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1 EINLEITUNG

1.1 Herausforderungen in der Diagnostik des Prostatakarzinoms

Der Stellenwert des Prostatakarzinoms in Deutschland und den westlichen
Industrienationen ist unverandert hoch. Es ist seit vielen Jahren die Tumorentitat mit
der hochsten Inzidenz bei Mannern in der Bundesrepublik Deutschland mit zuletzt
erfassten 57 370 Neuerkrankungen im Jahr 2014. Daruber hinaus ist hierzulande —
anders als die mediale Darstellung oft glauben lasst — die Mortalitat die zweithdchste
unter den Tumorerkrankungen (Kaatsch et al., 2017). Weltweit zeigen sich
vergleichbare Zahlen, wobei das Prostatakarzinom die zweithdchste Inzidenz unter
den mannlichen Tumorerkrankungen und die finfthdchste Mortalitat aufweist (Rawla,
2019).

Angesichts der absehbaren demographischen Entwicklung in Deutschland mit
steigender Lebenserwartung und dem Altern der geburtenstarken mittleren Jahrgange
der 1980er Jahre ist eine deutliche Verschiebung der Altersstruktur der deutschen
Bevolkerung sehr wahrscheinlich (Pétzsch and Roldger, 2015). Unter Berlcksichtigung
der altersabhangigen Zunahme der Pravalenz des Prostatakarzinoms wird deutlich,
dass in Bezug auf die hohe gesamtgesellschaftliche Bedeutung dieser Erkrankung auf

lange Sicht keine Veranderungen zu erwarten sind (Bell et al., 2015).

Die primare Diagnostik des Prostatakarzinoms beinhaltet die digital-rektale,
palpatorische Untersuchung der Prostata sowie eine Blutentnahme mit Bestimmung
des PSA-Wertes (Prostata-spezifisches Antigen). Sollte die digital-rektale
Untersuchung einen karzinomsuspekten Befund ergeben, der PSA-Wert wiederholt
uber dem Schwellenwert von 4 ng/ml liegen oder auffallig stark ansteigen, so besteht
die Indikation zur Prostatabiopsie. Erst mit dem histologischen Gewebebefund der
Prostatabiopsie ist der zweifelsfreie Nachweis eines Prostatakarzinoms maoglich

(Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie Prostatakarzinom, Version 5.1, 2019).

Dieser unkompliziert wirkende diagnostische Pfad birgt jedoch zahlreiche
Ungenauigkeiten. Die digital-rektale Untersuchung unterliegt der subjektiven
Bewertung und Erfahrung des jeweiligen Untersuchers und beschrankt sich auf den
dorsal gelegenen Teil der Prostata, wobei suspekt erscheinende, harte Knoten auch
gutartigen Veranderungen wie zum Beispiel einer benignen Prostatahyperplasie
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(BPH) oder Kalzifikationen entsprechen konnen (Sumura et al., 2007). So werden in
bis zu 80% der Falle Prostatakarzinome durch die digital-rektale Untersuchung nicht
detektiert (Sedelaar et al., 2001).

Mit dem Beginn der flachendeckenden Nutzung des PSA-Tests seit den spaten 1980er
Jahren konnte ein deutlicher Anstieg von durchgefuhrten Prostatabiopsien verzeichnet
werden (Nelson et al.,, 2007). Dies ging einher mit einer durchschnittlich friheren
Detektion von Prostatakarzinomen sowie einer Verschiebung weg von lokal
fortgeschrittenen und metastasierten Tumoren hin zu frihen, organbegrenzten und
damit kurativ behandelbaren Tumorstadien (Shariat et al., 2008). Allerdings fuhrt das
PSA auf Grund seiner geringen Spezifitdt zu einer Reihe von falsch-positiven
Testergebnissen und damit unnétigerweise durchgeflhrten Biopsien bei Patienten mit
einer BPH oder entzundlichen Veranderungen der Prostata (Levine et al., 1998).
Daneben entstand mit der Verbreitung des PSA-Tests auch das unerwunschte
Phanomen der Uberdiagnose und Ubertherapie von Karzinomen, die mutmaRlich
keiner Behandlung bedurft hatten, mit allen damit verbundenen Nebenwirkungen wie

Inkontinenz oder erektiler Dysfunktion (llic et al., 2013).

1.2 Stellenwert der transrektalen Prostatastanzbiopsie

Wurde die Indikation zur Prostatabiopsie gestellt, so stellt derzeit leitliniengemal die
Technik der transrektalen, Ultraschall-gestutzten Prostatastanzbiopsie (TRUS-
Biopsie) mit 10-12 Gewebezylindern den Goldstandard dar (Leitlinienprogramm
Onkologie, S3-Leitlinie Prostatakarzinom, Version 5.1, 2019). Hierbei eignet sich der
transrektale Ultraschall (TRUS) insbesondere zur Lokalisation und Volumetrie der
Prostata sowie zur Steuerung der Biopsienadel (Salomon et al., 2009).

Die Unterscheidung von malignem und benignem Prostatagewebe ist auf der
Grundlage des Graustufen-Ultraschalls bisher nicht moglich. Daraus folgt, dass die
transrektale Prostatastanzbiopsie ungezielt als sogenannte systematische oder
randomisierte Biopsie erfolgt, indem die unterschiedlichen anatomischen Areale der
Prostata symmetrisch verteilt — je nach Biopsieschema in verschiedener Anzahl —
biopsiert werden (Presti, 2007). Versuche, hypoechogene Lasionen der Prostata
zuverlassig evidenzbasiert mit dem histologischen Befund eines Prostatakarzinoms zu
korrelieren, scheiterten. So wird die Wahrscheinlichkeit, dass ein hypoechogener
Befund der Prostata einem Prostatakarzinom entspricht, zwischen 17% und 57%
angegeben (Rifkin, 1998, Bartsch et al., 1982, Rifkin et al., 1991, Spencer et al., 1994,

3
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Weaver et al., 1991). Nach Shinohara und Kollegen imponierten Prostatakarzinome
gar in 39% der Falle isoechogen, sodass keinerlei Abgrenzung zum umgebenden
Gewebe moglich war (Shinohara et al., 1989).

Ebenso bewegen sich in Screeningpopulationen die Angaben zu Detektionsraten der
transrektalen, Ultraschall-gestitzten Stanzbiopsie (TRUS-Biopsie) der Prostata in
einem unbefriedigenden Bereich zwischen 34% und 42% bei 11 bzw. 12
Gewebezylindern (Babaian et al., 2000; Gore et al., 2001). Dies bedeutet fur die
Mehrzahl der Patienten, mit dem weiter im Raum stehenden Verdacht eines
Prostatakarzinoms ohne histologischen Nachweis leben und sich gegebenenfalls
Wiederholungsbiopsien unterziehen zu mussen. Auch eine sogenannte primare
Sattigungsbiopsie mit Erhéhung der Anzahl der Biopsate auf 24 Proben pro Patient

zeigte keine signifikante Steigerung der Detektionsrate (Jones et al., 2006).

1.3 Bildgebende Diagnostik des Prostatakarzinoms

Angesichts des verbesserungswurdigen Standards der randomisiert durchgefuhrten,
transrektalen Prostatabiopsie (TRUS-Biopsie) ist die gezielte Markierung und Biopsie
malignitatsverdachtiger Areale der Prostata zur Verbesserung der Treffsicherheit und
damit zur Vermeidung uberflissiger Gewebeproben ein vordringliches Ziel in der
Diagnostik des Prostatakarzinoms.

Hierzu stehen mit dem kontrastmittelverstarkten Ultraschall, der Real-time
Elastographie (RTE), dem Histoscanning, der multiparametrischen MRT und weiteren
Verfahren zahlreiche bildgebende Modalitaten zur Verfigung, auf die im Folgenden
jeweils kurz eingegangen werden soll. Technik und Stellenwert der RTE als

Hauptgegenstand dieser Dissertation werden dabei in spateren Kapiteln beleuchtet.

Kontrastmittelverstarkter Ultraschall stellt hypervaskularisierte Bereiche der Prostata
mithilfe eines zuvor intravends injizierten Kontrastmittels aus sogenannten
Microbubbles dar, die das Dopplersignal in Bereichen hoherer Gefalldichte, wie zum
Beispiel in Prostatakarzinomen, verstarken (Pallwein et al., 2008a). Die grote Studie
mit n = 345 Patienten konnte allerdings keinen signifikanten Vorteil in der
Gesamtpopulation bezlglich der Sensitivitat bei der Detektion von Prostatakarzinomen
feststellen (Colleselli et al., 2007). Derzeit besteht daher angesichts der heterogenen
Studienergebnisse keine Empfehlung fur die kontrastmittelverstarkte Sonographie in
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der Primardiagnostik des Prostatakarzinoms (Leitlinienprogramm Onkologie, S3-

Leitlinie Prostatakarzinom, Version 5.1, 2019).

Beim Histoscanning erfolgt die Analyse eines 3D-Hintergrund-Datensatzes von
transrektalen Ultraschallbildern durch ein computerbasiertes System und daraufhin die
zeitverzogerte Wiedergabe der Bilder zur Identifikation suspekter Lasionen. Ein
maoglicher Vorteil dieser Methode ist die Untersucherunabhangigkeit der
computerbasierten Analyse (Walz et al., 2013). Eine prospektiv angelegte Studie
zeigte im Vergleich mit einer randomisierten, systematischen Biopsie eine deutlich
geringere Detektionsrate von Prostatakarzinomen (38,1% vs. 62,5%), ebenso eine
geringe Sensitivitat und Spezifitdt von 63% bzw. 53% bei der Detektion von Tumorfoci
>0,2 ml in Prostatektomiepraparaten (Javed et al., 2014). Auch das Histoscanning wird
in der S3-Leitlinie des Prostatakarzinoms fur die Primardiagnostik nicht empfohlen

(Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie Prostatakarzinom, Version 5.1, 2019).

Die bisher aussichtsreichsten Ergebnisse in der Diagnostik des Prostatakarzinoms
liefert die multiparametrische MRT. Sie besteht aus je einer T1- und T2-gewichteten
Sequenz, einer diffusionsgewichteten und einer kontrastmittelverstarkten Sequenz
(Franiel et al., 2017). Zur Vereinheitlichung der untersucherabhangigen Befundung
werden die einzelnen Sequenzen nach dem sogenannten PI-RADS-Scoring System
(Prostate Imaging and Reporting and Data System), seit 2014 in seiner zweiten
Version, beurteilt (Barentsz et al., 2016). Auf diese Weise konnte in einem Review von
Wegelin und Kollegen in Bezug auf klinisch signifikante Prostatakarzinome eine
gesteigerte Detektionsrate der MRT-gestlutzten gegenuber der systematischen
Prostatastanzbiopsie belegt werden. Gleichzeitig wurden weniger insignifikante
Prostatakarzinome detektiert (Wegelin et al., 2017). Dementsprechend besteht laut
S3-Leitlinie fir die Anwendung der multiparametrischen MRT nicht nur eine ,Kann®-
Empfehlung in der Primardiagnostik, sondern sogar eine ,Sollte“-Empfehlung nach
negativer systematischer Biopsie bei fortbestehendem Karzinomverdacht
(Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie Prostatakarzinom, Version 5.1, 2019).

Da die multiparametrische MRT jedoch weiterhin relativ teuer und nur als
Fremdleistung durch einen beauftragten Radiologen zu erbringen ist, erscheint die
Etablierung einer gunstigeren, auch im ambulanten Setting breit verfugbaren und
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durch den Urologen selbst durchfuhrbaren bildgebenden Modalitat zur Durchfihrung

gezielter Prostatastanzbiopsien erstrebenswert (Braeckman et al., 2008).

1.4 Grundlagen der Real-time Elastographie (RTE)

Als simultan mit dem transrektalen Ultraschall verwendbare, bildgebende Modalitat ist
die Real-time Elastographie (RTE) in den Fokus zahlreicher Forschungsarbeiten zur
Diagnostik des Prostatakarzinoms geruckt.

Das Verfahren der RTE ermdglicht eine Beurteilung der Gewebeelastizitat und deren
grafische Darstellung in Echtzeit. Dem zugrunde liegt die Uberlegung, dass maligne
Gewebe durch ihre erhohte Zelldichte eine groRere Harte oder in anderen Worten eine
geringere Elastizitat aufweisen (Krouskop et al., 1998).

Technisch wird durch freie, intermittierende Kompression eines Korpergewebes mit
einer Ultraschallsonde eine Verschiebung benachbarter Ultraschallechos induziert.
Aus dem Umfang dieser Verschiebung in der untersuchten Region wird dann
unmittelbar ein Profil erstellt, das durch die Umrechnung in eine Farbskala
Ruckschlisse auf die Elastizitat des untersuchten Gewebes zulasst (Frey, 2003).
Dabei entstehen mehr als 30 RTE-Bilder pro Sekunde in Form eines gut kontrastierten
Falschfarbenbildes (s. Abb. 1, Salomon et al., 2009), in dem Gelb- und Rot-Tone
weicheres Gewebe, Grin-Tone Gewebe mittlerer Harte und Blau-Tone harte Gewebe
darstellen (Eggert et al., 2010).

Der Bildschirm des Untersuchers erscheint zweigeteilt mit dem klassischen
Graustufen-Bild des Ultraschalls auf der einen und einem Mischbild aus Graustufen-
Ultraschall- und RTE-Bild auf der anderen Seite.

Dies dient der Erkennung von beispielsweise Verkalkungen, die als blaue, scheinbar
suspekte Lasion im RTE-Bild imponieren, jedoch im B-Bild (brightness modulation-/
Graustufen-Bild) des Ultraschalls als echoreiche Struktur mit nachfolgender
Schallausloschung identifiziert werden konnen. Am Bildschirmrand befindet sich
zudem eine Anzeige der aktuellen Kompressionsstarke des Untersuchers von 1-5 mit
einem Zielwert von 3-4, was eine bessere Reproduzierbarkeit der Untersuchung
fordern und das standardisierte Erlernen der Methode erleichtern soll (Salomon et al.,
2009; Pallwein et al., 2007b).
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Abb. 1: Bildschirm bei der RTE-Untersuchung (nach Salomon et al., 2009, © Springer Medizin Verlag 2009)

Zur Beurteilung verdachtiger Lasionen in RTE-Bildern werden in den meisten Arbeiten
drei wiederkehrende Kriterien herangezogen. Hierbei bewertet der Untersucher eine
Lasion im RTE-Bild als suspekt, wenn sie erstens als harte Lasion angezeigt wird (bei
der neueren Gerategeneration blau), zweitens reproduzierbar ist und drittens mit
keiner benignen Lasion korreliert werden kann (Konig et al., 2005). Spater wurde auch
eine Mindestgrole suspekter Lasionen von 5 mm postuliert (Salomon et al., 2009).

Die Arbeitsgruppe um Pallwein beschrieb eine abnehmende Genauigkeit des RTE-
Bildes mit zunehmender Eindringtiefe, das heil3t bei erhdhtem Prostatavolumen im
Rahmen einer BPH. Hierbei kommt es zu Artefakten, die eine Befundinterpretation

erschweren (Pallwein et al., 2007a).

Die methodischen Vorteile der RTE sind vielfaltig. Sie ist jederzeit sofort verfugbar und
kann durch den Urologen selbst durchgefuhrt, unmittelbar interpretiert und beliebig oft
wiederholt werden. Die Untersuchung dauert dabei nur wenige Minuten und ist nach
etwa 30 Patienten erlernbar (Heinzelbecker et al., 2014). Anders als bei manchen
konkurrierenden Verfahren kann in derselben Sitzung eine Biopsie der Prostata

erfolgen. Die RTE ist zudem nicht invasiv, bendtigt kein Kontrastmittel und verwendet
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keine ionisierende Strahlung. Kontraindikationen, wie bei der MRT bestimmte

Schrittmacher oder Prothesen, spielen keine Rolle.

1.5 Die dominante intraprostatische Lasion und fokale Therapie

Die Mehrzahl der Prostatakarzinome, ca. 70%, tritt multifokal auf. Dies konnte in
Grol¥flachenschnitten von Prostatektomiepraparaten nachgewiesen werden (Cheng et
al., 2005). Wahrend Mc Neal bereits 1992 die Hypothese vertrat, die biologische
Aggressivitat von Prostatakarzinomen gehe unmittelbar mit einem steigenden
Tumorvolumen einher, so deuten neuere Arbeiten zusatzlich darauf hin, dass nur ein
einziger Tumorfokus, oft als Indextumor oder dominante intraprostatische Lasion
bezeichnet, Metastasierungspotential hat und damit prognosebestimmend ist (Mc
Neal, 1992; Liu et al., 2009; Haffner et al., 2013). Vor dem Hintergrund der
bekanntermalien hohen Komplikationsraten hinsichtlich der Kontinenz und Potenz
durch eine radikale Therapie von Prostatakarzinomen durch Operation oder
Bestrahlung entwickelte sich in den vergangenen Jahren daher ein gesteigertes
Interesse fur die sogenannte fokale Therapie von Prostatakarzinomen (Resnick et al.,
2013). Diese kann beispielsweise mittels hochintensivem, fokussiertem Ultraschall
(HIFU) oder Kryotherapie erfolgen und beinhaltet im Kern eine gezielte Behandlung
einzelner Tumorherde oder der tumortragenden Halfte der Prostata unter Schonung
des nicht befallenen Prostatagewebes. Auf diese Weise soll ein bestmoglicher
Kompromiss erzielt werden aus maximaler Tumorkontrolle und der Erhaltung von
angrenzenden Strukturen wie SchlieBmuskel und Gefal3-Nerven-Blndel. Trotz erster
guter funktioneller Ergebnisse bleibt dieser Therapieansatz jedoch auf Grund noch
fehlender onkologischer Langzeitergebnisse experimentell (Ganzer et al., 2017).

Eine erfolgreiche Durchfihrung der fokalen Therapie hangt maligeblich von der
korrekten bildgebenden Identifikation der dominanten intraprostatischen Lasion ab.
Leider konnte die bisher einzige Studie, die sich mit der diagnostischen Wertigkeit der
RTE fur die Identifikation der dominanten intraprostatischen Lasion befasste, keine
signifikante Verbesserung gegenulber einer randomisierten Prostatabiopsie belegen
(Walz et al., 2011). Dementsprechend befand eine Konsensus-Konferenz einer
interdisziplinaren Expertengruppe Uber die Bildgebung und fokale Therapie des
Prostatakarzinoms, dass fur innovative, ultraschallgestutzte Bildgebungsmethoden
wie die RTE bei der Verwendung im Rahmen der fokalen Therapie derzeit keine

Empfehlung ausgesprochen werden kann (Smeenge et al., 2012).
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Angesichts dieser nur minimal vorhandenen Datenlage in Bezug auf die
diagnostischen Parameter der RTE bei der Detektion dominanter intraprostatischer
Lasionen erscheint es daher auf Grund der genannten methodischen Vorteile der RTE

wunschenswert, weitere prospektive Daten in diesem Bereich zu erheben.

1.6 Datenlage der Real-time Elastographie (RTE)

Nachdem bei der Erstbeschreibung der Prinzipien der Elastographie anhand von
Experimenten mit Speckscheiben gezeigt werden konnte, dass erste Ergebnisse aus
Schwammmodellen auch auf biologische Gewebe Ubertragbar waren, wurde die
weitere Anwendung der Elastographie im Bereich mehrerer potenzieller Zielorgane,
darunter Brust, Leber und Prostata durch die Autoren in Aussicht gestellt (Ophir et al.,
1991).

In der Folge konnte in ex vivo Experimenten an Prostatagewebe gezeigt werden, dass
Prostatakarzinome eine signifikant niedrigere Elastizitdt aufweisen als benignes
Prostatagewebe (Krouskop et al., 1998).

2002 wurde erstmals die Prostataelastographie bei 100 Patienten in vivo untersucht.
Hierbei ergab sich fur die Sensitivitat bei der Detektion von Prostatakarzinomen ein
Wert von 51%, die Spezifitat lag bei 83%. Diese Werte waren in etwa vergleichbar zum
transrektalen Ultraschall (TRUS) mit 54% bzw. 73% (Cochlin et al., 2002).

In einer Arbeit mit 404 Patienten, die eine gezielte 6-fach TRUS-Biopsie der Prostata
nach vorheriger Untersuchung mittels Real-time Elastographie (RTE) erhielten, wurde
fur die RTE bei der Detektion von Prostatakarzinomen eine Sensitivitat von 84,1%
errechnet, allerdings, wie auch schon in der zuvor erwahnten Arbeit, mit der
konventionellen TRUS-Biopsie als Referenzstandard (Konig et al., 2005).

Im Gegensatz dazu konnte mithilfe von Prostatektomiepraparaten als
Referenzstandard an 109 Patienten die Sensitivitdt und Spezifitat der RTE fir die
Detektion von Prostatakarzinomen mit 75,4% bzw. 76,6% angegeben werden. Der
positiv pradiktive Wert lag hier gar bei 87,8% (Salomon et al., 2008).

Eine weitere Arbeit zeigte anhand einer Screeningpopulation von 492 Patienten, dass
die RTE mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 86% bzw. 72% Prostatakarzinome
detektieren kann, jedoch hier erneut mit der TRUS-Biopsie als Referenzstandard
(Pallwein et al., 2008b).

Wang und Kollegen zeigten bei einer Patientenkohorte (n = 108) mit erhohtem PSA

oder suspekter DRU in einer prospektiv angelegten Studie, dass die Detektionsrate
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von Prostatakarzinomen bei einer systematischen, transperinealen Prostatabiopsie
durch 2-3 Stanzen einer transrektalen RTE-gestutzten Biopsie von 35,2% auf 49,1%
signifikant (p = 0,039) angehoben werden kann (Wang et al., 2015).

In einer aktuellen Metaanalyse unter Einschluss von funf Kohorten- und zwei
randomisierten, kontrollierten Studien wurde auflerdem dargelegt, dass die RTE-
gestutzte Prostatabiopsie allein die systematische Biopsie nicht ersetzen kann, jedoch

eine Kombinationsbiopsie zu den besten Detektionsraten fuhrt (Tu et al., 2018).

1.7 Zielsetzung und Fragestellungen

Unter Berucksichtigung der gesichteten Literatur war es das wesentliche Ziel dieser
Arbeit, eine prospektiv randomisierte Studie zu initieren, die mithilfe von
Prostatektomiepraparaten als Referenzstandard nicht nur die RTE als bildgebendes
Verfahren bewerten, sondern auch einen direkten Vergleich zwischen dem aktuellen

Goldstandard der TRUS-Biopsie und der RTE-Biopsie ermoglichen sollte.

Anhand der erhobenen Daten sollte daraufhin in einem zweiten Schritt entschieden
werden, inwiefern diese als Single-Center-Studie gefuhrte Arbeit auch auf eine grofer

angelegte, gegebenenfalls multizentrische Studie ausgeweitet werden konnte.

In diesem Zusammenhang ergaben sich folgende Hauptfragestellungen:

1. Wie zuverlassig kann die Real-time Elastographie (RTE) als bildgebende
Methode Prostatakarzinome und benignes Prostatagewebe differenzieren?

2. Ist die Treffsicherheit bei der Detektion von Prostatakarzinomen mit der
alleinigen RTE-Biopsie oder in Kombination mit der TRUS-Biopsie (KOMBI-
Biopsie) hoher als mit der alleinigen TRUS-Biopsie?

Wie zuvor dargestellt, liegt auf Grund des zunehmenden Interesses am Konzept der
fokalen Therapie und auf Grund des Postulats einer dominanten, potenziell
prognosebestimmenden, intraprostatischen Lasion (DIL) ein weiteres Augenmerk
dieser Studie auf der Identifikation solcher Lasionen. In der vorliegenden Arbeit wird
hierbei der grolte zusammenhangende Tumorherd eines Patienten als DIL

bezeichnet.
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Daher kommt als weitere Fragestellung hinzu:

3. Ist die Treffsicherheit bei der Detektion der DIL eines Patienten mit der
alleinigen RTE-Biopsie oder in der KOMBI-Biopsie hoher als mit der alleinigen
TRUS-Biopsie?

DarlUber hinaus wurde erganzend die folgende Fragestellung bearbeitet:
4. Besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Treffsicherheit der

RTE-Biopsie und dem Prostatavolumen als leicht zu bestimmendem

primardiagnostischem Parameter?

Zur internen Qualitatssicherung und Gewahrleistung der Patientensicherheit im

Rahmen der Studie wurde zudem die folgende Fragestellung untersucht:

5. Setzt das angewandte Biopsieprotokoll die in unserer Studie untersuchten
Patienten nicht vertretbaren Komplikationen aus, die eine vorzeitige
Beendigung der Studie notwendig machen?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine klinische, prospektiv randomisierte,
kontrollierte und einfach verblindete Diagnosestudie.

Die Studie vergleicht die konventionelle transrektal durchgefihrte 10-fach-
Stanzbiopsie der Prostata (TRUS-Biopsie) mit der Real-time Elastographie-gestitzten
Biopsie suspekter Areale (RTE-Biopsie) und der Kombination der beiden Methoden
(KOMBI-Biopsie).

2.2 Zeitraum der Datenerhebung

Die Aufnahme der ersten Patienten in die Studie erfolgte im Februar 2010. Insgesamt
beteiligten sich 33 Patienten an der Studie. Die Rekrutierung neuer Patienten wurde
im September 2011 beendet.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden Patienten mit stanzbioptisch gesichertem Prostatakarzinom
eingeschlossen, die zur operativen Therapie mittels offen retropubischer bzw. roboter-
assistierter radikaler Prostatovesikulektomie (da Vinci ®) in die Klinik fur Urologie und
Urochirurgie der Universitatsmedizin Mannheim eingewiesen wurden.

Patienten mit einer Vorbehandlung des Prostatakarzinoms durch perkutane
Strahlentherapie, Brachytherapie oder Hormonbehandlung wurden nicht zur Studie
zugelassen. Dies erfolgte, um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch
therapiebedingte Veranderungen der Beschaffenheit des Prostatagewebes
auszuschliefden.

Zudem wurden Patienten mit einem im transrektalen Ultraschall (TRUS) gemessenen
und anschlieRend gemittelten Prostatavolumen von mehr als 100 ccm ebenso wie
Patienten mit Zustand nach transurethraler Resektion der Prostata von der Studie

ausgeschlossen.
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2.4 Abbruchkriterien

Ein Abbruch der Studie oder aber die unverzigliche Einleitung praventiver
Gegenmalinahmen war fur den Fall vermehrter, potenziell studienbedingter Blutungs-
oder Infektkomplikationen vorgesehen.

2.5 Ethikantrag und Einverstandniserklarung

Der ,Antrag zur Beurteilung eines Forschungsvorhabens® wurde am 21.07.2009 bei
der Medizinischen Ethik-Kommission Il der Medizinischen Fakultat Mannheim an der
Universitat Heidelberg gestellt. Dabei wurde unter anderem die Ubereinstimmung des
Vorhabens mit der Deklaration von Helsinki 1964 in der revidierten Fassung von 1996
versichert. Die Genehmigung der Studie erfolgte im Anschluss durch die Kommission
(Aktenzeichen 2009-305N-MA).

Alle Studienteilnehmer wurden im Rahmen der stationaren Aufnahme mindestens 24
Stunden praoperativ Uber die radikale Prostatovesikulektomie sowie Uber die Real-
time Elastographie (RTE) als bildgebende Modalitat, die Problemstellung, den Ablauf,
Nutzen und Risiken der Studie aufgeklart. Dabei wurde verdeutlicht, dass die
Teilnahme an der Studie keinen direkten Nutzen fur die Probanden selbst hat.

Ebenso wurden die Patienten Uber Datenschutz und -verarbeitung aufgeklart und
schlieldlich eine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie durch Unterschrift

im Sinne eines ,informed consent* eingeholt.

2.6 Ultraschall-/RTE-Gerat, -Sonde und Stanzbiopsienadeln

Sowohl fur den TRUS als auch fur die RTE wurde ein kombiniertes Ultraschall- und
RTE-Gerat der zweiten Generation (EUB-7500HV, Hitachi Medical Systems)
verwendet. Als Ultraschall-Sonde diente in beiden Fallen die Endfire-Sonde
EUP-V53W (5.0 — 10.0 MHz). Die Erzeugung der RTE-Bilder erfolgte durch freie,
intermittierende, manuelle Kompression des Prostatagewebes Uber die Ultraschall-
Sonde im TRUS-Modus des RTE-Gerates.

Fur die Stanzbiopsien kamen bei allen Patienten Biopsienadeln mit einem

Durchmesser von 18 Gauge (1,2 mm) und einer Lange von 250 mm zur Anwendung.
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2.7 Ablauf der Studie von der Rekrutierung bis zur Operation

Im Rahmen der praoperativen Vorbereitungen jedes Patienten wurde neben der
Durchfuhrung der obligatorischen Aufklarungen bei Aufnahme ein aktueller PSA-Wert
bestimmt. Unter antibiotischem Schutz mit einem am Vortag der Operation
angesetzten Fluorochinolon wurde unmittelbar praoperativ eine Intubationsnarkose

eingeleitet und der Patient in Steinschnittlage gelagert.

Alle Patienten wurden den beiden Biopsie-Gruppen A (n = 20) und B (n = 13) durch
Randomisierung mit einem Zufallsgenerator zugeordnet, um Strukturgleichheit zu
erzielen und somit ein Selektionsbias zu vermeiden.

Nach digital-rektaler Untersuchung erfolgten die jeweiligen Biopsieschemata nach
Gruppenzugehorigkeit.

Gruppe A erhielt eine RTE-gestutzte Prostatastanzbiopsie (RTE-Biopsie) mit
anschlielender konventioneller systematischer, transrektaler, Ultraschall-gestiutzter
Prostatastanzbiopsie (TRUS-Biopsie). In der Gruppe B wurde nur die RTE-Biopsie
durchgefuhrt. Den Untersuchern beider Biopsiemethoden waren die klinisch-

pathologischen Daten der Patienten nicht bekannt.

Bei der RTE-Biopsie wurde die Ultraschallsonde transrektal eingefuhrt und das
Prostatavolumen im B-Bild (brightness modulation- / Graustufen-Bild) des TRUS-
Modus ermittelt. Anschliefend wurde die Prostata im RTE-Modus durchmustert und
nach den Kriterien der Arbeitsgruppe um Konig ein bis drei Prostatakarzinom-suspekte
Areale identifiziert. Diese Kriterien beinhalteten die Selektion von Arealen, die sich zum
einen reproduzierbar blau (hart) darstellten und zum anderen nicht deckungsgleich mit
benignen Lasionen wie beispielsweise Prostataverkalkungen sein sollten (Kodnig et al.,
2005).

Hier erfolgte die RTE-Biopsie mit grundsatzlich jeweils zwei Stanzbiopsaten pro
Prostatakarzinom-suspektem Areal, sodass ein Patient maximal 6-mal RTE-gestutzt
biopsiert wurde. Bei insgesamt funf Prostatakarzinom-suspekten Arealen im
Gesamtkollektiv wurde jedoch abweichend davon nur ein Stanzbiopsat gewonnen. Die
Probenglaschen der RTE-Biopsie wurden mit dem Zusatz ,Elasto“ gekennzeichnet.
Nach der RTE-Biopsie wurden in einem Befundbogen (s. Anhang) bildgebende
Befunde der RTE und biopsierte Prostataareale eingezeichnet. Aul3erdem wurde die
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dominante intraprostatische Lasion (DIL) als gro3ter zusammenhangender, in der RTE
suspekter Befund markiert.

Die RTE-Biopsie wurde bei allen Patienten vom gleichen Untersucher durchgefihrt,
der in dieser Studie auf eine Erfahrung aus mehreren hundert RTE-Untersuchungen
zuruckgriff. Bei der RTE-Biopsie war dem Untersucher die Gruppenzugeharigkeit des

Patienten nicht bekannt.

Die TRUS-Biopsie wurde von wechselnden Untersuchern und dabei stets von einem
anderen Untersucher als bei der RTE-Biopsie vorgenommen. Die Vorbefunde der
RTE-Biopsie waren diesen Untersuchern nicht bekannt. Im Graustufen-Bild des
transrektalen Ultraschalls wurde zunachst auf die gleiche Weise wie vor der RTE-
Biopsie das Prostatavolumen gemessen. Danach wurde die Prostata standardisiert im
Sinne einer erweiterten Sextantenbiopsie jeweils beidseits in der peripheren Zone
apikal, apex-nahe, mittig und basal sowie in der Transitionalzone (TZ) biopsiert (Presti,
2007). Somit wurden mit dieser Technik insgesamt zehn Stanzbiopsate pro Patient

gewonnen.

Erhielt ein Patient zunachst die RTE-Biopsie und direkt im Anschluss eine TRUS-

Biopsie, so wurde dies als kombinierte Biopsie (KOMBI-Biopsie) bezeichnet.

Im Anschluss wurde die radikale retropubische bzw. da Vinci®-roboter-assistierte

Prostatovesikulektomie durchgeflhrt.

2.8 Histopathologische Aufarbeitung der Biopsate und Organpraparate

Alle Praparate der RTE-Biopsie, TRUS-Biopsie und der Operation wurden zur
Auswertung an das Pathologische Institut der Universitatsmedizin Mannheim
Ubergeben. Der auswertende Pathologe hatte keine Kenntnis von der
Gruppenzugehdrigkeit der Patienten. Ebensowenig kannte er die vom RTE-
Untersucher erhobenen bildgebenden Befunde. Das TNM-Stadium des
Organpraparates der Operation und der Gleason-Score des Organpraparates sowie
der Stanzbiopsate wurde standardisiert nach der aktuellen Fassung der TNM-
Klassifikation maligner Tumoren und nach den Beschlussen der Konsensuskonferenz
der International Society of Urological Pathology bestimmt (Gospodarowicz, 2009;
Epstein et al., 2005).
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Die histopathologischen Befunde der GroRflachenschnitte des Organpraparates
wurden in einem zweiten Durchgang durch den Doktoranden unter direkter
Supervision des Pathologen analog der Unterteilung der Prostata bei der Biopsie den
jeweiligen Prostata-Arealen (apikal / apex-nahe / mittig / basal / Transitionalzone) mit
Seitenangabe (rechts bzw. links) zugeordnet. Auch hier waren dem Doktoranden
bildgebende Befunde aus der RTE oder dem TRUS nicht bekannt.

Es wurden Prostatakarzinom-befallene Areale und die an der dominanten
intraprostatischen Lasion (DIL) beteiligten Areale identifiziert. Als DIL wurde der grofite
zusammenhangende Prostatakarzinom-Befund in  den GrofRflachenschnitten
bezeichnet. Hierzu lag zum Zeitpunkt der Erhebung der histopathologischen Befunde
keine standardisierte Methode zur Bestimmung einer DIL in der Literatur vor. Es
wurden daher GroRflachenschnitte benachbarter Prostata-Areale verglichen und
morphologisch eindeutig Ubereinstimmende Lasionen dieser Areale als gemeinsam

zur DIL gehdrig gewertet (s. Abb. 2).

Abb. 2: Gro3flachenschnitt der Prostata mit markiertem Prostatakarzinom (rot)
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2.9 Statistik

FiUr die Berechnungen aller statistischen Werte wurde das Programm SAS (release
9.3, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) verwendet.

Die klinisch-pathologischen Daten der Patienten wurden als Haufigkeiten mit
Prozentangaben oder als Mittelwerte mit Standardabweichungen, Minima und Maxima

wiedergegeben.

Zur Beurteilung der Gute der RTE als rein bildgebendes Verfahren wurden getrennt
Sensitivitat, Spezifitat, positiver Vorhersagewert und negativer Vorhersagewert bei der
Identifikation von Prostatakarzinom-befallenen Arealen und an der DIL beteiligten
Arealen berechnet. Die gleichen Berechnungen wurden fur die Fragen angestellt, ob
mindestens ein Prostatakarzinom-befallenes Areal bzw. mindestens ein an der DIL
beteiligtes Areal pro Patient durch die RTE-Bilder erkannt wurden. In diesem
Zusammenhang wurde aulerdem gepruft, inwiefern jeweils die Sensitivitat bzw.
Spezifitdt in den genannten Kategorien signifikant mit der Anzahl der
Prostatakarzinom-befallenen Areale (PC n), der Anzahl der an der DIL beteiligten
Areale (DIL n) und dem gemessenen Prostatavolumen (PV) zusammenhangt. Hierflr

wurde der Wilcoxon Two-Sample Test verwendet.

Um die drei unterschiedlichen Biopsieverfahren (RTE-/ TRUS-/ KOMBI-Biopsie)
besser bewerten und untereinander direkt vergleichen zu kdnnen, wurde abweichend
von der ursprunglichen Gruppeneinteilung in A (RTE-Biopsie und anschlieRende
TRUS-Biopsie) und B (nur RTE-Biopsie) im Folgenden eine fiktive Unterteilung des
Patientenkollektivs in drei Subgruppen angenommen.

Die erste Subgruppe wurde durch alle Patienten gebildet, die die RTE-Biopsie
erhielten (alle Patienten der Gruppen A und B). Fur manche Vergleichsrechnungen
wurden jedoch zu Gunsten der besseren Vergleichbarkeit der Biopsieverfahren
Patienten aus der Gruppe B nicht bertcksichtigt, da diese ausschlieB3lich die RTE-
Biopsie erhielten.

Zusatzlich wurden fiktiv Patienten mit TRUS-Biopsie und KOMBI-Biopsie in je eine
Subgruppe eingeordnet, obwohl das Kollektiv dieser beiden imaginaren Subgruppen
identisch ist, da TRUS-Biopsie und KOMBI-Biopsie jeweils nur bei Patienten der
Gruppe A stattfanden.
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Auch bei der Bewertung der RTE-Biopsie, TRUS-Biopsie und KOMBI-Biopsie wurden
fur die Detektionsraten pro Stanze sowie die ermittelte Sensitivitat und Spezifitat unter
Verwendung des Wilcoxon Two-Sample Tests signifikante Zusammenhange mit der
Anzahl der Prostatakarzinom-befallenen Areale (PC n), der Anzahl der an der DIL
beteiligten Areale (DIL n) und dem gemessenen Prostatavolumen (PV) untersucht.
Die Detektionsraten der einzelnen Biopsieverfahren pro Stanze wurden prozentual
errechnet.

Ferner wurden zur Beurteilung der Gute der einzelnen Biopsieverfahren bei der
Detektion von Prostatakarzinom-befallenen Arealen fur die RTE-Biopsie, TRUS-
Biopsie und KOMBI-Biopsie jeweils Sensitivitat, Spezifitdt sowie positiver und
negativer Vorhersagewert bestimmt.

Zum Vergleich von RTE-Biopsie und TRUS-Biopsie bzw. RTE-Biopsie und KOMBI-
Biopsie wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Wurden dessen Voraussetzungen
nicht erfullt, kam der exakte Test nach Fisher zur Anwendung. TRUS-Biopsie und
KOMBI-Biopsie wurden mittels McNemar-Test verglichen.

Die Gute der Biopsieverfahren bei der Detektion mindestens eines Prostatakarzinom-
Areals bzw. mindestens eines an der DIL beteiligten Areals pro Patient wurde ebenfalls
durch Berechnung von Sensitivitdt und Spezifitat sowie durch den Vergleich der
Verfahren untereinander untersucht. Hierbei wurde der McNemar-Test verwendet.
Die 95%-Konfidenzintervalle aller berechneten Werte wurden ebenfalls bestimmt.
Alle angegebenen p-Werte sind als zweiseitig anzusehen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als

statistisch signifikant betrachtet.

2.10 Qualitatsmanagement und Komplikationen

Im Rahmen einer internen Qualitatstiberprifung wurde nach n = 17 Patienten eine
erste Erhebung durchgeflhrt, bei der die intra- und postoperativen Komplikationen von
Studienteilnehmern beleuchtet wurden. Diese wurden den Komplikationen von 17
konsekutiven anderen Patienten der Urologischen Klinik der Universitatsmedizin
Mannheim gegenubergestellt, die im selben Zeitraum aul3erhalb der Studie eine offene
radikale retropubische Prostatovesikulektomie oder roboter-assistierte radikale
Prostatovesikulektomie erhielten.

Nach Abschluss der Rekrutierung fur die Studie wurde diese Erhebung wiederholt und
die Vergleichsgruppe auf 33 Patienten erweitert.
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Zum einen wurde in Operationsberichten nach intraoperativ erschwerten Bedingungen
bei der Praparation und sonstigen Auffalligkeiten im Sinne eines abnormen
Operationsverlaufs gesucht. Zum anderen dienten Arztbriefe, Patientenverlaufskurven
und weitere in der Akte vorliegende Dokumente als Quellen fur Angaben von
postoperativem Fieber, transfusionspflichtigen Blutungen, peranalem Blutabgang,
Lymphozelen, Wundheilungsstérungen und prolongierter Makrohamaturie.

Die Komplikationen wurden in der absoluten und prozentualen Haufigkeit ihres

Auftretens erfasst und die beiden Patientengruppen im Vergleich zueinander bewertet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Aligemeine Daten im Uberblick
3.1.1 Das Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 33 Patienten in die Studie eingeschlossen, davon 20 Patienten in
Gruppe A und 13 Patienten in Gruppe B. Die Asymmetrie der Patientenzahlen in den
beiden Gruppen ergab sich nach der Beendigung der Patientenrekrutierung im
September 2011 auf Grund der eingangs gewahlten Randomisierungstechnik mit dem
Zufallsgenerator. Der Altersdurchschnitt betrug 63 Jahre (Minimum 47 Jahre —
Maximum 73 Jahre; Standardabweichung [SD] 7 Jahre). Der mittlere PSA-Wert bei
Aufnahme lag bei 9,6 ng/ml (1,6 — 25,9; SD 15,8), das Prostatavolumen im Mittel bei
45 ml (22 — 99; SD %19). Bei den vor der stationaren Aufnahme meist extern
durchgefuhrten Prostatastanzbiopsien, die zur Diagnose und Indikationsstellung der
radikalen Prostatovesikulektomie geflhrt hatten, wurden pro Patient durchschnittlich
12 Prostatastanzen gewonnen (6 — 21; SD %3), wobei ein Mittelwert von 4
Prostatakarzinom-positiven Stanzen (1 — 11; SD %£3) bei einem gemittelten Gleason-
Score von 6 (6 — 8; SD 1) erzielt wurde. Die Verteilung dieser Werte auf die beiden
Gruppen dieser Studie wird in Tabelle 1 dargestelit.

Insgesamt ergaben sich in Bezug auf die in Tabelle 1 aufgefliihrten Parameter keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p-Werte von 0,30 bis 0,66).

Tab. 1: Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs (n = Anzahl der Patienten;, SD = Standardabweichung; PV =
Prostatavolumen; Stanzen ext. = Anzahl extern entnommener Prostatastanzen; PC+ ext. = Anzahl
Prostatakarzinom-positiver externer Prostatastanzen; Gleason ext. = Gleason-Score in extern enthommenen
Prostatastanzen)

64 51-73 16 62 47-173 it
10,1 3,9-25)9 16,6 8,8 1,6-19,3 4,5
47 24 -99 121 43 22-77 15
13 10-21 13 12 6—-15 13
5 1-11 13 4 1-10 13
6 6-8 1 7 6-8 *1
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3.1.2 Die Elastographie-gestitzte und konventionelle Prostatastanzbiopsie

Bei der RTE-Biopsie betrug die durchschnittiche Dauer der Durchfuhrung im
Gesamtkollektiv 7,4 Minuten (3 — 12; SD %1,9). Insgesamt wurden 123 Stanzen im
Rahmen dieser Biopsie-Modalitat entnommen, was einer mittleren Anzahl von 4
Stanzen pro Patient entsprach (2 — 6; SD £1). Von diesen erbrachten im Schnitt 2
Stanzen den Nachweis eines Prostatakarzinoms (0 — 5; SD +2). Die in Summe 60
Prostatakarzinom-positiven Stanzen (26 rechts / 34 links) verteilten sich wie folgt auf
die einzelnen Prostataareale: 17 apikal (entspricht 28%; 5 rechts / 12 links), 16
apexnahe (27%; 9 / 7), 16 mittig (27%; 6 / 10), 11 basal (18%; 6 / 5) sowie 0 in der
Transitionalzone (TZ), wobei in letzterem Prostata-Areal keine Prostatakarzinom-
suspekten und damit biopsiewurdigen bildgebenden Befunde in der RTE erhoben
wurden. Der Gleason-Score der erhaltenen Prostatakarzinom-positiven Stanzen aus
der RTE-Biopsie betrug im Mittel 7 (6 — 9; SD £1).

Die genannten Daten der RTE-Biopsie werden geteilt fur die beiden Gruppen A und B
in Tabelle 2 dargestellt und in Tabelle 3 den entsprechenden Werten fur die TRUS-
Biopsie, die nur in Gruppe A eingesetzt wurde, gegenubergestellt.

Tab. 2: Deskriptive Statistik der Elastographie-gestiitzten Prostatastanzbiopsie (n = Anzahl der Patienten; SD =
Standardabweichung; min = Minuten; Stanzen = Anzahl entnommener Prostatastanzen; PC+ = Anzahl
Prostatakarzinom-positiver Prostatastanzen; Gleason = Gleason-Score)

7,3 5-10 +1,7 7,7 3-12 +2,3
4 2-6 +1 4 2-6 +1
2 0-5 +2 2 0-4 +1
7 6-9 +1 7 6-9 +1

Tab. 3: Vergleich deskriptiver Daten von Elastographie-gestiitzter und konventioneller Ultraschall-gestiitzter
Prostatastanzbiopsie (n = Anzahl der Patienten; SD = Standardabweichung; Stanzen = Anzahl entnommener
Prostatastanzen; PC+ = Anzahl Prostatakarzinom-positiver Prostatastanzen; Gleason = Gleason-Score)

7,4 3-12 1,9 8,6 5-15 12,6
4 2-6 1 10 10-10 *0
2 0-5 *2 3 0-10 *3
7 6-9 1 7 6-9 1
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Abbildung 3 zeigt die Verteilung der Biopsiebefunde aus RTE-Biopsie und TRUS-
Biopsie auf die einzelnen Prostata-Areale. Den 123 enthommenen Prostatastanzen
der RTE-Biopsie stehen 200 Stanzen der TRUS-Biopsie (je 100 Stanzen beidseits)
gegenuber, von denen wie schon bei der RTE-Biopsie ebenfalls 60 Stanzen
Prostatakarzinom-positiv waren (24 rechts / 36 links).

Zudem ist anzumerken, dass bei insgesamt 9 Patienten keine der Stanzen der RTE-
Biopsie Prostatakarzinom-positiv war. Von diesen 9 Patienten erhielten 7 Patienten als
Teilnehmer der Gruppe A auch eine TRUS-Biopsie. Bei ihnen war in 6 von diesen 7
Fallen mindestens eine Prostatastanze Prostatakarzinom-positiv.

Umgekehrt war bei 3 Patienten, bei denen eine TRUS-Biopsie vorgenommen wurde,
keine dieser Stanzen Prostatakarzinom-positiv. Zwei dieser Patienten hatten hier in
der RTE-Biopsie jeweils eine Prostatakarzinom-positive Prostatastanze.
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Abb. 3: Verteilung der Biopsiebefunde aus Elastographie-gestiitzter und konventioneller Prostatastanzbiopsie auf
die einzelnen Prostata-Areale (PC+ = Anzahl Prostatakarzinom-positiver Prostatastanzen; TZ = Transitionalzone).
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3.1.3 Das Prostatektomiepraparat

Das durchschnittliche Gewicht der Prostatektomiepraparate betrug 62 g (32 — 150;
SD +24). Der Gleason-Score wurde im Mittel mit 7 (6 — 9; SD %1) angegeben. Die
weiteren Angaben zu T-Stadium, N-Stadium sowie Residualtumor in den beiden
Gruppen A und B finden sich in Tabelle 4.

Prozentual betrachtet hatten im gesamten Kollektiv 58% der Patienten ein pT2-
Prostatakarzinom, hingegen 42% ein pT3-Prostatakarzinom. Weiterhin hatten 6%
Lymphknotenmetastasen und bei 21% der Patienten fand sich im Organpraparat ein
Residualtumor. Hierbei unterschieden sich die Gruppen A und B im Hinblick auf die
genannten Parameter jeweils nicht signifikant (p-Werte zwischen 0,65 und 0,78).

Die 207 Prostatakarzinom-positiven Areale (103 rechts / 104 links) verteilten sich auf
40 apikale (entspricht 19%; 19 rechts / 21 links), 48 apexnahe (23%; 24 / 24), 49 mittig
gelegene (24%; 24 / 25) und 41 basale (20%; 21 / 20) Areale sowie 29 Areale in der
Transitionalzone (14%; 15/ 14).

Korrespondierend hierzu befanden sich unter den 121 (55 / 66) an der dominanten
intraprostatischen Lasion (DIL) beteiligten Arealen 21 apikal (17%; 9 / 12), 29 apex-
nahe (24%; 12 / 17), 30 mittig (25%; 14 / 16), 23 basal (19%; 10 / 13) und 18 in der
Transitionalzone (15%; 10 / 8).

In Abbildung 4 wird die prozentuale Verteilung der Prostatakarzinom-positiven Areale
(Abb. 4A) und die Verteilung derjenigen Areale aufgefuhrt, die an der DIL beteiligt
waren (Abb. 4B). Die Unterschiede zwischen den Verteilungen sind nicht signifikant
(p =0,99).

Tab. 4: Héufigkeiten der T-Stadien, N-Stadien und Residualtumoren in den Prostatektomiepréparaten des
gesamten Kollektivs sowie der Gruppen A und B (n = Anzahl der Patienten; Gr. = Gruppe)

19 (5/0/14) 14(7/7) 28 (3) 2 26 7
12 (3/0/9) 8 (4/4) 18 (0) 2 15 5
7 (2/0/5) 6 (3/3) 10 (3) 0 11 2
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n (PC+) = 207 n (DIL) =121

TZ TZ

14% apikal apikal
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Abb. 4: Prozentuale Verteilung der Prostatakarzinom-positiven Areale (A, links) und der an der DIL beteiligten
Areale (B, rechts) in den Prostatektomiepréparaten (n PC+ = Anzahl Prostatakarzinom-positive Prostataareale; n
DIL = Anzahl der an der dominanten intraprostatischen L&sion beteiligten Areale; TZ = Transitionalzone).

3.2 Die Elastographie als bildgebendes Verfahren
3.2.1 Detektion von Prostatakarzinom-Arealen

Die Gute der RTE als bildgebendes Verfahren bei der Detektion von Prostatakarzinom-

positiven Arealen wird in Abbildung 5 und Tabelle 5 dargestelit.
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Abb. 5: Sensitivitdt, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktive Werte sowie 95%-Konfidenzintervalle der
Elastographie bei der Detektion von Prostatakarzinom-Arealen (PPV = positiv pradiktiver Wert; NPV = negativ
préadiktiver Wert; Angaben in Prozent).
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Tab. 5: Sensitivitdt, Spezifitdt, positiv und negativ prédiktive Werte sowie 95%-Konfidenzintervalle der
Elastographie bei der Detektion von Prostatakarzinom-Arealen (PPV = positiv pradiktiver Wert; NPV = negativ
préadiktiver Wert).

23,2 87,8 76,2 40,5
17,6 — 29,5 80,7-93,0 63,8-86,0 34,5-46,6

Dabei zeigte die Sensitivitat jeweils keinen signifikanten Zusammenhang mit der
TumorgroRe (= Anzahl der Prostatakarzinom-positiven Areale eines Patienten; p =
0,18), der DIL-GroRRe (= Anzahl der an der DIL eines Patienten beteiligten Prostata-
Areale; p = 0,94) oder dem PV (p = 0,59). Jedoch hing die Spezifitat jeweils signifikant
mit der Tumorgrofde (p = 0,01), der DIL-GroRe (p = 0,01) sowie einem abnehmenden

Prostatavolumen zusammen (p = 0,04).

3.2.2 Detektion mindestens eines Prostatakarzinom-Areals pro Patient

Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert der RTE bei der
Detektion mindestens eines Prostatakarzinom-positiven Areals pro Patient werden in
Tabelle 6 sowie Abbildung 6 aufgeflhrt.

Hierbei gab es sowohl bei der Sensitivitat als auch der Spezifitat jeweils signifikante
Zusammenhange mit der Tumorgrdlie (jeweils p < 0,01) als auch mit der DIL-Grole
(jeweils p < 0,01). Eine signifikante Abhangigkeit der Sensitivitat oder Spezifitat vom
gemessenen Prostatavolumen konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,61 bzw. p =
0,47).

Tab. 6: Sensitivitdt, Spezifitdt, positiv und negativ prédiktive Werte sowie 95%-Konfidenzintervalle der
Elastographie bei der Detektion mindestens eines Prostatakarzinom-Areals pro Patient (PPV = positiv pradiktiver
Wert; NPV = negativ pradiktiver Wert).

87,9 69,7 87,9 3,0
71,8-96,6 51,3-84,4 71,8-96,6 0,1-15,8
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Abb. 6: Sensitivitdt, Spezifitdt, positiv und negativ prédiktive Werte sowie 95%-Konfidenzintervalle der
Elastographie bei der Detektion mindestens eines Prostatakarzinom-Areals pro Patient (PPV = positiv pradiktiver
Wert; NPV = negativ prédiktiver Wert; Angaben in Prozent).

3.2.3 Detektion einzelner Areale der dominanten intraprostatischen Lasion

Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert der RTE bei der
Detektion von den jeweiligen Arealen der DIL eines Patienten werden in Tabelle 7

aufgeflhrt und Abbildung 7 grafisch dargestellt.

Im Rahmen dieser Kategorie konnten keine signifikanten Abhangigkeiten vorgefunden
werden. Im Einzelnen lagen die p-Werte fir die Zusammenhange der Sensitivitat mit
der TumorgroRRe, der DIL-Grof3e sowie dem Prostatavolumen bei 0,15 bzw. 0,21 und
0,26. Die entsprechenden p-Werte beim Zusammenhang der Spezifitat mit den

genannten GroRen lagen bei 0,18 bzw. 0,07 sowie 0,08.

Tab. 7: Sensitivitdt, Spezifitdt, positiv und negativ prédiktive Werte sowie 95%-Konfidenzintervalle der
Elastographie bei der Detektion einzelner Areale der dominanten intraprostatischen Lésion eines Patienten
(PPV = positiv prédiktiver Wert; NPV = negativ prédiktiver Wert).

Sensitivitat Spezifitat

Angaben in % 29,4 86,7 55,6 68,5

95% Konfidenzintervall 21,4-38,5 81,4-91,0 42,5-68,1 62,6 -74,1
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Abb. 7: Sensitivitét, Spezifitdt, positiv und negativ prédiktive Werte sowie 95%-Konfidenzintervalle der
Elastographie bei der Detektion einzelner Areale der dominanten intraprostatischen L&sion eines Patienten
(PPV = positiv prédiktiver Wert; NPV = negativ prédiktiver Wert; Angaben in Prozent).

3.2.4 Detektion der dominanten intraprostatischen Lasion eines Patienten

Bei der Detektion mindestens eines Anteils der DIL pro Patient durch die RTE zeigen
sich Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert wie in Tabelle 8
und Abbildung 8 aufgeflhrt.

Hierbei hing die Sensitivitat nicht signifikant mit der TumorgréRe (p = 0,07) und dem
Prostatavolumen (p = 0,38), jedoch deutlich signifikant mit der DIL-Grdl3e (p < 0,01)
zusammen. Die Spezifitat zeigte eine signifikante Abhangigkeit sowohl von der Tumor-
(p = 0,01) als auch der DIL-Grolke (p < 0,01), hingegen wiederum nicht vom
gemessenen Prostatavolumen (p = 0,50).

Tab. 8: Sensitivitdt, Spezifitdt, positiv und negativ prddiktive Werte sowie 95%-Konfidenzintervalle der
Elastographie bei der Detektion mindestens eines Anteils der dominanten intraprostatischen L&sion eines Patienten
(PPV = positiv pradiktiver Wert, NPV = negativ prédiktiver Wert).

Sensitivitat Spezifitat

Angaben in % 78,8 42,4 57,8 66,7
95% Konfidenzintervall 61,1-91,0 25,5-60,8 42,2-72,3 43,0-85,4
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Abb. 8: Sensitivitét, Spezifitdt, positiv und negativ prédiktive Werte sowie 95%-Konfidenzintervalle der
Elastographie bei der Detektion mindestens eines Anteils der dominanten intraprostatischen Lésion eines Patienten
(PPV = positiv prédiktiver Wert; NPV = negativ prédiktiver Wert; Angaben in Prozent).

3.3 Vergleich der unterschiedlichen Biopsieverfahren
3.3.1 Detektionsraten pro Prostatastanze

Als Detektionsrate der TRUS-Biopsie, RTE-Biopsie und KOMBI-Biopsie wurde der
Anteil von Prostatakarzinom-positiven Stanzen an der Gesamtzahl der durchgefihrten
Stanzen der jeweiligen Methode berechnet und in Tabelle 9 sowie Abbildung 9

vergleichend dargestellt.

Die Daten fir die RTE-Biopsie speisen sich hierbei aus den Gruppen A und B (n =123
Biopsate in 63 Prostatakarzinom-suspekten Arealen von allen 33 Patienten), fir die
TRUS-Biopsie und KOMBI-Biopsie jedoch nur aus der Gruppe A (n = 10 biopsierte
Areale x 20 Patienten = 200 Biopsate bei TRUS-Biopsie, zusatzlich 70 RTE-Biopsate
in Gruppe A bei der KOMBI-Biopsie), da nur hier die TRUS-Biopsie durchgeflihrt

wurde.

Tab. 9: Detektionsraten der TRUS-Biopsie, der RTE-Biopsie und der KOMBI-Biopsie im Vergleich (n = Anzahl der
durchgefiihrten Prostatastanzbiopsien)

TRUS-Biopsie RTE-Biopsie

KOMBI-Biopsie
200 123 270

28



Ergebnisse

60

50

40

30

20

10

TRUS-B RTE-B KOMBI-B

Abb. 9: Detektionsraten in Prozent der TRUS-Biopsie, der RTE-Biopsie und der KOMBI-Biopsie im Vergleich
(TRUS-B = TRUS-Biopsie; RTE-B = RTE-Biopsie; KOMBI-B = KOMBI-Biopsie).

Bei der TRUS-Biopsie und KOMBI-Biopsie ergab sich kein signifikanter
Zusammenhang mit dem Prostatavolumen (p = 0,35 bzw. p = 0,93), jedoch war dieser
durchaus mit der TumorgréfRe (jeweils p < 0,01) und DIL-Grol3e festzustellen (jeweils
p <0,01).

Fur die RTE-Biopsie hing die Detektionsrate signifikant mit der DIL-GréRe
(p < 0,01) und einem abnehmenden Prostatavolumen (p = 0,04) sowie knapp nicht

signifikant mit der Tumorgré3e zusammen (p = 0,05).

3.3.2 Detektion von Prostatakarzinom-Arealen

Um die Sensitivitat, Spezifitat sowie positive und negative Vorhersagewerte der drei
Biopsieverfahren bei der Detektion von Prostatakarzinom-befallenen Arealen
vergleichend auszuwerten, wurden diese Gutekriterien innerhalb derselben Stichprobe
aus den Patienten der Gruppe A (n = 20 Patienten) bestimmt. In die Berechnung
gingen damit fur die TRUS-Biopsie und die KOMBI-Biopsie erneut 200 biopsierte
Prostata-Areale ein (10 Areale x 20 Patienten), fir die RTE-Biopsie gingen jedoch nur
die 36 Prostatakarzinom-suspekten Areale aus Gruppe A in die Berechnung ein.
Tabelle 10 und Abbildung 10 zeigen die auf diese Weise erhaltenen Resultate.
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Tab. 10: Sensitivitdt, Spezifitdt, positiv und negativ préadiktive Werte sowie 95%-Konfidenzintervalle bei der
Detektion von Prostatakarzinom-Arealen in Prozent fiir die TRUS-Biopsie, die RTE-Biopsie und die KOMBI-Biopsie
im Vergleich (Kl = Konfidenzintervall, PPV = positiv prédiktiver Wert; NPV = negativ préadiktiver Wert).

TRUS-Biopsie RTE-Biopsie KOMBI-Biopsie
% %

95%-KI 95%-KI % 95%-KI

42,4 33,6 -51,6 68,0 46,5-85,1 48,8 39,8-57,9
Spezifitat 90,7 81,7 -96,2 90,9 58,7-99,8 89,3 80,1-95,3
88,3 77,4-95,2 94,4 72,7-99,9 88,4 78,4-94,9
48,6 40,0-57,2 55,6 30,8-78,5 51,2 42,3 -60,0
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Abb. 10: Sensitivitédt, Spezifitdt, positiv und negativ prédiktive Werte in Prozent bei der Detektion von
Prostatakarzinom-Arealen fiir die systematische TRUS-Biopsie, die RTE-gestiitzte Biopsie und die kombinierte
Biopsie im Vergleich (TRUS-B = TRUS-Biopsie; RTE-B = RTE-Biopsie; KOMBI-B = KOMBI-Biopsie; PPV = positiv
préadiktiver Wert; NPV = negativ pradiktiver Wert; Symbol Stern = signifikanter Unterschied).

Die Sensitivitat der RTE-Biopsie bei der Detektion von Prostatakarzinom-positiven
Arealen war signifikant hoher als bei der TRUS-Biopsie (p = 0,02). Auch im Vergleich
zur KOMBI-Biopsie zeigt sich bei der RTE-Biopsie ein Trend zu einer hdheren
Sensitivitat, jedoch wird hier kein Signifikanzniveau erreicht (p = 0,08). Ebenso war die
TRUS-Biopsie in ihrer Sensitivitdt der KOMBI-Biopsie signifikant unterlegen (p < 0,01).
In der Spezifitat der drei Biopsiemodalitaten zeigte sich nahezu kein Unterschied.
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3.3.3 Detektion mindestens eines Prostatakarzinom-Areals pro Patient

Im Rahmen der vergleichenden Bewertung der Biopsiemethoden bei der Detektion
mindestens eines Prostatakarzinom-positiven Areals pro Patient zeigten sich
prozentuale Werte fur Sensitivitat und Spezifitat wie in Tabelle 11 und Abbildung 11
aufgefiihrt. Fur die TRUS-Biopsie und die KOMBI-Biopsie wurden wiederum alle
Patienten der Gruppe A (n = 20) zur Berechnungsgrundlage, flr die RTE-Biopsie
zusatzlich die Patienten der Gruppe B (n = 33).

Tab. 11: Sensitivitdt und Spezifitédt in Prozent sowie 95%-Konfidenzintervalle bei der Detektion mindestens eines
Prostatakarzinom-Areals pro Patient fiir die TRUS-Biopsie, die RTE-Biopsie und die KOMBI-Biopsie im Vergleich
(Kl = Konfidenzintervall).

TRUS-Biopsie RTE-Biopsie KOMBI-Biopsie
% %

95%-KI 95%-KI % 95%-KI
80,0 56,3-94,3 66,7 48,2 -82,0 85,0 62,1-96,8
Spezifitat 65,0 40,8 — 84,6 90,9 75,7-98,1 60,0 36,1-80,9
" Lk
90 1
80
70
60
50
40
30
20
10
0
Sensitivitat Spezifitat

B TRUS-B ®mRTE-B = KOMBI-B

Abb. 11: Sensitivitdt und Spezifitidt in Prozent bei der Detektion mindestens eines Prostatakarzinom-Areals pro
Patient fiir die TRUS-Biopsie, die RTE-Biopsie und die KOMBI-Biopsie im Vergleich (TRUS-B = TRUS-Biopsie;
RTE-B = RTE-Biopsie; KOMBI-B = KOMBI-Biopsie; Symbol Stern = signifikanter Unterschied).

Im Vergleich der Biopsieverfahren wurden signifikante Unterschiede evident zwischen
der RTE-Biopsie und KOMBI-Biopsie sowohl in Bezug auf die Sensitivitat als auch auf
die Spezifitat (p = 0,03 bzw. p < 0,01). Weiterhin war die RTE-Biopsie der TRUS-
Biopsie in Bezug auf die Spezifitat signifikant tberlegen (p = 0,03).
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Daraus ergibt sich ebenfalls, dass zwischen einer TRUS-Biopsie und einer KOMBI-
Biopsie im vorliegenden Kollektiv kein Unterschied gefunden wurde in Bezug auf
Sensitivitat oder Spezifitat. Somit bringen bei einer TRUS-Biopsie zusatzliche
Elastographie-gestiutzte Stanzbiopsien keinen hoheren Nutzen, wenn es nur darum
geht, mindestens einen Prostatakarzinom-Herd pro Patient zu detektieren.

Die Sensitivitat der RTE-Biopsie in dieser Rubrik zeigte einen signifikanten
Zusammenhang mit der DIL-Grolke (p < 0,01) sowie mit einem abnehmenden
Prostatavolumen (p = 0,02).

Der signifikante Zusammenhang der Sensitivitat der RTE-Biopsie bei der Detektion
von Prostatakarzinomen mit einem abnehmenden Prostatavolumen wird nochmals in
Abbildung 12 in einem Box-Whisker-Plot veranschaulicht, da dies auch eine der

Fragestellungen dieser Arbeit darstellt.
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Abb. 12: Box-Whisker-Plot der gemessenen Prostatavolumina bei Patienten mit negativem (neg) bzw.
mindestens einem Prostatakarzinom-positiven (pos) Biopsiebefund in der Elastographie-gesttitzten Biopsie

Des Weiteren wurde ein signifikanter Zusammenhang der Spezifitdt der RTE-Biopsie
mit der TumorgrofRe gefunden (p = 0,03).
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Bei der TRUS-Biopsie sowie der KOMBI-Biopsie ergab sich jeweils eine signifikante
Abhangigkeit der Sensitivitat von der TumorgroRe (jeweils p < 0,01). Im Falle der
KOMBI-Biopsie hing die Sensitivitat auRerdem signifikant mit der DIL-GroRe
zusammen (p = 0,04).

3.3.4 Detektion der dominanten intraprostatischen Lasion eines Patienten

Die Werte der konkurrierenden Biopsieverfahren flir die Glite bei der Detektion von
mindestens einem Prostata-Areal, das an der DIL beteiligt ist, werden in Abbildung 13

und Tabelle 12 aufgezeigt.
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Abb. 13: Sensitivitdt und Spezifitdt in Prozent bei der Detektion mindestens eines Anteils der dominanten
intraprostatischen Lé&sion eines Patienten fiir die TRUS-Biopsie, die RTE-Biopsie und die KOMBI-Biopsie im
Vergleich (TRUS-B = TRUS-Biopsie; RTE-B = RTE-Biopsie; KOMBI-B = KOMBI-Biopsie; Symbol Stern =
signifikanter Unterschied).

Tab. 12: Sensitivitdt und Spezifitédt in Prozent sowie 95%-Konfidenzintervalle bei der Detektion mindestens eines
Anteils der dominanten intraprostatischen Lésion eines Patienten fiir die TRUS-Biopsie, die RTE-Biopsie und die
KOMBI-Biopsie im Vergleich (KI = Konfidenzintervall).

TRUS-Biopsie RTE-Biopsie KOMBI-Biopsie
% %

95%-KI 95%-KI % 95%-KI
75,0 50,9-91,3 66,7 48,2 -82,0 80,0 56,3 -94,3

Spezifitdt 45,0 23,1-68,5 78,1 60,0 —90,7 40,0 19,1-64,0

Die RTE-Biopsie ist signifikant spezifischer als die TRUS-Biopsie in dieser Kategorie

(p =0,01), wahrend sich in der Sensitivitat kein relevanter Unterschied (p = 0,18) zeigt.
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AuRerdem ist die RTE-Biopsie der KOMBI-Biopsie bei der Sensitivitat signifikant
unterlegen (p < 0,05), wahrend sie bei der Spezifitat erneut Uberlegen ist (p < 0,01).
TRUS-Biopsie und KOMBI-Biopsie unterscheiden sich weder bei der Sensitivitat noch

bei der Spezifitat bedeutsam (jeweils p = 0,32).

Signifikante Zusammenhange ergaben sich in der TRUS-Biopsie zwischen der
Sensitivitat und der DIL-GroRe (p = 0,03), in der RTE-Biopsie zwischen der Sensitivitat
und der DIL-GroRe (p < 0,01) sowie einem abnehmenden Prostatavolumen (p = 0,02)
und in der KOMBI-Biopsie ebenfalls zwischen der Sensitivitat und der DIL-GroRRe (p <

0,01) bzw. einem abnehmenden Prostatavolumen (p = 0,03).

3.4 Qualitatsmanagement und Komplikationen

Die deskriptiven Daten der internen Qualitdtsuberpriafung zur Erfassung von

Komplikationen im Zusammenhang mit der Studie sind in Tabelle 13 aufgeflhrt.

Tab. 13: Deskriptive Daten der Patienten innerhalb und auf8erhalb der Studie, deren Komplikationen im Rahmen
des stationdren Aufenthalts zur radikalen Prostatovesikulektomie erfasst wurden (RARP = Anzahl der Patienten mit
roboter-assistierter radikaler Prostatovesikulektomie; RRP = Anzahl der Patienten mit retropubischer radikaler
Prostatovesikulektomie; Krankenhausaufenthalt = durchschnittliche Dauer des stationdren Aufenthalts; n = Anzahl).

63 Jahre (47 — 73; £7) 67 Jahre (51 —78; +7)
10 Tage (6 — 23; £3) 9 Tage (5—-17; £2)
22 27
11 6

Intraoperativ ergaben sich sowohl bei der Gruppe der Studienteilnehmer als auch in
der Vergleichsgruppe keine Komplikationen auller in den Operationsberichten
vermerkten Schwierigkeiten bei der Praparation im Bereich der Prostata und
Samenblaschen. Dies war in der Gruppe der Studienteilnehmer neunmal, in der
Vergleichsgruppe zehnmal der Fall.

Die Verteilung der absoluten und prozentualen Angaben zu postoperativen

Komplikationen in beiden Gruppen wird in Tabelle 14 aufgelistet.
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Tab. 14: Postoperative Komplikationen nach radikaler Prostatovesikulektomie absolut und in Prozent fiir
Studienteilnehmer und die Vergleichsgruppe (Temp. = Temperatur; n = Anzahl).

Studienteilnehmer (n = 33) Vergleichsgruppe (n = 33)

L 20
L o0
Prolongierte Makrohdamaturie 1 (3%) 2 (6%)
20 L
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4 DISKUSSION

4.1 Uberblick der wichtigsten Ergebnisse

Bevor eine systematische, ausfuhrliche Analyse der eingangs genannten
Fragestellungen erfolgt, sollen an dieser Stelle die hierfir wesentlichen Resultate
aufgeflhrt werden.

Bei den Ergebnissen, die die RTE als rein bildgebende Methode betreffen, zeigt sich
eine Diskrepanz zwischen der Detektion von Prostatakarzinomen bzw. der Detektion
der DIL eines Patienten. In erstgenannter Kategorie uberzeugt die RTE mit hoher
Sensitivitat sowie PPV (je 87,9%), die DIL wird jedoch nur mit geringerer Sensitivitat
(78,8%) und PPV (57,8%) mittels RTE detektiert. Letzteres ware vor dem Hintergrund
der Betrachtung der DIL als prognosebestimmendem Prostatakarzinomherd von
besonderer Bedeutung.

Auch bei der bioptischen Detektion von Prostatakarzinomen ergibt sich ein
heterogenes Bild. Wahrend bei der Betrachtung der Detektion von einzelnen
Prostatakarzinom-Arealen die RTE-Biopsie mit der hochsten Sensitivitat (68%)
gegenuber der KOMBI-Biopsie (48,8%) und TRUS-Biopsie (42,4%) auffallt, zeigt sich
bei der Detektion mindestens eines Prostatakarzinom-Herdes pro Patient, dass die
RTE-Biopsie bei 9 von 33 Patienten das Prostatakarzinom verfehlt, das in den meisten
Fallen durch die TRUS-Biopsie jedoch nachgewiesen werden kann. Letztlich zeigt sich
die KOMBI-Biopsie hier signifikant sensitiver als die RTE-Biopsie (85% vs. 66,7%),
nicht jedoch im Vergleich zur TRUS-Biopsie (80%), sodass durch die RTE-Biopsie kein
Mehrwert entsteht.

Analog zu den vorgenannten Verhaltnissen zeigt sich die Sensitivitat bei der
bioptischen Detektion der DIL durch die KOMBI- (80%), TRUS- (75%) und RTE-
Biopsie (66,7%). Es zeigt sich der gleiche signifikante Unterschied zwischen KOMBI-
und RTE-Biopsie, der beim Vergleich dieser beiden Verfahren zur TRUS-Biopsie nicht
nachgewiesen wird. Somit kann auch in dieser Kategorie aus einer RTE-Biopsie kein
zusatzlicher Nutzen abgeleitet werden.

Ein geringeres Prostatavolumen erwies sich dabei sowohl in der Sensitivitat der
Detektion von Prostatakarzinomen als auch der DIL als signifikanter Einflussfaktor, der
fur Urologen leicht zu selektieren ist.

Im Folgenden soll nun auf die einzelnen Fragestellungen dieser Studie gesondert
eingegangen und die hier umrissenen Ergebnisse bewertet und vertieft werden.
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4.2 Bewertung der Real-time Elastographie (RTE) als bildgebende Methode

Bei der Detektion von einzelnen Prostatakarzinom-positiven Arealen durch die RTE
fallt auf, dass dies mit einer hohen Spezifitat von 87,8% und einem verglichen mit dem
konventionellen, transrektalen Graustufen-Ultraschall (TRUS) hohen positiven
Vorhersagewert von 76,2% geschieht. Der positiv pradiktive Wert TRUS-suspekter
hypoechogener Lasionen war bislang je nach Studie nur mit 17% bis 57% angegeben
worden (Rifkin, 1998, Bartsch et al., 1982, Rifkin et al., 1991, Spencer et al., 1994,
Weaver et al., 1991).

Demzufolge werden nur knapp Uber 10% aller Prostata-Areale mit der RTE
falschlicherweise als karzinomsuspekt beurteilt und umgekehrt zeigte das
Prostatektomiepraparat in der vorliegenden Arbeit bei 3 von 4 RTE-suspekt markierten
Arealen tatsachlich ein Prostatakarzinom.

Die zunachst niedrig erscheinende Sensitivitat von 23% erklart sich durch die Vorgabe,
dass nur bis zu 3 einzelne Areale durch den Untersucher als RTE-suspekt bezeichnet
und damit zur Biopsie ausgesucht werden durften (von insgesamt bis zu 10
Prostatakarzinom-befallenen Arealen pro Patient), sodass ohne diese Beschrankung
auch eine hohere Sensitivitat zu erwarten gewesen ware.

Die Studien, die ebenfalls die RTE als bildgebendes Verfahren mit dem
Referenzstandard eines Prostatektomiepraparates verglichen, zeigten eine zur
vorliegenden Arbeit ahnlich hohe Spezifitdt bei der Detektion einzelner
Prostatakarzinom-Areale mit 76,7% (Salomon et al., 2008), 89,5% (Zhu et al., 2014)
und 92% (Pallwein et al., 2007b). Auch der positive Vorhersagewert wird in der
Literatur mit 87,8% (Salomon et al., 2008) und 80,0% (Pallwein et al., 2007b)
vergleichbar hoch angegeben.

Ging es um die Detektion zumindest eines einzigen Prostatakarzinom-Areals pro
Patient mit der RTE als Bildgebung, so wurde in der vorliegenden Studie nicht nur ein
hoher positiv pradiktiver Wert (87,9%), sondern auch eine hohe Sensitivitat mit
ebenfalls 87,9% erzielt. Die Spezifitdt fiel demgegenlber in dieser Kategorie auf
69,7%.

Dies bedeutet flr knapp ein Drittel aller Patienten, dass auch im karzinomfreien Anteil
der Prostata karzinomsuspekte Lasionen gemafl® RTE-Bildgebung vorlagen. Der hier
geschilderte Umstand ist am ehesten der Tatsache geschuldet, dass eine Vielfalt an

benignen Gewebebefunden ein suspekt erscheinendes RTE-Bild hervorruft, wie zum
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Beispiel fibrotische, atrophische oder auch chronisch inflammatorische
Gewebeveranderungen (Junker et al., 2014a).

Vergleicht man diese Ergebnisse erneut mit der Literatur, die den Referenzstandard
des Prostatektomiepraparates verwendet, stellt man bei der Sensitivitat in Bezug auf
die Detektion mindestens eines Prostatakarzinom-befallenen Areals erneut ahnliche
Werte fest. Pallwein et al. (2007b) beziffern die Sensitivitat hierbei gar auf 100%, bei
Rausch et al. (2012) betragt sie 92%, bei Zhu et al. (2014) 94,6%. Bemerkenswert
bleibt hier, dass bei den letzten beiden Studien die Sensitivitat hierbei dem klassischen
transrektalen Ultraschall signifikant Gberlegen war.

Dennoch muss einschrankend erwahnt werden, dass die hohe Sensitivitat bei der
Detektion mindestens eines Prostatakarzinomherdes pro Patient bei bereits
vorbekanntem Prostatakarzinom einem gewissen Bias unterliegt.

Fir die Spezifitat in dieser Kategorie liegen keine vergleichbaren Studien vor.

Betrachtet man nun die Detektion mindestens eines Anteils der dominanten
intraprostatischen Lasion (DIL), so fallt auf, dass die Werte fur Sensitivitat (78,8%) und
Spezifitat (42,4%) sowie der positive Vorhersagewert mit 57,8% deutlich unter den
Angaben fur die Detektion mindestens eines Prostatakarzinom-Areals pro Patient
liegen. Die Differenz entsteht hierbei bei multifokalen Prostatakarzinomen durch die
Detektion von Tumoranteilen, die nicht Teil der DIL sind.

Auch die Arbeitsgruppe um Walz (2011) untersuchte diese Fragestellung und
bezifferte die Spezifitat mit 43,3% sowie den positiven Vorhersagewert mit 54,1% fast
identisch zur vorliegenden Studie.

Allein die Sensitivitat fiel mit 58,8% bei Walz et al. (2011) um exakt 20% niedriger aus
als in dieser Arbeit. Dieser Umstand lasst sich gegebenenfalls damit erklaren, dass die
Sensitivitat bei der Detektion mindestens eines DIL-Areals in unserer Arbeit signifikant
mit der GroRRe der DIL zusammenhing. Da wir die Gro3e der DIL durch die Anzahl der
von der DIL befallenen Areale angaben und die Arbeitsgruppe um Walz (2011) in
Kubikzentimetern, lasst sich dies nicht ohne Weiteres vergleichen. Jedoch zeigt sich
ein bemerkenswerter Unterschied in der Verteilung der T-Stadien in den
Prostatektomiepraparaten, wo Walz et al. bei nahezu identisch grolRem Kollektiv (n =
32 Patienten) mit 26 pT2 und nur 6 pT3 Stadien Uberwiegend organbegrenzte
Tumoren untersuchten, wahrend in unserem Kollektiv bei 19 pT2-Tumoren ganze 14
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Patienten ein pT3-Prostatakarzinom hatten. Dies erklart moglicherweise die bei uns

deutlich hohere Sensitivitat bei der Detektion mindestens eines DIL-Areals pro Patient.

Aus der Diskussion der Ergebnisse der RTE-Bildgebung in der vorliegenden Arbeit
folgt daher zusammenfassend fur die erste Fragestellung, wie zuverlassig die RTE
Prostatakarzinome und benignes Prostatagewebe differenzieren kann, dass die
Detektion mindestens eines Prostatakarzinom-befallenen Areals pro Patient mit hoher
Sensitivitat und insbesondere deutlich hoherem positivem Vorhersagewert als beim
konventionellen transrektalen Ultraschall gelingt.

Die Guteparameter flur die Detektion der dominanten intraprostatischen Lasion (DIL)
bleiben jedoch dahinter zurtick. Eine verlassliche Detektion der DIL erfolgt unter den
aktuellen technischen Voraussetzungen mit der RTE daher nicht in einem
zufriedenstellenden Ausmal}. Die Detektion der DIL ist jedoch fur die Festlegung der
Therapie des einzelnen Patienten im Allgemeinen und bei Erwagung einer fokalen
Therapiemethode im Besonderen von maligeblicher Bedeutung. Es muss daher wie
schon von der Arbeitsgruppe um Walz (2011) gefolgert werden, dass die RTE allein
diese wichtige Aussage nicht treffen kann. Die Empfehlung einer Konsensus-
Konferenz gegen die Verwendung der RTE bei der fokalen Therapie kann durch die

vorliegenden Daten daher bekraftigt werden (Smeenge et al., 2012).

4.3 Vergleich der Biopsieverfahren bei der Detektion von Prostatakarzinomen

Bei der Beurteilung der RTE-Biopsie, TRUS-Biopsie und KOMBI-Biopsie in Bezug auf
die Fahigkeit, Prostatakarzinom-befallene Areale von Arealen mit benignem
Prostatagewebe zu unterscheiden, ist bemerkenswert, dass die einzigen signifikanten
Unterschiede bei der Sensitivitat auftreten. Hier sind sowohl die RTE-Biopsie mit 68%
als auch die KOMBI-Biopsie mit 48,8% der TRUS-Biopsie (42,4%) signifikant
Uberlegen. Vergleicht man die Sensitivitat der RTE-Biopsie mit der KOMBI-Biopsie,
wird knapp das Signifikanzniveau verfehlt.

Bei allen genannten Biopsiemethoden liegen die Spezifitdt und der positiv pradiktive
Wert in dieser Kategorie hoch bei etwa 90% mit jeweils minimalen, aber nicht
signifikanten Vorteilen fur die RTE-Biopsie. Lediglich der negative Vorhersagewert
bewegt sich zwischen 48,6% fur die TRUS-Biopsie und 55,6% fur die RTE-Biopsie,

wiederum ohne signifikante Differenz.
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Das bedeutet, dass auch die RTE-Biopsie in dieser Kategorie zwar die sensitivste
Methode darstellt, aber dennoch knapp ein Drittel aller Karzinom-befallenen Areale
nicht detektiert.

Obwohl einige Studien vorliegen, die die RTE und TRUS als bildgebende Methoden
anhand der Referenzstandards TRUS-Biopsie bzw. Prostatektomiepraparat
untersuchen, ist es eine Besonderheit dieser Arbeit, dass die RTE-, TRUS- und
KOMBI-Biopsie als Biopsiemethoden bei der Detektion einzelner Prostatakarzinom-

Areale verglichen werden.

War das Hauptinteresse, mindestens ein Prostatakarzinom-Areal eines jeweiligen
Patienten mit einer der Biopsiemethoden zu detektieren, so erwies sich in der
vorliegenden Arbeit die KOMBI-Biopsie als besonders sensitiv (85%). Hierbei Ubertraf
sie die RTE-Biopsie (66,7%) signifikant. Die TRUS-Biopsie lag mit einer Sensitivitat
von 80% dazwischen, ohne sich in diesem Punkt signifikant von den anderen beiden
Methoden zu unterscheiden.

Bei der Spezifitat war die RTE-Biopsie mit 90,9% jeweils der TRUS-Biopsie (65,0%)
und der KOMBI-Biopsie (60,0%) signifikant Uberlegen.

Trotz der hohen Spezifitit der RTE-Biopsie verfehlte dieses Verfahren das
Prostatakarzinom bei insgesamt 9 von 33 Patienten. Von diesen neun Patienten waren
7 Teil der Gruppe A und wurden hier in 6 Fallen korrekt durch die TRUS-Biopsie
detektiert. Dieser Umstand beschreibt, warum hier bei der Sensitivitat ein signifikanter
Unterschied zwischen KOMBI-Biopsie und RTE-Biopsie besteht.

Boehm et al. (2016) untersuchten die KOMBI-Biopsie und die TRUS-Biopsie, die hier
in ahnlicher Weise durchgefuhrt wurden, unter anderem im Hinblick auf die Detektion
von Prostatakarzinomen, die auf Grund ihrer histologischen Kriterien einer Hochrisiko-
Gruppe zuzurechnen sind. Hierbei zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit der
KOMBI-Biopsie gegenuber der TRUS-Biopsie in Bezug auf die Sensitivitat (94% vs.
63%). Bei den Patienten, die dieser Hochrisiko-Gruppe nicht zugeordnet wurden,
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

In Bezug auf die zweite Fragestellung, der Treffsicherheit der drei Biopsiemethoden
bei der Detektion von Prostatakarzinomen, lasst sich daher konstatieren, dass die
Sensitivitat sowohl bei der RTE- als auch bei der KOMBI-Biopsie signifikant hoher liegt
als bei der TRUS-Biopsie, wenn jedes Prostata-Areal getrennt betrachtet wird.
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Letztlich muss dennoch kritisch betrachtet werden, dass etwa ein Drittel der Patienten
trotz vor der Studie bekanntem Prostatakarzinom in der RTE-Biopsie ohne Nachweis
eines Prostatakarzinoms blieb.

Damit ist die Sensitivitat bei der Detektion pro Patient betrachtet in der KOMBI-Biopsie
zwar am hochsten, jedoch ohne signifikanten Unterschied zur TRUS-Biopsie. Im
Umkehrschluss bedeutet dies, dass die zusatzlich zur TRUS-Biopsie durchgeflhrten
(bis zu) vier Stanzen der RTE-Biopsie keinen diagnostischen Mehrwert erbrachten.
Aus der entgegengesetzten Perspektive konnte bei denjenigen Patienten, deren
Prostatakarzinom durch die RTE-Biopsie nicht detektiert wurde, in der Mehrzahl der
Falle durch die randomisierten Stanzen der TRUS-Biopsie das Karzinom diagnostiziert
werden, was sich in der signifikant hdheren Sensitivitat der KOMBI-Biopsie gegenuber
der RTE-Biopsie in dieser Kategorie niederschlagt.

Auf der Grundlage unserer Daten kann daher trotz der hdheren Spezifitat der RTE-
Biopsie keine Empfehlung fur eine zusatzliche RTE-Biopsie zur Detektion eines
Prostatakarzinoms ausgesprochen werden.

Die Tatsache, dass es sich bei der Biopsie in allen durchgefuhrten Methoden um ein
relativ kleines Prostatakarzinom-Kollektiv mit bereits bestehender Diagnose handelt,
erschwert hierbei jedoch zweifellos die Ubertragbarkeit auf ein Screening-Kollektiv.
Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es keine Studie, die die genannten
Biopsieverfahren in vergleichbarer Weise mit dem Prostatektomiepraparat als
Referenzstandard gegenuberstellt, sodass keine Ubereinstimmenden oder

kontroversen Daten der Literatur zu enthehmen sind.

44 Vergleich der Biopsieverfahren bei der Detektion der dominanten
intraprostatischen Lasion (DIL)

Da Prostatakarzinome haufig multifokal auftreten (McNeal et al., 1988), verdient die
Detektion der dominanten intraprostatischen Lasion (DIL) oder auch Indexlasion, wie
sie zum Teil in anderen Arbeiten genannt wird, besondere Beachtung. lhr wird
zugeschrieben, einer der bestimmenden Faktoren fur den naturlichen Verlauf und die
Prognose der Erkrankung zu sein (Ahmed, 2009, Stamey et al., 2001).

In der vorliegenden Arbeit zeigt die Detektion mindestens eines Anteils der DIL pro
Patient eine Sensitivitat von 80,0% im Rahmen der KOMBI-Biopsie, gefolgt von der

alleinigen TRUS-Biopsie mit 75,0%, ohne signifikanten Unterschied. Die alleinige RTE-
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Biopsie liegt an letzter Stelle mit einer Sensitivitat von 66,7%, wobei sie der KOMBI-
Biopsie hierbei erneut signifikant unterlegen ist. Zur alleinigen TRUS-Biopsie besteht
kein signifikanter Unterschied.

Erneut zeigt die RTE-Biopsie in dieser Kategorie eine signifikante Uberlegenheit
gegenuber TRUS-Biopsie und KOMBI-Biopsie bei der Spezifitat.

Eine andere Studie, in der die bioptischen Verfahren der RTE-, TRUS- und KOMBI-
Biopsie im Hinblick auf die Detektion der DIL verglichen werden, existiert nicht. Jedoch
stellen Walz et al. (2011) in ihrer Arbeit fest, dass sich die Sensitivitat der alleinigen
TRUS-Biopsie bei der Detektion der DIL von 67,8% durch das zusatzliche
Heranziehen der rein bildgebenden Informationen der RTE auf 84,9% verbessern lasst
bei unveranderter Spezifitdt. Uber die Signifikanz dieser Daten werden hierbei jedoch

keine Angaben gemacht.

Fur die Frage, welche Biopsiemethode die héchste Treffsicherheit bei der Detektion
der DIL aufweist, kann aus den erhobenen Daten abgeleitet werden, dass sich die
KOMBI-Biopsie als die sensitivste Methode in dieser Kategorie erweist mit signifikanter
Uberlegenheit gegeniiber der RTE-Biopsie, hingegen nicht gegeniiber der TRUS-
Biopsie. Demzufolge ist auch unter dem Aspekt der bioptischen Detektion der DIL kein
Mehrwert der RTE-Biopsie zusatzlich zur TRUS-Biopsie festzustellen.

Die beste Spezifitat wird mit signifikantem Unterschied zu den anderen beiden
konkurrierenden Methoden erneut durch die RTE-Biopsie erzielt.

Dass Walz et al. (2011) zu dem scheinbar gegensatzlichen Schluss kamen, die
kombinierte Information aus Biopsiedaten der randomisierten TRUS-Biopsie und RTE-
Bildern verbessere die Detektion der DIL, lasst sich moglicherweise dadurch erklaren,
dass in der genannten Arbeit nur die bildgebende Information der RTE ohne eine sich
daran anschlieRende, bestatigende RTE-gestutzte Biopsie verwendet wurde. Des
Weiteren konnte auch das durchschnittlich um 5 ml geringere Prostatavolumen im
Kollektiv der Arbeitsgruppe um Walz (2011) zur besseren Aussagekraft der RTE-Bilder
beigetragen haben. Auf den Einfluss des Prostatavolumens auf die Detektion von
Prostatakarzinomen mit der RTE-Biopsie geht der nachfolgende Abschnitt ein.

42



Diskussion

4.5 Bewertung der Abhangigkeit der RTE-Biopsie vom Prostatavolumen

Die heute gangigen Ultraschallgerate besitzen meist eine Funktion zur Volumetrie von
dreidimensionalen Korpern mit der sogenannten Ellipsoidformel, sofern das
vermessene Organ in zwei Ebenen nebeneinander abgebildet wird. Auch die
Prostatavolumetrie wird auf diese Weise vollzogen und ist ein routinemalliger
Bestandteil der Basisdiagnostik des Urologen (Harvey et al., 2012).

Als in dieser Hinsicht breit verfligbare und leicht durchzufiihrende Methode bestand
besonderes Interesse, die Abhangigkeit der Befunde aus der RTE-Biopsie vom
Prostatavolumen mit zu untersuchen, da bereits aus der Literatur bekannt war, dass
bei groRen Prostatavolumina Elastizitatsartefakte, sogenannte ,deep stiffness
artifacts” (Pallwein et al., 2007b), in RTE-Bildern auftreten.

Zudem berichteten Miyagawa et al. (2009) ubereinstimmend, dass die Sensitivitat von
RTE-Bildern bei der Detektion von Prostatakarzinomen mit steigendem
Prostatavolumen, insbesondere oberhalb 50 ml, abnimmt.

Auch in der vorliegenden Studie war ein signifikanter reziproker Zusammenhang
erkennbar zwischen dem Prostatavolumen und der Sensitivitat der RTE-Biopsie bei
der Detektion von Prostatakarzinomen im Allgemeinen und der Detektion der DIL im

Speziellen.

Somit ergibt sich zur Frage der Abhangigkeit der Treffsicherheit der RTE-Biopsie vom
Prostatavolumen sowohl bei der Detektion von Prostatakarzinomen als auch bei der
Detektion der DIL eine zunehmende Sensitivitat mit abnehmendem Prostatavolumen.
In unserem Patientenkollektiv ist dieser Zusammenhang jeweils signifikant. Da das
Prostatavolumen einen einfach zu bestimmendem primardiagnostischen Parameter
darstellt, hilft diese Information bei der Selektion geeigneter Patienten zur RTE-
Biopsie.

Diese Erkenntnis steht nicht nur im Einklang mit den oben angegebenen Arbeiten von
Pallwein et al. (2007b) und Miyagawa et al. (2009), sondern auch mit denen weiterer
Arbeitsgruppen von Junker et al. (2014b) und Rausch et al. (2012), die jeweils ab
einem Schwellenwert von 40 ml einen deutlichen Abfall der Sensitivitat der RTE in der
Detektion von Prostatakarzinomen verzeichneten.

Mit einem durchschnittlichen Prostatavolumen von 45 ml in unserem Kollektiv
erscheint ein Einfluss auf die Sensitivitat bei der Detektion der Prostatakarzinome
wahrscheinlich.
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4.6 Bewertung der Komplikationsrate im Rahmen der Studie

Obwohl die transrektale Prostatastanzbiopsie allgemein als sichere Methode in Bezug
auf ihre Komplikationsrate gilt, gibt es eine Reihe geringgradiger Komplikationen, die
biopsierte Patienten erleiden, die jedoch selten zu einer Hospitalisation fuhren. Am
haufigsten ist, wie in einer beispielhaften prospektiven Erhebung durch Rosario et al.
(2012) dargestellt, typischerweise die Makrohamaturie, in der genannten Studie von
65,8% der Patienten angegeben. Aber auch Hamatochezie und fieberhafte
Harnwegsinfekte sind relevante, in diesem Zusammenhang 2zu nennende
Komplikationen, die sowohl bei randomisierten als auch bei gezielten,
bildgebungsgesteuerten Biopsien auftreten (Borghesi et al., 2017).

Es erscheint einleuchtend, dass die Inzidenz von Komplikationen unter anderem mit
einer steigenden Zahl an Stanzbiopsaten pro Patient einhergeht (Nelson et al., 2007).
Aus diesem Grund sollte im Sinne der Wahrung gangiger ethischer Prinzipien sowie
der Patientensicherheit auch innerhalb unseres Studienprotokolls evaluiert werden, ob
es durch die ohne direkten Mehrwert flir die Probanden durchgeflhrten 12-16
Stanzbiopsien in Gruppe A bzw. 2-6 Stanzbiopsien in Gruppe B zu einer Haufung der
Komplikationen im intra- und postoperativen Verlauf der Patienten kommt.

Beim Vergleich der Studienpopulation mit 33 konsekutiven, im selben Zeitraum mittels
radikaler Prostatovesikulektomie operierten Patienten, zeigte sich, dass die
Vergleichsgruppe im Schnitt einen Tag kurzer — 9 statt 10 Tage — hospitalisiert war. Im
Einzelnen wurden Wundheilungsstorungen, Makrohamaturie, peranaler Blutabgang,
Lymphozelen und febrile Komplikationen gegenubergestellt, wobei sich zwischen der
Studienpopulation und der Vergleichsgruppe wechselnd vernachlassigbare
Unterschiede ergaben. Hierbei muss jedoch kritisch die geringe Patientenzahl
berucksichtigt werden.

Vergleichbare Studien, die die Komplikationsrate bei Durchfihrung einer
Prostatabiopsie mit nachfolgender Operation beleuchten, finden sich in der aktuellen

Literatur leider nicht.

4.7 Methodische Aspekte - Starken und Schwachen der Studie

Der prospektive, direkte Vergleich einer RTE-gestutzten Biopsie (RTE-Biopsie) mit der
konventionellen Methode der randomisierten, Ultraschall-gestitzten Biopsie (TRUS-

Biopsie) unter Verwendung von Prostatektomiepraparaten als Referenzstandard stellt
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ein Novum und gleichzeitig den grofdten Vorteil des gewahlten Studiendesigns dar.
Zuvor verglich der Groldteil der Studien die RTE-Biopsie lediglich mit dem in sich selbst
fehlerbehafteten Referenzstandard der TRUS-Biopsie (Aigner et al., 2010, Pallwein et
al., 2008) oder bewertete nur die Gute der RTE als bildgebende Methode gegen den
Goldstandard des Prostatektomiepraparates (Sumura et al., 2007, Salomon et al.,
2008).

Erst die Arbeitsgruppe um Boehm (2016) verglich die unterschiedlichen
Biopsiemethoden in ahnlicher Weise wie die vorliegende Arbeit mit den Praparaten
einer kurze Zeit nach der Biopsie durchgefuhrten radikalen Prostatektomie.

Obwohl das Prostatektomiepraparat der genaueste Referenzstandard st
(Aboumarzouk et al., 2012), ist durch die Tatsache, dass der Untersucher von einem
bestehenden Prostatakarzinom seines Patienten weil3, ein Bias mit moglicher
Beeinflussung des Untersuchungsganges und -ergebnisses unstrittig. Dies betrifft in
unserer Studie sowohl die RTE-Biopsie als auch die TRUS-Biopsie.

Des Weiteren ist die Wahl eines Prostatektomie-Kollektivs fur eine Diagnosestudie
insofern problematisch, als die Ubertragbarkeit der erhaltenen Ergebnisse auf eine

klassische Screeningpopulation nicht sicher gegeben ist.

FUr die Rekrutierung einer groReren Patientenzahl erwies sich als hinderlich, dass die
Patienten bereits mit einer zuvor etablierten Diagnose eines Prostatakarzinoms in die
Klinik kamen, sodass die erneute Biopsie im Rahmen der vorliegenden Arbeit keinen
zusatzlichen Nutzen fur die Patienten darstellte. Die verhaltnismaRig kleine Population

schrankt unvermeidlich stellenweise die statistische Aussagekraft der Studie ein.

Zudem ergab sich auf Grund der Unterteilung der Prostata in 10 getrennte Areale, die
bei Bildgebung, Biopsie und histologischer Beurteilung durch unterschiedliche
Personen vorgenommen wurde, gegebenenfalls eine Unscharfe bei der
Dokumentation, da diese weitgehend kognitive Einteilung nicht notwendigerweise
immer deckungsgleich war. Auf dieses Problem machten bereits Brock et al. (2013)
aufmerksam. Demgegenuber taten sich viele andere Arbeitsgruppen, die innerhalb der
Prostata nur 6 verschiedene Areale differenzierten, mdglicherweise leichter (Pallwein
et al., 2007b, Zhu et al., 2014). Dies geschah dann jedoch unweigerlich auf Kosten
eines niedrigeren Malstabs zum Erreichen signifikanter Ergebnisse beim Vergleich
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der RTE(-Biopsie) mit dem jeweiligen Referenzstandard. Dieser Umstand wertet im

Umkehrschluss die signifikanten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weiter auf.

Die RTE als bildgebende Methode markiert auferdem eine Reihe von benignen
Entitaten mit geringerer Elastizitat, liefert also teils falsch-positive Ergebnisse auf der
Suche nach karzinomsuspekten Befunden. Dazu gehdren die benigne
Prostatahyperplasie, fibrosierte oder kalzifizierte Prostataanteile sowie chronisch
inflammatorisches und atrophisches Prostatagewebe (Junker et al., 2014a). Daneben
sind multiple, sehr kleine Tumoren oder einzelne, die gesamte Prostata einnehmende
Tumoren ohne grolRere, fokale Elastizitatsunterschiede schwer mittels RTE zu
detektieren (Dudea et al., 2011).

Da die RTE-Bilder mithilfe von freihandiger Kompression des Prostatagewebes durch
die transrektale Ultraschall-Sonde erzeugt werden, ist eine Untersucherabhangigkeit
dieses Verfahrens zu einem gewissen Grad gegeben (Kamoi et al., 2008). In der
vorliegenden Arbeit wurden alle Patienten vom selben erfahrenen Untersucher mit der
RTE beurteilt. Dies stellt einerseits ein Qualitatsmerkmal der Studie dar, verhindert
gleichzeitig jedoch die Beurteilung der Untersucherabhangigkeit der erhobenen

Befunde.

4.8 Schlussfolgerungen

In der Zusammenschau ergibt sich fur die Wertigkeit der Real-time Elastographie
(RTE) in der Diagnostik des Prostatakarzinoms ein zweigeteiltes Bild.

Als bildgebende Methode stellt die RTE einen deutlichen Fortschritt gegentber dem
transrektalen Ultraschall (TRUS) dar. Beide verbinden zwar zahlreiche methodische
Vorteile gegenuber anderen Bildgebungsverfahren, wie beispielsweise die Moglichkeit
fur den Urologen, die Prostatadiagnostik zlugig und unter Einbeziehung einer Biopsie
selbst durchzufuhren. Jedoch uUbertrifft die RTE die aus der Literatur bekannten, wenig
zufriedenstellenden Ergebnisse des TRUS hier bei weitem in Bezug auf die Sensitivitat

und die pradiktiven Eigenschaften bei der Visualisierung von Prostatakarzinomen.

Andererseits fallt negativ auf, dass trotz vorher bekanntem Prostatakarzinom bei allen
Studienteilnehmern beinahe jeder dritte Patient mit einer alleinigen RTE-Biopsie

falsch-negativ, das heil3t ohne den Nachweis seines Prostatakarzinoms, beurteilt
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worden ware. Hier kommt erschwerend hinzu, dass ein Grolteil dieser Patienten durch
die konventionelle TRUS-Biopsie korrekt mit der Diagnose eines Prostatakarzinoms
klassifiziert wurde.

Dies fuhrte dazu, dass die KOMBI-Biopsie als sensitivste Methode bei der Detektion
von Prostatakarzinomen und der dominanten intraprostatischen Lasion (DIL) in beiden
Kategorien der RTE-Biopsie signifikant Gberlegen war.

Da sich die KOMBI-Biopsie von der RTE-Biopsie nur durch die zusatzlichen TRUS-
Stanzen unterscheidet, muss anhand unserer Daten gefolgert werden, dass eben jene
TRUS-Stanzen den signifikanten Vorteil der KOMBI-Biopsie gegenuber der RTE-
Biopsie ausgemacht haben.

Umgekehrt konnte ein signifikanter Unterschied zwischen KOMBI-Biopsie und TRUS-
Biopsie weder in der Sensitivitat der Detektion von Prostatakarzinomen noch bei der
Detektion der DIL festgestellt werden. Betrachtet man daher nun die RTE-Stanzen als
einzigen Unterschied zwischen TRUS-Biopsie und KOMBI-Biopsie, stellen eben jene
RTE-Stanzen in unserem Kollektiv keinen Mehrwert fir die Detektion von

Prostatakarzinomen oder der DIL eines Patienten dar.

Unter diesen Umstanden muss konstatiert werden, dass eine Empfehlung fur die
routinemaRige Diagnostik des Prostatakarzinoms weder flr die RTE-Biopsie allein
noch in Kombination mit der TRUS-Biopsie ausgesprochen werden kann. Ebenso
konnte eine Fortfuhrung und Ausweitung der Studie in ein multizentrisches Setting

nicht befirwortet werden.

Vor diesem Hintergrund ist weiterhin die multiparametrische MRT mit ihrer deutlich
umfangreicheren Datengrundlage insbesondere bei der Re-Biopsie die Empfehlung
der Wahl, halt aber zunehmend auch Einzug im Rahmen der primaren
Prostatastanzbiopsie. So ist die Kombination aus MRT-Fusions-Biopsie und TRUS-
Biopsie als Kann-Empfehlung fur die Primarbiopsie und als Soll-Empfehlung fur die
Re-Biopsie in der S3-Leitlinie fur das Prostatakarzinom verankert. Eine noch breitere
Anwendung wird lediglich durch die hohen Kosten der multiparametrischen MRT, die
in vielen Fallen von den gesetzlichen Krankenkassen nicht erstattet wird, und ihre noch

nicht flachendeckende Verflugbarkeit verhindert.
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An dieser Stelle konnte eine kostengunstigere Losung wie die RTE mit ihren
methodischen Vorteilen der unmittelbaren Verfligbarkeit beim Urologen und der
beliebig haufigen Anwendbarkeit durch den Urologen selbst eine brauchbare
Alternative darstellen. Unter Berucksichtigung des Prostatavolumens als einfachem,
primardiagnostisch bestimmbarem Parameter konnten geeignete Patienten mit
erhdhter Wahrscheinlichkeit fur einen zusatzlichen Nutzen aus der RTE-Anwendung

in einem solchen Setting selektiert werden.

FUr neuere Anwendungsgebiete wie die fokale Therapie des Prostatakarzinoms sind
die absolut zuverlassige Identifikation der haufig multifokal gelegenen
Prostatakarzinomherde sowie deren Ausdehnung und jeweiliger Malignitatsgrad mit
Angabe des Gleason-Scores von fundamentaler Bedeutung. Diesen hohen
Anforderungen konnte die RTE im Rahmen der vorliegenden Studie nicht gerecht

werden, was sich mit der Einschatzung aus der bisher vorhandenen Literatur deckt.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Der diagnostische Pfad des Prostatakarzinoms mit der wenig sensitiven digital-
rektalen Untersuchung und der Bestimmung des unspezifischen PSA-Werts im Serum
fuhrt zu einer groRen Zahl unndtiger Biopsien. Diese erfolgen zudem systematisch
ungezielt (randomisiert), da der hierbei verwendete transrektale Ultraschall gut- und
bdsartiges Gewebe nur mangelhaft unterscheiden kann.

Die Real-time Elastographie der Prostata ermoglicht die grafische Darstellung der
Gewebeelastizitat in Echtzeit. Inre Anwendung fult auf der Annahme, dass maligne
Gewebe eine hohere Zelldichte und damit eine geringere Elastizitat aufweisen.
Technisch erzeugt eine freihandige Kompression der Prostata mit dem Ultraschallkopf
ein Falschfarbenbild von rot (weicheres Gewebe) bis blau (harteres Gewebe).

Ziel dieser Studie war es, erstmals eine prospektiv randomisierte Studie zu initiieren,
die nicht nur die Praparate aus radikalen Prostatektomien als Goldstandard verwendet,
um die Gute der Elastographie in der Bildgebung des Prostatakarzinoms zu beurteilen,
sondern die auch drei verschiedene Biopsieverfahren (transrektale Ultraschall-

gestutzte Biopsie, Elastographie-gestltzte Biopsie und deren Kombination) vergleicht.

Hierzu wurden zwischen Februar 2010 bis September 2011 insgesamt 33 Patienten
mit stanzbioptisch gesichertem Prostatakarzinom in zwei Gruppen randomisiert. Direkt
vor radikaler Prostatektomie erfolgte fur die Gruppe A die Elastographie-gestitzte
Prostatabiopsie gefolgt von der konventionellen transrektalen Ultraschall-gestutzten
Biopsie. Gruppe B erhielt nur die Elastographie-gestutzte Biopsie.

Bei der Elastographie-gestitzten Biopsie wurden bis zu drei suspekte Prostataareale
je zweimal biopsiert. AuBerdem wurde die grofldte suspekte Lasion als dominante
intraprostatische Lasion definiert. Im Rahmen der transrektalen, Ultraschall-gestutzten
Prostatabiopsie wurden systematisch zehn Gewebestanzen entnommen.

Nach der anschlieBRenden radikalen Prostatektomie folgte die histologische
Beurteilung der Stanzbiopsate und Organpraparate.

Anschliel3end wurde die Elastographie als bildgebende Methode bewertet, indem ihre
Sensitivitat, Spezifitdt und positive sowie negative Vorhersagewerte bei der Detektion
von Prostatakarzinomen bzw. der dominanten intraprostatischen Lasion bestimmt
wurden. In einem zweiten Schritt wurden die Biopsieverfahren verglichen in Bezug auf

die Detektion von Prostatakarzinomen bzw. der dominanten intraprostatischen Lasion.
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Fir die Real-time Elastographie als bildgebende Methode konnte gezeigt werden,
dass die Sensitivitat und der positiv pradiktive Wert bei der Detektion von
Prostatakarzinomen mit je 87,9% wesentlich Uber den aus der Literatur bekannten
Werten fur den konventionellen transrektalen Ultraschall liegen. Versucht man
hingegen Elastographie-gestutzt, wie bei der fokalen Therapie des Prostatakarzinoms
von besonderem Interesse, die potenziell prognosebestimmende dominante
intraprostatische Lasion abzugrenzen, so erscheinen die Sensitivitat von 78,8% bzw.
der positiv pradiktive Wert von 57,8% unzureichend.

Im Vergleich der drei Biopsiemethoden wurde bei knapp einem Drittel der Patienten
trotz vorbekanntem Prostatakarzinom durch die Elastographie-gestitzte Biopsie mit
2-6 Stanzen kein Karzinom detektiert. Unter diesen Patienten fand die konventionelle
randomisierte, transrektal Ultraschall-gestutzte Biopsie (10 Stanzen) die Mehrzahl der
Karzinome. Dies fuhrte dazu, dass die Kombination dieser beiden Methoden hierbei
signifikant sensitiver als die alleinige Elastographie-gestitzte Biopsie war, ohne sich
jedoch signifikant von der konventionellen Biopsie zu unterscheiden. Folglich konnte
durch die durchgefuhrten 2-6 Stanzen der Elastographie-gestutzten Biopsie kein
Mehrwert gegenuber dem bisherigen Standard der konventionellen, rein Ultraschall-
gestutzten Biopsie fur die Detektion von Prostatakarzinomen erzielt werden. Auch bei
der stanzbioptischen Detektion der dominanten intraprostatischen Lasion konnte kein
Mehrwert durch zusatzliche Elastographie-gestutzte Stanzen belegt werden.

Ein niedrigeres Prostatavolumen hing hierbei sowohl mit der Sensitivitat bei der
Detektion von Prostatakarzinomen als auch bei der Detektion der dominanten
intraprostatischen Lasion signifikant zusammen. Dies fuhrt zu der Annahme, dass sich
durch noch starkere Selektion von Patienten mit kleinem Prostatavolumen (< 40 ml)
eine bessere Detektionsrate der Elastographie-gestutzten Biopsie erzielen liel3e.
Damit lasst sich schlussfolgern, dass im Rahmen der routinemafigen Diagnostik des
Prostatakarzinoms insgesamt und flr die fokale Therapie mit ihren hohen
Anforderungen insbesondere keine Empfehlung fur die rein Elastographie-gestutzte
Biopsie oder ihre Kombination mit der konventionellen Ultraschall-gestutzten Biopsie
ausgesprochen werden kann. Stattdessen bleibt die randomisierte Ultraschall-
gestutzte Biopsie in ihrer mittlerweile meist kombinierten Anwendung mit der
multiparametrischen MRT der Prostata die Methode der Wahl fur die primare und die
Re-Biopsie. Fur selektierte Patienten mit einem geringeren Prostatavolumen <40 ml
konnte jedoch die Elastographie eine kostengunstigere Alternative darstellen.
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Anhang — Befundungsbogen Elastographie

7 ANHANG — BEFUNDUNGSBOGEN ELASTOGRAPHIE
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