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Einleitung 1

1 Einleitung

Das Prostatakarzinom stellt die hdufigste Krebserkrankung bei Minnern in den westlichen
Lindern dar (Bray et al. 2018). Die Biopsie der Prostata spielt die entscheidende Rolle bei
der Diagnosesicherung (Mottet et al. 2021). Die Fusionsbiopsie der Prostata, welche mit
Hilfe eines Fusionsbildes aus transrektalem Ultraschall (TRUS) und einer multiparametri-
schen Magnetresonanztomographie (mpMRT) gezielte Biopsien ermdglicht, gewinnt derzeit
zunehmend an Bedeutung (Mottet et al. 2021). Hinsichtlich der Tumordetektion ist die Fu-
sionsbiopsie der TRUS basierten Standardbiopsie iiberlegen (Kasivisvanathan et al. 2018).
Diese Arbeit untersucht verschiedene klinische und interventionelle Einflussfaktoren auf die

Detektionsrate des Prostatakarzinoms im Rahmen der mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie.

Folgend wird ein Uberblick iiber die Diagnostik des Prostatakarzinoms, die verschiedenen
Biopsietechniken sowie allgemeine Therapiestrategien gegeben, um einen Zugang zum

Thema und zur konkreten Fragestellung der Arbeit zu schaffen.

1.1  Anatomie und Physiologie der Prostata

Die Prostata ist eine subvesikal gelegene Driise, die zu den akzessorischen Geschlechtsdrii-
sen des Mannes zihlt (Randazzo und Grobholz 2019). Die Prostata ldsst sich unter anato-
mischen und klinischen Gesichtspunkten einteilen (Randazzo und Grobholz 2019). In der
anatomischen Einteilung werden zwei Zonen, Aullenzone und Innenzone, unterschieden
(Randazzo und Grobholz 2019). Klinisch wird die Einteilung nach McNeal genutzt, wo die
Unterteilung in Kapsel, zentrale und periphere Zone, Transitionalzone, anteriore Zone und
periurethrale Zone erfolgt (Randazzo und Grobholz 2019). Diese klinische Einteilung findet
auch in der Bildgebung der Prostata mittels Magnetresonanztomographie (MRT) Anwen-
dung, erginzt um eine kraniokaudale Unterteilung der Prostata in Basis, Mitte bzw. midglan-
duldr und Apex (Asbach et al. 2015). Die epithelialen Drisenzellen der Prostata stellen unter
anderem das Prostataspezifische-Antigen (PSA) her, welches zu einer Verflissigung des Eja-
kulats beitrigt (Randazzo und Grobholz 2019). Durch ihren engen Bezug zur Blase, der
Beckenbodenmuskulatur und die UmschlieBung der Harnréhre kommt der Prostata bei der

Erhaltung der Harnkontinenz eine Rolle zu (Randazzo und Grobholz 2019).

1.2 Epidemiologie und Atiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom gehért zu den haufigsten Krebserkrankungen des Mannes weltweit
und macht in diesem Zusammenhang etwa 13,5% aller Krebserkrankungen bei Mannern aus
(Bray et al. 2018). In gro3en Teilen Europas, so zum Beispiel in Deutschland, ist es mit etwa
62.000 Neuerkrankungen pro Jahr die am hiufigsten diagnostizierte Krebserkrankung des
Mannes (Bray et al. 2018; ZfKD 2017). Die Entwicklung der Inzidenz des Prostatakarzinoms

in Deutschland hingt unter anderem mit der vermehrten Durchfiihrung von Screening- und
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Fruherkennungsuntersuchungen, welche auf einer Testung des PSA basieren, zusammen
(ZtKD 2017). Dies fithrte zu einem Anstieg der Inzidenz in den 1980er und 1990er Jahren
in Europa und den USA (Bray et al. 2018; Neppl-Huber et al. 2012). Die Mortalitit ist dabei
im Verhiltnis zur Inzidenz in Westeuropa und den vereinigten Staaten von Amerika niedrig
bzw. hat sich dort zuletzt verringert und stabilisiert, was mit der verbesserten Fritherkennung

und Therapie in Verbindung gebracht wird (Bray et al. 2018).

Neben dem Alter, welches den wichtigsten Risikofaktor darstellt, werden in der Literatur
zahlreiche weitere Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Prostatakarzinoms diskutiert
(Leitzmann und Rohrmann 2012). Eine diesbeztiglich positive Familienanamnese ist ein Ri-
sikofaktor fur ein frih auftretendes Prostatakarzinom (Hemminki 2012). Andere Studien
konnten bestimmte Keimbahnmutationen als Risikofaktor identifizieren (Nyberg et al. 2020;
Page et al. 2019). Bei Patienten mit einer breast cancer 2, early-onset (BRCA2)-Genmutation
konnte ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines aggressiven Karzinoms in jungerem Le-

bensalter ermittelt werden (Nyberg et al. 2020; Page et al. 2019).

Als beeinflussbare Risikofaktoren werden verschiedene Lebensstilfaktoren gezihlt, wie Al-
kohol- und Tabakkonsum, Erndhrungsgewohnheiten oder der Einsatz von Nahrungsergin-
zungsmitteln (Leitzmann und Rohrmann 2012). Ubergewicht identifizierten Vidal et al.
(2014) als Risikofaktor fur das Auftreten von High-Grade-Karzinomen. Die aktuelle Euro-
péische Leitlinie Prostatakarzinom spricht von modifizierbaren Umweltfaktoren, ohne je-

doch eine konkrete Erndhrungs- und Lebensweise zu empfehlen (Mottet et al. 2021).

1.3 Klassifikation und klinische Signifikanz des Prostatakarzinoms

Die Klassifikation des Prostatakarzinoms dient der Bildung von Patientengruppen mit Er-
krankungen dhnlicher Schwere und Prognose (Mottet et al. 2021). Hieraus ergeben sich ver-
schiedene stadiengerechte Therapieoptionen und Empfehlungen (Mottet et al. 2021). Im

Folgenden werden gingige Klassifikationssysteme kurz beschrieben.

1.3.1 Grading des Prostatakarzinoms

Die Entwicklung des Gleason-Scores zum histopathologischen grading des Prostatakarzi-
noms erfolgte bereits zwischen 1966 und 1977 (Epstein et al. 2005). Er basiert auf funf his-
tologischen Graden (Grad 1 — 5), wobei der haufigste und zweithdufigste Grad im histolo-
gischen Priparat addiert den Gleason-Score ergeben (Gleason-Score 2 — 10) (Epstein et al.
2005; Epstein et al. 2016). Im Jahr 2005 entwickelte die International Society of Urological Patho-
logy ASUP) den Gleason-Score weiter und modifizierte ihn u. a. dahingehend, als dass zur
Berechnung nach einer Prostatastanzbiopsie in bestimmten Fillen der haufigste und hochste
(entdifferenzierteste) Grad herangezogen werden (Epstein et al. 2005). Angepasst an neue
Entwicklungen in Diagnostik, Therapie und Prognose des Prostatakarzinoms erfolgte 2014
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basierend auf dem modifizierten Gleason-Score die Implementierung eines neuen Graduie-
rungssystems in fiunf Gruppen (ISUP-Grade 1 — 5), die jeweils unterschiedliche
Gleason-Scores beinhalten (Tabelle 1) (Epstein et al. 2016). Der zunehmenden Bedeutungs-
losigkeit der Gleason-Scores 2 — 5, der sehr guten Prognose eines Gleason-Scores von 6 und
der signifikant schlechteren Prognose eines Gleason-Scores von 7b (4+3) im Vergleich zu

einem Gleason-Score von 7a (3+4) wird dadurch Rechnung getragen (Epstein et al. 20106).

Tabelle 1: Gleason-Score und ISUP-Graduierung. Vergleichende modifizierte tabellarische Darstellung von
Gleason-Score und korrespondierendem ISUP-Grad nach Mottet et al. (2021). Mit freundlicher Genehmigung

des Elsevier-Verlags.

Gleason-Score 2-06 7a (3+4) | 7b 4+3) 8 9-10

ISUP-Grad 1 2 3 4 5

In diesem Zusammenhang empfiehlt die europdische Leitlinie zum Prostatakarzinom eine
Graduierung nach den ISUP-Graden (Mottet et al. 2021).

1.3.2  Staging des Prostatakarzinoms

Das staging des Prostatakarzinoms erfolgt mittels der zumonr node metastasis (TNM)-Klassifika-
tion, aus der sich das jeweilige Stadium nach der union internationale contre le cancer (UICC)

ableiten lisst, wie Tabelle 2 zeigt (Brierley et al. 2017).

Tabelle 2: TNM-Klassifikation und UICC-Stadien. TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms und die
korrespondierenden UICC-Stadien nach Brierley et al. (2017); Mottet et al. (2021). Bei jedem N+ oder M+
Befund liegt automatisch das UICC-Stadium IV vor, unabhingig vom T-Stadium, bei NO und MO Status be-
misst sich das UICC-Stadium anhand des T-Stadiums (Brierley et al. 2017).

TNM-Klassifikation UICC-Stadium

T1: nicht palpabler Tumor (klinisch inapperent)
Tla: inzidenteller Tumor < 5% des resizierten Gewebes
T1b: inzidenteller Tumor > 5% des resizierten Gewebes Stadium I

T1c: Tumor durch Prostatabiopsie diagnostiziert (NO und MO)

T2: palpabler Tumor ohne Kapselextension
T2a: einseitiger Tumor mit < 50% Ausdehnung
T-Stadium T2b: einseitiger Tumor mit > 50% Ausdehnung Stadium 1T
T2c: beidseitiger Tumor (NO und MO)
T3: palpabler Tumor mit Kapselextension

T3a: Kapselinfiltration (ein- oder beidseitig)

b Inflication in di b Stadium 11
T3b: Inflitration in die Samenblasen (NO und MO)
T4: Tumor mit Infiltration benachbarter Strukturen (ausgenommen Samenblasen)
N-Stadium NI1: regionale Lymphknotenmetastasen
M1: Fernmetastasierung Stadium IV
M1a: nicht regionale Lymphknotenmetastasen (jedes T)

M-Stadium
M1b: Knochenmetastasen

Mlc: jede andere Fernmetastasierung
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1.3.3 Risikostratifizierung des Prostatakarzinoms

Zur Abschitzung des Rezidiv-, Metastasierungs- und Mortalititsrisikos von lokalen oder lo-
kal fortgeschrittenen Prostatakarzinomen erfolgt die Einteilung in Low-Risk-,
Intermediate-Risk- und High-Risk-Karzinome (Mottet et al. 2021). Zur Klassifizierung wer-
den klinische Parameter wie der initiale PSA-Wert, der Gleason-Score der Biopsie und das
klinische T-Stadium herangezogen (Tabelle 3), was im Wesentlichen auf der Einteilung nach
D’Amico basiert (Mottet et al. 2021).

Tabelle 3: Risikostratifizierung des Prostatakarzinoms. Tabellatische Darstellung der Risikostratifizierung

des Prostatakarzinoms nach Mottet et al. (2021). Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier-Vetlags.

Int diate-Risk-
Low-Risk-Karzinome TS _la e High-Risk-Karzinome
Karzinome
Serum-PSA-Wert <10 ng/ml 10 — 20 ng/ml PSA > 20 ng/ml jeder Wert
und oder oder
Gleason-Score <7 (ISUP-Grad 1) 7 (ISUP-Grad 2 bzw. 3) [ > 7 (ISUP-Grad 4 bzw. 5) jeder Score
und oder oder
T-Stadium cT1 - cT2a cT2b cT2c ¢T3 — ¢T4 oder cN+
Ausbreitung lokalisiert lokal fortgeschritten

1.3.4 Klinische Signifikanz des Prostatakarzinoms

Ein relevanter Anteil von Prostatakarzinomen bleibt fur den Patienten klinisch inapparent
oder indolent und bedarf im Zuge dessen eigentlich keiner aktiven Therapie (Matoso und
Epstein 2019). Studien, die Praparate von radikalen Prostatektomien untersuchten, definier-
ten ein Tumotvolumen < 0,5 cm’, einen Gleason-Score von < 6 und ecine organbegrenzte
Ausbreitung des Karzinoms als klinisch insignifikantes Prostatakarzinom (Matoso und
Epstein 2019). Epstein et al. (1994) leiteten daraus die sogenannten Epstein-Kriterien ab, die
das Vorliegen eines klinisch signifikanten bzw. insignifikanten Prostatakarzinoms tber den
Befund einer Prostatabiopsie definieren: ein Gleason-Score von 6 in zwei oder weniger Stan-
zen, ein Karzinomanteil < 50% pro Stanze und eine PSA-Dichte von < 0,15 ng/ml* (Epstein
et al. 1994). In der Literatur werden die Uni- oder Bilateralitit des Tumors als mégliche zu-

sitzliche Kriterien diskutiert (Matoso und Epstein 2019).

Die Standards of Reporting for magnet resonance imaging targeted Biopsy Studies (START)-Kriterien
betonen die Wichtigkeit einer einheitlichen Definition von klinischer Signifikanz im Rahmen
von Biopsiestudien mit gezielter Probenentnahme und Unterstitzung durch eine MRT
(Moore et al. 2013). Empfohlen wird aktuell eine Orientierung an bestehenden Definitionen
und Kiriterien, wobei eine Einteilung ausschlief3lich unter histopathologischen Gesichtspunk-
ten und nicht unter bildmorphologischen oder laborchemischen Kriterien erfolgen sollte
(Moore et al. 2013).
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In Studien zur Detektionsrate klinisch signifikanter Prostatakarzinome wird die klinische Sig-
nifikanz teilweise unterschiedlich definiert, was eine Vergleichbarkeit erschwert (Elwenspoek
etal. 2019; Moldovan et al. 2017). Die Definition von klinischer Signifikanz und Insignifikanz
anhand der Epstein-Kriterien scheint derzeit die Sicherste zur Vermeidung einer Unterbe-

handlung von Prostatakarzinomen zu sein (Matoso und Epstein 2019).

1.4 Diagnostik des Prostatakarzinoms

Die Diagnostik des Prostatakarzinoms basiert initial u. a. auf suspekten Befunden im Rah-
men der Digital-rektalen-Untersuchung (DRU) und Veridnderungen des Serum-PSA-Wertes
(Mottet et al. 2021). Treten abnorme Befunde oder Verinderung dieser Parameter auf, er-
folgt zur Diagnosesicherung eine Prostatabiopsie (Mottet et al. 2021). Im Folgenden wird

auf die einzelnen Diagnostikschritte eingegangen.

141 Stellenwert des Prostataspezifischen-Antigens

Erh6hungen des Serum-PSA-Wertes sind mit Erkrankungen der Prostata assoziiert (Stamey
et al. 1987). Diese koénnen jedoch sowohl bei gutartigen Verinderungen wie dem Be-

nignen-Prostatasyndrom (BPS) als auch bei einem Prostatakarzinom auftreten (Stamey et al.
1987).

Neben dem Serum-PSA-Wert werden in der klinischen Diagnostik noch weitere PSA ba-
sierte Messungen, wie die PSA-Dynamik (PSA-Verdopplungszeit und PSA-Anstiegsge-
schwindigkeit), die PSA-Dichte (Quotient aus Serum-PSA-Wert und Prostatavolumen) und
das Verhaltnis von Freiem-PSA zum Gesamt-PSA eingesetzt (Mottet et al. 2021).

Screeninguntersuchungen, ob eine Erh6hung des PSA-Wertes eine pridiktive Aussage tiber
das Vorliegen eines Prostatakarzinoms machen kann, konnten zeigen, dass eine Erthohung
des PSA-Wertes von > 4 ng/ml in Kombination mit einem suspekten Befund der DRU
und/oder des TRUS mehr Prostatakarzinome entdeckt, als die jeweiligen beschtiebenen
Screeninguntersuchungen fiir sich alleine genommen (20% Prostatakarzinome wenn PSA-
Wert > 4 ng/ml, DRU und TRUS nicht suspekt vs. 31%/28% Prostatakarzinome wenn
PSA-Wert > 4ng/ml, DRU bzw. TRUS suspekt vs. 56% Prostatakarzinome wenn PSA-Wert
> 4ng/ml, DRU und TRUS suspekt)(Catalona et al. 1991). Ohne zusitzliche Bestimmung
des PSA-Wertes wiren durch DRU oder TRUS finf (14%) Prostatakarzinome tibersehen
worden (Catalona et al. 1991). Gleichzeitig stellten die Autoren fest, dass ein unauffilliger
PSA-Wert (< 4ng/ml) ein Prostatakarzinom nicht ausschlieBt (Catalona et al. 1991). Auf-
grund dessen, dass die Héhe des PSA-Wertes mit dem Alter und der Prostatagro3e korreliert,
wurden altersadjustierte Grenzwerte definiert, welche die Hohe des PSA-Wertes und den
Verdacht eines Prostatakarzinoms in einen besseren Zusammenhang bringen (Oestetling et
al. 1993). Spater durchgefiihrte Studien konnten zeigen, dass in Populationen mit PSA-Wer-

ten <4 ng/ml ebenfalls eine relevante Anzahl von behandlungsbediirftigen Karzinomen
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vorliegt (449 Prostatakarzinome (15,2%), davon 67 (14,9%) mit Gleason-Score = 7a (3+4)),
die Anzahl dieser jedoch mit steigenden PSA-Werten korreliert (Thompson et al. 2004).

Zur Einschitzung der Nitzlichkeit eines systematischen PSA basierten Screenings bezogen
auf die Mortalitit des Prostatakarzinoms wurden diverse randomisiert kontrollierte Studien
wie die European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) ab den 1990er Jahren
durchgefiihrt (Schroder et al. 2014). Ergebnisse von Nachuntersuchungen des Kollektivs der
ERSPC-Studie verweisen auf ein vermindertes relatives Risiko (RR) (RR: 0,79; 95% Kon-
fidenzintervall (KI) 0,69 — 0,91; p = 0,001; relative Risikoreduktion (RRR) 21%) und eine
absolute Risikoreduktion (ARR) (absolutes Risiko (AR): 0,61 bzw. 0,49; ARR: 0,11 verhin-
derte Sterbefille pro 1000 Personenjahre bzw. 1,28 verhinderte Sterbefille pro 1000 Perso-
nen) in Bezug auf die Prostatakarzinom spezifische Mortalitit in der Interventionsgruppe
mit PSA-Screening gegeniiber der Kontrollgruppe (Schréder et al. 2014). Eine Ubersichtsar-
beit aus dem Jahr 2018 verglich die Ergebnisse von fiinf dhnlichen Studien beziiglich der
krankheitsspezifischen Mortalitit und Gesamtmortalitit (Ilic et al. 2018). Hier wurde ein klei-
ner Vorteil in der krankheitsspezifischen Mortalitit wie oben beschrieben nur in den Scree-
ninggruppen der ERSPC-Studie festgestellt, bei Betrachtung der Gesamtheit der Studien lie3
sich keine eindeutige Verminderung des RR erkennen (RR: 0,96; KI 0,85 — 1,08) (Ilic et al.
2018). Die Autoren weisen auf die Heterogenitit und Inkonsistenz der Studienergebnisse der
verschiedenen Studien hin und betonten, dass der Nutzen eines PSA basierten Screenings
gegen mogliche Probleme wie Uberdiagose, Uberbehandlung und mégliche durch eine Bi-
opsie bedingte Komplikationen kritisch abgewogen werden muss (Ilic et al. 2018).

In der aktuellen europiischen Leitlinie zum Prostatakarzinom erfolgt eine Empfehlung zur
PSA basierten Friherkennung nur fiir Minner mit einem erhéhten individuellen Risiko (ab
50 Jahre, ab 45 Jahre bei positiver Familienanamnese und afrikanischer Abstammung, ab 40
Jahre bei BRCA2-Mutationstragern) (Mottet et al. 2021). In jedem Fall sollen Patienten gut
tber Vor- und Nachteile und potenzielle Risiken einer PSA-Wert Bestimmung aufgeklart
werden (Mottet et al. 2021). Eine klare Empfehlung zu einem festen Serum-PSA-Grenzwert
als Biopsieindikation existiert derzeit nicht, stattdessen soll die Entscheidung unter Bertick-
sichtigung der individuellen Risikokonstellation des Patienten (z.B. Alter, DRU-Befund, Se-
rum-PSA-Wert, Familienanamnese) getroffen werden und gegebenenfalls Kontrollmessun-

gen erfolgen, um eine Dynamik feststellen zu konnen (Mottet et al. 2021).

1.4.2 Digital-rektale-Untersuchung

Die Empfehlungen zur Durchfithrung einer alleinigen DRU als suffiziente Screeningme-
thode im Rahmen der Diagnostik des Prostatakarzinoms werden von urologischen Fachge-
sellschaften weltweit diskutiert und unterschiedlich beurteilt (Naji et al. 2018). Eine Meta-
Analyse hat es sich zum Ziel gesetzt, die diagnostische Genauigkeit einer DRU in der Pri-

mirversorgung zu untersuchen und wertete dazu die Ergebnisse von sieben Studien aus (Naji
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et al. 2018). Die Autoren bewerten die DRU insgesamt als wenig aussagekriftic zum Prosta-
takarzinomscreening (Naji et al. 2018). Neben der mifBligen diagnostischen Genauigkeit ist
die DRU ein relativ subjektives und untersucherabhingiges Verfahren mit eingeschrinkter
Reproduzierbarkeit zwischen den Befunden einzelner Untersucher (DS Smith und Catalona
1995). Die Reproduzierbarkeit bzw. Ubereinstimmung des DRU-Befundes steigt mit klini-
scher Erfahrung und folgt somit einem Lernprozess (DS Smith und Catalona 1995).

Die eingeschrinkte Reproduzierbarkeit und Variabilitit der Befunde kann dazu fihren, dass
Prostatakarzinome allein auf Basis der DRU ubersehen werden, wobei Ubereinstimmende
karzinomverdichtige Befunde der DRU manchmal auch zu iberflissigen Biopsien fithren
(DS Smith und Catalona 1995).

Ein substantieller Anteil von klinisch signifikanten Prostatakarzinomen wird allerdings nur
durch einen tastsuspekten Befund der DRU und die anschlieBende Biopsie diagnostiziert,
weshalb ihre klinische Bedeutung grundsitzlich nicht unterschitzt werden sollte (Okotie et
al. 2007).

1.4.3 Bildgebende Verfahren in der Prostatakarzinomdiagnostik

1.4.3.1 Ultraschallbasierte Verfahren

Der standardisierte transrektale Graustufen-Ultraschall der Prostata ist zur Erkennung ver-
dichtiger Lisionen in der Prostata bzw. zur visuellen Detektion von Prostatakarzinomen
nicht ausreichend (Chen et al. 2016; Walz et al. 2013). In den letzten Jahren wurden weitere
ultraschallbasierte Verfahren wie die Elastographie oder der contrast enbanced ultrasound
(CEUS) entwickelt (Chen et al. 2016; Walz et al. 2013). Die Elastographie und CEUS zeigten
teilweise vielversprechende Ergebnisse zur Detektion von Prostatakarzinomen im Vergleich
zum herkémmlichen TRUS (Chen et al. 2016).

Aktuell existiert keine Empfehlung der europiischen Leitlinie zur Anwendung eines be-
stimmten ultraschallbasierten Verfahrens zur Diagnostik des Prostatakarzinoms, ausgenom-

men des TRUS als Untersttitzung im Rahmen der Stanzbiopsie (Mottet et al. 2021).

1.4.3.2 Magnetresonanztomographie

Die MRT der Prostata zur visuellen Detektion von Prostatakarzinomen bzw. karzinomver-
dichtiger Lasionen hat Einzug in den klinischen Alltag erhalten und wird als mpMRT durch-
gefihrt (Weinreb et al. 2016). Unter einer mpMRT versteht man die Durchfithrung und
Kombination verschiedener MRT-Sequenzen bestehend aus einer T2-Wichtung, einer djffu-
sion weighted image acquisition (DWI)-Sequenz und einer dynamic contrast enhanced magnet resonance
tmaging acquisition (DCE)-Sequenz (Weinreb et al. 20106). Karzinomverdichtige Lisionen zei-
gen sich in der T2-Wichtung hypointens, in der DWI-Sequenz diffusionseingeschrinkt und
in der DCE-Sequenz gegebenenfalls durch eine frithe Kontrastmittelaufnahme, wobei die

Bedeutung der DCE als geringer gegeniiber der von T2-Wichtung und DWI bewertet wird
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(Weinreb et al. 2016). Die Beurteilung und Klassifizierung der suspekten Befunde der ein-
zelnen Sequenzen erfolgt mit Hilfe eines validierten fiinf Punkte Scoringsystems (I — V), dem
Prostate Imaging Reporting and Data Systemr (PI-RADS), welches von einer internationalen Ex-
pertenkommission entwickelt wurde, um eine mdglichst strukturierte Befundung von
MpMRT-Untersuchungen zu ermoglichen (Weinreb et al. 2016). In der Regel wird ein PI-
RADS-Score = 111 als ein auffilliger oder positiver Befund gewertet und indiziert eine Biop-
sie, wohingegen ein Score = II als unauffillig oder negativ gewertet wird (Weinreb et al.
2016). Aktuellere Ergebnisse bestitigen diese Unterteilung, da bei akzeptabler Zunahme kli-
nisch insignifikanter Karzinome die wenigsten klinisch signifikanten Karzinome tbersehen
werden (Drost et al. 2019).

Im Jahr 2015 wurde die zweite Version (PI-RADS v2.0) verabschiedet, die Mindeststandards
fir eine mpMRT festlegt. Diese beinhalten technische Anforderungen der einzelnen Sequen-
zen, eine Magnetfeldstirke von 1,5 Tesla oder 3 Tesla und eine differenzierte anatomische
Zuordnung suspekter Lisionen in eine standardisierte Zonierung der Prostata (Weinreb et
al. 20106). Im Jahr 2019 erschien eine Aktualisierung (PI-RADS v2.1), die eine Befundung
erleichtern bzw. objektiver machen soll und den Nutzen einer biparametrischen MRT
(bpMRT), die Kombination aus T2-Wichtung und DWI, diskutiert (Turkbey et al. 2019).
Eine Meta-Analyse von Zhen et al. (2019) konnte in diesem Zusammenhang zeigen, dass
sich Sensitivitit und Spezifitit einer mpMRT oder bpMRT hinsichtlich der Tumordetektion

nicht wesentlich unterscheiden.

Unabhingig von Weiterentwicklungen der PI-RADS-Klassifikation konnten Studien zeigen,
dass die mpMRT im Allgemeinen eine hohe Sensitivitit (87 — 93% abhingig von der Defi-
nition klinisch signifikanter Karzinome) zur Detektion klinisch signifikanter Karzinome hat
und zudem einen hohen negativ pradiktiven Wert aufweist (76 — 89% abhingig von der De-
finition klinisch signifikanter Karzinome), wodurch potenziell ein Teil (bis zu 25%) der Pros-
tatabiopsien verhindert werden kénnte (Ahmed et al. 2017). Die Spezifitit (41 — 47% abhin-
gig von der Definition klinisch signifikanter Karzinome) und der positiv pradiktive Wert
(51 — 69% abhingig von der Definition klinisch signifikanter Karzinome) sind verhaltnisma-
Big gering und machen eine Biopsie bei einem auffilligen MRT-Befund somit nicht iiberflis-
sig (Ahmed et al. 2017). Der negativ pradiktive Wert der mpMRT sinkt zudem mit steigender
Privalenz des Prostatakarzinoms (Moldovan et al. 2017). Ein Unterlassen der Prostatabiop-
sie bei einem unauffilligen oder negativen Befund in der mpMRT sollte deshalb gegentiber
dem individuellen Risiko des Patienten abgewogen werden und nicht pauschal erfolgen
(Moldovan et al. 2017).

Gegenwirtig wird in der Europiischen Leitlinie zum Prostatakarzinom die Durchfihrung
einer MRT vor einer Prostatabiopsie empfohlen, wobei Durchftihrung und Befundung an-
hand der PI-RADS-Klassifikation erfolgen sollten (Mottet et al. 2021).
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1.4.4 Prostatabiopsie

Die Indikation zur Prostatabiopsie besteht in der Regel bei einer Erh6hung bzw. Verinde-
rung des PSA-Wertes oder bei einem karzinomverdiachtigen Befund im Rahmen der DRU
oder in der mpMRT (Mottet et al. 2021). StandardmalBig wird eine Prostatabiopsie ultra-
schallgestiitzt, d. h. TRUS gestutzt, durchgefiihrt (Mottet et al. 2021). Erginzende bildge-
bende Verfahren wie eine MRT haben, wie oben beschrieben, Einzug in den klinischen All-
tag erhalten und die Moglichkeiten zur Prostatabiopsie erweitert (Mottet et al. 2021). Auf

verschiedene Biopsieverfahren wird nun detaillierter eingegangen.

1.4.4.1 TRUS-Standardbiopsie

Die aktuelle Europiische Leitlinie fiir das Prostatakarzinom empfiehlt im Rahmen einer Erst-
biopsie der Prostata die Durchfihrung einer systematischen TRUS gestiitzten Stanzbiopsie
bestehend aus 10 — 12 Stanzzylindern bei der auf beiden Seiten der Prostata jeweils vom
Apex bis zur Basis Stanzzylinder insbesondere der peripheren Zone entnommen werden
(Mottet et al. 2021). Diese Empfehlung gilt, sofern eine MRT-Untersuchung im Vorfeld
nicht moglich war oder keine karzinomverdichtigen Lisionen in der MRT-Untersuchung
sichtbar waren, der klinische Verdacht auf das Vorliegen eines Karzinoms aber dennoch ge-
geben ist (Mottet et al. 2021). Zusitzliche Proben kénnen aus Bereichen entnommen werden,
die in der DRU als verdachtig ausgemacht wurden oder im TRUS-Bild auffillig erscheinen
(Mottet et al. 2021).

Die Stanzzylinder konnen wihrend der Biopsie Giber einen transrektalen oder transperinealen
Zugangsweg entnommen werden, wobel der transperineale Zugangsweg der weniger ange-
wendete Ansatz ist, technisch aufwindiger ist und der Eingriff in den meisten Fallen in Voll-
narkose- oder Spinalanisthesie erfolgt (GL. Huang et al. 2019). Uber einen transperinealen
Zugang gelingt jedoch eine bessere bioptische Abdeckung des Prostatatapex und der anteri-
oren Zone (Bjurlin et al. 2014). GL Huang et al. (2019) verglichen in einer Studie die Detek-
tionsrate und infektionsbedingte Komplikationen zwischen transperinealem und transrekta-
len Ansatz. Die Autoren stellten keinen signifikanten Unterschied in der Detektionsrate von
Prostatakarzinomen  fest, jedoch eine signifikant erhohte Komplikationsrate
(2,2% vs. 12,0%; p = 0,003) beziiglich infektionsbedingter Komplikationen wie Harnwegs-
infekten bei einer transrektalen Biopsie (GL Huang et al. 2019). Eine Meta-Analyse aus dem
Jahr 2017 konnte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in der Detektionsrate feststellen,
jedoch auch keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Gesamtkomplikationsrate beider
Ansitze (Xue et al. 2017). Da die transrektale Biopsie Giblicherweise unter Antibiotikapro-
phylaxe durchgefiihrt wird, stellt die transperineale Biopsie insbesondere in Gebieten mit

einer erh6hten Resistenzlage eine gute Alternative dar (GL Huang et al. 2019).

1.4.4.2 Gezielte mpMRT/TRUS Fusionsbiospie

Im Vorfeld dieser Biopsiemethode wird eine MRT durchgefihrt (Siddiqui et al. 2013). Die

Gewebeproben konnen wie bei der TRUS-Standardbiopsie transperineal oder transrektal
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entnommen werden (Marra et al. 2019). Hierbei scheint kein Verfahren dem jeweils anderen
hinsichtlich der Tumordetektionsrate Giberlegen zu sein (Marra et al. 2019). Die unterschied-
lichen Moglichkeiten der Bildiiberlagerung bzw. Fusion von MRT und TRUS wurden eben-
falls als mégliche Einflussfaktoren auf die Detektionsrate des Prostatakarzinoms untersucht
(Watts et al. 2020). Zum einen kann eine kognitive Bildiiberlagerung mit anschlieBender ge-
zielter Entnahme erfolgen, zum anderen eine software- bzw. computergestitzte Fusion von
MRT und ,live” TRUS-Bild (Watts et al. 2020). Eine kognitive Bildiiberlagerung meint in
diesem Zusammenhang, dass die MRT-Bilder mit suspekten Lisionen vor der Biopsie durch
Operateure gesichtet werden und anschlieBend eine rein TRUS gestiitzte gezielte Probenent-
nahme aus den suspekten Arealen erfolgt (Marra et al. 2019; Yamada et al. 2020). Bei der
softwareassistierten Methode wird der MRT-Bilddatensatz eingelesen und maschinell mit
dem , live TRUS-Bild fusioniert, sodass ein echtes digitales Fusionsbild entsteht (Marra et
al. 2019; Yamada et al. 2020). Watts et al. (2020) zeigten in einer Meta-Analyse von neun
prospektiven Studien, die eine kognitive Bildiiberlagerung mit einer softwareassistierten Bild-
tberlagerung hinsichtlich der Detektionsrate von Prostatakarzinomen verglichen, dass kein
signifikanter Unterschied in der Detektion von klinisch signifikanten Tumoren oder der Ge-
samtdetektionsrate bestand. Die Autoren erkannten einen Trend zur Uberlegenheit der soft-
wareassistierten Methode, da sich nur eine Studie klar fiir eine kognitive Bildiberlagerung
aussprach (Watts et al. 2020). Eine andere Studie bescheinigt der softwareassistierten Me-
thode hohere Detektionsraten bei der Entnahme von Proben aus kleinen MRT-Lisionen

(< 5mm) und einen grof3eren medianen Tumoranteil pro Stanzzylinder (Yamada et al. 2020).

Valerio et al. (2015) identifizierten in einem systematischen Review acht verschiedene Sys-
teme zur softwareassistierten Bildiberlagerung, die sich in verschiedenen Punkten voneinan-
der unterschieden. Einen Unterschied in der diagnostischen Genauigkeit der unterschied-
lichen Systeme konnten die Autoren dabei nicht feststellen (Valerio et al. 2015). Die verschie-
denen Systeme unterschieden sich u. a. in der Art der Fusion, wobei eine elastische (automa-
tische) und rigide (manuelle) Fusion voneinander abgegrenzt werden konnten (Venderink et
al. 2018). Bei der elastischen Fusion versucht die Software Unterschiede der Kontur der
Prostata in der MRT und dem , live* TRUS-Bild intraoperativ automatisch auszugleichen,
welche durch Bewegungsartefakte oder unterschiedliche Aufnahmetechniken beider Unter-
suchungen entstanden sein konnen (Valerio et al. 2015). Das Fusionsbild kann bei dieser Art
der Fusion beispielsweise tiber einen computerbasierten Algorithmus automatisiert unter
Anpassung der Organgrenzen bzw. Konturen erstellt werden (Hadaschik et al. 2011). Die
elastische Fusion fuhrt durch Anpassung der Konturen in der Regel zur Verzerrung eines
Bilddatensatzes, erzeugt aber ein homogeneres Fusionsbild (Logan et al. 2014). Im Rahmen
der rigiden Fusion werden die Bilddatensitze nicht direkt verindert, was zu einer weniger
akkuraten Anpassung der Konturen der Prostata in MRT und TRUS wihrend der Fusion
fihrt (Logan et al. 2014). Bei dieser Art der Fusion entsteht das Fusionsbild indem die Kon-
tur der Prostata auf den eingelesenen MRT-Bildern mit dem , live® TRUS-Bild manuell unter

Anpassung der Organgrenzen bzw. Konturen in der transversalen, coronaren und sagittalen
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TRUS-Ebene fusioniert wird (Hadaschik et al. 2011). Dadurch, dass die Bilddatensitze un-

verindert bleiben, kommt es zu keiner Verinderung der relativen Anatomie der Prostata, wie

es bei der elastischen Fusion der Fall ist (Logan et al. 2014).

Venderink et al. (2018) untersuchten in einer Meta-Analyse den Einfluss der Fusionsart, ri-
gide vs. elastisch, auf die Detektionsrate von klinisch signifikanten Prostatakarzinomen. Die
Autoren konnten keinen signifikanten Unterschied in der Detektionsrate feststellen, da nur
eine von 20 analysierten Studien beide Methoden direkt miteinander verglich (Venderink et
al. 2018). Die Autoren beschrieben die Notwendigkeit eines direkten Vergleichs von elas-
tischer und rigider Fusion (Venderink et al. 2018).

Vollstindigkeitshalber soll die In-Bore-Biopsie an dieser Stelle als dritte Méglichkeit einer
gezielten Probenentnahme neben der kognitiven Fusionsbiopsie und der softwareassistierten
Fusionsbiopsie erwihnt werden. Bei dieser Methode werden Proben direkt und unter allei-
niger MRT-Kontrolle gezielt aus suspekten Arealen entnommen (van der Leest et al. 2019).
Im Vergleich zu den beiden anderen Techniken ist so eine sehr genaue Probenentnahme
moglich, wobei das Verfahren aber insgesamt sehr aufwendig, nicht tberall durchfithrbar
und kostenintensiv ist (Wegelin et al. 2019). Die In-Bore-Biopsie ist nicht Gegenstand dieser
Arbeit.

1.4.4.3 Andere Biopsietechniken: Sittigungsbiopsie und Template-Biopsie

Unter einer Sittigungsbiopsie versteht man unabhingig vom transperinealen oder transrek-
talen Zugang die Entnahme von > 20 Stanzzylindern mit dem Ziel, Proben aus allen Arealen

der Prostata zu entnehmen und so eine umfassende bioptische Abdeckung zu erzielen (Kuru
et al. 2013).

Die Template-Biopsie beschreibt allgemein die transperineale Entnahme tber ein vordefi-
niertes Verteilungsmuster der Stanzzylinder (Kuru et al. 2013). Template-Biopsien kénnen
zum einen als Template-Mapping-Biopsie (TMB) zum anderen als Template-Sittigungsbi-
opsien (TSB) durchgefihrt werden (Kuru et al. 2013; Sivaraman et al. 2015). Der Begriff
Mapping-Biopsie ist in diesem Zusammenhang als transperineale Biopsie tber ein
Brachytherapiegitter mit 5 mm Lochabstand und Entnahme eines Stanzzylinders pro Loch
definiert (Kuru et al. 2013). In der Vorstellung kann durch diese sehr dichte Platzierung der
Zylinder nur ein Tumor tbersehen werden, der kleiner als 5 mm ist, entsprechend dem ma-
ximalen Abstand von zwei Stanzzylindern (Sivaraman et al. 2015). In der Praxis zeigen TMB
und TSB ausgesprochen hohe Detektionsraten von Prostatakarzinomen durch ihre gute Ab-
deckung der Prostata (Sivaraman et al. 2015). Die hohe Anzahl benétigter Stanzzylinder er-
hoht jedoch den Aufwand und die sehr dichte Abdeckung die Detektion insignifikanter Pros-
tatakarzinome (Sivaraman et al. 2015). Die typischen Einsatzgebiete von TMB und TSB sind
wiederholte Biopsien in der Primirdiagnostik und bei einer active surveillance (AS)-Strategie

(1.5.1 Konservative Behandlungsstrategie) (Sivaraman et al. 2015).
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Aufgrund ihrer hohen Detektionsrate werden TMB und TSB im Rahmen zahlreicher klini-
scher Studien als Referenzstandard zur Einschitzung der diagnostischen Genauigkeit der
TRUS-Standardbiopsie und gezielter mpMRT/TRUS Fusionsbiopsien genutzt (Drost et al.
2019).

1.4.4.4 TRUS-Standardbiopsie und gezielte mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie im Vergleich

Drost et al. (2019) untersuchten u. a. die diagnostische Genauigkeit und Detektionsrate kli-
nisch signifikanter Prostatakarzinome (definiert als ISUP-Grad = 2) von TRUS-Standardbi-
opsien im Vergleich zur gezielten mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie. Es wutrden acht Studien
zur Bestimmung der diagnostischen Genauigkeit der gezielten mpMRT/TRUS Fusionsbi-
opsie und vier Studien hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit der TRUS-Standardbiop-
sie eingeschlossen (Drost et al. 2019). Gemessen im Vergleich zu einer Template-Biopsie
(1.4.4.3 Andere Biopsietechniken: Sittigungsbiopsie und Template-Biopsie) als Referenzme-
thode zeigte die gezielte mpMRT /TRUS Fusionsbiopsie gegeniiber der TRUS-Standardbi-
opsie eine hoéhere Sensitivitit (Drost et al. 2019). In Bezug auf die Spezifitit zeigten beide
Verfahren dhnlich gute Ergebnisse (Drost et al. 2019). Die Detektionsrate fiir ISUP-
Grad = 2 Tumore zeigte sich bei der Analyse von 25 Studien, die beide Verfahren direkt
miteinander verglichen, héher bei gezielter mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie, sodass bei ge-
zielter Biopsie weniger ISUP-Grad = 2 Tumore tibersehen wurden als bei einer TRUS-Stan-
dardbiopsie (Drost et al. 2019). Mit einbezogen wurden dabei zwei Studien, in denen die
gezielte Biopsie tiber In-Bore-Biopsien entnommen wurde und somit keine Fusion stattfand
(Drost et al. 2019). In einer Subgruppenanalyse zwischen vorbiopsierten und biopsienaiven
Minnern zeigte sich die Uberlegenheit der gezielten mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie in der
Gruppe der vorbiopsierten Minner deutlicher (Drost et al. 2019). Kasivisvanathan et al.
(2018) zeigten in einer anderen Untersuchung auch bei biopsienaiven Minnern eine signifi-
kant héhere Detektionsrate fur klinisch signifikante Tumore, definiert als > Gleason-Score
7a (3+4) in mindestens einem Stanzzylinder, im Rahmen einer gezielten mpMRT/TRUS
Fusionsbiopsie. Die gezielte Biopsie detektierte aullerdem eine geringere Anzahl von
Gleason-Score 6 (3+3) bzw. ISUP-Grad 1 Tumoren (Kasivisvanathan et al. 2018). Dennoch
zeigten andere Daten, dass = Gleason-Score 7a (3+4) bzw. ISUP-Grad = 2 Tumore in der
gezielten mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie ibersehen wurden, die durch die TRUS-Standard-
biopsie entdeckt wurden (Drost et al. 2019; Mannaerts et al. 2019).

In diesem Zusammenhang wurde die Nitzlichkeit einer systematischen Biopsie zusitzlich
zu einer gezielten Biopsie zur Detektion klinisch signifikanter Karzinome untersucht (Mottet
et al. 2021). Basierend auf den Ergebnissen verschiedener Studien kann bei biopsienaiven
Minnern durch eine zusitzliche systematische Biopsie die Detektionsrate fir ISUP-Grad = 2
Tumore relativ um etwa 16% (absolut 4,3 — 5,2%) gesteigert werden, bei bereits vorbiopsier-
ten Minnern relativ um etwa 10% (absolut 2,3%), jeweils im Vergleich zur alleinigen geziel-

ten Biopsie (Mottet et al. 2021).



Einleitung 13

Im Vergleich zur TRUS-Standardbiopsie Biopsie fithren gezielte mpMRT/TRUS Fusions-
biopsien seltener zu einem #pgrading, einer Erhéhung des Gleason-Scores nach einer radika-
len Prostatektomie und pathologischer Begutachtung der gesamten Prostata, weshalb sie so-
mit geeigneter zur risikostratifizierten Therapiewahl zu sein scheinen (Goel et al. 2020). Das

downgrading, eine Verringerung des Gleason-Scores, unterscheidet sich bei beiden Verfahren
nicht signifikant (Goel et al. 2020).

1.4.4.5 Komplikationen der Prostatabiopsie

Die transrektale und transperineale TRUS-Standardbiopsie sind insgesamt gut vertragliche
Diagnostikverfahren bei denen es selten zu schweren Komplikationen wie Sepsis oder
schweren rektalen Blutungen kommt (Loeb et al. 2013). Himaturie und Himatospermie sind
gingige Begleiterscheinungen nach der Biopsie und verlaufen in den meisten Fillen selbstli-
mitierend (Loeb et al. 2013). Infektionsbedingte Komplikationen wie Harnwegsinfekte sind
der hiufigste Grund fur Hospitalisierungen nach Biopsien (Loeb et al. 2013). Im Rahmen
der transrektalen Biopsie ist deshalb eine Antibiotikaprophylaxe vor der Biopsie empfohlen
(Mottet et al. 2021). Die Mortalitit ist mit < 1% als sehr gering anzusehen (Loeb et al. 2013).

Die Komplikationsraten zwischen transperinealem und transrektalen Ansatz scheinen ver-
gleichbar hoch zu sein (Xue et al. 2017). Eine Studie zeigte jedoch weniger Komplikationen
bei einer transperineal durchgefiihrten gezielten Fusionsbiopsie im Vergleich zu einer TRUS-
Standardbiopsie (H Huang et al. 2016).

1.5 Therapie des Prostatakarzinoms

Die Therapie des Prostatakarzinoms erfolgt anhand des Tumorstadiums risikoadaptiert und
patientenorientiert (Mottet et al. 2021). Im Wesentlichen ldsst sich eine konservative Behand-

lungsstrategie von einer aktiven Therapie unterscheiden (Mottet et al. 2021).

1.5.1 Konservative Behandlungsstrategie

Unter konservativen Behandlungsansitzen versteht man beispielsweise die AS, bei der es
sich um einen Ansatz mit einer protokollbasierten Uberwachung des Patienten handelt
(Bruinsma et al. 2017). Die AS dient dazu, die Progression eines Tumors moglichst frih zu
erkennen und im gegebenen Fall eine aktive Therapie zu ermdglichen, ohne bet risikoarmer
Ausgangssituation mégliche Komplikationen einer aktiven Therapie in Kauf nehmen zu
miissen (Albertsen 2015). Typische Mittel zur Uberwachung bei AS sind regelmifige Kon-
trollen von PSA-Werten, MRT-Untersuchungen und wiederholte gezielte Prostatabiopsien,
um eine Progression des Prostatakarzinoms zu erkennen (Albertsen 2015). Aktuell sollte eine
AS-Strategie allen Patienten mit einem Low-Risk-Prostatakarzinom (ISUP-Grad 1) und einer
Lebenserwartung von = 10 Jahren angeboten werden (Mottet et al. 2021). Von der AS ab-
zugrenzen ist das watchful waiting, welches in palliativer Intention bei schlechter Krankheits-

prognose als abwartende Therapie zum Finsatz kommt (Bruinsma et al. 2017).
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1.5.2 Aktive Therapie

Die radikale Prostatektovesikulotomie und die perkutane Bestrahlung stellen aktive kurative
Therapiemoglichkeiten des Prostatakarzinoms dar (Mottet et al. 2021). Sie kénnen im Rah-
men einer Low-, Intermediate- und High-Risk-Erkrankung als Primirtherapie angeboten
werden (Mottet et al. 2021). Hiufige und relevante Komplikationen der Prostatektomie sind
erektile Dysfunktion und Harninkontinenz (Mottet et al. 2021). Relevante Nebenwirkungen
der Bestrahlung sind urogenitaler (Dysurie, Himaturie, Harnverhalt) oder gastrointestinaler
(rektale Blutungen, Diarrhoe, Proktitis) Natur (Matzinger et al. 2009). Das onkologische oz
come (Prostatakarzinom spezifische Mortalitit bzw. Uberleben, Freiheit von Krankheitspro-
gress und Metastasierung) scheint bei beiden Optionen vergleichbar gut zu sein (Hamdy et
al. 2016). Von der perkutanen Bestrahlung lisst sich die Brachytherapie abgrenzen, die wie-
derum in die High-Dose-Rate- und die Low-Dose-Rate (LDR)-Brachytherapie unterteilbar
ist (Mottet et al. 2021). Ausgewahlten Patienten mit einem Intermediate-Risk-Prostatakarzi-
nom kann eine LDR-Brachytherapie als Monotherapie angeboten werden (Mottet et al.
2021).

1.5.3 Fokale Therapie

Die fokale Therapie des Prostatakarzinoms fast aller Risikogruppen spielt im Rahmen von
klinischen Studien eine Rolle und ist deshalb als alleinige Therapie auf3erhalb dieser nicht
indiziert (Mottet et al. 2021). Gemeinsames Ziel fokaler Therapien ist die minimalinvasive
sichere Behandlung von Prostatakarzinomen unter Reduktion schwerwiegender Nebenwir-
kungen der aktiven Therapiemoglichkeiten (Kasivisvanathan et al. 2013). Zu den in Studien
untersuchten Verfahren gehoren high intensity focused nltrasonnd, fokale Kryotherapie, irrever-
sible Elektroporation, fokale Laserablation und die photodynamische Therapie (Ahdoot et
al. 2019). Alle zeigen vielversprechende Ansitze und konnten in Zukunft bei verbesserten
Moéglichkeiten der Bildgebung der Prostata und einer gezielteren, suffizienteren Erfassung

der Tumorldsionen durch die Prostatabiopsie an Bedeutung gewinnen (Ahdoot et al. 2019).

1.6  Ziele der Arbeit

Die gezielte mpMRT/TRUS Fusionsbiospie der Prostata hat dazu beigetragen, die Detek-
tionsrate klinisch signifikanter Karzinome gegentiber einer systematischen TRUS-Standard-
biopsie zu verbessern und die Detektionsrate klinisch insignifikanter Karzinome zu senken
(Ahmed et al. 2017; Kasivisvanathan et al. 2018).

Die Ziele der Untersuchungen dieser Arbeit sind:

Die Identifizierung klinischer und interventioneller Parameter, welche einen Einfluss auf die
Detektionsrate des Prostatakarzinoms im Rahmen der mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie ha-
ben kénnen. Hierbei soll evaluiert werden, welche Parameter dazu beitragen kénnen insbe-

sondere mehr klinisch signifikante Karzinome zu entdecken.
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Die Bedeutung der Art der intraoperativen Bildiberlagerung (Fusion) als méglichen Ein-
flussfaktor zu uberpriifen. Eine elastische Fusion soll mit einer rigiden Fusion hinsichtlich
der Detektionsrate klinisch signifikanter und insignifikanter Karzinome verglichen werden.
In der aktuellen Literatur finden sich hierzu nur wenige Untersuchungen die beide Fusions-
arten direkt miteinander in einem Kollektiv vergleichen und der Frage eines diagnostischen
Vorteils nachgehen (Venderink et al. 2018).

Die Zusammenhinge und Abhingigkeiten der untersuchten Parameter festzustellen. Hieraus
sollen gegebenenfalls Konsequenzen fir das diagnostische Vorgehen beim Verdacht auf ein
Prostatakarzinom im klinischen Alltag gezogen werden. Das Ziel ist die optimierte Identifi-

kation von Patienten fiir eine mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenrekrutierung

Die Erhebung der Daten erfolgte im Rahmen der Impact of Prostate Biopsy method on Clinical
Outcome in Prostate Cancer (ProBoCoP)-Studie (Ethikantragsnummer 27/9/17, Ethikvotum
vom 29.09.2017, Amendment vom 09.10.2018). Die ProBoCoP-Studie ist eine prospektive,
monozentrische, nicht randomisierte, nicht interventionelle und unverblindete offene klini-
sche Beobachtungsstudie. Zusitzlich zu den in dieser Arbeit prospektiv eingeschlossenen
Patienten erfolgte der retrospektive Einschluss von Patienten, welche sich zwischen dem
01.03.2016 — 01.10.2017 einer mpMRT /TRUS Fusionsbiopsie der Prostata in detr Universi-
titsmedizin Géttingen (UMG) unterzogen haben (Amendment vom 09.10.2018).

In diese Untersuchung wurden alle einwilligungsfihigen Ménner eingeschlossen, die sich zwi-
schen Mirz 2016 und Juni 2019 bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakar-
zinoms einer Prostatastanzbiospie unterzogen. Als klinischer Verdacht wurde dabei eine Ex-
hoéhung des altersabhingigen PSA-Wertes, die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit, sowie das Vor-
liegen einer suspekten DRU definiert.

Der Einschluss erfolgte abhingig von der Art der Prostatastanzbiopsie. Patienten, die sich
einer mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie oder einer transperinealen Biopsie bei unauffilligem
MRT-Befund oder nicht durchgefithrtem MRT unterzogen, wurden eingeschlossen, um eine
Vergleichbarkeit mit der Tumordetektionsrate in der Literatur zu gewihtleisten und einen
Selektionsbias auszuschlieBen. Sofern Patienten mehrfach in diesem Zeitraum eine
mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie erhielten wurden nach Méglichkeit jeweils die Ergebnisse
der jeweiligen Biopsien ausgewertet und als verschiedene Fille betrachtet (n = 7), um ein
Maximum an Informationen zu gewinnen. Unabhingig vom Diagnosezeitpunkt wurden Pa-
tienten mit einem Prostatakarzinom unter AS-Strategie in die Untersuchung eingeschlossen.
In diesen Fillen erfolgte der Einschluss unabhingig von der Art der durchgefithrten Primar-

diagnostik bzw. Biopsiemethode.

Nicht eingeschlossen wurden Patienten mit mangelnder Einwilligungsfihigkeit, einem meta-
stasierten Prostatakarzinom, einem anderen nicht kurativ versorgten oder in Remission be-
findlichen Tumotleiden, einer Lebenserwartung von weniger als 12 Monaten aufgrund an-
derer Erkrankungen sowie Patienten, die nicht operabel waren. Die nicht gegebene Opera-

bilitit wurde definiert als ein Karnofsky-Index < 70%.

2.2 mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie

Nachfolgend erfolgt die Darstellung der MRT- und Biopsiemodalititen.
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2.2.1 Prabiopsie MRT

Die in der UMG durchgefihrten MRT-Untersuchungen erfolgten ohne Einsatz einer Endo-
rektalspule in der Regel mit einer Feldstirke 3 Tesla (Magnetom Skyra, Siemens, Erlangen).
Nicht in der UMG durchgefithrte Untersuchungen erfolgten sowohl mit 3 Tesla als auch mit
1,5 Tesla.

Suspekte Lisionen wurden radiologisch beurteilt ggf. in den MRT-Bildern markiert und min-
destens jedoch nach PI-RADS v2.0 oder in Ausnahmefillen nach PI-RADS v1.0 schriftlich
klassifiziert. Die Auswertung und Befunderstellung erfolgte im klinischen Alltag und wurde
durch Radiologen mit unterschiedlicher klinischer Erfahrung durchgefithrt. Fir nicht in der
UMG durchgefiihrte Untersuchungen lagen externe Befunde vor.

Im Rahmen der Datenerhebung wurden die MRT-Befunde der Patienten nach der Beschrei-
bung von suspekten Lisionen untersucht, die fiir diese Analyse als PI-RADS-Score = III
definiert wurden, sowie die MRT-Bilder in der T2-Sequenz und die DWI-Sequenz nach ein-
gezeichneten verddchtigen Lisionen untersucht. Auflerdem wurden Biopsieprotokolle, die
ein anatomisches Modell der Prostata mit Einteilung in 39 Zonen nach PI-RADS v2.0 zeigen
(6 Anhang, Abbildung A1) mit in die Analyse einbezogen und die dort eingezeichneten La-
sionen mit den MRT-Lisionen im Befund hinsichtlich ihrer Kongruenz verglichen. In die-
sem Zuge konnten zusitzliche und abweichende Lisionen ermittelt werden (2.2.2 Biopsie-

technik und Bildregistrierung).

2.2.2 Biopsietechnik und Bildregistrierung

Alle in der UMG durchgefihrten Biopsien wurden in Steinschnittlage, transperineal und un-
ter Allgemeinanisthesie durchgefithrt. Nach der Biopsie erfolgte die Anlage eines
transurethralen Dauerkatheters und die stationire Uberwachung aller Patienten. Im Verlauf
des stationdren Aufenthalts wurde der transurethrale Dauerkatheter wieder entfernt und die

Patienten im Anschluss entlassen.

Jede Prozedur wurde softwareassistiert mit Hilfe des BiopSee™ Systems (Version 2.1
Medcom GmbH, Darmstadt) durchgefiihrt. BiopSee™ besteht aus einem Computer mit in-
tegrierter Software, sowie einem speziellen Ultraschallkopf zur transrektalen Anwendung,
der wihrend der Biopsie am Eingriffstisch fixiert ist und longitudinale und rotatorische Be-
wegungen zur Erfassung der Prostata zuldsst (Kuru et al. 2012). Zunichst wurden die trans-
versalen MRT-Aufnahmen (T2 und DWI) in das System eingelesen und suspekte Lisionen,
sofern auf Basis des MRT-Befundes vorhanden, eingezeichnet. Aulerdem konnten zusitz-
liche durch den Operateur gesichtete Lasionen eingezeichnet werden. Im néchsten Schritt
erfolgte die Fusion. Mit Hilfe von BiopSee™ kann dabei aus einer Serie von transversalen
TRUS-Bildern eine 3D Rekonstruktion der Prostata erstellt werden (Kuru et al. 2012). Die
eingelesenen MRT-Bilder werden mit dieser 3D Rekonstruktion der Prostata fusioniert
(Kuru et al. 2012). Die Fusion wurde entweder rigide oder elastisch durchgefiihrt (1.4.4.2
Gezielte mpMRT/TRUS Fusionsbiospie).
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Bei den mpMRT/TRUS Fusionsbiopsien wurden zunichst gezielte Stanzzylinder aus im
MRT als suspekt bezeichneten Lisionen und anschlieBend i.d.R. systematische Stanzzylinder
entnommen, um die bestmogliche Abdeckung der Prostata und die gro3tmogliche Tumor-
detektionsrate zu erzielen. Areale die bereits gezielt biopsiert wurden, wurden nicht erneut
biopsiert. Bei den transperinealen Biopsien im Rahmen eines unauffilligen oder nicht durch-
gefithrten MRT erfolgte mittels BiopSee™ keine Fusion und gezielte Probenentnahme. Hier

wurden nur systematische Stanzzylinder entnommen.

Die Anzahl und Lokalisation der Stanzzylinder wurden mit Hilfe des Transperineal Optimized
Prostate Bigpsy (TOP)-Algorithmus kalkuliert. Der TOP-Algorithmus kann gemeinsam mit

™

BiopSee ™™ angewendet werden und errechnet anhand eines vorher eingestellten virtuellen
gerade noch zu detektierenden Tumorvolumens (TOP-Algorithmuseinstellung) in Millilitern
sowie des Prostatavolumens des Patienten die riumliche Anordnung und Anzahl der Stanzen

(Kesch et al. 2017).
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Abbildung 1: Schematische Stanzzylinderverteilung und Organabdeckung der Prostata durch den
TOP-Algorithmus. Abgebildet sind ein Axial- und Sagittalschnitt durch ein Schema der Prostata. Gezeigt ist
die theoretische Anordnung von Stanzzylindern (rot) zur Biopsie der Prostata fiir unterschiedlich angenom-
mene Tumorvolumina. Die gestrichelten Linien geben den von einem Zylinder theoretisch erfassten Bereich
an, der zur Detektion geringerer Tumorvolumina entsprechend kleiner ist. Bei in diesem Beispiel gleichem
Prostatavolumen und erreichter Abdeckung ist die Anzahl benétigter Zylinder fiir geringere Tumorvolumina

groBer. Modifizierte Darstellung nach Kesch et al. (2017). Mit freundlicher Genehmigung des Karger-Vetlags.
Dabei deckt jeder Zylinder abhingig vom eingestellten Tumorvolumen ein bestimmtes Vo-
lumen in der Prostata ab, wodurch mit Hilfe des Gesamtvolumens der Prostata errechnet
werden kann wie grof3 die Organabdeckung in Prozent ist (Kesch et al. 2017). Theoretisch
kann eine Organabdeckung von 100% erreicht werden. Je groBer das durch einen Zylinder

abgedeckte Volumen ist, desto geringer ist die Anzahl der benétigten Zylinder (Abbildung
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1). Die raumliche Auflosung ist dabei jedoch schlechter und kleinere Tumore kénnen theo-

retisch tbersehen werden(Kesch et al. 2017).

Alle Zylinder wurden unter Verwendung eines transperinealen Rasters mit 5 mm Lochab-
stand iber die zuvor vorgegebenen Positionen entnommen und dokumentiert. Die TOP-
Algorithmuseinstellung konnte in Abstinden von jeweils 0,5 ml zwischen 0,5 — 2,5 ml ein-
gestellt werden. Eine TOP-Algorithmuseinstellung von 0,5 ml bedeutete in diesem Zusam-
menhang die bestmdgliche rdumliche Auflésung der Abdeckung der Prostata, bei vorgege-
bener Stanzzylinderanzahl und Verteilung. Wihrend der Biopsie erfolgte die Kontrolle des
Nadelverlaufs mit dem TRUS. Sowohl die Fusion als auch die gezielte oder systematische
Stanzzylinderentnahme wurden wihrend einer Biopsie bzw. Prozedur durch den gleichen
Operateur vorgenommen. Es wurden jedoch nicht alle Studienbiopsien durch den gleichen
Operateur durchgeftihrt. Drei verschiedene Operateure mit mehrjahriger Erfahrung fithrten

insgesamt etwa 89% aller Biopsien durch.

Zur Analyse der einzelnen Stanzzylinder wurden die von der BiopSee™ Software generierten
Berichte genommen, um eine Einschitzung der Genauigkeit bzw. Abweichung einzelner Zy-
linder vom tatsichlich vorgegeben Ziel vornehmen zu kénnen. Weitere relevante Daten tiber
die einzelnen Zylinder wurden aus den Pathologiebefunden des Instituts fir Pathologie der
UMG gewonnen. Qualitative Daten wie Zylinderlinge, Karzinomanteil pro Zylinder und
eine Klassifizierung nach Gleason-Score und ISUP-Grad konnten dadurch erhoben werden.
In Kombination mit den softwaregenerierten Berichten konnte evaluiert werden wie viele
gezielte bzw. systematische Zylinder einen Karzinomanteil hatten. Aulerdem lieBen sich so
Lagebeziehungen systematischer Stanzzylinder mit Karzinomanteil und suspekter Lisionen
untersuchen. Die BiopSee™ Software diente auBerdem dazu die Art der durchgefithrten Fu-

sion festzustellen, wobei eine Einteilung in elastische und rigide Fusion erfolgte.

2.3 Datenerhebung der klinischen Parameter

Die Erhebung der klinischen Patientendaten erfolgte retrospektiv zwischen Juli 2019 und
Februar 2020 in einer Microsoft Excel Datenbank (Version 16.48).

Als Grundlage dienten digitale Patientenakten und digitale Archive, wobei hier klinische Pa-
rameter wie Patientenalter, Serum-PSA-Werte, PSA-Dichte (berechnet als Quotient aus Se-
rum-PSA-Wert und Prostatavolumen), DRU-Befund, infernational prostate symptome score
(IPSS), Prostatavolumen, Vorbiopsien (stattgehabte TRUS-Standardbiopsien: Entnahme
von 10 — 12 Stanzzylindern unter alleiniger TRUS-Kontrolle), Komorbidititen und Zusatz-
diagnosen der Patienten erhoben werden konnten. Der IPSS wurde bei einem Teil der Pati-
enten im Rahmen der stationidren Aufnahme erhoben. Die Akten dienten aullerdem der

Identifikation moglicher Komplikationen im Rahmen des Eingriffs. Hierzu zahlten Infekti-
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onen mit multiresistenten Keimen, Harnverhalt, Makrohdmaturie, Blasentamponade, Hima-
tospermie, Harnwegsinfektionen, Prostatitis und erneute stationare Aufnahme. Der Nach-

beobachtungszeitraum fiir diese Komplikationen betrug 30 Tage.

2.4 Einfluss klinischer und interventioneller Parameter auf die

Tumordetektionsrate

Als Detektionsrate wurde die Anzahl positiv biopsierter Patienten im Verhiltnis zu der Ge-
samtzahl biopsierter Patienten in jeder Gruppe definiert. Um mdgliche klinische oder inter-
ventionelle Parameter zu identifizieren, die einen Einfluss auf die Detektionsrate des Prosta-
takarzinoms haben kénnten, wurde das Kollektiv je nach untersuchtem Parameter in ver-
schiedene Subgruppen eingeteilt. Tabelle 4 fasst die untersuchten Parameter und die gebil-

deten Gruppen zusammen.

Tabelle 4: Gruppeneinteilung der klinischen und interventionellen Parameter zur Analyse der Tumor-
detektionsrate. Tabellarische Darstellung der in dieser Arbeit untersuchten klinischen und interventionellen
Parameter. In der linken (grauen) Spalte sind die jeweiligen Parameter zu finden. Die mittlere Spalte stellt die
jeweiligen gebildeten Gruppen bzw. Subgruppen dar zwischen denen die Tumordetektionsrate verglichen
wurde. Fir einige Parameter findet sich in der rechten Spalte eine Erlduterung zur Gruppenbildung oder zu

zusitzlichen Untersuchungen.

Gruppeneinteilung der analysierten klinischen und interventionellen Parameter

Parameter Gruppierung Erliuterung
* < 60 Jahre * Gruppierung anhand der Altersverteilung im Patientenkollektiv
Alter * 60 — 75 Jahre * In der Gruppe von 60 — 75 Jahren befinden sich etwa 50% der Patienten

* > 75 Jahre * In den anderen Gruppen jeweils etwa 25% der Patienten
* < 4ng/ml * Bildung von vier Risikogruppen
*4—10 ng/ml

Serum-PSA-Wert « 10 - 20 ng/ml

*>20 ng/m]
*<0,15 ng/ml?

* Bildung von zwei Risikogruppen

* < 12 Monate
* 12 — 24 Monate
* 24 — 60 Monate
* > 60 Monate

PSA-Dichte «> 015 ng/mP’
DRU-Befund * Suspekt
* Nicht suspekt
* < 8 Punkte (keine/leichte Symptome) * Gruppierung anhand der Symptomschwere nach Gratzke et. al (2015)
IPSS * 8 — 19 Punkte (mittelschwere Symptome) |* Zusitzlich Untersuchung der Korrelation von IPSS und Prostatavolumen
* 20 — 35 Punkte (schwere Symptome)
*<40ml * Gruppierung anhand der Volumenverteilung im Patientenkollektiv
*40 — 90 ml * In der Gruppe von 40 — 90 ml befinden sich etwa 50% der Patienten
Prostatavolumen *>90 ml * In den anderen Gruppen jeweils etwa 25% der Patienten
* Zusitzlich Untersuchung der Tumordetektionsrate in Abhingigkeit von der
Organabdeckung mit Hilfe des TOP-Algorithmus
* Biopsienaiv * Biopsienaiv: Patienten ohne zuvor stattgehabte TRUS-Standardbiopsie
* Vorbiopsiert * Vorbiopsiert: Patienten mit zuvor stattgehabter TRUS-Standardbiopsie
* Zeitraum zwischen letzter Vorbiopsie
Y e — und Studienbiopsie

Komorbidititen und
Zusatzdiagnosen

* Diagnose vorhanden (ja)
* Diagnose nicht vorhanden (nein)

* Komorbidititen: Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie
* Zusatzdiagnose: BPS

* Systematische Stanzzylinderentnahme

eI * Zuordnung der Patienten zur jeweiligen Gruppe anhand des héchsten
PI-RADS-Score IV diagnostizierten PI-RADS-Scores
.V
. * Rigide Fusion * Zusitzlich Untersuchung des Abstandes systematisch positiver Stanzzylinder zu
Fusionsart ) o . . P . :
* Elastische Fusion MRT suspekten Lisionen in Abhingigkeit von der Fusionsart
Entnahmeverfahren |- Gezielte Stanzzylinderentnahme
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Es wurden Detektionsraten in Gruppen verglichen, die sich durch Alter, Serum-PSA-Wert,
PSA-Dichte, DRU-Befund, IPSS, Prostatavolumen, Vorbiopsiestatus, bestimmte Komorbi-
ditdten (Diabetes mellitus und/oder arterielle Hypertonie als Diagnose in der Patientenakte),
die Zusatzdiagnose BPS (definiert tiber eine medikamentose Therapie und/oder Diagnose
in der Patientenakte), PI-RADS-Score und der Art der durchgefiihrten Fusion (rigide vs.
elastisch) unterschieden. Zusitzlich wurden Anzahl und Hiufigkeiten der detektierten Tu-
more durch gezielte und systematische Stanzzylinder untersucht. Der Einfluss der oben ge-
nannten Parameter wurde insbesondere anhand der detektierten klinisch signifikanten Kar-
zinome, definiert als Gleason-Score = 7 bzw. ISUP-Grad = 2, und der klinisch insignifikan-

ten Karzinome definiert.

2.5 Statistische Auswertung, Tabellen und Abbildungen

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden alle untersuchten Parameter hinsichtlich ihrer
Verteilung und Haufigkeit des Auftretens im Kollektiv analysiert. Bei stetigen Variablen er-
folgte zudem die Bestimmung von Minimum, Maximum, Mittelwert (MW) und Standardab-
weichung (SD), Median und znterguartile range 1QR).

T-Tests dienten der Feststellung von Gruppenunterschieden hinsichtlich klinischer Parame-
ter (Alter, Serum-PSA-Wert, Prostatavolumen, Anzahl gezielt entnommener Zylinder) zwi-

schen Patienten nach rigider bzw. elastischer Fusion.

Zur univariablen Analyse von Einflussfaktoren auf die Detektionsrate, insbesondere von sig-
nifikanten Tumoren (Gleason-Score = 7 bzw. ISUP-Grad = 2) wurden Chi*-Unabhingig-
keitstests durchgefiihrt. Bei stetigen Variablen erfolgte hierzu eine Gruppierung orientiert an
Risikogruppen oder der Hiufigkeitsverteilung im Patientenkollektiv (2.4 Einfluss klinischer

und interventioneller Parameter auf die Tumordetektionsrate).

Ein Mann-Whitney-Test wurde durchgefithrt, um die Abstandsverteilung systematisch posi-
tiver Stanzzylinder zwischen Patienten mit elastisch und rigide durchgefiihrter Fusion ver-

gleichen zu kénnen.

Die Korrelation von IPSS und Prostatavolumen wurde mittels dem Korrelationskoeffizien-
ten nach Pearson (R” berechnet. Der Korrelationskoeffizient wurde interpretiert als:
R* < 0,6 schwache Korrelation; R* 0,6 — 0,8 moderate Korrelation; R* > 0,8 starke Korrela-

tion.

Alle oben aufgefiihrten Tests wurden mit XLSTAT (XLSTAT 2020, ver. 4.1, Addinsoft,
New York, USA) durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde definiert als p < 0,05.

Eine multivariable Analyse von Einflussfaktoren auf die Detektionsrate von klinisch signifi-
kanten Prostatakarzinomen (Gleason-Score = 7 bzw. ISUP-Grad = 2) und klinisch insigni-

fikanten Prostatakarzinomen (Gleason-Score < 7 bzw. ISUP-Grad < 2) wurde mittels Re-
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gressionsanalyse durchgefithrt. In das multivariable Modell wurden nur Parameter einge-
schlossen deren p-Wert in der univariablen Analyse < 0,1 lag. Nicht alle Parameter mit einem
p-Wert von = 0,1 konnten in die Modelle eingeschlossen werden, um unnétige Komplexitit
und statistische Uberanpassung (overfitting) zu vermeiden. Es wurden zwei Modelle entwi-
ckelt. Zunichst wurde der Einfluss der eingeschlossenen Parameter bei Patienten mit einem
Prostatakarzinom gegentiber Patienten ohne einem Prostatakarzinomnachweis in der Biop-
sie verglichen. AnschlieBend wurde der Einfluss innerhalb der Gruppe von Patienten mit
einem diagnostizierten Prostatakarzinom hinsichtlich des Auftretens von klinisch signifikan-
ten Tumoren gegeniiber klinisch insignifikanten Tumoren verglichen. In beiden Modellen
wurden die eingeschlossenen Parameter jeweils kategorial betrachtet und ihr Einfluss in Be-
zug zu einer Referenzgruppe gesetzt. Im ersten Modell wurden die Parameter Alter
(< 60 Jahre, 60 — 70 Jahte, > 70 Jahre), Serum-PSA-Wert (< 4 ng/ml, 4 — 10 mg/ml,
10 — 20 ng/ml, > 20 ng/ml), Prostatavolumen (< 40 ml, 40 — 90 ml, > 90 ml), IPSS
(< 8 Punkte, 8 — 19 Punkte, 20 — 35 Punkte) und PI-RADS-Score (<V, V) eingeschlossen.
Im zweiten Modell wurden abgesehen vom IPSS die gleichen Parameter in gleicher Katego-
risierung eingeschlossen. Die erste Gruppe jeden Parameters bildete dabei die Referenz-
gruppe. Die odds ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (KI) wurden berechnet, wobeti fiir
die Referenzgruppen die OR = 1 galt. Eine OR > 1 bedeutete ein héheres Risiko fiir ein
Prostatakarzinom bzw. ein klinisch signifikantes Karzinom, die Ereignisrate also hoher als in
der Referenzgruppe lag. Umgekehrt bedeutete eine OR < 1 ein geringeres Risiko fiir ein
Prostatakarzinom bzw. ein klinisch signifikantes Karzinom und die Ereignisrate somit nie-

driger als in der Referenzgruppe lag.

Die multivariable Analyse wurde mit dem Programm ,,R*“ (R ver. 3.6.0 und RStudio ver.
1.1.959 2018, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) durchgefiihrt. Das

Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 gesetzt.

Alle Tabellen und Abbildungen dieser Arbeit wurden mit Microsoft Excel (Version 16.48),
Microsoft Power-Point (Version 16.48) oder XLSTAT (XLSTAT, ver. 4.1., Addinsoft, New
York, USA) erstellt.



Ergebnisse 23

3 Ergebnisse

Abbildung 2 zeigt die Rekrutierung und Zusammensetzung des Patientenkollektivs. Zu Be-
ginn der Datenerhebung hatten 576 Patienten in die ProBoCop-Studie eingewilligt. Die fir
diese Auswertung gefassten Kriterien fihrten zu einem Ausschluss von 138 Patienten (121
da diese nur eine radikale Prostatektomie erhielten und nicht biopsiert wurden, 11 Patienten
wurden doppelt aufgenommen und folgend gestrichen, 6 Patienten erhielten keine
mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie oder transperineale Biopsie), sodass 438 Patienten in die

Auswertung eingeschlossen wurden.

ProBoCop-
Studienteilnehmer
n =576
‘Ausschluss: nur
radikale
Prostatektomie
n=121
[Ausschluss: doppelt
eingeschlossene
Patienten (gleiche
Biopsie)
n=11
Ausschluss: keine
mpMRT/TRUS
[Fusionsbiospie odet]
transperineale
Biopsie
n==a6 Eingeschlossene
Patienten
n = 438

Abbildung 2: Patientenkollektiv und Rekrutierung.

3.1 Demographische und klinische Daten

3.1.1  Alter

Der jingste Patient war zum Zeitpunkt der Biopsie 46,7 Jahre alt, der dlteste 86,6 Jahre. Das
mittlere Alter zum Zeitpunkt der Biopsie betrug 67,1 Jahre (MW 67,1; SD £ 7,3). 50% der
Patienten waren zum Biopsiezeitpunkt zwischen 62,1 wund 72,6 Jahre alt
(IQR 62,1 — 72,6 Jahre). Das mediane Alter betrug 67,9 Jahre, eine Altersverteilung zeigt Ab-
bildung 3.
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Altersverteilung n = 438 (0)
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Abbildung 3: Altersverteilung im Patientenkollektiv. In kursiver Schrift in Klammern sind die fehlenden
Datensitze angegeben. In den Balken ist die Anzahl einer Beobachtung (%) angegeben.

3.1.2 Prostataspezifisches-Antigen

Bei 422 Patienten wurde unmittelbar vor der Biopsie der Serum-PSA-Wert bestimmt, wobei
der Zeitpunkt maximal vierzehn Tage vor der Biopsie lag. Abbildung 4 zeigt die Verteilung
der Serum-PSA-Werte im Kollektiv eingeteilt in vier Risikogruppen abhingig von der Hohe
des PSA-Wertes. Die meisten Werte lagen dabei in der Gruppe zwischen 4 — 10 ng/ml
(230 Patienten, 54,5%). Der niedrigste PSA-Wert zum Biopsiezeitpunkt lag bei 0,4 ng/ml,
der hochste Wert bei 391,6 ng/ml. Der durchschnittliche PSA-Wert betrug 12,4 ng/ml
(SD * 24,2 ng/ml), der mediane PSA-Wert 8,3 ng/ml (IQR 6,2 — 12,3 ng/ml).
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PSA-Wert-Verteilung n = 422 (16)
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Abbildung 4: Serum-PSA-Werte vor Biopsie. In kursiver Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze
angegeben. In den Balken ist die Anzahl einer Beobachtung (%) angegeben.

3.1.3 Digital-rektale-Untersuchung

Der Befund der DRU zeigte sich bei einem Grof3teil der Patienten unauffillig (283 Patienten,
64,6%). Bei 54 Patienten (12,3%) wurde der Tastbefund vor der Biopsie als suspekt beurteilt
und damit als karzinomverdichtig eingestuft. In 101 Fillen (23,1%) konnte der Befund der
DRU nicht eruiert werden (Abbildung 5).

DRU-Befund n = 337 (107 [23,1%))

suspekt

nicht suspekt

0 50 100 150 200 250 300

msuspekt  m nicht suspekt

Abbildung 5: DRU-Befunde vor Biopsie. In kursiver Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze
angegeben [%0]. In den Balken ist die Anzahl einer Beobachtung (%) angegeben.
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3.1.4 IPSS-Verteilung

In Abbildung 6 zeigt sich die Verteilung der Patienten in drei Gruppen mit unterschiedlicher
Symptomschwere. 31 Patienten (9,3%) gaben eine schwere Symptomatik an, wohingegen
147 Patienten (44,0%) eine mittelschwere Symptomatik und 156 Patienten (46,7%) eine nur
milde oder keine Symptomatik angaben. Der niedrigste Score lag bei O Punkten, der h6chste
Score bei 33 Punkten. Der mediane Wert betrug 8,5 Punkte (IQR 4 — 14 Punkte).

IPSS n = 334 (104)

180

160

140

120

| Anzahl |
z 3

< 8 Punkte 8 — 19 Punkte 20 — 35 Punkte
IPSS-Gruppen nach Punkten |

Abbildung 6: IPSS-Verteilung nach Symptomschwere im Patientenkollektiv. In kursiver Schrift in Klam-
mern sind die fehlenden Datensitze angegeben. In den Balken ist die Anzahl einer Beobachtung (%) angegeben.

3.1.5 Prostatavolumen

Die kleinste Driise umfasste ein Volumen von 13 ml. Die gréf3te gemessene Driise hatte ein
Volumen von 286 ml. Im Mittel wurde ein Volumen von 70,4 ml gemessen (SD * 36,6 ml).
Das mediane Volumen betrug 61 ml, wobei die Hilfte aller Werte zwischen 44 — 89 ml lag
(IQR 44 — 89 ml) (Abbildung 7).
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Prostatavolumen n = 429 (9)
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Abbildung 7: Verteilung der Prostatavolumina im Patientenkollektiv. In kursiver Schrift in Klammern

sind die fehlenden Datensitze angegeben. In den Balken ist die Anzahl einer Beobachtung (%) angegeben.

3.1.6 Vorbiopsien

Etwa die Hilfte der Patienten erhielt bereits vor Einschluss in die Studie eine TRUS-Stan-
dardbiopsie der Prostata. 204 Patienten (87,2% der vorbiopsierten Minner) hatten im Vor-
feld 1 — 2 Biopsien erhalten (Median 1; IQR 1 — 2 Biopsien; MW 1,6; SD £ 0,9). Bereits
mehr als zwei TRUS-Standardbiopsien erhielten 30 Patienten (12,8% der vorbiopsierten Pa-
tienten nach TRUS-Standardbiopsie). Im Durchschnitt lagen die Vorbiopsien etwa 41 Mo-
nate zurtick (MW 41,4 Monate; SD * 34,2 Monate). Der grofite Zeitraum zwischen der ak-
tuellen Biopsie und einer Vorbiopsie betrug 144,3 Monate (ca. 12 Jahre), der kleinste Zeit-
raum nur wenige Wochen (0,6 Monate). Der mediane Zeitraum lag bei 28,9 Monaten
(IQR 16,0 — 58,2 Monate).

Bei 38 Patienten (15,7% aller vorbiopsierten Manner nach TRUS-Standardbiopsie) wurde
bereits in diesen Biopsien ein Tumor diagnostiziert. Folglich befanden sich diese Patienten
zum Biopsiezeitpunkt unter AS-Strategie. Zusitzlich befanden sich elf weitere Patienten

nach bereits stattgehabter mpMRT /TRUS Fusionsbiospie ebenfalls unter AS-Strategie.

3.1.7 Komorbidititen

Eine arterielle Hypertonie oder ein BPS wurden bei jeweils 217 Patienten (49,5%) als Komoz-
biditit registriert. Ein Diabetes mellitus wiesen 35 Patienten (8,0%) auf, wobei die Zahl der
Patienten, bei denen die Informationen tiber eine Erkrankung nicht bekannt war in dieser
Gruppe am grof3ten war (204 Patienten; 46,6%). Bei insgesamt sechs Patienten (1,4%) lagen

alle Diagnosen vor. Einen Diabetes mellitus und eine arterielle Hypertonie wiesen vierzehn
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Patienten (3,2%) auf. Bei neun Patienten (2,1%) bestand ein Diabetes mellitus und ein BPS.

Insgesamt 104 Patienten (23,7%) hatten ein BPS und eine arterielle Hypertonie.

3.2 MRT-Charakteristika

3.2.1 Technische MRT-Daten

Bei allen Patienten, die eine MRT-Untersuchung vor der Biopsie erhielten, wurde diese als
multiparametrische oder biparametrische Untersuchung durchgefthrt. Die Magnetfeldstirke
betrug 1,5 Tesla (6,0%) oder 3 Tesla (94,0%). Die Untersuchung wurde dabei in etwa 75%
der Fille in der UMG durchgefiihrt und damit unter den gleichen Standards. Zur Beschrei-
bung tumorverdichtiger Lisionen in den MRT-Bildern wurde das PI-RADS-System in den
Versionen 1.0 oder 2.0 verwendet, wobei Version 2.0 deutlich hiufiger angewendet wurde
(92,4%). Tabelle 5 gibt die absoluten und relativen Haufigkeiten der beschriebenen Parame-

ter systematisch wieder.

Tabelle 5: Technische MRT-Daten. In kursiver Schrift in Klammern sind in der rechten grauen Spalte die

jeweiligen fehlenden Datensitze angegeben.

Technische MRT-Daten n =
1,5 Tesla % 3 Tesla %
Magnetfeldstirke 367 (71)
22 6,0% 345 94,0%
PI-RADS v2.0 % PI-RADS v1.0 %
Scoringsystem 380 (58)
351 92,4% 29 7,6%
UMG Y% extern Y%
MRT-Durchfiihrung 414 (24)
310 74,9% 104 25,1%

3.2.2 Klinische MRT-Daten

Wie aus Tabelle 5 hervorgeht wurden die MRT-Bilder von insgesamt 380 Patienten mit Hilfe
des PI-RADS-Scores befundet. Abbildung 8 zeigt die Hiufigkeiten der ermittelten Scores
innerhalb dieser Gruppe, wobei pro Patienten immer der hochste diagnostizierte Score her-

angezogen wurde.
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PI-RADS-Score-Verteilung n = 380 (58)
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Abbildung 8: Verteilung und Hiufigkeit von PI-RADS-Scores im Patientenkollektiv. In kursiver Schrift
in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. In den Balken ist die Anzahl einer Beobachtung (%)
angegeben.

Bei 15 Patienten (3,9%) wurde ein PI-RADS-Score von =< II diagnostiziert und dement-
sprechend auch keine fokalen MRT-Lisionen beschrieben. Die Biopsie erfolgte in diesen
Fillen im Rahmen eines anhaltenden klinischen Verdachts auf ein Prostatakarzinom auch
ohne bildmorphologisches Korrelat (s. auch Abbildung 9). Knapp 90% der Patienten wiesen
mindestens eine Lision mit einem Score von IV (49,0%) oder V (40,8%) auf. Ein maximaler
PI-RADS-Score von III fand sich bei 24 Patienten (6,3%). Der mediane PI-RADS-Score
betrug IV IQR IV — V).

Bei 394 Patienten konnte die Anzahl der im MRT sichtbaren Lisionen festgestellt werden
(Abbildung 9). Eine Lision wurde bei 146 Patienten festgestellt (37,0%), zwei Lisionen bei
151 (38,3%), drei Lisionen bei 59 (15,0%), vier Lisionen bei 16 (4,1%) und mehr als vier bei
7 (1,8%) Patienten. Die maximale Anzahl an Lisionen, die in den Bildern eines Patienten
beschrieben wurden, betrug sieben Lisionen. Die mediane Anzahl an Lisionen betrug 2,0
(IQR 1,0 — 2,0 Lisionen). Insgesamt wurden 727 Lasionen im MRT festgestellt, wovon sich
442 (60,8%) in der Transitionalzone, 263 (36,2%) in der peripheren Zone und 22 (3,0%) in

der zentralen Zone der Prostata darstellten.
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Anzahl von MRT-Lisionen pro Patienten n = 394 (44)
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Abbildung 9: Anzahl von MRT-Lisionen pro Patienten. In kursiver Schrift in Klammern sind die fehlen-
den Datensitze angegeben. In den Balken ist die Anzahl einer Beobachtung (%) angegeben.

3.3 Biopsiecharakteristika

3.3.1 Interventionelle Biopsiedaten

Bei 403 Patienten (92,6%) wurde eine Fusionsbiopsie durchgefiihrt. Bei 32 Patienten (7,4%)
wurde eine transperineale Biopsie ohne Fusion durchgefithrt (systematische Biopsie ohne
gezielte Probenentnahme). Letzteres war immer dann der Fall, wenn prioperativ keine MRT-
Untersuchung durchgefiihrt wurde oder keine bildgebende Lision diagnostiziert werden
konnte, der klinische Verdacht auf ein Prostatakarzinom dennoch bestand. Entsprechend
wurde in 32 Fillen auch keine Fusion durchgefiihrt und diese Patienten in die Analyse der
Tumordetektionsrate in Abhingigkeit von der Fusionsart nicht eingeschlossen (Tabelle 6).
Der Einschluss dieser Patienten in die anderen Analysen erfolgte wie oben beschrieben, um
ein Maximum an Informationen zu gewinnen und eine Vergleichbarkeit mit anderen Unter-

suchungen in der Literatur zu gewihrleisten.
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Tabelle 6: Darstellung der Hiufigkeit von Biopsieart, Fusionsart und Operateur. In kursiver Schrift in

Klammern sind in der rechten grauen Spalte die jeweiligen fehlenden Datensitze angegeben.

Interventionelle Biopsiedaten n=
ineale Biopsi
Fusionsbiopsie Yo transpe.rlne C. topste %
(keine Fusion)
Biopsieart 435 (3)
403 92,6% 32 74%
rigide Fusion % elastische Fusion % keine Fusion %
Fusionsart 433 (5)
313 72,3% 88 20,3% 32 7 4%
A % B % C %
Operateur 389 (50)
352 90,5% 16 4.1% 21 5,4%

Von den 403 Patienten, die eine Fusionsbiopsie erhielten, wurden die Bilder aus TRUS und
MRT von 313 Patienten (72,3% des Gesamtkollektivs) rigide fusioniert. Eine elastische Fu-
sion wurde bei 88 Patienten (20,3% des Gesamtkollektivs) durchgefiihrt.

Rund 89% (389 von 438) der durchgefihrten Biopsien unabhingig von der Biopsieart, wur-
den von drei Operateuren (A, B und C) durchgefithrt. Der Gberwiegende Anteil, insgesamt
352 Biopsien (90,4%), entfielen auf Operateur A.

3.3.2 Stanzzylinderverteilung und Tumordetektionsrate

Durchschnittlich wurden insgesamt 17,7 Zylinder (SD % 3,0) bei einer Biopsie entnommen
(Tabelle 7). Die minimale Anzahl entnommener Zylinder betrug 8, die maximale Anzahl 30.
Der Median lag bei 18 Zylindern (IQR 16 — 20 Zylinder). Gezielt wurden im Schnitt 7,6 Zy-
linder entnommen (SD * 3,7). Die minimale Anzahl betrug null, was durch die transperine-
alen Biopsien ohne gezielte Entnahme zu erkliren ist. Die maximale gezielte Stanzzylinder-
zahl lag bei 17,0. Im Median wurden 8 Zylinder gezielt entnommen (IQR 5 — 10 Zylinder).
Im Vergleich zur gezielten Entnahme wurden durchschnittlich mehr systematische Zylinder
entnommen, im Mittel 10,0 (SD * 3,2). Das Minimum betrug hier ebenfalls null, was darauf
zurtickzufihren ist, dass bei einem Patienten ausschlieBlich gezielte Proben entnommen wur-
den. Die maximale Anzahl systematischer Zylinder betrug 26,0. Der Median lag bei 10 Zy-
lindern (IQR 8 — 12 Zylinder).
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Tabelle 7: Stanzzylinderverteilung aller Zylinder und positiver Zylinder nach Entnahmeverfahren. In
kursiver Schrift in Klammern sind in der grauen Spalte die jeweiligen fehlenden Datensitze angegeben. Der
griine Bereich stellt die Gesamtanzahl aller entnommenen Stanzzylinder dar. Der rote Bereich die Gesamtan-
zahl der karzinompositiven Stanzzylinder. In den jeweiligen Zeilen findet sich zudem eine Unterscheidung nach

Entnahmeverfahren (gezielte Entnahme und systematische Entnahme).

Stanzzylinderverteilung nach Entnahmeverfahren
MW SD n = Minimum 1IQR Median 3IQR Maximum
Gesamtanzahl Stanzzylinder
. ) 17,7 3,0 436 (2) 8,0 16,0 18,0 20,0 30,0
(systematisch und gezielt)
Gesamtanzahl gezielte 7,6 37 437 (1) 0,0 5,0 8,0 10,0 17,0
Stanzzylinder
Gesamtanzahl systematische
; 10,0 32 437 (1) 0,0 8,0 10,0 12,0 26,0
Stanzzylinder
Gesamtanzahl positive
) 2,6 32 435 (3) 0,0 0,0 1,0 5,0 17,0
Stanzzylinder
Gesamtanzahl gezielte positive
) 3,0 24 249 (189) 0,0 1,0 3,0 5,0 11,0
Stanzzylinder
Gesamtanzahl systematische
» ) 1,5 1,8 250 (188) 0,0 0,0 1,0 2,0 15,0
positive Stanzzylinder

Die durchschnittliche Anzahl karzinompositiver Zylinder betrug 2,6 (SD * 3,2) bezogen auf
das Gesamtkollektiv. Die maximale Anzahl positiver Stanzzylinder betrug 17,0. Der Median
lag bei einem positiven Zylinder (IQR 0 — 5 Zylinder). Die Zahlen positiver gezielter und
positiver systematischer Zylinder beziehen sich nur auf die Patienten, bei denen ein Tumor
gefunden wurde, wodurch die vergleichsweise kleine Fallzahl von 249 bzw. 250 zu erkliren
ist. Durchschnittlich wurden bei Patienten mit einem bioptisch gesicherten Karzinom
3,0 SD =* 2,4) gezielte positive Zylinder entnommen. Das Minimum lag bei null positiven
Zylindern, was im Umkehrschluss bedeutet, dass es Biopsien gab in denen ausschlief3lich
systematische Biopsien positiv waren. Das Maximum von positiven Zylindern lag bei elf, der
Median bei drei QR 1 — 5 Zylinder). Im Vergleich dazu zeigten sich bei Patienten mit einem
Prostatakarzinom durchschnittlich 1,5 (SD £ 1,8) systematisch enthommene Zylinder posi-
tiv. Das Minimum lag hier ebenfalls bei keinem positiven Zylinder, was wiederum bedeutet,
dass ein Teil der Tumore nur durch gezielte Biopsien diagnostiziert wurde. Die maximale
Anzahl systematisch positiver Zylinder betrug 15, der Median lag bei einem positiven Zylin-
der IQR 0 — 2 Zylinder).

Tabelle 8 zeigt die Gesamttumordetektionsrate sowie die Detektionsrate durch gezielte und
systematische Zylinder. Bei der Detektionsrate durch gezielte Stanzzylinder wurde zudem
die Detektionsrate von gezielten Zylindern von mindestens einer PI-RADS III Lision von

der Detektionsrate von vom Operateur gesichteten Lisionen unterschieden.
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Tabelle 8: Tumordetektionsrate aller Entnahmeverfahren kategorisiert nach Gleason-Score. In kursiver
Schrift in Klammern sind in der rechten grauen Spalte die jeweiligen fehlenden Datensitze angegeben. Die
verschiedenen Rotténe symbolisieren unterschiedliche Gleason-Scores. Der fett eingerahmte Anteil der Tabelle

zeigt den Anteil klinisch signifikanter Prostatakarzinome.

Gleason- % Gleason- o Gleason- o Gleason- o kein % _
Scote 6 : Score 7a ’ Score 7b ’ Score = 8 ’ Tumor : o=

Gleason-Score kumulativ 91 20,8% 85 19,5% 49 11,2% 184 421% | 437 (1)

Gleason-Score gezielte
Stanzzylinder 64 15,8% 72 17,8% 38 9,4%
(PI-RADS = III)

211 52,1% | 405 (33)

Gleason-Score gezielte
Stanzzylinder 12 8,1% 6 4,1% 5 34%
(durch Operateur gesichtet)

122 | 824% (148 (290

Gleason Score systematische | o) 185% | 60 | 137% | 28 64% 256 | 586% | 437 1)

Stanzzylinder

Die Gesamttumordetektionsrate betrug im Gesamtkollektiv 57,9%, dementsprechend wurde
bei 42,1% der Patienten kein Tumor gefunden. Klinisch signifikante Tumore wurden bei
37,1% (19,5% + 11,2% + 6,4%) der Patienten gefunden, insignifikante bei 20,8% der Pati-
enten. Sowohl die gezielten Zylinder als auch die systematischen Zylinder detektierten einen
Teil der signifikanten Tumore nicht. Durch gezielte Stanzzylinder auf Basis einer PI-RADS-
Lision = III oder einer vom Operateur gesichteten Lision wurden 130 (72 + 38 + 20) bzw.
14 (6 + 5 + 3) klinisch signifikante Tumore detektiert, was einem Anteil von 80,2% bzw.
8,6% aller detektierten klinischen signifikanten Tumore entspricht. Im Vergleich dazu wur-
den durch systematische Zylinder 100 (60 + 28 + 12) klinisch signifikante Tumore, entspre-
chend einem Anteil von 61,7% aller klinisch signifikanten Tumore diagnostiziert. Durch sys-
tematische Zylinder wurden auBBerdem haufiger insignifikante Tumore entdeckt (81 Tumore,
89,0% aller insignifikanten Tumore) als durch gezielte Zylinder (64 Tumore bzw. 12 Tumore,
70,3% bzw. 13,1% aller insignifikanten Tumore). Die niedrige Fallzahl bei der Analyse der
Detektionsrate im Fall von einer durch den Operateur gesichteten Lision ist Ausdruck des-
sen, dass nur bei 148 Patienten eine solche zusitzliche Lision diagnostiziert und biopsiert

wurde.
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3.4 Biopsiekomplikationen

Alle Patienten wurden postoperativ auf definierte Komplikationen hin untersucht. Die Kom-

plikationen mit ihren Hiufigkeiten gemessen am Gesamtkollektiv zeigt Abbildung 10.

Biopsiekomplikationen n = 438 (0)
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Abbildung 10: Haufigkeit von Biopsiekomplikationen im Patientenkollektiv. In kursiver Schrift in Klam-
mern sind die fehlenden Datensitze angegeben. Bei der Interpretation ist die Skalierung der y-Achse zu beach-
ten, welche bereits bei 90% beginnt. In den Balken ist die Anzahl einer Beobachtung (%) angegeben.

Grundsitzlich zeigt sich eine insgesamt niedrige Komplikationsrate iiber alle Gruppen hin-
weg. Die hiufigsten beobachteten Komplikationen waren die prolongierte Makrohamaturie
(3,9%) und die Harnwegsinfektion (3,7%). Biopsie bedingte Todesfille oder dauerhafte Bi-
opsie bedingte Einschrinkungen wurden nicht festgestellt. Postoperativ konnte der wihrend
der Biopsie einliegende Dauerkatheter meist zeitgerecht am ersten Tag entfernt werden. Die

maximale Liegezeit eines Dauerkatheters betrug vier Tage (MW 1,0 Tage; SD £ 0,3).

Die Verweildauer im Krankenhaus bei Patienten mit den oben beschriebenen Komplikatio-
nen betrug im Mittel 4,2 Tage (SD * 6,3 Tage). Ein Patient (0,2%) musste komplikationsbe-

dingt nach Krankenhausentlassung wieder stationir aufgenommen werden.
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3.5 Tumordetektionsrate in Abhingigkeit von verschiedenen

klinischen und interventionellen Parametern

3.5.1 Tumordetektionsrate in Abhingigkeit vom Alter

Betrachtet man die Detektionsrate in Abhingigkeit vom Alter der Patienten zum Diagnose-
zeitpunkt, zeigte sich in der Gruppe ab 75 Jahren ein Anteil an klinisch signifikanten Prosta-
takarzinomen von 60,6%. Der Anteil insignifikanter Tumore lag bei 16,6% und von Patien-
ten ohne Prostatakarzinom bei 22,7% (Abbildung 11). In der Altersgruppe der Patienten
zwischen 60 und 75 Jahren betrug der Anteil klinisch signifikanter Prostatakarzinome 34,3%,
der insignifikanter Tumore 22,4% und der ohne Tumor 43,2%. In der Gruppe der 60-jihri-
gen und jungeren Patienten fand sich mit einem Anteil von 27,2% der kleinste Anteil signi-
fikanter Tumore im Vergleich zu den anderen Gruppen. Ein insignifikanter Tumor wurde in
18,1% der Falle diagnostiziert. Der Anteil an Patienten ohne einen Tumor war mit 54,5% in

dieser Gruppe am grofBten.

Tumorverteilung in Abhéngigkeit vom Alter n = 437 (7)
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Abbildung 11: Tumorverteilung und Detektionsrate in Abhingigkeit vom Patientenalter. In kursiver
Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. In den Balken ist die Hiufigkeit eines Ereig-
nisses (%) in der jeweils betrachteten Gruppe angegeben. Die Ausdehnung auf der y-Achse (unterschiedliche
Farben) entspricht den jeweiligen Prozentangaben. Die Gruppierung der Altersgruppen erfolgte anhand der
Altersverteilung im Gesamtkollektiv. Durchgefithrter Test: Chi>-Unabhingigkeitstest: p < 0,001

Der beobachtete Unterschied in der Héufigkeit von Tumoren zwischen den unterschied-

lichen Altersgruppen zeigte sich mit einem p-Wert von < 0,001 signifikant.
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3.5.2 Tumordetektionsrate in Abhingigkeit vom Prostataspezifischen-Antigen

In der Gruppe mit einem Serum-PSA-Wert > 20 ng/ml wurde in 69,2% der Fille ein klinisch
signifikanter Tumor diagnostiziert, klinisch insignifikante Tumore in 7,6% der Fille und kein
Tumor bei 23,1% der Patienten (Abbildung 12).

Tumorverteilung in Abhingigkeit vom PSA-Wert n = 422 (16)
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Abbildung 12: Tumorverteilung und Detektionsrate in Abhingigkeit vom PSA-Wert. In kursiver Schrift
in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. In den Balken ist die Haufigkeit eines Ereignisses (%0)
in der jeweils betrachteten Gruppe angegeben. Die Ausdehnung auf der y-Achse (unterschiedliche Farben)
entspricht den jeweiligen Prozentangaben. Durchgefiihrter Test: Chi?-Unabhingigkeitstest: p < 0,001

In der Gruppe mit Serum-PSA-Werten zwischen 10 — 20 ng/ml wurde bei 42,7% der Pati-
enten ein signifikanter Tumor festgestellt, ein insignifikanter Tumor in 19,7% der Falle und
kein Tumor bei 37,6% der Patienten. In der Gruppe mit Serum-PSA-Werten zwischen
4 — 10 ng/ml zeigte sich ein signifikanter Tumor in 30,4% der Fille, ein insignifikanter Tu-
mor bei 24,8% der Patienten. Der Anteil von Patienten ohne einen Tumor betrug 44,8%.
Die Gruppe mit Serum-PSA-Werten < 4 ng/ml wies einen Anteil von 22,2% signifikanter
Tumore auf, wobei insignifikante Tumore mit 19,4% vergleichbar hiufig auftraten. Mit

58,3% war der Anteil von Patienten ohne Tumor in dieser Gruppe am grofiten.

Der steigende Anteil signifikanter Tumore mit zunehmendem PSA-Wert und die gleichzeitig
abnehmende Anzahl an Patienten mit insignifikanten Tumoren bzw. ohne Tumor zeigte sich

statistisch signifikant (p < 0,001).
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3.5.3 Tumordetektionsrate in Abhingigkeit von der PSA-Dichte

Tumorverteilung in Abhingigkeit von der PSA-Dichte n = 418 (20)
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Abbildung 13: Tumorverteilung und Detektionsrate in Abhingigkeit von der PSA-Dichte. In kursiver
Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. In Abhingigkeit von der Héhe der PSA-Dichte
und dem damit verbundenen Risiko fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms erfolgte die Aufteilung des
Kollektivs in die Gruppen. In den Balken ist die Haufigkeit eines Ereignisses (%) in der jeweils betrachteten
Gruppe angegeben. Die Ausdehnung auf der y-Achse (unterschiedliche Farben) entspricht den jeweiligen Pro-
zentangaben. Durchgefiihrter Test: Chi?>-Unabhingigkeitstest: p < 0,001

In der Gruppe mit einer PSA-Dichte von mehr als 0,15 ng/ml* zeigt sich ein Anteil signifi-
kanter Tumore von 60,6%. Insignifikante Tumore oder kein Tumor wurden mit 20% bzw.
19,4% dhnlich oft gefunden. In der Gruppe mit einer geringeren PSA-Dichte betrug der
Anteil signifikanter Tumore nur 18,0%, der insignifikanter Tumore 22,7%. Kein Tumor
wurde bei 59,3% der Patienten gefunden. Diese Ergebnisse zeigten sich bei einem p-Wert
von <0,001 signifikant (Abbildung 13).
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3.5.4 Tumordetektionsrate in Abhingigkeit von der Digital-rektalen-

Untersuchung

Signifikante Tumore zeigten sich bei Vorliegen einer suspekten DRU in 51,9% der Fille,
insignifikante Tumore in 11,1% (Abbildung 14).

Tumorverteilung in Abhingigkeit vom DRU-Befund n = 337 (707)
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Abbildung 14: Tumorverteilung und Detektionsrate in Abhingigkeit vom Tastbefund. In kursiver
Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. In den Balken ist die Hiufigkeit eines Ereig-
nisses (%) in der jeweils betrachteten Gruppe angegeben. Die Ausdehnung auf der y-Achse (unterschiedliche
Farben) entspricht den jeweiligen Prozentangaben. Durchgefiihrter Test: Chi2-Unabhingigkeitstest: p = 0,065

Der Anteil an Patienten ohne Tumor und mit suspekter DRU lag im Patientenkollektiv bei
37,0%. Im Vergleich dazu wurde bei 36,4% ein signifikanter Tumor ohne einen suspekten
Tastbefund diagnostiziert. Insignifikante Tumore wurden bei 21,2% der Patienten diagnos-
tiziert. Der Anteil von Patienten ohne Tumor und gleichzeitigem nicht suspektem Tastbe-
fund lag bei 42,4%. Bezogen auf das untersuchte Patientenkollektiv zeigten sich diese Un-
terschiede als statistisch nicht signifikant (p = 0,065).
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3.5.5 Tumordetektionsrate in Abhingigkeit vom IPSS

Abbildung 15 zeigt die Verteilung von Tumoren in Abhingigkeit von der Hoéhe des IPSS.

Tumorverteilung in Abhéingigkeit vom IPSS n = 333 (705)
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Abbildung 15: Tumorverteilung und Detektionsrate in Abhingigkeit von der Héhe des IPSS. In kursi-
ver Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. In den Balken ist die Haufigkeit eines Er-
eignisses (%) in der jeweils betrachteten Gruppe angegeben. Die Ausdehnung auf der y-Achse (unterschiedliche
Farben) entspricht den jeweiligen Prozentangaben. Durchgefiihrter Test: Chi2-Unabhingigkeitstest: p = 0,002
In der Gruppe mit einer milden bzw. ohne Symptomatik betrug der Anteil an signifikanten
Tumoren 47,7% und war in dieser Gruppe am grofB3ten. Insignifikante Tumore wurden in
23,2% der Fille diagnostiziert. In 29,1% wurde kein Tumor gefunden. Die Gruppe mit mit-
telschwerer Symptomatik wies einen Anteil von 31,3% signifikanter Tumore auf. Insignifi-
kante Tumore wurden in 18,4% der Fille gefunden. In etwa der Hilfte der Fille, 50,3%, war
hier kein Tumor nachzuweisen. Fine schwere Symptomatik ging mit dem kleinsten Anteil
signifikanter Prostatakarzinome einher, der Anteil in dieser Gruppe betrug 29,0%. Klinisch
insignifikante Tumore wurden in 16,1% der Fille diagnostiziert. Der Anteil der Patienten
ohne einen Tumor lag bei 54,9%. Die Beobachtungen eines hoheren Anteils klinisch signifi-
kanter Tumore bei gleichzeitig niedrigerem IPSS bzw. geringeren Anteils klinisch signifikan-
ter Tumore bei hoherem IPSS, sowie die Zunahme von Patienten ohne Tumor mit steigen-

dem IPSS zeigten sich als statistisch signifikant (p = 0,002).

Um zu dberpriifen, ob die Héhe des IPSS mit dem Prostatavolumen korrelierte und unter
diesem Aspekt der oben beschriebene Effekt eines niedrigen Anteils klinisch signifikanter
Prostatakarzinome in der Gruppe der Patienten mit hohen IPSS-Werten zu erkliren war,

wurde eine lineare Korrelationsanalyse durchgeftihrt (Abbildung 16).
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Korrelation von IPSS und Prostatavolumen n = 331 (707)
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Abbildung 16: Korrelation von IPSS und Prostatavolumen. In kursiver Schrift in Klammern sind die feh-
lenden Datensitze angegeben. Auf der x-Achse sind die Punktwerte des IPSS aufgetragen, auf der y-Achse das
Prostatavolumen in Millilitern. Durchgefiihrter Test: Korrelationskoeffizient nach Pearson R2 = 0,065;
p < 0,001)

Bei einem Korrelationskoeffizienten von R*= 0,065 (KI 0,030 — 0,071; p < 0,001) wurde
keine lineare Abhingigkeit von IPSS und Prostatavolumen im hier beschriebenen Studien-

kollektiv angenommen.

3.5.6 Tumorverteilung in Abhingigkeit vom Vorbiopsiestatus

In Abbildung 17 sind die Haufigkeiten und Verteilungen von Tumoren vorbiopsierter Pati-
enten nach TRUS-Standardbiopsie und biopsienaiver Patienten im Vergleich dargestellt. Der
Anteil klinisch signifikanter Tumore lag in der Gruppe vorbiopsierter Manner mit 37,8% im
Vergleich zu 35,8% in der Gruppe biopsienaiver Manner héher. Klinisch insignifikante Tu-
more fanden sich mit einem Anteil von 20,3% bei vorbiopsierten Minnern und einem Anteil
von 22,1% bei biopsienaiven Minnern. Kein Tumor wurde in 41,9% der Fille bei vorbiop-
sierten Patienten und 42,1% der Fille bei biopsienaiven Patienten gefunden. Die Unter-

schiede erwiesen sich bei einem p-Wert von 0,873 als statistisch nicht signifikant.

In der Gruppe der vorbiopsierten Patienten zeigte sich der Einfluss der Anzahl der Vorbi-
opsien oder der Zeitraum zwischen Studienbiopsie und Vorbiopsie statistisch ebenfalls nicht

signifikant hinsichtlich des Auftretens von Tumoren (p = 0,788 bzw. p = 0,081).
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Tumorverteilung in Abhingigkeit vom Vorbiopsiestatus n = 431 (7)
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Abbildung 17: Tumorverteilung und Detektionsrate bei vorbiopsierten und biopsienaiven Patienten.In
kursiver Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. In den Balken ist die Haufigkeit eines
Ereignisses (%0) in der jeweils betrachteten Gruppe angegeben. Die Ausdehnung auf der y-Achse (unterschied-
liche Farben) entspricht den jeweiligen Prozentangaben. Verglichen wurden Patienten nach stattgehabter
TRUS-Standardbiopsie (vorbiopsiert) mit biopsienaiven Patienten. Durchgefithrter Test: Chi2-Unabhingig-
keitstest: p = 0,873

3.5.7 Tumordetektionsrate in Abhingigkeit von Komorbidititen und

Zusatzdiagnosen

Der Einfluss bestimmter Komorbidititen bzw. Zusatzdiagnosen auf die Hiufigkeit von
Prostatakarzinomen wurde ebenfalls untersucht (Abbildung 18). Der Anteil signifikanter
Karzinome in der Gruppe von Patienten ohne ein BPS war héher (48,1%) als bei Patienten
mit BPS (30,4%), was sich mit den Ergebnissen zum symptomatischen BPS gemessen iiber
den IPSS deckt (Abbildung 15). Klinisch insignifikante Karzinome fanden sich mit 20,4%
bei Patienten ohne BPS bzw. 18,4% bei Patienten mit BPS. In etwa der Hilfte der Fille,
51,2%, wiesen Patienten mit BPS keinen Tumor auf, Patienten ohne ein BPS in nur 31,5%

der Fille. Die oben beschriebenen Verhiltnisse zeigten sich statistisch signifikant (p = 0,022).
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Abbildung 18: Tumorverteilung in Abhingigkeit von Komorbidititen und Zusatzdiagnosen. In kursi-
ver Schrift in Klammern sind die jeweiligen fehlenden Datensitze angegeben. In den Balken ist die Haufigkeit
eines Ereignisses (%) in der jeweils betrachteten Gruppe angegeben. Die Ausdehnung auf der y-Achse (unter-
schiedliche Farben) entspricht den jeweiligen Prozentangaben. Durchgefiithrter Test: Chi2-Unabhingigkeitstest:
p = 0,022 bzw. p = 0,050 bzw. p = 0,075

Im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus, wiesen Patienten mit Diabetes mellitus
mit einem Anteil von 45,7% haufiger signifikante Tumore auf. Ohne einen gleichzeitigen
Diabetes mellitus betrug der Anteil 36,7%. Bei Patienten mit Diabetes mellitus wurden au-
Berdem hidufiger insignifikante Tumore diagnostiziert, in 28,6% der Fille im Verhiltnis zu
16,6% der Fille ohne Begleiterkrankung. Der Anteil von Patienten ohne Tumor lag in der
Gruppe der Nicht-Diabetiker bei 46,7% und war wiederum hoher als in der Gruppe der
Diabetiker, hier betrug der Anteil 25,7%. Die Gruppenunterschiede wiesen kein statistisch
signifikantes Ergebnis auf, der p-Wert lag bei 0,050.

Bei Patienten mit arterieller Hypertonie betrug der Anteil von Patienten mit klinisch signifi-
kanten Tumoren 40,1%, ohne arterielle Hypertonie 34,1%. Klinisch insignifikante Tumore
fanden sich mit 24,0% in der Gruppe der Patienten mit arterieller Hypertonie und 16,5% in
der Gruppe von Patienten ohne arterielle Hypertonie. Der Anteil von Patienten ohne Tumor
war mit 49,4% bei Patienten ohne arterielle Hypertonie hoher als bei Patienten mit arterieller
Hypertonie. Dort betrug der Anteil 35,9%. Die Beobachtungen im Zusammenhang mit ar-
terieller Hypertonie als Einflussfaktor wiesen kein statistisch signifikantes Ergebnis aus
(p = 0,075).
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3.5.8 Tumordetektionsrate in Abhingigkeit vom PI-RADS-Score

Abbildung 19 zeigt, dass in der Gruppe mit einem PI-RADS-Score von V ein Anteil von
48,4% signifikanter Tumore diagnostiziert wurde. Insignifikante Tumore wurden in 21,9%
der Fille gefunden. Ein Anteil von 29,7% wies mindestens eine PI-RADS V Lision auf,
bioptisch jedoch keinen Tumor. Patienten mit einem héchsten PI-RADS-Score von IV wie-
sen in 33,0% der Fille signifikante Tumore auf, insignifikante Tumore in 19,0% und keine
Tumore in 48,0% der Fille. In der Gruppe mit einem maximalen PI-RADS-Score von III,
also dem bildgebend geringsten Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms, zeigte
sich der geringste Anteil klinisch signifikanter Tumore, dieser lag dort bei 16,6%. Insignifi-
kante Tumore fanden sich bei 29,2% der Patienten. Etwas mehr als die Hilfte der Patienten
dieser Gruppe (54,2%) erhielten ein negatives Biopsieergebnis. Die beobachteten Unter-
schiede hinsichtlich des Auftretens von Tumoren zwischen den Gruppen mit unterschied-
lichen PI-RADS-Scores zeigten sich statistisch signifikant (p = 0,001).

Tumorverteilung in Abhingigkeit vom PI-RADS-Score n = 364 (74)
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Abbildung 19: Tumorverteilung und Detektionsrate in Abhingigkeit vom PI-RADS-Score. In kursiver
Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. In den Balken ist die Hiufigkeit eines Ereig-
nisses (%) in der jeweils betrachteten Gruppe angegeben. Die Ausdehnung auf der y-Achse (unterschiedliche
Farben) entspricht den jeweiligen Prozentangaben. Durchgefiihrter Test: Chi2-Unabhingigkeitstest: p = 0,001

Die Anzahl der beschriebenen MRT-Lisionen zeigte keinen statistisch signifikanten Unter-
schied in Bezug auf die Haufigkeit und Verteilung klinisch signifikanter und insignifikanter
Tumore (p = 0,488).
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3.5.9 Tumordetektionsrate in Abhingigkeit von Prostatavolumen und TOP-
Abdeckung

Die Ergebnisse der Hiufigkeit klinisch signifikanter und insignifikanter Prostatakarzinome
sowie biopsienegativer Befunde in Abhingigkeit vom Prostatavolumen sind in Abbildung 20

dargestellt.

Tumorverteilung in Abhingigkeit vom Prostatavolumen n = 429 (9)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

<40 ml 40 —90 ml >90 ml

*p < 0,001

Prostatavolumina in ml vor Biopsie

wkein Tumor  minsignifikante Tumore M signifikante Tumore

Abbildung 20: Tumorverteilung und Detektionsrate in Abhingigkeit vom Prostatavolumen. In kursiver
Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. In den Balken ist die Hiufigkeit eines Ereig-
nisses (%) in der jeweils betrachteten Gruppe angegeben. Die Ausdehnung auf der y-Achse (unterschiedliche
Farben) entspricht den jeweiligen Prozentangaben. Die linke Siule reprisentiert in etwa ein Viertel des Patien-
tenkollektivs mit den kleinsten Driisen, die mittlere Saule etwa 50% und die rechte Siule das Viertel mit den
grofiten Drisen im Kollektiv. Durchgefiihrter Test: Chi2-Unabhingigkeitstest: p < 0,001

Der Anteil signifikanter Tumore zeigte sich in der Gruppe mit Driisen < 40 ml mit 59,8%
am groften. Klinisch insignifikante Karzinome wurden in dieser Gruppe in 23,0% der Fille
gefunden. Einen negativen Biopsiebefund erhielten 17,2% der Patienten. Bei Patienten mit
einem Prostatavolumen von 40 — 90 ml betrug der Anteil signifikanter Tumore 36,4%, der
insignifikanter Tumore 22,1%. Kein Tumor wurde in 41,5% der Fille gefunden. In der
Gruppe von Patienten mit einem Prostatavolumen > 90 ml konnte nur in 16,5% der Fille
ein signifikanter Tumor nachgewiesen werden. In allen Gruppen war dies der geringste An-
teil. Ein insignifikanter Tumor wurde ebenfalls in 16,5% der Fille gefunden. Mit 67,0% war
der Anteil von Patienten ohne Tumor hier am groBten. Die beschriebenen Unterschiede

zwischen den drei Volumengruppen zeigten sich bei einem p-Wert von < 0,001 signifikant.
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Die bisherigen Ergebnisse zeigten, dass die Detektionsrate signifikanter Tumore mit einem
groBBeren Prostatavolumen abnimmt. In Abbildung 21 ist die Tumordetektionsrate in Ab-

hingigkeit von der Organabdeckung dargestellt.

Tumordetektionsrate bei einer TOP-Algorithmuseinstellung von 0,5 ml

L00% n =411 (27)
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Abbildung 21: Tumordetektionsrate bei einer TOP-Algorithmuseinstellung von 0,5 ml. In kursiver
Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. Angabe der prozentualen Abdeckung auf der
x-Achse als maximal erzielte Abdeckung, wodurch die Analyse der Tumordetektionsrate fiir eine bestimmte
prozentuale Abdeckung auch immer die Patienten mit einer geringeren prozentualen Abdeckung miteinbezicht

(kumuliertes n auf der x-Achse).

Sowohl bezogen auf die Detektionsrate aller Tumore als auch auf die der signifikanten Tu-
more lisst sich ein Ansteigen der Detektionsrate mit zunehmender Organabdeckung fest-
stellen. Die maximale Detektionsrate betrug fiir alle Tumore 57%, welche ab einer Organab-
deckung von 85,0% erreicht wurde. Fir die klinisch signifikanten Tumore betrug das Maxi-
mum 36,1%, was ebenfalls ab einer Abdeckung von 85,0% erreicht wurde. Festzustellen war
aullerdem, dass ab einer maximalen Abdeckung von 65,0% (mittlere Abdeckung im Patien-
tenkollektiv bei einer TOP-Algorithmuseinstellung von 0,5 ml) die Detektionsrate aller Tu-

more und signifikanter Tumore um 10,4% bzw. 8,1% stieg.
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In einer Subgruppenanalyse dazu wurde die Detektionsrate bei Driisen von = 80 ml und

Driisen > 80 ml bezogen auf alle Tumore untersucht (Abbildung 22).

Tumordetektionsrate bei einer TOP-Algorithmuseinstellung von 0,5 ml
in Abhingigkeit vom Prostatavolumen n = 411 (27)
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Abbildung 22: Tumordetektionsrate bei einer TOP-Algorithmuseinstellung von 0,5 ml in Abhingig-
keit vom Prostatavolumen. In kursiver Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. An-
gabe der prozentualen Abdeckung auf der x-Achse als maximal erzielte Abdeckung, wodurch die Analyse der
Tumordetektionsrate fiir eine bestimmte prozentuale Abdeckung auch immer die Patienten mit einer geringe-
ren prozentualen Abdeckung miteinbezieht (kumuliertes n auf der x-Achse).

Hier ldsst sich fur Driisen von < 80 ml Volumen ein maximale Detektionsrate von rund 70%
erkennen, welche ab einer Organabdeckung von etwa 55% erreicht wird. Sie liegt damit Gber
der Detektionsrate aller Tumore unabhingig vom Volumen und wird bei einer geringeren
Abdeckung erreicht. Betrachtet man die Detektionsrate bei Patienten mit Driisenvolumina
von > 80 ml so zeigt sich eine maximale Detektionsrate von rund 40%. Diese wurde bereits
bei Abdeckungen von etwa 60% erreicht und steigt mit zunehmender Organabdeckung nicht

welter an.

3.5.10 Tumordetektionsrate in Abhingigkeit von der Fusionsart und der

Fusionsart bezogen auf die MRT-Lisionen

Vergleicht man die die Verteilung von Prostatakarzinomen in Abhingigkeit von der wihrend
der Biopsie durchgefithrten Fusion der MRT-Bilder mit dem ,,live* TRUS-Bild, so ist bezo-
gen auf das Gesamtkollektiv in der Gruppe der Patienten, welche eine elastische Fusion er-
hielten, der Anteil signifikanter Tumore mit 36,4% hoher als in der Gruppe der Patienten,
bei denen eine rigide Fusion durchgefithrt wurde (Abbildung 23 links). Der Anteil lag dort

bei 31,6%. In der Gruppe von Patienten mit rigider Fusion war der Anteil insignifikanter
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Tumore mit 19,2% wiederum hoéher als in der Gruppe elastisch fusionierter Patienten. Hier
betrug der Anteil 10,2%. Bezogen auf das Gesamtkollektiv wurde in 49,2% der Fille bei einer
rigid durchgefithrten Fusion kein Tumor gefunden, in der Gruppe der elastisch fusionierten
Patienten in 53,4% der Fille. Die Unterschiede zeigten sich bei einem p-Wert von 0,142
statistisch nicht signifikant.

Tumorverteilung in Abhéingigkeit Tumorverteilung in Abhéingigkeit
von der Fusionsart bezogen auf von der Fusionsart bezogen auf
das Gesamtkollektiv n = 401 karzinompositive Patienten
(37) Patienten n = 233 (205) Patienten
100% 100%
90% 90%
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
rigide Fusion elastische Fusion rigide Fusion elastische Fusion
p=0,142 p=0,155
m kein Tumor m kein Tumor
m insignifikante Tumore m insignifikante Tumore

m signifikante Tumore m signifikante Tumore

Abbildung 23: Tumorverteilung und Detektionsrate in Abhingigkeit von der Fusionsart. In kursiver
Schrift in Klammern sind die jeweiligen fehlenden Datensitze angegeben. Die beiden linken Sdulen zeigen die
Verteilung im Gesamtkollektiv, die beiden rechten Siulen zeigen die Verteilung bei karzinompositiven Patien-
ten. In den Balken ist die Haufigkeit eines Ereignisses (%) in der jeweils betrachteten Gruppe angegeben. Die
Ausdehnung auf der y-Achse (unterschiedliche Farben) entspricht den jeweiligen Prozentangaben. Dutrchge-
fithrter Test: Chi>-Unabhingigkeitstest: p = 0,142 bzw. p = 0,155)

Der rechte Teil der Abbildung 23 vergleicht zudem die Verteilung in der Subgruppe der
Patienten, bei denen ein Prostatakarzinom diagnostiziert wurde. Die Analyse diente dazu
festzustellen wie viele Tumore durch die gezielte Probenentnahme nach rigider bzw. elas-
tischer Fusion tbersehen wurden und nur durch einen systematischen Stanzzylinder diag-
nostiziert wurden (gruner Anteil). Bezogen auf die die karzinompositiven Patienten liegt der
Anteil derer die ein klinisch signifikantes Karzinom aufwiesen und eine elastische Fusion
erhielten bei 68,1%. Der Anteil der rigid fusionierten Patienten bei 53,2%. Insignifikante
Tumore wurden bei 32,3% der rigid fusionierten Patienten gefunden und bei 19,1% der elas-
tisch fusionierten Patienten. Bei 14,5% der Patienten erbrachte die gezielte Fusionsbiopsie

nach rigider Fusion ein negatives Ergebnis, obwohl ein Tumor vorlag. Bei den tibersehenen
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Tumoren handelte es sich in 25,9% der Fille um klinisch signifikante Tumore und in 74,1%
der Fille um klinisch insignifikante Tumore. Im Vergleich dazu wurde bei 12,8% der Patien-
ten durch eine Fusionsbiopsie und eine elastische Fusion ein Tumor nicht entdeckt. In diesen
Fallen handelte es sich in 50,0% um klinisch signifikante Tumore und wiederum in 50,0%
um klinisch insignifikante Tumore. Bei einem p-Wert von 0,155 zeigten sich diese beobach-
teten Unterschiede auch bezogen auf die Subgruppe der karzinompositiven Patienten statis-

tisch nicht signifikant.

Hinsichtlich méglicher Gruppenunterschiede bzw. moglicher Storvariablen zeigte sich zwi-
schen der Gruppe mit Patienten nach rigider und nach elastischer Fusion in Bezug auf Alter
(67,0 Jahre bzw. 67,2 Jahre, p = 0,791), Serum-PSA-Wert (11,5 ng/ml bzw. 11,4 ng/ml,
p = 0,959), Prostatavolumen (71,7 ml bzw. 64,3 ml, p = 0,083) und die Anzahl gezielt ent-
nommener Stanzzylinder (8,5 Zylinder bzw. 8,1 Zylinder, p = 0,286) im Mittel kein statis-
tisch signifikanter Unterschied (Durchgefihrter Test: T-Test).

Um eine genauere Information beziglich der Fusionsgenauigkeit als solche zu erlangen,
wurde die Verteilung klinisch signifikanter und insignifikanter Prostatakarzinome in einer
weiteren Analyse nicht nur auf die Anzahl der Patienten bezogen, sondern die pro Patienten
beschriebenen Lisionen und verglichen wie viele Lisionen abhingig von der Fusionsart tat-
siachlich Tumoranteile beinhalteten (Abbildung 24).

Bei den rigid fusionierten Patienten lag der Anteil an Lisionen mit einem signifikanten Tu-
mor bei 20,0% (137 Lasionen). Insignifikante Tumore wurden in 10,2% der Lisionen gefun-
den (70 Lasionen). In 69,8% aller rigide fusionierten Lisionen wurde kein Tumor gefunden
(477 Lasionen). Im Vergleich dazu wiesen 20,3% (40 Lisionen) der elastisch fusionierten
Lisionen einen klinisch signifikanten Tumor auf und 5,6% (11 Lisionen) einen klinisch in-
signifikanten Tumor. Der Anteil tumorfreier Lisionen betrug in der Gruppe der elastisch
fusionierten Patienten 74,1% (146 Lisionen). Bei einem p-Wert von 0,134 zeigten sich die

Unterschiede der Gruppen statistisch nicht signifikant.

Der Anteil positiver Lasionen mit einem klinisch signifikanten Tumor in der Subgruppe der
karzinompositiven Patienten, lag bei rigid fusionierten Patienten bei 52,3% (137 Lisionen).
In 26,7% der Lisionen wurde ein klinisch insignifikanter Tumor diagnostiziert (70 Lisionen).
Bei den elastisch fusionierten Patienten zeigten 62,5% der Lisionen karzinompositiver Pati-
enten einen signifikanten Tumor (40 Lisionen). Der Anteil an Lisionen, die einen insignifi-

kanten Tumor enthielten, lag bei 17,2% (11 Lisionen).
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Abbildung 24: Tumorverteilung und Detektionsrate in Abhingigkeit von der Fusionsart bezogen auf
die Anzahl der MRT-Lisionen. In kursiver Schrift in Klammern sind die jeweiligen fehlenden Datensitze
angegeben. Die beiden linken Sdulen zeigen die Verteilung im Gesamtkollektiv, die beiden rechten Sdulen zei-
gen die Verteilung bei karzinompositiven Patienten. In den Balken ist die Hiufigkeit eines Ereignisses (%) in
der jeweils betrachteten Gruppe angegeben. Die Ausdehnung auf der y-Achse (unterschiedliche Farben) ent-
spricht den jeweiligen Prozentangaben. Durchgefithrter Test: Chi?-Unabhingigkeitstest: p = 0,134 bzw.
p = 0,237

Bei den rigid fusionierten Patienten lag der Anteil an Lisionen, die bei gezielter Biopsie kei-
nen Tumornachweis erbrachten bei 21% (55 Lisionen) aller rigide fusionierten Lisionen in
karzinompositiven Patienten (Abbildung 24, rechts). In den elastisch fusionierten Lisionen
betrug der Anteil 20,3% (13 Lisionen). Der Gleason-Score der tibersehenen Tumore wurde
oben bereits erldutert. Auch die Unterschiede in der Gruppe der karzinompositiven Patien-

ten zeigten sich mit einem p-Wert von 0,237 statistisch nicht signifikant.

Nachdem die obigen Ergebnisse zeigten, dass ein Teil der Tumore weder durch eine elas-
tische noch durch eine rigide Fusion entdeckt wurde, wurde untersucht inwiefern sich der
minimale und maximale Abstand systematisch karzinompositiver Stanzzylinder von einer tu-
morsuspekten Lision in der Gruppe der elastisch fusionierten und rigide fusionierten Pati-
enten voneinander unterschied. Ziel war es tiber den Abstand Informationen dariiber zu
erlangen, ob ein Fusionsverfahren méglicherweise den tatsichlichen Tumorfokus akkurater
fusioniert und dadurch geringere Abstinde zwischen fusionierter Lision und systematisch

positivem Stanzzylinder zu messen sind.
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Der minimale Abstand lag in beiden Gruppen bei 0 mm, was bedeutet, dass der systematisch
positive Stanzzylinder direkt am dufleren Rand einer Lision lag (Abbildung 25). Der gro3te
Minimalabstand lag in der Gruppe der elastischen fusionierten Patienten bei 15,6 mm, wo-
hingegen dieser in der Gruppe der rigid fusionierten Patienten bei 23,0 mm lag. Im Durch-
schnitt betrug der kleinste Abstand der Lidsion zu einem systematisch positiven Stanzzylinder
im Falle einer elastischen Fusion 4,9 mm (SD * 3,4 mm), im Falle einer rigiden Fusion
3,6 mm (SD * 4,3 mm). Der mediane Abstand betrug 5,2 mm (IQR 2,6 — 7,0 mm) bei der
elastischen Fusion und 2,0 mm (IQR 1,0 — 4,9 mm) bei der rigiden Fusion. Der Unterschied
im minimalen Abstand systematisch positiver Stanzzylinder zwischen elastischer und rigider

Fusion erwies sich als statistisch signifikant, bei einem p-Wert von 0,013.

Minimaler Abstand systematisch Maximaler Abstand systematisch
positiver Stanzylinder zu MRT positiver Stanzzylinder zu MRT
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Abbildung 25: Minimaler und maximaler Abstand systematisch positiver Stanzzylinder nach rigider
und elastischer Fusion. In kursiver Schrift in Klammern sind die jeweiligen fehlenden Datensitze angegeben.
Der linke Teil zeigt die Verteilung des minimalen Abstandes eines systematischen positiven Stanzzylinders bei
elastisch fusionierten Patienten (orange) und rigide fusionierten Patienten (blau). Der rechte Teil zeigt analog
die Verteilung des maximalen Abstandes eines systematisch positiven Stanzzylinders. Austreiler = schwarze
Punkte, MW = rote Punkte. Durchgefithrter Test: Mann-Whitney-Test: p = 0,013 bzw. p = 0,029

Das Minimum des Maximalabstandes lag sowohl fiir die elastische als auch fir die rigide
Fusion bei 0 mm. Der grof3te Maximalabstand lag im Falle einer elastischen Fusion bei

26,0 mm und bei einer rigiden Fusion bei 26,4 mm. Durchschnittlich betrug der Maximalab-
stand in der Gruppe elastisch fusionierter Patienten 8,1 mm (SD * 5,8 mm). Im Falle rigider
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Fusionen betrug der durchschnittliche Maximalabstand 6,3 mm (SD % 5,9 mm). Der medi-
ane Abstand lag bei elastisch fusionierten Patienten bei 7,0 mm (IQR 5,3 — 8,0 mm) und bei
rigid fusionierten Patienten bei 5,0 mm (IQR 2,0 — 8,4 mm). Auch bezogen auf den maxi-
malen Abstand systematisch positiver Stanzzylinder zeigten sich die Unterschiede bei einem

p-Wert von 0,029 als statistisch signifikant.

Betrachtet man die Spannweite der Abstinde so war diese bezogen auf den minimalen Ab-
stand eines systematisch positiven Stanzzylinders in der Gruppe rigid fusionierter Patienten

mit 23 mm groBer und die Werte insgesamt weiter gestreut.

3.6 Multivariable Analyse klinischer und interventioneller Parameter

und der Detektionsrate des Prostatakarzinoms

Tabelle 9: Multivariable Analyse von klinischen Einflussfaktoren zur Detektion von Prostatakarzino-
men bei Patienten mit und ohne Prostatakarzinom. In kursiver Schrift in Klammern sind die fehlenden
Datensitze angegeben. Angabe der OR im Verhiltnis zur Referenzgruppe jeweils in Bezug auf den betrachteten
Parameter. Durchgefiihrter Test: logistische Regressionsanalyse (95% Konfidenzintervall und p-Werte s. Ta-
belle)

Multivariable Analyse von klinischen Einflussfaktoren bei Patienten mit und ohne Prostatakarzinom
n = 258 (180)
95%
Risikofaktor odds ratio . 0 p-Wert
Konfidenzintervall
<60 Jahre 1 Referenz Referenz
Alter 60 — 70 Jahre 3,16 1,29 — 8,10 0,013
> 70 Jahte 9,68 375 — 26,75 < 0,001
<4 ng/ml 1 Referenz Referenz
4 - 10 ng/ml 6,08 1,75 — 2481 0,007
Serum-PSA-Wert
10 — 20 ng/ml 13,69 343 — 6423 < 0,001
> 20 ng/ml 34,00 5,62 — 248,66 < 0,001
<40 ml 1 Referenz Referenz
Prostatavolumen 40 — 90 ml 0,12 0,04 — 0,30 < 0,001
> 90 ml 0,02 0,00 — 0,05 < 0,001
< 8 Punkte 1 Referenz Referenz
IPSS 8 — 19 Punkte 0,39 0,20 — 0,75 0,006
20 — 35 Punkte 0,39 0,12 -1.221 0,103
<V 1 Referenz Referenz
PI-RADS-Score
A% 2,80 1,44 — 5,62 0,003

Ein Alter ab 60 Jahren zeigte sich als signifikanter Risikofaktor fir das Vorliegen eines Pros-
tatakarzinoms. Wobet sich fur die Altersgruppe zwischen 60 — 70 Jahren eine OR von 3,16
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(KI 1,29 — 8,10; p = 0,013) und fir die Altersgruppe von > 70 Jahren eine OR von
9,68 (KI 3,75 — 26,75; p < 0,001) ergab (Tabelle 9). Ebenso prisentierte sich ein ansteigender
Serum-PSA-Wert als signifikanter Risikofaktor fir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms.
In der Gruppe mit Werten zwischen 4 — 10 ng/ml ergab sich eine OR von
6,08 (KI 1,75 —24,81; p = 0,007), in der Gruppe von 10 — 20 ng/ml eine OR von 13,69
(KI 3,43 — 64,23; p < 0,001) und in der Gruppe mit Werten > 20 ng/ml eine OR von 34,00
(KI 5,62 — 248,66; p < 0,001).

Mit zunehmendem Prostatavolumen nahm das Risiko fiir ein Prostatakarzinom im Vergleich
zu kleineren Driisenvolumina ab, hierbei ergab sich zwischen allen untersuchten Gruppen
ein statistisch signifikantes Verhiltnis (OR = 0,12; KI 0,04 — 0,30; p < 0,001 bzw.
OR = 0,02; KI 0,00 — 0,05; p < 0,001).

Bezogen auf den IPSS zeigte sich im hier angewendeten Modell in der Gruppe mit einem
Score von 8 — 19 Punkten ebenfalls eine statistisch signifikante Verringerung des Risikos fiir
das Vorliegen eines Prostatakarzinoms (OR = 0,39; KI 0,20 — 0,75; p = 0,000). In der
Gruppe mit einem Score von 20 — 35 Punkten zeigte sich das Risiko bei einer OR von 0,39
(KI 0,12 — 1,21; p = 0,103) ebenfalls verringert, jedoch statistisch nicht signifikant im Ver-

hiltnis zur Referenzgruppe.

Fir einen PI-RADS-Score von V wurde im Vergleich zu einem Score von III bzw. IV (< V)
ebenfalls ein signifikant erhéhtes Risiko fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms festge-
stellt (OR = 2,80; KI 1,44 — 5,62; p = 0,003).

In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der mulitvariablen Analyse von Einflussfaktoren innerhalb
der Gruppe von Patienten mit einem diagnostizierten Prostatakarzinom dargestellt.
Verglichen wurde das Risiko ftr das Vorliegen eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms
gegentiber einem klinisch insignifikanten Prostatakarzinom. Abgesehen vom IPSS konnten
die gleichen Parameter wie bei der Analyse von Faktoren fiur das Risiko eines

Prostatakarzinoms im Allgemeinen in die Analyse eingeschlossen werden.

Betrachtet man den Parameter Alter zeigte sich iiber alle Gruppen hinweg eine Zunahme des
Risikos fur ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom. Anders als in der Analyse fur das
Risiko eines Karzinoms in der Gesamtkohorte zeigte sich dieser Effekt in der Gruppe von
Patienten im Alter von 60 — 70 Jahren im Vergleich zur Referenzgruppe als statistisch nicht
signifikant (OR = 1,85; KI 0,89 — 4,00; p = 0,107). Far die Gruppe > 70 Jahre ergab sich ein
statistisch signifikantes Verhiltnis (OR = 3,84; KI 1,82 — 8,45; p = 0,001).
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Tabelle 10: Multivariable Analyse von Einflussfaktoren zur Detektion von klinisch signifikanten Pros-
tatakarzinomen zwischen Patienten mit klinisch signifikantem und klinisch insignifikantem Prosta-
takarzinom. In kursiver Schrift in Klammern sind die fehlenden Datensitze angegeben. Angabe der OR im
Verhiltnis zur Referenzgruppe jeweils in Bezug auf den betrachteten Parameter. Durchgefithrter Test: logisti-

sche Regressionsanalyse (95% Konfidenzintervall und p-Werte s. Tabelle)

Multivariable Analyse von klinischen Einflussfaktoren bei Patienten mit klinisch signifikantem und klinisch
insignifkantem Prostatakarzinom n = 349 (89)
959
Risikofaktor odds ratio : /(,) p-Wert
Konfidenzintervall
< 60 Jahre 1 Referenz Referenz
Alter 60 — 70 Jahre 1,85 0,89 — 4,00 0,107
> 70 Jahre 384 1,82 — 845 0,001
<4 ng/ml 1 Referenz Referenz
4 - 10 ng/ml 241 0,87 — 7,60 0,106
Serum-PSA-Wert
10 — 20 ng/ml 6,22 2,09 — 21,03 0,002
> 20 ng/ml 21,23 548 — 93,57 < 0,001
<40 ml 1 Referenz Referenz
Prostatavolumen 40 — 90 ml 0,22 0,11 — 0,41 < 0,001
> 90 ml 0,04 0,01 — 0,09 < 0,001
<V 1 Referenz Referenz
PI-RADS-Score
V 1,84 1,10 - 3,11 0,021

Bei der Betrachtung des Serum-PSA-Wertes ergab sich ebenfalls eine Risikozunahme fiir ein
klinisch signifikantes Prostatakarzinom in allen Gruppen. In der Gruppe von Patienten mit
einem Serum-PSA-Wert von 4 — 10 ng/ml war der Effekt im Vergelich zur Referenzgruppe
statistisch nicht signifikant (OR = 2,41; KI 0,87 — 7,60; p = 0,106). In den Gruppen mit
einem Serum-PSA-Wert von 10 — 20 ng/ml und > 20 ng/ml ergab sich ein statistisch
signifikantes Verhiltnis (OR = 6,22; KI 2,09 — 21,03; p = 0,002 bzw. OR = 21,23; KI 5,48 —
93,57; p < 0,001).

Die Einflisse der Faktoren Prostatavolumen und PI-RADS-Score zeigten in Bezug auf das
Risiko fir ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom gegeniiber einem klinisch
insignifkanten Prostatakarzinom dhnliche Ergebnisse wie fiir das Risiko eines Karzinoms im
Allgemeinen. Die Risikoreduktion zeigte sich hierbei in Bezug auf das Prostatavolumen bei
allen untersuchten Gruppen und der Unterschied jeweils statistsich signifikant im Vergleich
zur Referenzgruppe (OR = 0,22; KI 0,11 — 0,41; p < 0,001 bzw. OR = 0,04; KI 0,01 — 0,09;
p < 0,001). Der Unterschied des Risikos bei einem PI-RADS-Score von V gegentiber der
Referenzgruppe erwies sich ebenfalls als statistisch signifikant
(OR = 1,84; KI 1,10 — 3,11; p = 0,021).



Diskussion 54

4 Diskussion

Die Prostatabiopsie spielt in der Diagnostik des Prostatakarzinoms eine zentrale Rolle
(Mottet et al. 2021). Das Ergebnis hat unmittelbare Konsequenzen fiir die Behandlung des
Patienten, welche unter Umstinden mit einer hohen Invasivitit einhergeht (Mottet et al.
2021). Insofern ist es entscheidend, dass die Biopsie nicht nur ein verlissliches Ergebnis
hinsichtlich des Vorliegens eines (signifikanten) Tumors liefert, sondern das Ausmal} bzw.
den Schweregtrad einer Erkrankung méglichst gut differenziert. Die gezielte mpMRT/TRUS
Fusionsbiopsie hat in der Diagnostik des Prostatakarzinoms zu einer Verbesserung der De-
tektionsrate von Prostatakarzinomen gefithrt und konnte dabei den Anteil klinisch signifi-
kanter Tumore im Vergleich zur Standardbiopsie ethéhen (Ahmed et al. 2017; Kasivisva-
nathan et al. 2018). Dennoch wird auch in der Anwendung der gezielten mpMRT/TRUS
Fusionsbiopsie ein Teil klinisch signifikanter Tumore nicht diagnostiziert bzw. tibersehen
(Drost et al. 2019).

Ziel dieser Arbeit war es, klinische und interventionelle Parameter zu identifizieren, die einen
Einfluss auf die Detektionsrate des Prostatakarzinoms, insbesondere klinisch signifikanter
Karzinome, im Rahmen der mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie haben kénnen. Neben klini-
schen Einflussfaktoren (Alter, Serum-PSA-Wert, PSA-Dichte, DRU-Befund, IPSS, Prosta-
tavolumen, Vorbiopsien, Komorbidititen, die Zusatzdiagnose BPS) und dem PI-RADS-
Score untersuchte diese Arbeit schwerpunktmiBig den Einfluss interventioneller Parameter,
wie die Art der Fusion zwischen MRT-Bildern und dem , live® TRUS-Bild sowie die Bedeu-

tung gezielter und systematischer Stanzzylinder.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden nun im Kontext aktueller Literatur verglichen

und hinsichtlich ihrer Aussagekraft und Limitationen kritisch evaluiert.

4.1 Einfluss klinischer Parameter auf die Tumordetektionsrate im

Kontext der aktuellen Literatur

Als bekannte Risikofaktoren fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms gelten das Alter, der
Serum-PSA-Wert, die PSA-Dichte, eine suspekte DRU, das Prostatavolumen und die Héhe
des PI-RADS-Scores (Distler et al. 2017; Radtke et al. 2017). Auch Komorbidititen wie Di-
abetes mellitus und eine arterielle Hypertonie sowie das BPS scheinen Pridiktoren zu sein
(Esposito et al. 2013; Orsted et al. 2011; Pierce 2012). All diese Parameter konnten auch im
Patientenkollektiv dieser Arbeit als Einflussfaktoren auf das Vorliegen eines Prostatakarzi-
noms ermittelt werden, wenn auch in unterschiedlicher Gewichtung. Bei den zahlreichen
Studien, die in diesem Zusammenhang die Detektion von Prostatakarzinomen mittels
mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie untersuchten, lassen sich jedoch teilweise erhebliche Untet-
schiede im Design feststellen, was eine Vergleichbarkeit erschwert (Drost et al. 2019; El-
wenspoek et al. 2019). Deshalb werden die Ergebnisse in den Kontext von drei Studien ein-

geordnet, die 1. eine vergleichbare Definition des klinisch signifikanten Prostatakarzinoms
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(Gleason-Score = 7) gewihlt haben, 2. zur Biopsie einen transperinealen Ansatz gewahlt
haben, 3. eine softwareassistierte Fusion von MRT-Bildern und , live® TRUS-Bild durchge-
fihrt haben sowie 4. eine MRT-Lision mit einem PI-RADS-Score = 111 als suspekt definier-
ten: Distler et al. (2017), Hansen et al. (2018), Kesch et al. (2017).

Bezogen auf die Gesamttumordetektionsrate wiesen alle drei Studien mit etwa 63%, 68%
und 65% im Vergleich zum hier vorgestellten Patientenkollektiv mit 58% (Tabelle 8) eine
héhere Gesamttumordetektionsrate auf. Bei der Detektion klinisch signifikanter Tumore
zeigten sich ebenfalls héhere Detektionsraten mit 43%, 49% und 44% gegentiber 37% (Ta-
belle 8) in dieser Arbeit (Distler et al. 2017; Hansen et al. 2018; Kesch et al. 2017). Eine
potenzielle Erklirung kénnte in Bezug auf die Daten von Hansen et al. (2018) in einer un-
terschiedlichen Zusammensetzung des Patientenkollektivs im Hinblick auf die Vorbiopsien
im Vergleich zur hier vorliegenden Untersuchung liegen. Eine Studie von Preisser et al.
(2021) zeigte fir Patienten mit mindestens einer stattgehabten negativen Prostatabiopsie vor
einer mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie niedrigere Detektionsraten gegentiber biopsienaiven
Patienten. Das hier vorgestellte Patientenkollektiv setzte sich aus vorbiopsierten (56% nach
stattgehabter TRUS-Standardbiopsie) und biopsienaiven Patienten, das Kollektiv von Han-
sen et al. (2018) hingegen nur aus biopsienaiven Patienten zusammen. Einschrinkend kann
festgehalten werden, dass in der vorliegenden Arbeit allerdings kein statistisch signifikanter
Unterschied in der Tumordetektionsrate zwischen vorbiopsierten und biopsienaiven Patien-
ten festgestellt werden konnte (Abbildung 17, 58,1% bzw. 57,9%; p = 0,873). Dieser Um-
stand schlieBt jedoch eine niedrigere Gesamttumordetektionsrate in Relation zu einem voll-
stindig biopsienaiven Kollektiv nicht aus. Im Vergleich zu den beiden Studien mit ebenfalls
gemischten Kollektiven war der Anteil vorbiopsierter Patienten mit 43% bzw. 45% niedriger
(Distler et al. 2017; Kesch et al. 2017). Unter Bertcksichtigung der Ergebnisse von Preisser
et al. (2021) konnte dies Unterschiede in der Gesamttumordetektionsrate erkliren. Der hohe
Anteil an vorbiopsierten Patienten im Kollektiv dieser Arbeit konnte als Ausdruck einer Pa-
tientenselektion interpretiert werden, hin zu Patienten, bei denen die Diagnosesicherung des
Prostatakarzinoms erschwert ist. Zuletzt konnen Unterschiede in der tatsichlichen Privalenz
des Prostatakarzinoms zwischen den verglichenen Kollektiven nicht ausgeschlossen werden,
was ebenfalls einen Einfluss auf die Gesamttumordetektionsrate und die Detektionsrate kli-

nisch signifikanter Karzinome hitte.

Betrachtet man das Alter als einen Risikofaktor fir das Auftreten eines Prostatakarzinoms
so ist die Assoziation mit der Haufigkeit des Prostatakarzinoms in zahlreichen Studien belegt
(Bell et al. 2015). Aktuelle Leitlinien beschreiben das Alter als einen der stirksten Pradiktoren
fir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms (Mottet et al. 2021). Auch in dieser Arbeit konnte
gezeigt werden, dass mit zunehmendem Alter, betrachtet in drei Altersgruppen (= 60 Jahre,
60 —75 Jahre, > 75 Jahre), die Gesamttumordetektionsrate des Prostatakarzinoms steigt (Ab-
bildung 11, 45,3% bzw. 50,4% bzw. 76,7%; p < 0,001). Im multivariablen Modell zeigte sich

zudem ein erhohtes Risiko fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms im Allgemeinen fir
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Patienten im Alter von 60 — 70 Jahren und > 70 Jahren gegeniiber der Referenzgruppe (Ta-
belle 9, OR = 3,16; p = 0,013 bzw. OR = 9,68; p < 0,001). Ebenso zeigte sich fiir das Vor-
liegen eines klinisch signifikanten Tumors eine Risikoerh6hung fiir die beiden o. g. Alters-
gruppen, wobei der Risikounterschied nur fiir die Patienten > 70 Jahre statistisch signifikant
war (Tabelle 10, OR = 1,85; p = 0,107 bzw. OR = 3,84; p = 0,001). Das mediane Alter im
hier untersuchten Kollektiv betrug 67,9 Jahre IQR 62,1 — 72,6 Jahre) wihrend das mediane
Alter in den Studien von Distler et al. (2017), Hansen et al. (2018) und Kesch et al. (2017)
bei nur 65 Jahren lag. Unter diesem Aspekt wiirde man eher einen umgekehrten Trend hin-
sichtlich der Detektionsraten zwischen dem hier beschriebenen Kollektiv und den anderen
Studien erwarten. Inwiefern ein medianer Altersunterschied von etwa drei Jahren jedoch ei-

nen solchen Effekt hat, ist allerdings schwierig zu beurteilen.

In der Literatur ist ein erhéhter Serum-PSA-Wert als Risikofaktor fiir ein Prostatakarzinom
bereits seit langem etabliert (Catalona et al. 1991). In vielen Fillen leitet sich aus der Erhoh-
ung des Serum-PSA-Wertes auch die Indikation zur Prostatabiopsie ab (Mottet et al. 2021).
Wenig Gberraschend ist daher, dass im hier beschriebenen Kollektiv mit steigenden Serum-
PSA-Werten eine Zunahme der Gesamttumordetektionsrate und der Detektionsrate der kli-
nisch  signifikanten Tumore zwischen verschiedenen Serum-PSA-Wert-Gruppen
(<4 ng/ml, 4 — 10 ng/ml, 10 — 20 ng/ml, > 20 ng/ml) beobachtet wurde und sich dieser
Unterschied als statistisch signifikant erwies (Abbildung 12, Gesamttumordetektionsrate/kli-
nisch signifikante Tumore 41,6%/22,2% bzw. 55,2%/30,4% bzw. 62,4%/42,8% bzw.
76,8%/69,2%; p < 0,001). Im multivariablen Modell bestitigten sich diese Ergebnisse im
Wesentlichen. Fur alle drei PSA-Gruppen > 4 ng/ml zeigte sich eine statistisch signifikante
Risikoerh6hung fir ein Prostatakarzinom (Tabelle 9, OR =6,08; p = 0,007 bzw.
OR = 13,69; p < 0,001 bzw. OR = 34,00; p < 0,001). Fir ein klinisch signifikantes Prosta-
takarzinom zeigte sich ebenfalls fir alle Gruppen eine Risikoerh6hung, welche jedoch im
Wertebereich 4 — 10 ng/ml statistisch nicht signifikant war (Tabelle 10, OR = 2,41;
p = 0,106 bzw. OR = 6,22; p = 0,002 bzw. OR = 21,23; p < 0,001). Eine dhnliche Beobach-
tung machten auch Hansen et al. (2018), wo eine Zunahme in dhnlich strukturierten PSA-
Gruppen beobachtet werden konnte und sich dieser Trend bei Patienten mit gleichem
PI-RADS-Score fortsetzte. Vergleicht man die medianen PSA-Werte der o. g. Studien ldsst
sich feststellen, dass dieser mit 8,3 ng/ml (IQR 6,2 — 12,3 ng/ml) in der hier vorgestellten
Untersuchung gegeniiber 7,2 ng/ml bzw. 6,5 ng/ml héher lag (Distler et al. 2017; Hansen et
al. 2018; Kesch et al. 2017). Diese Unterschiede allein betrachtet wiirden ebenfalls annehmen
lassen, dass die Detektionsrate im hier untersuchten Kollektiv hoher sein wiirde. Die medi-
anen PSA-Werte befinden sich jedoch alle in einem vergleichbaren Bereich, sodass die Inter-

pretation im Kontext unterschiedlicher Detektionsraten erschwert ist.

Ein klinischer Parameter, der den Serum-PSA-Wert in Verbindung mit dem Prostatavolu-
men setzt, ist die PSA-Dichte. Epstein et al. (1994) wiesen eine PSA-Dichte von
< 0,15 ng/ml* als Indikator dafiir aus, dass im Falle einer positiven Biopsie ein insignifikantes

Prostatakarzinom vorliegt. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei einer Gruppierung des
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Kollektivs anhand der PSA-Dichte (> 0,15 ng/ml* bzw. < 0,15 ng/ml’) ein statistisch signi-
fikanter Unterschied hinsichtlich der Detektionsrate insbesondere von klinisch signifikanten
Tumoren, welche in der Gruppe mit einer PSA-Dichte > 0,15 ng/ml* deutlich groBer war
(Abbildung 13, Gesamttumordetektionsrate/klinisch signifikante Tumore 80,0%/60,6%
bzw. 40,7%/18,0%; p < 0,001). Interessanterweise kam es in dieser Gruppe nicht zu einer
Zunahme der relativen Haufigkeit klinisch insignifikanter Karzinome. Der Anteil der insig-
nifikanten Tumore lag in der Gruppe mit einer PSA-Dichte von < 0,15 ng/ml* mit 22,7%
héher. Distler et al. (2017) und Hansen et al. (2018) stellten ebenfalls fest, dass mit steigender
PSA-Dichte das Risiko fir klinisch signifikante Karzinome erhoht ist. Im Vergleich zu den
Daten der votliegenden Arbeit (0,13 ng/ml’) lag die mediane PSA-Dichte in diesen beiden
Studien mit 0,16 ng/ml* bzw. 0,15 ng/ml* etwas hoher. Die niedrigere PSA-Dichte konnte
hierbei Ausdruck grof3er Prostatavolumina im aktuell untersuchten Kollektiv sein. Zu beden-
ken ist dabei der Umstand, dass der PSA-Anstieg nicht linear mit dem Driisenwachstum
erfolgt, wie Daten von Distler et al. (2017) zeigen. Basierend auf dieser Annahme ist zu er-

kliren, warum die PSA-Dichte im Kollektiv der hier vorliegenden Arbeit geringer ist.

Eine suspekte DRU ist ebenfalls mit einer héheren Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzi-
noms assoziiert und kann Hinweis auf eine aggressive Erkrankung sein (Okotie et al. 2007).
In der hier durchgefithrten Untersuchung konnte kein signifikanter Unterschied in der Ge-
samttumordetektionsrate zwischen Patienten mit und ohne suspekter DRU festgestellt wer-
den (Abbildung 14, 63,0% bzw. 57,6%; p = 0,065), wenngleich klinisch signifikante Karzi-
nome in der Gruppe mit suspekter DRU hiufiger beobachtet werden konnten. Hierbei ist
zu bertcksichtigen, dass bei nur 54 (12,3%) Patienten ein suspekter DRU-Befund vorlag. In
Gegeniiberstellung mit den anderen Studien ist der Anteil von Patienten mit suspekter DRU
in der vorliegen Arbeit mit 12,3% im Vergleich zu 23,0% bzw. 21,0% relativ gering (Hansen
et al. 2018; Kesch et al. 2017). Kritisch ist hierbei anzumerken, dass die DRU in ihrer Bewer-
tung untersucherabhingig und damit nicht immer reproduzierbar ist (DS Smith und Cata-
lona 1995). Unter diesem Aspekt ist eine suspekte DRU bei unterschiedlichen Anteilen von
Patienten und deren Einfluss auf unterschiedliche Tumordetektionsraten mit Einschrin-

kungen zu interpretieren.

Eine interessante Beobachtung zeigte sich auch hinsichtlich des Prostatavolumens als Ein-
flussfaktor auf die Gesamttumordetektionsrate des Prostatakarzinoms. Ung et al. (2003) zeig-
ten bereits, dass sich die Detektionsrate von Prostatakarzinomen in Driisen mit gro3eren
Volumina signifikant von der in Driisen mit geringeren Volumina unterscheidet und dabei
mit zunehmendem Prostatavolumen sinkt. Die Autoren fihrten dies sowohl auf das Problem
einer unzureichenden Abdeckung der Prostata im Rahmen der Biopsie zurtick als auch auf
die eingeschrinkte Aussagekraft eines erh6hten Serum-PSA-Wertes als Indikation zur Biop-
sie bei Driisen mit groen Volumina (Ung et al. 2003). Das inverse Verhiltnis von Prostata-
volumen und Tumordetektionsrate gilt auch in Risikokalkulatoren und Vorhersagemodellen
fir das Prostatakarzinom als ein Pradiktor fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms (Radtke

et al. 2017). Im Kollektiv dieser Arbeit betrug das mediane Prostatavolumen 61 ml



Diskussion 58

(IQR 44 — 89 ml), in den anderen vergleichbaren Studien lag das mediane Prostatavolumen
bei nur 45 ml, 42 ml bzw. 46 ml (Distler et al. 2017; Hansen et al. 2018; Kesch et al. 2017).
Dieser Unterschied konnte ebenfalls eine geringere Detektionsrate im hier vorgestellten Kol-
lektiv im Vergleich zu den drei Studien mitbegriinden. Einschrinkend ist festzuhalten, dass
die Daten von Ung et al. (2003) auf Grundlage einer transrektalen extendierten Standardbi-
opsie gewonnen wurden und somit mit aktuelleren Biopsiemethoden nur bedingt vergleich-
bar sind. Die Verhiltnisse konnten in aktuelleren Studien und Modellen jedoch mit moder-
neren Biopsiemethoden reproduziert werden (Radtke et al. 2017). Auch die in dieser Arbeit
durchgefiihrten Untersuchungen zeigten den Befund einer abnehmenden Detektionsrate mit
zunehmendem Prostatavolumen. Die Tumordetektionsraten klinisch signifikanter und kli-
nisch insignifikanter Karzinome wurden zwischen verschiedenen Volumengruppen
(<40 ml, 40 — 90 ml, > 90 ml) bestimmt, wobei sich univariabel (Abbildung 20, Gesamttu-
mordetektionsrate/klinisch signifikante Tumore 82,2%/59,8% bzw. 58,8%/36,4% bzw.
33,0%/16,5%; p < 0,001) ein signifikanter Unterschied zeigte. Im multivariablen Modell
konnte eine Risikoreduktion in den Gruppen mit 40 — 90 ml und > 90 ml Driisenvolumen
gegentiber der Gruppe mit einem Driisenvolumen < 40 ml festgestellt werden. Sowohl fir
das generelle Risiko eines Prostatakarzinoms in der Gesamtkohorte (Tabelle 9, OR = 0,12;
p < 0,001 bzw. OR = 0,02; p < 0,001) als auch fir das Risiko eines klinisch signifikanten
Tumors (Tabelle 10, OR = 0,22; p < 0,001 bzw. OR = 0,04 p < 0,001) waren die gemesse-

nen Unterschiede signifikant.

Um das von Ung et al. (2003) beschriebene Problem einer unzureichenden Abdeckung der
Prostata als moglichen Grund fiir eine niedrigere Detektionsrate in grolen Drisen zu adres-
sieren, wurden in dieser Arbeit die Eigenschaften des TOP-Algorithmus (2.2.2 Biopsietech-
nik und Bildregistrierung) genutzt, um die theoretisch erzielte Abdeckung der Prostata fest-
stellen zu kénnen. Aus den Daten ldsst sich der Trend erkennen, dass mit zunehmender
Abdeckung der Prostata die Detektionsrate aller Tumore und die der klinisch signifikanten
Tumore steigt (Abbildung 21). Valerio et al. (2016) zeigten basierend auf einem Zonierungs-
schema der Prostata unter Reduktion der Stanzzylinderanzahl bzw. Auslassen einzelner Zo-
nen wahrend einer Biopsie, dass die Detektionsrate klinisch signifikanter Prostatakarzinome
sinkt. Hierbei wurde kein volumenbasierter Algorithmus verwendet, um die Tumordetekti-
onsrate in Abhingigkeit von der Organabdeckung zu evaluieren, die abgeleiteten Schlussfol-
gerungen sind jedoch dhnlich (Valerio et al. 2016). Im Vergleich zwischen Drisen mit einem
Volumen < 80 ml und Drisen mit > 80 ml zeigte sich in der aktuellen Analyse kein Anstieg
der Detektionsrate in Abhingigkeit von der zunehmenden Organabdeckung. Die Detekti-
onsrate fur Driisen > 80 ml lag dabei dauerhaft unter der fiir Drisen mit geringerem Volu-
men und stieg auch mit zunehmender Organabdeckung nicht an (Abbildung 22). Aus diesen
Beobachtungen lasst sich schlussfolgern, dass fiir die niedrigere Detektionsrate bei Patienten
mit gréBeren Driisen in der vorliegenden Untersuchung eine geringere Abdeckung der Pros-
tata durch Stanzzylinder eher keine Rolle spielt. Letztlich lassen die Daten den Schluss zu,

dass die Pravalenz des Prostatakarzinoms im hier untersuchten Patientenkollektiv in grof3en
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Driisen allgemein geringer sein kénnte. Einschrinkend ist hierbei anzumerken, dass sich die
Patientenzahlen zwischen prozentualen Abdeckungsbereichen nicht immer unterschieden
haben. Konnten keine Patienten zwischen Abdeckungsbereichen zusitzlich mit in die Be-
stimmung der Detektionsrate einbezogen werden, dnderte sich dadurch die Detektionsrate
auch mit zunehmender Organabdeckung nicht. Die oben beschriebenen Ergebnisse hin-
sichtlich der Tumordetektionsrate zeigten sich jedoch auch wenn sich die Patientenzahlen
unterschieden (Abbildung 21 und Abbildung 22). Zudem kann die systematisch niedrigere
Detektionsrate in gro3eren Driisen durch diese Einschrinkung nicht erklart werden. Kritisch
ist allerdings anzumerken, dass die durch den TOP-Algorithmus errechnete Abdeckung ein
gerade noch zu detektierendes Tumorvolumen einbezieht und abhingig davon — selbst unter
vollstindiger Abdeckung — Tumore mit einem geringeren Volumen nur noch sporadisch
oder zufallsbedingt detektiert werden kénnen (Kesch et al. 2017). Dieser Zusammenhang
trifft jedoch sowohl fur kleine als auch grofle Driisen zu und erklirt somit ebenfalls nicht

hinreichend geringere Detektionsraten bei Driisen mit einem Volumen > 80 ml.

Ein weiterer in der vorliegenden Arbeit wichtiger Einflussfaktor auf die Detektionsrate des
Prostatakarzinoms war die Héhe des PI-RADS-Scores. Im ersten Schritt konnte univariabel
gezeigt werden, dass mit zunechmendem PI-RADS-Score der Anteil klinisch signifikanter
Karzinome steigt und sich die Tumorhiufigkeiten signifikant unterscheiden (Abbildung 19,
Gesamttumordetektionsrate/klinisch signifikante Tumore 45,8%/16,6% bzw. 52,0%/33,0%
bzw. 70,3%/48,4%; p = 0,001). Im multivatiablen Modell konnte zudem eine Zunahme des
Risikos fur ein Prostatakarzinom in der Gesamtkohorte und fir klinisch signifikante Karzi-
nome mit einem Score von V im Vergleich zu einem Score weniger als V (in der vorliegenden
Untersuchung ab PI-RADS I1II) gezeigt werden (Tabelle 9 OR = 2,80; p = 0,003; Tabelle 10
OR = 1,84; p = 0,021). Diese Beobachtungen sind nicht tiberraschend: Mehralivand et al.
(2017) zeigten bereits, dass bei Verwendung des Scoringsystems PI-RADS v2.0 mit Zu-
nahme der Kategorie von I — V die Tumordetektionsrate einer gezielten Biopsie steigt. Ahn-
liche Ergebnisse lassen sich auch aus anderen hochrangig publizierten Studien ableiten
(Kasivisvanathan et al. 2018). Interessanterweise liegt im hier vorgestellten Kollektiv der An-
teil an Patienten mit einem maximalen PI-RADS-Score von IV oder V mit etwa 90% deutlich
tber dem der anderen bisher mit dieser Arbeit verglichenen Studien: 55%, 52% bzw. 67%
mit mindestens einer Lision = 11T (Distler et al. 2017; Hansen et al. 2018; Kesch et al. 2017).
Dies wiirde unter Nichtberiicksichtigung anderer Faktoren theoretisch eine héhere Tumort-
detektionsrate im hier untersuchten Kollektiv erwarten lassen. In Bezug auf die Daten von
Hansen et al. (2018) konnte auch hier ein Erkldrungsansatz in der Zusammensetzung des
Patientenkollektivs liegen, denn eine Studie von Sathianathen et al. (2018) zeigte fiir die PI-
RADS-Kategorien III — V jeweils niedrigere Detektionsraten klinisch signifikanter Prosta-
takarzinome fur bereits vorbiopsierte Patienten im Vergleich zu biopsienaiven Patienten.
Eine andere Méglichkeit konnte in einer h6heren medianen Gesamtanzahl an enthommenen

Stanzzylindern in den anderen Studien bestehen, sofern ein GroBteil der Tumore mittels
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systematischer Biopsie entdeckt worden wire, da der PI-RADS-Score fokale Lisionen klas-
sifiziert und somit fur die Detektionsrate der gezielten Stanzzylinder ausschlaggebend ist. In
diesem Zusammenhang ist deshalb ein Vergleich der Detektionsraten gezielt entnommener
Stanzzylinder sinnvoll. Hierbei zeigt sich im Kollektiv von Hansen et al. (2018) eine Detek-
tionsrate von 73% bzw. 59% fiir alle Tumore bzw. klinisch signifikante Tumore bei einer
PI-RADS-Lision der Kategorie IV oder V. Im hier vorliegenden Kollektiv liegt die Detekti-
onsrate unter der gleichen Annahme bei 60% bzw. 40%. Auffillig ist jedoch, dass fir PI-
RADS III Lisionen der Anteil aller Tumore, die durch gezielte Stanzzylinder entdeckt wur-
den im hier untersuchten Kollektiv mit 46% gegeniiber 38% im Vergleichskollektiv héher
lag, der Anteil signifikanter Tumore mit etwa 17% gegentiber 21% jedoch niedriger (Hansen
et al. 2018).

Bei diesen Beobachtungen sind die Limitationen des PI-RADS-Scores zu berticksichtigen,
da die Klassifizierung kein vollstindig objektives Verfahren, sondern untersucherabhingig
und die Ubereinstimmung hinsichtlich des Scores zwischen Untersuchern teilweise gering ist
(CP Smith et al. 2019). Eine andere Studie zeigte, dass der positiv pradiktive Wert einer di-
agnostizierten MRT-Lision durchaus von der Héhe des PI-RADS-Scores abhingt, zwischen
verschiedenen Institutionen jedoch stark variieren kann (Westphalen et al. 2020). Unter die-

ser Annahme lassen sich die oben beschriebenen Ergebnisse besser deuten und einordnen.

Mit Blick auf die in dieser Arbeit untersuchte Komorbiditit Diabetes mellitus zeigte sich
hinsichtlich der Haufigkeit klinisch signifikanter Prostatakarzinome ein hoherer Anteil bei
Diabetikern, wobei der Unterschied in der Gesamttumordetektionsrate statistisch nicht sig-
nifikant war (Abbildung 18, 74,3% bzw. 53,3%; p = 0,050). Die hier vorgestellten Ergebnisse
stehen im Kontrast zu aktuellen populationsbasierten Studien, die fiir Patienten mit Diabetes
mellitus ein niedrigeres Risiko fiir Prostatakarzinome vom Low-Risk- und Intermediate-Risk-
Typ zeigen (Lin et al. 2020). Andere Untersuchungen zeigten jedoch niedrigere Serum-PSA-
Werte bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern, was insbesondere bei epidemio-
logischen Studien im Rahmen von PSA-Screenings zu einem Detektionsbias fithren kann
und die Hiufigkeit von Prostatakarzinomen in der Gruppe der Diabetiker unterschitzt (Lin
et al. 2020; Pierce 2012). Betrachtet man Studien, die wie in dieser Arbeit, nur biopsierte
Patienten berticksichtigen bzw. Patienten mit einem gesicherten klinischen Verdacht, relati-
viert sich die inverse Korrelation und es werden teilweise positive Assoziationen mit High-
Grade-Erkrankungen beschrieben (Pierce 2012). Diesbeziiglich sind die hier vorgestellten
Ergebnisse also plausibel. Bedingt durch die geringe Anzahl an Diabetikern (8%) im hier
untersuchten Kollektiv kénnen jedoch keine Rickschlisse auf andere Populationen gezogen

werden.

Bezuglich der arteriellen Hypertonie als Risikofaktor fiir das Vorliegen eines Prostatakarzi-
noms findet sich in der gegenwirtigen Literatur eine kontroverse Datenlage (Christakoudi et
al. 2020; Esposito et al. 2013). Esposito et al. (2013) konnten in einer Ubersichtsarbeit eine

signifikante Risikoerhéhung fiir Patienten mit arterieller Hypertonie feststellen, wohingegen
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Christakoudi et al. (2020) in einer aktuelleren Untersuchung diese Assoziation nicht nach-
weisen konnten. Die Ergebnisse der hier vorgestellten Arbeit passen insofern zur aktuellen
Datenlage, als dass zwar ein gehduftes Auftreten von Prostatakarzinomen in der Gruppe der
Hypertoniker im Vergleich zu den Nicht-Hypertonikern feststellbar war, sich dieser Unter-
schied jedoch nicht statistisch signifikant zeigte (Abbildung 18, 64,1% bzw. 50,6%;
p = 0,075).

Weiter untersuchte diese Arbeit den Einfluss des BPS auf die Detektionsrate des Prostatakar-
zinoms. Dabei konnte im Gruppenvergleich — BPS vs. kein BPS — eine geringere Detek-
tionsrate von Prostatakarzinomen festgestellt werden, wobei der Unterschied hinsichtlich der
Detektionsraten statistisch signifikant war (Abbildung 18, Gesamttumordetektionsrate/kli-
nisch signifikante Tumore 48,8%/30,4% bzw. 68,5%/48,1%; p = 0,022). Das Ergebnis ist
insofern schwer einzuordnen, als dass einige Studien eine starke Assoziation bzw. Koinzi-
denz des BPS und des Prostatakarzinoms beschreiben, jedoch gleichzeitig darauf verweisen,
dass der Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen unklar ist (Orsted et al. 2011). An-
dere Studien konnten die beschriebene Assoziation nicht nachweisen, jedoch auch keinen
protektiven Effekt des BPS auf das Prostatakarzinomrisiko nachweisen (Schenk et al. 2011).
Zur weiteren Einschitzung wurde der Einfluss des BPS auf die Detektionsrate des Prosta-
takarzinoms mit Hilfe des IPSS als Parameter fiir ein symptomatisches BPS untersucht. Da-
bei wurden die angegebenen Punkte nach Symptomschwere in die drei Gruppen
(leichte/keine Symptomatik, mittlere Symptomatik, schwere Symptomatik) kategorisiert, wo-
bei die europiische Leitlinie zur Behandlung des BPS als Orientierung genommen wurde
(Gratzke et al. 2015). Es konnte festgestellt werden, dass mit Zunahme der Beschwerden,
also einem hoheren IPSS, die Anzahl an klinisch signifikanten und klinisch insignifikanten
Prostatakarzinomen sinkt (Abbildung 15, Gesamttumordetektionsrate/klinisch signifikante
Tumote 70,9%/47,7% bzw. 49,7%/31,3% bzw. 45,1%/29,0%; p = 0,002). Unter Einbe-
ziehung des IPSS in das multivariable Modell konnte eine Risikoreduktion fiir das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms in den Gruppen mit mittlerer und schwerer Symptomatik gegeniiber
der Gruppe mit leichter Symptomatik gezeigt werden (Tabelle 9, jeweils OR = 0,39). In die-
sem Zusammenhang ist es interessant zu sehen, dass die Risikoreduktion im hier angewen-
deten Modell fir beide Gruppen im Vergleich zur Referenzgruppe gleich war, sich aber nur
fir die Gruppe mit mittlerer Symptomatik als statistisch signifikant zeigte (Tabelle 9,
p = 0,006 bzw. p = 0,103). Als Erklirung hierfir wird eine im Verhiltnis zu den anderen
Gruppen geringere Anzahl an Patienten in der Gruppe mit schwerer Symptomatik vermutet,
wodurch es nicht gelang, den Effekt eindeutig zu zeigen. Im hier untersuchten Kollektiv
wiesen lediglich 31 (9,3%) Patienten eine schwere Symptomatik auf. Im Vergleich dazu hat-
ten 147 (44,1%) bzw. 155 (46,5%) eine mittlere bzw. leichte Symptomatik. Dennoch lésst
sich in diesen Daten ein Trend erkennen, der sich auch in anderen Studien wiederfinden ldsst
(Cicione et al. 2017; Ito et al. 2013). Cicione et al. (2017) zeigten einen signifikanten Einfluss
des IPSS auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms in einem multivariablen Regressionsmo-

dell, welches zusitzlich noch das Alter, den Serum-PSA-Wert, das Prostatavolumen und den
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DRU-Befund miteinschloss und angesichts dessen zumindest in Teilen mit dem Modell der
vorliegenden Arbeit vergleichbar ist. Im Gegensatz konnten die Autoren eine eindeutige Ri-
sikoreduktion fiir Patienten mit schwerer Symptomatik zeigen, jedoch keine signifikante fiir
Patienten mit mittlerer Symptomatik (Cicione et al. 2017). Anders als im hier vorgestellten
Modell betrachteten die Autoren den IPSS zusitzlich als kontinuierliche Variable und konn-
ten fir jeden Anstieg des Scores um einen Punkt ebenfalls eine Risikoreduktion feststellen
(Cicione et al. 2017). An einem japanischen Kollektiv konnten Ito et al. (2013) ein hoheres
Risiko fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms fiir Patienten mit einem IPSS von 0 — 7
Punkten zeigen, wobei in dieser Studie die Betrachtung des IPSS dichotom erfolgte und das
Risiko der Patienten mit 0 — 7 Punkten gegeniiber denen mit 8 — 35 Punkten angegeben
wurde. Die Autoren gruppierten das Kollektiv hinsichtlich der o. g. Einteilung des IPSS und
konnten beim Vergleich verschiedener klinischer Parameter feststellen, dass Alter, Serum-
PSA-Wert und Prostatavolumen in der Gruppe von Patienten mit einem IPSS = 8 Punkten
héher bzw. gréBer waren und dieser Unterschied jeweils signifikant war (Ito et al. 2013). Bei
vergleichbarer Methodik zeigten sich in der hier vorliegenden Arbeit dhnliche Ergebnisse
hinsichtlich des Risikos fiir ein Prostatakarzinom in Abhingigkeit von der Héhe des IPSS.
Da die Autoren vermuteten, dass der Einfluss des IPSS durch positive Assoziation mit dem
Prostatavolumen vermittelt wurde, wurde ein Einfluss in verschiedenen Gruppen in Abhin-
gigkeit vom Prostatavolumen untersucht (Ito et al. 2013). Hierbei blieb der Einfluss des IPSS
in allen Gruppen bestehen und die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die positive Asso-
ziation zwischen IPSS und Prostatavolumen den Effekt nicht erkliren kénne (Ito et al. 2013).
Weitere Studien beschreiben allerdings das groBere Prostatavolumen als mogliche vermit-
telnde Variable fir den beobachteten Effekt des symptomatischen BPS (Chandra Engel et
al. 2020). Eine mogliche Selektion des Patientenkollektivs, da Patienten mit einem héheren
IPSS hiufiger drztlichen Kontakt haben und tendenziell haufiger biopsiert werden muss hier
in Betracht gezogen werden (Chandra Engel et al. 2020; Ito et al. 2013; Kitagawa et al. 2014).
Die vorliegende Arbeit konnte das Prostatavolumen als Storvariable fir den Einfluss des
IPSS auf das Risiko eines Prostatakarzinoms ausschlieBen, da sich in diesem Fall kein Zu-
sammenhang zwischen Prostatavolumen und IPSS zeigte (Abbildung 16, Pearson’s R* =
0,065; p < 0,001). Hinsichtlich einer moglichen Selektion hin zu schwer symptomatischen
Patienten ist im Kollektiv der vorliegenden Untersuchung von keiner starken Uberreprisen-
tation von Patienten mit hohem IPSS auszugehen, da nur etwa 9% der Patienten eine
schwere Symptomatik aufwiesen (Abbildung 6). Insofern unterstreichen die Ergebnisse die
Bedeutung des IPSS als unabhingigen Pridiktor fir ein Prostatakarzinom. Die Bedeutung
des IPSS im Rahmen des Prostatakarzinomscreenings und der damit einhergehenden Nu-
tzung als Entscheidungshilfe fiir oder gegen eine Biopsie wird aber weiterhin kontrovers
diskutiert (Chandra Engel et al. 2020; Kitagawa et al. 2014). Eine Studie von Chandra Engel
et al. (2020) zeigte zwar ebenfalls eine reduzierte Haufigkeit von Prostatakarzinomen bei
Patienten mit mittleren oder schweren Symptomen, wobei dieser Effekt als irrelevant einge-

stuft wurde und die Verwendung des IPSS in diesem Zusammenhang nicht empfohlen
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wurde. Eine andere Studie schlieB3t auf eine Bedeutung abhingig von der Héhe des Serum-
PSA-Wertes und diskutiert einen IPSS von 0 — 7 Punkten bzw. 8 — 35 Punkten als Entschei-
dungshilfe fiir bzw. gegen eine Biopsie bei Serum-PSA-Werten zwischen 6 — 12 ng/ml
(Kitagawa et al. 2014).

Ungeachtet dieser Ergebnisse weist die vorliegende Untersuchung ein Alleinstellungsmerk-
mal im Vergleich zu den anderen Studien auf, da hier der IPSS als Pridiktor fir das Prosta-
takarzinom im Rahmen der mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie und nicht im Rahmen einer
TRUS-Standardbiopsie untersucht wurde. Dies ist insofern interessant, da die
mpMRT/TRUS Fusionsbiospie ein sensitiveres Vetrfahren zur Detektion des Prostatakarzi-
noms darstellt als die TRUS-Standardbiospie der Prostata (Ahmed et al. 2017). Im Zusam-
menhang mit der mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie findet das symptomatische BPS gemessen
anhand des Symptomscores IPSS bisher wenig Beachtung, weshalb die hier vorgestellten
Ergebnisse in weiteren Studien iiberpriift und bestitigt werden sollten, um den tatsichlichen
Nutzen im klinischen Alltag und anhand eines breiteren Kollektivs besser beurteilen zu kon-

nen.

4.2 Einfluss interventioneller Parameter auf die Tumordetektionsrate

im Kontext der aktuellen Literatur

Als einen moglichen Einflussfaktor auf die Detektionsrate des Prostatakarzinoms speziell im
Rahmen der mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie wurde die Fusionsart ins Zentrum der Untet-
suchungen gestellt. Dabei wurde die Detektionsrate bei Patienten nach einer rigiden Fusion,
mit der nach einer elastischen Fusion verglichen. Der Unterschied zwischen beiden Fusions-
arten besteht darin, dass bei einer rigiden Fusion weder MRT-Bilder noch TRUS-Bilder ver-
indert werden, die Fusion durch den Operateur jedoch manuell korrigiert werden kann
(Logan et al. 2014). Bei einer elastischen Fusion werden Unterschiede zwischen MRT-Bil-
dern und TRUS-Bildern mit Hilfe eines computergenerierten Algorithmus automatisch aus-
geglichen, wobeti sich wiederum Bildelemente verindern kénnen (Logan et al. 2014). In die-
sem Zusammenhang konnte festgestellt werden, dass mit Hilfe der elastischen Fusion mehr
klinisch signifikante Tumore als mit der rigiden Fusion detektiert werden konnten, die Ge-
samttumordetektionsrate nach rigider Fusion aber hoher lag. Dieser Unterschied prisentierte
sich allerdings nicht statistisch signifikant (Abbildung 23, Gesamttumordetektionsrate/kli-
nisch signifikante Tumore elastisch vs. rigide: 46,6%/36,4% bzw. 50,8%/31,6%; p = 0,142).
Im Detail wurde die Detektionsrate gezielter Stanzzylinder abhingig von der gewihlten Fu-
sionsart nicht nur pro Patienten, sondern zusitzlich pro tatsichlich fusionierter Lision un-
tersucht. Damit sollte der Fusionsvorgang noch stirker in den Fokus der Untersuchung ge-
stellt werden. Die Ergebnisse lieferten einen ahnlichen Trend wie bei der Untersuchung auf

Patientenebene, auch hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich
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der Tumordetektionsrate zwischen einer elastischen und rigiden Fusion (Abbildung 24, Ge-
samttumordetektionsrate/klinisch signifikante Tumore elastisch vs. rigide: 25,9%/20,3%
bzw. 30,0%/20,0%; p = 0,134).

Diese Ergebnisse stehen zumindest teilweise im Einklang mit einer Ubersichtsarbeit von
Venderink et al. (2018), in der die Autoren die Detektionsrate von Prostatakarzinomen in
verschiedenen Studien untersuchten und Subgruppen nach rigider oder elastischer Fusion
bildeten. Hier wurde ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied fir die Tumordetek-
tionsrate von klinisch signifikanten oder klinisch insignifikanten Karzinomen abhingig von
der durchgefithrten Fusion festgestellt (Venderink et al. 2018). In ihren Daten konnten
Venderink et al. (2018) keinen Trend zugunsten einer Fusionsart erkennen. Insgesamt wur-
den in der Arbeit allerdings tiberwiegend Studien verglichen, die jeweils nur eine Fusionsart
angewendet haben, relativ heterogen waren und sich beispielsweise in ihrer Definition hin-
sichtlich eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms unterschieden (Venderink et al.
2018). Dahingehend ist die Vergleichbarkeit mit den Untersuchungen der aktuellen Arbeit
erschwert.

Nur eine Studie die von Venderink et al. (2018) analysiert wurde verglich die Fusionsart in
einem Kollektiv, bei dem ein Teil der Patienten eine rigide Fusion und ein anderer Teil eine
elastische Fusion erhalten hatte: Delongchamps et al. (2013). Vergleichbar mit den Ergeb-
nissen der vorliegenden Arbeit, stellten die Autoren eine erhéhte Detektionsrate in der
Gruppe von Patienten mit elastisch durchgefiihrter Fusion fest, wobei sich der Unterschied
auch dort nicht signifikant zeigte (OR = 5,5; p = 0,13 fiir Zielparameter Prostatakarzinom,
elastische vs. rigide Fusion) (Delongchamps et al. 2013). Im Unterschied zur aktuellen Arbeit
ist jedoch darauf hinzuweisen das Delongchamps et al. (2013) die Detektionsrate abhiangig
von der Fusionsart in Relation zu einer TRUS-Standardbiopsie betrachtet haben und deshalb
diskutieren, dass die hohere Rate im Rahmen der elastischen Fusion auch in einer im Ver-
hiltnis niedrigeren Detektionsrate der TRUS-Standardbiopsie in der Gruppe der Patienten
mit elastischer Fusion begriindet sein kénnte. Dies trifft auf die vorliegende Arbeit nicht zu,
da sich die Detektionsrate an der Héufigkeit diagnostizierter Prostatakarzinome durch ge-
zielte Stanzzylinder bemisst. Diese wurde ins Verhiltnis zur Gesamtzahl biopsierter Patien-
ten in der Gruppe nach elastischer und rigider Fusion gesetzt. Dadurch wird die Hiufigkeit
diagnostizierter Prostatakarzinome durch gezielte Stanzzylinder nicht im Verhiltnis zu sys-
tematisch positiven Stanzzylindern betrachtet. Dementsprechend hingt fiir beide Fusionsar-
ten die Detektionsrate ausschlieflich von gezielten Stanzzylindern ab.

Ein weiterer von den Autoren diskutierter erklirender Faktor konnte in heterogenen MRT-
Daten mit variabler Qualitit und Unterschieden in der Durchfithrung zwischen den Grup-
pen begriindet sein (Delongchamps et al. 2013). Im hier untersuchten Kollektiv zeigen sich
jedoch homogene Daten hinsichtlich der Durchfihrung und Qualitit der MRT-Untersu-
chung (Tabelle 5), sodass in dieser Arbeit von keiner Beeinflussung ausgegangen wird. De-
longchamps et al. (2013) konnten in ihrer Untersuchung zeigen, dass sich die Fusionsgrup-

pen hinsichtlich potenzieller Stérvariablen wie Alter, Serum-PSA-Wert und Prostatavolumen
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nicht unterschieden. Eine solche Aussage kann die aktuelle Arbeit ebenfalls treffen. Hin-
sichtlich der angesprochenen Parameter und der gezielt entnommenen Stanzzylinderanzahl
zeigte sich im Mittel im hier untersuchten Kollektiv kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe mit rigider und elastischer Fusion (67,0 Jahre bzw. 67,2 Jahre;
p = 0,971 fur Alter; 11,5 ng/ml bzw. 11,4 ng/ml; p = 0,959 fiir Serum-PSA-Wert; 71,7 ml
bzw. 64,3 ml; p = 0,083 fiir Prostatavolumen; 8,5 Zylinder bzw. 8,1 Zylinder; p = 0,286 fur
gezielt entnommene Stanzzylinder). Betrachtet man die Gruppengrof3en stellt man im Kol-
lektiv dieser Arbeit fest, dass der Anteil von Patienten mit rigider Fusion jedoch deutlich
groBer war (Tabelle 6, Abbildung 23). Dieser Unterschied liegt im Design ohne Randomisie-
rung begrindet. Winschenswert wire ein erneuter Vergleich mit Gruppen dhnlicher GréBe.
Beim Vergleich der Hiufigkeiten von systematisch positiven Stanzzylindern im Rahmen der
systematischen Biopsie sowie des minimalen und maximalen Abstands dieser Zylinder zu
MRT suspekten Lisionen wurde festgestellt, dass durch systematische Stanzzylinder bei bei-
den Fusionsarten dhnlich haufig Prostatakarzinome gefunden wurden (Abbildung 23, 14,5%
bzw. 12,8% fir rigide bzw. elastische Fusionen). Vergleicht man die minimalen und maxi-
malen Abstinde der systematisch positiven Stanzzylinder, zeigte sich ein im Mittel geringerer
Abstand zu einer fusionierten Lision nach rigider Fusion, wobei dieser Unterschied in der
vorliegenden Untersuchung signifikant war (Abbildung 25, 4,9 mm bzw. 3,6 mm; p = 0,013
fir Minimalabstand; 8,1 mm bzw. 6,4 mm; p = 0,029 fir Maximalabstand). Interessant ist
dabei auch der Blick auf die Verteilung der Abstinde systematisch positiver Stanzzylinder,
wobei in der Gruppe der rigid fusionierten Patienten gegeniiber den Patienten nach elasti-
scher Fusion eine gréBere Streuung der Werte zu beobachteten war (Abbildung 25). Als
mogliche Erklirung fir den beobachteten signifikanten Unterschied im minimalen Abstand
systematisch positiver Stanzzylinder konnte eine bessere Darstellung der tatsidchlichen Ana-
tomie im Rahmen der rigiden Fusion gesehen werden (Logan et al. 2014). Bei der elastischen
Fusion kommt es zwar zu einem homogeneren Fusionsbild, dieses fuhrt jedoch automatisch
zu Verzerrungen eines Bilddatensatzes und in der Folge auch zu einer Verzerrung der relati-
ven Anatomie und Lageverhiltnisse (Logan et al. 2014). Diese Verzerrung konnte dazu fith-
ren, dass die gemessenen Abstinde systematisch positiver Stanzzylinder nach elastischer Fu-
sion im Mittel, Gber denen nach einer rigiden Fusion lagen.

Eine weitere Erklirung kénnte auch in einem hoheren Risiko fiir Registrierungsfehler bei
der elastischen Fusion begriindet sein (Hale et al. 2018). Hale et al. (2018) untersuchten den
Registrierungsfehler nach elastischer und rigider Fusion, als den Abstand zu einem vorher
als auffillig markierten Areal und stellten dort fiir markierte Areale im Bereich der Organ-
peripherie bzw. des Organrandes einen gréB3eren Registrierungsfehler nach elastischer Fu-
sion fest. Als Folge einer ungenauen Registrierung konnten demnach auch die Abstinde sys-
tematisch positiver Stanzzylinder beeinflusst worden sein. Hierbeti ist jedoch einschrinkend
festzuhalten, dass es sich bei der Studie von Hale et al. (2018) um eine Modellstudie handelt

und die Ergebnisse somit nicht einfach auf den klinischen Alltag tibertragen werden kénnen.
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Zudem konnen in dieser Arbeit keine Aussagen dartiber getroffen werden, inwiefern Lisio-
nen bei elastischer Fusion hdufiger im Bereich des Organrandes lokalisiert waren als bei rigi-
der Fusion. Fir Lisionen in anderen Organarealen konnte im Modell keine Unterlegenheit
der elastischen Fusion gezeigt werden (Hale et al. 2018). Zusitzlich kann aus den Beobach-
tungen eine weitere wesentliche Schlussfolgerung abgeleitet werden: Die gréflere Streuung
der Werte konnte ein Hinweis darauf sein, dass eine rigide Fusion im Vergleich zu einer
elastischen Fusion untersucherabhingiger ist. Zum einen liegen durch manuelle Korrektur
Stanzzylinder niher an einem auffilligen Areal, zum anderen besteht durch manuelles Kor-
rigieren auch das Risiko stirker abzuweichen. Diese Beobachtung ist insofern auffillig, da
die groBere Streuung erkennbar ist, obwohl der iiberwiegende Anteil der Biopsien durch den
gleichen Untersucher mit mehrjahriger Erfahrung durchgefithrt wurde (Tabelle 6). Interes-
sant wire in diesem Zusammenhang zu sehen, wie sich die Werte verteilen, wenn man er-
fahrene Untersucher mit unerfahrenen Untersuchern vergleicht und ob sich dabei die Spann-
weite bei unerfahreneren Untersuchern noch gréBer darstellt. Die Daten dieser Arbeit kon-
nen dariiber jedoch keinen Aufschluss geben.

Diese Ergebnisse sind in ihrer Aussagekraft an einigen Punkten eingeschrinkt. Es kann bei-
spielsweise keine Aussage dartiber gemacht werden in welchem Verhiltnis die Gro3e einer
oder mehrerer Lisionen im Verhiltnis zum Gesamtvolumen der Prostata stehen. Bei einem
entsprechend groB3en Verhiltnis ist die Chance mit einem systematischen positiven Stanzzy-
linder nah an einer Lision zu liegen schitzungsweise héher. In dieser Arbeit wurden nur die
Abstinde gemessen, ohne zu berticksichtigen wie grof3 diese abhiangig vom Prostatavolumen

theoretisch sein konnten. Dieser Umstand ist fiir die Interpretation der Daten zu beachten.

4.3 Limitationen der Arbeit

Neben den bereits beschriebenen Einschrinkungen offenbaren sich folgende Schwichen in
den Untersuchungen dieser Arbeit. Zwar wurden alle Patienten prospektiv und konsekutiv
in die ProBoCoP-Studie eingeschlossen, die Datenauswertung erfolgte jedoch retrospektiv.
Dies fuhrte dazu, dass die Datenmenge, die fiir die eingeschlossenen Patienten generiert wer-
den konnte, teilweise variierte. Es wurden daher bewusst Patienten mit fehlenden Parame-
tern eingeschlossen, wobei die wichtigsten Parameter Grof3teiles vorhanden waren. Dies ist
bei Durchfihrung unter klinischen Alltagsbedingungen jedoch kaum zu vermeiden. In der
Folge konnte nicht fir jeden untersuchten Parameter das Gesamtkollektiv in die Analysen
einbezogen werden, was wiederum unterschiedliche GruppengroB3en und zensierte Daten in
einzelnen Untersuchungen erklirt. Winschenswert wire in diesem Zusammenhang eine

vollstindigere Datenerhebung.

Im Rahmen der Fusion von MRT-Bildern und , live* TRUS-Bildern wurde bei jedem Pati-
enten entweder eine rigide oder eine elastische Fusion durchgefiihrt, jedoch nicht beide Ver-

fahren hintereinander und dann die Detektionsraten in Abhdngigkeit von der Fusionsart mit-



Diskussion 67

einander verglichen. Dieser Umstand fithrt dazu, dass mogliche Gruppenunterschiede zwi-
schen Patienten nach rigider oder elastischer Fusion mégliche Einflisse auf die Detektions-
rate des Prostatakarzinoms verbergen. Fir Storvariablen wie Alter, Serum-PSA-Wert und
Prostatavolumen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten nach
rigider Fusion und elastischer Fusion gezeigt werden. Andere mogliche Stérgrofen kénnen
jedoch nicht ausgeschlossen werden. Dabeti ist jedoch anzumerken, dass der oben beschrie-
bene Untersuchungsvorgang beider Verfahren direkt hintereinander mit einem deutlich gré-
Beren Aufwand verbunden wire und eine erheblich grélere Anzahl an Stanzzylindern pro
Patienten benotigen wiirde. Eine vollig unbeeinflusste Beurteilung der Einzelverfahren wire

auch hierbei vermutlich nicht moglich.

Zu bedenken ist aullerdem, dass das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv durch
die Behandlung in einem spezialisierten Zentrum selektioniert wurde. Dieser Umstand kann
zu einem Selektionsbias mit zwei moglichen Ausprigungen gefithrt haben: Einerseits konnte
die Detektionsrate det mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie unterschitzt worden sein. Grund da-
fur wire, dass in spezialisierten Zentren tendenziell eher die schwierig zu diagnostizierenden
Patienten vorgestellt werden. Andererseits konnten aber auch gerade Patienten mit einem
hochgradigen Verdacht auf ein Prostatakarzinom dem spezialisierten Zentrum zugewiesen
worden sein, was die Detektionsrate der mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie tberschitzen
wiirde. In Anbetracht einer méglichen Selektion sind die Ergebnisse daher nur bedingt auf

andere Kollektive tibertragbar.

Eine weitere Limitation ergibt sich aus der in der Literatur uneinheitlichen Definition des
klinisch signifikanten Prostatakarzinoms, was eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser
Arbeit mit anderen Untersuchungen erschwert (Elwenspoek et al. 2019; Venderink et al.
2018).

Die vielleicht gr63te Einschrinkung besteht in einem fehlenden absoluten Referenzstandard,
der Aufschluss tiber die tatsdchliche Privalenz des Prostatakarzinoms im hier untersuchten
Kollektiv, wie auch in dhnlich designten Biopsiestudien, gibt (Drost et al. 2019; Valerio et al.
2015; Venderink et al. 2018). In dieser Arbeit wurden die mittels Biopsie diagnostizierten
Patienten ins Verhiltnis zu den negativ biopsierten Patienten gesetzt. Festzuhalten ist aber,
dass eine negative Biopsie ein Prostatakarzinom nicht vollstindig ausschlief3t. Lediglich ein
vollstindiges Praparat der Prostata kann einen Tumor sicher ausschliefen bzw. das Ausmal}
der Erkrankung vollstindig beurteilen, wobei Studien mit Prostatektomiepriparaten als Re-
ferenzstandard hinsichtlich der Privalenz des Prostatakarzinoms bei Patienten mit negativer
Biopsie keine Auskunft geben kénnen (Drost et al. 2019). Bei Verwendung einer sensitiven
TMB oder TSB als Referenzstandard ist wiederum festzustellen, dass teilweise Tumote durch
die gezielte mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie detektiert werden, jedoch nicht durch die Refe-
renzmethode und somit auch hier keine vollstindige diagnostische Sicherheit besteht (Drost
et al. 2019). Unter dem Aspekt, dass die tatsichliche Privalenz im hier untersuchten Patien-

tenkollektiv unbekannt ist, wire ein lingerfristige Nachverfolgung aller biopsierten Patienten
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wunschenswert, um so tberpriifen zu kénnen, ob im Verlauf ein Prostatakarzinom auftritt.

Dadurch konnte die Gute der mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie besser beurteilt werden.

4.4 Stirken der Arbeit

In der hier vorliegenden Arbeit wurden verschiedene klinische sowie interventionelle Para-
meter hinsichtlich ihres Einflusses auf die Detektionsrate des Prostatakarzinoms im Rahmen
der mpMRT/TRUS Fusionsbiospie untersucht. Dabei konnte ein GroBteil der etablierten
klinischen Parameter als Einflussfaktoren auf die Detektionsrate des Prostatakarzinoms auch
in dieser Arbeit bestitigt werden. Im multivariablen Modell zeigte sich hierbei der Serum-
PSA-Wert als der Parameter mit dem stirksten Einfluss auf die Detektionsrate bzw. das Ri-
siko fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms, insbesondere eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms. Vor allem bei der Untersuchung der interventionellen Parameter konnte
die vorliegende Arbeit neue Erkenntnisse liefern. Diese Arbeit zihlt zu den wenigen, die den
Einfluss einer rigiden Fusion gegentiber einer elastischen Fusion auf die Detektionsrate im
Rahmen der mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie innerhalb eines Kollektivs direkt verglichen hat
(Venderink et al. 2018). Anders als die bisherigen Studien untersuchte die vorliegende Arbeit
beim Vergleich der rigiden und elastischen Fusion zusitzlich die Héufigkeiten positiver
Stanzzylinder im Rahmen der systematischen Biopsie und deren minimalen bzw. maximalen
Abstand zu einer im MRT auffilligen und fusionierten Lision. Bei den Analysen konnte auf
homogene MRT-Daten zurtickgegriffen werden und ein GrofB3teil der Fusionen von MRT-
Bildern und ,live® TRUS-Bildern erfolgte durch den gleichen Operateur. Dadurch konnten
potenzielle StérgroBen, die den Vergleich der Fusionsarten beeinflussen kénnten, in Gegen-
tberstellung zu anderen Untersuchungen eliminiert werden (Delongchamps et al. 2013). Aus
den erzielten Ergebnissen lassen sich Auswirkungen fiir den klinischen Alltag ableiten (4.5
Klinische Relevanz).

Eine weitere Stirke der Arbeit liegt in Bezug auf das Prostatavolumen als Einflussfaktor auf
die Detektionsrate des Prostatakarzinoms darin, dass die niedrigere Tumordetektionsrate mit
zunehmendem Prostatavolumen im hier untersuchten Kollektiv nicht durch eine unzu-
reichende Organabdeckung erklirt werden konnte. Dieser Umstand als Erklirung fir nied-
rigere Tumordetektionsraten bei gro3en Prostatavolumina konnte somit ausgeschlossen wer-
den. Hieraus konnte die Hypothese abgeleitet werden, dass die tatsichliche Haufigkeit des
Prostatakarzinoms im untersuchten Kollektiv in groBen Driisen geringer ist als in kleinen
Driisen. In diesem Punkt reiht sich diese Arbeit in die Ergebnisse einer aktuellen Ubersichts-
arbeit von Yamashiro und de Riese (2021) ein, die verschiedene Studien mit dhnlichen Be-
obachtungen und mogliche Ansitze fiir eine tatsichlich geringere Pravalenz des Prostatakar-
zinoms in grof3en Driisen zusammenfasst. Die vorliegende Arbeit untersucht hierbei ein von
den Autoren der Ubersichtsarbeit definiertes Ziel fiir die Zukunft, den Zusammenhang von
Tumorhidufigkeit und Prostatavolumen unter Biopsievoraussetzungen wie der
mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie zu evaluieren (Yamashiro und de Riese 2021).
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Zudem untersuchte die Arbeit den Einfluss des BPS bzw. des IPSS als Symptomscore als
moglichen Einflussfaktor auf die Detektionsrate des Prostatakarzinoms im Rahmen einer
transperinealen mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie und weist damit ein Alleinstellungsmerkmal
gegentiber vergleichbaren Studien auf, die anhand von TRUS-Standardbiopsien untersuch-
ten (Cicione et al. 2017; Ito et al. 2013). In diesem Zusammenhang konnte die Symptom-
schwere des BPS, als unabhingiger Pridiktor fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms
identifiziert werden, wobei sich mit zunehmender Symptomschwere eine niedrigere Tumor-
detektionsrate ergab. Eine zusitzliche Stirke liegt unter diesem Aspekt darin, als dass die
Hohe des IPSS im hier untersuchten Kollektiv nicht mit dem Prostatavolumen korrelierte
und dieses dadurch als mogliche Stérvariable ausgeschlossen werden konnte, was in anderen
Studien nicht moglich war (Chandra Engel et al. 2020).

Zuletzt erfolgte durch das Studienprotokoll keine weitreichende Einschrinkung in der Pati-
entenrekrutierung hinsichtlich klinischer Parameter wie beispielsweise dem Serum-PSA-Wert
oder dem Alter, wodurch Realbedingungen wie im klinischen Alltag geschaffen wurden. Da-
hingehend ist von keiner Selektion des Patientenkollektivs auszugehen, wenngleich sich eine

Selektion an anderer Stelle nicht vermeiden lie3 (4.3 Limitationen der Arbeit

4.5 Klinische Relevanz der Arbeit

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind im klinischen Alltag von Bedeutung: Die Tumordetekti-
onsraten nach rigider oder elastischer Fusion zeigten keine eindeutige Uberlegenheit eines
Verfahrens, weshalb beide sicher eingesetzt werden kénnen. Die geringeren Abstinde und
groBBere Streuung systematisch positiver Stanzzylinder zu einer im MRT suspekten Lision
nach rigider Fusion im Verhiltnis zu einer elastischen Fusion kénnten Ausdruck einer gré-
BBeren Untersucherabhingigkeit der rigiden Fusion sein. Fur den klinischen Alltag ergibt sich
hieraus, dass sich die elastische Fusion moglicherweise eher als das Verfahren der Wahl fir
ungetibte Untersucher anbietet. In diesem Zusammenhang musste in zukiinftigen Untersu-
chungen geprift werden, ob sich die Detektionsraten beider Verfahren bei ungetibten Un-
tersuchern unterscheidet oder die Streuung systematisch positiver Stanzzylinder noch ausge-
prigter ist. Interessant wire es dabei im Verlauf zu sehen, wie die Detektionsrate gezielter
Stanzzylinder beider Verfahren mit der Anzahl durchgefiihrter Biopsien eines Untersuchers
korreliert. Moglicherweise ergibt sich hieraus eine steilere Lernkurve im Rahmen der rigiden
Fusion. In dieser Arbeit konnten diese Hypothesen retrospektiv nicht iiberpriift werden, da
der tberwiegende Anteil der Biopsien durch drei Operateure mit mehrjihriger Erfahrung
durchgefiihrt wurde und bei etwa 11% der Biopsien Operateure nicht eruiert werden konn-
ten. Zusitzlich wurden Unterschiede hinsichtlich der individuellen Vorerfahrung bzw. in der
Anzahl der durchgefithrten Biopsien vor Beginn der Datenerhebung bei den drei erfahrene-
ren Operateuren nicht erfasst, was eine Uberpriifung der Hypothesen auch in dieser Gruppe

nicht erméglichte.
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Zudem konnen die Ergebnisse des IPSS als Ausdruck einer BPS-Symptomatik eine Bedeu-
tung im klinischen Alltag haben. Dabei sollten diese nicht allein im Sinne eines harten Ent-
scheidungskriteriums fir oder gegen eine Biopsie implementiert werden. Die IPSS-Befunde
koénnten jedoch im Rahmen der Entscheidungsfindung unter bestimmten klinischen Um-
stinden wie der Fragestellung nach einer erneuten Biopsie als zusitzliche Hilfestellung be-
riicksichtigt werden und erginzend eingesetzt werden. Anzumerken ist dabei, dass die Erhe-
bung des IPSS verhiltnismiBig einfach und kostengtinstig erfolgen kann und im Diagnostik-

prozess somit keinen erheblichen Mehraufwand darstellt.

Weiter ergibt sich aus der im Kollektiv dieser Arbeit vermuteten geringeren Privalenz des
Prostatakarzinoms in groBen Drusen eine mégliche klinische Relevanz fiir die Zukunft, so-
fern sich diese Beobachtungen reproduzieren lassen. Auch das Prostatavolumen kénnte
dann als erginzender Parameter im Rahmen der Diagnostik des Prostatakarzinoms einge-

setzt werden ohne das aufwendige Zusatzuntersuchungen notwendig waren.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit ihre klinische Bedeutung aber auch
darin, als dass nicht nur ein einzelner Parameter ein positives bzw. negatives Biopsieergebnis
sicher vorhersagt. Im klinischen Alltag sollte somit bei jedem Patienten individuell unter Be-

rucksichtigung verschiedener Befunde die Indikation zur Biopsie gestellt werden.
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5 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom stellt weltweit eine der hdufigsten Krebserkrankungen des Mannes
dar. Der Biopsie der Prostata kommt eine zentrale Rolle in der Diagnosesicherung zu. In
diesem Zusammenhang untersucht diese Arbeit klinische und interventionelle Faktoren, die
im Rahmen der Fusionsbiopsie der Prostata, basierend auf einem Fusionsbild aus transrek-
talem Ultraschall (TRUS) und einer multiparametrischen Magnetresonanztomographie
(mpMRT), Einfluss auf die Detektionsrate des Prostatakarzinoms haben kénnen. Im Zen-
trum der Untersuchung steht die Art der intraoperativen Bildiiberlagerung von Bildern der
Magnetresonanztomographie (MRT) und ,,live” TRUS-Bildern (Fusion) und die Frage in-

wiefern eine rigide oder elastische Fusion diagnostisch tiberlegen sein kann.

Es erfolgte eine retrospektive Datenauswertung von 438 mannlichen Patienten, die sich im
Zeitraum von Mirz 2016 bis Juni 2019 einer mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie der Prostata
oder einer transperinealen Biopsie unter Anwendung des Transperineal Optimized Prostate Biopsy
(TOP)-Algorithmus unterzogen. Der Einfluss klinischer Parameter auf die Detektionsrate
des Prostatakarzinoms wurde univariabel (Chi>-Unabhingigkeitstests) und multivariabel (lo-
gistische Regressionsanalyse) untersucht. Tumordetektionsraten gezielter Stanzzylinder wur-
den in Abhingigkeit von der durchgefithrten Fusion verglichen, ebenso Haufigkeit, Vertei-
lung und Abstand systematisch positiver Stanzzylinder zu im MRT suspekten Lisionen in
Abhingigkeit von der Fusionsart (Mann-Whitney-Test). Das Signifikanzniveau wurde fur alle
Untersuchungen als p < 0,05 gesetzt.

Zunehmendes Alter (univariabel p < 0,001; multivariabel odds ratio (OR) = 3,16; 95% Kon-
fidenzintervall (KI) 1,29 — 8,10; p = 0,013 bzw. OR = 9,68; KI 3,75 — 26,75; p < 0,001),
héhere Serumwerte des Prostataspezifischen-Antigens (PSA) (univariabel p < 0,001; multi-
variabel OR = 6,08; KI 1,75 —24,81;p = 0,007 bzw. OR = 13,69; KI 3,43 — 64,23; p < 0,001
bzw. OR = 34,00; KI 5,62 — 248,66; p < 0,001) und héhere Prostate Imaging Reporting and Data
System (PI-RADS)-Scores (univariabel p = 0,001; multivariabel OR = 2,80; KI 1,44 — 5,62;
p = 0,003) zeigten sich als positive Einflussfaktoren auf das Vorliegen eines Tumors. Zuneh-
mendes Prostatavolumen (univariabel p < 0,001; multivariabel OR = 0,12; KI 0,04 — 0,30;
p < 0,001 bzw. OR = 0,02; KI 0,00 — 0,05; p < 0,001) und hohere Werte des znternational
prostate symptom score (IPSS) (univariabel p = 0,002 bzw. multivariabel OR = 0,39; KI 0,02 —
0,75; p = 0,006 bzw. OR = 0,39; KI 0,12 — 1,21; p = 0,103) zeigten sich univariabel und
multivariabel als negative Einflussfaktoren auf das Vorliegen eines Tumors. IPSS und Pros-
tatavolumen korrelierten in dieser Untersuchung nicht. Hinsichtlich der Tumordetektions-
rate zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen elastischer und rigider Fu-
sion (univariabel p = 0,142). Der mittlere minimale Abstand systematisch positiver Stanzzy-
linder unterschied sich signifikant zwischen rigider und elastischer Fusion (3,6 mm bzw. 4,9

mm; p = 0,013) zu Gunsten der rigiden Fusion.
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Der inverse Zusammenhang von Prostatavolumen und Tumordetektionsrate besteht in die-
ser Arbeit trotz ausreichender Organabdeckung mittels TOP-Algorithmus, was eine gerin-
gere Privalenz des Prostatakarzinoms in groflen Driisen vermuten ldsst. Der IPSS, als Aus-
druck des symptomatischen Benignen-Prostatasyndroms (BPS), zeigte sich im Rahmen der
mpMRT/TRUS Fusionsbiopsie als unabhingiger Priadiktor fir das Votliegen eines Prosta-
takarzinoms, wobei gezeigt werden konnte, dass keine Korrelation mit dem Prostatavolumen

bestand.

Diese Arbeit zeigte keine eindeutige Uberlegenheit einer Fusionsart hinsichtlich der Tumor-
detektionsrate des Prostatakarzinoms, wobei die geringeren Abstinde bzw. groBerer Streu-
ung systematisch positiver Zylinder nach rigider Fusion als Ausdruck einer gréBeren Unter-
sucherabhingigkeit interpretiert werden. Dementsprechend stellt die rigide Fusion eine Op-

tion insbesondere fur erfahrene Untersucher dat.
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6 Anhang

Klinik fiir Urologie der Universitidtsmedizin Goéttingen | N|VERSITATSMEDIZIN ®
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Lutz Trojan GOTTINGEN : U M G

Patientendaten od. Patientenetikett: Datum:
Name, Vorname, Geburtsdatum
Patientennummer, Fallnummer
Aufnahmedatum Erstellt von:

Zielsatz Bilder vom:

Seminal Vesicles

Urethra

a = anterior; AFS = anterior fibromuscular stroma; AS = anterior fibromuscular stroma; CZ = central zone; L = left; p = posterior; pl = lateral posterior;
pm =medial posterior; PZ = peripheral zone; R = right; TZ = transition zone; US = urethral sphincter.

Jeffrey C. Weinreb, Jelle O. Barentsz, Peter L. Choyke, Francois Cornud, Masoom A. Haider, Katarzyna J. Macura, Daniel Margolis, Mitchell D. Schnall, Faina Shtern, Clare M. Tempany,
Harriet C. Thoeny. Sadna Verma. PI-RADS Prostate Imaging — Reporting and Data System: 2015, Version 2. European Urology. Volume 69. Issue 1. January 2016, Pages 16-40. ISSN

Titel des Appendix: Nr. des Appendix: zugehorig zu SOP: gultig ab: guiltig bis:
MRT-Target Data Card App. 4 URO_042 Dezember 2016 Januar 2018

Abbildung Al: Zonierung der Prostata nach PI-RADS v2.0. Die Abbildung zeigt die Prostata eingeteilt in
39 Zonen zur Befundung nach PI-RADS v2.0 nach Weinreb et al. (2016). Mit freundlicher Genehmigung des

Elsevier-Verlags.
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