen Befundung und Interventionsplanung sowie des Urologen zu
Befundinterpretation, Interventionsplanung und -durchfihrung. Eine kontinuierliche
Steigerung der Gesamtdetektionsraten Uber den Beobachtungszeitraum von zunachst 25%
im Jahr 2011 Uber 56,5% (2013) auf zuletzt 64,9% Prostatakarzinomdetektion im Jahr 2015
spiegelt diese Lernkurve wider. In Bezug auf mogliche personenbezogene systematische
Fehler wurde fir die transrektal ultraschallgestlizte systematische Prostatabiopsie gezeigt,
dass der durchfihrende Operateur einen signifikanten Einfluss auf Variablen wie die

Gesamtlénge aller entnommenen Zylinder und die L&nge der einzelnen Biopsiezylinder hat.
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Der Unterschied in den Zylinderlangen hatte allerdings keinen Einfluss auf die
Prostatakarzinomdetektion (Goyal 2016).

Ein méglicher Selektionsbias besteht darin, dass die Patienten von verschiedenen Zuweisern
gezielt zur multiparametrischen MRT-Diagnostik der Prostata und ggf. zur konsekutiven MRT-
gestutzten Prostatabiopsie in unsere Einrichtung zugewiesen wurden. Somit besteht in
Abhangigkeit von der individuellen Praxis der jeweiligen Zuweiser eine Variabilitdt hinsichtlich
der Anzahl bereits erfolgter TRUS-gestltzter Biopsien, hinsichtlich des zeitlichen Abstandes
zur Vorbiopsie sowie hinsichtlich der angewandten Biopsietechnik bei bereits erfolgten
TRUS-gestutzten Prostatabiopsien.

Innerhalb der vorliegenden Patientenserie sind die Aussagen zum objektiven
Malignitatsverdacht der jeweils bioptierten fokalen Lé&sionen durch die unvollstandige
Nutzung des PI-RADS Scores limitiert. Die Befundung der der Biopsie zu Grunde liegenden
multiparametrischen MRT-Bildgebung nach der PI-RADS-Klassifikation erfolgte in der
eigenen Serie erst ab 03/2015 nach Veréffentlichung der Version 2. Die PI-RADS-
Klassifikation in der Version 1 wurde nicht fur die Befundung angewandt. Nach Integration
der PI-RADS-Klassifikation v2 in den klinischen Ablauf erfolgte keine Nachbefundung von
MRT-Befunden, die vor 03/2015 erstellt worden waren. Somit konnte der PI-RADS Score
nicht in der Analyse der pradiktiven Faktoren fir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms in
der Biopsie berucksichtigt werden.

Diese deskriptive Studie betrachtet eine Patientenzahl von insgesamt 140 konsekutiven
Patienten mit einem limitierten follow-up. Eine systematische Erfassung des
postinterventionellen Verlaufs mit standardisierten Fragebdgen zu eventuell aufgetretenen
Komplikationen, zu eventuell erfolgten weiteren Bildgebungen, zu Re-Biopsien sowie zu
eventuell erfolgten Folge-Therapien der Prostata war nicht erfolgt. Trotz des hohen negativ
pradiktiven Wertes der der zielgerichteten Biopsie zu Grunde liegenden MRT-Bildgebung
besteht das Risiko, bei der MRT-gestitzten Prostatabiopsie ein Prostatakarzinom zu
ubersehen. Die Rate falsch-negativer MRT-Befunde kann fiur die vorliegende Arbeit nicht
angegeben werden. In dieser Hinsicht ist der Verzicht auf die simultane Durchflihrung von
systematischen Biopsien zusétzlich zur zielgerichteten MRT-gestltzten Prostatabiopsie als
nachteilig anzusehen. Dartber hinaus wére fir die korrekte Erfassung falsch negativer
Befunde ein Langzeit-Follow-up mit systematischen und zielgerichteten Folgebiopsien
erforderlich oder aber eine in diesem Falle nicht indikationsgerechte radikale Prostatektomie.
Onkologische Langzeit-Daten zu den Patienten aus der eigenen Serie mit einem positiven
Prostatakarzinomnachweis und anschlieBend erfolgter Therapie (n=67) fehlen. Insbesondere

die hier vorliegenden Daten zu den Patienten, bei denen nach erfolgter positiver MRT-
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gestutzter Prostatakarzinom-Diagnostik eine radikale Prostatektomie vorgenommen wurde
(n=34/40), sind auf Grund der geringen Fallzahl zurtickhaltend zu interpretieren.

Trotz der dargelegten Limitationen vermag die vorliegende Arbeit einen Beitrag zum
Stellenwert der direkten MRT-gestltzen in-bore Prostatabiopsie innerhalb des diagnostischen
Pfads der Prostatakarzinomdiagnostik zu leisten, insbesondere nach vorangegangener
negativer Biopsie. Um hoOhere Evidenz-Level zu erreichen, sollten zukulnftige
Untersuchungen die unterschiedlichen Biopsietechniken systematische TRUS-gestitzte
Prostatabiopsie, MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie und die direkte MRT-gestitzte in-bore
Prostatabiopsie idealerweise an Hand hoherer Patientenzahlen in randomisierten Studien

untersuchen.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit stellt die bei der Einfihrung der MRT-gestlitzten in-bore
Prostatabiopsie am Stadtischen Klinikum Dresden gewonnenen Erfahrungen vor. Diese
Biopsietechnik war im Juni 2011 als interdisziplindres Gemeinschaftsprojekt der
Radiologischen Klinik und der Urologischen Klinik am Stéadtischen Klinikum Dresden
eingefuhrt worden, vor allem um die Diagnostik bei persistierendem Prostatakarzinom-
Verdacht nach negativer Vorbiopsie zu verbessern. Die in dieser Arbeit betrachteten und
diskutierten Ergebnisse zu den demografischen Patientendaten, zu den ermittelten
Detektionsraten, zur Lokalisation der abgeklarten Foci und der nachgewiesenen
Prostatakarzinomlasionen sowie zu den erfassten Komplikationen basieren auf einer
Datenbank, welche gleichzeitig mit der Etablierung der Methode erstellt wurde. Ziel war dabei
der Vergleich der eigenen Ergebnisse mit den in der Literatur publizierten Angaben. Weiterhin
wurde die Lokalisation der Prostatakarzinom-positiven L&sionen untersucht. Da anterior
gelegene Tumoren mit der herkémmlichen Biopsietechnik der transrektal
ultraschallgestitzten Prostatabiopsie unter Umstanden nicht erreichbar sind, wurde ein hoher
Anteil an vor allem anterior gelegenen Tumoren vermutet.

Zwischen Juni 2011 und Dezember 2015 wurde bei 140 konsekutiven Mannern am
Stadtischen Klinikum Dresden eine MRT-gestitzte Prostatabiopsie vorgenommen. Die
Biopsien erfolgten unter Antibiotikaprophylaxe bis Januar 2014 in einem 1,5-T-MRT, ab Mai
2014 in einem 3-T-MRT. Fur die Durchfuhrung wurde eine kommerziell erhéltliche
Biopsievorrichtung und eine MRT-taugliche vollautomatische 18 G Biopsienadel verwendet.
Die statistischen Auswertungen wurden mit SPSS v.20.0.0 vorgenommen.

Das mittlere Alter betrug 66,7 (47-81) Jahre, der mittlere PSA-Wert war 9,6 (0,8-30,6) ug/l.
Bei den Patienten lag eine Anamnese von bis zu 6 im Vorfeld erfolgten negativen
Stanzbiopsien vor (Median: 2 negative Biopsien). Der bioptische Zugang zu den suspekten
fokalen L&sionen war unabhangig von Prostatavolumen und Lokalisation der suspekten
Lé&sion innerhalb der Prostata in jedem Fall méglich. Als vorteilhaft erwies sich bei der in-bore
Prostatabiopsie, dass die korrekte Lage der Biopsienadel in der suspekten fokalen Lasion
Uber sogenannte ,needle-in“-Sequenzen kontrolliert werden konnte. Im Mittel wurden 6,79
Stanzbioptate entnommen. Im gesamten Patientenkollektiv wurden je bioptierter suspekter
fokaler Lasion 2,36 Stanzbioptate entnhommen. Die Dauer der Prozedur war mit
durchschnittlich 64,46 (18-136) Minuten vergleichsweise lang. Der Wechsel von einem 1,5 T
auf ein 3-T-MRT innerhalb des Beobachtungszeitraum flhrte zu keiner signifikanten
Reduktion der Untersuchungszeiten (Interventionszeit im 1,5 T-Scanner im Mittel 64,3 min,
im 3 T-Scanner im Mittel 64,76 min). Auf Grund der langen Interventionszeiten und der

spezifischen Untersuchungstechnik wurde auf die Durchfihrung einer simultanen
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systematischen ultraschallgestitzten Prostatabiopsie zusatzlich zur MRT-gestutzten in-bore
Prostatabiopsie verzichtet.

Bei 68 Patienten wurde ein Prostatakarzinom diagnostiziert (Gesamtdetektionsrate 48,6%).
56 von 68 der diagnostizierten Karzinome wurden an Hand der histologischen Befunde als
klinisch signifikant beurteilt (82,4%). Im Beobachtungszeitraum zeigte sich eine
kontinuierliche Steigerung der Detektionsrate von zunachst 25% im Jahr 2011 auf zuletzt
64,9% im Jahr 2015. Die Detektionsrate bei Patienten mit fortbestehendem
Prostatakarzinom-Verdacht nach negativer Prostatabiopsie lag in einem der Referenzliteratur
vergleichbaren Bereich (48/108 Patienten, Detektionsrate 44,4%). Mit dieser Arbeit wurde
eine den im Schrifttum publizierten Angaben vergleichbare Detektionsrate an einem Klinikum
der Regelversorgung gezeigt. In der kleinen, nicht reprasentativen, Subgruppe von 9 biopsie-
naiven Patienten wurde mit einem Nachweis von insgesamt 7 Prostatakarzinomen eine
vergleichsweise hohe Detektionsrate von 77,8% im so genannten ,Primarsetting“ erreicht.
Der Anteil anterior gelegener Prostatakarzinome, welche bei einer systematischen transrektal
ultraschallgestitzte Biopsie méglicherweise technisch nicht erreichbar waren, war 30,5%.
52,6% der mittels zielgerichteter MRT-gestltzter Prostatabiopsie gesicherten
Prostatakarzinome waren ausschlieBlich in posterioren Regionen der peripheren Zone
lokalisiert.

40 Patienten unterzogen sich einer radikalen Prostatektomie. Der postoperative histologische
Befund lag von 34 Patienten vor. Die histologische Aufarbeitung der Prostatektomie-
Praparate ergab in 2,9% der Félle ein pT2a-Prostatakarzinom (n=1), in 55,9% der Félle ein
pT2c-Prostatakarzinom (n=19), in 35,3% der Falle ein pT3a-Prostatakarzinom (n=12) und in
5,9% der Félle ein pT3b-Prostatakarzinom (n=2). Die postoperativ erhobenen Gleason-
Score-Werte waren: Gleason 6: 3 Patienten (8,8%), Gleason 7a: 16 Patienten (47,1%),
Gleason 7b: 13 Patienten (38,2%), Gleason 8 und Gleason 9: je 1 Patient (2,9%). Die
Ubereinstimmung zwischen préoperativ am Stanzbioptat erhobenem Gleason-Score mit dem
postoperativ am Prostatektomie-Praparat bestimmten Gleason-Score betrug 55,9% (19/34
Falle). In 14 Fallen (41,2%) erfolgte ein Upgrading nach radikaler Prostatektomie. Mit >50%
(8/14 Patienten) betraf das postoperative Upgrading in der eigenen Serie ursprunglich
bioptische Gleason-Score 6-Prostatakarzinome. Dieser Befund hat damit prognostische
Bedeutung flur die postoperative Re-Klassifikation von urspringlich als Niedrigrisiko
klassifizierten Prostatakarzinomen.

Die Komplikationsrate war moderat. Intraoperative Komplikationen wurden in der eigenen
Serie nicht verzeichnet. Bei neun Patienten aus dem eigenen Patientengut wurden
postinterventionelle Komplikationen beobachtet (Komplikationsrate 6,4%): drei

Komplikationen, die nach Clavien-Dindo | klassifiziert wurden, finf Komplikationen nach
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Clavien-Dindo I (Fieber/Bakteridamie) sowie eine Komplikation nach Clavien-Dindo IVa
(intensivpflichtige Sepsis). Fieberhafte Harnwegsinfektionen (Clavien-Dindo II) stellten im

eigenen Patientengut mit 5 von 9 Fallen innerhalb aller Komplikationen den gréBten Anteil

dar (Pravalenz 5/140 Fallen: 3,6%).
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Anhang |. Dokumente zur MRT-gestiitzten Prostatakarzinom-Diagnostik am
Stéadtischen Klinikum Dresden
Anhang l.1. Anforderungsbogen zum multiparametrischen MRT der Prostata

e
Radiologische Klinik <,,
Krankenhaus Dresden — Friedrichstadt Fax.: 0351 480 3286 §
Anforderung fiir mpMRT der Prostata FB
Patient:
.......................................................... o GKV vorstationar o PKV
ambulant
Name, Vornamegeb. am Tel. / Fax:
Ambulanter Zuweiser: ... Zuweisungswunsch:
..................... Tel. / Fax:
mpMRT -
Bisheriger PSA-Verlauf:
Q—— PSA-Wert
@@ Bisherige Stanzbiopsien:
@@ Datum Nadelzahl Region Histologie Gleason

- Aktuelle DRU (Datum, Befund):
- Aktuelle Endosonographie (Datum, Befund):
- Bisherige MRT (Datum, Befund):

- Bisherige Hormontherapie (Datum, Medikament):
- Bisheriger operativer Eingriff an der Prostata (Datum, Art des Eingriffes):
- Bisherige Radiotherapie der Prostata (Datum, Art und Dosis):
- fur ggf. geplante MRT-gefiihrte Punktion: - Einnahme von Antikoagulantien:
- notwendige Endokarditisprophylaxe:

Eragestellung:

(0] Detektion - erhdhter PSA-Wert bei Z.n. TRUS-Punktion ohne histologisch nachweisbaren
malignen Befund bzw bei auffalligem sonographischen Befund

(0] préoperatives Staging der Prostata

o Entscheidung iiber eine therapeutische MaBnahme bei fortgeschrittenem Prostatakarzinom
(Gleason-Score = 8 oder cT3/4)

o praradiotherapeutisches Staging bei bestehendem Verdacht auf ein lokal fortgeschrittenes
Prostatakarzinom (T-Staging, exakte Zielvolumendefinition, fiir Bestrahlungsplanung)

o RezidivausschluB

Datum: ......ooooiiii Anfordernder Arzt: .

11.11/rev.0 20111118RAD_FB_Anforderungsbogen

Abbildung 17 Anforderungsbogen zum multiparametrischen MRT der Prostata mit anam-
nestischen Angaben
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Anhang 1.2. Aufklarungsbogen des Stadtischen Klinikums Dresden zur MRT-Diagnostik

mit Endorektalspule

Prostatakarzinomzentrum
Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt N
Stadtisches Klinikum

Aufklarung/Zusatzfragebogen MRT-Endorektalspule FB

Aufklérung fiir die Untersuchung mittels Endorektalspule in der MRT

Patient: ,geb. am
(Name, Vorname)

. .
s
/’

¢

Sehr geehrter Herr .........cooovevienennn. s

die MRT der Prostata dient der hochauflésenden Untersuchung der Vorsteherdrise zum Nachweis
von Tumoren bzw. zur Beurteilung iiber deren Ausdehnung innerhalb der Prostata und Uber die
Organgrenzen hinaus. Dazu soll bei lhnen eine Endorektalspule eingesetzt werden. Die Auswertung
dieser MRT-Untersuchung ist sehr aufwendig. Eine unmittelbare Mitteilung des Befundes an den
Patienten im Anschluss an die Untersuchung ist nicht méglich. Der schriftliche Befund wird aber
innerhalb weniger Tage erstellt.

Vorbereitung:

Sie mussen nicht nlichtern zur Untersuchung kommen, sollten aber 2 Stunden vorher nichts mehr
essen.

Eine Stunde vor der Untersuchung erfolgt ein Klistier mittels 2 Microclyst.

Um die Darmmuskulatur weiter zu entspannen, verwenden wir wahrend der Untersuchung
Buscopan® (2ml Buscopan i.v.). Wegen der Nebenwirkungen von Buscopan® auf die Pupillenreaktion
dirfen Sie fir etwa 6-8 Stunden nachher nicht am StraBenverkehr teilnehmen und sollten eine
Abholmdglichkeit einplanen oder 6ffentliche Verkehrsmittel verwenden.

MRT-Untersuchung:

Der Zeitaufwand fir die eigentliche MRT-Untersuchung betragt zirka eine Stunde.

In Seitenlage wird die Endorektalspule eingebracht. Dann wechseln Sie in die Riickenlage und die
MRT-Untersuchung wird einschlieBlich i. v.-Gabe eines MRT-Kontrastmittels durchgefiihrt.

Um das sehr geringe Risiko einer Verletzung des Enddarmes mit nachfolgender Blutung, Infektion,
ggf. Operation, Stuhlinkontinenz zu minimieren, bitten wir Sie um die Beantwortung folgender Fragen:

1. Leiden Sie an komplizierten Hamorriden? Ja: Nein:

2. Erfolgten bereits eine Spiegelung des Enddarmes ggf. mit Probeentnahme oder ein
chirurgischer Eingriff am Analkanal oder am Enddarm, wenn ja wann?

Ja: , Datum: Nein:
3. Leiden Sie aktuell an einer Enddarmentziindung?  Ja: Nein:
4. Leiden Sie an komplizierten Analfisteln? Ja: Nein:

Anmerkung des Arztes zur Aufklarung:

Ort / Datum: Unterschrift:

Ich wurde ausreichend durch Dr. ............. Uber Vorbereitung, Ablauf und Risiken einer MRT-
Untersuchung mittels Endorektalspule und entsprechende Verhaltenshinweise aufgeklart und bin mit
der Untersuchung einverstanden. Eine Kopie des Aufklarungsbogens habe ich erhalten.

Ort / Datum: Unterschrift:

Abbildung 18 Aufkldrungsbogen zur Anwendung der Endorektalspule
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Anhang 1.3. Aufklarungsbogen des Stadtischen Klinikums Dresden zur MRT-

gestiitzten Prostatabiopsie

Prostatakarzinomzentrum
Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt
Stadtisches Klinikum

Aufklarung/Zusatzfragebogen MRT-Biopsie

Zusatzaufklarung: MRT-gestiitzte Prostatastanzbiopsie

Indikation:

Bei vorangegangener Prostatagewebeentnahme ohne Krebsnachweis und steigendem PSA-Wert
wurde in einer MRT-Untersuchung bei Ihnen der Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms
geaulert.

In einer interdisziplindren Absprache zwischen Urologen und Radiologen wurde hier eine MRT-
gestltzte Probeentnahme empfohlen.

Dieses Verfahren ist neu und wird in Deutschland nicht flichendeckend eingesetzt. Eine eindeutige
Leitlinienempfehlung zu diesem Verfahren gibt es derzeit nicht. Die bisher erhobenen Daten zeigen
gerade bei kleineren Tumoren eine hohere Trefferrate der MRT- gestiitzten Biopsie im Vergleich zur
ultraschallgestiitzten Biopsie. Die Entscheidung zur MRT-gestiitzten Punktion treffen in jedem
Einzelfall die behandelnden Arzte im Einvernehmen mit dem Patienten.

Vorgehen:

Die Untersuchung erfolgt in Bauchlage. Auf Patientenwunsch ist der Eingriff mit Analgosedierung
(,Schmerzmittel“/,Schlafmittel*) moglich. Das Fiihren eines Fahrzeugs ist dann flr 24 Stunden nicht
mdglich. Fir die Untersuchung werden Oberflachenspulen eingesetzt, die dem Patienten aufgelegt
werden.

Die Gewebeentnahme aus der Prostata erfolgt unter Verwendung einer Biopsievorrichtung. Die
Nadelfihrung der Biopsievorrichtung wird durch den Enddarm eingefihrt. Wahrend des
Entnahmevorgangs werden mehrere Gewebeproben aus einem suspektem Prostatabereich
zielgerichtet, durch MRT-Bildgebung gesteuert, aus der Vorsteherdriise entnommen. Die
Gesamtuntersuchungsdauer betragt ca. 45-90 Minuten. Im Rahmen der Untersuchung ist die
prophylaktische, in der Regel intravendse, Antibiotikagabe erforderlich.

Komplikationsmoglichkeiten:

Haut-Weichteilschwellung, Platzangst, Lagerungsschaden, Schaden am Enddarm, Blutungen,
Infektionen, Blutgerinnselbildungen, Blutvergiftung, Folge-Eingriffe, Intensivtherapie, blutiger Urin,
Harnverhalt. Bei Kontrastmitteleinsatz: Kontrastmittelallergie, Nephrogene Systemische Sklerose.

Anmerkung des Arztes zur Aufklarung:

Ort / Datum: Unterschrift:

Ich wurde ausreichend durch Dr. ............. liber Vorbereitung, Ablauf und Risiken einer MRT-gestiitzen
Entnahme von Prostatagewebe mittels Stanzbiopsie, entsprechende Verhaltenshinweisen und
Komplikationsmdglichkeiten der Untersuchung aufgeklart und bin damit einverstanden. Eine Kopie
dieses Aufklarungsbogens habe ich erhalten.

Ort / Datum: Unterschrift:

01.14/ rev.2 20140114URO_FB_Aufklarung_MRT_Prostatabiopsie Seite 1 von 1

Abbildung 19 Aufkldrungsbogen zur MRT-gesttitzten in-bore Prostatabiopsie
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Anhang |.4. Arbeitsanweisung (SOP) des Stadtischen Klinikums Dresden zur

Durchfiihrung der MRT-gestiitzten Prostatabiopsie

Urologische Kilinik
Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt
Stadtisches Klinikum

MRT-gestutzte Prostatastanzbiopsie AA
1. Zweck
Diese Verfahrensanweisung regelt die Vorgehensweise bei Durchfilhrung der MR-
gestutzten Prostatabiopsie, inkl. pré- und postoperativer Betreuung.
2, Geltungsbereich
Prostatakarzinomzentrum Dresden-Friedrichstadt
Radiologische Klinik
Urologische Kilinik
3. Begriffe / Abkiirzungen
KHDF Krankenhaus Dresden Friedrichstadt
PSA Prostataspezifisches Antigen
MRT Magnetresonanztomografie
MTRA medizinisch technische Rdntgenassistentin
TRUS Transrektaler Ultraschall
4. Verantwortung / Zustédndigkeiten
Mitarbeiter Urologische Klinik
Facharzt fir Urologie — Prostatapunktion
Pflegekraft Urologische Endoskopie — Assistenz Punktion, Aufbereitung
Untersuchungsmaterial
Mitarbeiter Radiologische Klinik
Facharzt fir Radiologie: Leitung der MRT-Untersuchung, Navigation
Biopsievorrichtung
MTRA: Assistenz bei der MRT-Untersuchung
5. Verfahren / Vorgehensweise

MaRnahmen vor dem Eingriff:

1. Routinelabor

2. PSA-Wert, falls nicht aktuell

3. Urinsediment, -kultur, rektaler Abstrich

4. Sonografie: Nieren, Harnblase, Restharn, Prostata (TRUS)

Tag des Eingriffs:

1. Urin muss steril sein

2. Antibiotikaprophylaxe: 4,5 g Piperacillin/Tazobactam i. v.
3. 1 Dolo Posterine-Supp. mindestens 1 h vor dem Eingriff
4. Op-Hemd

Durchfiihrung:

1. Bauchlagerung des Patienten

2. Positionieren und Einstellen der Biopsie-Vorrichtung interdisziplinar
durch Radiologen/Urologen

3. Desinfektion mit Octeniseptlésung

4. Aufsetzen der Fuhrungshilfe

5. Einfuihren der Nadelfiihrung in das Rektum durch den Urologen

6. Beurteilung der Prostata im MRT

7. Einstellen des suspekten Befundes durch den Radiologen

01.15/ rev.2 20150126URO_AA_MR_Prostatabiopsie Seite 1 von 2

Abbildung 20 Arbeitsanweisung zur MRT-gestltzten in-bore Prostatabiopsie
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Anhang Il. Tabellarische Auflistung und grafische Darstellung der abgeklarten fokalen

Lasionen

I.1.1. Lokalisation der im diagnostischen mpMRT beschriebenen fokalen Lasionen

Region (n. Haufig- Prozent Topografie Topogra Haufigkeit als
Dickinson) keit axial fie Bestandteil
coronar/ einer
sagittal mehrere
Regionen
umfassenden
Lasion
4a 7 2,4 anterior basal 12
1a 12 4,2 anterior basal 13
7p 8 2,8 posterior basal 11
6p 7 2,4 posterior basal 15
1p 7 24 posterior basal 16
2p 22 7,7 posterior basal 21
5a 18 6,3 anterior Mitte 14
2a 26 9,1 anterior Mitte 20
9p 6 2,1 posterior Mitte 14
8p 4 1,4 posterior Mitte 12
3p 4 1,4 posterior Mitte 13
4p 13 4,5 posterior Mitte 21
6a 11 3,8 anterior apikal 7
3a 10 3,5 anterior apikal 13
10p 19 6,6 posterior apikal 11
5p 27 9,4 posterior apikal 16
4a; 6p 4 1,4 anterior/ basal
posterior
4a; 7p; 6p 1 0,3 anterior/ basal
posterior
4a; 5a 2 0,7 anterior basal/Mitte
1a; 1p 1 0,3 anterior/ basal
posterior
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Region (n. Haufig- Prozent Topografie Topogra Haufigkeit als

Dickinson) keit axial fie Bestandteil
coronar/ einer
sagittal mehrere

Regionen
umfassenden
Lasion
1a; 1p; 2p 3 1 anterior/ basal
posterior
1a; 2p 3 1 anterior/ basal
posterior
1a; 2p; 2a; 4p 1 0,3 anterior/ basal/Mitte
posterior
1a; 2a 2 0,7 anterior basal/Mitte
7p; 6p 7 2,4 posterior basal
6p; 1p; 2p 1 0,3 posterior basal
1p; 2p 8 2,8 posterior basal
1p; 2p; 3p; 4p; 5p 2 0,7 posterior basal/Mitte
2p; 4p; 5p 1 0,3 posterior basal/
Mitte/
apikal
Ba; 2a 4 1,4 anterior Mitte
5a; 9p; 8p 2 0,7 anterior/ Mitte
posterior
2a; 4p 3 1 anterior/ Mitte
posterior
2a; 3a 2 0,7 anterior Mitte/
apikal
2a; 3p; 4p 4 1,4 anterior/ Mitte
posterior
9p; 8p 4 1,4 posterior Mitte
9p; 10p 1 0,3 posterior basal/Mitte
3p; 4p 3 1 posterior Mitte
4p; 5p 1 0,3 posterior Mitte/
apikal
4p; 3a; 5p 1 0,3 anterior/ Mitte/
posterior apikal
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Region (n. Haufig- Prozent Topografie Topogra Haufigkeit als
Dickinson) keit axial fie Bestandteil
coronar/ einer
sagittal mehrere
Regionen
umfassenden
Lasion
6a; 3a; 10p; 5p 1 0,3 anterior/ apikal
posterior
6a; 10p 2 0,7 anterior/ apikal
posterior
6a; 3a; 10p 1 0,3 anterior/ apikal
posterior
3a; 5p 5 1,7 anterior/ apikal
posterior
3a; 10p; 5p 1 0,3 anterior/ apikal
posterior
4a; 1a; 9p; 8p; 10p 1 0,3 anterior/ basal/
posterior Mitte/
apikal
4a; 5a; 9p; 8p 1 0,3 anterior/ basal/Mitte
posterior
4a; 7p; 6p; 5a; 9p; 8p; 2 0,7 anterior/ basal/
10p posterior Mitte/
apikal
1a; 1p; 2p; 2a; 3p; 4p; 1 0,3 anterior/ basal/
3a; 5p posterior Mitte/
apikal
7p; 6a; 9p; 8p; 10p 1 0,3 anterior/ basal/
posterior Mitte/
apikal
6a; 9p; 8p 1 0,3 anterior/ Mitte/
posterior apikal
5a; 2a; 9p; 4p 1 0,3 anterior/ Mitte
posterior
5a; 9p; 6a; 10p 1 0,3 anterior/ Mitte/
posterior apikal
2a; 4p; 3a; 5p 1 0,3 anterior/ Mitte/
posterior apikal
8p; 3p 1 0,3 posterior Mitte

107



Region (n. Haufig- Prozent Topografie Topogra Haufigkeit als

Dickinson) keit axial fie Bestandteil
coronar/ einer
sagittal mehrere
Regionen
umfassenden
Lasion

3p; 5p 1 0,3 posterior Mitte/
apikal

3p; 4p; 5p 1 0,3 posterior Mitte/
apikal

4a; 1a; 5a; 2a 1 0,3 anterior basal/Mitte

2p; 4p 1 0,3 posterior basal/Mitte

gesamt 287 100

Tabelle 18 Lokalisation der im prébioptisch durchgefihrten diagnostischen mpMRT beschriebenen
fokalen Lésionen
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I1.1.2. Grafische Darstellung der im préabioptisch durchgefiihrten diagnostischen

mpMRT beschriebenen fokalen Lasionen

Samenblasen . .

basal

51015202530

Mitte

apikal

links rechts

Abbildung 21 Héufigkeit der im diagnostischen mpMRT beschriebenen fokalen Ldsionen, grafische

Darstellung
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Anhang Il.2.1. Tabellarische Auflistung der Lokalisation der bioptierten fokalen

Lasionen
Region (n. | Haufig- Prozent Topografie Topografie Haufigkeit als
Dickinson) keit axial coronar/ Bestandteil einer
sagittal mehrere Regionen
umfassenden
Lasion
4a 10 3 anterior basal 13
1a 10 3 anterior basal 17
7p 12 3,6 posterior basal 11
6p 3 0,9 posterior basal 20
1p 4 1,2 posterior basal 22
2p 19 5,7 posterior basal 22
5a 38 11,5 anterior Mitte 9
2a 29 8,8 anterior Mitte 16
9p 13 3,9 posterior Mitte 9
8p 6 1,8 posterior Mitte 7
3p 7 2,1 posterior Mitte 9
4p 15 4,5 posterior Mitte 17
6a 11 3,3 anterior apikal 8
3a 9 2,7 anterior apikal 12
10p 23 6,9 posterior apikal 9
5p 30 9,1 posterior apikal 9
Samenblase 1 0,3
rechts
4a; 1a 1 0,3 anterior basal
4a; 6p 6 1,8 anterior/ basal
posterior
4a; 7p; 6p 3 0,9 anterior/ basal
posterior
4a; 5a 3 0,9 anterior basal/Mitte
1a; 1p 2 0,6 anterior/ basal
posterior
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Region (n. | Haufig- Prozent Topografie Topografie Haufigkeit als
Dickinson) keit axial coronar/ Bestandteil einer
sagittal mehrere Regionen
umfassenden
Lasion
1a; 1p; 2p 7 2,1 anterior/ basal
posterior
1a; 2p 2 0,6 anterior/ basal
posterior
1a; 2p; 2a; 4p 1 0,3 anterior/ basal/Mitte
posterior
1a; 2a 4 1,2 anterior basal/Mitte
7p; 6p 8 2,4 posterior basal
6p; 1p 1 0,3 posterior basal
6p; 1p; 2p 1 0,3 posterior basal
6p; 8p 1 0,3 posterior basal/Mitte
1p; 2p 10 3 posterior basal
1p; 3p; 4p 1 0,3 posterior basal/Mitte
2p; 4p 1 0,3 posterior basal/Mitte
5a; 9p 2 0,6 anterior/ Mitte
posterior
5a; 9p; 8p 4 1,2 anterior/ Mitte
posterior
2a; 4p 4 1,2 anterior/ Mitte
posterior
2a; 3a 1 0,3 anterior Mitte/apikal
2a; 3p; 4p 6 1,8 anterior/ Mitte
posterior
9p; 8p 2 0,6 posterior Mitte
9p; 10p 1 0,3 posterior Mitte/apikal
3p; 4p 2 0,6 posterior Mitte
4p; 5p 1 0,3 posterior Mitte/apikal
4p; 3a; 5p 1 0,3 anterior/ Mitte/apikal
posterior
6a; 3a 1 0,3 anterior apikal
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Region (n. | Haufig- Prozent Topografie Topografie Haufigkeit als
Dickinson) keit axial coronar/ Bestandteil einer
sagittal mehrere Regionen
umfassenden
Lasion
6a; 10p 5 1,5 anterior/ apikal
posterior
6a; 3a; 10p 2 0,6 anterior/ apikal
posterior
3a; 5p 6 1,8 anterior/ apikal
posterior
3a; 10p; 5p 1 0,3 anterior/ apikal
posterior
gesamt 331 100

Tabelle 19 Lokalisation der bioptierten fokalen Ldsionen
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Anhang I1.2.2. Grafische Darstellung der bioptierten fokalen Lasionen

Samenblasen . .

basal
Mafstab
-Il'l
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Mitte

apikal

links rechts

Abbildung 22 Héufigkeit der bioptierten fokalen Lédsionen, grafische Darstellung
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Anhang I1.3.1. Tabellarische Auflistung der Lokalisation fokaler Lasionen mit

Prostatakarzinomnachweis

Region Haufig- Prozent Topografie Topografie Haufigkeit als
(n. Dickinson) keit axial coronar/ Bestandteil
sagittal einer mehrere
Regionen
umfassenden
Lasion
4a 1 1,1 anterior basal 4
1a 3 3,2 anterior basal 2
7p 1 1,1 posterior basal 2
6p 1 1,1 posterior basal 4
1p 0 0 posterior basal 3
2p 5 5,3 posterior basal 3
5a 7 7,4 anterior Mitte 6
2a 11 11,6 anterior Mitte 6
9p 5 5,3 posterior Mitte 6
8p 1 1,1 posterior Mitte 5
3p 1 1,1 posterior Mitte 5
4p 4 4,2 posterior Mitte 8
6a 1 1,1 anterior apikal 1
3a 2 2,1 anterior apikal 5
10p 9 9,5 posterior apikal 1
5p 15 15,8 posterior apikal 4
4a; 6p 2 2,1 anterior/ basal
posterior
4a; 7p; 6p 1 1,1 anterior/ basal
posterior
4a; 5a 1 1,1 anterior basal/Mitte
1a; 2a 2 2,1 anterior basal/Mitte
7p; 6p 1 1,1 posterior basal
1p; 2p 2 2,1 posterior basal
1p; 3p; 4p 1 1,1 posterior basal/Mitte
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Region Haufig- Prozent Topografie Topografie Haufigkeit als
(n. Dickinson) keit axial coronar/ Bestandteil
sagittal einer mehrere
Regionen
umfassenden
Lasion
2p; 4p 1 1,1 posterior basal/Mitte
5a; 9p 1 1,1 anterior/ Mitte
posterior
5a; 9p; 8p 4 4,2 anterior/ Mitte
posterior
2a; 4p 2 2,1 anterior/ Mitte
posterior
2a; 3p; 4p 2 2,1 anterior/ Mitte
posterior
9p; 8p 1 1,1 posterior Mitte
3p; 4p 2 2,1 posterior Mitte
6a; 3a 1 1,1 anterior apikal
3a; 5p 3 3,2 anterior/ apikal
posterior
3a; 10p; 5p 1 1,1 anterior/ apikal
posterior
gesamt 95 100
anterior 29 30,5
anterior/posterior 16 16,8
posterior 50 52,6
basal 17 17,9
basal/Mitte 5 5,3
Mitte 41 43,2
apikal 32 33,7

Tabelle 20 Lokalisation der Ldsionen mit Nachweis eines Prostatakarzinoms
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Anhang I1.3.2. Grafische Darstellung der Lokalisation fokaler Lasionen mit

Prostatakarzinomnachweis

Samenblasen

basal
MafBstab
-Il'l
510152025 30
Mitte
apikal

links rechts

Abbildung 23 Héufigkeit der Ldsionen mit Nachweis eines Prostatakarzinoms, grafische Darstellung
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	Anhang I. Dokumente zur MRT-gestützten Prostatakarzinom-Diagnostik am Städtischen Klinikum Dresden
	Anhang I.1. Anforderungsbogen zum multiparametrischen MRT der Prostata
	Anhang I.2. Aufklärungsbogen des Städtischen Klinikums Dresden zur MRT-Diagnostik mit Endorektalspule
	Anhang I.3. Aufklärungsbogen des Städtischen Klinikums Dresden zur MRT-gestützten Prostatabiopsie
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