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Kurzreferat

Die Diagnostik eines Prostatakarzinoms (PCa) mittels systematischer Biopsie (SB) und
gezielter MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (FB) hat zu einer Steigerung der Detektionsrate
des PCa geflhrt (1). Durch zusatzliche gezielte Probeentnahmen steigt jedoch die Gesamt-
anzahl der Biopsien. Ziel dieser Arbeit ist die Definition von Pradiktoren, die dabei helfen
Manner zu identifizieren, bei denen die ausschlieBlich gezielte Biopsie (FB) flr eine sichere
Risikoevaluierung des PCa ausreicht. Es erfolgte eine retrospektive Analyse von 325 Man-
nern (03/2016 — 01/2018), bei denen eine kombinierte FB und SB der Prostata durchgefiihrt
wurde. Mittels uni- und multivariater logistischer Regression wurden mégliche Pradiktoren fir
eine alleinige FB Uberprift: Pradiktoren der univariaten Analyse [Alter (OR 1,06; p = 0,004);
ft-PSA (OR 0,94; p = 0,01); Suspekte digital rektale Untersuchung (DRU) (OR 2,41; p =
0,02); PI-RADS von 4 oder 5 (OR 4,31; p = 0,001)] beziehungsweise der multivariaten
Analyse [fit-PSA (OR 0,91; p = 0,002); PI-RADS von 4 oder 5 (OR 4,2; p = 0,01)]. Mithilfe der
ermittelten Pradiktoren erfolgte die Berechnung von vier Pradiktionsmodellen und deren
Vergleich. Dabei konnte mittels des zu praferierenden Pradiktionsmodells [Pradiktoren: Alter,
suspekte DRU, f/t-PSA und PI-RADS von 4 oder 5; Parameter: AUC (0,752), Sensitivitat
78%, Spezifitdt 69%, pos. pradiktiver Wert 89%] unter Anwendung eines empirischen Cut-off
von 74% fur eine ausreichende Risikobewertung durch die alleinige FB bei 88% (76/86) der
Manner der Index-Tumor diagnostiziert werden. Das Alter, der f/t-PSA, eine suspekte DRU
und der PI-RADS-Score scheinen geeignete Pradiktoren fir eine suffiziente

Risikoevaluierung eines PCa durch ausschlie3lich gezielte FB der Prostata zu sein.
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EinfGhrung

5. Einfuhrung

5.1. Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Unter den Malignomen weist das PCa mit klarem Abstand zum Kolorektal- und
Bronchialkarzinom die hdchste Inzidenz beim Mann auf. Dabei wurden im Jahre 2015
weltweit 1,6 Millionen Falle registriert. Dies entspricht 17% aller Tumorfalle des Mannes.
Demgegentber steht jedoch nur eine relativ kleine Zahl von 366.000 Todesfallen (7% aller
Todesfélle des Mannes in Folge einer Tumorerkrankung) (2).

In Deutschland ergab sich flr das Jahr 2014 eine Inzidenz von 57.370 Fallen wobei 13.704
Patienten im gleichen Jahr an den Folgen lhrer Prostatakrebserkrankung verstorben sind.
Dies entspricht einer standardisierten Erkrankungsrate1 von 92,7 neuen Fallen? gegeniber
einer Sterblichkeit von 19,7 Fallen® (3). Nach Einfiihrung der PSA-Bestimmung in den spaten
1980er Jahren kam es zu einem kontinuierlichen Anstieg der Prostatakarzinom Inzidenz in
den entwickelten Landern (4). In Deutschland ist die Inzidenz seit 2003 annahernd konstant.
Seit 2011 ist eher eine Reduktion der Inzidenz festzustellen. In anderen Landern findet man
ahnliche Entwicklungen (3). Die ricklaufige Inzidenz kénnte dabei zum Teil darin begrindet
liegen, dass die Verwendung der PSA-Wertes als Screening Parameter in den vergangenen
10 Jahren kontrovers diskutiert beziehungsweise in vielen nationalen Leitlinien abgelehnt
wurde (5).

Die Inzidenz des PCa weist eine starke Variabilitdt im internationalen Vergleich auf. So liegt
die Wahrscheinlichkeit im Alter von 79 Jahren an einem PCa zu erkranken bei 1:47 in
Landern mit einem niedrigen bis mittleren soziodemographischen Index. Demgegeniber
steht eine Inzidenz von 1:6 in Landern mit einem hohen soziodemographischen Index. Die
Diagnose eines PCa wird also vorwiegend in entwickelten Landern gestellt (2) was mit der
Bestimmung des PSA-Wertes in Verbindung stehen kann oder aber auch mit dem Mangel an
therapeutischen Mdglichkeiten in den Entwicklungslandern.

Dabei findet sich die héchste Inzidenz in Nordamerika, insbesondere unter schwarzen US-
Amerikanern, gegenuber der niedrigsten Inzidenz in Asien (6, 7). Aus Migrationsstudien weif}
man, dass es jedoch zu einem Anstieg der Inzidenzraten kommt, wenn Manner aus Niedrig-
Inzidenz-Landern (z.B. Japan) in Lander mit einer hohen PCa-Inzidenz (z.B. USA)

einwandern. Es ist anzunehmen, dass Lebensumstande, wie Erndhrungsgewohnheiten (v.a.

! Altersstandardisiert nach Alter der Europabevdlkerung
? je 100.000 Personen
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EinfGhrung

tierische EiweiRe und Fette) oder Umweltfaktoren, einen Einfluss auf die Entstehung eines
PCa haben (8).

Generell erweist sich die Epidemiologie des PCa als komplex. Dies liegt zum einen in der
Heterogenitat der Tumorbiologie begriindet, zum anderen in der Herausforderung des PSA-
Screenings. Hinsichtlich praventiver Ansatzpunkte sind insbesondere ein Verzicht auf
Rauchen, ein normales Kdrpergewicht sowie regelmafige kérperliche Betatigung zu nennen
auch wenn hier bisher kein signifikanter Nutzen belegt werden konnte (9). Gegenstand
aktueller Forschung stellt die Molekularbiologie des PCa dar. So identifizierte eine Studie im
Rahmen des ,The Cancer Genome Atlas (TCGA)“ eine molekulare Klassifikation, wobei 74%
aller Tumoren einer von sieben Subtypen zugeordnet werden konnte, welche auf
spezifischer Genfusion oder Mutation basierten (10). Eine weitere Studie legte nahe, dass
ein PCa mit spezifischen molekularen Eigenschaften mit einer eindeutigen Atiologie und
Risikofaktoren assoziiert ist (11).

Zukunftig kénnten sich aus der Erkenntnis des Zusammenhangs von Risikofaktor und PCa-

Phanotyp neue Ansatze zur Pravention ergeben (9).

5.2. Friherkennung eines Prostatakarzinoms

Da das PCa uberwiegend im peripheren Teil der Drise lokalisiert ist, treten Kklinische
Symptome meist erst in einem lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem Stadium auf. Ziel
der PCa-Friherkennung ist daher die Diagnose in einem auf die Prostata lokalisierten
Tumorstadium um die besten Ergebnisse bei der Therapie mit einer kurativen Zielsetzung zu
erreichen (12).

Dabei basiert die Friherkennung des PCa in Deutschland auf einer Kombination aus PSA-
Bestimmung und DRU ab dem 45. Lebensjahr. Bei PCa Verdacht erfolgt in der Regel eine
Gewebeentnahme mittels einer systematischen Biopsie (SB) der Prostata. Die Vor- und
Nachteile der Friherkennung missen dabei mit den Mannern noch vor Bestimmung des
PSA-Wertes erortert werden (13). Hintergrund dieser Vorgehensweise ist der weltweite
Konsens, dass ein generelles PSA- basiertes Screening fur jeden Mann ab einem gewissen
Alter weltweit zum aktuellen Zeitpunkt nicht empfohlen wird. Es wird hier vor allem eine
Uberdiagnostik (Detektion insignifikanter Tumore) befiirchtet, welche gegebenenfalls eine
Ubertherapie und damit verbundene Morbiditdt (5) sowie hohe Kosten fir das

Gesundheitswesen nach sich ziehen wirde (12).

An dieser Stelle soll der Begriff eines klinisch signifikanten beziehungsweise insignifikanten

PCa naher erlautert werden. Die Unterscheidung entstand vor dem Hintergrund des
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unterschiedlichen Entartungsverhaltens eines PCa. Es zeigte sich das ein insignifikantes
PCa (Epstein-Kriterien (14): Gleason-Score <6, auf die Prostata beschrankt, Tumorvolumen
<0,5 cm®) zeitlebens sehr wahrscheinlich keine Beschwerden verursacht und somit keiner
definitiven Therapie bedarf. Schlielich sollte durch die Definition eines insignifikanten PCa
einer Ubertherapie entgegengewirkt werden (15). Anzumerken ist, dass sich die oben
genannten Epstein-Kriterien auf eine Auswertung postoperativer Pathologien nach radikaler
Prostatektomie (RP) beziehen. Als praoperative Pradiktoren flr ein insignifikantes PCa
identifizierten Epstein et al. folgende Parameter: PSA-Dichte <0,15 ng/ml pro Gramm,
Gleason-Score <6, weniger als drei Karzinom-positive Gewebezylinger, <50%

Karzinomnachweis in einem Gewebezylinder (16).

Wie bereits zuvor erwahnt stellt die DRU neben dem PSA-Wert den zweiten Bestandteil der
Friherkennung des PCa dar. Die DRU weist als Friherkennungsmethode ungiinstige Werte
auf bei einer Sensitivitat von 53%, einer Spezifitdt von 84% und einem positiv pradiktiven
Wert von 18% (17). Sie sollte nicht als alleinige Friherkennungsuntersuchung eingesetzt
werden. Fir das PSA ergibt sich generell eine Sensitivitat von 79% bei einer Spezifitat von
59% und einem positiv pradiktiven Wert von 40% (18). Dabei bestehen jedoch Unterschiede
in Abhangigkeit von der Hohe des PSA. So weisen ein PSA < 4 ng/ml (niedriges Risiko)
einen positiv pradiktiven Wert von 12-17% auf (bei unauffalliger DRU). Bei einem PSA von
4,1 — 9,9 ng/ml betragt der positiv pradiktiven Wert 15-51% und bei einem PSA von = 10
ng/ml betragt dieser 30-75% (19). Insbesondere ein PSA im Bereich von 4,1 — 9,9 ng/ml
stellt aufgrund der begrenzten Karzinom-Spezifitdt im Rahmen der Friherkennung eines
PCa eine Herausforderung dar. So liegt die Pravalenz in diesem Bereich in der Altersgruppe
>40 — 50 Jahre bereits bei 7% (20).

Zur Verbesserung der Aussagekraft sowie in Erganzung zum PSA-Wert wurden
verschiedene Ansatze verfolgt. Zum einen existieren Pradiktionsmodelle wie die European
Randomized Study of Prostate Cancer Screening [ERSPC] Risikokalkulator [RC] (21). Oder
der Prostate Cancer Prevention Trail Risikokalkulator [PCPTRC] (22). Sie erlauben eine
Risikostrafizierung eines PCa vor Durchfiihrung einer Biopsie unter Einbeziehung klinischer
Parameter wie Alter, PSA, DRU, familidre Pradisposition und Ergebnis der Vorbiopsie (23).
Ein weiterer Ansatz besteht in der Kombination des PSA mit weiteren Kallikrein-Proteinen.
Hierbei sind der Prostate Health Index (tPSA, fPSA, [-2]pro-PSA) sowie der 4KScore (tPSA,
fPSA, intaktes PSA [iPSA] und das humane Kallikrein 2 [hK2]) zu nennen (24). Schliellich
hat sich auch das mpMRT als gute Methode zum Ausschluss eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms etabliert (5). Dies flhrt zu einer niedrigeren Detektionsrate insignifikanter
Tumore (1, 25). Des Weiteren ist es mdéglich durch den Einsatz des mpMRT die Anzahl

unnotige Biopsien zu reduzieren (26, 27). Insgesamt ist die Durchfiihrung eines mpMRT zum
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aktuellen Zeitpunkt zur Risikoevaluation bei Patienten vor einer erstmaligen Stanzbiopsie
nicht empfohlen und wird nur in besonderen Situationen von den Krankenkassen

ubernommen.

5.3. Die multiparametrische Magnetresonanztomographie der

Prostata

Durch die Bestimmung des PSA zusammen mit erweiterten Schemata der SB ist es in den
vergangenen Jahrzehnten zu einer Zunahme der Detektion insignifikanter PCa gekommen.
Die Vorstellung, dass jedes PCa therapiert werden muss hat sich noch bis zur Jahrtausend-
Wende hartnéckig gehalten, sodass bis zum damaligen Zeitpunkt eine klare Ubertherapie
des PCa stattgefunden hat. Inzwischen haben sich konservative Therapiemethoden wie die
aktive Uberwachung flachendeckend und international etabliert. Niedrig Risiko PCa wurden
und werden nun zunehmend konservativ behandelt. Dennoch ist eine Ubertherapie immer
noch in der Diskussion und macht die Identifizierung neuer diagnostischer Verfahrensweisen
zur Prazisierung der Diagnose innerhalb der PCa Risiko-Gruppen (low risk, intermediate risk
und high risk) noétig. Die Verbesserung der MRT-Technik mit der Einfuhrung der 1,5 und 3-
Tesla-MRT und ohne die Notwendigkeit einer endorektalen Spule optimierte ebenfalls die
Durchfihrung gezielter MRT-gestutzter Biopsietechniken (19).

Das mpMRT, als Voraussetzung einer MRT-gestitzen Biopsie der Prostata, basiert auf der
Kombination einer T2-gewichteten Sequenz mit funktionellen Sequenzen, wie der
diffusionsgewichteten Bildgebung DWI (Diffusion-Weighted Images) und der dynamischen
kontrastmittelverstarkten T1-Sequenz DCE (Dynamic Contrast-Enhancement).

Dabei liefert die T2-Sequenz ein hochauflosendes Bild der Prostataanatomie zur Detektion,
Lokalisation und zum Staging eines PCa und sollte die gesamte Prostata inklusive der
Samenblasen umfassen. In der peripheren Zone (PZ) erscheint das PCa als runder oder
unscharf begrenzter Herd von niedriger Signalintensitat. Dabei gibt es zahlreiche
Prostataveranderungen, die ein PCa vortduschen kdénnen. Hierzu zahlen die prostatische
intraepitheliale Neoplasie, Prostatitis, Blutungen, atrophes Gewebe, Narben sowie
Veranderungen im Rahmen von stattgefundenen Behandlungen (28). Tumore der
Transitionalzone (TZ) sind schwerer zu detektieren, da sich die Charakteristika der
Signalintensitat der TZ und eines Tumors haufig Uberlagern (29).

Die DWI ermdglicht die Darstellung mdglicher Einschrankungen der Diffusion von Teilchen
auf Grundlage der Brownschen Molekularbewegung (19). Dabei wird zur Quantifizierung der
verminderten Diffusion der scheinbare Diffusionskoeffizient ADC (apparent diffusion

coefficient) berechnet und als ADC-Karte ausgegeben. Der ADC-Wert korreliert dabei mit
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dem Gleason-Score. So weist ein Tumor im Vergleich zum normalen Prostatagewebe eher
niedrige ADC-Werte auf (weniger als 600 x 10° mm?/s). Zudem zeigt ein aggressives PCa
niedrigere ADC-Werte als ein weniger aggressiveres Karzinom. Normales Prostatagewebe
zeigt hingegen héhere ADC-Werte (mehr als 1000 x 10° mm?/s) (30-35).

Mittels des DCE findet als weitere funktionelle Sequenz eine Darstellung der
Tumorvaskularisierung nach Applikation eines Kontrastmittels statt (36). Dabei konnte
gezeigt werden, dass die DCE-Sequenz in der Lage ist, ein csPCa in 93% der Falle zu
diagnostizieren (37). Weiterhin erhéht die DCE die Sensitivitdt und Spezifitdt der PCa-
Detektion, vor allem von peripheren und anterioren Karzinomen (19).

Zur standardisierten Auswertung und Dokumentation eines mpMRT der Prostata wurde 2012
das Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) eingeflhrt.

Fur jede Prostatalasion kann in der T2-gewichteten Sequenz und der DWI ein Score von 1-5
vergeben werden. Zusatzlich wird die Ab- oder Anwesenheit eines DCE beurteilt. In der
peripheren Zone wird der PI-RADS-Score Uberwiegend durch den DWI-Score bestimmt, in
der Transitionalzone hingegen durch Uberwiegende durch den Score der T2-gewichteten
Sequenz. In der Summe wird aus diesen drei Parametern der PI-RADS-Score gebildet.

Der PI-RADS-Score stellt eine 5-stufige Skala dar und gibt die Wahrscheinlichkeit einer
Prostataldsion an ein csPCa zu enthalten. Dabei ist das Risiko bei einer Lasion mit PI-RADS
1 sehr gering ein csPCa zu beherbergen, wahrend das Risiko bei einer PI-RADS 5 Lasion
sehr hoch ist (28). Im Jahr 2015 erfolgte eine Aktualisierung des Scores auf PI-RADSv2.0.
Diese berlcksichtigt neue evidenzbasiere Erkenntnisse, sowie Ubereinstimmende
Expertenempfehlungen zum mpMRT der Prostata. Ziel war eine internationale
Standardisierung des mpMRT der Prostata, um Abweichung bei der Erhebung,

Punktevergabe und Dokumentation vorzubeugen (38).

5.4. Arten der Fusionsbhiopsie

Die erste Form der MRT-gestltzen Biopsie stellte die MRT-in-bore-Biopsie, als Biopsie direkt
im MRT-Geréat, dar. Da sie die genaue Lagekontrolle der Biopsienadel erméglicht, ist sie eine
sehr exakte Form der Prostatabiopsie (39) und ermdéglicht die prazise Probenentnahme aus
suspekten Prostataarealen (40-42). Jedoch stellt sie ein Zeit- und Kostenintensives
Verfahren dar, dass aufgrund der Lange und Art des Eingriffes flir den Patienten haufig als
unangenehm empfunden wird und nicht selten einer Sedierung bedarf. Schliellich ist die
MRT-in-bore-Biopsie nicht flachendeckend verfligbar (39).

Eine weitere Form der gezielten Prostatabiopsie ist die kognitive Fusionsbiopsie. Hierbei

macht sich der Untersucher zuerst mit dem Befund der mpMRT vertraut und plant
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anschlieBend die ultraschallgesteuerte Biopsie der Prostata. Die Integration der
Informationen der suspekten Regionen des mpMRT wahrend der Biopsie erfolgt dabei im
.Kopf* des Untersuchers (43). Im Vergleich zur SB zeigt sich bei der kognitiven
Fusionsbiopsie eine hdéhere PCa-Detektionsrate. Zudem ist eine genauere Angabe der
Tumorlast sowie des Gleason-Scores moglich (44-46). Allerdings ist diese Form der
Prostatabiopsie stark vom Untersucher und dessen Erfahrung, der Lasionsgrofe und
Lasionslokalisation, sowie dem Prostatavolumen und Art des gewahlten Zugangs (transrektal
oder transperineal) abhangig (43).

Schlielllich existiert die MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (FB), welche eine Software-
assistierte Echtzeit-Fusion von mpMRT-Bildern mit der Ultraschalltechnik ermdglicht (19).
Dennoch herrscht aktuell kein Konsens, welche der drei genannten Methoden die besten
Ergebnisse erzielt. Zwar existieren fur alle drei Methoden Studien, welche eine der drei
unterstitzen. Es ist jedoch schwierig die Ergebnisse zu vergleichen, da sich haufig
Unterschiede in der Methodik und Art der Ergebnisdarstellung ergeben (47). Anzumerken ist
in diesem Zusammenhang eine randomisierte, kontrollierte Studie von Wegelin et al. zum
Vergleich der drei gezielten Biopsietechniken. Im Ergebnis erwies sich keine der drei
gezielten Biopsietechniken als Uberlegen hinsichtlich der Detektionsrate eines PCa oder
csPCa (48).

5.5. Zielsetzung

Bei der Diagnostik eines PCa hat sich neben der SB der Prostata die FB etabliert, welche die
gezielte Ultraschall gesteuerte Punktionen aus Arealen ermdglicht die im mpMRT als PCa
verdachtig erscheinen. Die Kombination aus SB und FB hat zu einer Steigerung der
Detektionsrate eines PCa gefihrt (1). Durch zusatzliche gezielte Probeentnahmen steigt
jedoch die Gesamtanzahl der Biopsien. Der primare Endpunkt dieser Arbeit ist die Erstellung
eines Pradiktionsmodells zur Identifizierung von Mannern, bei denen ausschlieBlich gezielte
Biopsien flr eine sichere Risikoevaluierung des PCa ausreichen.

Zu den sekundaren Endpunkten zahlen die Untersuchung der Detektionsraten der
systematischen Biopsie und der Fusionsbiopsie, sowie der Vergleich von Biopsie und

postoperativer Pathologie.

17



Material und Methoden

6. Material und Methoden

6.1. Studiendesign, -zeitraum und -lokalisation

Die vorliegende Arbeit stellt eine monozentrische, retrospektive Studie dar. Die erhobenen
Daten wurden wahrend eines Beobachtungszeitraums vom Januar 2016 bis Januar 2018
erfasst. Dabei wurden konsekutiv alle Patienten in die Studie aufgenommen, bei denen
wahrend dieses Zeitraums eine FB der Prostata in der Urologie des Vivantes Klinikums Am

Urban Berlin durchgefuhrt wurde.

6.2. Ein-und Ausschlusskriterien

Bei allen Patienten die in die Studie eingeschlossen wurden bestand der Verdacht auf ein
Prostatakarzinom. Alle Patienten erhielten ein mpMRT der Prostata, welches aufgrund eines
erhohten PSA-Wertes und/oder einer suspekten DRU durchgefihrt wurde. Primar in die
Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen im Beobachtungszeitraum in der
oben beschriebenen Urologie eine FB der Prostata durchgefihrt wurde und die zu diesem
Zeitpunkt mindestens 18 Jahre alt waren. Es wurden nur Patienten eingeschlossen die eine
Kombination aus SB und FB wahrend derselben Intervention erhielten. Mit Hilfe des
pathologischen Befundes erfolgte eine Risikostratifizierung (RS) aller Patienten mit
nachgewiesenem PCa in eine von drei Risikogruppen (Niedrig-, Intermediar- und Hoch-
Risiko-PCa-Gruppe) nach dem Vorbild von Siddiqui et al. (1). Eine ausfiihrliche Erlauterung
der RS erfolgt unter Punkt 6.7.

Darauffolgend wurden die Risikogruppen der SB und FB verglichen und die zwei Gruppen
Risikogruppe FB suffizient (RG-FBs) und Risikogruppe FB insuffizient (RG-FBi) gebildet. Die
Risikogruppenbildung war eine wesentliche Voraussetzung zur Erarbeitung eines
Pradiktionsmodells im Rahmen des primaren Endpunktes (siehe Punkt 6.8). Fur Patienten
bei denen einer RP durchgeflihrte wurde erfolgte eine Subgruppenbildung innerhalb der
Risikogruppen RG-FBs und RG-FBi fir eine weitere Analyse im Rahmen des sekundaren
Endpunktes zum Vergleich von Biopsie und postoperativer Pathologie (siehe Punkt 6.10).

Das Flussdiagramm in Abbildung 1 veranschaulicht die Aufteilung des Studienkollektivs.
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Abbildung 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossene Patienten:
» Alter > 18 Jahre

» Biopsie der Prostata
n=409

Primar ausgeschlossene Patienten:
P « AusschlieBlich SB oder FB

n= 84
Y
Studienpopulation:
« 21SBundz1FB wahrend
derselben Biopsiesitzung Fiir RS ausgeschlossene Patienten:
n= 325 + Histologie negativ fiir ein PCa in
SB und FB
> n= 87
» Diagnose eines Gesamt-Gleason-
Y Score von 2+2=4
Fiir RS eingeschlossene Patienten: n=1

» Histologie positiv fir ein PCa in
SB und/oder FB

n= 237
' v
Risikogruppe FB suffizient (RG-FBs): Risikogruppe FB insuffizient (RG-FBi):
+ FB-Risikogruppe = SB- + FB-Risikogruppe < SB-
Risikogruppe Risikogruppe

n= 184 n=53

RG-FBs-Subgruppe: RG-FBi-Subgruppe:

« Patienten mit Radikaler + Patienten mit Radikaler

Prostatektomie Prostatektomie
n= 106 n=23

SB: Systematische Biopsie; FB: MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie; RS: Risikostratifizierung
nach dem Vorbild von Siddiqui et al. (1); RG-FBs: FB-Risikogruppe = SB-Risikogruppe;
RG-FBi: FB-Risikogruppe < SB-Risikogruppe
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6.3. Datenerfassung

Fur jeden in die Studie eingeschlossenen Patienten erfolgte eine Datenbankabfrage tUber
das krankenhausinterne Patienten-Daten-Management-System ORBIS. Dabei wurden die
Patientendaten aus den hinterlegten Dokumenten zur aktuellen Anamnese, zu Labor-, MRT-,
OP- und Pathologiebefunden enthommen und pseudonymisiert in einer Studiendatenbank
der Abteilung flr Urologie gesammelt. Fehlende Daten wurden durch Anamnese und

Ricksprache mit dem behandelnden Urologen komplettiert.

6.4. Patientendaten

Zu jedem Patienten wurden Basischarakteristika wie Alter, Datum der Biopsiesitzung, Ort der
MRT-Durchfiuihrung, aktuelles Gesamt-PSA (tPSA) und der Anteil des freien PSA (fPSA),
Ergebnis der DRU, Prostatavolumen (in ml), Anzahl der zuvor durchgefiihrten
Prostatabiopsien, der Active Surveillance (AS) Status des Patienten und der aktuelle
Gleason-Score (GS) von Patienten unter AS erhoben.

Eine DRU und PSA-Bestimmung erfolgten am Tag der Aufkladrung. Letztere fand im
krankenhauseigenen Labor statt. Das fPSA war nicht zu jedem Patienten verfligbar. Eine
Bestimmung der fPSA-Fraktion ist nur bei PSA-Werten von 1ug/L — 20ug/L mdglich. Das
Prostatavolumen wurde mittels transrektalem Ultraschall (TRUS) vor Durchfiuhrung der
Prostatabiopsie bestimmt.

Des Weiteren wurden zu jedem Patienten maximal drei Lasionen des MRT-Befundes mit den
jeweils gréfiten PI-RADS-Scores in die Studie einbezogen. Zu jeder PI-RADS-Lasion erfolgte
die Beschreibung der Lokalisation anhand der drei Raumachsen (1. Apex, Mittlere Drise
oder Basis; 2. Anterior, Medial oder Dorsal; 3. Rechts, Median oder Links). Wenn ein Tumor
im mpMRT die gesamte Prostata durchsetzte, wurde dies in allen Raumachsen als mittig
gewertet (1. Mittlere Drlise; 2. Medial; 3. Median). AuBerdem wurde der maximale
transversale Durchmesser (in mm) der PI-RADS-Lasion erfasst.

Fur jeden Patienten wurde der Zugangsweg (transrektal, perineal) der Biopsie erhoben.
AuRerdem wurden fiur die SB und FB jeweils folgende Angaben in die Datenbank
aufgenommen: GS, Anzahl der Biopsien, Seite der positiven Biopsie, Lange (in mm) der
Biopsie, Lange (in mm) des Karzinomanteils der Biopsie und, Quotient aus Lange des
Karzinomanteils zur Biopsielange (Karzinom-Biopsie-Quotient; Ca-Bi-Q in %).

Bei Patienten, welche eine Prostatektomie erhielten, wurden das TNM-Stadium, der GS und

die Tumorausdehnung im Prostataresektat erfasst.
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Alle Biopsien wurden von einem Arzt der Studienklinik durchgefihrt, der zum Zeitpunkt der

Studie mit der Technik der FB seit mehr als 4 Jahren (~600 durchgefiihrte FB) vertraut war.

6.5. mpMRT-Protokoll

Bei allen Patienten wurde vor der Biopsiesitzung ein 1,5- oder 3-Tesla mpMRI ohne
endorektale Spule durchgefihrt. Das mpMRT-Protokoll umfasste T2-gewichtete Turbo-Spin-
Echo-Sequenzen in axialer und koronarer Ausrichtung, T1-gewichtete Turbo-Spin-Echo-
Sequenzen in axialer Ausrichtung und DWI in axialer Ausrichtung. PCa-suspekte Bereiche
im mpMRT wurden von einem Radiologen entsprechend des Prostata Imaging-Reporting
und Data System (PI-RADS) auf einer Skala von 1 bis 5 beschrieben. Die MRT-

Untersuchungen wurden in mehr als 15 verschiedenen radiologischen Praxen durchgefihrt.

6.6. MRT/US-Fusionbiopsie und systematische Biopsie der

Prostata

Zur Durchfihrung der Biopsien kam die HiVison Preirus US-Plattform (Hitachi Medical
Systems, Tokyo, Japan) mit einer endocavitdren End-fire Sonde (EUP V53W, Hitachi
Medical Systems, Tokyo, Japan) zum Einsatz. Dabei wurden T2-gewichtete Sequenzen
(sagittal und axial) und DWI Aufnahmen in die US-Plattform importiert. Im Anschluss erfolgte
unter Verwendung der Software der US-Plattform eine Markierung der suspekten Lasion
durch den untersuchenden Arzt. Als nachstes erfolgte die Biopsie der Prostata mit einer
18G, 30 cm langen Biopsienadel (Bard Magnum Biopsie Instrument, Tempe, USA). Dabei
befand sich der Patient in der Steinschnittlage. Die TRUS-Sonde war mit einem Sensor
versehen. Die US-Plattform erzeugte mithilfe eines Generators ein elektromagnetisches Feld
zur Detektion des TRUS-Sensors im Raum. Die Kombination aus TRUS-Sensor und
elektromagnetischem Feld erméglichte eine Echtzeit-Fusion von TRUS- und MRT-Bildern.

Im Anschluss an die gezielte Fusionsbiopsie erfolgte eine 10-fache systematische Biopsie,
wie bereits beschrieben (49). Das SB-Schema umfasste Stanzen des Apex rechts/links, der
mittleren DriUse lateral rechts/links, der Basis lateral rechts/links, der ventralen Drise
rechts/links und der paraurethralen Drise rechts/links.

Alle Gewebeproben wurden im Anschluss von einer erfahrenen oberarztlichen Uropathologin
der Studienklinik histologisch untersucht. Die Befundung erfolgte nach dem modifiziertem
Gleason-Grading (50, 51). Der GS setzt sich aus dem primaren (vorherrschendes)

Gleasonmuster und dem sekundaren (schlechtestes nicht-vorherrschendes) Gleasonmuster
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zusammen. So liegt beispielsweise bei einem PCa mit einem GS von 3 + 4 = 7a
Uberwiegend eine Driisenmorphologie mit einem Gleason 3 vor. Es finden sich jedoch auch
Anteile eines Gleason 4, welche jedoch nicht die vorherrschende Drisenmorphologie
darstellen.

Der primare und sekundare GS reicht dabei von 3 bis 5, die Summe des GS von 6 bis 10.
Dabei steht ein héherer GS flr eine aggressivere Form eines PCa. Ein csPCa war definiert
als GS =2 7. Ein GS 7 wiederum war definiert als 3 + 4 = 7a (ISUP Grad 2) und 4 + 3 =7b
(ISUP Grad 3).

6.7. Prostatakarzinom Risikostratifizierung

Bei allen Patienten mit histologisch gesichertem PCa erfolgte eine Risikostratifizierung nach
dem Vorbild von Siddiqui et al. (1). Fur die SB und FB erfolgte dabei jeweils separat eine
Stratifizierung in drei Risikogruppen (Niedrig-, Intermediar-, Hoch-Risiko-PCa). Ein Niedrig-
Risiko-PCa war dabei definiert als GS 3 + 3 oder als GS 3 + 4, bei dem der maximale
Tumoranteil in der FB <50% oder der maximale Tumoranteil in der SB <33% war. Als ein
Intermediar-Risiko-PCa wurden die Tumore definiert, bei denen ein GS 3 + 4 mit einem
Tumoranteil in der FB von 250% oder in der SB ein Tumoranteil von 233% nachgewiesen
wurde. Ab einem GS von 24 + 3 wurde ein Hoch-Risiko-PCa klassifiziert. Bei Patienten, die
mehr als einen Tumorfokus in der FB und SB aufwiesen, wurde der héchste GS fur die
Risikostratifizierung gewahlt.

Im Anschluss erfolgte ein Vergleich der Risikogruppen fir die SB und die FB und eine
Zuordnung der Patienten zu den Gruppen Risikogruppe FB suffizient (RG-FBs) und
Risikogruppe FB insuffizient (RG-FBi). Die Tabelle 1 veranschaulicht den Prozess der
Gruppenbildung.

Um die Risikostratifizierung zu verdeutlichen wird exemplarisch ein Patient mit einem
Intermediar-Risiko-PCa sowohl in der SB (GS 3 + 4 & Tumoranteil von 233%) als auch der
FB (GS 3 + 4 & Tumoranteil in der FB von 250%) gewahlt. Die Tabelle 1 zeigt, dass diese
Konstellation bei 12 Mannern vorlag (Spalte ,SB-Risikogruppe” - ,Intermediar-Risiko-PCa“;
Zeile ,FB-Risikogruppe“ - ,Intermediar-Risiko-PCa“). Bei diesen Mannern wurde die
alleinige FB als ausreichend flr die Risikobewertung des PCa eingestuft und die Patienten

der Gruppe Risikogruppe RG-FBs (orange Felder) zugeordnet.
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Tabelle 1: PCa Risikostratifizierung fur FB und SB

SB-Risikogruppen

Intermediar- Hoch-Risiko-
Niedrig-Risiko-PCa Risiko-PCa PCa
Gleason 3+4 Gleason 3+4
. . Gleason 3+3 L a b | Gleason >4+3 Gesamt RG-FBi
FB-Risikogruppen Kein PCa Niedrigvolumen® | Hochvolumen

Kein PCa 87

Gleason 3+3

Niedrig-Risiko-PCa Gleason 3+4

Niedrigvolumen®
Gleason 3+4

b
Hochvolumen

Hoch-Risiko-PCa Gleason = 4+3

Intermediar-Risiko-PCa

Gesamt RG-FBs

RG-FBs: FB-Risikogruppe > SB-Risikogruppe; RG-FBi: FB-Risikogruppe < SB-Risikogruppe; a: Niedrigvolumen Biopsie = Tumoranteil <50% fir jeden
Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und <33% fiir die SB; b: Hochvolumen Biopsie = Tumoranteil 250% fiir jeden Prostatakarzinom-positiven
Gewebezylinder und 233% fir die SB
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Eine weitere Risikostratifizierung wurde fur Patienten durchgefihrt, bei denen eine RP
durchgefihrt wurde. Diese Risikostratifizierung erfolgte ebenfalls nach dem Vorbild von
Siddiqui et al. (1). Die Gruppen der Risikostratifizierung wurden hierbei wie folgt eingeteilt.
Ein Niedrig-Risiko-PCa wurde definiert als GS 3 + 3 oder GS 3 + 4 in <20% pathologischen
Substrates der gesamten Prostata. Ein Intermediar-Risiko-PCa war definiert als GS 3 + 4 in
220% pathologischen Substrates der gesamten Prostata und ein Hoch-Risiko-PCa wurde als
24 + 3 festgelegt. Zur Abschatzung des prozentualen Tumoranteils eines PCa mit einem GS
3 + 4 an der gesamten Prostata wurde das Tumorvolumen mithilfe des Tumordurchmessers
naherungsweise berechnet. Hierbei kam die Formel zur Berechnung des Volumens einer
Kugel zur Anwendung. AnschlieRend wurde das Tumorvolumen mit dem Prostatavolumen

verglichen.

Formel 1: Berechnung des Volumens einer Kugel

wobei

1
V= g7Td3 V = Volumen

d = Durchmesser

6.8. Primarer Endpunkt — Erstellung eines Pradiktionsmodells fur
die ausschlieBlich gezielte MRT/US-Fusionsbiopsie der

Prostata

Zur Erstellung des Pradiktionsmodells erfolgte die Berechnung eines Kattan-Nomogramms
aus den Studiendaten (52). Nomogramme stellen eine Maoglichkeit dar, ein logistisches
Regressionsmodell mit einer groBen Anzahl an Variablen Ubersichtlich und graphisch
abzubilden (53).

Mittels univariater und multivariater logistischer Regression wurden Pradiktoren identifiziert,
die eine sichere Risikostratifizierung eines PCa durch ausschlief3lich gezielte FB der Prostata
ermdglichen. Unter Einbeziehung der signifikanten Pradiktoren der univariaten und
multivariaten  logistischen = Regression  wurden  anschlieBend insgesamt vier
Pradiktionsmodelle erstellt und diese miteinander verglichen.

Zur Berechnung des Nomogramms kam die Statistiksoftware Stata unter Verwendung des

Stata Programmpakets Nomolog von Zlotnik und Abraira zum Einsatz (53).
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6.9. Sekundarer Endpunkt — Detektionsraten fir die

systematische Biopsie und die Fusionsbiopsie

Im weiteren erfolgte eine Untersuchung der Detektionsraten fir die SB und die FB einzeln
sowie kombiniert. Dabei wurde die Detektionsrate eines PCa durch die SB, FB sowie SB und
FB kombiniert hinsichtlich des GS, der Risikogruppen (Niedrig-, Intermediar- und Hoch-
Risiko-PCa) sowie des PI-RADS verglichen. Des Weiteren erfolgte eine Gegenulberstellung

von FB und SB fir die Studienpopulation hinsichtlich GS- und Risikogruppenverteilung.

6.10. Sekundarer Endpunkt — Vergleich von Biopsie und

postoperativer Pathologie

Ebenfalls erfolgt eine Untersuchung der Prazision einer FB bei der PCa-Risikoklassifizierung.
HierfGr wurde der finale pathologische Befund der Prostatektomie dem pathologischen
Befund der Prostatabiopsie gegenibergestellt. Diese Prostatektomie-Subgruppe der
Studienpopulation umfasste 129 Patienten, bei denen eine radikale Prostatektomie
durchgefihrt wurde. Die Gegenuberstellung der pathologischen Befunde erfolgte fir die

Studienpopulation insgesamt sowie die RG-FBs und RG-FBi..

6.11. Ethik- und Datenschutzvotum

Diese Arbeit wurde durch die Ethik-Kommission der Arztekammer Berlin (Eth-27/19,
18.06.2019) bewilligt. AuRerdem liegen die Einwilligungen der in die Untersuchung
aufgenommenen Patienten vor. Der Erstellung der vorliegenden Arbeit erfolgte auf

Grundlage der Empfehlung der ICH-Guideline for Good Clinical Practice.

6.12. Statistik

Die statistische Auswertung der Studiendaten erfolgte mithilfe des Programms SPSS
Statistics Version 24.0 (IBM 1989-2016, Armonk, New York 10504-1722, USA). Zur
Berechnung und Erstellung des Nomogramms wurde das Programm Stata/IC Version 15.1
(StataCorp 1985-2017, College Station, Texas 77845, USA) in Verbindung mit dem Stata

Programmpaket Nomolog von Zlotnik und Abraira verwendet (53). Kategoriale Variablen
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wurden als absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Flr stetige Variablen erfolgt eine
Uberprifung auf Normalverteilung mittels des Kolmogoroff-Smirnov-Tests. Normalverteilte
stetige Variablen wurden mit dem Mittelwert und der Standardabweichung (SD), nicht
normalverteilte stetige Variablen mit dem Median sowie dem 25. und 75. Quartil angegeben.
Zum Vergleich unabhangiger Gruppen stetiger Variablen wurde bei Normalverteilung der
ungepaarte t-Test, ansonsten der Mann-Whitney U-Test verwendet. Der Gruppenvergleich
kategorialer Variablen erfolgte mit Hilfe des x*Tests. Bei kleinen Gruppen (<20 Patienten)
wurde der Fisher's Exact Test angewendet.

Zur Ermittlung von Pradiktoren flr eine ausschlieRlich gezielte FB der Prostata wurde ein
logistisches Regressionsmodell erstellt. Dabei stellten die Gruppen RG-FBs und RG-FBi die
binér kodierte abhangige Variabel dar. In die multivariate Regressionsanalyse wurden alle
Pradiktoren einbezogen, die sich zuvor in der univariaten Regressionsanalyse als signifikant
fur eine ausschliellich gezielte FB herausgestellt hatten. Zunachst erfolgte der Einschluss
aller signifikanten Pradiktoren und anschlieBend eine Ruckwartselimination in den
Regressionsmodellen. Eine Uberprifung der Anpassungsgiite der Regressionsmodelle
erfolgte mittels des Hosmer-Lemeshow-Test. Die Signifikanzprufung erfolgte stets zweiseitig

mit einem Fehler erster Art von a = 0,05.

Die in der multivariaten Regressionsanalyse identifizierten Pradiktoren wurden zur Erstellung
eines Pradiktionsmodells zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels
ausschlief3lich gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata verwendet. Dieses diente als
Referenzmodell und schloss die Pradiktoren PI-RADS und f/t-PSA ein. Aus einer
Kombination der Pradiktoren Alter, DRU, PI-RADS und f/t-PSA der uni- und multivariaten
Regressionsanalyse wurden drei weitere Pradiktionsmodelle erstellt. Die Modellgite der
insgesamt vier Pradiktionsmodelle wurden mittels des Nagelkerks R? bewertet, welcher den
Anteil der erklarten Varianz der abhangigen Variabel durch die unabhangigen Variabeln
angibt. Des Weiteren wurde die Modellgite der Pradiktionsmodelle quantitativ mittels der
AUC (Area Under the Curve) einer ROC-Analyse (Receiver-operating characteristic)
Uberprift und die AUC der vier Pradiktionsmodelle mittels des Stata Programmpakets
roccomp verglichen (54). Die AUC spiegelt die Fahigkeit eines diagnostischen Tests wieder,
zwischen kranken und nicht-kranken Subjekten zu unterscheiden (55).

Die Berechnung einer Cut-off-Wahrscheinlichkeit der Pradiktionsmodelle fur eine suffiziente
Risikobewertung durch die ausschlieBlich gezielte FB erfolgte unter Verwendung des Stata
Programmpakets cutpt von Phil Clayton (56). Hierbei wurde eine ROC-Analyse durchgefihrt
und diese mittels des Youden-Index bewertet. Formel 2 zeigt die Berechnung des Youden-

Index.
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Formel 2: Berechnung des Youden-Index

Youden-Index = Sensitivitat + Spezifitat — 1

Die vier Pradiktionsmodelle wurden anschliefend, unter Anwendung der ermittelten
empirischen Cut-off-Wahrscheinlichkeiten, direkt miteinander verglichen. Dabei wurden die
Anzahl eingeschlossener Patienten mit nachgewiesenem PCa, die Anzahl durch die FB
Ubersehener PCa, welche ausschlieBlich durch die SB diagnostiziert wurden, die Anzahl
durch die FB unterschatzter PCa, flr welche ein Risikogruppen-Uprade auf ,Niedrig-Risiko-
PCa’, Intermediar-~ oder ,Hoch-Risiko-PCa" erfolgte sowie die Anzahl gesparter
systematischer Biopsien miteinander verglichen.

Zur Erstellung des Nomogramms wurde das Stata Programmpaket Nomolog verwendet. Die

einzelnen Schritte werden in folgender Abbildung veranschaulicht.

Abbildung 2: Stata Nomolog Syntax

1 . use /Users/

2 . logistic p ca risk group Age DRU ftpsa i.pirads4o5, coef

Logistic regression Number of obs = 127

LR chi2(4) = 20.26

Prob > chi2 = 0.0004

Log likelihood = -58.10164 Pseudo R2 = 0.1485
p_ca_risk_group Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Age .0390107 .0334402 1.17 0.243 -.026531 .1045524
DRU .7392682 .5781601 1.28 0.201 -.3939048 1.872441
ftpsa -.0866659 .0289613 -2.99 0.003 -.143429 -.0299028

pirads4o5

2 4 1.570762 .5308122 2.96 0.003 .530389 2.611135
_cons -1.411855 2.180956 -0.65 0.517 -5.68645 2.862739

3 . nomolog, varlabdescr varlblsize(3) datalblsize(3) divtable v1il(ftpsa,1l,34,3,0)

Die Abbildung 2 zeigt die Stata Syntax zur Berechnung des Nomogramms. Dabei erfolgt im
ersten Schritt (Zeile 1 . use) die Abfrage der Studiendaten. AnschlieRend wurde (Zeile 2 .
logistic) das logistische Regressionsmodel unter Einbeziehung der Gruppen RG-FBs und
RG-FBi der PCa-Stratifikation (p_ca_risk_group) als abhangige Variabel und das Alter (Age),
die Digital-rektale Untersuchung (DRU), das f/t-PSA (ftpsa) und ein PI-RADS-Score 4 oder 5

(pirads405) als unabhangige Variablen berechnet. Das Ergebnis zeigt die Tabelle Logistic
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regression. FUr jede abhangige Variabel ergab sich dabei ein Koeffizient, welche in
Abbildung 2 in Spalte zwei unter Coef. detailliert aufgeflhrt sind (Coef. Age=0,0390107;
Coef.DRU=0,7392682; Coef. ftpsa=—0,0866659; Coef. pirads405=1,570762)

Mit Hilfe des Stata Programmpakets Nomolog (Zeile 3 . nomolog) erfolgte anschlieRend unter
Verwendung der Ergebnisse der logistischen Regression aus Zeile 2 . logistic die Erstellung
des Nomogramms. Das Programmpaket Nomolog von Zlotnik und Abraira (53) stellt dabei
eine Programm unter Anwendung der logistischen Regression dar, wobei die Variablen Gber
Syntax-Befehle (Zeile 2 . logistic) sowie Spezifikation des grafischen Nomogramms Uber ein
Programm-Men( vorgenommen werden kénnen.

Anschlielend erfolgte fur eine weitere Analyse die Ermittlung der Wahrscheinlichkeit einer
suffizienten Risikobewertung durch die ausschlieBlich gezielte FB fir jeden Patienten. Diese
wurde mithilfe der Formel der binar logistischen Regression berechnet. Neben den
genannten Variablenkoeffizienten wurden hierfir die patientenspezifischen Variablenwerte
(Age =45—-85 Jahre in Einjahresschritten; DRU =0 oder 1, wobei 1 fiir ein PCa kodiert;
ftpsa =1%—34%; pirads4o05 =0 oder 1, wobei 1 fliir PI-RADS > 4 kodiert ) verwendet.
Mithilfe der berechneten Wahrscheinlichkeit flr jeden Patienten erfolgte anschlieBend die
Uberprifung der Glte des Pradiktionsmodells mittels einer ROC-Analyse sowie der Area
Under the Curve (AUC). Zur Veranschaulichung ist die Formel der binar logistischen

Regression im Folgenden ausflhrlich dargestellt.
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Formel 3: Binar logistische Regression

Komplette Formel

1
p ()= 1 + e—(~1411855 +0,0390107xAge + 0,7392682xDRU + (~0,0866659% ftpsa) + 1,570762xpirads405

Allgemeine Formeldarstellung Variablenkoeffizienten und -werte
1
p(x) = 1+ e—@otarxi+- - +anxn)
wobei
ay, = Konstante ay: Coef. _cons = —1,411855)
N = Anzahl der Variablen N =1 fiur Age; 2 fiir DRU,
3 fiir ftpsa; 4 fir pirads4o5
a;-1.n = Variablenkoef fizient a,: Coef. Age = 0,0390107
a,: Coef. DRU = 0,7392682
az: Coef. ftpsa = —0,0866659
ay: Coef. pirads4o5 = 1,570762
Xi=1.n = Variablenwert x1: Werte fiir Age

= 45 — 85 Jahre in Einjahresschritten

x1: Werte fiir DRU = 0 oder 1;

wobei 0 = DRU unauffallig; 1 = DRU suspekt
xq: Werte fir ftpsa = 1% — 34%

x,: Werte flr pirads4o5 = 0 oder 1;
wobei 0 = PI-RADS < 3; 1 = PI-RADS =24
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7. Ergebnisse

7.1. Basischarakteristika

Im Beobachtungszeitraum der Studie erhielten insgesamt 325 Patienten eine SB in

Kombination mit einer FB.

Die Patientengruppe, bei der die Risikostratifizierung des PCa durch die FB gleich oder
hoher war als in der SB (RG-FBs) bildeten 184 Patienten und die Patientengruppen, bei der
die Risikostratifizierung des PCa durch die FB geringer war als in der SB (RG-FBi) bildeten
53 Patienten. Die Tabelle 2 gibt die Basischarakteristika der zur Erstellung des
Pradiktionsmodells einbezogenen Patientengruppen RG-FBs und RG-FBi wieder.

Das mediane Alter (p = 0,003) sowie der Anteil der Patienten mit einer suspekten DRU (p =
0,02) erwiesen sich in der RG-FBs mit 71 (65-76) gegenlUber 67 (59-72) Jahren
beziehungsweise 36% (66/184) gegeniber 19% (10/53) als signifikant héher. Fur das f/t-
PSA ergab sich ein signifikant niedrigerer Wert von 12,3% (9,1-17,6%) in der RG-FBs im
Gegensatz zu 15,8% (11,1-25,2%) in der RG-FBi (p = 0,02). Des Weiteren waren die
Gruppen signifikant unterschiedlich hinsichtlich der Lokalisation der Lasionen im MRT fur
Apex (p = 0,03) 34% (62/184), respektive Basis (p = 0,006) 11% (20/184) in der RG-FBs im
Vergleich zu 18% (9/53), respektive 28% (14/53) in der RG-FBi. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen ergaben sich schlieldlich fir den PI-RADS-Score (p = 0,001), wobei
ein PI-RADS 4 und 5 mit 47% (86/184) respektive 28% (52/184) vermehrt in der RG-FBs
vorzufinden war. Demgegenuber fand sich ein PI-RADS 4 und 5 in der RG-FBi nur bei 36%
(19/53) respektive 19% (10/53) der Patienten. Im Gegensatz dazu lag die Rate flrr einen PI-
RADS 3 in der RG-FBi mit 15% (8/53) deutlich Uber der Rate von 8% (14/184) der
Vergleichsgruppe. Signifikante Unterschiede hinsichtlich weiterer Basischarakteristika

ergaben sich nicht.
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Tabelle 2: Basischarakteristika fir RG-FBs und RG-FBi
[Median (IQR 25- 75%); N (%)]

Charakteristika RG-FBs RG-FBi p-Wert
Anzahl der Patienten 184 (78%) 53 (22%) -
Alter, Jahre 71 (65-76) 67 (59-72) 0,003
t PSA, pg/L 7,7 (5,5-11,5) 6,8 (4,7-11,6) 0,2
f/t-PSA, % 12,3 (9,1-17,6) 15,8 (11,1-25,2)  <0,02
Prostatavolumen, ml 45 (34-61) 50 (40-67) 0,09
DRU suspekt 66 (36%) 10 (19%) <0,02
Korrelation DRU/mpMRT 1,0
Gleicher Prostatalappen 54 (83%) 8 (80%)
Anderer Prostatalappen 11 (17%) 2 (20%)
Anzahl friherer Biopsien 0 (0-1) 1(0-1) 0,06
0 106 (58%) 22 (42%) -
1 53 (29%) 22 (42%) -
>2 25 (14%) 9 (17%) -
Active Surveillance 13 (7%) 7 (13%) 0,2
Gleason 3+3 13 (100%) 5(71%) -
Gleason 3+4 0 (0%) 2 (29%) -
MRT
Gesamtzahl der Lasionen 218 70 -

Lokalisation der Lisionen im MRT?

Apex 62 (34%) 9 (18%) <0,03
Mittlere Drise 101 (55%) 28 (55%) 1,0
Basis 20 (11%) 14 (28%) 0,006
Anterior 50 (27%) 8 (16%) 0,09
Rechts 78 (43%) 25 (49%) 0,4
Median 28 (15%) 3 (6%) 0,1
Links 77 (42%) 23 (45%) 0,7
Anzahl der Lasionen pro Patient 1(1-1) 1(1-2) 0,05
Max. Lasionsdurchmesser, mm 12 (10-16) 12 (9-15) 0,7
MRT-Score® 0,001
PI-RADS 3 14 (8%) 8 (15%)
PI-RADS 4 86 (47%) 19 (36%)
PI-RADS 5 52 (28%) 10 (19%)
Biopsie
SB & FB pro Patient 13 (12-13) 13 (12-13) 0,9
FB pro Patient 3 (3-3) 3 (2-4) 0,3
Zugang
transrektal 175 (95%) 47 (89%) 0,09
perineal 9 (5%) 6 (11%) 0,1
csPCa 143 (78%) 31 (59%) 0,005

a: Bei Patienten mit multiplen Lasionen wurde der hochste PI-RADS-Score angegeben. Wenn
Patienten 2 identische PI-RADS-Scores hatten, wurde derjenige mit dem groéfleren Durchmesser
gewahlt.
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7.2. Primarer Endpunkt — Erstellung eines Pradiktionsmodells zur
Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels

ausschlieBBlich gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata

In Abbildung 3 ist das Pradiktionsmodell fur die Risikobewertung eines PCa durch die
ausschlief3lich gezielte FB der Prostata in Form eines Kattan-Nomogramms dargestellt. Das
Nomogramm enthalt die x-Achsen der Pradiktoren Alter, DRU, PI-RADS, f/t-PSA, die x-
Achse der Wahrscheinlichkeiten sowie die Einzel-Score- und Gesamt-Score-Achse. Zur
Berechnung, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine suffiziente Risikobewertung eines PCa
durch ausschlielich gezielte FB der Prostata durchgefihrt wird, muss fir jeden Pradiktor der
Einzel-Score abgelesen und ein Gesamt-Score gebildet werden. Die Wahrscheinlichkeit
einer suffizienten Risikobewertung kann anschlieBend auf der Gesamt-Score-zu-
Wahrscheinlichkeit-Achse abgelesen werden. Als empfohlener Mindest-Gesamt-Score
ergaben sich 16,1 Punkte, was einer Wahrscheinlichkeit einer suffizienten Risikobewertung
durch die ausschlieBlich gezielte FB der Prostata von 74% entspricht. Je héher der Gesamt
Score desto hoher ist auch die Wahrscheinlichkeit, dass mit der alleinigen gezielten FB die

PCa Risikogruppe richtig bewertet wurde.
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Abbildung 3: Primarer Endpunkt — Pradiktionsmodell zur Risikobewertung eines

Prostatakarzinoms mittels ausschlieRlich gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der

Prostata
PI-RADS !
=3 =4
-PSA, % L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |
34 31 28 25 22 19 16 13 10 7 4 1
DRU ! .
Normal Suspekt
Alter. Jahre L | 1 1 1 | 1 | |
45 50 55 60 65 70 75 80 85
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Score
Suffiziente Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels MRT/US-Fusionsbiopsie
Wahrs.

-------

.05 AT 2T 3T aTE e T B T8 95

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Gesamt-Score

PI-RADS: Score des Prostate Imaging Reporting and Data Systems; f/t-PSA: PSA-Quotient als Anteil
der freien PSA-Fraktion (fPSA) am Gesamt-PSA (tPSA); DRU: Ergebnis der Digital-rektalen
Untersuchung

Die Berechnung der Wahrscheinlichkeit, mit welcher eine suffiziente Risikobewertung eines
PCa durch ausschliel3lich gezielte FB der Prostata durchgefihrt wird, soll in Abbildung 4 an
einem Beispiel erlautert werden. Fur einen Mann im Alter von 65 Jahren mit einer suspekten
DRU, einem f/t-PSA von 12% und einem PI-RADS von 4 ergibt sich folgender Score:
Score(Alter) = 7,6; Score(DRU) = 2,2; Score(f/t-PSA) = 5,7; und Score (PI-RADS) = 4,7. Dies
entspricht einem Gesamt-Score von 20,2 und ist dquivalent zu einer Wahrscheinlichkeit fur
eine suffiziente Risikobewertung eines PCa durch die ausschliel3lich gezielte FB von etwa

91,6%.
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Abbildung 4: Primarer Endpunkt — Pradiktionsmodell zur Risikobewertung eines
Prostatakarzinoms mittels ausschlieRlich gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der
Prostata am Beispiel eines 65-jahrigen Mannes mit einer suspekten DRU, einem f/t-
PSA von 12% und einem PI-RADS von 4

PI-RADS |
=3 ﬁd
|
f/t-PSA, % | | l 1 | 1 % 1 | | 1 1 |
34 31 28 25 22 19 1p 13, 10 7 4 1
. |
DRU ! ; 1 |
Normal SusPekt 1 I
. [
I |
Alter, Jahre | : [ 1 1 ll 1 1 1 ]
] as lso 55 60 6 70 75 80 85
. [
| I 1
v \ A / \
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Score
Suffiziente Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels MRT/US-Fusionsbiopsie
Wabhrs. I

.05 AT 2 T 3T AaTET T T s T 9' 95
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Gesamt-Score

7.3. Pradiktoren zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms
mittels ausschlieBlich gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der

Prostata

Zur ldentifizierung von Pradiktoren fir die Risikobewertung eines PCa durch die
ausschliefllich  gezielte FB der Prostata wurde eine univariate, logistische
Regressionsanalyse durchgefihrt. Hierbei ergaben sich als signifikante Einflussgréfen das
Alter in Jahren, der f/t-PSA in %, eine suspekte DRU sowie ein PI-RADS 4 oder 5. In Tabelle

3 sind die Ergebnisse der Regressionsanalyse detailliert dargestellt.
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Tabelle 3: Univariate, logistische Regressionsanalyse fur Pradiktoren zur
Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschlieRlich

gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata

Charakteristika Odds Ratio (95% Kil) p-Wert
Alter, Jahre 1,06 (1,02-1,10) 0,004
t PSA, ug/L 1,02 (0,98-1,06) 0,3
f/t PSA, % 0,94 (0,90-0,99) 0,01
Prostatavolumen, ml 0,99 (0,98-1,00) 0,2
DRU suspekt 2,41 (1,14-5,10) 0,02
MRT
Max. Lasionsdurchmesser, mm 1,01 (0,96-1,07) 0,7
MRT-Score
PI-RADS 3 4,38 (0,68-27,98) 0,1
PI-RADS 4 11,32 (2,04-62,78) 0,006
PI-RADS 5 13,00 (2,21-76,63) 0,005

Zur weiteren Bewertung der

Pradiktoren wurde eine

multivariate, logistische

Regressionsanalyse durchgefuhrt. Hierbei wurden die signifikanten Pradiktoren der

univariaten Regressionsanalyse sowie aus der Literatur vorbeschriebene Pradiktoren
eingeschlossen (57). Die Tabelle 4 gibt das Ergebnis der multivariaten Regressionsanalyse
wieder. Wie zu sehen ist, verblieben der f/t-PSA und ein PI-RADS von 4 oder 5 als

signifikante Pradiktoren.

Tabelle 4: Multivariate, logistische = Regressionsanalyse @ mit  Einschluss
signifikanter Pradiktoren zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms

mittels ausschlieBlich gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata

Charakteristika Odds Ratio (95% Kil) p-Wert
Alter, Jahre 1,05 (0,98-1,12) 0,2
f/t PSA, % 0,91 (0,86-0,97) 0,002
DRU suspekt 2,00 (0,63-6,38) 0,2
MRT

Max. Lasionsdurchmesser, mm 0,95 (0,87-1,05) 0,3

MRT-Score

PI-RADS 4 oder 5 4,20 (1,38-12,79) 0,01

Die Modellgite wurde mit dem Omnibus-Test (x2 = 19,177; df = 5; p = 0,002) und dem
Hosmer-Lemeshow-Test (x2 = 10,782; df = 8; p = 0,214) bewertet. Mittels einer
Ruckwartselimination im Regressionsmodell wurde das Ergebnis Uberprift. In drei Schritten
wurde das Ergebnis auf die Pradiktoren Alter, fA-PSA und PI-RADS 4 oder 5 reduziert, von
denen lediglich Letztere beide signifikant verblieben. Das Ergebnis des dritten Schrittes der

Ruckwartselimination im Regressionsmodell ist in Tabelle 5 dargestellt. Fir die Bewertung
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der Modellgiite kamen ebenfalls der Omnibus-Test (x* = 16,891; df = 3; p = 0,001) und der
Hosmer-Lemeshow-Test (x2 = 5,360; df = 8; p = 0,719) zur Anwendung.

Tabelle 5: Multivariate, logistische Regressionsanalyse mit schrittweiser
Ruckwartselimination fur Pradiktoren zur Risikobewertung eines
Prostatakarzinoms  mittels  ausschliel3lich  gezielter = MRT/US-

Fusionsbiopsie der Prostata

Charakteristika Odds Ratio (95% Kil) p-Wert
Alter, Jahre 1,06 (0,99-1,13) 0,07
f/t PSA, % 0,92 (0,87-0,97) 0,003
MRT
MRT-Score
PI-RADS 4 oder 5 3,91(1,34-11,44) 0,01

7.4. Zusammenfassung und Evaluierung von Pradiktionsmodellen
zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels

ausschlieBBlich gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata

Im Folgenden erfolgte eine Erstellung von vier Pradiktionsmodellen unter Einbeziehung einer
Auswahl der identifizierten Pradiktoren der uni- und multivariaten Regressionsanalyse. Als
Referenzmodell diente das Pradiktionsmodell unter Einbeziehung der Pradiktoren f/t-PSA
und PI-RADS, welche in der multivariaten Regressionsanalyse final als signifikante
Pradiktoren verblieben waren. Des Weiteren wurden das Pradiktionsmodell 1 mit den
Pradiktoren Alter, DRU, f/t-PSA und PI-RADS, das Pradiktionsmodell 2 mit den Pradiktoren
Alter, f/t-PSA und PI-RADS und das Pradiktionsmodell 3 mit den Pradiktoren DRU, f/t-PSA
und PI-RADS erstellt.

Zur Evaluierung der Modellgiite der Pradiktionsmodelle wurde das Nagelkerks R?
herangezogen sowie eine ROC-Analyse durchgefiihrt. Fir die ROC-Analyse wurden die
Einzelwahrscheinlichkeiten der Risikobewertung eines PCa durch ausschlieB3lich gezielte FB
fur alle Patienten berechnet, fir die die verwendeten Pradiktoren vorhanden waren. Die
Kalkulation der Einzelwahrscheinlichkeiten erfolgte mithilfe der Formel zur Berechnung einer
bindr logistischen Regression. Anzumerken ist, dass die Angaben in Formel 2 sich auf das
finale Pradiktionsmodell 1 (siehe Abbildung 3) mit den vier Pradiktoren Alter, DRU, ft-PSA
und PI-RADS beziehen. Die folgende Abbildung zeigt die ROC-Analysen zur Evaluierung der

Pradiktionsmodelle.
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Abbildung 5: ROC-Analyse zur Evaluierung der Pradiktionsmodelle fur die
Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschlieBlich gezielter MRT/US-

Fusionsbiopsie der Prostata
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Fur die ROC-Analyse wurde die Gute der Pradiktionsmodelle mittels der AUC (Flache unter
der ROC-Kurve) Uberprift. Als Voraussetzung fir die Vergleichbarkeit der
Pradiktionsmodelle war die Anzahl eingeschlossener Patienten in allen vier Modellen gleich
gro. FUr die vier Pradiktionsmodelle ergab sich eine AUC > 0,7, sodass alle
Pradiktionsmodelle zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms zur ausschlieBlich
gezielten FB der Prostata als korrekt bewertet werden kénnen. Die grofite AUC mit 0,752
ergab sich flr das Pradiktionsmodell 1 mit den Pradiktoren Alter, DRU, f/t-PSA und PI-
RADS. Die Tabelle 6 gibt einen Uberblick Uber die Ergebnisse der ROC-Analyse sowie die

Modellzusammenfassung der logistischen Regression mittels des Nagelkerks R?.

37



Ergebnisse

Tabelle 6: Ergebnisse der Evaluierung der Pradiktionsmodelle  zur
Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschlielich
gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata

Pradiktions- Pradiktions- Pradiktions-
Referenzmodell
Charakteristika (F/t-PSA modell 1 modell 2 modell 3
Sz ADS') (Alter, DRU, f/t-  (Alter, f/t-PSA, PI-  (DRU, f/t-PSA,
PSA, PI-RADS) RADS) PI-RADS)
Anz.ahl der 127 127 127 127
Patienten
Logistische Regression
Nagelkerks R? 0,179 0,224 0,206 0,210
ROC-Analyse
0,731 (0,625- 0,752 (0,641- 0,741 (0,634- 0,742 (0,63-
o/ _
AUC (95%-KI) 0,837) 0,863) 0,849) 0,855)
Standard- 0,054 0,057 0,055 0,057
fehler
p-Wert 0,0002 0,00004 0,00008 0,00008
AUC-Vergleich
p-Wert Referenz 0,47 0,67 0,66

Die Tabelle 7 fasst die Pradiktionsmodelle hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitat, positivem und

negativem pradiktivem Wert sowie Falsch-positiv- und Falsch-negativ-Rate zusammen.

Dabei zeigten sich flr die Pradiktionsmodelle 1 und 3 eine Steigerung der Sensitivitat

gegeniber dem Referenzmodell von 71% auf 78% beziehungsweise 81% bei einem

gleichbleibend hohen positiv pradiktiven Wert von jeweils 89%. Darlber hinaus zeigte sich

fur die Pradiktionsmodelle 1 und 3 im Vergleich zum Referenzmodell eine Steigerung des

negativ pradiktiven Wertes von 42% auf 48% und 50%, sowie eine Reduktion der Falsch-

negativ-Rate von 29% auf 23% beziehungsweise 19%.
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Pradiktionsmodelle zur Risikobewertung eines
Prostatakarzinoms  mittels  ausschliellich  gezielter = MRT/US-

Fusionsbiopsie der Prostata

Referenzmodell Pradiktions- Pradiktions- Pradiktions-
Charakteristika (F/t-PSA modell 1 modell 2 modell 3
PI—RADS’) (Alter, DRU, f/t- (Alter, f/t-PSA, PI- (DRU, f/t-PSA,
PSA, PI-RADS) RADS) PI-RADS)
Sensitivitat® 71% 78% 64% 81%
SpeZifit‘cita 69% 69% 79% 66%
Positi
p(r);‘:iilll/tei\r/er Wert? 89% 89% 1% 89%
N ti
pri:igdailgglisgr Wert® 00 S w0z S
:Z'tsgah'p“'t'v' 31% 31% 21% 35%
Falsch- tiv-
SCNERATY 29% 23% 36% 19%

Rate®

a: Die Berechnung der angegebenen Wahrscheinlichkeiten fand unter Berlicksichtigung der
empirischen Cut-off-Wahrscheinlichkeiten aus Punkt 7.5. statt.

7.5. Berechnung und Anwendung einer Cut-off-Wahrscheinlich-
keit fur die Pradiktionsmodelle zur Risikobewertung eines
Prostatakarzinoms mittels ausschlielich gezielter MRT/US-

Fusionsbiopsie der Prostata

Um die Handhabbarkeit und Aussagekraft der Pradiktionsmodelle zu verbessern, wurden flr
alle Pradiktionsmodelle Cut-off-Wahrscheinlichkeiten berechnet. Die Cut-off-
Wahrscheinlichkeiten der einzelnen Pradiktionsmodelle entsprechen der Wahrscheinlichkeit,
ab der von einer ausreichenden Risikobewertung eines PCa durch ausschliel3lich gezielte
FB der Prostata ausgegangen werden kann. Zur Berechnung der Cut-off-
Wahrscheinlichkeiten kam das Stata Programmpaket cutpt zur Anwendung (56). Hierbei
wurde der Youden-Index zur Identifizierung einer empirischen Cut-off-Wahrscheinlichkeit
verwendet. Im Bereich des hdéchsten Youden-Index nahert sich die ROC-Kurve den idealen
Testcharakteristika an und stellt den Punkt der maximalen Summe aus Sensitivitdt und

Spezifitédt dar. Tabelle 8 fasst die Ergebnisse der Cut-off-Berechnung zusammen.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Berechnung der Cut-off-Wahrscheinlichkeit fir die
Pradiktionsmodelle zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms

mittels ausschlieBlich gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata

Pradiktions- Pradiktions- Pradiktions-
Referenzmodell
Charakteristika (F/t-PSA, modell 1 modell 2 modell 3
PI-RADS) (Alter, DRU, f/t- (Alter, f/t-PSA, (DRU, f/t-PSA,
PSA, PI-RADS) PI-RADS) PI-RADS)
Empirisch optimale
Cut-off-
Wahrscheinlichkeit 79% 74% 81% 74%
des Pradiktions-
modells, %
Youden-Index 0,40 0,47 0,44 0,46
Standardfehler
(Youden-Index) 01 01 01 01
Sensitivitat am Cut- 71% 78% 64% 31%
off, %
Spezifitat am Cut- 69% 69% 79% 66%
off, %
AUC am Cut-off 0,7 0,73 0,72 0,73

Die Tabelle 9 enthalt die Ergebnisse der angewendeten Cut-off-Wahrscheinlichkeiten fur die
vier Pradiktionsmodelle. In Bezug auf die Studienpopulation zeigten sich fir die vier
Pradiktionsmodelle folgende Ergebnisse. Bei Anwendung der entsprechenden Cut-off-
Wahrscheinlichkeiten fand bei 87% (71/82), 88% (76/86) und 91% (63/69) beziehungsweise
89% (78/88) der Patienten eine suffiziente Risikobewertung eines PCa mittels des
Referenzmodells, respektive der Pradiktionsmodelle 1, 2 und 3 statt. Hinsichtlich der Rate
Ubersehener PCa durch die FB ergaben sich identische Ergebnisse flr das Referenzmodell
(6/82) und das Pradiktionsmodell 1 (6/86) und 3 (6/88) mit jeweils 7%. Durch das
Pradiktionsmodell 2 wurden lediglich 3% (2/69) der PCa durch die FB Ubersehen, jedoch
lagen die absoluten Werte hinsichtlich der Anzahl an Patienten mit PCa mit 69 deutlich unter
denen der Vergleichsmodelle, was auf den héheren Cut-off von 81% zuriickzufihren ist.
Bezuglich eines Risikogruppen-Upgrade ergaben sich flr das Pradiktionsmodell 1 (6/86) und
2 (5/69) in 7% der Falle ein Risikogruppen-Upgrade flir die FB auf Intermediar- oder Hoch-
Risiko-PCa. FlUr das Referenzmodell war die Rate eines Risikogruppen-Upgrade mit 9%
(7/82) insgesamt am hdéchsten. Das Pradiktionsmodell 3 (5/88) hingegen wies mit 6% die
niedrigste Upgrade-Rate flr die FB auf.

Hinsichtlich der Anzahl gesparter systematischer Biopsien ergaben sich fir das
Referenzmodell, sowie die Pradiktionsmodelle 1 und 3 vergleichbare Ergebnisse von 29%
(645/2239), 30% (672/2239) und 31% (692/2239). Aufgrund des hoéheren empirischen
Cutoffs und der damit niedrigeren Anzahl suffizienter risikostratifizierter PCa lag die Anzahl

gesparter systematischer Biopsien fur das Pradiktionsmodell 2 lediglich bei 25% (567/2239).
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Tabelle 9: Anwendung der Cut-off-Wahrscheinlichkeiten fur die Pradiktionsmodelle
zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschlief3lich
gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata auf  die

Studienpopulation

Pradiktions- Pradiktions- Pradiktions-
Referenzmodell
Charakteristika (F/t-PSA modell 1 modell 2 modell 3
PLLRAD s') (Alter, DRU, f/t- (Alter, f/t-PSA, (DRU, f/t-PSA,

PSA, PI-RADS) PI-RADS) PI-RADS)
Cut-off-Wahrs. 79% 74% 81% 74%
Anzahl der PCa® 82 (35%) 86 (36%) 69 (29%) 88 (37%)
e, smo smo 20 s
ﬁ:::glci:;:eticf 7 (3%) 6 (7%) > (7%) > (6%)
Anzahl aller
systematischer 2239 2239 2239 2239
Biopsien
Anzahl gesparter
systematischer 645 (29%) 672 (30%) 567 (25%) 692 (31%)
Biopsien

a: Anteil der PCa bei Anwendung des Cut-off im Verhaltnis zur Gesamtzahl aller diagnostizierten PCa
der Studienpopulation. b: Anzahl der PCa, welche durch die SB, aber nicht die FB diagnostiziert
wurden. c: Anzahl der PCa, fiir welche eine Upgrade der Risikogruppe auf Intermediar- oder Hoch-
Risiko-PCa erfolgte.

Die Tabellen 10 — 13 stellen das Risikogruppen-Upgrade fir die FB bei Anwendung der
berechneten Cut-off-Wahrscheinlichkeiten von 79%, 74%, 81% und 74% des
Referenzmodells sowie der Pradiktionsmodelle 1, 2 respektive 3 auf die Studienpopulation

detailliert dar.
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Tabelle 10: Referenzmodell - Risikogruppen-Upgrade der Fusionsbiopsie bei Anwendung der Cut-off-Wahrscheinlichkeit von 79% fur

das Pradiktionsmodell zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschliellich gezielter MRT/US-

Fusionsbiopsie der Prostata auf die Studienpopulation

SB-Risikogruppen

Intermediar- Hoch-Risiko-
Niedrig-Risiko-PCa Risiko-PCa PCa
Gleason 3+4 Gleason 3+4
FB-Risikogruppen Kein PCa Gleason 3+3 | Niedrigvolumen® Hochvolumen® | Gleason > 4+3 Gesamt
Kein PCa 0 3 1 6
Gleason 3+3 3 9 17
Niedrig-Risiko-PCa Gleason 3+4
s a 7
Niedrigvolumen
. Gleason 3+4
Intermediar-Risiko-PCa b 13
Hochvolumen
Hoch-Risiko-PCa Gleason 2 4+3 39
Gesamt 82

a: Niedrigvolumen Biopsie = Tumoranteil <50% fiir jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und <33% fiir die SB; b: Hochvolumen Biopsie
= Tumoranteil 250% filr jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und 233% fiir die SB; Orange Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir FB.
PCa, welche durch die FB nicht diagnostiziert oder mit einem zu niedrigen Risiko eingestuft wurden.; Dunkel-Orange Markierung: Risikogruppen-
Upgrade fir die FB auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.; Blaugraue Markierung: Kein Risikogruppen-Upgrade fir FB. PCa, welche durch die FB mit
einem gleich hohen oder héheren Risiko gegeniber der SB eingestuft wurden.; Dunkel-Blaugraue Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir die SB
auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.




Tabelle 11: Pradiktionsmodell 1 - Risikogruppen-Upgrade der Fusionsbiopsie bei Anwendung der Cut-off-Wahrscheinlichkeit von

74% fur das Pradiktionsmodell zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschliel3lich gezielter MRT/US-

Fusionsbiopsie der Prostata auf die Studienpopulation

SB-Risikogruppen

Intermediar- Hoch-Risiko-
Niedrig-Risiko-PCa Risiko-PCa PCa
Gleason 3+4 Gleason 3+4
FB-Risikogruppen Kein PCa Gleason 3+3 | Niedrigvolumen® Hochvolumen® | Gleason > 4+3 Gesamt
Kein PCa 0 2 2 6
Gleason 3+3 3 11 19
Niedrig-Risiko-PCa Gleason 3+4
s a 6
Niedrigvolumen
e Gleason 3+4
Intermediar-Risiko-PCa b 14
Hochvolumen
Hoch-Risiko-PCa Gleason 2 4+3 41
Gesamt 86

a: Niedrigvolumen Biopsie = Tumoranteil <50% fiir jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und <33% fiir die SB; b: Hochvolumen Biopsie
= Tumoranteil 250% filr jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und 233% fiir die SB; Orange Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir FB.
PCa, welche durch die FB nicht diagnostiziert oder mit einem zu niedrigen Risiko eingestuft wurden.; Dunkel-Orange Markierung: Risikogruppen-
Upgrade fir die FB auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.; Blaugraue Markierung: Kein Risikogruppen-Upgrade fir FB. PCa, welche durch die FB mit
einem gleich hohen oder héheren Risiko gegeniber der SB eingestuft wurden.; Dunkel-Blaugraue Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir die SB
auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.




Tabelle 12: Pradiktionsmodell 2 - Risikogruppen-Upgrade der Fusionsbiopsie bei Anwendung der Cut-off-Wahrscheinlichkeit von

81% fur das Pradiktionsmodell zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschliel3lich gezielter MRT/US-

Fusionsbiopsie der Prostata auf die Studienpopulation

SB-Risikogruppen

Intermediar- Hoch-Risiko-
Niedrig-Risiko-PCa Risiko-PCa PCa
Gleason 3+4 Gleason 3+4
FB-Risikogruppen Kein PCa Gleason 3+3 | Niedrigvolumen® Hochvolumen® | Gleason > 4+3 Gesamt
Kein PCa 0 0 1 2
Gleason 3+3 3 9 17
Niedrig-Risiko-PCa
Gleason 3+4
s a 5
Niedrigvolumen
Intermediér-Risiko-PCa  Gleason 3+4 . 10
Hochvolumen
Hoch-Risiko-PCa Gleason > 4+3 35
Gesamt 69

a: Niedrigvolumen Biopsie = Tumoranteil <50% fiir jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und <33% fiir die SB; b: Hochvolumen Biopsie
= Tumoranteil 250% filr jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und 233% fiir die SB; Orange Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir FB.
PCa, welche durch die FB nicht diagnostiziert oder mit einem zu niedrigen Risiko eingestuft wurden.; Dunkel-Orange Markierung: Risikogruppen-
Upgrade fir die FB auf Intermedidr- oder Hoch-Risiko-PCa.; Blaugraue Markierung: Kein Risikogruppen-Upgrade fir FB. PCa, welche durch die FB mit
einem gleich hohen oder héheren Risiko gegeniber der SB eingestuft wurden.; Dunkel-Blaugraue Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir die SB
auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.




Tabelle 13: Pradiktionsmodell 3 - Risikogruppen-Upgrade der Fusionsbiopsie bei Anwendung der Cut-off-Wahrscheinlichkeit von

74% fur das Pradiktionsmodell zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschliel3lich gezielter MRT/US-

Fusionsbiopsie der Prostata auf die Studienpopulation

SB-Risikogruppen

Intermediar- Hoch-Risiko-
Niedrig-Risiko-PCa Risiko-PCa PCa
Gleason 3+4 Gleason 3+4
FB-Risikogruppen Kein PCa Gleason 3+3 | Niedrigvolumen® Hochvolumen® | Gleason > 4+3 Gesamt
Kein PCa 0 3 2 6
Gleason 3+3 4 10 19
Niedrig-Risiko-PCa
Gleason 3+4
s a 7
Niedrigvolumen
Intermediér-Risiko-PCa  Gleason 3+4 . 14
Hochvolumen
Hoch-Risiko-PCa Gleason > 4+3 42
Gesamt 88

a: Niedrigvolumen Biopsie = Tumoranteil <50% fiir jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und <33% fiir die SB; b: Hochvolumen Biopsie
= Tumoranteil 250% filr jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und 233% fiir die SB; Orange Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir FB.
PCa, welche durch die FB nicht diagnostiziert oder mit einem zu niedrigen Risiko eingestuft wurden.; Dunkel-Orange Markierung: Risikogruppen-
Upgrade fir die FB auf Intermedidr- oder Hoch-Risiko-PCa.; Blaugraue Markierung: Kein Risikogruppen-Upgrade fir FB. PCa, welche durch die FB mit
einem gleich hohen oder héheren Risiko gegeniber der SB eingestuft wurden.; Dunkel-Blaugraue Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir die SB
auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.




Ergebnisse

Fur einen weiteren Vergleich der Pradiktionsmodelle wurde die Berechnung aus Tabelle 9 fur
einen Wahrscheinlichkeit von 81% einer suffizienten Risikobewertung eines PCa mittels
ausschliel3lich gezielter FB wiederholt. Dies entspricht der empirischen Cut-off-

Wahrscheinlichkeit des Pradiktionsmodells 2.

Tabelle 14: Vergleich der Modellperformance der Pradiktionsmodelle zur
Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschlielich
gezielter MRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata bei einer Cut-off-

Wahrscheinlichkeiten von 81%

Pradiktions- Pradiktions- Pradiktions-
Referenzmodell
Charakteristika (F/t-PSA modell 1 modell 2 modell 3
PLLRAD s') (Alter, DRU, f/t- (Alter, f/t-PSA, (DRU, f/t-PSA,
PSA, PI-RADS) PI-RADS) PI-RADS)
Cut-off-Wahrs. 81% 81% 81%"° 81%
Anzahl der PCa® 76 (32%) 70 (30%) 69 (29%) 72 (30%)
e sew o sen e aws
ﬁ::::]slc(:\:g?etiCac > ) ! ! !
Anzahl aller
systematischer 2239 2239 2239 2239
Biopsien
Anzahl gesparter
systematischer 605 (27%) 562 (25%) 567 (25%) 566 (25%)
Biopsien

a: Anteil der PCa bei Anwendung des Cut-off im Verhaltnis zur Gesamtzahl aller diagnostizierten PCa
der Studienpopulation. b: Anzahl der PCa, welche durch die SB, aber nicht die FB diagnostiziert
wurden. c: Anzahl der PCa, fiir welche eine Upgrade der Risikogruppe auf Intermediar- oder Hoch-
Risiko-PCa erfolgte. d: Empirische Cut-Off-Wahrscheinlichkeit

Bei Anwendung einer Wahrscheinlichkeit von 81% einer suffizienten Risikobewertung eines
PCa mittels ausschlief3lich gezielter FB zeigte sich die deutliches Veranderung im Vergleich
zur empirischen Cut-off-Wahrscheinlichkeit hinsichtlich der Anzahl (Ubersehener
beziehungsweise unterschatzter PCa fur das Pradiktionsmodell 1. Hier kam es zu einer
Anderung der Anzahl libersehener PCa von 7% (6/86) auf 4% (3/70) respektive der Anzahl
eines Risikogruppen-Upgrade fiir die FB auf Intermediar- oder ,Hoch-Risiko-PCa’ von 7%
(6/86) auf 6% (4/70). Fir das Referenzmodell ergab sich lediglich flir die Anzahl eines
Risikogruppen-Upgrade eine Anderung um zwei Prozentpunkte von 9% (7/82) auf 7% (5/76).
Beim Pradiktionsmodell 3 kam es sogar zu einem relativen Anstieg der Rate an
Risikogruppen-Upgrade von 6% (5/88) auf 7% (5/72) bei einer geringen Reduktion
hinsichtlich ibersehener PCa von 7% (6/88) auf 6% (4/72).

46



Ergebnisse

Eine detaillierte Ubersicht des Risikogruppen-Upgrade des Referenzmodells und der
Pradiktionsmodell 1 und 3 geben die Tabellen 15 — 17. Flr das Pradiktionsmodell 2 ergaben
sich keine Anderungen. Hier wurde die empirische Cut-off-Wahrscheinlichkeit von 81%

verwendet, die auch schon bei der Tabelle 12 zur Anwendung kam. Es wird auf die dortigen

Ergebnisse verwiesen.
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Tabelle 15: Referenzmodell - Risikogruppen-Upgrade der Fusionsbiopsie bei Anwendung der Cut-off-Wahrscheinlichkeit von 81%

fur das Pradiktionsmodell zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschlieBlich gezielter MRT/US-

Fusionsbiopsie der Prostata auf die Studienpopulation

SB-Risikogruppen

Intermediar- Hoch-Risiko-
Niedrig-Risiko-PCa Risiko-PCa PCa
Gleason 3+4 Gleason 3+4
FB-Risikogruppen Kein PCa Gleason 3+3 | Niedrigvolumen® Hochvolumen® | Gleason > 4+3 Gesamt
Kein PCa 0 3 1 5
Gleason 3+3 3 8 16
Niedrig-Risiko-PCa Gleason 3+4
s a 6
Niedrigvolumen
e Gleason 3+4
Intermediar-Risiko-PCa b 11
Hochvolumen
Hoch-Risiko-PCa Gleason 2 4+3 38
Gesamt 76

a: Niedrigvolumen Biopsie = Tumoranteil <50% fiir jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und <33% fiir die SB; b: Hochvolumen Biopsie
= Tumoranteil 250% fir jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und 233% fiir die SB; Orange Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir FB.
PCa, welche durch die FB nicht diagnostiziert oder mit einem zu niedrigen Risiko eingestuft wurden.; Dunkel-Orange Markierung: Risikogruppen-
Upgrade fir die FB auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.; Blaugraue Markierung: Kein Risikogruppen-Upgrade fir FB. PCa, welche durch die FB mit
einem gleich hohen oder héheren Risiko gegeniber der SB eingestuft wurden.; Dunkel-Blaugraue Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir die SB
auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.




Tabelle 16: Pradiktionsmodell 1 - Risikogruppen-Upgrade der Fusionsbiopsie bei Anwendung der Cut-off-Wahrscheinlichkeit von

81% fur das Pradiktionsmodell zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschliel3lich gezielter MRT/US-

Fusionsbiopsie der Prostata auf die Studienpopulation

SB-Risikogruppen

Intermediar- Hoch-Risiko-
Niedrig-Risiko-PCa Risiko-PCa PCa
Gleason 3+4 Gleason 3+4
FB-Risikogruppen Kein PCa Gleason 3+3 | Niedrigvolumen® Hochvolumen® | Gleason > 4+3 Gesamt
Kein PCa 0 0 2 3
Gleason 3+3 3 9 17
Niedrig-Risiko-PCa Gleason 3+4
s a 3
Niedrigvolumen
e Gleason 3+4
Intermediar-Risiko-PCa b 12
Hochvolumen
Hoch-Risiko-PCa Gleason 2 4+3 35
Gesamt 70

a: Niedrigvolumen Biopsie = Tumoranteil <50% fiir jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und <33% fiir die SB; b: Hochvolumen Biopsie
= Tumoranteil 250% filr jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und 233% fiir die SB; Orange Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir FB.
PCa, welche durch die FB nicht diagnostiziert oder mit einem zu niedrigen Risiko eingestuft wurden.; Dunkel-Orange Markierung: Risikogruppen-
Upgrade fir die FB auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.; Blaugraue Markierung: Kein Risikogruppen-Upgrade fir FB. PCa, welche durch die FB mit
einem gleich hohen oder héheren Risiko gegeniber der SB eingestuft wurden.; Dunkel-Blaugraue Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir die SB
auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.




Tabelle 17: Pradiktionsmodell 3 - Risikogruppen-Upgrade der Fusionsbiopsie bei Anwendung der Cut-off-Wahrscheinlichkeit von

81% fur das Pradiktionsmodell zur Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels ausschliel3lich gezielter MRT/US-

Fusionsbiopsie der Prostata auf die Studienpopulation

SB-Risikogruppen

Intermediar- Hoch-Risiko-
Niedrig-Risiko-PCa Risiko-PCa PCa
Gleason 3+4 Gleason 3+4
FB-Risikogruppen Kein PCa Gleason 3+3 | Niedrigvolumen® Hochvolumen® | Gleason > 4+3 Gesamt
Kein PCa 0 2 1 4
Gleason 3+3 3 9 17
Niedrig-Risiko-PCa Gleason 3+4
s a 5
Niedrigvolumen
e Gleason 3+4
Intermediar-Risiko-PCa b 11
Hochvolumen
Hoch-Risiko-PCa Gleason 2 4+3 35
Gesamt 72

a: Niedrigvolumen Biopsie = Tumoranteil <50% fiir jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und <33% fiir die SB; b: Hochvolumen Biopsie
= Tumoranteil 250% filr jeden Prostatakarzinom-positiven Gewebezylinder und 233% fiir die SB; Orange Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir FB.
PCa, welche durch die FB nicht diagnostiziert oder mit einem zu niedrigen Risiko eingestuft wurden.; Dunkel-Orange Markierung: Risikogruppen-
Upgrade fir die FB auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.; Blaugraue Markierung: Kein Risikogruppen-Upgrade fir FB. PCa, welche durch die FB mit
einem gleich hohen oder héheren Risiko gegeniber der SB eingestuft wurden.; Dunkel-Blaugraue Markierung: Risikogruppen-Upgrade fiir die SB
auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.
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7.6. Sekundarer Endpunkt — Detektionsraten fur die

systematische Biopsie und die Fusionsbiopsie

Die folgenden Berechnungen fanden unter Berlcksichtigung der gesamten
Studienpopulation (n =325) vor der Risikostratifizierung zur Gruppenbildung statt, da die
Risikogruppen RG-FBs und RG-FBi ausschliel3lich Patienten mit einen nachgewiesenen
PCa umfassen. Die Detektionsrate fir ein PCa betrug insgesamt (SB und FB kombiniert)
73% (237/325), respektive 67% (217/325) fur die SB und 61% (199/325) fur die FB.

Die Detektionsrate eines GS 3 + 3 durch die FB lag mit 26% (52/199) geringfligig unter der
Rate von 34% (73/217) fur die SB. Auf der anderen Seite ergab sich eine hoéhere
Detektionsrate durch die FB gegentber der SB fir einen GS 4 + 3 (FB: 16% [31/199] vs. SB:
11% [23/217]) und GS = 4 + 4 (FB: 32% [64/199] vs. SB: 29% [62/217]).

Deutlichere Unterschiede zeigten sich bei der Verteilung der Risikogruppen. Hier wurde
durch die FB im Vergleich zur SB 12% weniger Niedrig-Risiko-PCa (FB: 36% [72/199] vs.
SB: 48% [104/217]) detektiert, wobei die Gesamt-Detektionsrate fir ein Niedrig-Risiko-PCa
nur um 2% (SB+FB: 38% [89/237]) Uber der Rate der alleinigen FB lag. Fir ein Intermediar-
Risiko-PCa ergab sich nur eine geringfiige Differenz zwischen der FB (16% [32/199]) und
der SB (13% [29/217]). Im Bezug auf ein Hoch-Risiko-PCa zeigte sich eine hdhere
Detektionsrate fur die FB gegenlber der SB (FB: 48% [95/199] vs. SB: 39% [85/217]). Auch
hier deckte sich das Ergebnis der FB relativ gesehen mit der Gesamt-Detektionsrate flr ein
Hoch-Risiko-PCa (FB: 48% [95/199] vs. SB+FB: 47% [112/237]).

Fur die Korrelation von PCa-Detektionsrate und PI-RADS ergaben sich folgende Ergebnisse.
Bei Vorliegen eines PI-RADS 3 wurde durch die SB im Vergleich zur FB haufiger einer PCa
diagnostiziert (SB: 43% [20/47] vs. FB: 32% [15/47]). Hingegen ergaben sich, bei
Betrachtung der alleinigen FB gegenilber der alleinigen SB, vergleichbare Ergebnisse bei
einem PI-RADS 4 (SB: 65% [93/143] vs. FB: 64% [91/143]) und einem PI-RADS 5 (SB: 83%
[58/70] vs. FB: 83% [58/70]). Insgesamt zeigte sich die héchste Detektionsrate eines PCa in
Korrelation zum PI-RADS fir die Kombination von SB und FB. So lag diese fir einen PI-
RADS 3, 4 und 5 bei 47% (22/47), 73% (105/143) und 89% (62/70).

Die Tabelle 18 gibt einen Uberblick der Studienpopulation Uber die Detektionsraten eines

PCa in Korrelation zum GS, zur Risikogruppe und zum PI-RADS.
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Tabelle 18: Detektionsrate eines PCa im Verhaltnis zum GS, Risikogruppe und

PI-RADS
Gesamt (n = 325)° GS3+3,n(%)° GS3+4,n(%)° GS4+3,n(%)°  GS24+4, n (%)°
SB+FB 237 (73%) 63 (26%) 62 (26%) 32 (13%) 80 (34%)
SB 217 (67%) 73 (33%) 59 (27%) 23 (11%) 62 (28%)
FB 199 (61%) 52 (26%) 52 (26%) 31 (16%) 64 (32%)

Intermediar-Risiko-PCa, n

Niedrig-Risiko-PCa, n (%)°® Hoch-Risiko-PCa, n (%)°

(%)"
SB+FB 89 (38%) 36 (15%) 112 (47%)
SB 103 (47%) 29 (13%) 85 (39%)
FB 72 (36%) 32 (16%) 95 (48%)
PI-RADS 3 (n=47), n (%) PI-RADS 4 (n=143), n (%) PI-RADS 5 (n=70), n (%)
SB+FB 22 (47%) 105 (73%) 62 (89%)
SB 20 (43%) 93 (65%) 58 (83%)
FB 15 (32%) 91 (64%) 58 (83%)
a: Studienpopulation vor Durchfiihrung der Risikostratifizierung zur Gruppenbildung; b:

Prozentsatz aller entdeckter Karzinome innerhalb der Subgruppen; GS: Gleason-Score

Durch eine alleinige SB waren in der Studienpopulation 8% (20/237) der detektierten PCa
Ubersehen worden. Dabei fand in 4% (9/237) ein Upgrade der Risikogruppe der SB durch die
FB von ,Kein PCa’ auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa statt. Fir die FB hatte sich
hingegen eine Rate Ubersehener PCa von 16% (38/237) in der Studienpopulation ergeben.
Hier fand in 5% (11/237) ein Upgrade der Risikogruppe der FB durch die SB von ,Kein PCa’
auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa statt.

Die Tabelle 19 gibt eine Gegenuberstellung von FB und SB fur die Studienpopulation

hinsichtlich der GS- und Risikogruppenverteilung wieder.
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Tabelle 19: Vergleich von Gleason-Score und Risikogruppen fur die

Studienpopulation

SB
FB Kein PCa Gleason 3+3  Gleason 3+4  Gleason 4+3 Gleason 24+4 Gesamt
Kein PCa 0 22 7 3 6 38
Gleason 3+3 9 32 10 1 0 52
Gleason 3+4 4 13 28 5 2 52
Gleason 4+3 0 3 9 11 8 31
Gleason >4+4 7 3 5 3 46 64
Gesamt 20 73 59 23 62 237
SB
Intermediar-Risiko-

FB Kein PCa Niedrig-Risiko-PCa PCa Hoch-Risiko-PCa Gesamt
Kein PCa 0 27 2 9 38
Niedrig-

11 1 2
Risiko-PCa > / 3 /
Intermediar-

2 1 12 2
Risiko-PCa 3 > 3
Hoch-Risiko- 7 12 3 68 95
PCa
Gesamt 20 103 29 85 237

*Nachweis eines Gleason 2 + 2 ausschlieRlich in der SB bei einem Patienten.

Fur das Verhaltnis von Anzahl der entnommenen Biopsien zur Anzahl PCa-positiver Stanzen
ergab sich folgendes Ergebnis. Mittels SB lielen sich in der Studienpopulation in 21%
(651/3108) der Biopsien ein PCa nachweisen. Fir die FB hingegen lag die Detektionsrate
eines PCa im Verhaltnis zur Anzahl der Stanzbiopsien in der Studienpopulation mit 47%
(460/980) deutlich héher.

7.7. Sekundarer Endpunkt — Vergleich von Biopsie und

postoperativer Pathologie

Fur die Bewertung der Prazision einer FB bei der PCa-Risikoklassifizierung wurde der finale
pathologische Befund der Prostatektomie dem pathologischen Befund der Prostatabiopsie
gegenibergestellt. Diese Prostatektomie-Subgruppe der Studienpopulation umfasste 129
Patienten, bei denen eine radikale Prostatektomie durchgeflhrt wurde. Es zeigte sich fur die
FB in der Subgruppe insgesamt in 64% (82/129) der Falle eine Ubereinstimmung der
Risikogruppen mit dem Operationspraparat. Fir die FB ergab sich in der RG-FBs eine

Steigerung der Kongruenz der Risikogruppen um 11% auf 75% (79/106), in der RG-FBi kam
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es jedoch zu einem Abfall der Kongruenz um 51% auf 13% (3/23). Insgesamt wurde in der
Subgruppe in 10% (13/129) der Falle ein PCa ausschliellich durch die SB diagnostiziert,
wobei 6 Tumoren (46% [6/13]) in der postoperativen Pathologie als Intermediar-Risiko- oder
Hoch-Risiko-PCa eingestuft wurden.

Durch die alleinige SB wurden insgesamt 6% (8/129) der Tumore (Summe aller ,Kein PCa“
Zellen der Ergebnisse der SB in Tabelle 20) Gbersehen. In 6 dieser 8 Falle (75% [6/8]) zeigte
sich postoperativ ein Hoch-Risiko-PCa.

Bei der FB kam es in der Subgruppe postoperativ bei 36% (47/129) der Patienten zu einer
Anderung der Risikogruppe, wobei diese in 5% (7/129) von ‘Kein PCa’ auf Niedrig-Risiko-
PCa erfolgte und in 15% (19/129) von ‘Kein PCa’ oder Niedrig-Risiko-PCa auf Intermediar-
oder Hoch-Risiko-PCa. Demgegeniiber fand eine Risikogruppen-Anderung fiir die SB in der
Studienpopulation in 42% (55/129) statt. Dabei in 2% (2/129) von ‘Kein PCa’ auf Niedrig-
Risiko-PCa und in 24% (31/129) von ‘Kein PCa’ oder Niedrig-Risiko-PCa auf Intermediar-
oder Hoch-Risiko-PCa.

Der Risikogruppen Vergleich ergab folgende Ergebnisse. In der RG-FBi anderte sich
postoperativ die Risikogruppe fir die FB bei 87% (20/23) der untersuchten Tumore. Dabei
kam es in 30% (7/23) zu einem Upgrade von ‘Kein PCa’ auf Niedrig-Risiko-PCa und in 61%
(14/23) der Falle von ‘Kein PCa’ oder Niedrig-Risiko-PCa auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-
PCa. Die Rate der Risikogruppenanderung fir die SB innerhalb der RG-FBi lag bei 30%
(7/23). In 13% (3/23) wurde ein Upgrading von Niedrig-Risiko-PCa auf Intermediar- oder
Hoch-Risiko-PCa beobachtet.

Bei Auswertung der RG-FBs fand eine postoperative Anderung der Risikogruppe fiir die FB
in 25% (27/106) statt, wobei diese in 8% (9/106) der Falle zu einem Upgrading von Niedrig-
auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa fuhrte. Flir die SB ergab sich in der RG-FBs eine
postoperative Risikogruppen-Korrektur bei 45% (48/106) der Patienten. Dabei kam es bei
2% (2/106) zu einem Upgradeing von ,Kein PCa’ auf Niedrig-Risiko-PCa und bei 26%
(28/106) von ,Kein PCa’ oder Niedrig-Risiko-PCa auf Intermediar- oder Hoch-Risiko-PCa.
Von allen operierten Patienten bei denen ein postoperativer Pathologiebefund vorlag wurden
in der RG-FBs durch die FB kein PCa Ubersehen.

Die Tabellen 20 bis 22 geben die Ergebnisse der Gegenlberstellung von Biopsie und
postoperativer Pathologie wieder. Dabei kdnnen die Tabellen gelesen werden, indem zuerst
die Spalte der gewilnschten postoperativen Pathologie gewahlt wird, gefolgt von der
gewlnschten Pathologie der FB und anschlieBend der gewlinschten Pathologie der SB
innerhalb der Zelle. So gibt die grau markierte Zeile in Tabelle 20 beispielsweise alle
Patienten wieder, bei denen kein PCa durch die FB, jedoch aber durch die SB diagnostiziert

und in der postoperativen Pathologie bestatigt wurde.
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Tabelle 20: Gegenuberstellung von Biopsie und postoperativer Pathologie fur die

Studienpopulation

Ergebnis der postoperativen Pathologie (Prostatektomie)
Intermediar-Risiko-
Ergebnis der FB Niedrig-Risiko-PCa PCa Hoch-Risiko-PCa Gesamt
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
Kein Pca 0 Kein Pca 0 Kein Pca 0
Kein PCa Niedrig 4 Niedrig 1 Niedrig 2 13
Intermediar 2 Intermediar 0O Intermediar 0O
Hoch 1 Hoch 1 Hoch 2
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
Kein Pca 2 Kein Pca 0 Kein Pca 0
Niedrig-Risiko-PCa Niedrig 8 Niedrig 4 Niedrig 5 25
Intermediar 1 Intermediar 2 Intermediar 1
Hoch 1 Hoch 0 Hoch 1
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
. Kein Pca 0 Kein Pca 0 Kein Pca 1
Intermediar-Risiko- Niedrig 4 Niedrig 2 Niedrig 2 21
PCa
Intermediar 4 Intermediar 3 Intermediar 1
Hoch 0 Hoch 1 Hoch 3
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
Kein Pca 0 Kein Pca 0 Kein Pca 5
Hoch-Risiko-PCa Niedrig 1 Niedrig 1 Niedrig 8 70
Intermediar 1 Intermediar 1 Intermediar 2
Hoch 1 Hoch 1 Hoch 49
Gesamt 30 17 82 129
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Tabelle 21: Gegenuberstellung von Biopsie und postoperativer Pathologie fur die

RG-FBs

Ergebnis der postoperativen Pathologie (Prostatektomie)

Intermediar-Risiko-

Ergebnis der FB Niedrig-Risiko-PCa PCa Hoch-Risiko-PCa Gesamt
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
Kein Pca 0 Kein Pca 0 Kein Pca 0
Kein PCa Niedrig 0 Niedrig 0 Niedrig 0 0
Intermediar 0O Intermediar 0 Intermediar O
Hoch 0 Hoch 0 Hoch 0
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
Kein Pca 2 Kein Pca 0 Kein Pca 0
Niedrig-Risiko-PCa Niedrig 8 Niedrig 4 Niedrig 5 19
Intermediar 0O Intermediar 0O Intermediar O
Hoch 0 Hoch 0 Hoch 0
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
. Kein Pca 0 Kein Pca 0 Kein Pca 1
Intermediar-Risiko- Niedrig 4 Niedrig 2 Niedrig 2 17
PCa
Intermediar 4 Intermediar 3 Intermediar 1
Hoch 0 Hoch 0 Hoch 0
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
Kein Pca 0 Kein Pca 0 Kein Pca 5
Hoch-Risiko-PCa Niedrig 1 Niedrig 1 Niedrig 8 70
Intermediar 1 Intermediar 1 Intermediar 2
Hoch 1 Hoch 1 Hoch 49
Gesamt 21 12 73 106
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Tabelle 22: Gegenuberstellung von Biopsie und postoperativer Pathologie fur die

RG-FBi

Ergebnis der postoperativen Pathologie (Prostatektomie)

Intermediar-Risiko-
Ergebnis der FB Niedrig-Risiko-PCa PCa Hoch-Risiko-PCa Gesamt
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
Kein Pca 0 Kein Pca 0 Kein Pca 0
Kein PCa Niedrig 4 Niedrig 1 Niedrig 2 13
Intermediar 2 Intermediar 0 Intermediar 0
Hoch 1 Hoch 1 Hoch 2
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
Kein Pca 0 Kein Pca 0 Kein Pca 0
Niedrig-Risiko-PCa Niedrig 0 Niedrig 0 Niedrig 0 6
Intermediar 1 Intermediar 2 Intermediar 1
Hoch 1 Hoch 0 Hoch 1
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
. Kein Pca 0 Kein Pca 0 Kein Pca 0
Intermediar-Risiko- Niedrig 0 Niedrig 0 Niedrig 0 4
PCa
Intermediar 0O Intermediar 0 Intermediar 0
Hoch 0 Hoch 1 Hoch 3
Ergebnis der SB Ergebnis der SB Ergebnis der SB
Kein Pca 0 Kein Pca 0 Kein Pca 0
Hoch-Risiko-PCa Niedrig 0 Niedrig 0 Niedrig 0 0
Intermediar 0O Intermediar 0 Intermediar 0
Hoch 0 Hoch 0 Hoch 0
Gesamt 9 5 9 23
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8. Diskussion

Als zentrales Ergebnis dieser Studie konnte ein Pradiktionsmodell erstellt werden mit dessen
Hilfe Patienten selektioniert werden kénnen bei denen die alleinige gezielte FB der Prostata
eine gute Risikobewertung des PCa ermdglicht und bei denen somit auf eine SB verzichtet
werden kann. Bei dem Vergleich der vier Pradiktionsmodelle konnte das Modell 1 mit der
hochsten Prazision identifiziert werden. Es umfasst die Pradiktoren Alter, DRU, PI-RADS-
Score und ft-PSA-Quotienten. Als Cut-off-Wahrscheinlichkeit fur eine ausreichende
Risikobewertung mittels alleiniger gezielter FB ergab sich ein Wert von 74%.

Durch Anwendung des Pradiktionsmodells kann die Zahl nétiger systematischer Biopsien
erheblich gesenkt werden. In der analysierten Studienpopulation hatte durch Anwendung des
Modells auf 30% der systematischer Biopsien (672/2239) verzichtet werden kdnnen.

Dartber hinaus zeigte sich flr die Zielgruppe RG-FBs eine hohe PCa-Detektionsrate,
deutlich mehr PCa-positive Biopsien im Verhaltnis zur Gesamtzahl der Gewebezylinder
sowie die héchste Kongruenz beim Vergleich von Biopsie und postoperativer Pathologie bei
erfolgter Prostatektomie.

Somit bietet die Anwendung des Pradiktionsmodells bei Verfligbarkeit der FB eine gute
Madglichkeit zur Reduktion von systematischen Biopsien. Der bisherige Standard die FB mit
einer SB zu kombinieren muss somit zumindest fur bestimmte Patienten neu diskutiert

werden.

8.1. Basischarakteristika

Das beobachtete Studienkollektiv zeigte fur die RG-FBi und RG-FBs eine inhomogene
Verteilung fur das Alter und den DRU-Befund. Dabei lag in der RG-FBs sowohl ein signifikant
hdheres Alter als auch eine gesteigerte Anzahl suspekter DRU vor. Eine inhomogene
Verteilung ergab sich auch fur das ft-PSA, welches in der RG-FBs signifikant niedriger war
als in der Vergleichsgruppe. In einer Arbeit von Glinzel et al. zeigten sich ein ft-PSA < 0,15
und eine suspekte DRU als signifikante Pradiktoren fur die Durchfihrung ausschlieflich
gezielter FB der Prostata (57). Zaytoun et al. stellen in einer Studie mit 1551 Patienten einen
signifikanten Einfluss des Alters und eines erniedrigten f/t-PSA auf die Rate von csPCa fest
(58). Dies deckt sich mit den vorliegenden Daten der Studienpopulation, welche in der
Zielgruppe RG-FBs mit 78% (143/184) eine um 19% hdhere Rate von csPCa aufwies, als in
der Vergleichsgruppe. Das Alter, f/t-PSA und eine suspekte DRU wurden bereits zuvor als

signifikante Pradiktoren in ein Nomogramm zur Reduktion bendtigter SB-Gewebezylinder

58



Diskussion

aufgenommen. Hierbei erwies sich ein 6+1 Biopsieschema gegeniber einem 12+1
Biopsieschema bei Hoch-Risikopatienten als nicht unterlegen in der Detektionsrate fir ein
PCa. Die Biopsieschemata umfassten jeweils, neben dem systematischen Biopsieschema
mit 6 beziehungsweise 12 Gewebezylinder, eine zusatzliche Stanzbiopsie (+1) aus einer
hypoechogenen Lasion im TRUS (59).

Beim Vergleich der Tumorlokalisation im MRT zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen RG-FBs und RG-FBi. Dabei wurden mehr apikale Tumore (34%
[62/184] vs 18% [9/53]) in der RG-FBs registriert, wobei sich der Index-Tumor in der RG-FBi
vermehrt basal (28% [14/53] vs 11% [20/184]) befanden. Insgesamt ergab sich flr die
Studienpopulation eine Verteilungsrate fir Apex, die mittlere Driise und Basis von 30%, 54%
und 14%.

In anderen Arbeiten werden hierzu Werte von 24 — 43% fir den Apex, 31 — 50% flr die
mittlere Drise und 23 — 31% flr die Basis beschrieben (57, 60, 61). Anzumerken ist, dass es
sich in zwei der genannten Arbeiten um die Detektionsraten der Stanzbiopsie (SB und/oder
FB) handelt (60, 61), was den Vergleich mit der vorliegenden Arbeit erschwert, da die Rate
von im MRT registrierten und in der Stanzbiopsie detektierten PCa abweichen kann.

In einer Arbeit von Cash et al. werden als Ursache flr die Diskrepanz der Ergebnisse des
MRT und der FB Fehler, welche wahrend der FB-Prozedur auftreten und zum Verfehlen des
Index-Tumors fihren kdnnen, genannt. Hierzu zahlen Prostatabewegung oder —deformation,
Bewegung des Patienten und Fehler bei der Registrierung der MRT-Bilder. AuBerdem kann
es, besonders im Bereich der Prostatabasis, zu einer inkorrekten Deckung der Bildebenen
kommen. Ein falsch-hoher PI-RADS konnte ebenfalls als Fehlerquelle identifiziert werden
(62), was zu einer Diskrepanz zwischen MRT- und FB-Resultat hinsichtlich der Lokalisation
fuhren wurde.

Es ist anzumerken, dass die Arbeit von Giinzel et al. als Einschlusskriterium einen PI-RADS
2 3 beinhaltete (57). Auch nach einer Subgruppenanalyse (Einschluss ausschlieRlich aller
Patienten mit PI-RADS = 3) der vorliegenden Studienpopulation wichen die
Gesamtergebnisse der Tumorlokalisation fir Apex, mittlere Driise und Basis von denen von
Glnzel et al. ab. Daruber hinaus war in der Arbeit von Glnzel et al. kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich Apex und Basis beschrieben worden (57).

Wahrend die MRT-Untersuchungen in den genannten Studien in einem radiologischen
Zentrum durch erfahrene Uroradiologen erfolgten (57, 60, 61), wurden die MRT-
Untersuchungen der vorliegenden Studie in mehr als 15 Zentren durchgefiihrt. Uber das
Erfahrungsniveau der unterschiedlichen Radiologen lasst sich keine Aussage treffen. Ein
Grund fir die hohe Tumorlokalisationsrate in der mittleren Drise liegt darin begriindet, dass
ein PCa, welches die gesamte Prostata durchzog in allen drei Raumachsen als mittig (1.

Mittlere Drise, 2. Medial, 3. Median) dokumentiert wurde. Dies hat ebenfalls eine Verzerrung
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der Tumorlokalisationsrate zur Folge. Es ist also fraglich, ob die beobachteten Unterschiede
hinsichtlich der Tumorlokalisation tatsachlich vorliegen oder eine Folge der genannten
Stoérfaktoren sind.

Wie zu erwarten ergab sich in der Studienpopulation ein signifikanter Unterschied beim
Vergleich des PI-RADS-Scores. Hierbei lag die Rate eines PI-RADS von 4 und 5 in der RG-
FBs deutlich Uber den Raten der Vergleichsgruppe, wahrend ein PI-RADS 3 haufiger in der
RG-FBi vorzufinden war. In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass das mpMRT
der Prostata ein valides Verfahren zur Diagnostik und Beurteilung eines PCa darstellt (43,
49, 63-65). Ein hdherer PI-RADS geht dabei mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit einher ein
PCa mittels FB zu diagnostizieren (49, 66). Gleichzeitig nimmt die Rate csPCa bei einem PI-
RADS von 4 oder 5 zu (67, 68). In diversen Studien wurden PCa-Detektionsraten fur einen
PI-RADS 3, 4 und 5 von 10 — 30%, 61 — 77% und 80 — 89% beschrieben, wobei die Rate
csPCa bei 9 — 66% fiur einen PI-RADS von 3, 27 — 58% fur einen PI-RADS von 4 und 61 —
76% fur einen PI-RADS von 5 lag (26, 49, 66, 69-71). Dabei lasst sich die Spanne der
Detektionsraten durch die Heterogenitat der untersuchten Populationen erklaren. Dennoch
verdeutlichen die Ergebnisse die Aussagekraft des PI-RADS-Scores, insbesondere bei
einem PI-RADS von 4 oder 5. Es konnte in mehreren Meta-Analysen eine hohe Sensitivitat
und Spezifitat von 85 — 89% und 71 — 73% flr die PI-RADS-Score Version 2 (PI-RADSv2.0)
nachgewiesen werden (67, 72). Die Version 2 wurde 2015 eingefuhrt und berlcksichtigte
neue evidenzbasierte Erkenntnisse, sowie Ubereinstimmende Expertenempfehlungen zum
mpMRT der Prostata. Aullerdem sollte die PI-RADSv2.0 die Befundung des mpMRT
international standardisieren und Abweichungen bei der Erhebung, Punktevergabe und
Dokumentation vorbeugen (38).

Neben der Anwendung des PI-RADS-Score zur nicht-invasiven Risikobewertung, bietet das
mpMRT in der Pradiagnostik noch weitere Vorteile. Zum einen kdénnen begrenzte, zuvor
nicht diagnostizierte Tumore aufgedeckt werden und mit Hilfe der FB kann die
Risikostratifizierung des Prostatakarzinoms deutlich genauer durchgeflihrt werden (63).

In der Gesamtbetrachtung der Basischarakteristika fligen sich die hier dargestellten
Studienergebnisse, ausgenommen der Ergebnisse hinsichtlich der Tumorlokalisation im

MRT, gut in die Ergebnisse der anderer Studien ein.

8.2. Pradiktionsmodelle zur Risikostratifizierung eines

Prostatakarzinoms

In der Diagnostik- und Therapiebewertung des PCa existieren zahlreiche Pradiktionsmodelle.

Zu den bekanntesten zahlen die Partin-Tabellen zur Vorhersage der Wahrscheinlichkeit mit
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welcher ein PCa auf die Prostata beschrankt ist (73). Weitere verbreitete Pradiktionsmodelle
sind das Kattan-Nomogramm zur Berechnung der 5-Jahres Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs bei Patienten mit lokalisietem PCa nach radikaler Prostatektomie (52), oder das

Modell nach D’Amico zur allgemeinen Risikostratifizierung eines PCa (74).

Bei der Diagnostik des PCa gilt es eine Ubertherapie durch Detektion insignifikanter Tumore
zu vermeiden (5) und gleichzeitig die Rate csPCa zu steigern, um eine adaquate und
kurative Therapie zu ermdglichen (75). Zur Beurteilung des PCa Risikos vor einer Biopsie
stehen Risikokalkulatoren (ERSPC-RC (21), PCPTRC (22)), Modelle auf der Basis neuer
Biomarker (PCA3 Test, Prostate Health Index [PHI], 4KScore) oder das mpMRT zur
Verflgung.

Der ERSPC-RC wurde erstmals zwischen 1993 und 1999 auf Basis der Rotterdam-Kohorte
mit 19970 Manner zwischen 55-74 Jahren entwickelt. Inzwischen existieren mehrere
Versionen, wobei die aktuellste die klinischen Parameter Alter, PSA, DRU, familiare
Pradisposition, Prostatavolumen und Ergebnis der Vorbiopsie berlcksichtigt (23).

In einer Studie von Radtke et al. wurde der ERSPC-RC neben den klinischen Parametern
Alter, PSA, Prostatavolumen und DRU um den PI-RADS-Score erweitert. In der Studie mit
1159 Patienten zeigte sich hierbei ein AUC > 0,80 sowohl flr Patienten ohne frihere
Biopsien (AUC: 0,83) als auch fir Patienten mit einer Vorbiopsie (AUC: 0,81) (21).

Im Jahre 2006 wurde der PCPTRC online zur Verfigung gestellt und umfasst die Parameter
Alter, PSA, DRU, Afro-amerikanische Ethnie, familidre Pradisposition und das Ergebnis der
Vorbiopsie (76). Die zugrundeliegende Kohorte umfasste 5519 Manner des Placeboarms der
Phase lll Prostate Cancer Prevention Studie (77).

In mehreren externen Vergleichsstudien zeigte sich eine Uberlegenheit des ERSPC-RC
gegeniber dem PCPTRC hinsichtlich der Vorhersagegenauigkeit eines PCa mit einer AUC
von 0,779 bis 0,831 fur den ERSPC-RC gegentber 0,680 bis 0,783 fir den PCPTRC (78-
80). Die beschriebene Uberlegenheit des ERSPC-RC muss jedoch vor dem Hintergrund
gesehen werden, dass die drei Vergleichsstudien sowohl Manner mit einer negativen
Vorbiopsie als auch solche ohne Vorbiopsie einschlossen. Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass
der ERSPC-RC zu einer Zeit entwickelt wurde, als das flachendeckende PSA-Screening erst
am Anfang stand, wdhrend in der Population des PCPTRC davon auszugehen ist, dass
etliche PCa durch das PSA-Screening bereits detektiert worden sind. Die Feststellung einer
Uberlegenheit eines Risikokalkulators Uber einen anderen ist daher erschwert. Die
Uberlegenheit von Risikokalkulatoren gegeniiber der klinischen Beurteilung, dem PSA oder

anderen klinischen Parametern alleine ist hingegen eine etablierte Tatsache (23).
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Neben den klinischen Risikokalkulatoren existieren, wie erwahnt, Modelle auf Basis von
Biomarkern. Der PCA3 Test basiert auf dem Nachweis einer Uberexpression des DD3-Gens
im Urin, der Prostate Health Index kombiniert die Kallikrein-Proteine tPSA, fPSA und [-2]pro-
PSA und der 4KScore das tPSA, fPSA, intaktes PSA (iPSA) und das humane Kallikrein 2
(hK2). Von den genannten Tests zeigte der 4KScore das grofRte Potential ein csPCa bei
Patienten vorherzusagen (24).

Der 4KScore wurde im Rahmen der ERSPC-Studie in mehreren Kohorten evaluiert und hat
das Ziel vor Durchfuihrung einer Stanzbiopsie Manner mit einem Kklinisch nicht relevanten
PCa (Gleason Score 3+3=6) von Mannern mit einem csPCa zu differenzieren (81-83). In
einer Studie von Parekh et al. wurde der 4KScore, welcher die vier Kallikrein-Proteine in
Kombination mit Alter, Ergebnis der DRU und Anzahl an Vorbiopsien umfasst, erstmals
auBerhalb Europas untersucht und wies eine AUC von 0,821 auf. Abhangig vom 4KScore
Cut-off fur die Wahrscheinlichkeit eines PCa mit einem Gleason = 7 hatte auf 30 — 58% der
Biopsien verzichtet werden kdnnen. Dabei lag die Wahrscheinlichkeit einer potentiell
verzogerten Diagnose eines csPCa steht’s unter 5% (1,3 — 4,7%) (24).

Neben dem 4KScore stellte sich das mpMRT in einem Vergleich mit PSA, PCA3 und PHI als
Uberlegen heraus ein csPCa vorherzusagen. In einer Studie mit 170 Mannern konnte das
mpMRT den gréfliten Beitrag leisten ein PCa bei negativer Vorbiopsie vorherzusagen (AUC:
0,936) (84).

Wie zuvor erwahnt hat sich das mpMRT der Prostata als valides Verfahren zur Diagnostik
und Beurteilung eines PCa etabliert (43, 49, 63-65). Mittels des mpMRT der Prostata ist es
mdglich Manner zu identifizieren, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit von einer Biopsie der
Prostata profitieren. Somit kbnnen unndétige Biopsien vermieden.

In Bezug auf das hier erarbeitete Pradiktionsmodell ist eine weitere Reduktion ndétiger
Biopsie bei einer guten Risikobewertung eines PCa durch alleinige FB mdglich. In der

Summe ist mit einer Reduktion von Uberdiagnostik und Morbiditat zu rechnen.

8.3. Erstellung eines Pradiktionsmodells zur Risikobewertung
eines Prostatakarzinoms mittels ausschlieBlich gezielter

MRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata

Die genannten Pradiktionsmodelle ermoéglichen im Besten Fall die Identifizierung von
Patienten mit einem erhohten PSA-Wert bei denen auf eine Stanzbiopsie der Prostata

verzichtet werden kann.
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Wenn eine Stanzbiopsie indiziert ist geht es nicht nur um die Sicherstellung der Diagnose
PCa, sondern auch wesentlich um die korrekte Einteilung des PCa in die entsprechende
Risikogruppe um die optimale Therapie flir den Patienten individuell festzulegen. Die
Kombination aus FB und SB hilft sowohl die PCa Detektionsrate als auch die Genauigkeit bei
der Bestimmung des Prostatakrebsrisikos zu steigern. Nach unserem Wissen existiert jedoch
zum jetzigen Zeitpunkt kein Pradiktionsmodell, das Manner identifiziert, bei denen bei
gleicher Prazision auf die Durchfiihrung einer SB verzichtet werden kann. Bei einem solchen
Modell muss berilcksichtigt werden, dass eine gewisser Anteil an Patienten nicht fur eine
alleinige gezielte FB der Prostata in Frage kommt (vgl. RG-FBi, 22% der Patienten der
Studienpopulation) da ein PCa mit hoher Wahrscheinlichkeit ibersehen werden wirde. Aus
diesem Grund muss eine individuelle Risikobewertung eines jeden Patienten mithilfe eines

Pradiktionsmodells erfolgen.

Bis dato wurde in diversen Studien die alleinige gezielten FB mit der SB verglichen. Baco et
al. analysierte erstmals in einer randomisierten, prospektiven Studie mit 175 Patienten ohne
vorhergehende Biopsie die 2-fache FB im Vergleich zur 12-fachen SB. Dabei ergaben sich
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede flr die Detektionsrate eines PCa
(FB-Gruppe 59% vs Kontrollgruppe 54%; p = 0,4) oder die Detektionsrate eines csPCa (FB-
Gruppe 44% vs Kontroligruppe 49%; p = 0,5). Ebenfalls waren die Detektionsraten fir ein
csPCa beim direkten Vergleich der 2-fachen FB (38%) und der 12-fachen SB (49%; p = 0,2)
nicht signifikant verschieden. In der FB-Gruppe wurden dabei 87% aller csPCa
beziehungsweise 97% der csPCa mit einem PI-RADS von 4 oder 5 durch die FB detektiert.
Baco et al. kommen zu dem Schluss, dass die 2-fache FB die 12-fache SB bei der
Diagnostik csPCa ersetzten kénnte.

Einschrankend ist zu erwahnen, dass die Kohorte mit 175 Patienten relativ klein war. Zudem
basierte die Definition des csPCa auf der Histologie der Biopsie da nicht in allen Fallen eine
Verifizierung mittels RP als Goldstandard erfolgte. Es ist also mdglich, dass die tatsachliche
Rate csPCa von den oben genannten Resultaten abweicht (85).

Die Ergebnisse von Baco et al. werden durch zwei monozentrischen Studien untermauert bei
denen sich ein signifikanter Vorteil der FB gegeniber der SB hinsichtlich der PCa-
Detektionsrate (86), der Rate csPCa (1, 25, 86) und einer niedrigeren Detektionsrate klinisch
insignifikanter PCa durch die FB zeigte (1, 25).

Des Weiteren konnte eine Uberlegenheit der FB gegeniiber der SB im Rahmen der
randomisierten, multizentrischen PRECISION Studie (65) festgestellt werden. Die Kohorte
umfasste 500 Manner aus 11 Landern ohne vorhergehende Biopsie der Prostata. Die

primare ZielgroRe der Studie war die Uberpriifung einer Nicht-Unterlegenheit der FB
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gegeniber der SB hinsichtlich der Nachweisrate eines csPCa. Ein csPCa war dabei definiert
als Gleason = 3 + 4 in mindestens einem Stanzzylinder (65).

Bei Patienten der FB-Gruppe wurden, ab einem PI-RADS = 3 aus maximal drei suspekten
MRT-L&sionen jeweils maximal 4 Stanzzylindern enthommen, in der Summe also héchstens
12 FB-Stanzzylinder. In der Kontrollgruppe erfolgte eine SB mit 10 — 12 Stanzzylindern.
Dabei zeigte sich bei 181 von 252 Patienten (72%) der FB-Gruppe eine suspekte Lasion im
MRT. Davon lag in 95 Fallen (38%) ein csPCa vor gegenlber 64 von 248 (26%) Fallen mit
csPCa in der Kontrollgruppe (adjustierte Differenz, 12 Prozentpunkte; 95%-KI: 4 bis 20; p =
0,005). Ebenfalls wurde in der FB-Gruppe bei weniger Patienten die Diagnose eines klinisch
insignifikanten PCa gestellt (23 Manner [9%] vs. 55 [22%]; 95%-KI: -19 bis -7; p < 0,001)
(65), sodass sich eine Uberlegenheit der FB gegeniiber der SB hinsichtlich der
Detektionsrate eines csPCa ergab.

Die Studie beschrankte die Teilnahme nicht ausschlief3lich auf mit der FB-Technik erfahrene
Anwender. Aulerdem wurden sowohl 1.5- als auch 3.0-T MRTs zugelassen sowie
verschiedene FB-Techniken mit visueller oder softwareassistierter Registrierung. Es ist
davon auszugehen, dass diese Herangehensweise ein genaueres Abbild der Wirklichkeit
ermdglicht. Dennoch weisen Kasivisvanathan et al. darauf hin, dass, trotz einer
standardisierten Befundibermittlung unter Verwendung von PI-RADSv2.0 (38), eine
Kongruenz der Befunde im Rahmen einer zentralen Qualitatskontrolle in nur 78% der Falle
vorlag (65).

In zwei Studien zum Vergleich der Interobserver-Variabilitat zeigte sich insgesamt eine

moderate Reproduzierbarkeit (x = 0,460 — 0,552 fur PI-RADS = 4) fir PI-RADSv2.0 bei einer
hdéheren Reproduzierbarkeit in der PZ (x = 0,470 — 0,529 fur PI-RADS = 4) gegenuber der TZ
(x = 0,370 — 0,447 fur PI-RADS = 4) (87, 88).

In einer Subgruppenanalyse von Cash et al. mit 61 Mannern, bei welchen die SB entgegen
der FB einen PCa-Nachweis erbrachte, kam es in 50% der Falle bei der zentralen
Begutachtung der MRT zu einer Abstufung des PI-RADS, wobei in 32% ein falsch hoher PI-
RADS fur das negative FB-Ergebnis verantwortlich war. Dabei war die Rate einer PI-RADS
Abstufung bei wenig erfahrenen Begutachtern hdher, was durch die von Gaziev et al. (89)
beschriebene Lernkurve zu erklaren ist (62).

In mehreren Studien, bei denen die Detektionsraten des mpMRT mit dem
Operationspraparat der RP verglichen wurden, waren 30 — 48% der PCa flir das mpMRT
nicht sichtbar (90-92). Dabei handelte es sich Uberwiegend um Tumore mit einem Gleason 6,

wobei in 26% ein Gleason 7 sowie ein Gleason = 8 vorlag (90).
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Pradiktoren fur die Detektion eines PCa mittels mpMRT waren die Lokalisation® (PZ vs. TZ;
OR 2,4 vs. 1,0), das histologische Tumorvolumen® (<0,05cm® vs. 0,05 — 0,5cm® vs. 0,5 —
2,0cm® vs. > 2,0cm® OR 1 vs. 1 vs. 5,4 vs. 31,6), die Tumorarchitektur® (dicht vs. gemischt
vs. infiltrativ vs. lobular; OR 1 vs. 0,85 vs. 0,36 vs. 0,38) sowie der Gleason-Score® (5vs. 6
vs. 7vs.=28; OR 1,05 vs. 1vs. 8,7 vs. 37,7) (91).

Generell stellt die Biopsie der Prostata ein sicheres, gut toleriertes Verfahren mit einem
niedrigen Nebenwirkungsprofil dar (93-96). In einer umfassenden Ubersichtsarbeit haben
Eichler et al. unter anderem Nebenwirkungen einer Prostatabiopsie aus 36 Studien
zusammengetragen. Dabei Uberwogen eine wenig ausgepragte Makrohamaturie (0,8 — 95%)
und Hamatospermie (2,0 — 95%) sowie geringgradige rektale Blutung (0,7 — 95%).
Schmerzen oder ein unangenehmes Gefiihl* wurden bei 6,0 — 64,8% der Patienten
beobachtet. Niedriger waren die Zahlen flr betrachtliche Komplikationen einer Biopsie wie
gering ausgepragte Infektionen (Fieber als einziges Symptom; 0,0 — 6,9%), ausgepragte
Infektionen (z.B. Bakteriamie, Urosepsis, Abszesse; 0,0 — 1,8%), Harnwegsinfektionen (0,0 —
2,5%), eine Prostatitis (0,0 — 1,25%) oder Schwierigkeiten hinsichtlich der Blasenentleerung
(0,0 — 10,5%) (95). In sehr seltenen Fallen war eine stationare Versorgung (0,4 — 0,5%) nétig
(96, 97).

Hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen der Anzahl durchgefihrter Stanzbiopsien und
der Rate an Komplikationen herrscht kein Konsens. Wahrend fir Biopsieprofile < 12
Stanzzylinder keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Komplikationsrate ersichtlich
sind, so besteht keine Klarheit fliir umfassendere Biopsieprofile. Insgesamt ist jedoch gerade
bei Sattigungsbiopsien von einem unginstigeren Nebenwirkungsprofil auszugehen (95).

Die Prostatabiopsie als invasives Verfahren stellt jedoch, bei einer geringen koérperlichen
Belastung, eine psychische Belastung fir den Patienten dar. Schmerzen werden in alle
untersuchten Studien in unterschiedlichem Malfie beschrieben (95-100). Dabei gaben
Patienten starke Schmerzen in 4,5 — 20% an (98, 100). In einer Studie mit 211 Patienten von
Zisman et al. gaben etwa zweidrittel der Manner vor Durchfiihrung der Biopsie Angst, erektile
Dysfunktion als angstassoziiertes Symptom sowie Arbeitsunfahigkeit an (98). Zisman et al.
identifizierten aullerdem praoperative Angst (64%) als unabhangigen Pradiktor flr den
intraoperativ. wahrgenommenen Schmerz (r = 0,3; Spearman’s Rang Test; p = 0,0001).
Weiterhin wiesen Patienten mit postoperativen Schmerzen am Tag 2 und 7 vermehrt eine

entzlindliche Infiltration in der Histologie auf (r = 0,6; p = 0,02; Multivariate Analyse p = 0,03)

3 Die Angaben bezichen sich auf die Ergebnisse fiir einen Uroradiologen mit 1 Jahr Erfahrung
bei der Bewertung eines mpMRT der Prostata.

* In den untersuchten Studien wurden Unbehagen und iibermaBige bis hin zu starken
Schmerzen beschrieben.
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und waren deutlich jinger (Mittelwert + SD: 62 £ 13 vs. 66 £ 9; p = 0,04; Multivariate Analyse
p = 0,052) (98).

Inwieweit die Anzahl enthommener Biopsien einen Einfluss auf die Starke des
wahrgenommenen Schmerzes hat bleibt unklar. Zisman et al. konnten hierbei keinen
Zusammenhang zwischen der Anzahl der Stanzbiopsien und dem intraoperativen Schmerz
feststellen. Dabei gaben 96% der Manner intraoperative Schmerzen (Analogskala 0 — 5;
Median: 3) und 89% ein unangenehmes oder beschamendes Gefiihl an (Analogskala 0 — 5;
Median: 3) (98). In einer Untersuchung von Clemens et al. mit 230 Patienten beschrieben
lediglich 7% der Manner den Eingriff als schmerzhaft, hingegen 23% als leicht schmerzhaft
und 38% ausschliel3lich als unangenehm (101). Zisman et al. fihren die unterschiedlichen
Ergebnisse dabei auf Unterschiede in der Definition von Schmerz oder Unbehagen zurtck.
Andererseits weisen Zisman et al. auf die unterschiedliche Anzahl entnommener Biopsien
zwischen den beiden Studien hin (Mittelwert £ SD: 8,2 £ 2 vs. maximal 5) (98).

In einer Untersuchung von Bennett et al. empfanden dartber hinaus 55% der Patienten die
Infiltrationsanasthesie als unangenehmsten Teil der Prostatabiopsie. Dabei wirde eine
geringere Anzahl enthommener Stanzzylinder ein kleineres rektales Schleimhautareal ndtig
machen, welches einer Betdubung bedarf. Bennett et al. weisen darauf hin, dass dies zu
einer Reduktion des Schmerzes durch die Infiltrationsanasthesie und die Biopsie selbst
fuhren wirde (99).

Es ist davon auszugehen, dass die Entnahme von lediglich 3 Stanzbiopsien (FB,
Interventionsdauer ca. 5 Minuten) gegenliber 13 Stanzbiopsien (FB und SB,
Interventionsdauer ca. 10 bis 15 Minuten) mit einem glnstigeren Nebenwirkungsprofil und
geringerem Schmerz einhergeht. Hierfir sprechen auch die Ergebnisse einer kleinen Studie
von Egbers et al., welche einen Vorteil fur die ausschlieRliche FB hinsichtlich Komplikationen
und Schmerz sieht (100).

Das primare Ziel der vorliegenden Studie war die Erstellung eines Pradiktionsmodells zur
Identifizierung von Mannern, welche von einer alleinig gezielten FB der Prostata, bei
gleichzeitiger Gewahrleistung einer ausreichenden Risikobewertung, profitieren wirden. In
das finale Pradiktionsmodell gingen das Alter, f/t-PSA, die DRU und der PI-RADS als
Pradiktoren fur eine suffiziente Risikobewertung eines Prostatakarzinoms mittels alleinig
gezielter FB ein. Diese hatten sich bereits in vorhergehenden Arbeiten als Pradiktoren flr
den Nachweis eines csPCa (58) herausgestellt.

Durch das Pradiktionsmodell konnte, bei Anwendung eines Cut-off von 74%, durch eine FB
mit durchschnittlich 3 Stanzzylindern pro Lasion im MRT in 93% (80/86) der Falle ein PCa
nachgewiesen werden. Bei 88% (76/86) der Manner lag, verglichen mit dem Ergebnis der

SB, eine suffiziente Risikobewertung des PCa vor. Dabei erfolgte lediglich bei 7% (6/86) der
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Manner ohne suffiziente Risikobewertung ein Risikogruppen-Upgrade auf Intermediar- oder
Hoch-Risiko-PCa.

Die Rate von 7% (6/86) Ubersehener PCa bei ausschlief3licher Anwendung der FB liegt
dabei deutlich unter der Rate von 16,5 — 26%, welche in nicht-randomisierten Studien mit
grof3en Patientenzahlen beschrieben wurden (102-104). Bei den Ubersehenen PCa handelte
es sich nur in 5% (4/86) um ein csPCa, wobei das PCa in zwei Fallen als Niedrigvolumen-
PCa eingestuft wurde. Dies deckt sich mit den Raten Ubersehener csPCa (4 — 12%) der
erwahnten nicht-randomisierten Studien (102-104).

Insgesamt hatte, bei Anwendung des Pradiktionsmodells auf die Studienpopulation, auf 30%

(672/2239) der systematischen Biopsien verzichtet werden kdénnen.

Das vorliegende Pradiktionsmodell kdnnte, fir ausgewahlte Patienten, eine sichere
Prostatabiopsie bei gleichzeitiger Reduktion der Anzahl entnommener Stanzzylinder
ermdglichen. Es ist anzunehmen, dass dies mit einer geringeren Komplikationsrate, einer
Reduktion des wahrgenommen Schmerzes und der psychischen Belastung fur die Patienten

sowie eine Verklrzung der Interventionsdauer einhergeht.

8.4. Bewertung des Pradiktionsmodells zur Risikobewertung
eines Prostatakarzinoms mittels ausschlieBlich gezielter

MRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata

Die multivariate binar logistische Regression ist eine etablierte Methode zur Erstellung von
Pradiktionsmodellen. Hierbei wird die Wahrscheinlichkeit eines Ergebnisses anhand einer
Reihe von unabhédngigen Variablen berechnet (53, 105). Mit Zunahme der Anzahl
unabhangiger Variablen steigt jedoch die Komplexitdt der Gleichung der logistischen
Regression. Als Losung prasentierten Kattan et al. 1998 (52) eine graphische Umsetzung
der logistischen Regressionsgleichung. Das Nomogramm gewabhrleistet eine Ubersichtliche
Darstellung mehrerer Variablen sowie deren Gewichtung und eine manuelle Berechnung von
Wahrscheinlichkeiten (53).

In der vorliegenden Arbeit wurden vier Pradiktionsmodelle zur Risikobewertung eines
Prostatakarzinoms mittels ausschlieRlich gezielter FB der Prostata erstellt. Eine Bewertung
der Pradiktionsmodelle fand primar hinsichtlich der AUC statt. Dabei verteilen sich die AUC
Werte zwischen 0 und 1, wobei der Wert von 0,5 die Zufallsgrenze markiert. Je groRer die
AUC ist, desto besser ist die Fahigkeit eines diagnostischen Tests zuverlassig zwischen

kranken und nicht-kranken Subjekten zu unterscheiden (105).
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Des Weiteren wurden die Pradiktionsmodelle hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat, des
positiven und negativen Pradiktiven Wertes sowie der Falsch-positiv- und Falsch-negativ-
Rate anhand des empirischen Cutoffs bewertet.

Alle vier Pradiktionsmodelle wiesen eine AUC > 0,7 auf und kénnen somit als korrekt
bewertet werden (105). Im Vergleich zum Referenzmodell (Variablen: f/t-PSA, PI-RADS)
ergab sich flr das Pradiktionsmodell 1 (Variablen: Alter, DRU, f/t-PSA, PI-RADS) die héchste
AUC (0,731 vs. 0,752; p = 0,47), wobei der Unterschied statistisch nicht signifikant war.

Bei Pradiktionsmodellen zur Risikostratifizierung eines PCa vor Durchfihrung einer Biopsie
schwankt die AUC in der bisherigen Literatur zwischen 0,64 — 0,88. Dabei flihrte
insbesondere der Einschluss des PI-RADS als Pradiktor in den genannten Studien zu einer
deutlichen Steigerung der AUC (106, 107). Fir die Detektion eines csPCa mittels des PSA

allein zeigte sich in einer Arbeit von Van Leeuwen et al. lediglich eine AUC von 0,598 (107).

Im Vergleich zum Referenzmodell (Ref) ergab sich fur die Pradiktionsmodelle 1 (Mod1) und
3 (Mod3) eine Steigerung der Sensitivitat (Ref: 71%; Mod1: 78%; Mod3: 81%) und des
negativ pradiktiven Wertes (Ref: 42%; Mod1: 48%; Mod3: 50%) bei einer Senkung der
Falsch-negativ-Rate (29% vs. 23% vs. 19%). Der positiv pradiktive Wert war in allen drei
genannten Pradiktionsmodellen konstant bei 89%. In der Anwendung der Modelle konnte ein
empirischer Cutoff von 79% (Ref), 74% (Mod1) und 74% (Mod3) definiert werden. Bei werten
oberhalb des Cuttoffs konnte in 9 von 10 durchgefiihrten FB mit einem PCa-Nachweis der
Index-Tumor korrekt diagnostiziert werden. Im Falle eines fehlenden PCa-Nachweises ist
eine erneute Biopsie sinnvoll.

Ergibt sich flr einen Patienten eine berechnete Wahrscheinlichkeit unterhalb des
empirischen Cuffoffs, so ist fir eine suffiziente Risikobewertung des PCa eine FB in
Kombination mit der SB durchzuftihren.

Das Pradiktionsmodell 2 wies zwar einen AUC von 0,741 auf, jedoch bei einem deutlich
hdéheren Cutoff (81%) und unglnstigeren Wahrscheinlichkeiten fir die Sensitivitat (64%), den

negativ pradiktiven Wert (40%) sowie die Falsch-negativ-Rate (36%).

Insgesamt ist das Pradiktionsmodell 1 das bisher beste von uns geprifte Modell zur
Risikobewertung eines PCa mittels alleinig gezielter FB. Es weist eine gute AUC (0,752) und
Sensitivitat (78%) auf, bei einem hohen positiv pradiktivem Wert (89%) flr den Index-Tumor.
Fur eine suffiziente Risikobewertung sollte bei einem empirischen Cuttoff unterhalb von 74%
die Kombination von FB und SB erfolgen, da das Pradiktionsmodell flr diese Falle keine

ausreichende Risikobewertung erlaubt (Negativ pradiktiver Wert: 48%).
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In einer Kosteneffektivitdtsstudie zeigte sich die Durchfiihrung eines initialen mpMRT gefolgt
von bis zu zwei FB einer Strategie mit initialer TRUS-Biopsie Uberlegen hinsichtlich der
entstandenen Kosten im Verhaltnis zur Nachweisrate eines csPCa (108). Nicht aus der
Studie zu enthehmen ist wie viele Stanzzylinder wahrend der FB entnommen wurden und ob
diese mit einer SB kombiniert wurde.

Die langfristige Kosteneffizienz eines initialen mpMRT mit folgender FB in Abhangigkeit vom
PI-RADS wird von anderen Studien untermauert (65, 109). Der Vorteil ist die friihe Detektion
eines csPCa, eine geringeren Nachweisrate klinisch insignifikanter Tumore und die
niedrigere Rate an Rebiopsien (65).

Inwieweit sich diese Ergebnisse auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragen lassen ist
unklar, vor allem auch weil im Bereich gesundheitsbkonomischer Zusammenhange im
deutschsprachigen Raum aktuelle und umfassende Untersuchungen fehlen (110). Hinzu
kommt, dass das mpMRT in Deutschland zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht

flachendeckend in ausreichender Qualitat verfligbar ist.

8.5. Methodenkritik und Limitationen

Als Limitation dieser Studie ist das retrospektive Studiendesign anzusehen. Aulierdem hatte
die Risikostratifizierung zur Folge, dass ein csPCa bei gleichem oder héherem GS in der FB
gegeniber der SB der Gruppe RG-FBs zugeordnet wurden. Da die csPCa eher einen
tastsuspekten DRU-Befund aufweisen sowie einen hdhren PI-RADS-Score zeigen ergibt sich
eine asymmetrische Verteilung der Studienteilnehmer. Es ist davon auszugehen, dass dies
Auswirkungen auf die Berechnung und Gewichtung der Pradiktoren und schlieBlich auf die
erstellten Pradiktionsmodelle hat. Um den Einfluss der untersuchten Parameter genauer
darzustellen, sowie den Einfluss von madglichen, nicht untersuchten Einflussgréfien zu
verringern, ware ein randomisiertes, prospektives Studienprotokoll notwendig.

Ein weiterer Kritikpunkt ist die Durchfiihrung der SB und FB durch denselben Arzt, welcher
auch mit dem MRT-Befund des Patienten vertraut war sowie die software-basierte
Registrierung des PI-RADS-Befundes vornahm. Kasivisvanathan et al. merken an, dass
dieses Vorgehen eine Beeinflussung des einen durch den anderen Test zu Folge haben
kann. Wenn der untersuchende Arzt den im MRT auffalligen Herd lokalisiert wird er diesen
mit hoher Wahrscheinlichkeit auch bei der SB berlcksichtigen und versuchen zu treffen. Bei
dem Vergleich mit anderen Studien ist in unserem Setting von einer Steigerung der
Dektektionsrate in der SB auszugehen.

Des Weiteren ist darauf hinzuweisen, dass die MRT-Untersuchungen in mehr als 15

verschiedenen radiologischen Praxen und Instituten durchgefuhrt wurden. Dadurch lasst sich
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keine Angabe darliber machen, welche Art von MRT-Geraten (1,5- oder 3,0-Tesla) zum
Einsatz kamen als auch welche PI-RADS-Version zur Befundbewertung angewendet wurde.
Dennoch ist anzumerken, dass die Ergebnisse dadurch ein realistisches Abbild der
klinischen Situation liefern. Hinsichtlich der Magnetfeldstarke stellten van Leeuwen et al.
keinen signifikanten Unterschiede zwischen 1,5- und 3,0-Tesla MRT fest (107). Woo et al.
konnten hingegen einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Feldstarke nachweisen
(Sensitivitat von 0,89 vs. 0,90; p = 0,03), welche jedoch ohne klinische Relevanz war.
Insgesamt zeigte PI-RADSv2.0 in einem Direktvergleich eine héhere Sensitivitat (0,95 vs.
0,88; p = 0,04) gegenuber PI-RADSv1.0 bei vergleichbarer Spezifitat (0,73 vs. 0,75; p = 0,9).
Woo et al. pladieren daflr, dass die PI-RADSv1.0 auch weiterhin allgemein zur Anwendung
kommen kann, wobei PI-RADSv2.0 zu bevorzugen ist, wenn ein héhere PCa-Detektionsrate
erforderlich ist (z.B. bei anhaltend erhéhtem PSA-Wert bei vorausgegangener negativer
Biopsie) (67).

Weiterhin ist als Einschrankung anzumerken, dass lediglich in 54% der Falle (129/237) ein
histopathologischer Befund der postinterventionellen Prostatektomie zum Vergleich mit dem
Ergebnis der Biopsie vorlag. So konnte nicht bei allen Patienten eine Uberpriifung der
Biopsiebefunde erfolgen.

Schlieldlich bleibt unklar, inwieweit eine Reduktion der Anzahl entnommener Biopsien eine
Auswirkung auf das Nebenwirkungsprofil sowie den wahrgenommen Schmerz und die

psychische Belastung des Patienten hat.

8.6. Ausblick

In der vorliegenden Studie ist es nach unserem Wissen erstmals gelungen ein
Pradiktionsmodell zu erstellen, welches ermdglicht Manner zu identifizieren, die von einer
ausschliel3lich gezielten FB der Prostata zur Risikobewertung eines PCa profitieren. Dies
erlaubt die Durchfiihrung der FB unter Aussparung der SB als Standardverfahren zur
histologischen  Sicherung eines PCa, bei Gewahrleistung einer suffizienten
Risikostratifizierung.

Offen bleibt ob und inwieweit sich Unterschiede in der Durchfihrung einer ausschlielRlichen

FB bei Patienten ohne vorhergehende Biopsie sowie mit negativer Vorbiopsie ergeben.
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9. Zusammenfassung

Bei der Diagnostik des Prostatakarzinoms (PCa) hat sich neben der systematischen
Ultraschall gesteuerten Biopsie (SB) der Prostata die MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (FB)
etabliert. Durch die 3D Fusion des multiparametrischen MRT (mpMRT) mit dem
Ultraschallbild kdénnen verdachtige Areale lokalisiert und gezielt biopsiert werden. Die
Kombination aus SB und FB hat zu einer Steigerung der Detektionsrate eines PCa gefihrt
(1). Durch zusatzliche gezielte Probeentnahmen steigt jedoch die Gesamtanzahl der
Biopsien. Die vorliegende Studie identifizierte Pradiktoren zur Erstellung eines
Pradiktionsmodells fur die ausschliel3liche Risikobewertung eines PCa mittels der FB.

In der klinisch retrospektiven Observationsstudie wurden wahrend eines Zeitraums von 24
Monaten konsekutiv 237 Manner erfasst, bei denen ein PCa nachgewiesen werden konnte.
Mittels univariater und multivariater logistischer Regression wurden maégliche Pradiktoren
Uberprift, die eine vergleichbare Detektionsrate und Risikoevaluierung der alleinigen FB
gegeniber der SB, vorhersagen.

Die Nachweisrate fur ein PCa lag bei der FB bei 61% (199/325), bei der SB bei 67%
(217/325) und bei der Kombination von FB und SB bei 73% (237/325). Im Median erhielten
die Patienten 10 systematische und 3 gezielte Biopsien. In der univariaten
Regressionsanalyse konnten das Alter (OR 1,06; p = 0,004), der f/t-PSA (OR 0,94; p =
0,01), eine suspekte digital rektale Untersuchung (DRU) (OR 2,41; p = 0,02) und ein PI-
RADS-Score von 4 oder 5 (OR 4,31; p = 0,001) als Pradiktoren definiert werden die flr eine
gleiche oder bessere Risikoevaluierung des PCa durch ausschlieBliche FB sprechen. In der
multivariaten Regressionsanalyse verblieben der f/t-PSA (OR 0,91; p = 0,002) und ein PI-
RADS-Score von 4 oder 5 (OR 4,2; p = 0,01) signifikant. Mithilfe der ermittelten Pradiktoren
erfolgte die Berechnung von vier Pradiktionsmodellen sowie deren Vergleich. Dabei ergab
sich fur das Pradiktionsmodell mit den Pradiktoren Alter, suspekte DRU, f/t-PSA und PI-
RADS von 4 oder 5 die groRte AUC (0,752) bei einer Sensitivitat von 78%, einer Spezifitat
von 69% sowie einem positiv pradiktiven Wert von 89% flr den Index-Tumor. Unter
Anwendung eines empirischen Cut-off von 74% flr eine ausreichende Risikobewertung
durch die alleinige FB konnte bei 88% (76/86) der Manner der Index-Tumor diagnostiziert
werden. Die Anzahl eingesparter systematischer Biopsien lag bei 30% (672/2239).

Das vorliegende Pradiktionsmodell ermdglicht eine Selektion von Patienten flr eine
ausschliel3lich gezielte FB der Prostata um bei guter Detektionssicherheit eine korrekte
Risikoklassifizierung des PCa vorzunehmen. Zudem kann die Anzahl enthommener Biopsien
deutlich reduziert werden. Es ist davon auszugehen, dass dies mit einem glnstigeren
Nebenwirkungsprofil, einer Reduktion des interventionsbedingten Schmerzes und der

psychischen Belastung sowie einer Verkirzung der Interventionsdauer einhergeht.
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