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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1  Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Das Prostatakarzinom ist mit 25,4 % aller diagnostizierten Krebserkrankungen seit
vielen Jahren die haufigste Krebserkrankung und die dritthaufigste Krebstodesursache
des Mannes in Deutschland.[1]

Wie bei den meisten Krebserkrankungen ist die Inzidenz des Prostatakarzinoms durch
demographische Effekte und verbesserte diagnostische Mal3nahmen stetig gestiegen.
Das Robert-Koch-Institut und &hnlich das US-amerikanische National Cancer Institute
im Surveillance, Epidemiology and End Results-Programm (SEER) nehmen an, dass
bei 12,8 % der mannlichen Bevdlkerung (einer von acht Mannern) Prostatakrebs
diagnostiziert wird und 3,3 % der Manner (einer von 30) hieran versterben.[2-4]
Demnach ist die Relevanz der Erkrankung gesundheitspolitisch sowie sozio-

okonomisch unumstritten.

Im Wesentlichen geht man von drei etablierten Risikofaktoren fur Prostatakrebs aus:
dem Alter, der Familienanamnese und der ethnischen Zugehdarigkeit.[5]

Die Erkrankungshaufigkeit nimmt deutlich mit dem Alter zu. Vor dem 50. Lebensjahr
tritt das Prostatakarzinom nur sehr selten in Erscheinung. Wahrend 35-jahrige Manner
ein Risiko von weniger als 0,1 % haben, innerhalb der folgenden zehn Lebensjahre zu
erkranken, liegt dieses Erkrankungsrisiko bei 75-jahrigen mit 5,4 % wesentlich
hoher.[4] Das Prostatakarzinom ist somit eine Erkrankung des alteren Mannes und fallt
durch Deutschlands aktuelle demographische Entwicklung zusatzlich ins Gewicht.
Ein zweiter bedeutender Risikofaktor des Prostatakarzinoms ist neben dem
fortgeschrittenen Alter auch die familiare Haufung dieser Krebserkrankung. Das Risiko
erhoht sich signifikant mit der Anzahl der positiv diagnostizierten Familienangehérigen
im Gegensatz zur Allgemeinbevdlkerung. Bei Mannern mit einem betroffenen
Verwandten ersten Grades liegt das relative Risiko (RR) bereits bei 2,46 und steigt bei
vier erkrankten Verwandten ersten Grades auf 7,65.[6]

In Zwillingsstudien konnte auch ein um 50 % erhohtes Risiko fir monozygote

gegenuber dizygoten Zwillingen festgestellt werden.[7,8]
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Als dritter Risikofaktor spiegelt sich die ethnische Zugehdarigkeit in der Inzidenz des
Tumors wider. Die afroamerikanische Bevodlkerung in den USA ist signifikant haufiger

von Prostatakrebs betroffen als weilde Bevolkerungsgruppen.[9]

Diese Risikoverteilungen unterstutzten die These der genetischen Disposition des
Prostatakarzinoms. Aktuelle Studien legen derzeit eine hohe Tumorheterogenitat des
Prostatakarzinoms nahe, der eine Vielzahl verschiedener genetischer Alterationen zu
Grunde liegt, die teils Prostatatumor-spezifisch und teils von anderen Tumorentitaten
bekannt sind.[10,11] Neben Einzelgenmutationen lassen sich bei Prostatatumoren
haufig eine Reihe von verschiedenen Modifikationen in Onkogenen und
Tumorsuppressorgenen auffinden, wie Fusionsgene, Genamplifikationen oder
epigenetische Veranderungen. Zusatzlich scheint es Unterschiede zwischen

Primartumoren und metastasierten Tumoren zu geben.[12]

1.1.2 Manifestationsformen

Das Prostatakarzinom ist eine sehr heterogen auftretende Erkrankung. Es gibt
Formen, die durch ein sehr aggressives und invasives Wachstum auffallen, bis hin zu
sehr langsam wachsenden Karzinomen, die mitunter klinisch nie in Erscheinung treten.
Durch diesen Unterschied in der Aggressivitat des Prostatakarzinoms erklaren sich die
verschiedenen Manifestationsformen, in denen das Karzinom beim Patienten
diagnostiziert wird.

Das manifeste Karzinom wird auf Grund eines klinischen Beschwerdebildes oder
auffalligen PSA-Tests und/oder Palpationsbefunden diagnostiziert.

In Abgrenzung hiervon wird das okkulte Karzinom erst durch eine Metastasierung
auffallig und bei der Primarfokussuche diagnostiziert.

Wenn ein Prostatakarzinom nur zufallig zum Beispiel im Rahmen einer transurethralen
Resektion der Prostata (TUR-P) bei benigner Prostatahyperplasie (BPH) gefunden
wird, spricht man von einem inzidentellen Karzinom.

Das latente Karzinom ist symptomlos und wird zu Lebzeiten des Patienten nicht
diagnostiziert. Erst bei einer Obduktion wird das Karzinom nachtraglich festgestelit.
Das Vorliegen von inzidentellen oder auch latenten Karzinomen zeigt, dass das
Prostatakarzinom haufig keine messbaren Auswirkungen auf das Wohlbefinden oder

Uberleben des Patienten hat.
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Demnach ist die Fragestellung der klinischen Signifikanz eines diagnostizierten
Prostatatumors, also ob der Tumor in Form von Beschwerden oder Lebensverkurzung
fir den Patienten relevant ist oder wird, besonders entscheidend. Unter einem nicht-
signifikanten Karzinom versteht man einen klinisch unauffalligen, kleinen, lokal
begrenzten und hochdifferenzierten (low-grade) Tumor, der sich sehr wahrscheinlich
auch unbehandelt nicht zu einem signifikanten Karzinom entwickeln wird.[13]
Ploussard et al. beschreiben, dass die sichere Unterscheidung von nicht-signifikanten
und signifikanten Tumoren eines der grof3en Ziele der Urologie in den nachsten Jahren
sein sollte.[13] Somit kénne die Uberdiagnose und Ubertherapie von nicht-
signifikanten Prostatakarzinomen, die auf 50 % geschatzt wurde, gesenkt
werden.[13,14] Im Einzelfall wiirde ein Patient mit einem nicht-signifikanten Tumor, der
sein Leben nicht beeinflussen wird, dem Risiko unnétiger Interventionen entgehen und
daruber hinaus kdnnen grundsatzlich betrachtet erhebliche gesundheitsdkonomische
Kosten eingespart werden.

Problematisch ist allerdings die genaue Definition von ,klinischer Signifikanz® eines
Tumors. In der Literatur finden mehrere Definitionen Anwendung. Epstein et al.
etablierten erstmals 1994 Kriterien, um bei Patienten mit Niedrigrisiko-Karzinom nicht-
signifikante von signifikanten Tumoren zu unterscheiden. Es werden bei den Epstein-
Kriterien das PSA-Level, das pathologische Tumorgrading mittels Gleason-Score,
sowie die Menge und die Ausdehnung der infiltrierten Stanzen beurteilt.[15,16] In
aktuellen Publikationen existieren allerdings weiterhin parallel unterschiedliche
Grenzwerte zur Beurteilung der Signifikanz. Einige Studien differenzieren die klinische
Signifikanz zwischen einem Gleason-Score von 7a (3+4) und 7b (4+3) und beziehen
als weiteres Kriterium den Tumorinfiltrationsanteil von > 6 mm ein.[17] Andere Studien
legen einen Gleason - Score von = 7 (3+4 und 4+3) und einen Tumorinfiltrationsanteil
von > 3 mm als Grenzwert fest und betrachten zusatzlich noch die Anzahl
tumorpositiver Stanzen.[18] Die Ubersichtsarbeit von Wegelin et al. zeigte
zusammenfassend die unterschiedlichen genutzten Kriterien. Ein Gleason-Score von
groler gleich 7 (3+4 und 4+3) als Signifikanzkriterium fand Uberwiegend
Verwendung.[19] Die Artemis-Fusionsbiopsiestudie von Sonn et al. demonstriert, dass
mit dieser Definition ahnlich viele signifikante Tumore wie mit den Epstein-Kriterien
gefunden werden.[20] Die Berechnung und Einordnung des Gleason-Scores wird im

Kapitel 1.3 genauer erlautert.
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1.1.3 Diagnostisches Vorgehen

Durch das haufige Auftreten des Prostatakarzinoms werden die Friherkennung des
Tumors und hiermit einhergehende Uberlebensvorteile fiir die Patienten viel diskutiert.
Die etablierten Fruherkennungsuntersuchungen sind der Blutserumwert des Prostata-
spezifischen Antigens, sowie die digital rektale Untersuchung der Prostata.[21]

Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) ist eine Protease, die in hohen
Konzentrationen im Prostataepithel produziert und in die Samenflissigkeit abgegeben
wird. Bei gesunder Prostata gelangen nur geringe Mengen des PSA in die
Blutzirkulation. Im Falle einer Prostataerkrankung erhoht sich der Anteil des PSA im
Serum allerdings, sodass er als diagnostischer Marker eines Prostatakarzinoms
verwendet werden kann.[22] Das PSA ist aber nur spezifisch fir Prostatagewebe und
nicht fur ein Prostatakarzinom. Neben malignen kénnen also auch benigne Prozesse
wie die benigne Prostatahyperplasie oder Prostatitiden zu PSA-Erhéhungen flhren
und sollten immer differentialdiagnostisch berticksichtigt werden.

Bei der zweiten wichtigen FriherkennungsmalRnahme, der digital rektalen
Untersuchung (DRU), kdénnen auffallige Veranderungen und UnregelmaRigkeiten in
der peripheren Zone der Prostata getastet werden. Nach Flanigan et al. liegt der
positive pradiktive Wert einer auffalligen DRU bei 21,4 %. Eine auffallige DRU in
Kombination mit erhéhten PSA-Werten Uber 4 pug/ml hebt den positiven pradiktiven
Wert demnach auf 48,5 %.[23]

In einer Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten Studien konnten llic et al.
zwar erhohte Detektionsraten des Karzinoms durch Screening-Untersuchungen
feststellen, allerdings keine signifikante Mortalitatssenkung.[21] In aktuellen
Ubersichtsarbeiten wiederum wird ein mdglicher Effekt von PSA-basierten
Screeningmethoden auf die Reduzierung der Mortalitat erwahnt, allerdings in
Verbindung mit falsch-negativen Biopsieergebnissen, Uberdiagnosen und vermehrten
Biopsiekomplikationen. Zusatzlich wurde gezeigt, dass das Therapieverfahren
(operativ oder nicht-operativ) eines Tumors, der mittels Screening detektiert wurde,
keine entscheidenden Uberlebensvorteile liefert.[24] Die Vorteile eines Screenings
sind demnach weiterhin nicht gesichert und missen mit den Nachteilen und Risiken
der Uberdiagnose und Ubertherapie abgewogen werden. Demnach empfiehlt die
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) in der S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom nur ein Screening fir Manner, die

Uber Vor- und Nachteile aufgeklart wurden und die Untersuchungen immer noch
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wunschen, beziehungsweise fur Manner, die eine hohe Risikokonstellation
aufweisen.[1,25]

Weitere diagnostische Moglichkeiten stellen bildgebende Verfahren dar. Etabliert sind
der transrektale Ultraschall und die multiparametrische MRT der Prostata.

Beim transrektalen Ultraschall (TRUS) werden einerseits die Prostatagréf’e und -
abgrenzungen bestimmt und andererseits kann durch die von Lee et al. beschriebene
Malignitatskriterien ein Verdacht auf eine fokale, bdsartige Veranderung des
Prostatagewebes gestellt werden. Der positive pradiktive Wert der TRUS lag bei voll
erfullten Malignitatskriterien demnach bei 80 %.[26] Allerdings kdnnen Prostatatumore
im TRUS variabel und unauffallig erscheinen, was das Potential dieses Verfahren
deutlich limitiert.[27] Eine aktuelle Ubersichtsarbeit kommt beispielsweise zu dem
Ergebnis, dass die einfache TRUS-Bildgebung tumorverdachtige Lasionen mit einer
Detektionsrate von nur 23 - 29 % nicht aussagekraftig erkennen kann.[28]
Anwendung findet der TRUS meist direkt im Zusammenhang mit der
Gewebeprobeentnahme aus der Prostata. Die Prostatabiopsie soll laut Leitlinie immer
unter TRUS-Kontrolle ablaufen und ist das entscheidende Mittel, um einen
Tumorverdacht zu bestatigen und das Grading eines moglichen Tumors zu
ermdglichen.[1] Hierzu werden dem Patienten systematisch Gewebestanzen aus der
peripheren Zone rechts und links entnommen und diese histologisch untersucht.[29]
Die Prostatabiopsie und ihre Technik werden in einem folgenden Kapitel genauer
erlautert.

Eine Magnetresonanztomographie der Prostata als zusatzliches bildmorphologisches
Verfahren kann laut aktuellen Leitlinien ebenfalls vor einer Biopsie durchgefuhrt
werden.[1] Genutzt wird heutzutage die multiparametrische MRT (mpMRT), die aus
der morphologischen und T2-gewichteten MRT und zwei funktionellen (Diffusions-
gewichtet und dynamisch, kontrastmittelunterstiitzt) MRT-Bildgebungen besteht.[30]
Mit dieser Untersuchung koénnen auffallige, malignitatsverdachtige Lasionen
visualisiert und klassifiziert werden, sodass aus diesen Lasionen dann im Sinne einer

.arget biopsy“ gezielt Proben gewonnen werden kdnnen. (siehe Kapitel 1.3.3)



1 Einleitung

1.1.4 Therapieoptionen

Wie ein Prostatakarzinom bestmdglich therapiert wird, hangt maligeblich von der
Ausdehnung des Karzinoms in der Prostatadriise und einer mdglichen Ausbreitung auf
weitere Organe ab.

Grundsatzlich wird zwischen lokalisierten und metastasierten Prostatakarzinomen
unterschieden. Letztere differenzieren sich weitergehend in lokal begrenzte und lokal
fortgeschrittene Tumore.

Diese Zuordnung wird durch das klinische Staging erreicht, das neben dem Ergebnis
der Stanzbiopsie-Untersuchung, dem PSA-Wert und der DRU abhangig von der
Indikation auch bildgebende Verfahren berlcksichtigt.[1]

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom wachst ausschliellich innerhalb der
Prostatakapsel und kann prinzipiell kurativ behandelt werden. Liegt ein gering
ausgepragtes Erkrankungsstadium entsprechend der Leitlinienkriterien (PSA-Wert <
10 ng/ml, Gleason-Score < 6, Tumorstadium von cT1 und cT2a, < 2 tumorpositive
Stanzen aus zehn bis zwolf Stanzen, < 50 % Tumor pro Stanze) vor, besteht
grundsatzlich die Mdglichkeit den Prostatatumor aktiv mittels regelmafliger PSA- und
Tastuntersuchung sowie Re-Biopsie im Intervall zu Uberwachen.[1,31] Dieses Konzept
nennt sich ,Active Surveillance® und ist eine Alternative zu sofortigen kurativen
Therapieverfahren. Kurative Therapiemethoden sind die operative, radikale
Prostatektomie oder die Strahlentherapie als External Beam Radiation Therapy
(EBRT) oder mittels Jod-Seed-Implantation als sogenannte Brachytherapie. Seit
einigen Jahren etablieren sich weitere fokale Therapieverfahren zur gezielten Therapie
des Tumorherdes, die das umliegende Prostatagewebe schonen.[32] Besonders der
hochintensive fokussierte Ultraschall (HIFU) verspricht gute onkologische Ergebnisse
und findet im Rahmen von prospektiven Studien Anwendung.[1]

Patienten, die mutmalilich eine Lebenserwartung von weniger als zehn Jahren haben,
sollte das ,Watchfull Waiting*“ als langfristig beobachtendes und symptomorientiertes,
nicht-kuratives Konzept, angeboten werden.[1]

Ein Uber die Grenzen der Prostata wachsender oder in die regionalen Lymphknoten
metastasierender Tumor ist ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom, das
vorzugsweise mittels Prostatektomie oder Strahlentherapie sofort therapiert werden
sollte. Gegebenenfalls konnen adjuvante Hormon- oder Strahlentherapien

angeschlossen werden.[1]
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Metastasierte Prostatakarzinome sind in der Mehrzahl nur palliativ behandelbar.

Verwendung finden hierbei Chemo- und Hormontherapien.[1]

1.2 Multiparametrische MRT (mpMRT) der Prostata

Die standigen Fortschritte und die zunehmende Verfligbarkeit der medizinischen
Bildgebung, besonders im Bereich der Magnetresonanztomografie (MRT), haben auch
die Diagnostik des Prostatakarzinoms grundlegend verandert.

Zahlreiche Studien haben die Prostata-MRT in den letzten Jahren umfassend
untersucht und validiert, sodass es heute in mehreren Behandlungsschritten des
Prostatakarzinoms eine entscheidende Rolle spielt.

Einen besonderen Stellenwert hat die Prostata-MRT bei der gezielten Prostatabiopsie.
Durch die MRT konnen tumorverdachtige Lasionen in der Prostata verbessert
dargestellt und gezielt biopsiert werden (siehe Kapitel 1.3.3)

Weitere Einsatzmoglichkeiten der MRT sind das Staging und die Rezidivdiagnostik
eines Prostatakarzinoms, sowie die Uberwachung der Active Surveillance.[33,34]
Grundsatzlich wird heutzutage eine multiparametrische MRT (mpMRT) der Prostata
durchgefuihrt. Dieses besteht aus drei verschiedenen MRT-Sequenzen. Jede dieser
Sequenzen bietet unterschiedliche morphologische und funktionelle Informationen
uber das Gewebe, die in Zusammenschau die Risikoeinschatzung fur das Vorliegen
eines Karzinoms ermoglichen.[30,34]

Die T2-gewichtete Sequenz (T2-weighted Imaging; T2WI) bietet die besten
Moglichkeiten zur morphologischen Begutachtung des Drusengewebes und seiner
Ausdehnung. Ein schwaches T2-Signal (Hypointensitat) ist karzinomverdachtig. Die
Spezifitat dieser Sequenz liegt laut Fusco et al. bei 60%.[35] Falsch positive Befunde
sind demnach relativ haufig und kénnen bei Prostatitiden, Atrophie, Vernarbungen,
Hyperplasien oder auch Blutungen nach Biopsien entstehen.[36] Dennoch ist die T2WI
besonders aussagekraftig bei der Beurteilung der Transitionalzone der
Prostata.[37,38]

Die Diffusionsrate von Wassermolekilen im Gewebe kann mittels
diffusionsgewichteter Aufnahmetechniken (Diffusion-weighted imaging; DWI)
festgestellt werden. Aufgrund einer hoheren Zelldichte und zytoplasmatischer

Veranderungen kommt es beim Prostatakarzinom in Abhangigkeit vom Grad der
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malignen Zellentartung zu einer Verminderung der Wasserdiffusion.[30] Solche
Diffusionsrestriktionen sind also Hinweise auf eine maligne Zellveranderung und
stellen sich im apparent diffusion coefficient -Bild (ADC map) hypointens zum Ubrigen
Gewebe dar. Zusatzlich konnte eine Korrelation zwischen DWI und der HOhe des
Gleason-Scores, also dem Entartungsgrad, nachgewiesen werden.[39] DWI ist die
wichtigste Sequenz zur Tumordetektion und Tumorcharakterisierung in den peripheren
Zonen der Prostata, in der die meisten Karzinome entstehen.[34,37,38]

Des Weiteren werden dynamische, kontrastmittelunterstutzte Sequenzen (dynamic
contrast-enhanced; DCE) verwendet. Hierbei werden fettsupprimierte T1-gewichtete
Bilder unter Kontrastmittelgabe in kurzen Abstdnden angefertigt, um so die
Kontrastmittelverteilung und -dynamik in der Prostata zu beurteilen. Im Allgemeinen
wird bei entarteten Arealen ein schnelles Einschwemmen und rasches Auswaschen
von Kontrastmittel erwartet. Trotz einiger Diskussionen Uber den tatsachlichen Benefit
von den DCE-Sequenzen, ist es weiterhin als Bestandteil der mpMRT
empfohlen.[34,37,38,40]

FUr die Kombination aus allen drei Sequenzen ergibt sich laut Fusco eine Sensitivitat
und Spezifitat von 81 % und 84 %.[35] Ahmed et al. konnten in der PROMIS-Studie
eine Sensitivitdt der mpMRT fur die Detektion eines signifikanten Tumors von 93 %
und einen negativ pradiktiven Wert von 89 % feststellen, bei einer Spezifitat von 41 %.
Laut Monni et al. werden bis zu 90 % der Tumore, die spater in Prostatektomie-
praparaten in der Drise nachgewiesen wurden, von der mpMRT richtig erkannt.[41]
Die Studien bestatigten den diagnostischen Wert des Verfahrens und brachten damit
die mpMRT als Triagierungstest vor Erstbiopsie von Mannern mit Risikofaktoren in die
aktuelle Diskussion.[17]

Das American College of Radiology und die European Society of Urogenital Radiology
haben zur weltweiten Standardisierung und Vergleichbarkeit der Befundung der
mpMRT der Prostata ein Scoring-System, das Prostate Imaging - Reporting and Data
System (PI-RADS) etabliert.[37] Hiernach kénnen suspekte intraprostatische Lasionen
in funf verschiedene Kategorien (PI-RADS 1 - PI-RADS 5) eingeteilt werden, die mit
der Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins eines signifikanten Prostatakarzinoms
einhergehen. Der Einordnung in die Kategorien liegen die Charakteristika aus den drei
beschriebenen MRT - Sequenzen zu Grunde. PI-RADS 1 Lasionen haben eine sehr

geringe Wahrscheinlichkeit, dass ein klinisch signifikanter Tumor vorliegt. Im
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Gegensatz dazu liegt bei PI-RADS 5 Lasionen eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit fur

einen signifikanten Tumor vor.[38]

Tabelle 1: PI-RADS Klassifikation - Version 2

Diagnostische Aussage

PI-RADS 1 Vorhandensein eines klinisch signifikanten Tumors ist héchst unwahrscheinlich
PI-RADS 2 Vorhandensein eines klinisch signifikanten Tumors ist unwahrscheinlich
PI-RADS 3 Vorhandensein eines klinisch signifikanten Tumors ist nicht eindeutig
PI-RADS 4 Vorhandensein eines klinisch signifikanten Tumors ist wahrscheinlich
PI-RADS 5 Vorhandensein eines klinisch signifikanten Tumors ist hdchst wahrscheinlich

PI-RADS 4 und 5 Lasionen sollten allein wegen ihrer bildmorphologischen
Auffalligkeiten gezielt bioptisch untersucht werden. Beim Vorliegen von PI-RADS 3
Lasionen kann in Abhangigkeit von weiteren Untersuchungsbefunden aus DRU, Labor
oder TRUS eine Biopsie sinnvoll sein.[38]

Die Anwendung der mpMRT ermdglicht somit tumorverdachtige Lasionen zu
benennen und zu charakterisieren. Um den Tumorverdacht aus der mpMRT zu
bestatigen oder auszuschlieRen, sollten die gefundenen Lasionen biopsiert und
histologisch untersucht werden. Die klassische Biopsietechnik kann die Lasionen
allerdings zufallsbedingt verfehlen, sodass gezielte Prostatabiopsie-Methoden

notwendig werden.

1.3 Prostatabiopsie

Die Gewebeprobengewinnung zur histopathologischen Begutachtung ist die
Grundlage zur Diagnosestellung eines Prostatakarzinoms. Gewebeproben aus der
Prostata werden in aller Regel durch standardisierte Biopsie-Untersuchungen

gewonnen, die im Folgenden naher beschrieben werden.

1.3.1 Grundlagen

Die Indikationsstellung fur eine Probeentnahme aus der Prostata sollte genau
diskutiert werden und den PSA-Verlauf, die DRU, die Bildgebung, das Patientenalter,

die Komorbiditaten und therapeutischen Konsequenzen berucksichtigen.[42] Eine
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individuelle Abschatzung des Prostatakrebsrisikos eines Patienten kann schlief3lich
unnotige Biopsien verringern.[43] Eine Prostatabiopsie soll nach geltender Leitlinie
beim Vorliegen einer der folgenden Punkte durchgefihrt werden: PSA -Wert = 4 ng/ml
bei Erstkonsultation unter Berucksichtigung von Einflussfaktoren, tumorsuspektes
Ergebnis der digital rektalen Tastuntersuchung oder auffalliger PSA-Anstieg ohne
Wechsel des Testverfahrens.[1]

Ist die Indikation gestellt, sollten Proben mittels einer Stanzbiopsie gewonnen werden.
Hierbei werden mit einer Nadel Gewebezylinder von 1 bis 2 cm Lange aus der Driuse
entnommen. Dies geschieht unter Ultraschall-gestutzter Navigation mit dem
TRUS.[44] Die TRUS-Schallkopfe verwenden hierfir Biopsieaufsatze. Bei dieser
Technik ist, neben der GrolRenbestimmung, die Begutachtung der genauen
Lokalisation und der genauen Abgrenzung der Druse besonders vorteilhaft, sodass die
Stanznadel sicher innerhalb der Druse platziert und eine valide Gewebeprobe
entnommen werden kann.

Zwei verschiedene Zugangswege der Biopsienadel zur Prostata finden Anwendung.
Einerseits transperineal und andererseits transrektal. Beide Verfahren sind in Bezug
auf Detektions- und Komplikationsrate als vergleichbar zu betrachten. Auch wenn die
Infektionsraten durch die perineale Biopsietechnik wegen des sterilen Punktionsortes
vermutlich geringer ist, findet der transrektale Zugang wegen der einfacheren
Durchfihrung und Verfugbarkeit ohne die Notwendigkeit einer Intubationsnarkose
vermehrte Verwendung.[45,46]

80 % der Prostatakarzinome befinden sich in der peripheren Zone, also den
posterioren, posterolateralen und lateralen Anteilen der Drise. Diese befinden sich
anatomisch in direkter Nachbarschaft zum Rektum und kdnnen demnach gut von
rektal eingesehen und erreicht werden. Es wird empfohlen, insgesamt zehn bis zwdlf
Stanzen standardisiert aus der peripheren Zone zu entnehmen.[29] Daruber hinaus
sollten noch gezielte Stanzen aus sonographisch auffalligen Arealen entnommen
werden.

Um das Schmerzempfinden des Patienten zu vermindern, sollte die Biopsie in
infiltrativer, lokaler Anasthesie oder Analgosedierung stattfinden.[47] Zusatzlich soll die
Biopsie zur Vermeidung schwerwiegender postinterventioneller Infektionen unter
antibiotischer Prophylaxe durchgefiihrt werden.[48]

Nach Entnahme der Stanzbiopsien aus der Prostata werden diese in separaten

Gefalen fur die jeweilige Entnahmelokalisation in Fixierldésung eingebettet und zur
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pathologischen Aufarbeitung gesendet. Somit ist es moglich, pathologische
Gewebeveranderungen einer genauen Lokalisation in der Driise zuzuordnen.[44,49]
In der pathologischen Auswertung wird im Sinne der Gleason-Klassifikation die Form
und Anordnung des Prostatadriusengewebes beurteilt. Es werden funf Gleason-Muster
(Gleason 1 - Gleason 5) unterschieden, die auch innerhalb einer Biopsiestanze parallel
auftreten kénnen. Das Gleason 1 -Muster ist am geringsten entartet und ein Gleason
5 -Muster am starksten. Die Berechnung des Gleason-Scores einer Stanze erfolgt
durch die Addition des haufigsten Gleason-Musters mit dem am weitesten entartetem
Gleason-Muster. Ein Gleason-Score von sechs oder kleiner entspricht einem
Niedrigrisiko-Prostatakarzinom und Werte ab acht dem  Hochrisiko-
Prostatakarzinom.[50]

Der Gleason-Score entscheidet mit Uber die Einordnung der klinischen Signifikanz
eines Tumors und der notwendigen Therapieform.[51]

Typische Komplikationen der Stanzbiopsie sind die Hamatospermie (37,4 % der
Patienten) und die Hamaturie am Eingriffstag (14,5 % der Patienten). Alle anderen
Komplikationen wie rektaler Blutabgang (2.9 %), Prostatitis (1 %), Fieber (0.8 %),
Epididymitis (0,7 %) oder Harnverhalt (0,2 %) sind wesentlich seltener.[44]

1.3.2 Systematische Biopsie

Vor der Probeentnahme aus der Prostata kann durch die gangigen diagnostischen
Mittel wie DRU oder TRUS nur selten sicher festgestellt werden, in welchen
Abschnitten der Drise sich ein Tumor befindet. Haufig sogar gibt es keinen sicheren
Anhalt zur potentiellen Lokalisation eines Tumors, sodass eine Biopsie praktisch
,blind“ durchgefuhrt wird. Es besteht demnach die Gefahr einen Tumor durch eine
Biopsie nicht zu entdecken. Um dieses Risiko zu minimieren, folgt die Untersuchung
einem festgelegten Schema.

Die Prostatadriise wird dabei in Sektoren unterteilt. In der Regel werden sechs
Sektoren unterschieden. Der Apex, die Mitte und die Basis, jeweils des rechten und
linken Prostatalappens. Aus jedem Sektor werden bei der sogenannten
Sextantenbiopsie zwei Stanzen enthommen, eine aus dem medialen Anteil und die
andere aus dem lateralen Anteil.[29] Hierdurch wird erreicht, dass zum einen aus allen
Abschnitten der peripheren Zone Gewebe entnommen und zum anderen die Abstande

11
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zwischen den Stanzproben nicht zu grol3 werden. Ein gro3er Tumor, der im Vorfeld
nicht lokalisierbar war, kann so mit hoher Wahrscheinlichkeit detektiert werden.

Eichler et al. beschreiben 2006, dass die Detektionsrate mit der Anzahl der
entnommenen Stanzen steigt. Eine Anzahl von zehn bis zwolf Stanzzylinder stellte
hierbei den optimalen Kompromiss aus hoher Detektion und geringer

Komplikationsrate dar und wird daher in den Leitlinien empfohlen.[1,29]
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Abbildung 1: Sektoren der Prostata nach PI-RADS

Schematische Zeichnung der Prostata mit insgesamt 27 Sektoren. Drei zentrale anteriore
Stroma (as) - Sektoren. Zwdlf posteriore (p) und zwdlf anteriore (a) Sektoren der Prostata -
mediolobar und lateral, jeweils in Basis, Mitte und Apex. Aus den in rot markierten Zonen
(periphere Zone) werden die systematischen Biopsiestanzen enthommen. © Dickinson et al.
mit Erlaubnis von Elsevier [52]

Die diagnostische Wertigkeit der systematischen Biopsie unterliegt allerdings
Limitationen.[34,36] Falsch  negative  Untersuchungsergebnisse sind bei
unzureichender Verteilung der Stanzen oder bei zu geringer Anzahl an Stanzzylindern
moglich. Kleine Tumore oder Tumore in der Transitionalzone oder anterioren Zone
konnen leichter verfehlt werden.[53,54] AulRerdem besteht das Risiko, dass durch die
ungezielte Biopsieentnahme vermehrt nicht - signifikante Tumore entdeckt werden
oder signifikante Tumore nur im Randbereich ihrer Ausdehnung biopsiert und dadurch
als nicht - signifikant fehlinterpretiert werden.

12
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Neben der beschriebenen Methode mit zehn bis zwdlf Stanzzylindern gibt es weitere
systematische Biopsie - Schemata wie Sattigungsbiopsien. Bei der Sattigungsbiopsie
werden deutlich mehr Gewebestanzen aus allen Teilen der Prostata enthommen, um
die Abstande zwischen den Stanzen zu verringern und so die gesamte Prostata
histopathologisch abbilden zu kénnen. Ergebnisse aus diversen Ubersichtsarbeiten
zeigen, dass die Sattigungsbiopsien (= 18 Stanzen) hdhere Tumordetektionsraten bei
Mannern mit niedrigem PSA - Level (< 10 ng/ml), gréRerem Prostatavolumen (= 40
ml), geringerer PSA - Dichte (< 0,25 ng/ml pro Gramm) oder negativer Vorbiopsie
erreichen kann.[55,56] Im Hinblick auf die potentielle Erhdhungen der
Komplikationsraten (Harnverhalte) oder der Detektionsraten nicht-signifikanter
Karzinome wird die Sattigungsbiopsie in den Leitlinien nicht empfohlen. [57]

Nichtsdestotrotz ist die Diskussion Uber das optimale Biopsieverfahren oder die

optimale Stanzprobenanzahl weiterhin ein wichtiger Forschungsgegenstand.[34,58]

1.3.3 Gezielte Biopsie

Die gezielte Biopsie von palpatorisch auffalligen oder TRUS-auffalligen Arealen ist
leicht in die Durchfihrung der Untersuchung zu integrieren und ist technisch
unkompliziert. Die mpMRT-auffalligen Areale zielgenau zu biopsieren ist im Gegensatz
dazu deutlich komplexer. Im Wesentlichen kann dies durch drei verschiedene
Methoden der Bildfusion erfolgen.[34,36] Einerseits besteht die Mdglichkeit der in-bore
Biopsie, andererseits der kognitiven MRT/TRUS-Fusionsbiopsie, sowie der Software-
basierte MRT/TRUS-Fusionsbiopsie.

Die in-bore Biopsie wird direkt im Magnetresonanztomograph durchgefihrt.
Tumorverdachtige Areale werden in der MRT dargestellt und anschliellend mit der
Biopsienadel transperineal oder transrektal punktiert. Die korrekte Positionierung der
Nadel wird dann mit einer erneuten MRT-Sequenz bestatigt. Diese Methode bietet eine
hohe Treffgenauigkeit. Die Sensitivitat, ein signifikantes Prostatakarzinom zu
detektieren, wird mit bis zu 92 % beschrieben.[19] Nachteile der in-bore Biopsie sind
der hohere zeitliche und 6konomische Aufwand. Zudem ist die Durchfihrung einer
zusatzlichen, systematischen Biopsie in derselben Sitzung aufgrund des limitierten
Platzangebots im Magnetresonanztomograph und der erhdhten Sicherheitsanspriiche
durch das Magnetfeld sehr aufwendig.[59] Nicht sichtbare Tumore in der MRT kdnnen

daher Ubersehen werden.
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Die kognitive Fusionsbiopsie basiert nicht auf zusatzlichem, technischem Equipment,
sondern auf den raumlichen Kenntnissen und der anatomischen
Orientierungsfahigkeit des Untersuchers. Dieser sichtet zuerst die MRT - Lasionen und
deren genaue Lokalisation in der Prostata, um im Anschluss eine TRUS-gesteuerte
Biopsie durchzufuhren. Hierbei werden die MRT-auffalligen Lasionen anhand
anatomischer Landmarken im TRUS biopsiert. Die Methode ist damit stark
untersucherabhangig. Weiterhin scheint die GroRe der Lasion ein beeinflussender
Faktor zu sein. Kleine Lasionen (<1,5 ml) sind seltener positiv fur ein Karzinom als bei
anderen gezielten Biopsiemethoden.[60] Nichtsdestotrotz sind die
Gesamtdetektionsraten flr klinisch signifikante Karzinome mit einer Sensitivitat von 86
% gut und unterscheiden sich nur geringfligig von den anderen Methoden.[19]

Die Weiterentwicklung der kognitiven Fusion ist die Software - basierte MRT/TRUS-
Fusionsbiopsie. Der Transfer der MRT-Lasion ins Echtzeit-TRUS-Bild wird
dementsprechend nicht durch den Untersucher gewahrleistet, sondern Computer-
gestutzt berechnet. Seit 2002 wurden verschiedene Software-Plattformen zur Fusion
von MRT und TRUS entwickelt. Bei allen wird im Vorfeld eine MRT der Prostata mit
markierten tumorverdachtigen Zonen angefertigt. Bei dem sich anschlieRenden TRUS
werden die beiden Bildmodalitaten dann Ubereinandergelegt. Dies geschieht indem
markante Strukturen wie die Prostatakapsel, die durch beide Bildgebungsverfahren
gut abgrenzbar sind, markiert werden. Durch die Ko-Registrierung dieser Punkte ist es
moglich, eine komplette drei-dimensionale Rekonstruktion der Prostata inklusive der
tumorsuspekten Areale zu berechnen.

Die Bildfusion kann rigide oder elastisch erfolgen. Eine rigide Bildfusion stitzt sich auf
die tatsachlich aufgenommenen Bilder beider Verfahren und verandert diese nicht.
Deformierungen oder Gro3enabweichungen zwischen beiden Bildmodalitaten werden
nicht aneinander angepasst, sodass die Bildfusion haufig keine gleich gro3en und
gleich geformten Prostataaufnahmen vergleichen kann. Das kann zu Schwierigkeiten
bei der Auswahl der genauen Biopsieposition fuhren. Die elastische Bildfusion
wiederum staucht oder zerrt die Bilddaten virtuell so, dass eine exakt
Ubereinanderliegende Rekonstruktion entsteht, in der eine exakte Nadelpositionierung
moglich scheint.[59]

Mit Hilfe der Prostata-Rekonstruktion koénnen im Echtzeit-Ultraschall die
tumorverdachtigen Lasionen gezielt biopsiert werden.[59] Auch wenn die eigentliche

Fusion der Bilder durch die Software umgesetzt wird, wahlt der Untersucher die
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markanten Strukturen zur Ko-Registrierung aus. Somit sind die Untersucher
malfdgeblich fir die Bildfusion verantwortlich, was ihre Entscheidungen zu potenziellen
Fehlerquellen werden lasst.[59] Ebenso kann zwar zu Anfang der Umgang mit
zusatzlich bendtigtem Equipment bei einigen Plattformen eine Herausforderung
darstellen, dennoch ist der technische Aufwand insgesamt als gering einzustufen.
Die prazise Lokalisation der Gewebeentnahme wird registriert, sodass der
Untersucher ein unmittelbares Feedback zur Positionierung der Biopsienadel erhalt.
Die Position einer Biopsienadel, beziehungsweise der Ultraschallsonde, kann auf
verschiedene Arten nachvollzogen werden. Einerseits kann diese mittels Sensoren an
der TRUS-Sonde elektromagnetisch von extern registriert werden. Anderseits kann die
TRUS-Sonde auf einen mechanischen Arm aufgesetzt werden, der mittels
Drehwinkelgebern, sogenannten Encodern, die genau Position des Arms und damit
der Nadel im Raum nachvollziehen kann. Das Software-basierte MRT/TRUS-
Fusionsverfahren ist damit potentiell besser reproduzierbar. Zusatzlich kdnnen
Bilddokumentationen konsekutiver Biopsien miteinander verglichen werden.[34]
Zusammenfassend ist die Detektionssensitivitat fur klinisch signifikante Karzinome
ahnlich hoch wie beim in-bore Verfahren und liegt bei 89 %. [19]

Welches gezielte Biopsie-Verfahren die grofRten Vorteile aufweist, ist noch nicht
endgultig geklart. Wegelin et al. beschreiben, dass in keinem der drei Techniken ein
signifikanter Unterschied in der Detektion von klinisch relevanten Prostatakarzinomen
auszumachen ist. Weiter zu untersuchen ist, ob die TumorgroRe oder -lokalisation
einen Unterschied hervorbringen kann.[19] Vor- und Nachteile der einzelnen Verfahren
ergeben sich bisher aus den bereits genannten okonomischen und zeitlichen
Aspekten, sowie der Reproduzierbarkeit und Maoglichkeit der Integration in den

klinischen Alltag.

1.3.4 Systematische und gezielte Biopsie im Vergleich

Viele Studien haben der letzten Jahre widmen sich dem Vergleich von systematischer
und gezielter Prostatabiopsie. Sie ricken besonders die Tumordetektionsraten der
einzelnen Verfahren bzw. ihrer Kombination in den Vordergrund.

Siddiqui et al. konnten 2015 zeigen, dass die MRT/TRUS-Fusionsbiopsie zwar keinen
Vorteil in der Gesamtdetektionsrate von Prostatakarzinomen im Gegensatz zur

systematischen Biopsie hat, aber 30 % mehr Hochrisiko- und 17 % weniger
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Niedrigrisikotumore findet. [61,62] Dieses Ergebnis wurde mehrfach und zuletzt durch
die randomisiert, kontrollierte PRECISION-Studie bestatigt.[63-66] Obwohl sie sich
nicht auf eine einheitliche Definition von ,klinischer Signifikanz“ beziehen, bekraftigen
mehrere Ubersichtsarbeiten die Aussage, dass mehr klinisch signifikante Tumore und
weniger nicht-signifikante Tumore durch gezielte Biopsien im Vergleich zu
systematischen Biopsien gefunden werden.[19,61,67-69] Demnach kdnnen gezielte
Biopsien die Uberdiagnose und Ubertherapie von  nicht-signifikanten
Prostatakarzinomen vermeiden und gleichzeitig Patienten mit signifikanten Tumoren
besser detektieren. Aus diesen Ergebnissen resultiert die aktuelle Debatte, ob allein
die gezielte Prostatabiopsie zur Tumordetektion ausreicht. Dabei spielen die
diagnostische Genauigkeit der mpMRT, sowie der Fusionsbiopsie eine entscheidende
Rolle. Delongchamps et al. beschrieben, dass, verglichen mit histopathologischen
Untersuchungen von Prostatektomie-Praparaten, die mpMRT 10 % der Karzinome
Ubersieht. Die Fusionsbiopsie verfehlte weitere 6 % ihrer Ziele. Insgesamt werden
damit 4 % der klinisch signifikanten Tumore Ubersehen.[70] Andere Studien bestatigen
dies mit zum Teil noch hdheren Raten bis zu 16 % Ubersehener klinisch signifikanter
Karzinome.[71] Zusatzlich zur eingeschrankten Sensitivitat der Bildgebung und
Biopsie scheinen aber auch andere Faktoren relevante Einflussgroflen fir das
Biopsieergebnis zu sein (siehe Kapitel 1.3.5).

Zusammenfassend betrachtet, gibt es noch einen relevanten Anteil an klinisch
signifikanten Tumoren, die nur durch die systematische Biopsie gefunden werden.
Viele Studien legen deshalb die Kombination aus systematischer und gezielter Biopsie
nahe.[61,69,71]

1.3.5 Einflussfaktoren auf die Tumordetektion

Das entscheidende Qualitatsmerkmal zur Evaluation eines Biopsieverfahrens ist die
Tumordetektionsrate. Der Tumornachweis per se ist allerdings eine MessgrolRe, die
zusatzlich von verschiedenen individuellen Faktoren beeinflusst werden kann. Diese
Faktoren mussen beim Vergleich von Detektionsraten bertcksichtigt werden.

Neben den in Kapitel 1.1 genannten Risikofaktoren fur ein Prostatakarzinom wie dem
Alter des Patienten oder genetischer Pradisposition korrelieren weitere individuelle
Parameter wie der PSA-Wert oder der Tastbefund mit der Wahrscheinlichkeit fur das

Vorliegen eines Prostatakarzinoms.[72-74]
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Auch existieren Hinweise darauf, dass die systematische zwdlffach Biopsie bei grol3en
Prostatavolumina von = 40 ml niedrigere Detektionsraten erzielt als Sattigungsbiopsien
oder gezielte Biopsien.[55,56]

Daruber hinaus ist die bildmorphologische Klassifikation suspekter Lasionen mit dem
tatsachlichen Vorliegen von Karzinomen assoziiert. Es konnte wiederholt
nachgewiesen werden, dass die Detektionsraten mit der Hohe des PI-RADS-Scores
korrelierten. Beispielsweise werden in einer aktuellen retrospektiven Studie eine
Detektionsrate von 15 % bei PI-RADS 1 -Lasionen und 86 % bei Lasionen mit einem
PI-RADS-Score von 5 beschrieben.[75] Mehrere aktuelle Ubersichtsarbeiten
bestatigen die Validitat und Reliabilitait des PI-RADS-Scoring-Systems.[76,77]
Allerdings konnte gezeigt werden, dass die Interpretation der mpMRT
Herausforderungen an den Radiologen stellt und einem Trainingseffekt unterliegt.[78-
82] Akin et al. zeigen, dass sich die Interpretationsgenauigkeit einer Prostata-MRT
nach einer intensiven Schulung deutlich verbessert.[83] Weitergehend verbesserten
sich die Tumordetektionsraten mit der Erfahrung der befundenden Radiologen.
Beispielsweise verdoppelte die gewonnene Erfahrung in der MRT-Interpretation
zweier Radiologen die Tumordetektion mittels transperinealer Biopsie Uber einen
Zweijahreszeitraum.[78] Rosenkrantz et al. stellen eine deutliche Verbesserung der
diagnostischen Genauigkeit der MRT-Interpretation bei den ersten 40 befundeten
Untersuchungen fest.[80]

Zudem liegen Hinweise vor, dass es eine deutliche untersucherabhangige Variabilitat
in der pathologischen Begutachtung gibt und die Erfahrung des Pathologens die
Sensitivitat der histopathologischen Untersuchung von Prostataproben verbessern
kann.[84,85]

Analog dazu beschaftigten sich bereits mehrere Studien mit der Frage, ob die
Erfahrung des Operateurs im Umgang mit der Fusionsbiopsie ein relevanter Faktor flr
das Biopsieergebnis ist.[86-88] Die Tumordetektion durch die systematische Biopsie
scheinen nicht entscheidend von untersucherabhangigen Faktoren beeinflusst zu
werden [92,93].

1.3.6 Artemis™ Biopsiesystem

Eines der Software-basierten MRT/TRUS Fusions-Plattformen ist das Artemis™

System (Eigen, Kalifornien, USA). Es wurde 2008 entwickelt und besteht aus einem
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mechanischen Tracking Arm, an dem die Ultraschallsonde mit Biopsieaufsatz
angeschlossen wird, sowie einem Monitor und einer Videoprozessor-Einheit.[89] Zur
besseren Verarbeitung der MRT-Bilder wurde eine eigene Software, ProFuse™
(Eigen, Kalifornien, USA), entwickelt. Hiermit kann die Kompatibilitat zum TRUS-Bild

vereinfacht werden.
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Abbildung 2: Artemis™ Biopsiesystem

Artemis™ Biopsiesystem der Klinik fiir Urologie der Universitadtsmedizin Mannheim. © Niklas
Westhoff

Der Tracking Arm kann Uber Gelenkverbindungen Rotationsbewegungen austiben, die
mittels Positionssensoren (Encodern) registriert werden. Die Position und Ausrichtung
einer an dem Arm montierten TRUS-Sonde und der hiermit durchgefuhrten
Gewebeprobeentnahme wird damit elektronisch erfasst. Durch den Ultraschallscan
der Prostata wird eine 3D-Rekonstruktion der Prostata erzeugt, in der der Schallkopf
durch den semi-robotischen Arm navigiert werden kann.[90] AnschlielRend erfolgt

zunachst die rigide und dann elastische Fusion mit der transversalen T2WI-Sequenz.
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Danach ist eine gezielte Biopsie der tumorverdachtigen Lasionen moglich. Zusatzlich
wird mittels eines Oberflachen-Algorithmus ein Schema fir die systematische
zwolffach-Biopsie erzeugt. Der Tracking Arm ist in jeder Stellung fixierbar, sodass
Abweichungen, die wahrend der Biopsie in Freihand-Technik moglich sind, deutlich
verringert werden.

Allerdings ist die Biopsie mit dem Artemis™ System durch die Freiheitsgrade des
mechanischen Arms begrenzt. Aullerdem sind die manuell durchzuflihrenden
Rotationen des Armes und der Umgang mit der Fusionssoftware fur neue Nutzer
unbekannt und erfordern eine Eingewdhnung.[59]

Seit 2014 wird das System fir alle Fusionsbiopsien in der Klinik fir Urologie der
Universitatsmedizin Mannheim verwendet. Die Biopsien wurden bis 2017
ausschlieBlich transrektal durchgefuhrt. Seitdem besteht zusatzlich die technische

Erweiterung zur transperinealen Anwendung.

1.4 Fragestellung

Die systematische zehn- bis zwdlffache Stanzbiopsie zur Primardiagnostik des
Prostatakarzinoms ist eine der am haufigsten durchgefuhrten urologischen
Eingriffe.[1,91] Zusatzlich zu dieser Standarddiagnostik hat sich mit der gezielten
MRT-fusionierten Biopsie nun ein vielversprechendes Verfahren zur optimierten
Erkennung von Prostatakarzinomen etabliert. Insbesondere kognitive und Software-
basierte MRT/TRUS-Fusionsbiopsien finden zunehmend klinische Anwendung. Die
Anspriuche an diese neuen Biopsietechniken beinhalten neben prazisen
Detektionsergebnissen eine komplikationsarme, standardisierte und reproduzierbare
Durchfuhrbarkeit. Zu berlcksichtigen ist hierbei aber, dass die Anwendung dieser
Fusionsverfahren zeit- und kostenintensiver als die systematische Biopsie ist. Eine
Bewertung der Vor- und Nachteile beider Verfahren im direkten Vergleich ist daher flr
einen flachendeckenden klinischen Einsatz von hoher Relevanz.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Stellenwert der MRT/TRUS-fusionierten
Prostatabiopsie in der Diagnostik des lokalisierten Prostatakarzinoms mit der
Software-basierten Biopsieplattform Artemis™ (Eigen, Kalifornien, USA) und deren

Eignung zur klinischen Implementierung zu evaluieren.
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1 Einleitung

Im Vordergrund steht der Vergleich der Tumordetektionsraten durch die systematische
und gezielte Biopsie. Diese stellen ein objektives Mal} flr die diagnostische Prazision
dar. Einen besonderen Stellenwert soll hierbei die Detektion flir den Patienten
relevanter klinisch signifikanter Prostatakarzinome haben.

Zusatzlich soll untersucht werden, ob die Qualitat der gezielten Biopsie suspekter
MRT-Lasionen durch patientenabhangige Faktoren wie dem Alter, PSA-Wert,
klinischen Stadium, Prostatavolumen, Vorbiopsiestatus, PI-RADS-Score und
Tumorvolumen im MRT beeinflusst wird. Als wesentlicher weiterer Faktor fur das
Biopsieresultat ist aullerdem die Erfahrung des Untersuchers anzunehmen. Da der
Eingriff multiple Schritte von Lokalisation der Lasion, Bildfusion bis hin zur eigentlichen
Biopsie beinhaltet, sind zusatzliche Fehlerquellen gegenuber der systematischen
Biopsie moglich. Ein Schwerpunkt der Analyse ist daher die Abhangigkeit der
Tumordetektionsrate von der Lernkurve eines Untersuchers, definiert als
Verbesserung der Detektionsraten und Biopsiedauer mit zunehmender Anzahl

durchgefuihrter Biopsien.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Mit der Einfihrung des Artemis™ Systems wurde eine prospektive Datenbank
angelegt. Diese enthalt umfassende relevante Daten zu allen Patienten, die in der
Klinik fir Urologie eine Biopsie mit dem System erhalten haben. Die Datenerfassung
begann mit dem ersten Patienten, der mit dem neuen System biopsiert wurde. Die
Datenbank ist Grundlage dieser Studie. Es handelt sich um eine monozentrisch,

retrospektive Datenanalyse.

2.1.1 Patientenkohorte

Von November 2014 bis Marz 2016 erhielten insgesamt 239 Manner eine
Fusionsbiopsie mit dem Artemis™ System.

Bei allen Patienten wurde im Vorfeld eine mpMRT der Prostata angefertigt.
Voraussetzung fur die Durchfihrung der MRT-Aufnahmen ergaben sich aus den zum
jeweiligen Zeitpunkt aktuellen Leitlinienempfehlungen.[94] Einerseits sollte eine Re-
Biopsie bei negativer Vorbiopsie und weiterhin bestehendem Tumorverdacht (erhohter
PSA-Wert oder suspekter Tastbefund) durchgeflhrt werden. Anderseits wurde eine
Re-Biopsie bei bestatigtem Tumor unter Active Surveillance -Therapie oder zur
Planung vor fokaler Tumortherapie durchgefuhrt. Ebenso wurde bei bisher nicht
biopsierten Patienten (Biopsie-naiv) mit Tumorverdacht aufgrund einer auffalligen
DRU oder eines auffalligen PSA-Tests bei ausdricklichem Patientenwunsch eine
MRT-Untersuchung vorgenommen. Extern durchgeflihrte MRT-Aufnahmen nach
Indikationsstellung durch den niedergelassenen Urologen wurden ebenfalls
eingeschlossen.

Voraussetzung fur den Einschluss zur Analyse war bei allen Patienten der Nachweis
von mindestens einer tumorverdachtigen Lasion in der mpMRT. Neben der gezielten
Biopsie erfolgte zusatzlich bei jedem Patienten eine systematische zwdlffache
Stanzbiopsie mit der Artemis™ Plattform.

Es wurden insgesamt 29 Patienten aus der Studiengruppe ausgeschlossen.

Zwei der 239 Patienten erhielten eine Kontrollbiopsie zwoIlf Monate nach fokaler

Tumortherapie. Neue Lasionen im oder auf3erhalb des Behandlungsareals wurden bei
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diesen beiden Patienten im Kontroll-MRT nicht gefunden. Dementsprechend wurden
die fokal therapierten Areale, aber keine neuen tumorverdachtigen Lasionen biopsiert.
Die Datensatze dieser Patienten wurden demnach nicht in der Analyse berucksichtigt.
Aulerdem wurden weitere 27 Patienten ausgeschlossen, deren Lasionen nicht nach
PI-RADS -Score eingeordnet, sondern nur als ,verdachtig“ beschrieben wurden.

Insgesamt wurden damit 210 Patienten in die Analyse eingeschlossen.

239 Fusionsbiopsien
(2014 — 2016)

2 AusschlUsse
(keine Lasion nach HIFU)

A 4

237 Fusionsbiopsien
(2014 — 2016)

27 Ausschlusse
(kein PI-RADS-Score)

A

210 Fusionsbiopsien
(2014 - 2016)

79 Patienten
ohne Vorbiopsie

85 Patienten
mit negativer Vorbiopsie

46 Patienten
mit positiver Vorbiopsie

\ 4

Abbildung 3: Entstehung der Studienkohorte

2.2 Ablauf der multiparametrischen Magnetresonanztomografie

Alle 210 eingeschlossenen Patienten erhielten im Vorfeld der gezielten
Prostatastanzbiopsie eine mpMRT, um auffallige Lasionen in der Prostata zu finden
und zu beschreiben. Diese wurden Uberwiegend durch das Institut fur Klinische

Radiologie und Nuklearmedizin der Universitatsmedizin Mannheim durchgeflhrt.
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Zusatzlich gingen MRT-Untersuchungen externer radiologischer Institute in die
Analyse ein.
Insgesamt 151 mpMRT-Aufnahmen wurden vom Institut flr Klinische Radiologie und
Nuklearmedizin der Universitatsmedizin Mannheim angefertigt und befundet. Hierfur
wurden mit einem Magnetom Skyra oder Magnetom Trio (beide: Siemens Heathineers,
Erlangen, Deutschland) jeweils mit Feldstarken von 3 Tesla entsprechend der
Definition der multiparametrischen MRT folgende Sequenzen in transversalen,
koronaren und sagittalen Ebenen aufgenommen:

e T2 - gewichtete Aufnahmen

e Diffusionsgewichtete Aufnahmen (b-Werte von 50, 400, 800, 2000 s/mm?)

e Dynamisch kontrastmittelunterstutzte Aufnahmen
Endorektalspulen wurden bei keiner Aufnahme verwendet.
Die ubrigen 59 MRT-Untersuchungen erfolgten durch externe radiologische Institute.
Es wurde vorausgesetzt, dass diese Aufnahmen die drei Sequenzen der mpMRT
beinhalteten. In einem schriftlichen Bericht musste eine Befundung anhand des PlI-
RADS-Systems nachvollziehbar sein.
Die Befundung jeder mpMRT erfolgte im hiesigen Institut durch zwei verschiedene
Radiologen. Mindestens einer der beiden war Fach- oder Oberarzt fir Radiologie mit
mehr als vier Jahren Erfahrung in der Prostata-MRT-Bildgebung. Insgesamt waren 18
verschiedene Radiologen an den Befundungen beteiligt. Neben der umfassenden
Befundung der Prostata (Volumen, Ausdehnung, Kapsel) und der Nachbarstrukturen
(Samenblaschen, regionale Lymphknoten) wurden auffallige Lasionen einzeln und in
allen Sequenzen anhand der PI-RADS-Klassifikation beschrieben. Dies umfasste
ebenso Angaben zur exakten Lokalisation einer Lasion in der Druse und zur
Maximalausdehnung der Lasion. In Abhangigkeit vom Zeitpunkt der MRT-Diagnostik
fanden PI-RADS-Version 1 oder 2 Verwendung. Die Umstellung erfolgte im Januar
2016, sodass 46 Patienten anhand der PI-RADS - Version 2 beurteilt wurden.
Fir den Fall, dass in einer Prostatadrise mehrere tumorverdachtige Lasionen
vorlagen, erhielt jede dieser Lasion einen individuellen PI-RADS-Score. Die Lasion mit
dem hdéchsten PI-RADS-Score wurde entsprechend den Konsensusempfehlungen im
Folgenden als Indexlasion bezeichnet.[38,95]
Wenn die externe mpMRT und der schriftliche Befund nicht sicher konkordant waren,
wurden die externen Bilder von Uroradiologen der Universitatsklinik zusatzlich

begutachtet.
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2.3 MRT/TRUS Fusionsbiopsie
2.3.1 Ablauf der Fusionsbiopsie

Nach der mpMRT-Untersuchung erfolgte in der Klinik fur Urologie die MRT/TRUS
Fusionsbiopsie zur gezielten und systematischen Gewebeprobeentnahme aus der
Prostata. Wie bereits ausgefiihrt, wurde bei all diesen Biopsien das Artemis™ System
verwendet.

Nahezu alle Patienten erhielten wahrend der Untersuchung eine Intubationsnarkose.
Sieben Patienten hatten Kontraindikationen gegen die Allgemeinanasthesie oder
lehnten diese im Vorfeld ab, sodass alternativ eine Analgosedierung oder
Lokalanasthesie mit Injektion von 10 ml Scandicain 1 % in den Prostata-Samenblasen-
Winkel angewendet wurde. Um die transrektale Biopsie standardisiert durchzuftihren,
wurden die Patienten in Linksseitenlage positioniert. Praoperativ wurde von jedem
Patienten eine Urinkultur angelegt. Nach Ausschluss eines signifikanten
Harnwegsinfektes erhielten die Patienten einmalig eine intravendse Antibiose, gemaf
damaliger Leitlinienenempfehlung meist Fluorchinolone der Gruppe 2 und 3
(Ciprofloxacin, Levoflocaxin) als perioperative Prophylaxe. Wurden Bakterien in
relevanter Menge in der Urinkultur nachgewiesen, wurde die eingesetzte perioperative
Antibiose der Resistenztestung angepasst, sodass alternativ auch Cephalosporine
(Cefuroxim) und Betalaktam-Antibiotika mit Betalaktamase-Inhibitoren (Ampicillin mit
Sulbaktam) verabreicht wurden.

Fir die Fusionsbiopsie wurde ein HI VISION Avius -Ultraschallgerat (HITACHI Medical
Systems, Japan) verwendet. Im Vorfeld wurden die Prostatabegrenzung und die
verdachtigen Lasionen im MRT-Bild mit Hilfe der ProFuse™ Software markiert.
AnschlieRend stellte der Urologe tiber den mechanischen Arm des Artemis™ Systems
die komplette Prostata sonographisch dar und konturierte die Prostatabegrenzungen
im TRUS-Model. Zuletzt fand die Fusion der beiden Bildmodalitaten statt. Diese verlief
erst rigide und dann elastisch, um Verformungen wahrend der Prozedur
auszugleichen.

Hierdurch konnte eine Rekonstruktion der Prostata berechnet werden, in der ein
Softwarealgorithmus die optimale Position der systematischen Biopsiestanzen
berechnete und Positionen flir gezielte Biopsiestanzen vorschlug. Zusatzlich wurde
das Prostatavolumen sonographisch bestimmt.
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Zuerst wurden die gezielten, dann die systematischen Stanzen jeweils vom gleichen
Untersucher entnommen.

Jede auffallige Lasion wurde mindestens einmal gezielt biopsiert. In Abhangigkeit von
der Grolde einer Lasion entnahm der Urologe auch mehrere Stanzen, um ausreichend
Gewebe fur die histopathologische Begutachtung zu gewinnen und das verdachtige
Areal moglichst vollstandig zu erfassen. Die systematische Biopsie erfolgte in
zwolffach Stanzentechnik und wurde ebenfalls mit dem Artemis™ System
durchgefiihrt. Die gesamte Untersuchung wurde vom Artemis™ System registriert und
fur eine spatere Wiederverwendung zur Tumorlokalisation oder flir Re-Biopsien und
fokale Therapien gespeichert. Dabei wurden Informationen zu
Entnahmelokalisationen, den genauen Zeitpunkten von Beginn und Ende der
Untersuchung, sowie der Entnahme der Stanzzylinder gesammelt.

Nach der Biopsie wurden die Patienten Kklinisch Uberwacht und konnten bei
komplikationslosem Verlauf am Eingriffstag oder Folgetag die Klinik verlassen. Leichte
unmittelbar postoperative Komplikationen wie peranaler Blutabgang oder Hamaturie
erforderten keine weiteren Therapien. Schwerere Komplikationen wie Harnverhalt,
Prostatitis oder Urosepsis wurden stationar behandelt.

Bei den 210 eingeschlossenen Patienten kam es insgesamt finf Mal zu technischen
Problemen bei der Bildfusion. Drei dieser Biopsien konnten durch eine erneute
Bildfusion uneingeschrankt fortgefuhrt werden. Bei zwei Fallen traten nur bei der
systematischen Probenentnahme Storungen auf, die eine freihandige FortfUhrung

notwendig machten.

2.3.2 Anwender und EinflGhrungsphase

Um das Artemis™ System und seine Anwendung kennenzulernen, wurden die
Einflhrung des Gerats vom Hersteller begleitet. Alle Anwender wurden in mehreren
Schritten angelernt. Nach Demonstrationen und Instruktionen von erfahrenem
Schulungspersonal Ubte zunachst jeder Nutzer die einzelnen Schritte der
Fusionsbiopsie mit dem Gerat in einem Trainingsmodus und anschlielend auch an
einem Prostataphantom. Weitergehend wurden die ersten zehn Fusionsbiopsien an
Patienten durch das Schulungspersonal und im spateren Verlauf von bereits
erfahrenen Anwendern beaufsichtigt.
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Von Beginn an wurde die Nutzung des Gerates von Anwendern mit unterschiedlichem
Ausbildungsstand durchgefihrt. Alle Untersucher arbeiteten hierbei erstmalig mit dem
Artemis™ System und erarbeiteten sich im Verlauf personliche Erfahrungswerte im
Umgang mit dem System. Insgesamt nutzten neun erfahrene Fach- beziehungsweise
Oberarzte und 13 urologische Assistenzarzte, die sich mindestens im zweiten Jahr der
Ausbildung befanden, in Supervision von Facharzten das Gerat gleichermallen. Nach
zwei bis drei supervidierten Biopsiedurchfihrungen konnte sowohl Fach- als auch
Assistenzarzte die Prozeduren eigenstandig durchfuhren. Auch wenn letztere
weiterhin von erfahrenen Kollegen beaufsichtigt wurden, bendtigte es keines aktiven

Eingreifens mehr.

2.4 Histopathologische Begutachtung

Um eine hohe Qualitdt und Zuordnung der Gewebeproben zu spezifischen
Lokalisationen zu gewahrleisten, wurde jede Biopsiestanze separat eingebettet und
histopathologisch ausgewertet. Erfahrene Pathologen der Universitadtsmedizin
Mannheim evaluierten die Gewebeproben und ordneten Tumorbefunde dem Gleason-
Muster zu. Man erhielt damit Informationen Uber die genaue Lokalisation und Anzahl
der tumorpositiven Stanzen, das Grading mittels Gleason-Score und den
Tumorinfiltrationsanteil pro Stanzzylinder. Die Angaben wurden fur jeden systematisch

und gezielt entnommenen Stanzzylinder einzeln gemacht.

2.5 Daten und Analyse

2.5.1 Datensammlung

Bei dem Aufbau der Datenbank wurden mafigeblich die START-Kriterien von Moore
et al. genutzt.[96]

Grundsatzlich  wurden  Patientendaten, Informationen zur MRT  und
Biopsiedurchfuhrung, sowie histopathologische Daten dokumentiert.

Neben demographischen Angaben wie Alter und Kérpermafen, wurden Informationen
zu Prostata-spezifischen Vorerkrankungen gesammelt. Dabei waren Vorwerte des
PSA-Tests, Ergebnisse der DRU, Ergebnisse von vorherigen Prostatabiopsien und
bisher durchgefihrte Therapien von Interesse. Weitergehend wurde die angewendete

MRT-Technik mit ihren Ergebnissen dokumentiert, besonders im Hinblick auf die
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Lokalisation, Grof3e und den PI-RADS-Score der tumorverdachtigen Lasion. Die Daten
zur Prostatabiopsie enthielten das TRUS-bestimmte Prostatavolumen, die Anzahl
entnommener Stanzen, die Entnahmelokalisationen und histopathologischen
Ergebnisse (Gleason-Score und Infiltrationsanteil), sowie Untersucher- und
Ausbildungsstatus, die Biopsiedauer und Komplikationen.

Die Daten wurden aus klinikinternen und externen Vorbefunden, sowie bei
Planungstreffen und wahrend des Aufenthalts zur MRT-Diagnostik oder
Biopsiedurchfiihrung durch Arzte der Klinik erhoben und spéater zusammengetragen.
Fir die genaue Dokumentation der Biopsiedauer wurden die aufgezeichneten Daten
des Artemis™ Biopsiesystems verwendet. Der Biopsieablauf wurde in zwei Phasen
(Planungs - und Biopsiephase) unterteilt. Die Planungsphase vom Start der Sitzung
bis zur ersten Biopsieenthahme beinhaltete den TRUS, die Bildfusion, sowie die
Biopsieplanung. Die Biopsiephase begann mit dem ersten gezielt entnhommenen
Stanzzylinder und endete mit dem letzten systematisch enthommenen Stanzzylinder.
Ein Tumornachweis in einem Stanzzylinder war ausreichend, um die gezielte oder
systematische Biopsie als ,tumorpositiv“ zu definieren. Als klinisch signifikanter Tumor
wurde das Vorliegen eines Gleason - Score > 3 + 4 (insgesamt 7), entsprechend der

am haufigsten angewendeten Definition, festgelegt.

2.5.2 Statistische Analyse

Zur Beschreiung und Einordnung der Patientenkohorte wurden demographische
Daten und diagnostische Ergebnisse deskriptiv ausgewertet.

Zentraler Bestandteil dieser Arbeit war es die Tumordetektionsraten der
systematischen und gezielten Biopsie zu berechnen. Hierbei wurden auch die
Detektionsraten klinisch signifikanter Tumore genauer verglichen. Die Detektionsraten
durch die gezielte Biopsie wurden sowohl auf Grundlage der Biopsie, als auch pro
Lasion ausgewertet.

Es wurde zusatzlich evaluiert, welche Faktoren das Detektionsergebnis in dieser
Studie beeinflusst haben. Hierbei wurde zwischen untersucherabhdangigen und
untersucherunabhangigen Faktoren unterschieden. Als zentraler
untersucherabhangiger Einfluss wurde die Erfahrung des Untersuchers definiert.
Diese kann unterteilt werden in die allgemeine Berufserfahrung des Untersuchers,
sowie die spezifische Erfahrung mit der Fusionsbiopsie.
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Bei vielen interventionellen und operativen Prozeduren gilt, dass die Haufigkeit, mit der
ein Untersucher eine bestimmte Tatigkeit durchfihrt, das Ergebnis dieser Tatigkeit
verbessern kann. So wurde angenommen, dass der Umgang mit einem neuen
Biopsiesystem zuerst erlernt und trainiert werden muss, bis ein personlicher
Erfahrungswert aufgebaut ist und die Biopsie mit optimaler Prazision durchgefuhrt
werden kann. Folglich wurde der Trainingseffekt im Umgang mit dem neu eingesetzten
Artemis™ Biopsiesystem untersucht.

Zusatzlich wurde untersucht, ob die Berufserfahrung und damit eine hohere Anzahl im
Vorfeld durchgefuhrter systematischer Biopsien, sowie ein moglicherweise besseres
anatomisches und technisches Verstandnis Einfluss auf die gezielte Biopsie nehmen
kénnte. Um den Faktor der Berufserfahrung in dieser Studie abzubilden, wurde der
Facharztstatus als ,hohe Berufserfahrung“ und der Weiterbildungsstatus als ,geringe
Berufserfahrung“ gewertet.

Um einen Trainingseffekt genauer herauszuarbeiten, wurden Untersucher mit
mindestens  zehn  durchgefihrten  Prostatabiopsien im  Studienzeitraum
herausgesucht. Es ergab sich eine Gruppe von 165 Biopsien, die von sechs
Untersuchern durchgefuhrt wurden. Jede konsekutiv durchgefuhrte Biopsie eines
Untersuchers wurde als zusatzlicher Erfahrungswert gewertet. In der Gruppe von 165
Biopsien wurde die rekursive Partitionierung angewendet, um den Erfahrungswert, der
eine optimale Unterscheidung zwischen hoher und niedriger Detektion verspricht, als
Grenzwert festzulegen. Die Gruppen von Biopsien Uber und unterhalb dieses
Grenzwertes wurden hinsichtlich weiterer Biopsie-bezogener Charakteristika
verglichen.

Zu den untersucherunabhangigen Faktoren zahlten anamnestische und diagnostische
Angaben wie der PI-RADS-Score und Lasionsdurchmesser, PSA-Wert,

Prostatavolumen, Tastuntersuchung, Vorbiopsie-Status und das Alter.

Die Detektionsraten wurden jeweils in Abhangigkeit von den genannten Faktoren mit
Hilfe des Pearson’s Chi-Quadrat-Tests und des exakten Tests nach Fisher qualitativ
ausgewertet. Signifikante Ergebnisse lieferten Hinweise, welche der analysierten
Variablen Einfluss auf den Tumornachweis mittels Artemis™ Biopsie genommen
haben konnten. Diese wurden weitergehend in einem multivariaten logistischen

Regressionsmodel auf ihre Unabhangigkeit gepruft.
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Um den Effekt des Trainings noch auf eine weitere Weise zu prufen, wurden die
Biopsiedauer im Verlauf der Studiendurchfliihrung analysiert und unter Anwendung des
t-Tests und des Rangkorrelationskoeffizienten verglichen.

Biopsie bedingte Komplikationen wurden in Korrelation mit dem Erfahrungsstand des
Untersuchers verglichen.

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert von < 0,05 definiert.

Die statistischen Analysen wurden mit JMP Version 13.0.0 (SAS Institute Inc., USA)
durchgefuhrt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Demographische Daten

Das mediane Patientenalter bei den 210 eingeschlossenen Patienten zum Zeitpunkt
der Fusionsbiopsie betrug 66,6 Jahre. Der jungste Patient war 45,2 und der alteste
Patient 83,6 Jahre alt.

Von den 210 eingeschlossenen Patienten wurden 131 Patienten (62,3 %) bereits im
Vorfeld mindestens einmal biopsiert. Bei 46 Patienten, also 35,1 % der vorbiopsierten
Patienten, wurde zuvor ein Prostatakarzinom nachgewiesen. Diese Patienten
befanden sich zum Zeitpunkt der Fusionsbiopsie unter Active Surveillance oder in
Planung einer fokalen Tumortherapie. Bei den restlichen 85 Patienten (64,9 % der
vorbiopsierten Patienten) wurde kein Prostatakarzinom nachgewiesen. 79 Patienten
(37,6 %) haben mit der MRT/TRUS-Fusionsbiopsie erstmalig eine

Gewebeprobeentnahme aus der Prostata durchfuhren lassen.

Tabelle 2: Patientencharakteristika

Parameter n =210 Patienten
Alter, Jahre (Median, Verteilung) 66,6 (45,2 — 83,6)
PSA, ng/ml (Median, Verteilung) 8,3 (0,7 -170)
Prostatavolumen, cm? (Median, Verteilung) 40 (10-118)
Suspekte DRU (n, %) 43 (23,3)
Biopsiestatus (n, %)
Keine Vorbiopsie 79 (37,6)
Negative Vorbiopsie 85 (40,5)
Positive Vorbiopsie 46 (21,9)

3.1.2 Ergebnisse der Voruntersuchungen

Der mediane PSA-Wert bei Biopsiedurchfuhrung betrug 8,3 ng/ml (min. 0,7 ng/ml,
max. 170 ng/ml). 85,2 % der Patienten hatten einen erhdhten PSA-Wert von =4 ng/ml.
35,7 % der Patienten hatten einen PSA-Wert von uber 10 ng/ml.

Eine suspekte digital rektale Tastuntersuchung zeigte sich bei 43 Patienten (20,4 %).
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Bei 30 Patienten lag sowohl eine auffallige DRU als auch ein auffalliger PSA-Wert Uber
4 ng/ml vor.
Das Prostatavolumen wurde wahrend der Fusionsbiopsie transrektal sonographisch

ausgemessen und betrug im Median 40 ml (10 ml - 118 ml).

Tabelle 3: MRT — Daten

Parameter n = 260 Lasionen

MRT — Lasionen (Median, Verteilung)
Lasionen pro Patient 1 (1-3)
Max. Durchmesser der Indexlasion, mm 12 (5-45)

PI-RADS Léasionen (n, %)
PI-RADS < 3 20 (7,7)
PI-RADS 3 90 (34,6)
PI-RADS 4 85 (32,7)
PI-RADS 5 66 (25,4)

3.1.3 Analyse der mpMRT - Befunde

Die mpMRT zeigte bei den 210 Patienten insgesamt 260 auffallige Lasionen. Es lag
im Median eine Lasion pro Patient vor (1 - 3).

Alle auffalligen Lasionen wurden anhand des PI-RADS-Score klassifiziert. Mit 34,6 %
wurden die meisten Lasionen als PI-RADS 3 klassifiziert. Es lagen 84 (32,3 %) PI-
RADS 4 Lasionen und 66 (25,4 %) PI-RADS 5 Lasionen vor. Insgesamt wurden PI-
RADS 4 und 5 -Lasionen, die mit der grof3ten Wahrscheinlichkeit ein signifikantes
Prostatakarzinom enthalten, mit 57,5 % am haufigsten detektiert. PI-RADS-Scores
unter 3, also Lasionen mit wahrscheinlich benignem Befund, wurden bei 7,7 % der
Lasionen festgestellt.

Die Groe der MRT-Indexlasionen wurde Uber den maximalen Durchmesser in
Millimetern angeben. Im Median betrug der maximale Lasionsdurchmesser 12 mm (5

mm - 45 mm).
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3.2 Ergebnisse der MRT/TRUS - Fusionsbiopsien

Insgesamt neun Urologen mit Facharztstatus flihrten 157 der Fusionsbiopsien durch.
Die weiteren 53 Fusionsbiopsien wurden von insgesamt 13 verschiedenen
urologischen Assistenzarzten durchgefuhrt.

Neben den zwodlf systematischen Stanzzylindern wurden pro Lasion zwischen einer

und sechs gezielte Stanzzylinder enthommen (im Median zwei Stanzzylinder).

3.2.1 Detektionsraten

Es wurde bei insgesamt 135 Patienten ein Prostatakarzinom diagnostiziert. Die
Tumordetektionsrate flr die Kombination aus systematischer und gezielter Biopsie
betrug demnach 64,3 %.

Betrachtet man die beiden Methoden separat, detektierte die systematische Biopsie
127 Prostatatumore und erreicht somit eine Detektionsrate von 60 %. Die gezielte
Biopsie allein detektierte bei 47,1 % der Patienten (n = 99) einen Tumor. Die
systematische Biopsie wies damit 28 Tumore mehr nach. Insgesamt wurden bei 105
von 260 tumorverdachtigen La&sionen ein Tumor durch die gezielte Biopsie

nachgewiesen, entsprechend einer Detektionsrate auf Lasionsebene von 40,4 %.

Detektionsraten in %
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Abbildung 4: Detektionsraten nach Biopsiemethode
Tumordetektionsraten der verschiedenen Biopsiemethoden (in %): kombiniert = systematische

+ gezielte Biopsie; systematisch = systematische zwdlffach Biopsie; gezielte Biopsie (Biopsie)
= auf Biopsieebene; gezielte Biopsie (Lasion) = auf Lasionsebene.
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3.2.2 Korrelation der Tumordetektion mit dem Gleason-Score

Da der Gleason-Score ein entscheidendes Kriterium flir die Beurteilung der klinischen
Signifikanz darstellt, wurden die Detektionsraten im Bezug auf diesen genauer
ausgewertet.

Die systematische zwodlffach Biopsie detektierte mehr Niedrigrisiko-Karzinome mit
einem Gleason-Score von 6 als die gezielte Biopsie (n = 54 vs. 30). In der
Intermediarrisiko-Gruppe (Gleason - Score 7) wurden durch beide Verfahren ahnlich
viele Tumore entdeckt. Die gezielte Biopsiemethode entdeckte 61 Gleason 7 -Tumore
(Gleason 7a (3+4), n = 34; Gleason 7b (4+3), n = 27), wohingegen die systematische
Biopsie 63 Tumore dieser Gruppe (Gleason 7a, n = 31 und Gleason 7b, n = 32)
detektierte. Es fanden sich zehn Hochrisiko-Tumore (Gleason = 8) durch die

systematische Biopsie und 8 durch die gezielte Biopsie.

Tabelle 4: Detektionsraten nach Biopsietechnik und Gleason-Score

Gleason 6 Gleason 7 A Gleason 7 B Gleason 28
Systematisch  54/135 (40%)  31/135 (23 %) 32/135 (23,7 %)  10/135 (7,4 %)
Gezielt 30/135 (22,2%) 34/135 (25,2 %) 27/135 (20 %) 8/135 (5,9 %)

Mit der Definition von ,klinischer Signifikanz® dieser Studie (Gleason - Score = 7) ist
festzustellen, dass die systematische Biopsie insgesamt vier klinisch signifikante
Prostatakarzinome mehr detektiert hat als die gezielte Biopsie. Durch die
systematische Methode wurden auch 24 klinisch nicht-signifikante und damit fir den
Patienten potentiell indolente Prostatakarzinome mehr gefunden.

Abbildung 6 stellt die prozentuale Verteilung der signifikanten und nicht-signifikanten
Tumornachweise bezogen auf die Anzahl aller diagnostizierten Tumore dar. Beide
Verfahren haben ahnlich viele signifikante Tumore detektiert (Differenz: 3 %), die
gezielte Biopsiemethode aber deutlich weniger nicht-signifikante Tumore

nachgewiesen (Differenz 17,8 %).
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Detektionsraten in % und Gleason - Score
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Abbildung 5: Detektionsraten und Gleason-Score

Tumordetektionsraten der beiden Biopsietmethoden (in %) nach Gleason-Score bezogen auf
alle detektierten Tumore (n=135).

Die gezielte Biopsiemethode verfehlte insgesamt 37 Prostatakarzinome, die durch die
systematische Biopsie detektiert wurden. 73 % der Tumore waren Niedrigrisiko-
Tumore (n = 27 von 37). Es wurden demnach zehn (37 %) klinisch signifikante Tumore
durch die gezielte Biopsie nicht detektiert.

Im Gegensatz dazu wurden insgesamt zehn Prostatakarzinome durch die
systematische Biopsie Ubersehen. Hiervon konnten sieben (70%) als klinisch
signifikante Karzinome und drei (30 %) als nicht - signifikante Tumore eingestuft
werden.

Beide Verfahren verpassten also insgesamt ahnlich viele klinisch signifikante Tumore

(systematisch vs. gezielt: 7 vs. 10) wie Abbildung 7 veranschaulicht.
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Abbildung 6: Ubersehene signifikante und nicht-signifikante Tumore

Anzahl der Tumore, die von den verschiedenen Biopsiemethoden Ubersehen wurden, nach
Gleason-Score.

Um einen zusatzlichen klinisch signifikanten Tumor nur mit der systematischen Biopsie
zu detektieren, wurden also fast drei (Verhaltnis: 1 zu 2,7) zusatzliche klinisch nicht -
signifikante Tumore entdeckt. Bei den gezielten Biopsien betrug dieses Verhaltnis 1
zu 0,43.

3.3 Einflussfaktoren auf die Tumordetektion

3.3.1 Untersucherabhangige Einflussfaktoren

3.3.1.1 Biopsieerfahrung

In der Gruppe von 165 Biopsien, bei denen die Untersucher wahrend des
Erhebungszeitraumes mindestens zehn Artemis™ Prostatabiopsien durchgefiihrt
hatten (n = 6), wurden 135 Biopsien von vier Facharzten und 30 Biopsien von zwei
Assistenzarzten durchgeflihrt. Insgesamt wurden 204 MRT-Lasionen biopsiert.

Die rekursive Partitionierung bezogen auf die Tumordetektion der gezielten
Prostatabiopsie zeigte einen Erfahrungswert von acht durchgeflihrten Biopsien pro
Untersucher. Dieser Wert stellt die notwendige Biopsieerfahrung dar, um signifikant
héhere Tumordetektionsraten zu erreichen. Wenn also ein Untersucher mindestens

acht Artemis™ Biopsien durchgefiihrt hatte, lag die Tumordetektionsrate durch die
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gezielte Biopsiemethode signifikant hoher als bei den ersten sieben Biopsien
desselben Untersuchers. Auf Lasionsebene detektierten die Untersucher bei ihren
ersten sieben Biopsien aus 63 Lasionen 14 Tumore (23 %) und in den folgenden
Biopsien mit hoherer Erfahrung (= 8 Biopsien) 70 Tumore aus 143 gezielten Biopsien
(49 %) (p = < 0,001). Der Erfahrungswert von acht Biopsien bestatigte sich jeweils bei
alleiniger Betrachtung der 135 Biopsien durch die vier urologischen Facharzte und der
30 Biopsien durch die beiden urologischen Assistenzarzte. Bei den Facharzten
ergaben sich Detektionsraten von 21,1 % bei geringer Erfahrung und 48 % bei hoher
Erfahrung (p = 0,003). Die Detektionsrate auf Lasionsebene bei den Assistenzarzten
erhdhte sich zwar deutlich mit der héheren Erfahrung von 26,1 % auf 56,3 %, war

allerdings bei geringen Biopsiezahlen statistisch nicht signifikant (p = 0,057).

Tabelle 5: Detektionsraten der gezielten Biopsie nach Biopsieerfahrung

geringe Erfahrung hohe Erfahrung p - Wert
Gesamt 14/63 (23 %) 70/143 (49 %) < 0,001
Facharzte 8/38 (21,1 %) 61/127 (48 %) 0,003
Assistenzarzte 6/23 (26,1 %) 9/16 (56,3 %) 0,057

Tumordetektion der gezielten Biopsie auf Lasionsebene mit geringer und hoher Erfahrung
(Erfahrungsgrenzwert = 8 durchgefiihrte Biopsien).

Um den Erfahrungswert von acht Biopsien zu validieren und andere Einflusse auf die
unterschiedlichen Detektionsraten der beiden Biopsiegruppen (unter - und oberhalb
des Erfahrungswertes) auszuschliel3en, wurden die Gruppen in Bezug auf andere
Einflussgréfien verglichen (in Tabelle 6 dargestellt).

Diesbezuglich wurden das Alter, der PSA-Wert, der Tastbefund, das Prostatavolumen,
der Status einer Vorbiopsie, der PI-RADS-Score und der maximaler
Lasionsdurchmesser untersucht. Es zeigte sich bei keinem dieser Faktoren ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Biopsiegruppen. Lediglich in der
Gruppe ,hohe Erfahrung“ wurden mehr Biopsien durch Facharzte durchgefihrt (p =
0,005).
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Tabelle 6: Vergleich der Biopsiegruppen ,geringe Erfahrung“ und ,hohe Erfahrung®

geringe Erfahrung hohe Erfahrung p - Wert

(n =42) (n =123)
Alter =2 70 Jahre 13 (31 %) 52 (42,3 %) 0,195
PSA 2 10 ng/ml 10 (23,8 %) 44 (35,8 %) 0,185
DRU suspekt 10 (23,8 %) 19 (15,5 %) 0,243
Prostatavolumen 2 40 ml 17 (40,5 %) 48 (39 %) 0,857
Positive Vorbiopsie 7 (16,7 %) 30 (24,4 %) 0,393
Negative Vorbiopsie 16 (38,1 %) 52 (42,3 %) 0,718
PI-RADS 4/5 40 (65,5 %) 99 (69,2 %) 0,625
Max. Lasionsdurchmesser 2 10 mm 14 (33,3 %) 57 (46,4 %) 0,153
Facharztstatus 28 (66,7 %) 107 (87 %) 0,005

Vergleich der klinischen, Bildgebungs- und Biopsieparameter der Biopsiegruppen ,geringe
Erfahrung“ und ,hoher Erfahrung“ (nach Erfahrungswert von = 8 durchgeflihrten Biopsien).

3.3.1.2 Urologischer Ausbildungsstand
Um den Einfluss des Ausbildungsstatus auf die Tumordetektionsraten zu analysieren,
wurden zwei Gruppen von Untersuchern unterschieden:

e Urologen mit abgeschlossener Facharztausbildung (Facharzte fir Urologie)

e Urologen in Facharztweiterbildung (urologische Assistenzarzte)
Die urologischen Facharzte detektierten zwar mehr Tumore als die urologischen
Assistenzarzte (Gesamtdetektionsrate: 66,2 % vs. 58,5 %; p = 0,309), jedoch war

dieses Ergebnis statistisch nicht signifikant.

Tabelle 7: Detektionsraten nach Ausbildungsstand

Facharzte Assistenzarzte p - Wert
Kombiniert 104/157 (66,2 %) 31/53 (58,5 %) 0,309
Systematisch 98/157 (62,4 %) 28/53 (52,8 %) 0,218
Gezielt 72/157 (45,9 %) 27/53 (50,9 %) 0,522

Die Detektionsunterschiede sowohl bei der systematischen als auch bei der gezielten
Biopsie waren in Bezug auf den Ausbildungsstand ebenfalls nicht signifikant. Durch
die systematische Prostatabiopsie lag die Detektionsrate durch Facharzte bei 62,4 %
und bei 52,8 % durch Assistenzarzte (p = 0,218). Die Tumordetektionsrate des
gezielten Verfahrens durch Assistenzarzte lag mit 50,9 % nicht signifikant hoher als

37



Ergebnisse

die Rate von 45,9 % durch Facharzte (p = 0,522). Auf Lasionsebene sind die
Tumordetektionsraten von Assistenz - und Facharzten nahezu identisch. Hierbei
detektierten die Assistenzarzte 40,3 % (27 aus 67), die Facharzte 40,4 % (78 aus 193)

Tumore.

3.3.2 Weitere Einflussfaktoren

Im Folgendem werden die Detektionsraten unter Berucksichtigung weiterer
potenzieller Einflussfaktoren (Alter, PSA-Wert, DRU-Ergebnis, Status der Vorbiopsie,
Prostatavolumen, PI-RADS-Score, maximaler Durchmesser der Indexlasion)

beschrieben.

3.3.2.1 Alter bei Diagnosestellung

Ein hohes Alter ist ein bekannter Risikofaktor fur das Auftreten eines
Prostatakarzinoms. Dementsprechend steigt die Wahrscheinlichkeit einen Tumor
durch eine Biopsie zu detektieren mit zunehmendem Alter.[4]

In der Studienkohorte waren 49 Patienten unter 60 Jahre alt, 81 Patienten hatten ein
Alter zwischen 60 und 70 Jahren und 80 Patienten waren 70 Jahre und alter. In

Abhangigkeit des Patientenalters ergaben sich folgende Detektionsraten.

Tabelle 8: Detektionsraten nach Alter

<60 60 - 69,99 270 p - Wert
Kombiniert 55,1 % 58 % 76,3 0,017
Systematisch 53,1 % 54,3 % 70 % 0,067
Gezielt 40,8 % 40,7 % 57,5 % 0,062

Die Gesamtdetektion war statistisch signifikant hoher mit zunehmendem Alter. Bei der
systematischen und gezielten Biopsie allein korrelierten die drei Altersgruppen nicht
signifikant mit der Tumordetektion.

Zwischen Patienten, die unter oder Uber 70 Jahre sind, fallt der Unterschied der

Tumornachweisrate deutlicher aus.
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Detektionsraten in % und Alter
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Abbildung 7: Detektionsrate und Alter

Tumordetektionsraten (in %) der verschiedenen Biopsietechniken nach dem Patientenalter
von 2 70 Jahren.

Die Gesamtdetektionsrate bei Patienten tber 70 Jahren lag mit 76,3 % deutlich héher
als die der unter 70 -jahrigen Patienten mit 56,9 % (p = 0,005). Das Ergebnis bestatigt
sich ebenso in den Detektionsraten der systematischen und gezielten Biopsie. Durch
die systematische Biopsie konnte bei den Patienten Uber 70 Jahren zu 70 % einen
Prostatatumor nachgewiesen werden, wohingegen bei unter 70 Jahre alten Patienten
zu 53,9 % Tumore gefunden wurden (p = 0,02). Bei der gezielten Biopsie ergaben sich
Detektionsraten von 57,5 % (> 70 Jahre) zu 47,8 % (< 70 Jahre) (p = 0,018).

Bei beiden Biopsiemethoden flhrte das hohere Lebensalter von tber 70 Jahren zu

einer statistisch signifikanten Erhdhung der Tumordetektion.

3.3.2.2 PSA - Wert

Von 31 Patienten mit einem PSA-Wert von < 4 ng/ml wurde bei 19 Patienten ein Tumor
gefunden (61,3 %). Bei Patienten mit auffaligem PSA-Wert von > 4 ng/ml wurde in
64,8 % der Falle ein Prostatakarzinom entdeckt (116 aus 179). Um weiter zu
differenzieren, wurden die Patienten in drei Gruppen (PSA < 4 ng/ml; PSA 4 - 9,99
ng/ml; PSA > 10 ng/ml) eingeteilt. Bei Patienten aus Gruppe 2 mit PSA-Werten
zwischen 4 und 10 ng/ml ergab sich eine Detektionsrate von 61,5 % und damit bei 64
aus 104 Patienten ein Tumornachweis. Lag der PSA-Wert Uber 10 ng/ml erhdhte sich

die Tumordetektionsrate leicht auf 69,3 % (52 Tumornachweise aus 75 Biopsien).

39



Ergebnisse

Detektionraten in % und PSA-Wert
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Abbildung 8: Detektionsraten und PSA - Wert

Tumordetektionsraten der verschiedenen Biopsiemethoden (in %) nach PSA-Werten von < 4
ng/ml, 4 - 9,99 ng/ml und = 10 ng/ml.

Zwar stieg die Tumordetektionsrate leicht mit zunehmendem PSA-Wert, aber es
konnte keine statistische Korrelation gefunden werden (p = 0,523). Auch die
Betrachtung der Detektionsraten durch die systematische oder gezielte Biopsie zeigte
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den drei PSA-Gruppen
(Systematische Biopsie: p = 0,210; gezielte Biopsie: p = 0,145).

Werden Patientengruppen mit einem PSA-Wert von = 10 ng/ml und < 10 ng/ml

verglichen, bleiben die Ergebnisse nicht signifikant, wie in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Detektionsraten nach PSA - Werten

PSA <10 ng/ml PSA 210 ng/mi p - Wert
Kombiniert 61,5 % 69,3 % 0,253
Systematisch 55,6 % 68 % 0,078
Gezielt 43 % 54,7 % 0,102

In dieser Studiengruppe korrelierte die Hohe der PSA-Werte nicht signifikant mit den
Detektionsraten.
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3.3.2.3 Digital rektaler Tastbefund

Bei 43 Patienten (20,4 %) war die digital rektale Tastuntersuchung auffallig. Bei diesen
Patienten wurden dann bei 97,7 % durch eine Biopsie (42 von 43 Patienten) ein Tumor
entdeckt. Der DRU-Befund machte einen signifikanten Unterschied (p < 0,001) aus.
Bei der systematischen Biopsie lag bei 38 von 43 der Patienten mit auffalligem DRU-
Befund (88,4 %) ein Tumornachweis vor (p <0,001). Durch die gezielte Biopsie wurden
bei 79,1 % der Patienten (34 von 43) ein Tumor detektiert (p < 0,001). Bei der gezielten
Biopsiemethode erhohte sich die Tumordetektion etwas deutlicher als bei der
systematischen Methode (+ 40,2 % und + 35,7%).

Tabelle 10: Detektionsraten nach DRU

Suspekte DRU Normale DRU p — Wert
Kombiniert 97,7 % 55,7 % < 0,001
Systematisch 88,4 % 52,7 % < 0,001
Gezielt 79,1 % 38,9 % < 0,001

Ein tumorverdachtiger DRU-Befund korrelierte unabhangig von der Biopsiemethode

hochsignifikant mit der Tumordetektion.

3.3.2.4 Status der Vorbiopsie

131 Patienten der Studienkohorte erhielten bereits im Vorfeld eine Prostatabiopsie.
Um zu untersuchen, ob sich die Detektionsraten in Abhangigkeit von bereits
stattgefundenen Vorbiopsien unterscheiden, wurden die drei Gruppen positive
Vorbiopsie (n = 46), negative Vorbiopsie (n = 85) und keine Vorbiopsie (n = 79)
verglichen. Die Daten sind in Tabelle 11 abgebildet.

Tabelle 11: Detektion nach Vorbiopsie - Status

Vorbiopsiestatus

Positiv Negativ Keine p - Wert
Kombiniert 58,7 % 67,1 % 64,6 % 0,633
Systematisch 58,7 % 60 % 60 % 0,975
Gezielt 39,1 % 51,8% 471 % 0,384
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Bei Patienten, die im Vorfeld schon tumorpositiv biopsiert wurden, wurde in der
Wiederholungsbiopsie seltener ein Tumor gefunden (58,7 %) als bei Patienten mit
negativer Vorbiopsie (67,1 %). Dieser Unterschied von 8,4 % war in der statistischen
Analyse nicht signifikant (p = 0,633). Insgesamt betrachtet, fand sich in allen drei
Gruppen keine signifikante Korrelation zwischen der Tumornachweisrate und dem

Status der Vorbiopsie.

3.3.2.5 Prostatavolumen

Von den 126 Patienten deren Prostata kleiner als 40 cm?® war, lag bei 70,6 % (89
Patienten) ein Prostatatumor vor, wohingegen bei 54,8 % der 84 Patienten mit
grolkeren Drisen Tumore nachgewiesen werden konnten (p = 0,019). Ebenso
korrelierte das Prostatavolumen mit den Detektionsraten der systematischen Biopsie.
Die Tumordetektion lag bei kleinen Prostatavolumina (< 40 cm?) hdher als bei grofReren
Prostatadrisen (67,5 % vs. 48,8 %; p = 0,007).

Mittels gezielter Biopsie wurden bei 64 von 126 Patienten (50,8 %) mit kleinem
Prostatavolumen (< 40 cm?®) und 41,7 % der Patienten mit gréRerem Prostatavolumen
ein Prostatakarzinom nachgewiesen. Die Differenz der beiden Detektionsraten war mit

9,1 % zwar deutlich, insgesamt betrachtet aber statistisch nicht signifikant (p = 0,187).

Tabelle 12: Detektionsraten nach Prostatavolumen

Prostatavolumen < 40 cm® Prostatavolumen=40cm® p -Wert

Kombiniert 70,6 % 54,8 % 0,019
Systematisch 67,5 % 48,8 % 0,007
Gezielt 50,8 % 41,7 % 0,187

Tumordetektionsraten der verschiedenen Biopsiemethoden und Prostatavolumina von 40 cm?.

3.3.2.6 PI-RADS-Score

Die Tumordetektionsraten erhdhten sich deutlich mit aufsteigendem Gleason-Score.
Wenn eine PI-RADS &5 -Lasion beschrieben wurde, erhohte sich die
Gesamtdetektionsrate (systematische und gezielte Biopsie) auf 89,8 %. Bei PI-RADS
4 Lasionen lag die Rate bei 69,4 %. Patienten mit einer PI-RADS 3 -Indexlasion wurde

zu 42,2 % ein Tumor nachgewiesen. Zu 33,3 % wurden Tumore bei PI-RADS-Lasionen
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unter 3 gefunden. Die Detektionsraten korrelieren signifikant mit dem PI-RADS-Score

der Indexlasion (p = < 0,001).

Detektionsraten in % und PI-RADS -Score
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Abbildung 9: Detektionsraten und PI-RADS -Score

Tumordetektionsraten der verschiedenen Biopsietechniken (in %) nach PI-RADS - Score von
<3, 3,4,5.

Auch in Bezug auf die unterschiedlichen Biopsiemethoden zeigt sich ein
Zusammenhang zwischen Hohe des PI-RADS-Scores und der Tumordetektionsrate.
Wie Abbildung 10 demonstriert, stieg die Tumordetektionsrate der systematischen
Biopsie von 33,3 % bei PI-RADS < 3 tber 39,1 % (PI-RADS 3) und 66,7 % (PI-RADS
4) auf 81,4 % bei PI-RADS 5 -Lasionen an (p = < 0,001). Die Detektionsraten der
gezielten Biopsie erhdhten sich ebenfalls sukzessive mit steigendem PI-RADS-Score
bis auf 72,9 % bei PI-RADS 5 -Lasionen (p = < 0,001).

In dieser Studienkohorte ergab das Vorliegen von hoch verdachtigen MRT-
Indexlasionen (PI-RADS 4 und 5) eine Gesamtdetektionsrate (systematische und
gezielte Biopsie) von 78,6 %. Im Gegensatz dazu wurde bei Lasionen mit PI-RADS-
Scores von £ 3 nur zu 40,5 % Tumore nachgewiesen (p = < 0,001). Bei der
systematischen Biopsiemethode lag dieses Verhaltnis der Detektion zwischen
hochverdachtigen Lasionen und weniger verdachtigen Lasionen bei 73,3 % zu 38 %
(p =<0,001) und bei der gezielten Methode bei 59,5 % zu 26,6 % (p = 0,003).
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Tabelle 13: Detektionsraten nach PI-RADS-Score

Kombiniert

Systematisch

Gezielt (Biopsie) Gezielt (Lasion)

PI-RADS <3 5/15 (333%) 5115 (333%) 0/15 (0 %) 0/20 (0 %)

PI-RADS 3  27/64 (422%)  25/64 (391%)  21/64 (32,8 %) 26/90 (28,9 %)
PI-RADS 4  50/72 (69,4 %)  48/72 (66,7 %)  35/72 (48,6 %) 36/84 (42,9 %)
PI-RADS 5  53/59 (89,8%)  48/59 (81,4 %)  43/59 (72,9 %) 42/66 (63,6 %)

Tumordetektionsraten der verschiedenen Biopsiemethoden absolut und in Prozent nach PlI-
RADS-Score von < 3, 3, 4, 5.

Die systematische Biopsiemethode detektierte jeweils bei allen PI-RADS-Gruppen
mehr Tumore. Lagen hochverdachtige Indexlasionen (PI-RADS 4 oder 5) vor, so
detektierte die systematische Biopsie 18 Tumore mehr. Bei PI-RADS 3 -Indexlasionen
war diese Differenz mit 4 Tumoren am geringsten. Die gezielte Biopsie erbrachte bei
am ehesten benignen MRT -L&sionen (PI-RADS < 3) keinen Tumornachweis,

wohingegen die systematische Biopsie 5 Tumore nachwies.

Von den 69 klinisch signifikanten Tumoren, die mittels gezielter Biopsie detektiert
wurden, lag bei 59 dieser Falle (85,5 %) eine PI-RADS-Indexlasion von 4 oder 5 vor.
Andersherum betrachtet, ergaben sich aus 150 PI-RADS 4 und 5 -Lasionen 58
Nachweise von signifikanten Tumoren (38,7 %) durch die gezielte Biopsie. Je hdher
der PI-RADS-Score lag, desto haufiger wurden signifikante Tumore gefunden. Aus 66
PI-RADS 5 -Lasionen wurden zu 51,5 % signifikante Tumore und nur zu 12,1 % nicht
signifikante Tumore gezielt nachgewiesen. Wenn eine PI-RADS 4 -Lasion vorlag,
wurde zu 28,5 % ein signifikantes und zu 14,3 % ein nicht signifikantes Karzinom
entdeckt. Waren die MRT -Lasionen im Vorfeld fraglich auffallig (PI-RADS 3) wurden
aus 90 Biopsien nur 14 signifikante Tumore gezielt detektiert (15,6 %). PI-RADS < 3 -
Lasionen ergaben keinen Tumornachweis. Die Korrelation von PI-RADS-Score und
Detektionsraten klinisch signifikanter Tumore durch die gezielte Biopsie ist statistisch
signifikant (p < 0,001) und in Abbildung 11 dargestellt.
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PI-RADS und histologische Charakterisierung
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Abbildung 10: PI-RADS und histologische Charakterisierung

Anzahl der PI-RADS-Lasionen nach histologischer Charakterisierung auf Lasionsebene.

3.3.2.7 GroRe der MRT - Lasion

Wenn die Indexlasion der Patienten einen maximalen Durchmesser von mehr als 10
mm hatte, lag die Tumordetektionsrate bei 72,2 %, bei kleineren Lasionen bei 57,5 %
(p = 0,027). Bei der systematischen Biopsie wurden 67 % (= 10 mm) gegenuber 54 %
(< 10 mm) Prostatatumore detektiert (p = 0,055).

Hingegen flhrte eine Indexlasion von > 10 mm Durchmesser zu einem signifikant
hoheren Tumornachweis durch die gezielte Prostatabiopsie. Hierbei lag die
Tumordetektionsrate bei 57,7 % (= 10 mm) gegenuber 38,1 % (< 10 mm) (p = 0,004).

Tabelle 14: Detektionsraten nach GroRRe der MRT-Lasion

MRT-Lasion210 mm  MRT-Lasion <10 mm p - Wert
Kombiniert 72,2 % 57,5 % 0,027
Systematisch 67 % 54 % 0,055
Gezielt 57,5 % 38,1 % 0,004

Tumordetektionsraten der verschiedenen Biopsietechniken nach maximalem Durchmesser
der MRT-Indexlasion in mm.

In der folgenden Tabelle 15 wurden die Ergebnisse der bivariaten Analysen
zusammengefasst. Es konnten so funf verschiedene Einflussfaktoren auf die Detektion

mittels gezielter Prostatabiopsie ausfindig gemacht werden.
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Tabelle 15: Bivariate Analysen der untersuchten Einflussgro3en

RR 95 % Ki p - Wert
Alter 2 70 Jahre 1,97 (1,12 - 3,46) 0,019
PSA 2 10 ng/ml 1,64 (0,91 — 2,96) 0,102
DRU suspekt 4,4 (1,97 - 9,81) < 0,001
Prostatavolumen 2 40 ml 0,67 (0,37 - 1,21) 0,187
Positive Vorbiopsie 0,83 (0,42 - 1,65) 0,6
Negative Vorbiopsie 1,69 (0,96 — 2,98) 0,071
PI-RADS 4/5 2,63 (1,38 - 5,01) 0,003
Max. Lasionsdurchmesser 2 10 mm 2,38 (1,32 -4,3) 0,001
Facharztstatus 1,15 (0,56 — 2,35) 0,702
Biopsieerfahrung = 8 3,22 (1,63 - 6,36) < 0,001

Bivariate Analysen: Relatives Risiko (RR), 95 % Konfidenzintervall (KI) und p-Wert der
untersuchten Einflussgré3en bezogen auf den Tumornachweis durch die gezielte Biopsie.

3.3.3 Multivariate Analyse der signifikanten Einflussfaktoren

Durch bivariate Analysen konnten einige signifikante Einflussfaktoren fir die

Tumordetektion mittels gezielter Biopsie ermittelt werden. Um zu untersuchen, ob

diese gefundenen Korrelationen unabhangig voneinander vorliegen und die Faktoren

sich gegenseitig beeinflussen, wurden diese gemeinsam in einem multivariaten

logistischen Regressionsmodell analysiert.

Tabelle 16: Multivariate Analyse der potentiellen Einflussgrof3en

RR 95 % Ki p - Wert
Alter 2 70 Jahre 1,75 (0,97 — 3,14) 0,063
DRU suspekt 6,53 (3,02 - 14,11) <0,001
PI-RADS 4/5 2,16 (1,16 — 4,03) 0,015
Max. Lasionsdurchmesser 2 10 mm 2,7 (1,51 -4,83) <0,001
Biopsieerfahrung 2 8 2,75 (1,48 — 5,09) 0,001

Multivariates logistisches Regressionsmodell: Relatives Risiko (RR), 95 % Konfidenzintervall
(KI) und p-Wert der potenziellen Einflussgrof3en bezogen auf den Tumornachweis durch die

gezielte Biopsie.
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Es zeigte sich, dass vier der untersuchten Einflussgrof3en, suspekter DRU-Befund, PI-
RADS 4 oder 5 -Lasion, Lasionsdurchmesser von = 10 mm und die Biopsieerfahrung
von = 8 durchgefiuhrten Biopsien unabhangige Faktoren flr die Tumordetektion durch
die gezielte Biopsie waren.

Die Trainingserfahrung von = 8 durchgefuhrten Biopsien ging mit einer signifikanten
Erhéhung des relativen Risikos fur einen Tumornachweis durch die gezielte Biopsie
einher (RR 2,75; Konfidenzintervall (1,48 - 5,09). Mit einem relativen Risiko von 6,53
(Konfidenzintervall 3,02 - 14,11) fuhrte ein suspekter DRU-Befund signifikant haufiger
zu einem Tumornachweis. Weiterhin lag das relative Risiko mit 2,16
(Konfidenzintervall: 1,16 - 4,03) bei Patienten mit einem PI-RADS-Score von = 4
signifikant héher, genauso wie das relative Risiko von 2,7 (Konfidenzintervall: 1,51 -
4,83) bei einer maximalen Lasionsausdehnung von = 10 mm.

Das Alter hatte mit einem relativen Risiko von 1,75 (Konfidenzintervall 0,95 - 3,14, p =

0,063) keinen unabhangigen Einfluss auf das Detektionsergebnis.

3.4 Biopsiedauer

Die Dauer, in der eine Untersuchung ausgefuhrt wird, hangt stark von der Erfahrung
des Untersuchers sowie der Ausflihrungshaufigkeit ab.

Um die Biopsiedauer, als zusatzliche MessgroRe des Trainingseffektes, in dieser
Studienkohorte zu analysieren, konnte die Biopsiedauer von 179 Biopsien aus der
Biopsie-Software extrahiert werden. 130 Datensatze entfallen auf Biopsien, die durch
Facharzte durchgefuhrt wurden, die Gbrigen 49 Datensatze auf die Assistenzarzte. 31
der 210 Datensatze enthielten keine vollstandigen Daten zur Zeiterfassung und
konnten daher in der Analyse nicht bertcksichtigt werden.

Die mediane Gesamtdauer betrug 17:02 Minuten mit einem Minimum von 7:04
Minuten und Maximum von 92:04 Minuten. Die Vorbereitungsdauer variierte zwischen
2:22 Minuten und 22:58 Minuten (Median: 6:54 Minuten). Die Biopsiephase dauerte im
Median 9:53 Minuten (4:26 - 82:02 Minuten).

In Abbildung 12 sind die Biopsiezeiten Uber den Studienzeitraum nach

Untersuchergruppen getrennt aufgetragen.

47



Ergebnisse

A: ALLE UNTERSUCHER

01:00:00
00:45:00 .
X
x% X % X M %
X
00:30:00 %, K XX Xk x « x
X valite S ROV - Xx X X
:;)« x& X x:xxxx xx x& ’&xxxx- x")éx_,;t x_x_*_&x_ ' _xx_ X xX ", X - x x
00:15:00 b0 g i e XX )R e Xy X RN TN = X XX XA x X
B % X x L RS T o B KK e Ko oK X xX X x X B =X -
T XSmO —»Q:g&‘ -&}‘Wx’( a3y %’%&%X K o XK R (e A S X SRR Lot
xx X o % "‘(§ &)&(xxx K x *%“ X Wx x
00:00:00
0 20 40 60 80 100 120 140 160
x  Gesamtdauer x  Vorbereitungsdauer x  Biopsiedauer
= = = Linear (Gesamtdauer) = = = Linear (Vorbereitungsdauer) = = = Linear (Biopsiedauer)
B: FACHARZTE
01:00:00
00:45:00
% X
X
00:30:00 |x Xy X% O N
- - % xx * x X
- xx: X x‘x x-xx’;xx* = g.xx_xa = |z X - X * x % *
00:15:00 g Lo XX T x Ko xS X oo T Tk x oX ¥ X
x .1 * o 50y X X0 o XX o T = Xeprpbe
=% *W—x"-ggg@«%”sﬁ‘ﬁ' S g el e R s T
*X x XK B x XS —)«W xx M%%wg :
X
00:00:00
0 20 40 60 80 100 120
x  Gesamtdauer x  Vorbereitungsdauer % Biopsiedauer
= = = Linear (Gesamtdauer) = = = Linear (Vorbereitungsdauer) = = = Linear (Biopsiedauer)
C: ASSISTENZARZTE
01:00:00
00:45:00 .
x x % % x «
- - x
00:30:00 x X X === oo X x
x x * _x T s == P ¥ ox
_;x--xw—-x——&__x;_ “ x xxxxx x-x‘ﬂt-xae_"?x
1E. - - - X
00:15:00 é-x_xx_xgnx- x EX x L% xx“‘xx)( ;(!'xxx-xyx-xax_x_ 5_7)(_,(7)(
x :xx x _ﬂ';*-—x-*—x.g XA T =L,
X X
00:00:00
0 10 20 30 40 50
x  Gesamtdauer x  Vorbereitungsdauer x  Biopsiedauer
= = =Linear (Gesamtdauer) = = = Linear (Vorbereitungsdauer) = = = Linear (Biopsiedauer)

Abbildung 11: Biopsiezeiten im Verlauf

Biopsiezeiten aller Untersucher (A), aller Facharzte (B) und aller Assistenzarzte (C). Die
durchgefiihrten Biopsien sind nach aufsteigender Anzahl aufgefiihrt. (Kreuze = Einzelwerte,

Linien = lineare Trendlinie)
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Es lasst sich eine kontinuierliche Reduktion der Untersuchungsdauer mit
zunehmender Biopsieerfahrung der Untersucher feststellen. Diese Beobachtung
bestatigt sich bei allen Untersuchergruppen (alle Untersucher, Facharzte und
Assistenzarzte). Ebenso erbrachte der Rangkorrelationskoeffizient eine negative
Korrelation der Biopsienummer mit der Biopsiedauer (r = - 0,593, p < 0,001). Es ergab
sich bei den ersten 20 Biopsien durch die verschiedenen Untersucher eine mediane
Gesamtdauer von 28:08 Minuten. Im Gegensatz dazu lag die mediane Gesamtdauer
der letzten 20 in dieser Studie erfassten Biopsien (Biopsien 160 - 179) bei 11:16
Minuten.

Betrachtet man die Untersuchungsdauer bezogen auf die beiden Biopsiegruppen mit
geringer und hoher Erfahrung (ober- und unterhalb des Erfahrungswertes von acht
durchgefuhrten Biopsien pro Untersucher), so ergibt sich ein ahnliches Resultat.

Die mediane Gesamtdauer der Biopsien war signifikant langer in der Biopsiegruppe
mit geringerer Erfahrung als in der Gruppe mit héherer Erfahrung (20:06 Minuten vs.
14:45 Minuten, p < 0,001).

Biopsiedauer mit geringer und hoher Erfahrung
00:43:12

00:36:00

00:28:48

00:21:36

00:14:24

00:07:12 S —

00:00:00

M geringe Erfahrung [l hohe Erfahrung

Abbildung 12: Biopsiedauer und Biopsieerfahrung

Biopsiedauer von Untersuchern mit geringer und hoher Biopsieerfahrung
(Erfahrungsgrenzwert = 8 durchgefliihrte Biopsien). Abgebildet sind Median, oberes und
unteres Quartil, sowie der Minimalwert. Der ausreifiende Maximalwert ist in der Berechnung
bertcksichtigt, in der Abbildung aber nicht dargestellt.
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In Abbildung 13 sind die Ergebnisse in Relation zur Biopsieerfahrung dargestellt.

Nach acht durchgefiuhrten Biopsien war die mediane Dauer der gesamten
Biopsieprozedur aus Planungsphase, gezielter und systematischer Biopsieentnahme
mit < 15 Minuten bereits relativ kurz. Daruber hinaus nahm die Varianz der

Biopsiedauer mit der groReren Erfahrung ab.

3.5 Komplikationsraten

Die Biopsie-bezogene Komplikationsrate lag bei 16,67 %. Insgesamt ergaben sich 35
Komplikationen bei 33 Patienten. Die haufigste Komplikation war hierbei eine milde
peranale Blutung direkt nach der Biopsie (16 Patienten), gefolgt vom postoperativen
Harnverhalt (zehn Patienten). Alle weiteren Komplikationen traten deutlich seltener
auf. Eine Hamaturie wurde viermal berichtet. Dreimal kam es zu einer Prostatitis im
Verlauf und zwei Patienten entwickelten eine Sepsis.

Bei Untersuchern mit ,geringer Erfahrung“ ergaben sich insgesamt 14 Komplikationen
und bei denen mit ,hoher Erfahrung“ 21 Komplikationen. Dieses Ergebnis war
statistisch nicht signifikant (p = 0,548).

Tabelle 17: Biopsie - bezogene Komplikationsraten

Anzahl %
Alle Komplikationen 35 16,67 %
Peranale Blutung 16 7,62 %
Harnverhalt 10 4,76 %
Hamaturie 4 19 %
Prostatitis 3 1,43 %
Sepsis 2 0,95 %

Haufigkeiten und Raten von Biopsie - bezogenen Komplikationen bei 210 durchgefihrte
Biopsien.

50



Diskussion

4 DISKUSSION

Die Diagnostik des Prostatakarzinoms und die Prostatabiopsie erfahren eine standige
Weiterentwicklung. Trotz der weiterhin bestehenden Empfehlung zur systematischen
zehn- bis zwdlffachen Biopsie in der primaren Diagnostik werden gezielte
Fusionsbiopsietechniken bereits in aktuellen Leitlinien berucksichtigt.[1] War der
Einsatz dieser Verfahren anfangs auf die Re-Biopsie bei negativer Vorbiopsie
beschrankt, erweitert sich das Einsatzspektrum mittlerweile auf die Active Surveillance
sowie die fokalen Therapien und wird dartber hinaus flr die primare Diagnostik vor
Erstbiopsie diskutiert.[97] Bisher konnte sich keine der unterschiedlichen
Fusionsbiopsietechniken deutlich von den anderen absetzen, sodass weiterhin
vielfaltige technische Losungen verfugbar sind.[59,98] Vor diesem Hintergrund sollten
die Biopsiegenauigkeit der Verfahren, sowie Vor- und Nachteile weitergehend evaluiert
werden. Eine objektivierbare Bewertungsmethode fir die Qualitat eines Verfahrens
stellt die jeweilige Tumordetektionsrate dar. Um die Verlasslichkeit eines Systems
festzustellen, ist es unerlasslich, die Reproduzierbarkeit dieser Detektionsraten zu
bewerten. Einige aktuelle Studien stellten hier bereits Vorteile der Software-basierten
Biopsieplattformen fest, allerdings lasst sich hieraus noch keine klare Empfehlung
ableiten.[19,99]

Die vorliegende Arbeit evaluiert diesbezuglich die Software-basierte Fusionsbiopsie
mit semi-robotischer Navigation. Neben der Bewertung der erreichten
Tumordetektionsraten im Vergleich von systematischer und gezielter Biopsie, legt
diese Arbeit einen besonderen Stellenwert auf die Evaluation potenzieller
Einflussfaktoren, die auf die Biopsieergebnisse der gezielten Fusionsbiopsie
einwirken. Um zusatzlich zu bewerten, wie effizient das System in eine grofRRe
urologische Einrichtung mit vielen Untersuchern eingepasst werden kann, wurde
untersucht, inwieweit Detektion und Untersuchungsdauer untersucherabhangig sind

und einem Trainingseffekt unterliegen.

4.1 Diskussion der Studienkohorte

Fir diese Studie wurden Daten der Klinik fur Urologie der Universitatsmedizin
Mannheim erhoben. Mit der Einfiihrung des Artemis™ Fusionssystems konnten in

einem 17-monatigen Zeitraum 210 Prostatabiopsien in die Studie eingeschlossen
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werden. Die Studienkohorte beinhaltet die ersten an der Klinik durchgefuhrten
Fusionsbiopsien, bei denen das System fir die Untersucher noch unbekannt war und
die Fusionsbiopsie noch nicht ,routinemafig“ durchgefihrt wurde. Gerade bei den
ersten Biopsiedurchfuhrungen konnten die Untersucher noch nicht auf
Erfahrungswerte zurtckgreifen, sondern mussten den Umgang mit dem System erst
erlernen. Es wurde demnach angenommen, dass sich die Erfahrungswerte mit jeder
durchgefuhrten Biopsie kontinuierlich aufbauten. Dies ermdglichte die Evaluation, ob
und ab wann die Erfahrung des Untersuchers die Tumordetektion beeinflusst.

Um die zeitliche Reihenfolge der durchgefuhrten Fusionsbiopsien maéglichst lickenlos
zu wahren, wurden alle konsekutiv durchgefiihrten Biopsien, bei denen eine, den
Qualitatskriterien entsprechende, mpMRT vorlag (MRT-Lasion mit zugeordnetem PI-
RADS-Score), erfasst. Hieraus ergab sich ein heterogenes Bild an verschiedenen
Biopsieindikationen (siehe Kapitel 2.1.1). Es war demnach nicht madglich
beispielsweise einzig Erstbiopsie-Patienten oder nur Re-Biopsie-Patienten
einzuschliel3en, wie es haufig in kontrolliert randomisierten Studien zur Fusionsbiopsie
Ublich ist.[64,100-102] In dieser Studienkohorte wurde bei 37,6 % der Patienten
erstmalig eine Prostatabiopsie durchgefuhrt. Dies stimmt nahezu mit den Daten einer
vergleichbaren Studie von Mager et al. Uberein.[87] 62,4 % der Patienten erhielten
eine Wiederholungsbiopsie nach negativer Vorbiopsie (40,5 %) oder positiver
Vorbiopsie (21,9 %). Insgesamt ist festzustellen, dass die Kohorten in Studien zur
Untersuchung der Biopsiegenauigkeit mit der gezielten Biopsie eine grof3e Varianz in
Bezug auf die Biopsieindikation aufweisen[86,99]. Die Kohorte dieser Arbeit lasst
dennoch Rilckschlisse auf die Biopsieergebnisse der drei verschiedenen
Indikationsstellungen zu.

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 66,6 Jahre (45,2 - 83,6). Der mediane
PSA-Wert zum Biopsiezeitpunkt lag in der Studienkohorte bei 8,3 ng/ml. Das
Prostatavolumen wurde im Median mit 40 ml angegeben. Alle drei Ergebnis sind mit
denen anderer Studien zur Prostatabiopsie vergleichbar.[60,65,86,87,100,103,104]
Bei 20,4 % der durchgeflhrten Biopsien ergab sich durch eine auffallige digital rektale
Untersuchung der Verdacht auf ein Prostatakarzinom. Dieser Anteil bestatigt sich bei
ahnlichen, prospektiv angelegten Fusionsbiopsiestudien (14 % - 28 %).[64,65,104]
Diese Studie identifizierte bei 210 Patienten 260 MRT-Lasionen (Median: 1 (1 - 3)).
Der Median entsprach demnach dem der Literatur.[87,99] Die Verteilung der
vergebenen PI-RADS-Scores (PI-RADS 1 - 5) fur die MRT-Lasionen kénnen je nach
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Studie divergieren. In den Kohorten von Otti et al. und Meng et al. sind 43,9 %
beziehungsweise zirka 31 % der klassifizierten Lasionen PI-RADS < 3, wohingegen
Porpiglia et al. und John et al. keine PI-RADS-Lasionen < 3 flr die Fusionsbiopsie
eingeschlossen haben.[88,100,105,106] Bei alteren Studien wurden mitunter
alternative Scoring-Systeme mit einer Likert-Skala verwendet. In der vorliegenden
Arbeit ergaben sich 7,7 % PI-RADS-Lasionen < 3. PI-RADS 3-Lasionen lagen zu 34,6
%, PI-RADS 4 - und 5 -Lasionen zu 32,2 % und 25,4 % vor. Diese Verteilung entspricht
nahezu der aus der Studie von Cash et al. mit 408 Studienteilnehmern (PI-RADS
2/ 314/ 5: 8 %/ 28 %/ 37 %/ 27 %) Cash et al. bertcksichtigte in seiner Studie allerdings
keine Patienten mit positiver Vorbiopsie, wie unter Active Surveillance -Therapie.[107]
Gegebenenfalls liegen bei solchen Patienten unter Active Surveillance, also mit
Niedrigrisiko-Karzinomen, geringere PI-RADS-Scores vor, was die erhohte Anzahl von
PI-RADS 3 -Lasionen in der vorliegenden Arbeit erklaren konnte. Insgesamt
verdeutlicht die Varianz der PI-RADS-Distribution in den Studien die Heterogenitat der
verschiedenen Studienpopulationen, aber auch die Variabilitdt der radiologischen
Befundung.

Die raumliche Ausdehnung der MRT-Lasionen wurden in vergleichbaren Studien in
der Regel nicht angegeben. Ansonsten existieren uneinheitliche Angaben wie das
Volumen oder der maximale Durchmesser einer Lasion. Der mediane maximale
Lasionsdurchmesser von 12 mm dieser Arbeit stimmt naherungsweise mit den
Angaben aus der PROFUS-Studie Uberein.[99]

4.2 Diskussion der Tumordetektionsraten

Ein zentraler Wert, an dem sich Studien Uber Prostatabiopsien messen lassen
mussen, sind die Tumordetektionsraten. Sie dienen nicht nur dem Vergleich von
etablierten und neuen Biopsietechniken, sondern sind auch Ausdruck der
Risikokonstellation eines Studienkollektiv fir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms.
Sie ermdglichen damit den Vergleich von ahnlich ausgerichteten Studien.

In der Literatur zu MRT/TRUS-Fusionsbiopsien finden sich Angaben zur
Gesamtdetektionsrate  von Prostatakarzinomen von 34 % - 65
%.[20,63,64,100,101,103,104,107-110] Die Studien kommen jedoch in der Frage, ob
die systematische oder die gezielte Fusionstherapie hdhere Tumordetektionsraten
erzielen, zu unterschiedlichen Antworten. Pokorny et al. zeigten bei 223 Erstbiopsien

nicht nur eine Gesamtdetektionsrate von 64 9%, sondern auch einen klaren
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Detektionsvorteil auf Seiten der gezielten Biopsiemethode (57 % systematisch vs. 70
% gezielt).[64] Als kontrollierte Studie vergleicht die Arbeit allerdings zwei
Patientengruppen (gezielte Biopsie - Gruppe vs. systematische Biopsie - Gruppe)
miteinander. Dies ist ein Unterschied zum Vorgehen der vorliegenden Arbeit, in der
systematische und gezielte Biopsien bei der gleichen Patientengruppe verglichen
wurden. Ahnlich wie die vorliegende Arbeit ging die PROFUS-Studie von Wysock et
al. vor. Die systematische Biopsie wies bei 55,2 % der Biopsien Tumore nach,
wohingegen die gezielte Biopsie bei den gleichen Patienten nur 40,3 % detektierte.
Auf Lasionsebene lag die Tumordetektionsrate bei 32 %.[99] Brock et al. erzielten in
ihrer Studie geringere Detektionsraten, stellten allerdings ebenso einen Vorteil bei der
systematischen Biopsie fest (gezielte Fusionsbiopsie: 26,4 %; systematische Biopsie:
38 %, kombiniert: 43 %).[108] Salami et al. demonstrierten in einer Kohorte von 140
Patienten zur Re-Biopsie nach negativer Vorbiopsie eine Gesamtdetektionsrate von
65 % ohne einen signifikanten Unterschied zwischen der systematischen und gezielten
Biopsiemethode.[63] In zwei grofl3 angelegten prospektiven Studien mit Kohorten von
Uber eintausend Patienten von Siddiqui et al. und Filson et al. wurden &hnliche
Ergebnisse festgestellt. Die Gesamtdetektionsraten lagen bei 56,2 % (Siddiqui et al.)
und 59 % (Filson et al.). Die Detektionsraten von gezielter und systematischer Biopsie
lagen bei Siddiqui et al. nahezu identisch bei zirka 46 %, wobei Filson et al. wiederum
vermehrt Tumore durch die systematische Biopsie detektierten (49,3 % vs.
43,6%).[62,71]

Fur das Gesamtkollektiv der vorliegenden Arbeit (n = 210 Patienten) ergab sich eine
Tumordetektionsrate von 64,3 %. Die systematische Stanzbiopsieentnahme mittels
Artemis™ System erreichte eine Detektionsrate von 60 %. Sie detektierte damit
insgesamt 27 Tumore mehr als die gezielte Fusionsbiopsie. Diese erreichte eine
Detektionsrate von 47,1 % bei 210 Biopsien und 40,4 % bei 260 Lasionen. Die
PROFUS-Studie, die auch mit dem Artemis™ System arbeitete, erreichte ganz etwas
geringere Raten (systematisch vs. gezielt: 55,2 % vs. 40,3 %).[99]
Zusammenfassend sind die Tumordetektionsraten der vorliegenden Studie gerade im
Vergleich mit den Ergebnissen der oben angesprochenen Studien, die teils
unterschiedliche MRT/TRUS-Fusionsplattformen genutzt haben, hoch. Dies kdnnte
damit erklart werden, dass in dieser Studie auch Patienten mit positiver Vorbiopsie
eingeschlossen wurden. Die Tumorpravalenz in dieser Subgruppe sollte schliellich

bei nahezu 100 % liegen und es ware zu erwarten, dass einmal gefundene Tumore in
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einer Re-Biopsie erneut detektiert werden. Allerdings erreichte gerade diese
Subgruppe in dieser Arbeit mit 58,7 % die geringste Detektionsrate (siehe Tabelle 11).
In der Subgruppe aus Patienten mit negativer Vorbiopsie ergab sich die hdchste
Detektionsrate mit 67,1 %. Bei Erstbiopsie-Patienten wurde zu 64,6 % Tumore
detektiert. Auch wenn diese Unterschiede statistisch nicht signifikant waren, ist es ein
unerwartetes Ergebnis.

Noch etwas fallt in der Subgruppe der Patienten mit positiver Vorbiopsie auf. Die
gezielte Biopsietechnik erreichte in dieser Subgruppe geringere Detektionsraten als
die systematische Technik (gezielt vs. systematisch: 39,1 % vs. 58,7 %). Dies konnte
darin begriindet sein, dass die Patienten aus dieser Subgruppe hauptsachlich in Active
Surveillance -Therapie waren. Im Vorfeld wurden bei diesen Patienten demnach
Niedrigrisiko-Karzinome nachgewiesen. Aus der Literatur ist bekannt, dass die
mpMRT und gezielte Fusionsbiopsieverfahren solche klinisch nicht-signifikanten
Niedrigrisiko-Tumore seltener nachweisen.[19,61,67-69,111]

Auch im gesamten Datensatz der vorliegenden Arbeit Iasst sich bestatigen, dass das
gezielte Verfahren weniger Niedrigrisikotumore nachweist (gezielt vs. systematisch: 30
vs. 54 detektierte Niedrigrisiko-Karzinome). Die gezielte Biopsie wies damit nur zirka
halb so viele Niedrigrisiko-Tumore wie die systematische Biopsie nach.

Ein etwas anderes Bild ergibt sich bei klinisch signifikanten Tumoren (Gleason = 7).
Hierbei wird in vielen Studien ein Detektionsvorteil der gezielten Verfahren
herausgearbeitet. [19,61,67-69,111] In der vorliegenden Arbeit bestatigt sich dies
allerdings nicht. Die gezielte Fusionsbiopsietechnik wies sogar etwas weniger klinisch
signifikante Prostatakarzinome nach als die systematische Technik. Die systematische
Biopsie detektierte insgesamt vier klinisch signifikante Tumore mehr (gezielt vs.
systematisch: 69 vs. 73). Nichtsdestotrotz basiert der Detektionsvorteil der
systematischen Biopsie maligeblich auf der besseren Detektion von Niedrigrisiko-
Tumoren (24 zusatzliche Tumore), als auf der besseren Detektion von Intermediar-
und Hochrisiko-Tumoren (4 zusatzliche Tumore).

Beim genaueren Blick auf die unterschiedlichen Detektionsraten ist zudem
festzustellen, dass beide Biopsieverfahren einige Tumore Ubersahen, die vom jeweils
anderen System gefunden wurden (siehe Abbildung 7). Die gezielte Fusionsbiopsie
verfehlte in dieser Kohorte 27,4 % der Tumore, die von der systematischen Biopsie
detektiert wurden (37 Ubersehene Tumore aus 127 systematisch detektierten

Tumoren). Dieser Wert liegt etwas hoher als Werte aus anderen Studien (15 % - 22
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%), die jeweils unterschiedliche MRT/TRUS-Fusionsplattformen genutzt hatten. Diese
Studien beschreiben 4 bis 18 % Ubersehene klinisch signifikante Tumore (nach
Epstein-Kriterien) durch die gezielte Biopsie.[63,87,107,108] Dies deckt sich mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Hier wurden 13,2 % der klinisch signifikanten
Tumore (Gleason = 7) verfehlt. Diese Daten sind mit den Angaben aus der Literatur
wegen unterschiedlicher Annahmen von klinischer Signifikanz zwar nicht direkt
vergleichbar, zeigen aber dennoch die gleiche Tendenz. Auch die systematische
Biopsie hat in dieser Kohorte einige Prostatakarzinome im Vergleich zur gezielten
Biopsie Ubersehen (7,4 % aller Tumore). Hierbei wurden 9,2 % der signifikanten
Karzinome verfehlt. Beide Biopsieverfahren Gbersahen somit einen relevanten Anteil
an klinisch signifikanten Tumoren.

Zusammenfassend war in dieser Studie die Kombination aus systematischer und
gezielter Prostatabiopsie den einzelnen Verfahren Uberlegen. Dies galt sowohl beim
Gesamttumornachweis als auch bei der Detektion klinisch signifikanter Karzinome.

Viele aktuelle Studien kamen hier zum gleichen Ergebnis. [63,71,108,110]

4.3 Diskussion der Einflussfaktoren auf die Detektion

Die MRT/TRUS-Fusionsbiopsie ist eine sehr komplexe Untersuchungsmethode. |hre
Detektionsergebnisse konnen von verschiedenen Faktoren beeinflusst werden. In der
aktuellen Literatur zur gezielten Fusionsbiopsie wurden bereits verschiedene
Einflussfaktoren wie das Alter, die ethnische Zugehorigkeit, der PSA-Wert, die PSA-
Dichte, die Starke des Malignitatsverdacht in der MRT (beispielsweise der PI-RADS-
Score), das Prostatavolumen, die LasionsgroRe in der MRT oder die
Untersuchererfahrung diskutiert.[20,63,71,86,99,103,112,113] Teilweise konnten
diese Parameter in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden. Es wurden vier
unabhangige Einflussfaktoren auf die Detektionsraten der gezielten Fusionsbiopsie
festgestellt: die Untersuchererfahrung von = 8 durchgefiihrten Artemis™ Biopsien, die
PI-RADS-Lasion von 4 oder 5, der suspekte Tastbefund in der DRU, sowie der

Durchmesser der MRT-Lasion von = 10 mm.

4.3.1 Diskussion des Einflusses von Untersuchererfahrung

Wie beschrieben, variieren die Tumordetektionsraten der Fusionsbiopsie in der

Literatur teilweise deutlich. Neben der Nutzung unterschiedlicher Biopsiesysteme oder
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heterogenen Studienpopulationen kénnen auch die verschiedenen Erfahrungsstande
der Urologen im Umgang mit den Biopsiesystemen die Detektionsunterschiede
beglnstigt haben. In mehreren Studien konnten solche Effekte bereits nachgewiesen
werden. Die Tumordetektionsraten waren in diesen Studien mit der EinfUhrung eines
Fusionsbiopsiesystems deutlich geringer als Detektionsraten durch den selben
Untersucher im Verlauf.[86-88,114] Demzufolge nehmen die Untersuchererfahrung
und Trainingseffekte Einfluss auf die Tumordetektion. Ziel des Artemis™ System ist es
solche Einflusse durch Automatisierung und den semi-robotisch gefuhrten Tracking-
Arm zu minimieren. Es wurde demnach als zentrales Ziel dieser Studie untersucht, ob
und inwieweit sich die Untersuchererfahrung auf die Tumordetektionsraten und
Biopsiedauer mit dem Artemis™ System auswirkt.

Die Detektionsrate der gezielten Biopsie auf Lasionsebene stieg mit der Anzahl
durchgefuhrter Prozeduren deutlich an. Wenn Urologen bereits auf eine
Biopsieerfahrung von sieben Prozeduren zurlckblicken konnten, entdeckten sie
signifikant mehr Tumore in den darauffolgenden gezielten Biopsien. Die
Tumordetektionsraten waren bei diesen Biopsien dann mehr als doppelt so hoch
(geringe Erfahrung: 23,0 % vs. hohe Erfahrung: 49,0 %, p < 0,001). Dieser Grenzwert
von sieben durchgefihrten Biopsien stellt keinen absoluten Wert, jedoch einen
Richtwert an Untersuchererfahrung dar, der zur akkuraten und verlasslichen
Tumordetektion mit dem System bendétigt wird. Bei Biopsien, die von unerfahrenen
Untersuchern (in dieser Studie: erste bis siebte Biopsie) durchgefuhrt werden, liegt
demnach ein hoheres Risiko vor, Tumore zu Ubersehen.

Um andere Einflisse auf diesen Detektionsunterschied auszuschlie3en, wurden die
beiden Biopsiegruppen ,niedrige Erfahrung“ und ,hohe Erfahrung® miteinander
verglichen. Es zeigten sich hierbei weitestgehend homogene Charakteristika beider
Biopsiegruppen. Keiner der potentiell unabhangigen Einflussfaktoren war signifikant
Uberreprasentiert. Lediglich wurden in der Gruppe ,hohe Erfahrung® signifikant mehr
Biopsien durch urologische Facharzte durchgefuhrt. Dies ist nicht verwunderlich, weil
die einzelnen Facharzte deutlich mehr Biopsien durchgefuhrt haben als die einzelnen
Assistenzarzte (135 Biopsien durch 4 Facharzte, 30 Biopsien durch 2 Assistenzarzte).
Dennoch ware eine Verzerrung der Ergebnisse hierdurch mdglich. Urologische
Facharzte verfliigen schlieBlich tUber groRere Erfahrung bezulglich TRUS-gesteuerter
zwolffach Biopsien und besitzen potentiell bessere anatomische Kenntnisse.

Tatsachlich wiesen in dieser Kohorte die Facharzte mehr Tumore mittels
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systematischer Biopsie nach als die Assistenzarzte (62,4 % vs. 52,8 %, p = 0,218).
Dieses Ergebnis konnte sich bei der gezielten Biopsie allerdings nicht wiederholen.
Auf Lasionsebene detektierten Fach- und Assistenzarzte nahezu gleich viele Tumore
(40,3 % vs. 40,4 %). Auf Biopsieebene detektierten die Assistenzarzte sogar mehr
Tumore (459 % vs. 50,9 %). Dies konnte dadurch erklart sein, dass sich
Assistenzarzte vor der Bildfusion durch Ruckfragen an Kollegen oder Radiologen
haufiger absichern. Allerdings konnte dies retrospektiv nicht mehr analysiert werden.
Zusammenfassend nahm der Ausbildungsstand keinen Einfluss auf das
Biopsieergebnis der gezielten Biopsie. Dies wird auch dadurch unterstutzt, dass sich
der Erfahrungswert von sieben durchgefiihrten Prozeduren sowohl in der Gruppe der
Fach- als auch Assistenzarzte bestatigte.

Ein Zusammenhang zwischen Untersuchererfahrung und Biopsieergebnis wurde in
anderen Studien methodisch unterschiedlich nachgewiesen. In einer Studie von Calio
et al. mit 1528 Biopsien wurden Uber einen Zeitraum von zehn Jahren Verbesserungen
der Tumordetektion der Fusionsbiopsien nachgewiesen. Die Autoren werteten die
ersten 230 Fusionsbiopsien in Uber zwei Jahren als Lernphase, in der die gezielte
Biopsie im Vergleich zur systematischen Biopsie ahnlich viele Tumore nachwies. Dies
deckt sich mit den Detektionsergebnissen der vorliegenden Arbeit. Im weiteren
Studienverlauf verbesserten sich die gezielten Tumordetektionsraten bei Calio et al.
weiter. Allerdings wurde wahrend des langen Erhebungszeitraums das
Fusionsbiopsiesystem gewechselt (initial ein Prototyp zu Forschungszwecken, im
Verlauf UroNav, Invivo, Florida, USA), sodass eine Beeintrachtigung der
Biopsieergebnisse zu erwarten ist.[86] Meng et al. fihrten Gber vier Jahre gezielte und
systematische Biopsien durch und teilten ihre Studienkohorte in sieben konsekutive
Biopsiegruppen mit jeweils 190 Patienten ein. Beim Vergleich der Detektionsraten von
der ersten und der letzten Biopsiegruppe ergab sich eine signifikante Erh6hung von
50 % auf 76 %, bezogen auf Patienten mit PI-RADS 4 und 5 -Lasionen. Meng et al.
nutzten wie in dieser Studie das Artemis™ System.[88] Mager et al. konnten Uber
einen Vierjahreszeitraum einen Trainingseffekt bereits zwischen zwei deutlich
kleineren Biopsiegruppen von 42 Patienten nachweisen. Ein Biopsie-unerfahrener
Urologe flhrte die Biopsien mit einem rigiden Fusionssystem durch. Die
Detektionsraten erhdhten sich von 33 % auf 75 % nach 42 durchgeflihrten Biopsien.
Zusatzlich verkurzte sich die Biopsiedauer im Studienzeitraum deutlich von 45 Minuten

auf 25 Minuten.[87] Die fortschreitende Erfahrung des Untersuchers kann hiermit auf
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eine zweite Weise, Uber die Biopsiedauer, gemessen werden. Auch in der
vorliegenden Arbeit konnte eine deutliche und kontinuierliche Verklrzung der
Biopsiezeiten mit zunehmender Untersuchererfahrung feststellt werden. Bendtigten
die Assistenzarzte zu Beginn noch etwas mehr Zeit als die Facharzte, glichen sich die
Zeiten nach und nach an (siehe Abbildung 12). Bei den letzten 20 durchgefuhrten
Biopsien lag die mediane Biopsiezeit nur noch bei 11:18 Minuten. Auch konnten
signifikante Verklrzungen der Biopsiedauer nach Erreichen des Erfahrungswerts von
sieben durchgefuhrten Biopsien ermittelt werden. Zunehmende Biopsieerfahrung ging
damit nicht nur mit einer signifikant hoheren Detektionsrate einher, sondern auch mit
einer signifikanten Verklirzung der Biopsiedauer. Der technische Aufwand und die
komplexere Bedienung des Artemis™ Biopsiesystems scheinen also schnell fiir die
Untersucher erlernbar zu sein.

Die Komplikationsraten dieser Studie sind insgesamt betrachtet gering.[44] Es konnte
demnach hieraus keine Korrelation mit dem Erfahrungsstand des Untersuchers
abgeleitet werden.

Zusammengefasst konnte gezeigt werden, dass ein positiver Effekt der
Untersuchererfahrung auf die Detektion schon deutlich friher eintreten kdnnte als
bisher angenommen. Dies kdnnte einerseits durch die semi-robotische Unterstutzung
des Artemis™ Systems begriindet sein. Anderseits konnte in den Analysen der
vergleichbaren Studien dieser frihe Effekt von Trainingserfahrung verschleiert worden
sein. SchlieBlich versuchten diese Studien den Trainingseffekt durch die Einteilung
ihrer Kohorten in chronologische Gruppen von minimal 42 Patienten (bei Mager et al.)
nachzuweisen.[86-88] Effekte, die madglicherweise innerhalb der ersten
Analysegruppen stattgefunden haben, kénnten auf diese Weise in den Analysen

unbericksichtigt geblieben sein.

4.3.2 Diskussion weiterer Einflussfaktoren

Das zunehmende Lebensalter ist ein Hauptrisikofaktor flr die Entstehung des
Prostatakarzinoms.[5] Das spiegelte sich auch in der Detektion durch die
Prostatabiopsie wider. In dieser Studie korrelierte ein Alter von = 70 Jahren mit einem
positiven Tumornachweis. In der multivariaten Analyse war das Alter jedoch kein
unabhangiger Pradiktor flr ein positives Tumorergebnis (p = 0,063). Unabhangig
davon lasst sich aus den Ergebnissen der Literatur von einer positiven Korrelation von

Alter und Tumordetektion ausgehen.[4] Calio et al. zeigten beispielsweise, dass das
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zunehmende Alter ein unabhangiger Pradiktor fur die Detektion von Kklinisch
signifikanten Tumoren mittels Fusionsbiopsie war.[86] Ebenso wiesen die Autoren den
PSA-Wert als einen solchen unabhangigen Pradiktor aus. Auch in dieser
Studiengruppe erhdhten sich die Tumordetektionsraten mit einem héheren PSA-Wert
von = 10 ng/ml deutlich (systematisch und gezielte Biopsie: + 12,4 % und + 11,7 %).
Allerdings war dieses Ergebnis nicht signifikant (p = 0,078 und 0,102) und wurde somit
in weiteren Analysen nicht berlcksichtigt. Nichtsdestotrotz lasst dies fur dieses
Studienkollektiv eine Korrelation zwischen PSA-Wert und Tumornachweis vermuten.
Der Verdacht fur das Vorliegen eines Prostatakarzinoms mittels MRT-Diagnostik
wurde mittlerweile in zahlreichen Studien als einer der starksten Pradiktoren fur das
Detektionsergebnis ermittelt.[20,63,71,86,99,103,112] Mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit kann diese Aussage unterstutzt werden. Ein verdachtiger PI-
RADS-Score von 4 oder 5 war ein unabhangiger Einflussfaktor flr einen positiven
Tumornachweis in der gezielten Biopsie. Es konnte flr das Studienkollektiv ebenso
wie bei Cash et al. bestatigt werden, dass die Héhe des PI-RADS-Score mit der
Detektion von klinisch signifikanten Tumoren assoziiert ist.[107]

Neben den bisher genannten Faktoren waren die suspekte digital rektale
Tastuntersuchung und die GroRe der MRT-Lasion von =2 10 mm in dieser Studie
unabhangige Pradiktoren fur die Tumordetektion mittels gezielter Biopsie. Beide
Parameter weisen auf ein grof3eres Tumorvolumen hin. GroRe Tumore sind leichter
und genauer mit der gezielten Biopsie zu identifizieren als kleinere Tumore. Dies wurde
bereits in mehreren Studien belegt.[112,113,115] Allerdings ist zu erwahnen, dass nur
bei 20,4 % der eingeschlossenen Patienten in dieser Studie Uberhaupt suspekte
Tastbefunde erhoben wurden. Bei den restlichen 79,6 % der Patienten ergab sich
dennoch bei 55,7 % ein Tumornachweis. Ein normaler DRU-Befund war damit kaum
aussagekraftig. Es bestatigt sich demnach, dass die diagnostische Wertigkeit der DRU
begrenzt und sein grundsatzlicher Einsatz beispielsweise zu Screening-Zwecken zu
diskutieren ist.[21,115,116] Der Zusammenhang von MRT-Lasionsgrof’e und
Tumordetektionsrate durch die gezielte Biopsie ist nachvollziehbar. Eine groRe MRT-
Lasion sollte bei optimal verteilter systematischer Stanzbiopsie in der Regel aber
genauso zu einer Erhéhung der Tumordetektionsraten fuhren. Aus den Berechnungen
dieser Arbeit ergibt sich hierflr allerdings kein statistisch signifikanter Beleg (p =

0,055). Ein Zusammenhang kann hier lediglich vermutet werden.
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Der Einfluss des Prostatavolumens auf die Detektionsraten muss ebenso gesondert
betrachtet werden. Bei der systematischen Biopsiemethode korreliert ein kleines
Prostatavolumen signifikant mit einer héheren Tumordetektionsrate (p = 0,007). Bei
der gezielten Biopsie allerdings fiel dieser Faktor nicht signifikant ins Gewicht (p =
0,187). Das ist insofern nachvollziehbar, als dass die Entfernung der zwolf
systematisch entnommen Stanzzylinder zueinander in einer kleineren Prostata
geringer ist. Die Stanzzylinder erfassen damit potentiell einen gréReren Bereich der
Prostata und bilden eine kleine Prostatadrise damit besser histologisch ab, sodass
kleine Tumore seltener verfehlt werden. Diese Vermutung wurde 2013 in der
Ubersichtsarbeit von Jiang et al. bekraftigt.[55] Die gezielte Biopsie sollte diesem
Einfluss durch methodische Vorteile nicht unterliegen. Der nicht signifikante
Detektionsunterschied von + 9,1 % bei kleinen Prostatadrisen (< 40 cm?®) bei der
gezielten Biopsie kdnnte gegebenenfalls durch eine akkuratere Bildfusion bei kleineren
Prostatadrisen erklart werden. Zudem wurde in aktuellen Arbeiten Dbereits
festgehalten, dass grolRere Prostatavolumina die MRT/TRUS-Bildfusion und die
gezielte Biopsie erschweren.[117] Insgesamt betrachtet scheint das Prostatavolumen
in dieser Kohorte keinen signifikanten Einfluss auf die Detektion mit der gezielten

Biopsie genommen zu haben.

4.4 Limitationen und Ausblick

Uber einen Zeitraum von 17 Monaten konnte mit (iber 200 Fallen eine groRe Kohorte
fur diese Arbeit generiert werden, um vergleichbare und verlassliche Ergebnisse fur
den Gebrauch der Artemis™ Fusionsbiopsie zu erlangen.

Limitiert wird diese Arbeit durch ihren monozentrischen und retrospektiven
Studienaufbau. Besonders die Auswertung der fortschreitenden Untersuchererfahrung
erforderte  eine  bestmdgliche Beibehaltung der Biopsiechronologie im
Studienzeitraum. Daher wurden Studienausschlisse auf Patienten mit einer
unvollstandigen MRT-Befundung minimiert. In einigen Fallen konnten deswegen
Parameter wie die Biopsiedauer rickwirkend nicht vollstandig erhoben werden, sodass
hier Subgruppenanalysen nétig waren. Aus diesem Grund handelt es sich auch um ein
Patientenkollektiv mit unterschiedlichen Biopsieindikationen.

In dieser Studie wurden die Detektionsraten der gezielten Fusionsbiopsie mit der

systematischen zwdlffachen Biopsie verglichen. Hieraus ergeben sich weitere
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Limitationen. Erstens ist die genaue Aussage uUber die diagnostische Genauigkeit der
MRT/TRUS-Fusionsbiopsie nur bedingt moglich, weil Sattigungsbiopsien oder
Prostatektomiepraparate den bestmdglichen Referenztest darstellen.[69] Die
Sattigungsbiopsie ist jedoch keine Standarduntersuchung zur
Prostatakarzinomdiagnostik und nur ein Teil der Patienten wurde prostatektomiert.
Zweitens wurde nicht nur die gezielte, sondern auch die systematische Biopsie unter
semi-robotischer Navigation und automatisierter, moglicherweise optimierter
Verteilung der systematischen Stanzzylinder durch das Artemis™ System
durchgefuhrt. Jeder Untersucher biopsierte im Wissen uber die Lokalisation der MRT-
Lasionen. Es ist denkbar, dass die Positionierung der systematischen Stanzen vor
diesem Hintergrund manuell angepasst und nahe der Lasion positioniert wurde.
Gegebenenfalls verbesserte dies die Detektionsrate der systematischen Biopsie so
malfdgeblich, dass Unterschiede zur gezielten Biopsie aufgehoben wurden.[71] Dies
konnte also erklaren, warum die systematische Biopsie in dieser Arbeit hohere
Detektionsraten aufweist.

Zusatzlich fallt auf, dass fur diese Studie die Biopsiedaten einer groRen Anzahl von
Urologen berlcksichtigt wurden. Dies koénnte die Detektionsraten beeinflusst
haben.[118] Die Studie zielte allerdings darauf ab, das Fusionsbiopsiesystem in einem
typischen klinischen Alltag einer grofden urologischen Klinik zu bewerten. Hierbei sind
ein effizienter Arbeitsablauf und Reliabilitat zwischen zahlreichen Nutzern zwingend
erforderlich. Zudem wurden bei der Analyse des Effektes von Untersuchererfahrung
nur die sechs Urologen mit den meisten durchgeflihrten Biopsien im Studienzeitraum
bericksichtigt. Damit unterliegt diese Studie nicht den mdglichen Limitationen wie
Studien, die sich nur mit der Analyse des Lerneffektes eines einzelnen Untersuchers
befassen.

Letztendlich wird die Beurteilung der Lerneffekte bei der MRT/TRUS-Fusionsbiopsie
dadurch erschwert, dass parallele Lerneffekte von Urologen, Radiologen und auch
Pathologen Einfluss auf das Biopsieergebnis nehmen.[78-85] Die vorliegende Arbeit
ist, wie alle vergleichbaren Studien, darin limitiert, dass diese Einflisse schwer
voneinander zu trennen sind. Schwerpunkt dieser Analyse war die Lernkurve des
Urologen. Der Einfluss der radiologischen Lernkurve wurde durch die kontinuierliche
Befundung beziehungsweise Supervision der MRT-Befundung durch einen erfahrenen

Radiologen verringert. Die histologische Auswertung der Gewebeproben der Prostata
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wurde ebenso von mindestens einem erfahrenen Pathologen bewertet oder

supervidiert.

Insgesamt konnte die vorliegende Untersuchung die bisherige Studienlage Uber den
Vorteil der MRT/TRUS-Fusionsbiopsien in grol3en Teilen bestatigen. Es ergaben sich
verhaltnismalig hohe Tumordetektionsraten durch die Fusionsbiopsie mittels
Artemis™ System. Dies beruhte besonders auf der Kombination aus Artemis™ -
gestutzter systematischer und gezielter Biopsie. Zusatzlich erbrachte die gezielte
Biopsie genau wie in der Literatur einen geringen Nachweis klinisch nicht signifikanter
Tumore. Allerdings bestatigte sich der Vorteil der alleinigen gezielten Biopsiemethode
bei der Detektion klinisch signifikanter Tumore nicht. Die systematische Biopsie war
hierbei leicht Uberlegen und detektierte mehr signifikante Tumore. Weil aber beide
Biopsiemethoden einen relevanten Anteil signifikanter Tumore Ubersehen haben und
die Detektionsraten fiir die Kombination beider Biopsiemethoden am hdéchsten war,
kann zusammenfassend unterstrichen werden, dass derzeit das kombinierte
Biopsieverfahren die verlasslichste diagnostische Aussagekraft hat.

Zusatzlich bestatigt die Studie, dass verschiedene Faktoren die Detektionsrate der
gezielten Biopsie beeinflussen kdénnen und entsprechend Berilicksichtigung finden
mussen. Neben einem auffalligen DRU-Befund, einem verdachtigen PI-RADS-Score
und einer grolen MRT-Lasion war die Erfahrung des Untersuchers mit der
Durchfuhrung der MRT/TRUS-Fusionsbiopsien relevant fur die Tumordetektion.
Schon nach einer geringen Anzahl durchgeflhrter Biopsien kann die Software-
gestutzte Fusionsbiopsie verlasslich durchgefliihrt werden. Dies galt gleichermalen flr
Untersucher unterschiedlicher Ausbildungsstande. Das Artemis™ System ist damit
insgesamt betrachtet unkompliziert und effizient in den klinischen Alltag einer
urologischen Kilinik zu integrieren. Nichtsdestotrotz ist eine Supervision eines
unerfahrenen Untersuchers notwendig, um zu Beginn keine relevanten

Prostatatumore zu tUbersehen.

Vergleichbare Untersuchungen, die sich mit Lerneffekten der Fusionsbiopsien
beschaftigten, zeigten erst einen deutlich spater einsetzenden Trainingseffekt. Es lohnt
sich in zukunftigen Untersuchungen genauer zu analysieren, ob sowohl ein friher als
auch ein spater Lerneffekt vorliegt. AuRerdem sollte verstarkt auf die Bedeutung

unterschiedlicher Biopsieplattformen geachtet werden, um hier Vor- und Nachteile
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einzelner Systeme besser herauszuarbeiten. Die relativ kurze Anlernphase in der
vorliegenden Arbeit kdnnte schlieRlich auch methodisch, beispielsweise durch den
semi-robotischen Ansatz des Artemis™ Systems begriindet sein. Des Weiteren sollte
in der Zukunft verglichen werden, inwieweit sich TRUS-gesteuerte von MRT/TRUS
gesteuerten  systematischen Biopsien unterscheiden und ob hierdurch

Verbesserungen der systematischen Biopsie erreicht werden kdnnen.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Die gezielte Prostatabiopsie unter Nutzung der Bildinformationen einer
multiparametrischen MRT  (mpMRT) versucht =zielgenau und effizient
Prostatakarzinome zu detektieren. Sie verspricht im Vergleich zur systematischen
Sextantenbiopsie Detektionsvorteile auf Kosten von héherem technologischem und
okonomischem  Aufwand. Besonders die Software-basierte  MRT/TRUS-

Fusionsbiopsie erfahrt wachsenden Zuspruch.

In der vorliegenden Arbeit wurde die gezielte Software-basierte MRT/TRUS-
Fusionsbiopsie mit dem Artemis™ Biopsiesystem mit der systematischen Biopsie
vergleichend evaluiert. Neben der Einordnung der erreichten Detektionsraten, lag ein
weiterer Stellenwert der Arbeit auf der Analyse von Faktoren, die das Biopsieergebnis
der gezielten Biopsie beeinflussen kénnten. Insbesondere wurde der Einfluss der
Untersuchererfahrung auf Detektionsrate und Biopsiedauer betrachtet und damit die

Maglichkeit zur Implementierung des Systems in den klinischen Alltag bewertet.

Mit der Einfihrung des Artemis™ Systems in der Klinik fir Urologie der
Universitatsmedizin Mannheim wurden von 2014 bis 2016 210 Patienten gezielt MRT-
fusioniert und systematisch biopsiert. Es erfolgte eine retrospektive Analyse der
Datensatze. Mit Hilfe des Pearson’s Chi-Quadrat-Tests und des exakten Tests nach
Fisher, sowie eines multivariaten logistischen Regressionstests wurden die
Tumordetektionsraten in Bezug auf unterschiedliche Einflussfaktoren ausgewertet.
Eine Evaluation des Effektes der Untersuchererfahrung erfolgte mittels Partitionstest

sowie anhand der Biopsiedauer.

Die von 22 Untersuchern durchgefihrten Fusionsbiopsien erbrachten
Tumordetektionsraten von insgesamt von 64,3 %. Die systematische Biopsiemethode
detektierte hierbei mit 60 % mehr Tumore als die gezielte Methode mit 47,1 %.

Insbesondere klinisch nicht signifikante Tumore wurden haufiger durch die
systematische Biopsie gefunden. Allerdings verfehlten beide Verfahren auch klinisch
signifikante Tumore (gezielt vs. systematisch: 10 vs. 7). Die Tumordetektionsraten
durch die gezielte Biopsie werden signifikant vom klinischen Stadium, dem PI-RADS-
Score, sowie der Grol3e der MRT-Lasion beeinflusst (p < 0,001; p = 0,015; p <0,001).
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Zusammenfassung

In einer Subgruppen-Analyse der Biopsiedaten von sechs Untersuchern, die
mindestens zehn Fusionsbiopsien durchgefliihrt haben, fluhrte eine hdhere
Biopsieerfahrung (= 8 Biopsien) zu einer héheren Tumordetektion mittels gezielter
Biopsie (49 % vs. 23 %, p < 0,001). Die Untersuchererfahrung war ein unabhangiger
Einflussfaktor fur die gezielte Tumordetektion (p = 0,001). Es ergaben sich keine
signifikanten Vorteile aus einem fortgeschrittenen urologischen Ausbildungsstand
(Facharztstatus). Die Biopsiedauer reduzierte sich mit der Biopsieerfahrung

kontinuierlich.

Die Kombination aus gezielter und systematischer Fusionsbiopsie ist den einzeln
angewandten Methoden aktuell Gberlegen. Beide Verfahren detektieren bei alleiniger
Verwendung einen relevanten Anteil an klinisch signifikanten Tumoren nicht. 13,2 %
der klinisch signifikante wurden durch die gezielte Biopsie Ubersehen und 9,2 % durch
die systematische Biopsie.

Die Korrelation der GroRe der MRT-Lasion und des suspekten Tastbefundes mit
héheren Tumordetektionsraten verdeutlicht, dass die gezielte Fusionsbiopsie bei
groReren Tumoren einen Vorteil hat. Zusatzlich konnte der Zusammenhang von PI-
RADS-Score und Tumornachweis bestatigt werden. Die Studie konnte weitergehend
zeigen, dass Erfahrung bei der Nutzung eines semi-robotischen, Software-basierten
Fusionsbiopsiesystem notwendig ist. Eine kurze Anlernphase mit dem System reicht
allerdings aus, um schnell verlassliche Biopsieergebnisse zu erzielen. Das Artemis™
System ist damit flr die Implementierung in den klinischen Alltag einer urologischen

Klinik geeignet.
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