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1. Zusammenfassung

Diagnostische und periinterventionelle Ergebnisse nach mpMRT/TRUS-Fusionsbiopsie

der Prostata unter Verwendung des BioJet® Systems

Die Verwendung der multiparametrischen Magnetresonanztomographie der Prostata und
anschlieend der Magnetresonanztomographie/transrektalen Sonographie-Fusionsbiopsie
der Prostata nimmt stetig zu. Wir haben eine Single-Center-Datenbank verwendet, um die
periinterventionellen Ergebnisse und die diagnostische Performance der transperinealen
Magnetresonanztomographie/transrektale Sonographie-Fusionsbiopsie der Prostata unter
Verwendung des im Handel erhaltlichen BioJet® Systems (D&K Technologies, Barum,
Deutschland) an einem grof3en urologischen Zentrum zu untersuchen.

Im Zeitraum 27.09.2016 — 25.09.2019 wurden diejenigen Patienten, bei denen aufgrund eines
Prostatakarzinom-Verdachts (suspekter Tastbefund der Prostata und/oder erhohter PSA-
Wert) eine multiparametrische Magnetresonanztomographie der Prostata mit nachfolgender
perinealer Prostatastanzbiopsie durchgefihrt wurde, prospektiv nachuntersucht. Die Bilder der
Magnetresonanztomographie wurden von unseren Radiologen anhand des Prostate Imaging-
Reporting and Data System-Score klassifiziert. Danach besteht mit einem Score <2 ein
niedriges Risiko, mit einem Score von 3 ein intermediares Risiko, mit einem Score von 4 ein
hohes Risiko und mit einem Score von 5 ein sehr hohes Risiko fur das Vorhandensein eines
Prostatakarzinoms. Patienten mit einem auffalligen Befund (Score =3) in der
Magnetresonanztomographie erhielten eine transperineale Fusionsbiopsie (lasionsgezielt und
systematisch) der Prostata mit dem BioJet® System und die Patienten mit einem unauffalligen
radiologischen Befund (Score <2) lediglich eine systematische perineale Biopsie. Die
histopathologischen Befunde wurden in unserem Referenzzentrum fir Pathologie analysiert
und anhand des pathologischen Gleason Scores klassifiziert. Ab einem Score von 6 wird das
Gewebe als maligne, jedoch Klinisch nicht signifikant, und ab 7a als maligne und klinisch
signifikant klassifiziert. Die Biopsien wurden transperineal unter Antibiotikaprophylaxe in
Vollnarkose durchgefihrt. Die Ergebnisse der multiparametrischen
Magnetresonanztomographie, die histopathologischen Berichte der Biopsien und gegebenfalls
anschlieRender radikaler Prostatektomien sowie die periinterventionellen Komplikationen
wurden analysiert.

341 Patienten mit einem mittleren Alter von 65,3 Jahren, einem mittleren PSA-Wert von 10,3
ng/ml, einem mittleren Prostatavolumen von 64,5 ml in der Magnetresonanztomographie und
56 ml transrektal gemessen wurden in die Analyse eingeschlossen. 142 (42%) hatten keine
vorherige Prostatabiopsie (naive Patienten), 165 (48%) hatten mindestens eine vorherige

negative Biopsie, 34 (10%) wurden, bei einem bereits bestatigten Prostatakarzinom, im



Rahmen der aktiven Uberwachung rebiopsiert. Bei 179 Patienten wurde ein Prostatakarzinom
detektiert. Aus dieser Gruppe unterzogen sich 116 (65%) an unserer Einrichtung einer
radikalen Prostatektomie. Insgesamt 515 verdachtige Lasionen wurden bei 308 Patienten mit
einem auffalligen radiologischen Befund (Score 23) festgestellt. Bei 15 Patienten (4%) traten
biopsiebedingte Komplikationen auf. Eine positive Biopsie wurde bei 62% der Patienten mit
einem aufféalligen radiologischen Befund Score 5, 35% der Patienten mit Score 4 und 26% der
Patienten mit Score 3-Lasionen festgestellt. Entsprechend der Anzahl friherer Biopsien
konnte bei naiven Patienten ein Trend zu einer hoheren Tumordetektionsrate beobachtet
werden. Insgesamt wurden bei 137 (40%) Patienten Gleason =7a-Tumore und bei 42 (12%)
Patienten Gleason 6-Tumoren festgestellt. Das Weglassen systematischer Biopsien hatte bei
Patienten mit einem radiologisch auffalligen Befund (Score 23) dazu gefiihrt, dass 20 Gleason
=7a-Tumoren unentdeckt geblieben wéren. Bei 17 Patienten (14%) flhrte die Analyse des
Prostatektomiepréparates zu einem Upgrade der histologischen Ergebnisse im Vergleich zu
den Biopsieergebnissen. Bezilglich der Prostatavolumina wurde eine einfache lineare
Regression anhand der transrektal/transabdominal und durch Magnetresonanztomographie
gemessenen Prostatavolumina berechnet.

In unserer Kohorte konnte mittels Fusionsbiopsie der Prostata unter Verwendung des BioJet®-
Systems ein Prostatakarzinom bei 52% der Patienten detektiert werden, obwohl bei der
Mehrzahl der Patienten zuvor negative transrektale Biopsien durchgefiihrt worden waren. Da
nicht alle Tumore vom MRT detektiert wurden, sollte auch bei lasionsbezogenen Biopsien eine
systematische Biopsie hinzugefiigt werden. Dariiber hinaus konnten wir eine Formel zur
Berechnung des transrektal und transabdominal gemessenen Prostatavolumens nach

mpMRT der Prostata etablieren.



Diagnostic performance and periprocedural results of multiparametric MRI/TRUS fusion

prostate biopsy using the BioJet® system

The use of multiparametric magnetic resonance imaging of the prostate followed by magnetic
resonance imaging/transrectal echography fusion biopsy is steadily increasing. Here, we used
a single-center postmarket registry to evaluate the diagnostic value of the commercially
available BioJet® (D&K Technologies, Barum, Deutschland) magnetic resonance
imaging/transrectal echography fusion system at a tertiary-level medical center.

During 27.09.2016 — 25.09.2019 the patients who were suspect of prostate cancer (suspicious
digital rectal examination or a pathologic prostate specific antigen (PSA)) and thus underwent
multiparametric magnetic resonance imaging and consequently perineal prostate biopsy were
followed up prospectively. The images after magnetic resonance imaging were classified by
our radiologists using the Prostate Imaging Reporting and Data System Score. A score of <2
indicates a low risk, a score of 3 indicates an intermediate risk, a score of 4 indicates a high
risk, and a score of 5 indicates a very high risk of prostate cancer. Patients with suspicious
findings (score 23) on magnetic resonance imaging had a fusion biopsy of the prostate with
the BioJet® System (targeted and systematic) and patients with normal findings (score <2) had
systematic biopsies only. The histopathological findings were analyzed in our reference center
for pathology and classified using the prostate-specific Gleason score. Starting from a score
of 6, the tissue is classified as malignant, but not clinically significant, and from 7a on as
malignant and clinically significant. The biopsies were performed via a perineal approach under
antibiotic prophylaxis and general anesthesia. The radiological, histopathological and, if
available, radical prostatectomy reports as well as periinterventional complications were
analyzed.

341 patients were analyzed with a median age of 65.3 years, a median PSA of 10.3 ng/ml and
a median prostate volume of 64.5 ml on magnetic resonance imaging and 56 ml on the
transrectal echography. 142 (42%) of them had no prior prostate biopsies (naive patients), 165
(48%) had at least one prior negative biopsy, 34 (10%), with already confirmed prostate cancer,
underwent rebiopsy during active surveillance. 179 patients were diagnosed with prostate
cancer. 116 (65%) of these patients underwent radical prostatectomy at our institution. 515
suspicious MRI-lesions were detected in 308 patients with suspicious radiological findings
(score =3). Biopsy-related complications occurred in 15 patients (4%). A positive biopsy was
observed in 62% of the patients with a suspicious radiological finding score 5, 35% of the
patients with score 4 and 26% of the patients with score 3 lesions. According to the number
of previous biopsies, a trend towards a higher tumor detection rate could be observed in naive
patients. Overall, Gleason =7a tumors were detected in 137 (40%) and Gleason 6 tumors in

42 (12%) patients. Omitting systematic biopsies in patients with suspicious radiological findings



(score 23) would have led to 20 missed Gleason =7a tumors. In 17 patients (14%), analysis of
the radical prostatectomy specimen resulted in an upgrade compared to biopsy results. A
simple linear regression was calculated to predict prostate volume measured by
transrectal/transabdominal ultrasound based on prostate volume measured by MRI.

In our pre-selected cohort, the fusion biopsy of the prostate using the BioJet® system detected
prostate cancer in as many as 52% of patients despite prior negative transrectal biopsies in
the majority of our group. Not all tumors were detected by MRI. Therefore, a systematic biopsy
should always be added to lesion-targeted biopsies. Additionally, we established a formula for
the calculation of the transrectal and transabdominal prostate volume by means of the MRI

measurement.



2. Einleitung

2.1. Epidemiologie

Der Prostatakrebs ist weltweit die zweithaufigste Krebserkrankung und die sechsthaufigste
Krebstodesursache bei Mannern (Culp et al., 2020). Alleine im Jahr 2018 wurden ca. 1 276
100 neue Krebsfalle und 358 900 Todesfalle festgestellt (Ferlay et al., 2019). Eine
Prostatakrebsprognose sieht bis 2040 fast 2,3 Millionen Neuerkrankungen und 740 000
Todesfalle vor, was auf das Wachstum und die Alterung der Bevolkerung zurlickzufthren ist
(Ferlay et al., 2018).

Wahrend der letzten 5 Jahre stiegen die Inzidenzraten des Prostatakarzinoms mit einer
geschatzten APC (anual percentange change) von 2,6% in China, 6,9% in der Slowakei,
10,9% in Belarus und 17,1% in Bulgarien. Im Gegensatz dazu sinkt der APC um 4,1% in
Brasilien, 4,2% in Italien, 4,8% in Osterreich, 5,4% in Frankreich und 6,0% in Israel, wahrend
die Raten sich in den anderen 35 Landern stabilisierten (Culp et al., 2020).

Der Sterblichkeitstrend nimmt seit den 1990er Jahren in mehreren hoch entwickelten Landern
ab, wahrend er in L&ndern mit geringerer Entwicklung ansteigt. Insgesamt sank demnach die
Sterblichkeit in den letzten 5 Datenjahren in 14 Landern, stieg in drei La4ndern und stabilisierte
sich in 59 Landern (Culp et al., 2020).

Laut dem Robert Koch Institut lag das Prostatakarzinom in Deutschland in 2016 an der ersten
Stelle aller Krebsneuerkrankungen mit 22,7% (ca. 58.800 Falle) und an der zweiten Stelle aller
Krebssterbefalle mit 11,6%, zwischen dem Lungenkarzinom (23,5%) und dem Darmkarzinom
(10,8%) (s. Tabelle 1 und Tabelle 2). Die altersstandardisierte Erkrankungsrate ist seit 2003
konstant und zwischen 2011-2016 sogar riicklaufig. Im Gegenteil sind die altersstandardisierte
Sterberate und die Inzidenz seit 2007 relativ stabil geblieben.

Das Risiko fur einen 35-jahrigen und 75-jahrigen Mann in den nachsten 10 Jahren zu
erkranken liegt bei 0,1% bzw. 5%. Die relative 5-Jahres Uberlebensrate fiir das
Prostatakarzinom liegt bei 89%, wobei circa 66% der Tumoren in einem frihen Stadium
entdeckt werden (Koch-Institut, E.V., 2019).



Tabelle 1. Prozentualer Anteil der h&aufigsten Tumore an allen Krebsneuerkrankungen in
Deutschland 2016 (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs) — Manner, (Koch-Institut, E.V., 2019)

Prostata

Lunge

Darm

Harnblase

Maligens Melanom der Haut
Non-Hodgkin-Lymphome
Mundhohle und Rachen
Magen

Niere

Bauchspeicheldriise
Leukdmien

Leber

Speiseréhre

Hoden

Zentrales Nervensystem
Multiples Myelom

Kehlkopf

Gallenblase und Gallenwege
Schilddriise
Weichteilgewebe ohne Mesotheliom
Morbus Hodgkin

Dinndarm

Mesotheliom
Anus
Brustdrise

Tabelle 2. Prozentualer Anteil der haufigsten Tumore an allen Krebssterbeféllen in

13,90%
11,10%
4,70%
4,70%
3,80%
3,80%
—3,60%
—— 3,60%
— 3,60%
— 3,10%
— 2,40%
— 2,10%
m—1,60%
m— 1,50%
m—1,50%
= 1,20%
— 1%
= 1%
== 0,90%
= 0,60%
= 0,50%
= 0,40%
= 0,30%
= 0,30%

Deutschland 2016 — Méanner, (Koch-Institut, E.V., 2019)

Lunge

Prostata

Darm
Bauchspeicheldrise
Leber

Magen

Leukdmien

Speiserchre
Mundhohle und Rachen
Harnblase
Non-Hodgkin-Lymphom
Zentrales Nervensystem

Niere

Multiples Myelom

Malignes Melanom der Haut
Gallenblase und Gallenwege
Kehlkopf

Mesotheliom
Weichteilgewebe ohne Mesotheliom
Nicht-melanotischer Hautkrebs
Dinndarm

Schilddriise

Anus

Morbus Hodgkin

Brustdruse

Hoden

- 0,20%
- 0,10%
© 0,10%
-+ 0,10%

10

22,70%

23,50%



2.2. Fruherkennung und Risikofaktoren des Prostatakarzinoms

Ein Prostatakrebs wird aufgrund einer auffélligen digital-rektalen Untersuchung (DRU)
und/oder einem erhohten PSA (prostataspezifisches Antigen)-Wert vermutet. Vor einer
weiteren Therapie muss die endgultige Diagnose durch eine histopathologische Untersuchung

des Prostatagewebes gestellt werden.

2.2.1. Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Die meisten Prostatatumoren befinden sich in der peripheren Zone und kénnen bei der digital-
rektalen Untersuchung erkannt werden. Abh&ngig vom Alter (50-80 Jahre) hat die digital-
rektale Untersuchung einen positiven Vorhersagewert zwischen 16,6% und 37,5% und kann
allein, unabhangig vom PSA-Wert, 18% der Prostatakarzinomen entdecken (Richie et al.,
1993). Eine abnormale digital-rektale Untersuchung ist mit einem erhdhten Risiko fiir einen
fortgeschrittenen Tumor verbunden und dementsprechend eine Indikation fur eine Biopsie
(Borden et al., 2007).

2.2.2. Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Seit 1987 ist das prostataspezifische Antigen (PSA) ein wichtiger Serummarker in der
Prostatakarzinomdiagnose (Stamey et al., 1987). Der PSA-Wert ist organ- aber nicht
tumorspezifisch mit moglichen erhdéhten Ergebnissen im Rahmen einer benignen
Prostatahyperplasie und Prostatitis. Es gibt eine positive Korrelation zwischen dem PSA- Wert
und der Prostatatumorwahrscheinlichkeit, obwohl es auch Patienten mit niedrigen PSA-
Werten und Prostatakarzinom gibt. Als unabhangige Variable ist der PSA-Wert ein besserer
Pradiktor fur Krebs als die digital-rektale Untersuchung mit bis zu 45% Karzinomdetektionsrate

bei asuspektem Tastbefund (Catalona et al., 1994).

2.3. Risikostratifizierung

Manner mit erhohtem Prostatakarzinomrisiko sind Personen Uber 50 Jahre (Carlsson et al.,
2017) oder Uber 45 Jahre mit einer positiven Familienanamnese flr das Prostatakarzinom
(entweder vaterlicher- oder mdtterlicherseits) sowie Afroamerikaner (Albright et al., 2015;
Chornokur et al., 2011). Bei Mannern mit einem PSA uber 1 ng/ml nach 40 Lebensjahren und
Uber 2 ng/ml nach 60 Jahren besteht ein erhdhtes Risiko flr eine

Prostatakarzinommetastasierung oder Tod am Prostatakarzinom einige Jahrzehnte spater, so
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dass eine Screeningkontrolle bei diesen Kategorien zu empfehlen ist (Carlsson et al., 2014;
Vickers et al., 2013).

Circa 9% der Manner mit Prostatakarzinom haben eine echte Erbkrankheit. Diese ist definiert
als drei oder mehrere betroffene Verwandte oder mindestens zwei Verwandte, die ein
Prostatakarzinom <55 Jahre entwickelt haben.

Das erbliche Prostatakarzinom ist mit einem 6-7 Jahre friilheren Krankheitsbeginn verbunden,
jedoch scheinen sich die Aggressivitat und der klinische Verlauf der Krankheit nicht zu

unterscheiden (Hemminki, 2012; Randazzo et al., 2016).

2.4. Genetische Einfllisse

Keimbahnmutationen in Genen wie BRCA1/2 und HOXB13 werden mit einem erhohten
Prostatakarzinomrisiko in Verbindung gebracht. Das geschatzte kumulative Risiko fur die
Entwicklung von Prostatakrebs im Alter von 85 Jahren betragt 29% fiur BRCA1- und 60% fur
BRCAZ2-Mutationstrager. BRCA2-Mutationstrager haben ein zwei- bis funffach héheres Risiko,
mit Prostatakrebs diagnostiziert zu werden, als Manner in der Allgemeinbevdlkerung.
BRCA1-Mutationen sind héchstens mit einem moderaten Prostatakarzinomrisiko bei Mannern
<65 Jahre verbunden, jedoch sind groRRere Studien erforderlich um den Zusammenhang
zwischen BRCA1-Mutationen und dem Prostatakarzinomrisiko zu klaren (Nyberg et al., 2020;
Page et al., 2019).

Die HOXB13-Mutation ist selten, hat jedoch einen héheren Vorhersagewert fir das Auftreten
des Prostatakarzinoms als die meisten anderen prostatakarzinomverbundenen Mutationen
(Ewing et al.,, 2012). Sie tritt haufiger bei Mannern mit frih einsetzendem familidrem
Prostatakrebs als bei Mannern mit spat einsetzendem nicht-familiarem Prostatakrebs auf
(Lynch et al., 2016).

2.5. Urintests

Es wurden multiple Urin- oder Serumtests entwickelt um die Anzahl unnétiger Prostata-

Biopsien bei PSA-getesteten Mannern zu reduzieren.

Das Prostatakrebs-Gen 3 (PCA3) ist ein prostataspezifischer, nicht-kodierender microRNA
(mRNA)-Biomarker. Er wird in Urinsedimenten nach drei Prostatamassagen mittels dem im
Handel erhaltlichen Progensa-Urintest gemessen. Die Hauptindikation fir den Progensa-Test
besteht darin festzustellen, ob nach einer initialen negativen Biopsie eine wiederholte Biopsie
erforderlich ist. In der primaren Prostatabiopsie, bei einem Cuttoff-Score des Tests von 60, ist

die Wahrscheinlichkeit der Krebsdetektion erhdht. Bei einem Cutoff-Score von 20 nach einer

12



negativen Prostatabiopsie ergab der Test einen hohen NPV (negative predictive value) und
konnte damit unnétige Wiederholungsbiopsien vermeiden. Dementsprechend sollte bei einem

Score weniger als 20 die Biopsie unterlassen werden (Wei et al., 2014).

Der SelectMDX-Test basiert auf eine Kombination zwischen mRNA-Biomarkern aus Urin
(HOXC6 und DLX1) und traditionellen Risikofaktoren (PSA-Dichte, DRU, PSA, Alter, familiare
Anamnese und vorherige Prostatabiopsien). Es wurde gezeigt, dass der Test hochgradige und
klinisch signifikante Prostatakarzinome detektieren und daher die Anzahl unndtiger

Prostatabiopsien und mogliche Uberbehandlungen verringern kann (van Neste et al., 2016).

Der MiPS-Score (Michigan Prostate Score) besteht aus TMPRSS2, ERG, PCA3-Expression
sowie Serum-PSA. Die TMPRSS2-ERG-Fusion ist eine Fusion zwischen der
Transmembranprotease Serin 2 (TMPRSS2) und dem ERG-Gen und wurde in Urin bei 50%
der Prostatakarzinome nachgewiesen (Tomlins, 2005). Diese Kombination verbessert die
Prostatakarzinomvorhersage und konnte eine Entscheidungshilfe fur Patienten sein,
insbesondere bei Biopsie-naiven Patienten (Tomlins et al., 2016).

Der ExoDx Prostate IntelliScore-Urin-Exosom-Assays basiert auf Exosomen aus PCA3 und
ERG-RNA. Die sezernierten Exosomen aus Krebszellen enthalten mRNA, welche bei der
Detektion eines hochgradigen Prostatakarzinoms helfen kann (Nilsson et al., 2009).

Der ExoDx Prostate IntelliScore-Urin-Exosom-Assays zeigt eine gute klinische Leistung bei
der Vorhersage von klinisch signifikanten Prostatakarzinomen (Gleason =7a) und fihrt zur

Vermeidung von bis auf 27% unnétiger Biopsien (McKiernan et al., 2016).

2.6. Zusatzliche Serumtests

Folgende zwei Serum-Assays wurden von der US-amerikanischen Food and Drug

Administration (FDA) genehmigt:

Der Prostate Health Index (PHI)-Test ist eine Kombination aus freiem, Gesamt-PSA und der
(-2) -Pro PSA-Isoform (p2PSA). Diese zusammengesetzte Messung Ubertrifft die
herkémmliche PSA- und freie PSA-Messungen mit 17% bzw. 5%. Im Gegensatz zu PCA3 und
TMPRSS2: ERG ist der PHI-Test auch wahrend der aktiven Uberwachung konsistent mit dem

Gleason-Score und dem Upgrade verbunden (Loeb, Catalona, 2014).
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Der 4-Kallikrein (4K)-Score-Test setzt sich aus einer Messung von freiem, intaktem, Gesamt-
PSA und Kallikrein-ahnlicher Peptidase 2 (hK2) zuséatzlich zu Alter, DRU und vorherigem
Biopsiestatus zusammen.

Es wurde gezeigt, dass der Test dem Gesamt-PSA allein bei der Vorhersage des Ergebnisses
der Prostata-Biopsie Uberlegen ist (Bryant et al., 2015; Vertosick et al., 2020). Anhand dieser
Studien kénnen diese Marker die Anzahl unnétiger Biopsien um fast die Halfte reduzieren.

Ergebnisse miissen aber noch durch prospektive Studien bestatigt werden.

2.7. Diagnose eines Prostatakarzinoms

Eine histologische Abklarung wird bei einem verdachtigen PSA-Wert, digital-rektaler
Untersuchung und/oder Bildgebung empfohlen. Das Alter, zuséatzliche Komorbiditaten sowie
therapeutische Konsequenzen sollten berlcksichtigt und mit dem Patienten diskutiert werden,
um nach Risikostratifizierung und Patientenwunsch unnoétige Biopsien zu reduzieren.
Dementsprechend empfehlen die europaischen Leitlinien eine individualisierte risikoadaptierte
Strategie von frihzeitiger Detektion eines Prostatakarzinoms bei Patienten mit einer
Lebenserwartung von 10-15 Jahren (Boyle et al., 2019).

Eine einmalige PSA-Erh6hung, im Vergleich zu einem auffalligem digital-rektal- oder MRT-
Befund, sollte keine sofortige Biopsie veranlassen. Der PSA-Wert sollte nach einigen Wochen
im selben Labor unter standardisierten Bedingungen (keine vorhandene Harnwegsinfektionen

oder direkte/indirekte Prostatamanipulationen) Uberprift werden (Eastham et al., 2003).

2.7.1. Herkémmliche Stanzbiopsie

2.7.1.1. Einleitung

Die systematische Sextanten-Prostata-Biopsie wurde im Jahr 1989 von Hodge et al. zur
Diagnose von lokalisiertem Prostatakrebs eingefuihrt (Hodge et al., 1989). Initial digital-rektal
gesteuert und nur mit 6 Stanzen pro Biopsie hat sich die ultraschall-gesteuerte Biopsie mit 12
Stanzen als Gold-Standard etabliert (Eichler et al., 2006). Diese Biopsie kann entweder
transrektal oder transperineal durchgefiihrt werden, jedoch ohne signifikante Unterschiede in
der Krebserkennungsrate (Takenaka et al., 2008). Die Detektion des Prostatakarzinoms durch
diese Methode ist abhangig vom PSA-Wert, Tastbefund sowie der Stanzenanzahl. Bei einer
Sextanten-Biopsie erreicht man Detektionsraten zwischen 20-35%, flur die 12-fach
Prostatabiopsie bis zu 42-44% (Scattoni et al., 2007).
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Abbildung 1. Schema der transrektalen Prostatabiopsie. (Quelle: www.prostata.de)

2.7.1.2. Instrumentarium

Als Instrumentarium zur Durchflihrung einer herkbmmlichen Prostatabiopsie ist die folgende
Ausriistung notwendig: Ultraschallgerat mit endoluminalem Schallkopf zur transrektalen
Sonographie, Biopsiepistole und -nadel, Aufbewahrungsmaterial der Stanzzylinder sowie ein
Pathologieschein zur Notierung der Stanzenlange und -anzahl, sowie patientenbezogenen
Daten (s. Abbildung 2).

Abbildung 2. Instrumentarium fir die herkémmliche Prostatabibpsie |
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2.7.1.3. Komplikationen

Obwohl die transrektale Prostatabiopsie als sicheres Verfahren angesehen wird, treten bei
etwa der Halfte der Patienten geringflgige Komplikationen wie Hamaturie, Hamatospermie,

Rektalblutung und Blasenentleerungsstérungen auf (Liss et al., 2017).

Infektionen

In einer bevolkerungsbezogenen Studie mit 75.190 Manner zwischen 1996 und 2005 wurde
ein vervierfachter Anstieg der Infektionsrate von 1,0% auf 4,1% mit notwendigem
Krankenhauseintritt innerhalb von 30 Tagen nach der transrektale Prostatabiopsie festgesellt
(Nam et al., 2010).

Von 10.474 Mannern, die von 1993 bis 2011 eine transrektale Prostatabiopsie erhielten,
zeigten 4,2% eine fieberhafte Prostatitis und 0,8% wurden erneut zur Therapie aufgenommen
(Loeb et al., 2012).

Blutung postinterventionell

Die haufigste, jedoch geringfiigige Komplikation dieser Intervention ist die Hamatospermie
(50,4%). Eine Hamaturie, die langer als 3 Tage dauert, kann bei circa 22,6% der biopsierten
Patienten auftreten (Raaijmakers et al., 2002). In Bezug auf die rektalen Blutungen wurde eine
Pravalenz von bis auf 25% nach den herkbmmlichen Prostatabiopsien dokumentiert (Djavan

et al., 2001b). Diese sind jedoch normalerweise mild und klingen spontan ab.

Harnverhalt

Das Risiko flr das Auftreten eines Harnverhaltes ist nach der transrektalen Biopsie signifikant
geringer als das Auftreten bei einer perinealen Biopsie und liegt zwischen 0% und 3,1%
(Skouteris et al., 2018).

Erektile Dysfunktion
Eine erektile Dysfunktion kann eine voribergehende Komplikation nach wiederholten
Prostatabiopsien sein. Es ist jedoch schwierig, die tatsachliche Wirkung der Biopsie von der

umgebenden Angst und den Auswirkungen des Alterns zu trennen.
2.7.1.4. Antibiotische Prophylaxe
Anfanglich wurden Fluoroquinolone fur die antibiotische Prophylaxe in Rahmen einer

Prostatabiopsie verwendet. Uberbeanspruchung und Missbrauch dieser Antibiose hat zu einer

erhbhten Rate von resistenten Darmbakterien (insbesondere Escherichia Coli) und

16



postinterventionellen Infektionen gefihrt (Liss et al., 2015). Daraus resultierend hat die
europaische Kommission in 2019 bei negativer Nutzen-Risiko-Abwagung und anderen
wirksamen Alternativen, die prophylaktische Verwendung von Fluoroquinolone in urologischen
Operationen eingeschrankt (Bonkat et al., 2019).

Die prophylaktische Antibiose fir die Prostatabiopsie wird in zwei Hauptkategorien klassifiziert:
testgerecht/gezielt und empirisch. Im wechselseitigen Vergleich wurde mitunter die
Uberlegenheit der testgerechten antibiotischen Prophylaxe im Vergleich zu der standard-
antibiotischen Prophylaxe gezeigt (Pilatz et al., 2020). Um eine testgerechte Antibiose
prainterventionell einzuleiten, muss eine Probe aus der Darmflora gesammelt und an
verschiedenen Antibiotika ausgetestet werden.

Da der Aufwand zur Testung der Darmfloraresistenzen pro Patienten relativ hoch ist und die
Infektionsrate unter empirisch antibiotischer Prophylaxe relativ niedrig ist, empfehlen die
europaischen Leitlinien zur Vorbeugung einer Infektion im Rahmen einer transrektalen
Prostatabiopsie, entweder eine empirische Prophylaxe (Fosfomycin trometamol,
Cephalosporine, Aminoglykoside, multiple Klassen von Antibiotika) oder eine testgerechte
Antibiose (Pilatz et al., 2020).

2.7.2. Transperineale Prostatabiopsie nach Ginsburgprotokoll

Im Verglich zu der transrektalen Prostatabiopsie andert sich bei der transperinealen
systematischen Prostatabiopsie der Zugang und zusatzlich tritt die Notwendigkeit einer
Narkose oder einer lokalen Anasthesie (periprostatischer Block) auf. Das Instrumentarium zur
Durchfiihrung der Biopsie bleibt unverandert.

Zur Standardisierung der transperinealen Prostatabiopsie wurde im Jahr 2013 ein Konsens
zur Durchfiihrung dieser Intervention von der Ginsburg-Arbeitsgruppe publiziert (Kuru et al.,
2013b). Dieser besteht aus 1-2 transperinealen Biopsien aus jeweils 12 anatomischen
Sektoren der Prostata (s. Tabelle 3 und Abbildung 3).

Mit diesem Biopsieschema wurde eine bessere Tumordetektion, als durch die herkémmliche

Sextanten-Biopsie der Prostata erreicht (Hansen et al., 2016).
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Tabelle 3. Anatomische Zonen des Ginsburgprotokolls (Hansen et al., 2016)

Beschreibung Biopsienanzahl
Rechts anterior medial 1-2
Rechts anterior lateral 2
Rechts mittig medial (apex) 1-2
Rechts mittig lateral 2
Rechts posterior medial 1-2
Rechts posterior lateral 2
Links anterior medial 1-2
Links anterior lateral 2
Links mittig medial (apex) 1-2
Links mittig lateral 2
Links posterior medial 1-2
Links posterior lateral 2

Abbildung 3. Prostata Axialschnitt - Anatomische Zonen nach Ginsburgprotokoll (Hansen et
al., 2016); L - lateral; M — medial; Rot - anteriore Zone der Prostata; Griin — Prostatamitte; Blau
— posteriore Zone der Prostata.
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2.7.3. Multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT)

Die multiparametrische Magnetresonanztomographie (MpMRT) der Prostata kombiniert
unterschiedliche Bildeigenschaften verschiedener Sequenzen. Die Analyse dieser Sequenzen
fuhrt zu einer besseren Lokalisation, Detektion und Risikostratifizierung in der Diagnose eines
Prostatakarzinoms.

Die MRT-Untersuchung in der Diagnose des Prostatakarzinoms wird seit 1987 eingesetzt
(Biondetti et al., 1987). Diese wurde ursprunglich fir die Evaluierung der extraprostatischen
Verbreitung und der Samenblaseninvasion eines Prostatakarzinoms sowie einer eventuellen
lokoregionalen Lympknotenmetastasierung verwendet (Bezzi et al., 1988). Mit der Entwicklung
der Magnetresonanztomographen und damit eingehenden Verbesserung der Genauigkeit in
der Tumordetektion, hat sich die Kombination diverser MRT-Sequenzen (T2W, DCE, DWI) in
der Stratifizierung und Diagnose des Prostatakarzinoms immer weiter entwickelt (Schimmoller
et al., 2014).

Initial wurde eine einfache Likertskala als Befundungssystem zur Auswertung der Prostata
mpMRT-Bilder benutzt. Die verwendeten Kriterien basierten jedoch auf der subjektiven
Meinung des Radiologen und waren kaum standardisiert (Giganti et al., 2019). Um die
Befundung der Prostata mpMRTs starker zu standardisieren, die Interobserver-Variabilitat zu
reduzieren und die Kommunikation zwischen Radiologen und Zuweisern zu verbessern, wurde
in 2012 die PIRADS vl Klassifikation entwickelt (Barentsz et al.,, 2012). Dieses
Bewertungssystem hat eine Sensitivitat und Spezifitat von 78% bzw. 79% (Hamoen et al.,
2015), jedoch auch multiple Limitationen wie z.B. ein komplexes und zeitaufwandiges Scoring-
Flowchart — demzufolge ergibt sich eine eingeschrankte Reproduzierbarkeit. Um diese
Einschrankungen zu Uberwinden wurde in 2014 die PIRADS Klassifikation v2 publiziert
(Weinreb et al., 2016). Damit wurde ein spezifisches Scoring-Flowchart zur Verfligung gestellt,
die Interpretation jeder Sequenz wesentlich vereinfacht und jeweils eine dominante Sequenz
fur unterschiedliche Prostatazonen definiert (DWI/ADC fir die periphere Zone, T2 fiir die
Transitionalzone). Dartiber hinaus wurde die Magnetresonanz-Spektroskopie, noch prasent in
PIRADS Version 1, in die neue Version 2 nicht mehr aufgenommen. Durch die Verwendung
von PIRADS v2 konnte im Vergleich zu PIRADS v1 eine signifikante Verbesserung in der
Detektionsrate des Prostatakarzinoms in Bezug auf Sensitivitat (bis auf 95%) erreicht werden,
jedoch wurden keine signifikanten Unterschiede bezogen auf die Spezifitat festgestellt (Woo
et al., 2017).

Die T2 gewichtet Dunnschichtsequenz ist eine grundlegende Sequenz in der mpMRT der

Prostata, die einen klaren Weichgewebekontrast bietet. Sie spiegelt den Wassergehalt des

Gewebes wider, welcher primar auf dessen Zell-Gehalt bezogen ist (Barentsz et al., 2012).
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Das Prostatakarzinom zeichnet sich durch einen im Vergleich zu normalem Prostatagewebe
hohen Zell-Gehalt sowie einen niedrigen Wassergehalt aus und wird dadurch hypointens im
T2-gewichteten Bild erscheinen (Barentsz et al., 2012). Die Verminderung der Intensitat in der

T2-Wichtung korreliert mit der Aggressivitat des Karzinoms (Wang et al., 2008).

Die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) quantifiziert das Ausmafd der ungeordnete
Wassermolekulbewegung innerhalb des Gewebes - Brown”sche Molekularbewegung
(Somford et al., 2008). Im normalen Prostatagewebe bewegen sich die Wassermolekiile relativ
frei. In Tumorgewebe ist die Wassermolekilbewegung im Interzellularraum aufgrund der
hohen Zelldichte stark beeintrachtigt und dadurch spricht man von einer sogenannten
Diffusionsrestriktion (Somford et al., 2008). Dementsprechend ist der scheinbare
Diffusionskoeffizient (ADC - "apparent diffusion coefficient"), der die
Wasserbewegungskapazitat widerspiegelt, in den Karzinomzonen niedriger als im gesunden
Gewebe, was in der ADC-map in einem hypointensen/dunklen Signal zur Darstellung kommt.
In dieser Sequenz ist die Verminderung des scheinbaren Diffusionskoeffizient positiv mit dem
Upgrade des Gleason-Grades korreliert (Hambrock et al., 2011).

Das Ziel der dynamischen Kontrastmittelbildgebungsequenz (DCE) ist die Beurteilung des
Angiogenesezustands des Tumors basierend auf der Auswertung von Differenzen hinsichtlich
der Kontrastmittelaufnahme und -auswaschung in tumorésem und normalem Prostatagewebe
(Hara et al., 2005). Die DCE wird durch eine schnelle Aufnahme von T1 gewichteten
Dunnschichtsequenzen nach intravendser Injektion von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel
generiert. Dadurch werden sowohl die Intensitat als auch die Dynamik der Kontrastverstarkung
(contrast enhancement) beurteilt. Die friihzeitige Kontrastverstarkung ist ein Kennzeichen fir

entartetes Prostatagewebe (Hara et al., 2005).

Die Magnetresonanzspektroskopie-Bildgebung (MRSI) stellt das Expressionsmuster von
unterschiedlichen Metaboliten wie Zitrat und Cholin im untersuchten Gewebe dar, wobei das
Zitrat in der Regel primar im normalen Prostatagewebe produziert wird und einen niedrigeren
Spiegel in Prostatakarzinomzellen hat. Gegenteilig verhélt es sich mit dem Cholinspiegel,
welcher in normalem Prostatagewebe niedrig und in Prostatakarzinomgewebe erhoht ist
(Hricak, 2005). Diese Sequenz wird nicht in der tblichen klinischen Praxis verwendet. Griinde
hierfir sind hohe Kosten, reduzierte Verfluigbarkeit und der Bedarf einer speziellen Software
fur die Datenanalyse.

Jede der oben erlauterten Sequenzen bzw. Aufnahmemodalitdten hat ihre eigenen
Limitationen mit moglichen falsch-positiven Ergebnissen, daher wurde ein Score zur besseren

Bewertung und Korrelation dieser Sequenzen entwickelt (s. Tabelle 4).
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Tabelle 4. mpMRT Sequenzen und deren Kriterien - PIRADS v2 nach ESUR (2015) (Weinreb

et al., 2016)

Sequenzen

Kriterien

T2w flr die periphere Zone (P2)

1) Uniform homogene Hyperintensitat

2) Lineare, dreieckige oder diskret-diffuse
Hypointensitaten (nicht scharf begrenzt)

3) Flachige, nicht umschriebene Hypointensitaten
ODER nicht klassifiziert als 2/4/5

4) Fokale homogene, moderate, umschriebene
Hypointensitat der Prostata, Dmax < 1,5 cm

5) ahnliche Kriterien wie 4, bis auf Dmax > 1,5cm
ODER extrakapsuléares / invasives Wachstum

T2w fur die Transitionalzone (TZ)

1) Homogen intermediares Signal - normal

2) Umschriebene Hypointensitaten oder heterogene
bekapselte Knoten = Benigne Prostatahyperplasie
(BPH)

3) Heterogene Signalintensitait mit unscharf
begrenzten Grenzen, Lasionen nicht als

2/4/5 Klassifizierbar

4) Lentikular oder nicht scharf begrenzte, homogene,
hypointense Lasion, Dmax < 1,5 cm

5) ahnliche Kriterien wie 4, bis auf Dmax > 1,5 cm

ODER extrakapsulares / invasives Wachstum

Diffusionsgewichtete  Bildgebung
(DWI) - PZ und TZ

1) ADC: unauffallig, DWI: unauffallig

2) ADC: unscharfe Hypointensitat

3) ADC: fokale méRige Hypointensitat
DWI: isointens bis diskret hyperintens

4) ADC: fokale eindeutige Hypointensitat,
DWI: eindeutiges hyperintenses Korrelat
Dmax<1,5cm

5) Ahnliche Kriterien wie 4, bis auf Dmax > 1,5 cm

ODER extrakapsuléres / invasives Wachstum

Dynamische Kontrastmittel -

Bildgebung (DCE) - PZ oder TZ

,Minus*:
* Keine frihe Anreicherung ODER

* Diffuse Anreicherung ohne fokales Korrelat
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in T2w und/oder DWI ODER

* Fokale Anreicherung mit korrelierten

typischem BPH-Knoten in T2w

,Plus“:

* Fokales Enhancement UND

 Friher oder zeitgleich zur normalen
Umgebungsgewebe UND

» Suspektes Korrelat in T2w und/oder DWI

2.7.4. Fusionsbiopsie der Prostata

Durch die herkdbmmliche Sextanten-Biopsie der Prostata werden bis zu 30% der Tumore
Ubersehen (Jones et al., 2006). Es wurde gezeigt, dass die mpMRT im Vergleich mit der
Histologie nach radikaler Prostatektomie ein hohes MalR an Genauigkeit bei der Erkennung
von klinisch signifikantem Prostatakrebs aufweist (Puech et al., 2009).

Dementsprechend ist die mpMRT eine wichtige Untersuchung zur Tumordetektion geworden
und fuhrte zur Entwicklung unterschiedlicher Systeme zur MRT/TRUS Fusionsbiopsie der
Prostata (Artemis®, BioJet®, BiopSee®, iSR’RobotTMMonalLisa®, Hitachi HI-RVS®,
UroNav® und Urostation®).

2.7.4.1. Prinzip der Prozedur

Nachdem die Indikation fir eine Fusionsbiopsie feststeht, sind folgende Schritte bis zu einer
eventuellen Diagnose eines Prostatakarzinoms mittels Fusionshiopsie notwendig: das
praoperative MRT der Prostata, mit Segmentation der Bilder und Lasionen, das
Ubereinanderlagen (Fusion) der 2D Ultraschallbilder mit den préainterventionellen MRT-
Bildern, passende Verfolgungsmoglichkeiten (Tracking) wahrend der Intervention, Mapping

und Navigation zum Generieren eines Biopsy-reports.

Praoperative MRT der Prostata und Segmentation der Bilder

Die Durchfuihrung einer Fusionsbiopsie der Prostata setzt eine Erhebung von MRT Bildern der
Prostata voraus. Anhand dieser Bilder werden die Prostata und auffallige Lasionen konturiert
(s. Abbildung 4). Die Prostata kann abhangig von der verwendeten Software semi-automatisch
beziehungsweise manuell konturiert werden (Kongnyuy et al., 2016). In Hinblick auf die
Lasionen, wird die Expertise eines Radiologen oder Urologen herangezogen, um die

auffalligen Zonen einzuzeichnen. Hilfestellend kann die Automatisierung durch
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computergestitzte Software bei der Identifizierung von Lasionen hilfreich sein, jedoch ist eine

anschlieRende Prifung durch arztliches Personal weiterhin erforderlich (Wang et al., 2014).

Abbildung 4. Praoperative manuelle Segmentation der MRT Bilder der Prostata in BioJet®

System (Grin - Kontur der Prostata; Orange und Rot — Kontur der MRT-Lasionen)

Ubereinanderlegen (Fusion) der 2D Ultraschallbilder mit prainterventionellen MRT-Bildern
Jede prainterventionelle ausgearbeitete MRT (mit Segmentierungs- und Zieldaten) muss
anschlie3end mit einem 3D-TRUS-Volumen der Prostata Ubereinandergelegt werden. Ein
Abbild der kompletten Prostatavolumina wird mit Hilfe einer Reihe von 2D-TRUS-Bildern
erzielt. Die Fusion der ausgearbeiteten MRT und des 3D-TRUS Volumen der Prostata erfolgt
unter Verwendung zweier moglichen Software-Algorithmen: starr oder elastisch (Kongnyuy et
al., 2016).

Ein starrer Software-Algorithmus passt beiden Bildersequenzen so an, wie sie aufgenommen
wurden. Dadurch wird die Anatomie der Prostata und der Lasionen erhalten (s. Abbildung 5).
Wenn die Bilder aufgrund von Patientenbewegungen oder Organverformungen suboptimal
angepasst sind, wird der Untersucher manuell die Bilderanpassung durch Reduktion von
Druck oder Bewegung der Ultraschall-Sonden einrichten missen (Logan et al., 2014).

Dieser Schritt kann aber auch durch einen elastischen Software-Algorithmus durchgefihrt
werden. Dadurch wird die Anpassung der ausgearbeiteten MRT und 3D-TRUS Volumen der
Prostata virtuell forciert (Ewertsen et al.,, 2011). Diese Software kann allerdings zu
anatomischen Verzerrungen fuihren, die die Methode ungenau machen.

Da die meisten Systeme zur Fusionsbiopsie mit beiden Anpassungsalgorithmen ausgestattet
sind, hat der Bediener eine gute Flexibilitit in dem Ubereinanderlegen der MRT (mit
Segmentierungs- und Zieldaten) und des 3D-TRUS Volumens der Prostata (Logan et al.,
2014).
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Abbildung 5. Ubereinanderlegen der 2D Bilder mit prainterventionellen MRT-Bilder in

BioJet® System (Grin, Orange und Rot vorkonturierte Prostata bzw. MRT-L&sionen)

Verfolgungsmaoglichkeiten (Tracking)

Als Verfolgung/Tracking bezeichnet man die Ermittlung der Position der Ultraschallsonde und
der Biopsienadel in Echtzeit wahrend der gesamten Prozedur. Auf diese Weise kann der
Operateur unter kompletter Visualisierung die Biopsienadel zu auffalligen Arealen navigieren.
Diese Tracking-Mdoglichkeit ergibt sich aus einer Kombination diverser Software- und

Hardware Systeme.

-Electromagnetic Tracking: Bei diesem Tracking erzeugt ein Sensor vom Ultraschallkopf Strom
und generiert dadurch verschieden Signale. Diese werden durch eine Software in ein 3D Bild
umwandelt. Diese Art von Tracking erlaubt den Operateuren eine hohe Flexibilitdt um die
Ultraschallsonde zu manipulieren (Ewertsen et al., 2011).

-Image-Based Software Tracking: Mit diesem System werden MRT-Bilder elastisch mit dem
3D-TRUS Volumen Ubereinandergelegt und dadurch ein 3D-TRUS Referenzbild erzeugt.
Anhand dieses Referenzbildes werden die Biopsien und die Sondenposition verfolgt
(Baumann et al., 2012). Das generiert, wie bei dem ,Electromagnetic tracking‘, mehr Freiheit
in der Bewegung der TRUS-Sonde, auf Kosten der Genauigkeit der Lasionenlokalisation
(Kongnyuy et al., 2016).

-Position-Encoded Joints in Smart Robotic Arms: Die Position der TRUS-Sonde wird durch
direkte Befestigung an einen robotischen Arm oder mechanischen Stepper (S. Abbildung 6)
verfolgt. Winkelsensoren im Stepper/robotischem Arm kodieren die Position der Sonde und
der Biopsienadel im 3D Raum (Hadaschik et al.,, 2011). Diese Informationen werden
anschliel3end an den Computer weitergeleitet. Aufgrund der Fixierung der TRUS Sonde sind
bei dieser Methode nur 2 Freiheitsgrade mdglich: innen/auRen und Drehung. Auf diese
Tracking-Methode ist das BioJet® System aufgebaut (Shoji et al., 2015).
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BioJet® System (Grun — Prostata; Rot — MRT L&sion; Orange — Markierung der
Stanzelokalisation)

Mapping und Navigation

Die letzten zwei Schritte in der Fusionsbiopsie sind Mapping und Navigation. Durch Mapping
werden punktuell Biopsiestanzen aufgenommen und auf prainterventionellen MRT-Bildern
kartiert (S. Abbildung 7). Diese Informationen werden gespeichert und kénnten jederzeit
aufgerufen werden (Kongnyuy et al., 2016).

Mittels Navigation wird der Weg zu einer auffalligen Lasion, sowie die eingeschéatzte Lange
der Stanze registriert. Diese zwei Schritte sind notwendig in der Reproduzierbarkeit der

Biopsie und in praziser Lokalisation eines eventuellen Tumors.

Abbildung 7. Mapping und Navigation mit dem BioJet® System

2.7.4.2. BioJet® System
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Das BioJet® System (D&K Technologies GmbH, Barum, Germany) wurde durch
Phantomstudien zugelassen und in 2015 an Patienten erfolgreich geprift (Shoji et al., 2015).
Dieses System kombiniert die Genauigkeit der MRT- Bilder in der Detektion von
Prostatakarzinomen mit der Gangbarkeit der transrektalen Sonographie. Dadurch werden die
MRT- Bilder und auffallige Lasionen mit dem realen Ultraschallbild der Prostata rigid
Ubereinandergelegt um gezielte oder systematische Biopsien der Prostata durchzufthren.
Das BioJet® System bietet, nach Umstellung der Ultraschallsonde und des Stepper-Systems,
die Mdoglichkeit einer transrektalen oder transperinealen Verwendung. Die sonographische
Sonde ist in einem Steppersystem fixiert und dadurch sind die Bewegungen der Sonde an den
PC Ubermittelt (,Position-Encoded Joints in Smart Robotic Arms* Trackingsystem).

Im Vergleich zu den systematischen Biopsien hat das BioJet® System eine signifikant hohere
Detektionsrate eines Prostatakarzinoms durch gezielte Stanzbiopsien. Diese detektieren 30%
mehr Patienten mit Prostatakarzinom als eine systematische Biopsie allein. Dartiber hinaus
sind klinisch signifikante Karzinome pro Biopsiestanzzylinder auch deutlich haufiger: 34,1%
vs. 2,5% (Shoji et al., 2015). Mehr noch werden durch den transperinealen Zugang dieses
Systems Tumore der anterioren oder apikalen Zone der Prostata besser erreicht (Kawakami
et al., 2007). Mit dem BioJet® System wurde eine Sensitivitat von 85% und eine Spezifitat von
82% bei einem negativen pradiktiven Wert von 92% bei Lasionen mit einem PIRADS-Score
24 erreicht (Tewes et al., 2015).

2.7.4.3. Systeme zur Fusionshiopsie
Der Fortschritt im technologischen Bereich fihrte im Laufe der Zeit zur Weiterentwicklung

unterschiedlicher Gerate zur Durchfihrung der Fusionsbiopsie. Die Hauptinformationen der

am haufigsten verwendeten Fusionsbiopsiegerate sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5. Systeme Fusionsbiopsie (Pullen et al., 2019)

Hersteller Preis Systemaufbau Biopsiemodus
Artemis®  (Eigen, Ca. 165.000 € Mit verschiedenen  Transrektal und
Grass ohne Ultraschallgeraten  perineal
(Sonn et Valley, CA) Ultraschallgerat kompatibel
al., 2013)
BiopSee® MedCom, Je nach Integriertes System Transrektal +
Darmstadt Konfiguration perineal
(Kuru et 35.000-90.000 €
al., 2013a)
iSR’obot Biobot Ca. 150.000 € Mit verschiedenen  Perineal
Mona Surgical ohne Ultraschallgeraten
Lisa® PTE Ltd., Ultraschallgerat kompatibel
Singapur
(Ho et al.,
2011)
Hi-RVS® Hitachi, Ca. 85.000- Integriertes System Transrektal +
Metzingen 140.000 € je nach perineal
(Miyagawa Ausstattung und
et al., Gerat
2010)
UroNav® Invivo, Ca. 125.000 € Mit verschiedenen  Transrektal +
Gainesville, ohne Ultraschallgeraten  perineal
(Rastineha FL Ultraschallsystem kompatibel
detal.,
2014)
Urostation Koelis, Ca. 80.000 € Nur mit Samsung-  Transrektal +
® Auburndale  inklusive Ultraschallgeraten  perineal
Ultraschallgerat kompatibel
(Rud et al.,
2012)
BioJet® DK Ca. 70.000 € Mit verschiedenen  Transrektal +
Technologie ohne Ultraschallgeraten  perineal
(Shoji et s GmbH, Ultraschallsystem kompatibel
al., 2015) Barum
2.7.4.4. Komplikationen

In unserer Klink wird der transperineale Zugang fur die Fusionsbiopsie der Prostata unter

Anwendung des BioJet® Systems verwendet.

Infektionen

Die Inzidenz klinisch signifikanter Harnwegsinfektionen, insbesondere mit Fieber und positiver
Blutkultur, die eine Aufnahme des Patienten und eine intravendse antibakterielle Therapie
nach einer transperinealen Prostatabiopsie erfordern, liegt zwischen 0,1% und 0,7%. Die

niedrige Rate im Vergleich zu der transrektalen Biopsie basiert auf der Vermeidung der
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Rektumperforation mit der Biopsienadel im Rahmen der transperinealen Biopsie (Loeb et al.,
2013).

Harnverhalt

Eine andere Komplikation nach transperinealer Prostatabiopsie ist der akute Harnverhalt mit
Raten bis zu 11,1% (Pepe, Aragona, 2013). In der vorgenannten Studie wurden tber 3000
Patienten, bei denen eine transperineale Biopsien mit 12, 18 oder 24 Stanzen durchgefihrt
wurde, untersucht. Sie zeigten, dass das Risiko fir das Auftreten eines Harnverhaltes
zwischen 4,1% und 11,1% liegt, mit einer positiven Korrelation, was darauf hindeutet, dass die
Anzahl der enthommenen Stanzen in direktem Zusammenhang mit dem Auftreten von

Harnverhalt steht.

Blutungen postinterventionell

Die Inzidenz der Blutung nach transperinealer Stanzbiopsie liegt zwischen 8,1-10,4% fir die
Hamaturie, 10,7-30,4% fir die Hamatospermie und 2-3% fir die Urethrorrhagie (Pepe,
Aragona, 2013).

2.7.4.5. Antibiotische Prophylaxe

Die niedrige Rate an postinterventionellen Komplikationen nach einer transperinealen
Prostatabiopsie fuihrte in manchen Studien zu der Schlussfolgerung, dass die meisten
Prostatabiopsien in einem transperinealen Biopsiesetting stattfinden sollten (Stefanova et al.,
2019). Die europaischen Leitlinien empfehlen als antibiotische Prophylaxe in Rahmen einer
transperinealen Prostatabiospie nur eine einzige orale Dosis einer |. oder Il. Generation
Cephalosporine (Chernysheva et al., 2021). Die S3 Leitlinien raten auch in diesem Setting zu
einer antibiotischen Prophylaxe prainterventionell. Bei multiplen gleich wirksamen Antibiotika
wird hier keine klare Angabe bezlglich des Praparates angegeben (Prostatakarzinom
Leitlinien, 2021a).

Folgende randomisierte prospektive Studie hat die Prophylaxe von Flouroquinolonen mit
Fosfomycin-trometamol im Rahmen der transrektalen Prostatabiopsie verglichen. Beide
Medikamente hatten eine &hnliche Wirksamkeit in der Vermeidung postinterventioneller
Infektionen (Delory et al., 2021). Dadurch wird die Einmalgabe von Fosfomycin-trometamol als
mogliche Therapie in der Vorbeugung von Infektionen bei transperinealer/transrektaler
Prostatabiopsie angesehen.

Anhand dieser Informationen wird die periinterventionelle Prophylaxe bei transperinealer

Biopsie zur Pflicht, jedoch bleibt die Wahl der Antibiotika frei. Zu beachten sind allerdings die
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regionaren Resistenzen der Darmbakterien auf verschiedene Klassen von Antibiotika und die

patientenbezogenen Charakteristika (z.B. Allergien, Niereninsuffizienz).

2.7.5. Biopsieverfahren nach mpMRT

Nach Feststellung einer héheren Detektionsrate des Prostatakrebses mit Hilfe der mpMRT-
Bilder haben sich mehrere Biopsieoptionen entwickelt. Die folgenden Strategien der MRT-
gesteuerten Biopsie werden aktuell benutzt:

- In-Bore-MRT-Zielbiopsie (MRT-TB): wird in der MRT-Anlage unter Verwendung der Echtzeit-
MRT-Fuhrung durchgefihrt.

- MRT-TRUS-Fusionsbiopsie: bendtigt die Software und die Logistik zur Durchfihrung einer
MRT- und TRUS-Bildfusion, die eine direkte Zielbiopsie von MRT-identifizierten Lasionen
unter Verwendung der MRT-TRUS-Fusionsbildfihrung ermdglicht.

- die kognitive TRUS-Zielbiopsie: die MRT-Bilder werden vor der Biopsie betrachtet, um die im
MRT auffalligen Lasionen unter Verwendung der TRUS-Biopsietechnik kognitiv zu stanzen (s.
Tabelle 6).

Die Empfindlichkeit einer MRT-gezielten Biopsie fur den Nachweis eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms ist erhoht. Die In-Bore-MRT gezielte Biopsie zeigt im Vergleich zur
kognitiven Biopsie eine Uberlegene Leistung bei der gesamten Prostatakarzinomdetektion. Fir
die allgemeine Karzinomdetektion und den Nachweis eines klinisch signifikanten Karzinoms
weist die Fusionsbiopsie im Vergleich zur In-Bore Biopsie eine dhnliche Rate auf (Wegelin et
al., 2017).

Tabelle 6. Technik, Vorteile und Nachteile kognitive vs. In-Bore vs. MRT Fusionsbiopsie der
Prostata - Daten bearbeitet aus (Wegelin et al., 2017) und (Yacoub et al., 2012).

Technik Vorteile Nachteile
Kognitive Prostatabiopsie - schnell, in der Praxis - teurerer als die
durchfuhrbar systematische
*Sensitivitat - 72,1% Prostatabiopsie aufgrund
*Sensitivitat csPCA - 85,7% des MRT-Bedarfs
- bessere Detektionsrate - keine konturierten Areale
als die herkémmliche aktiv sichtbar wahrend der
Prostatabiopsie Biopsie
- gunstig -reduziertere Genauigkeit
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-gewohntes Verfahren

-sehr Untersucherabhangig

In-Bore Prostatabiopsie

*Sensitivitat - 88,9%
*Sensitivitat csPCA - 92%

- direkte Punktion der
auffalligen MRT-Areale mit
bildgebender Bestatigung
der Biopsienadel in der

Lasion

- bessere Detektionsrate
als eine wiederholte
Prostatabiopsie

- die teuerste Methode

- Zeitaufwéandig

- begrenzte Verfligbarkeit

- keine systematische
Biopsie

MRT-Fusionsbhiopsie der

Prostata

*Sensitivitat - 80,6%

*Sensitivitat csPCA - 88,8%

»

- gezielte Probenentnahme
aus den MRT-Lasionen

maoglich

- keine Durchflihrung eines
MRT wéahrend der
Operation notwendig

- systematische

Prostatabiopsie moglich

- teurerer als die
herkémmliche
Prostatabiopsie aufgrund
praoperativem MRT sowie
Anschaffung eines

Fusionsbiopsiegeréats

- Zeitaufwand

*csPCA: klinisch signifikantes Prostatakarzinom

Quelle Bilder: kognitive Prostatabiopsie - www.prostata.de; in-Bore Biopsie - www.alta-

klinik.de/prostata/prostatabiopsie; MRT-Fusionsbiopsie der Prostata - www.fusionsbiopsieprostata.de

2.8. Staging

Ein Tumorklassifizierungssystem ermoglicht die Entwicklung von standardisierten

Therapieempfehlungen, die Gestaltung klinischer Studien an relativ. homogenen
Patientenpopulationen sowie den Vergleich klinischer und pathologischer Daten aus

verschiedenen Krankenhausern weltweit.
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2.8.1. TNM- und Risikogruppenklassifizierung

Im Jahr 2017 wurden zuletzt die TNM (Tumor, Lymphknoten, Metastasierung)-Klassifizierung
fur das Staging des Prostatakarzinoms modifiziert (s. Tabelle 7, (Brierley JD, 2016)). Die
European Association of Urology (EAU) empfehlt auch eine Risikogruppenklassifizierung
basierend auf der Gruppierung von Patienten mit einem ahnlichen Risiko eines biochemischen
Rezidivs nach radikaler Prostatektomie oder externer Strahlentherapie (EBRT) (Cooperberg
et al., 2005).

Tabelle 7. TNM (Tumor, Lymphknoten, Metastasierung) - Klassifizierung fir das Staging des

Prostatakarzinoms

T- Primarer Tumor (die Einteilung basiert auf die digital-rektale Untersuchung allein)

Tx  Der primare Tumor kann nicht beurteilt werden

TO  Kein Hinweis auf den priméaren Tumor

T1  Klinisch inapparenter Tumor, der nicht tastbar ist

Tla Inzidentell histologisch nachgewiesener Tumor in <5% des resezierten Gewebes

T1lb Inzidentell histologisch nachgewiesener Tumor in >5% des resezierten Gewebes

T1lc Tumor festgestellt durch Prostatabiopsie

T2  Tumor tastbar und intraprostatisch begrenzt

T2a Weniger oder die Halfte eines Prostataseitenlappens betroffen

T2b  Mehr als die Halfte eines Prostataseitenlappens, jedoch nicht beide betroffen

T2c Beide Seitenlappen betroffen

T3  Extrakapsularer Tumor

T3a Extrakapsuléare Extension (uni/bilateral)

T3b Invasion der Samenblassen

T4  Fixierter Tumor oder Invasion der umgegebenden Organe (sphincter urethrae externus,

rectum, musculus levator ani und/oder Beckenboden)

N — Regionale Lymphknoten

Nx Die regionalen Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
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NO Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Regionale Lymphknotenmetastasen

M — Metastasen

MO Keine Metastasen

M1 Metastasen

Mla Nicht-regionale positiven Lymphknoten

M1b Knochenmetastasen

M1c Andere Lokalisationen

Das Kklinische T-Stadium bezieht sich nur auf die digital rektale Untersuchung. Die
bildgebenden Befunde werden in der TNM-Klassifikation nicht berlcksichtigt. Das
pathologische Staging (pTNM) basiert auf der histopathologischen Gewebebewertung und
entspricht weitgehend dem klinischen TNM, mit Ausnahme des klinischen Stadiums T1c und
der T2-Teilstufen. Alle histopathologisch bestétigten organbeschrankten Prostatakarzinome
nach radikaler Prostatektomie befinden sich im pathologischen Stadium T2, und die derzeitige
Union flr internationale Krebsbekampfung (UICC) erkennt pT2-Substages nicht mehr an
(Brierley JD, 2016).

2.8.2. Gleason-Score

Bereits seit 1974 wurde von Donald F. Gleason ein Grading-System entwickelt, welches nach
der Beurteilung der Prostatadriseneigenschaften und -anzahl festgelegt wird (Gleason,
Mellinger, 1974). Die Gleason-Grade konnen Werte von 1 bis 5 einnehmen. Ein Gleason-Grad
1-2 entspricht einem geringen Malignitatsgrad. Weil diese in Karzinomen nicht vorkommen,
werden sie aktuell nicht mehr vergeben. Beim Gleason-Grad 5 hat das Prostatagewebe die
grofite Malignitatsentartung.

Im Jahr 2005 wurde von der International Society of Urological Pathology (ISUP) der
modifizierte Gleason-Score (GS) fur durch Biopsie nachgewiesene Prostatakarzinome
veroffentlicht (s. Tabelle 8). Dies umfasst den Gleason-Grad des umfangreichsten (priméaren)
Musters sowie das zweithaufigste (sekundare) Muster, falls zwei vorhanden sind. Wenn nur
ein Muster vorhanden ist, wird es verdoppelt, um den Gleason-Score zu berechnen. Wenn drei
Klassen vorhanden sind, wird der Score die haufigste und die hdochste Note enthalten. Ein

tertidarer Grad kann vergeben werden. Beim Prostatektomie-Praparat werden die beiden
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dominierenden Gleason-Grade addiert. Zusatzlich kann ein allgemeiner (oder globaler)
Gleason-Score basierend auf den karzinompositiven Biopsien bereitgestellt werden. Der

globale Gleason-Score berticksichtigt das Ausmalf? jeder Klasse aus allen Prostatabiopsien.

Tabelle 8. Gleason nach ISUP-Klassifikation, (Epstein et al., 2016)

Gleason Score ISUP Grade
6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 oder 3+5 oder 5+3) 4
9-10 5

Tabelle 9. Risikostratifizierung nach EAU Leitlinien 2021 Prostate cancer, (Cooperberg et al.,

2005)
Geringeres Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
PSA<10ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA>20 ng/ml alle PSA Werte

und alle GS<7 (ISUP oder GS7 (ISUP 2/3) oder GS>7 (ISUP Alle GS

Grad 1) 4/5)
und cT1-2a oder cT2b oder cT2c cT3-4 oder cN+
Lokalisiert Lokal

fortgeschritten

GS-Gleason Score; ISUP—International Society for Urological Pathology; PSA-prostate-specific Antigen

2.9. Therapiekonzepte des Prostatakarzinoms

Bei lokalisierten Erkrankungen gilt eine Lebenserwartung von mindestens zehn Jahren als
obligatorisch, wenn eine lokale Behandlung in Anspruch genommen werden soll. Dies ist
Ubrigens auch bereits bei der Indikation einer Prostatabiopsie zu bedenken. Dementsprechend
sind die Komorbiditdten bei der Vorhersage der Lebenserwartung bei Mannern mit
Prostatakarzinom wichtiger als das Alter. Eine zunehmende Komorbiditéat erhdht erheblich das

Risiko an nicht prostatakarzinombedingten Ursachen zu sterben. Dariiber hinaus profitieren
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viele Manner mit lokalem Prostatakarzinom und einem geringen Risiko nicht von einer
kurativen Behandlung. Da niedrig-risiko Prostatakarzinome bei mehr als der Halfte der Manner
Uber 65 Jahre auftreten und weniger als 6% der niedrig-risiko Krebserkrankungen wahrend
eines Jahrzehnts der Nachsorge fortschreiten mit circa 1% Sterberate, war die Entwicklung

eines konservativen Managements des Prostatakarzinoms wichtig (Hamdy et al., 2016).

2.9.1. Aktive Uberwachung und Watchfull-Waiting

Um eine Uberbehandlung zu reduzieren wurden die folgenden zwei unterschiedlichen
Strategien fUr eine konservative Therapie entwickelt: die Watchfull-Waiting-Therapie und die

aktive Uberwachung.

Watchfull-Waiting

Bei Méannern mit kurzer Lebenserwartung ist eine Watchfull-Waiting-Therapie (WW) mit
symptomgesteuerter Behandlung angebracht, um die Lebensqualitat aufrechtzuerhalten.
Wahrend dieser Therapie wird bei Tumorprogress auf eine kurative Therapie verzichtet.

Die Einleitung einer Hormontherapie wird bei signifikantem PSA-Progress (PSA>50ng/ml oder
PSA-Verdopplungszeit unter zwolf Monaten), bei karzinomassoziierten Symptomen oder bei
nachgewiesenen Metastasen begonnen (Studer et al., 2008). Die Mortalitat und das Uberleben

ist bei Patienten unter Watchfull-Waiting anhand des Gleason-Scores in Tabelle 10 préasentiert.

Tabelle 10. Mortalitat und Uberleben nach 15 Jahren bei Prostatakarzinompatienten unter
Watchful-Waiting - Bearbeitung der Tabelle von (Albertsen, 1998)
Uberleben % Mortalitat % durch PCA*
Alter 55-59 60-64 65-69 70-74 55-59 60-64 65-69 70-74

Gleason

Score

2-4 69 55 38 20 4 5 6 7
6 57 41 25 11 18 23 27 30
7 15 14 11 7 70 62 52 42
8-10 3 3 3 2 87 81 71 60

*PCA-Prostatakarzinom

Aktive Uberwachung

Die Auswahlkriterien firr die aktive Uberwachung sind folgende: ISUP Grad 1, wenn <3 positive
Stanzen mit <50% Krebsbeteiligung in jeder positiven Stanze, ein klinisches T1c oder T2a, ein
PSA <10 ng/ml und eine PSA-Dichte <0,15 ng/ml/cm3 (Loeb et al., 2015; Thomsen et al.,
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2014). Als Ausschlusskriterien wurden von den europédischen Leitlinien folgenden
histopathologischen Ergebnisse etabliert: vorherrschendes Duktalkarzinom (einschlieBlich
reines intraduktales Karzinom), sarkomatoides Karzinom, kleinzelliges Karzinom,
extraprostatische Ausbreitung oder lymphovaskulare Invasion in der Nadelbiopsie sowie die
perineurale Invasion (Lam et al., 2019; Marks et al., 2007).

Die Follow-up-Strategie basiert auf serieller DRU und PSA-Kontrolle (alle 3 Monate innerhalb
der ersten 2 Jahren, danach alle 6 Monate) und wiederholter Biopsie (Lam et al., 2019). Die
Wiederholung der Prostatabiopsie sollte in Abhangigkeit der Art der ersten Biopsie
(herkdmmliche oder MRT gesteuerte Biopsie) in den ersten 6 oder 12 Monaten stattfinden.
Weitere Kontrollbiopsien nach 18 und 36 Monaten sind dringend zu empfehlen
(Prostatakarzinom Leitlinien, 2021b). Da das mpMRT speziell im low-risk Bereich Karzinome
nur unzuverlassig detektiert, wird es zum Ausschluss von Hochrisiko-Karzinomen eingesetzt,
kann jedoch die Folgebiopsien nicht ersetzen (Thurtle et al., 2018).

Die Entscheidung, mit der aktiven Behandlung zu beginnen, sollte auf einer Anderung der
Biopsieergebnisse (ISUP-Grad, Anzahl der positiven Kerne, Beteiligung der Kernlange) oder
der DRU beruhen. Eine PSA-Anderung ist aufgrund ihres schwachen Zusammenhangs mit
dem Gradverlauf ein weniger aussagekraftiger Indikator fiir den Abbruch der Uberwachung.
Eine aktive Behandlung kann jederzeit auf Wunsch eines Patienten eingeleitet werden.

Die Hauptunterschiede zwischen den beiden konservativen Therapien sind in der Tabelle 11

dargestellt.

Tabelle 11. Aktive Uberwachung vs. Watchful-Waiting — Bearbeitung aus (Albertsen, 2015)

Aktive Uberwachung Watchful-Waiting
Therapieziel Kurativ Palliativ
Follow-up Bereits etabliert Patientenspezifisch
Benutzte Kriterien DRU, PSA, Re-Biopsie, Patienten, die nicht von
mpMRT einer kurativen Therapie
profitieren
Lebenserwartung bei >10 Jahre <10 Jahre
Beginn
Ziel Minimierung der mdoglichen Minimierung der maoglichen
Therapienebenwirkungen, Therapienebenwirkungen
ohne das Uberleben zu
kompromittieren
Zielgruppe Niedrig-Risiko Patienten Alle Risikokategorien
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2.9.2. Prostatektomie

Das Ziel der radikalen Prostatektomie ist die komplette Entfernung des Tumors mit Erhaltung
der Kontinenz und, bei manchen Patienten, der Potenz. Das Verfahren umfasst das Entfernen
der gesamten Prostata mit intakter Kapsel und Samenblasen, gefolgt von der vesikourethralen
Anastomose. Die Technik wurde 1905 das erste Mal beschrieben und hat sich seitdem laufend
weiterentwickelt, dank der Einfihrung von laparoskopischer und zuletzt laparoskopisch-
roboter-assistierter Methoden.

Die radikale Prostatektomie kann offen, laparoskopisch oder laparoskopisch-roboter-assistiert
durchgefuhrt werden. Es wurde gezeigt, dass die minimalinvasiven Techniken kirzere
Aufnahmezeiten und weniger Blutverlust aufweisen, im Vergleich zu den offenen Methoden,
jedoch konnten keine besseren funktionellen oder onkologischen Ergebnisse erzielt werden
(Yaxley et al., 2016).

Die Ergebnisse einer Metaanalyse vom Jahr 2015 deuten auf héhere Erhaltungsraten der
erektilen Funktion und Rickkehr zur Kontinenzfunktion in der roboter-assistierten-Gruppe
versus laparoskopischen Prostatektomie Gruppe hin (Allan, llic, 2015; llic et al., 2018).
Aufgrund erheblicher methodischer Unsicherheiten und unzureichender Datenlage, sind
groBere randomisiert kontrollierte Studien notwendig um Ruckschlisse auf signifikante
Unterschiede zu ziehen.

Die postoperative Inkontinenz und erektile Dysfunktion sind haufige und die wichtigsten
Komplikationen in Bezug auf die Lebensqualitat nach einer radikalen Prostatektomie. In einer
prospektiven, kontrollierten, nicht-randomisierten Kontrollstudie aus 2015 wurde gezeigt, dass
zwoOIf Monate nach einer roboter-assistierten Prostatektomie 21,3% der Patienten inkontinent
versus 20,2% nach einer offenen retropubische radikalen Prostatektomie waren. Eine erektile
Dysfunktion trat bei 70,4% der Patienten nach roboter-assistierter Prostatektomie versus

74,7% nach offen retropubischer radikaler Prostatektomie auf (Haglind et al., 2015).
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3. Material und Methodik

3.1. Studiendesign und Patientenauswabhl

Im Zeitraum 27.09.2016 - 25.09.2019 wurde bei 341 Patienten eine MRT/TRUS-
Fusionsbiopsie der Prostata mit dem BioJet®-System (BioJet® MRI/US Fusion, D&K
Technologies GmbH, Barum, Deutschland; Abbildung 8) durchgefiihrt und diese somit in die
folgende retrospektive Analyse eingeschlossen. Es wurden klinisch-epidemiologische Daten
der Patienten sowie Daten zu den Resultaten des mpMRTSs, der MRT/TRUS-Fusionsbiopsie
der Prostata incl. des pathologischen Befundes und — sofern vorliegend — der radikalen
Prostatektomie nach bestatigter Prostatakarzinomdiagnose erhoben.

Die Studienpatienten wurden anhand der Anzahl und Ergebnissen vorheriger Prostatabiopsien
in drei Hauptgruppen unterteilt: Patienten ohne Vorbiopsie, Patienten mit mindestens einer
negativen Vorbiopsie, Patienten mit bereits histologisch gesichertem Prostatakarzinom unter
Active Surveillance. Es liegt ein Ethikvotum (HA 196/20) vor.

Abbildung 8. BioJet® MRT/TRUS Fusionssystem
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3.2. Multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT)

Die mpMRT Aufnahmen wurden in der Klinik fur diagnostische und interventionelle Radiologie
des Universitatsklinikums des Saarlandes bearbeitet und von mehreren erfahrenen
Radiologen befundet. Verwendet wurden dabei ein 1,5 oder 3 Tesla Scanner (Magnetom Vida,
Aera; Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) mit Oberflachenspule. Es wurden T2-
gewichtete Dunnschichtsequenzen (hochstens 3mm), eine diffusionsgewichtete Sequenz
(DWI) sowie eine dynamische Kontrastmittelbildgebung (DCE) durchgefuihrt, wie es in den
Leitlinien des American College of Radiology (ACR) und der European Society of Urogenital
Radiology (ESUR) empfohlen wird (Weinreb et al., 2016). Anhand dieser Aufnahmen wurden
suspekte Lasionen befundet und entsprechend vom Radiologen in den mpMRT-Bildern als
verdachtig markiert. Fir eine standardisierte und reproduzierbare Bewertung der Befunde
wurde die PIRADS v2-Klassifikation verwendet (Prostate Imaging, Reporting And Data System
Version 2).

Um die Kompatibilitit zwischen den MRT-Bildern und dem BioJet®-System zu
standardisieren, wurden vom BioJet®-Hersteller mehrere Kriterien bezlglich der
Charakteristika und der Qualitat der MRT-Bilder empfohlen (Feldstarke 3T, streng axiale
Schichtfiihrung, Schichtdicke 3 mm, Schichtabstand 0,3 mm). Davon ist die streng axiale
Schichtfiihrung zwingend erforderlich. Als minimale technische Leistung des Gerétes ist ein
MRT mit 1,5 Tesla (3T) verlangt (D&K Technologies GmbH, Barum, Deutschland, BioJet®

MRT Richtlinien - https://www.medical-tt.com).

3.3. Patientenvorbereitung und antibiotische Prophylaxe

Patienten, die eine Antikoagulations- oder duale Thrombozytenhemmung erhielten, setzten
diese Behandlung 2—-10 Tage vor der Biopsie ab und begannen sie danach innerhalb von 4
Tagen, mit oder ohne Uberbriickung mittels niedermolekularen Heparins erneut. Die
Behandlung mit Aspirin wurde, wenn mdglich, 7 Tage vor der Intervention abgesetzt.

Als Standard-antibiotische-Prophylaxe in unserer Kohorte, wurde bis zum Jahr 2019, nach
Ausschluss einer Niereninsuffizienz und Allergien, Ciprofloxacin periinterventionell fir 3 Tage
verwendet.

Nach der Publikation der europaischen Kommission zur Einschrankung der Fluoroquinole im
Rahmen urologischer Interventionen, wurde die Antibiose auf eine orale ,single-shot* Gabe
von 3g Fosfomycin umgestellt.

Patienten mit einem positiven Urinstix erhielten prainterventionell eine Urinkultur und, wenn

notwendig, eine testgerechte Antibiose.
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Patienten mit Risikofaktoren fiir komplizierende Infektionen wurden mit einem Cephalosporin
der 3. Generation oder, bei positiven Urinkulturen, testgerecht Uber einen langeren Zeitraum
(mindestens 24 Stunden) prophylaktisch behandelt. Zu den Risikofaktoren gehorten das
Vorhandensein von Kathetern jeglicher Art (u.a. Doppel-J-Ureterenkatheter, Nephrostomie,
suprapubischer/transurethraler Blasenkatheter), eine positive Anamnese flr urogenitale
Infektionen in den letzten 12 Monaten, eine aktive Immunsuppression (z.B. bei Patienten unter
Immun/Chemotherapie, nach einer Transplantation, Einnahme von Kortikosteroiden),

Diabetes Mellitus sowie einer Vorbiopsie der Prostata in den letzten 6 Monaten.

3.4. MRT/TRUS-Fusionsbiopsie der Prostata

Die Patienten mit einem klinischen Verdacht auf ein Prostatakarzinom erhielten zunachst ein
multiparametrisches MRT der Prostata. Sowohl bei auffalligem (PIRADS v2 =3) als auch bei
unauffalligem Befund (PIRADS v2 <2) wurden in einer Trendelenburg-Position perineale
Stanzbiopsien der Prostata entnommen - bei auffalligem MRT eine transperineale
MRT/TRUS-Fusionsbiopsie mit gezielter Biopsien der auffalligen Lasion sowie systematischen
Stanzbiopsien und bei unauffaligem MRT nur systematische Stanzbiopsien nach
Ginsburgprotokoll. Die Eingriffe wurden in unserer urologischen Klinik von mehreren Urologen
durchgefuhrt und immer vom gleichen Oberarzt supervidiert.

Bei auffalligen Prostatalasionen wurde die T2w transversal Sequenz im BioJet® System
eingelesen. Nun erfolgte die manuelle Segmentation der Prostata und Konturierung der
auffalligen Lasionen im BioJet® System vom Operateur nach Absprache mit den befundenden
Radiologen.

Fur einen optimalen transperinealen Zugang, nach Einleitung einer Vollnarkose, wurden die
Beine der Patienten angehoben und in Steinschnittlage fixiert. Das Skrotum wurde vom
Perineum abgehoben und mit Klebeband fixiert. AnschlieBend wurde die Perinealhaut mit
einer Jodlésung gewaschen und die Beine und das Perineum steril abgedeckt (s. Abbildung
9).
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Abbildung 9. Rasterschablone (,Template®) und BioJet®-Arm mit transrektaler
Ultraschallsonde nach Positionierung des Patienten

Die Ultraschallsonde wurde dann in das Rektum eingefiihrt und die sagittalen Ultraschallbilder
der Prostata mit Hilfe der Fusionssoftware mit den ausgearbeiteten MRT-Bildern rigide
Ubereinandergelegt (s. Abbildung 10).

Abbildung 10. Rigide Fusion der Ultraschall und MRT-Bilder mit dem BioJet® System

Anschlielend erfolgte durch eine Rasterschablone als Hilfe zur Koordinierung der

Fusionsbiopsie die gezielte perineale Entnahme von mindestens 4 Stanzzylindern pro
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auffallige Lasion, gefolgt von systematischen Biopsien. Die Stanzzylinder wurden
durchnummeriert und separat in beschrifteten Kassetten in Formalin gebettet und an unser
pathologisches Institut geschickt.

Nach jedem Eingriff wurde vom BioJet® System automatisch ein Biopsy-Report generiert,
welcher genaue Informationen hinsichtlich Anzahl, Nummerierung und Lokalisation der
einzelnen Stanzen, eine Markierung der gestanzten Areale sowie eine automatische Messung
des Prostatavolumens enthalt (s. Abbildung 11). Am Ende der Intervention wurde der Biopsy-

Report in einem lokalen Ordner zur Dokumentation gespeichert.

: e e s
Abbildung 11. Teile des BioJet®- Biopsy-Reports
a) Lokalisation der einzelnen Biopsien mit konturierten Arealen 2D
b) Echtzeitdokumentation der einzelnen Biopsy-cores
¢) 3D Rekonstruktion der biopsierten Prostata

3.5. Systematische perineale Biopsie der Prostata

In Anlehnung an die aktuellen deutschen S3-Leitlinien erfolgten bei allen unseren Patienten,
die einen auffalligen MRT-Befund hatten (PIRADS 23), zusatzlich zu den lasionsgezielten
Biopsien auch systematische perineale Biopsien der Prostata. Bei Patienten mit einem
unauffalligen MRT-Befund (PIRADS =2), jedoch mit klinischem Verdacht auf ein Karzinom,

wurde eine systematische perineale Prostatabiopsie zum madglichst sicheren Ausschluss eines
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Prostatakarzinoms durchgefiihrt. Die systematische perineale Biopsie erfolgt unter

antibiotischer Prophylaxe und in Vollnarkose nach Ginsburgprotokoll.

3.6. Histopathologie

Die entnommenen Gewebeproben wurden im Institut fir allgemeine und spezielle Pathologie
des Universitatsklinikums des Saarlandes histologisch untersucht. Jeder einzelne
Stanzzylinder (max. 2,5 cm Lange, 18 Gauge Durchmesser) wurde mit einer Nummer

versehen und den vom Urologen vormarkierten Lasionen zugeordnet (s. Abbildung 12).

Abbildung 12. Histopathologischer Schein zur Dokumentation der Stanzzylinder
a) Vorderseite mit klinischen Angaben
b) Ruckseite mit numerischer Angabe der Stanzzylinder und Lange der Zylinder in cm

Alle Stanzen wurden tGber mindestens 24 Stunden in einer 4%igen gepufferten Formalinldsung
fixiert (s. Abbildung 13). Das Gewebe wurde fir die histologische Untersuchung mit
Hamatoxylin-Eosin gefarbt und anschliel3end mikroskopisch durch die Facharzte des Instituts
auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms untersucht. Als Hilfsmittel in der Diagnose eines
Prostatakarzinoms wurde in manchen Fallen eine immunohistologische Untersuchung
durchgefuhrt. Den immunhistochemischen Nachweis von AMACR (a-Methylacyl-CoA
Racemase) und/oder den Verlust des P63 Marker der basalen Zellschicht wurden als positive
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Kriterien fur ein Prostatakarzinom betrachtet. Zusatzlich wurde die Stanzlange in Millimeter,
sowie die Tumorausdehnung in Millimeter/Prozent pro Stanze bestimmt. Abschliel3end wurden
die Praparate bei einer Karzinomdiagnose nach dem Gleason-Score sowie der WHO-
Risikogruppe histologisch klassifiziert. Zeigten sich mehrere Tumorherde unterschiedlichen

Gleason Scores innerhalb einer PIRADS-Lasion, so wurde der maximale Gleason-Score fir
die gesamte Lasion gewertet.
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Abbildung 13. Stanzzylinder nach Fusionsbiopsie der Prostata (Kassette mit maximal 4
Stanzzylinder und Becher mit Formalin zum Einbetten)

Ein Teil der Patienten mit Karzinomdiagnose erhielt in unserer Klinik im Anschluss eine
roboter-assistierte radikale Prostatovesikulektomie. Auch das Prostatektomiepréparat wurde

am Institut fir Allgemeine und Spezielle Pathologie des Universitatsklinikums des Saarlandes
makroskopisch und feingeweblich untersucht.

3.7. Statistik

Die statistischen Auswertungen wurden mit der Statistiksoftware SPSS Statistics 25.0 (IBM,
Armonk, NY, USA) durchgefihrt. Initial erfolgte eine deskriptive, zusammenfassende Statistik
der Daten bezogen auf Patientencharakteristika, mpMRT der Prostata, Fusionsbiopsie der

Prostata und Prostatektomie. FUr die intervall-skalierten Daten wurde der Mittelwert und fir
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die nominalen oder ordinal skalierten Daten die absoluten und prozentuellen Haufigkeiten
beschrieben. Um eine Aussage Uber die Sensitivitat und Spezifitdt der Karzinomdetektion
mittels mpMRT der Prostata oder mittels digital-rektaler Untersuchung nach Durchfihrung der
transperinealen Fusions- und/oder systematischer Biopsie der Prostata treffen zu kénnen
wurden Kreuztabellen zwischen der mpMRT-Detektion beziehungsweise Detektion in der DRU
sowie den histologischen Ergebnissen angefertigt und aus diesen die Sensitivitdt und
Spezifitat des mpMRT beziehungsweise der digital-rektalen Untersuchung berechnet. Fir die
Analyse der Tumordetektion in Abhangigkeit der Anzahl an Vorbiopsien, des PIRADS-
Befundes und der Stanzen-Anzahl pro Lasion wurde der Chi- Quadrat Test mit
anschlieRenden post-Hoc Analysen mit Bonferroni-Korrektur verwendet. Um eine Korrelation
zwischen den transvesikal-sonographisch, transrektal-sonographisch und im MRT gemessen
Prostatavolumina festzustellen, wurde ein Pearson-Rangkorrelationskoeffizient berechnet und
anschliel3end, zur Objektivierung, eine lineare Regression durchgefiihrt. Eine Upgrade-Rate
wurde durch den Vergleich zwischen den histologischen Befunden der Fusionsbiopsie und der
radikalen Prostatektomie ermittelt. Fir alle statistischen Tests wurde ein p<0,05 als Referenz
fur eine statistische Signifikanz benutzt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

In unserer Kohorte von 341 Patienten betrug das Durchschnittsalter 65,3 Jahre (7,4
Standardabweichung) [Range 46;80]. Der PSA vor Biopsie lag im Mittel bei 10,3 ng/ml (£8,1)
[0,4-85,5]. Nach einer leitliniengerechten Indikationsstellung erfolgte bei allen Patienten mit
einem PIRADS =3 mpMRT-Befund eine transperineale MRT/TRUS-Fusionsbiopsie der
Prostata oder eine systematische transperineale Biopsie der Prostata. Alle Patienten mit
einem PIRADS <3 mpMRT-Befund erhielten eine systematische transperineale Biopsie nach
dem Ginsburgprotokoll. 116 M&nner mit histologisch gesichertem Prostatakarzinom nach
MRT/TRUS- oder systematischer transperinealer Prostatabiopsie wurden in unserer Klinik
mittels roboter-assistierter radikaler Prostatektomie therapiert. Wie in Tabelle 12 dargestellt,
wurde die Gesamtkohorte von 341 Patienten anhand der Anzahl von Vorbiopsien in drei
Hauptgruppen eingeteilt (keine Vorbiopsien, =1 Vorbiopsie, Patienten unter aktiver
Uberwachung). In der aktiven Uberwachungsgruppe waren bei Initialdiagnose 29 Patienten
mit einem Gleason Score 3+3=6, drei Patienten mit einem Gleason Score 3+4=7a, ein Patient
mit einem Gleason Score 4+3=7b sowie ein Patient ohne dokumentierten initialen
histologischen Befund. Bei funf Patienten war das Prostatakarzinom inzidentell im Rahmen
einer transurethralen Resektion der Prostata festgestellt worden: vier Patienten mit Gleason

Score 3+3=6 und ein Patient mit Gleason Score 3+4=7a.

Tabelle 12. Unterteilung der Gesamtkohorte in drei Hauptgruppen anhand der Anzahl an
Vorbiopsien bzw. Einschluss in ein Programm zur aktiven Uberwachung

Vorbiopsien Anzahl Patienten
*Naive Patienten 142

2 1 Vorbiopsie 165

Aktive Uberwachung 34

* Keine Vorbiopsien

4.2. Ergebnisse mpMRT

Durch die mpMRT Untersuchung wurden bei 308 Patienten insgesamt 515 tumorsuspekte
Lasionen entdeckt (s. Tabelle 13). Bei 33 Patienten konnte radiologisch keine aufféllige L&sion
festgestellt werden (PIRADS 2 Befund). Bei diesen Patienten erfolgte eine systematische
transperineale Biopsie nach Ginsburgprotokoll. Durchschnittlich wurden 1,67 L&asionen pro

Patient festgestellt. Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Hauptgruppe der
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Patienten und den PIRADS Lé&sionen konnte dokumentiert werden (x2 = 12,7, p <0,05). Im

Vergleich zu den anderen Gruppen wurden in der Naiven-Patientengruppe statistisch
signifikant mehr PIRADS 5 Lé&sionen und in der =1 Vorbiopsie-Gruppe mehr PIRADS 4

Lasionen dokumentiert (Tabelle 14).

Tabelle 13. Einteilung der mpMRT-L&sionen

MRT Klassifikation Anzahl Lasionen Patienten Anzahl
PIRADS 3 27 16
PIRADS 4 386 218
PIRADS 5 102 74
Gesamt 515 308

Tabelle 14. Einteilung der mpMRT-L&sionen nach Hauptgruppen

MRT- Befund PIRADS 3 PIRADS 4 PIRADS 5 Gesamt
Hauptgruppen
Aktive Uberwachung 3 21 14 38
Naive Patienten 7 182 46 235
21 Vorbiopsie 17 183 42 242
Gesamt 27 386 102 515

Unabhangig von der Anzahl an Vorbiopsien wurden die meisten mpMRT Befunde als PIRADS

4 klassifiziert (s. Tabelle 15). Auch mit zunehmendem Anstieg der Vorbiopsien blieb der
prozentuale Anteil der PIRADS 4 Befunde relativ konstant (keine Vorbiopsien: 74% PIRADS 4
Befunde, eine Vorbiopsie: 72% PIRADS 4 Befunde, zwei Vorbiopsien: 81% PIRADS 4

Befunde, drei oder mehr Vorbiopsien: 82% PIRADS 4 Befunde).

Tabelle 15. Einteilung der mpMRT Befunde in Abhangigkeit der Anzahl von Vorbiopsien

Anzahl Vorbiopsien 0 1 2 23 Gesamt
MRT Befund
PIRADS 3 10 13 2 2 27
PIRADS 4 203 124 40 19 386
PIRADS 5 60 33 7 2 102
Gesamt 273 170 49 23 515
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4 .3. Prostatavolumetrie

Um eine Aussage Uber die Korrelation zwischen verschieden Methoden der
Prostatavolumenmessung treffen zu kénnen, wurden alle Daten der mittels mpMRT,
transrektaler Sonographie oder transvesikaler Sonographie gemessenen Prostatavolumina
gesammelt. Es lagen Prostatavolumina auf Grundlage des mpMRT, transrektaler und

transvesikaler Sonographie in 272, 161 bzw. 40 Fallen vor (s. Tabelle 16).

Tabelle 16. Unterschiedliche Methoden fiir die Messung des Prostatavolumens

Messung der MRT TRUS* Transvesikal nicht Ultraschall
Prostatavolumina spezifiziert
Anzahl Patienten 272 161 40 86
Mittelwert [ml] 71,4 61,9 59,1 54,3
Std.- Abweichung 35,7 32,5 26,6 22,5
Minimum 15,2 8,0 10,0 18,0
Maximum 232,5 173,0 130,0 170,0

*transrektaler Ultraschall

4.3.1. Korrelation zwischen mpMRT und transrektaler Sonographie

Es wurde insgesamt bei 128 Patienten die Prostatavolumetrie sowohl nach mpMRT als auch
nach transrektaler Sonographie dokumentiert (s. Tabelle 17). Um die Ubereinstimmung
zwischen den im mpMRT und transrektal sonographisch gemessen Prostatavolumina zu
objektivieren, wurde der Pearson Korrelationskoeffizient berechnet (s. Abbildung 14). Dieser
betrug 0,85 mit einem p<0,05. Dadurch zeigte sich eine stark positive, statistisch signifikante

Korrelation unseres Modells.

Tabelle 17. Prostatavolumen sowohl im MRT als auch transrektal sonographisch gemessen
(128 Patienten)

Messung der Prostatavolumina MRT TRUS*
Mittelwert [ml] 73,5 60,9
Std.- Abweichung 32,5 32,5
Minimum 19,2 16,0
Maximum 232,5 173,0

*transrektaler Ultraschall
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Abbildung 14. Graphische Darstellung der Korrelation zwischen den transrektal-
sonographisch und im MRT gemessenen Prostatavolumen

Folgend wurde eine lineare Regression kalkuliert, um ein Modell fur die Abh&ngigkeit zwischen
den beiden Messungen zu generieren. Dieser ergab ein R Quadrat von 71% als starker Marker
fur die positive Korrelation des Models (s. Tabelle 18), p<0,05 und die folgende Formel:

Prostatavolumen transrektal gemessen = 0,69*Prostatavolumen in MRT gemessen +

17,8 ml - Eine Prostata von 80 ml in MRT wird demnach transrektal mit 73,6 ml ausgemessen.

Tabelle 18. Zusammenfassung der Regressionsanalyse fir im mpMRT gemessene
Prostatavolumina als Vorhersagen fur die transrektal gemessenen Prostatavolumina

Variable B 95% KI B t p
Konstant 9,63 [3,17 16,09] 2,95 0,00
Prostatavolumen 0,69 [0,62 0,77] 0,846 17,82 0,00
in MRT

gemessen

Korrigiertes R-Quadrat- 0,71; KI — Konfidenzintervall fiir B
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4.3.2. Korrelation zwischen mpMRT und transvesikaler Sonographie

Bei 32 Patienten wurde eine Prostatavolumetrie sowohl im mpMRT als auch transvesikal-
sonographisch durchgefihrt (s. Tabelle 19). Fir die Objektivierung der Korrelation zwischen
den im mpMRT und transvesikal-sonographisch gemessenen Prostatavolumina wurde eine
Rechnung des Pearson Korrelationskoeffizienten durchgefuhrt (s. Abbildung 15). Dieser

betrug 0,88 mit einem p<0,05.

Tabelle 19. Prostatavolumen sowohl im MRT als auch transvesikal sonographisch gemessen
(32 Patienten)

Messung der Prostatavolumina MRT Transvesikal sonographisch
Mittelwert [ml] 69,5 60,8
Std.- Abweichung 334 26,0
Minimum 21,2 25,0
Maximum 154,9 130,0
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Abbildung 15. Graphische Darstellung der Korrelation zwischen den transvesikal-
sonographisch und im MRT gemessenen Prostatavolumen
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Dadurch konnte eine stark positive, statistisch signifikante Korrelation unseres Models
festgestellt werden. Folgend wurde eine lineare Regression berechnet, um ein lineares Modell
fur die Abhangigkeit zwischen den beiden Messungen zu generieren (s. Tabelle 20). Mit einem
R Quadrat von 78% wurde die folgende Formel berechnet:

Prostatavolumen transvesikal gemessen = Prostatavolumen im MRT gemessen*0,69 +
12,8 ml.

Laut unseres Modells wird eine Prostata von 80 ml im MRT mit 68 ml transvesikal-

sonographisch ausgemessen.

Tabelle 20. Zusammenfassung, hach APA- Format, der Regressionsanalyse fur
Prostatavolumina im MRT gemessen als Vorhersage fir die transvesikal-sonographisch
ausgemessenen Prostatavolumina

Variable B 95% KiI B t p
Konstant 12,83 [2,56 23,10] 2,55 0,01
Prostatavolumen 0,69 [0,55 0,82] 0,88 10,55 0,00
im MRT

gemessen

Korrigiertes R-Quadrat- 0,78; KI — Konfidenzintervall fir B

4.4. Fusionsbiopsie der Prostata mit dem BioJet®-System

4.4.1. Periinterventionelle Daten

33 Patienten wurden bei einem PIRADS 2 mpMRT-Befund systematisch transperineal nach
Ginsburgprotokoll biopsiert. 308 Patienten wurden bei einem PIRADS =3 mpMRT- Befund
sowohl systematisch als auch gezielt transperineal biopsiert. Die durchschnittliche Zeit
zwischen Durchfuhrung der mpMRT Untersuchung und der Stanzbiopsie betrug 36 Tage. Es
wurden insgesamt 3.087 Stanzen aus auffélligen Lasionen und 4.608 systematische Stanzen
entnommen. Die mediane Anzahl der Stanzen lag bei 6 Stanzen pro auffallige Lasion und 12,7
systematischen Stanzen pro Patient bei PIRADS =3 Befund bzw. 20,9 systematischen
Stanzen pro Patient bei PIRADS 2 Befund in mpMRT.

4.4.2. Histologie

Relevant fur die Fusionsbiopsie ist inwiefern der Tumorverdacht durch das mpMRT auch
tatséchlich histologisch bestatigt werden kann. Im Vergleich zur den 515 im mpMRT entdecken
tumorsuspekten Lasionen (PIRADS =3), wurden histologisch insgesamt 206 als Karzinom

klassifiziert (40%). Die Tumordetektionsrate zeigte eine positive Korrelation mit dem PIRADS
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Score (s. Tabelle 21) - PIRADS 3 Detektion 26%; PIRADS 4 Detektion 35% und PIRADS 5

Detektion 62%).

Tabelle 21. Histologische Ergebnisse in Abhangigkeit des mpMRT- Befundes

Histologie Gl.6 Gl.7a GlL.7b GI.8 GI.9 0.M.* Gesamt
PIRADS
3 1 5 0 1 20 27
4 26 71 10 2 250 386
5 8 33 5 5 39 102
Gesamt 35 109 15 8 309 515
*0.M. — ohne Malignitdt

4.4.2.1. Hauptgruppen

Unterteilt nach der Anzahl an Vorbiopsien konnte sowohl l&sions- als auch patientenabhangig

eine hohere Tumordetektionsrate bei den naiven im Vergleich zu den vorbiopsierten Patienten

festgestellt werden. Es zeigte sich allerdings keine statistische Signifikanz. (x2 = 7,1, p >0,05

- Tabelle 22)

Tabelle 22. Histologische Bewertung der Fusionsbiopsien der biopsierten Patienten

Histologie *Gl.6 GlI. Gl. Gl.L8 GIl.L9 Gesa 0.M. Gesamt

Vorbiopsie- 7a 7b mt *x

Gruppen posit

iv

Naive Patienten 17 45 12 8 4 86 56 142
21 Biopsie 16 30 16 6 3 71 94 165
Active Surveillance 9 8 3 1 1 22 12 34
Gesamt 42 83 31 15 8 179 162 341

*Gl. — Gleason Score; **0.M. — ohne Malignitét

In Abhé&ngigkeit der mpMRT- L&sionen konnte eine hohere Detektionsrate von Gleason 7a

Tumoren bei

naiven und von Gleason =7b Tumoren bei vorbiopsierten Patienten

nachgewiesen werden, jedoch nicht statistisch signifikant (s. Tabelle 23).
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Tabelle 23. Histologische Bewertung der Fusionsbiopsien pro Lasion

*Gl. Gl.7a GIL.7b GI.8 Gl. 0.M.** Gesamt

Histologie 6 9
Vorbiopsie-Gruppen
Naive Patienten 10 52 11 8 1 153 235
21 Biopsie 10 29 16 4 3 180 242
Active Surveillance 4 4 1 0 1 28 38

24 85 28 12 5 361 515
Gesamt

*Gl.-Gleason Score; **0.M. — ohne Malignitdt

4.4.2.2. Auswertung in Abhéngigkeit der Anzahl von Vorbiopsien

Fir eine bessere Analyse der Tumordetektionsrate in Abhangigkeit von der Anzahl an
Vorbiopsien wurde eine Kreuztabelle zwischen der Malignitatsdetektion und der Anzahl von
Vorbiopsien angefertigt (s. Tabelle 24). Der Chi- Quadrat-Test war nicht statistisch signifikant.
Die Detektionsrate war umso geringer, je haufiger die Patienten vorbiopsiert waren: 34% der
Stanzen bei Patienten ohne Vorbiopsien; 28% bei Patienten mit einer Vorbiopsie; 19% bei

Patienten mit 2 oder mehrere Vorbiopsien.

Tabelle 24. Tumordetektion/L&asion in Abhangigkeit der Anzahl von Vorbiopsien
Histologie Malignitat Keine Malignitat Gesamt

Anzahl Vorbiopsien

0 92 181 273
1 48 122 170
22 14 58 72

Gesamt 154 361 515

4.4.2.3. Diagnostische Leistungsfahigkeit der mpMRT der Prostata

Um herauszufinden, ob eine Korrelation zwischen dem mpMRT der Prostata und dem
histologischen Ergebnis der Fusionsbiopsie existiert, wurde die statistische Signifikanz in der
Tabelle 25 Gberpruft.

Der Chi-Quadrat-Test ergab, dass der PIRADS-Befund (zusammengefasst in 3
untergeordneten Kategorien) und die Tumordetektionsrate signifikant assoziiert sind: x2 =
19,9, p <0,05. Post-hoc-Vergleiche der PIRADS-Befunde und Tumordetektion nach
Bonferroni- Korrektur zeigten, dass PIRADS 5-, im Vergleich zu PIRADS 3- und PIRADS 4-
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Befunden mit einer statistisch signifikant hoheren Tumordetektionsrate
Bonferroni- Korrektur p <0,05 bzw. 0,05).

Tabelle 25. Tumordetektion in Abhangigkeit vom PIRADS-Score

einhergingen (nach

Histologie Malignitat Keine Malignitat Gesamt
MRT Befund
PIRADS 3 7 20 27
PIRADS 4 98 288 386
PIRADS 5 49 53 102
Gesamt 154 361 515
4.4.2.4. Diagnostische Leistungsfahigkeit der systematischen Prostatabiopsien

Um die diagnostische Leistungsfahigkeit der systematischen transperinealen Prostatabiopsie

zu Uberprifen, wurde eine Analyse der Tumordetektionsrate in Abhangigkeit der Methode der

Detektion (gezielt und systematisch versus nur gezielt versus nur systematisch) bei Patienten
mit einem PIRADS 23 mpMRT Befund durchgefihrt. Durch den Verzicht auf die zuséatzlichen

systematischen Biopsien in dieser Subgruppe hatte man 13 Gleason

Score 6 (3,8% der

Patienten) sowie 20 Gleason Score =7a (5,8% der Patienten) Tumore Ubersehen (s. Tabelle

26).

Tabelle 26. Histologische Ergebnisse in Abhangigkeit der Biopsiemethode (gezielt,
systematisch oder gezielt und systematisch) bei mpMRT Befunden PIRADS =3 (308

Patienten)
Methode der Stanze Gezielt und Nur Nur Total
_ . systematisch gezielt systematisch

Histologie
Gleason 6 10 11 13 34
Gleason 7a 49 18 9 76
Gleason 7b 14 9 5 28
Gleason 8 6 6 4 16
Gleason 9 2 3 2 7
Gesamt 81 47 33 161

10 Gleason Score =7a (3,4% der Patienten) und 8 Gleason Score 6 (2,3% der Patienten)

Tumore wurden durch die additive Bildgebung mittels mpMRT nicht detektiert (s. Tabelle 27).
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Tabelle 27. Histologie der Prostatabiopsien von Patienten mit PIRADS 2 Befund

Histologischer Befund Anzahl
Gleason Score 6 8
Gleason Score 7a 6
Gleason Score 7b 2
Gleason Score 8 1
Gleason Score 9 1
ohne Malignitat 15
Gesamt 33

4.4.2.5. Tumordetektion in der aktiven Uberwachungsgruppe

Von unseren 341 Patienten befanden sich 34 unter aktiver Uberwachung. Im Rahmen dieser
unter aktiver Uberwachung durchgefiihrten Re-Biopsien konnte ein Upgrade bei 13 Patienten
(38%) festgestellt werden, bei 12 Patienten konnte kein Tumor gefunden werden. 8 Patienten
aus der aktiven Uberwachungsgruppe haben sich nach Fusionsbiopsie fiir eine radikale

Prostatektomie entschieden.

Tabelle 28. Histologische Bewertung der Fusionsbiopsie in der aktiven Uberwachungsgruppe

Histologischer Befund Anzahl Vorherige Histologie
Gl. 6 9 9XGl6

Gl. 7a 8 8xGl. 6

Gl. 7b 3 2xGl. 7a; 1xGl. 6
Gl. 8 1 1xGl7b

Gl.9 1 unbekannt

Keine Malignitat 12 10x Gl.6; 2 xGl. 7a
Gesamt 34

*Gl. — Gleason Score
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4.4.2.6. Tumordetektion abh&éngig von der Anzahl der Stanzen pro L&sion

Um den Einfluss der Anzahl von pro L&sion entnommenen Biopsien auf die
Tumordetektionsrate zu untersuchen wurden mehrere Patientengruppen in Abhangigkeit der
Biopsienanzahl pro Lasion gebildet (s. Tabelle 29).

Bei einem p-Wert <0,05 lag eine statistische Korrelation zwischen der Tumordetektion und der
Stanzenanzahl pro Lasion mit einem kleinen bis mittleren Effekt ab einem Cramer-V- Score
von 0,3 vor.

Der Chi-Quadrat-Test ergab, dass die Stanzenanzahl (zusammengefasst in 6 untergeordnete
Kategorien) und die Tumordetektionsrate signifikant assoziiert sind: x2 = 36,0, p<0,05. Post-
hoc-Vergleiche der Stanzenanzahl und Tumordetektion nach Bonferroni-Korrektur zeigten,
dass ab 7 Stanzen pro Lasion eine statistisch signifikant hohere Tumordetektionsrate zu
erwarten ist (p nach Bonferroni-Korrektur fir Gruppe 5 und 6 <0,05). Im Vergleich dazu war
die Tumordetektion bei den anderen Gruppen statistisch ahnlich.

Tabelle 29. Tumordetektion in Abhangigkeit der Anzahl von Stanzen pro Lasion

Histologie Malignitat Keine Malignitat Gesamt

Anzahl Stanzen

Gruppe 1 (1-3 Stanzen) 12 54 66
Gruppe 2 (4 Stanzen) 18 65 83
Gruppe 3 (5 Stanzen) 23 82 105
Gruppe 4 (6 Stanzen) 23 71 94
Gruppe 5 (7-8 Stanzen) 36 50 86
Gruppe 6 (2 9 Stanzen) 42 39 82
Gesamt 154 361 515

Gruppe 1: vom 1 bis 3 Stanzen pro L&asion; Gruppe 2: 4 Stanzen pro Lasion; Gruppe 3: 5 Stanzen pro Léasion;
Gruppe 4: 6 Stanzen pro Lasion; Gruppe 5: 7 oder 8 Stanzen pro Lasion; Gruppe 6: 29 Stanzen pro Lasion.

4.4.2.7. mpMRT Sensitivitdt und Spezifitat

Um eine Aussage Uber die Genauigkeit der Karzinomerkennung mit dem mpMRT der Prostata
treffen zu kdnnen, wurden die Sensitivitdt und Spezifitdt abhangig der histopathologischen
Ergebnisse nach der Fusionsbiopsie der Prostata mit dem BioJet® System/transperineal nach
Ginsburgprotokoll berechnet. Bei Patienten mit einem PIRADS 23 (n=308) wurden 161
Tumore und bei Patienten mit einem PIRADS 2 (n=33) 18 Tumore entdeckt.
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In unserer Kohorte betrug die Sensitivitat und Spezifitdt der mpMRT nach Fusionsbiopsie der
Prostata mit systematischer Erganzung mit dem BioJet® System 89% bzw. 9%. Der negative

Vorhersagewert lag bei 45% und der positive Vorhersagewert bei 52% (s. Tabelle 30).

Tabelle 30. Detektionsrate des BioJet® Systems mit zusatzlicher systematischer Biopsie

Histologie Malignitat Keine Gesamt
Malignitat
MRT Befund
Positiv (PIRADS23) 161 147 308
Negativ (PIRADS 2) 18 15 33
Gesamt 179 162 341

4.4.3. Komplikationen

Insgesamt traten nach der Fusionsbiopsie bei 15 (4%) Patienten Komplikationen auf. Hierzu
gehorten eine fieberhafte Prostatitis (Clavien Dindo Il), 9 Harnverhalte, zwei Makrohamaturien,
zwei Dysurien und ein perineales Hamatom (Clavien Dindo 1). Die Patienten mit Harnverhalt
wurden ambulant mit einem Blasenkatheter versorgt. AnschlieRend erfolgte ein
Katheterauslassversuch in einem ambulanten Setting. Der Patient mit fieberhafter Prostatitis
wurde stationér zur parenteralen antibiotischen Therapie sowie Harnableitung aufgenommen.

Die Makrohamaturien waren nicht ausgepréagt und erforderten keine weitergehende Therapie.

4.4.4. Tumordetektion durch die digital-rektale Untersuchung

Bezlglich der digital-rektalen Untersuchung wurden in unserer Kohorte 215 (63%) Patienten
als suspekt und 74 (22%) als asuspekt eingeordnet. Bei 52 (15%) Mannern wurde das
Ergebnis der Untersuchung nicht dokumentiert. Um die Genauigkeit der Untersuchung zu
verifizieren, wurden in einer Kreuztabelle das Ergebnis der digital-rektalen Untersuchung dem
histologischen Befund nach Fusionsbiopsie mit dem BioJet® System/transperineal nach
Ginsburgprotokoll gegenubergestellt. Die Sensitivitat der DRU lag hierbei bei 35% und die
Spezifitat bei 86% (s. Tabelle 31).
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Tabelle 31. Detektionsrate der digital-rektalen Untersuchung

Histologie Malignitat Keine Malignitat Gesamt
Tastbefund
Suspekt 57 17 74
Asuspekt 103 112 215
Gesamt 160 129 289

4.5. Radikale Prostatektomie nach Fusionsbiopsie

Aus unserer Kohorte haben sich 116 Patienten nach Fusionsbiopsie der Prostata bei
Tumornachweis fir eine radikale Prostatektomie in unserer Abteilung entschieden. Die
durchschnittliche Zeit zwischen Biopsie und Operation betrug 75 Tage. Die meisten Tumore
hatten im Prostatektomiepraparat einen Gleason Score von 3+4=7a (56%) und ein pT2c-
Stadium (51%) (s. Tabelle 32). 17 (14%) Patienten zeigten ein Upgrade im
Prostatektomiepréparat gegeniiber dem Ergebnis der Fusionsbiopsie.
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Tabelle 32. Histologische Klassifikation der Prostatektomiepréparate

TNM Klassifikation Patienten Anzahl
pT2a 9

pT2b 1

pT2c 60

pT3a 36

pT3b 10

Gesamt 116

Histologische Befunde

Gleason-Score 6 14
Gleason-Score 7a 65
Gleason-Score 7b 18
Gleason-Score 8 11
Gleason-Score 9 6
y* 2
Gesamt 116

*vorbehandelt mittels Radiatio oder/und antihormoneller Therapie

Von den 116 Patienten, die nach der Fusionsbiopsie in unserer Abteilung prostatektomiert
wurden, konnte durch die systematische Biopsie allein nur bei 34 (29%) Patienten ein Tumor
festgestellt werden. Im Vergleich hierzu wurden 104 (89%) Tumore durch die mpMRT-

Untersuchung erkannt. Die digital-rektale Untersuchung hat 41 (35%) Tumore erkannt.
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5. Diskussion

Die Biopsie der Prostata, bei welcher das MRT in die Biopsiestrategie miteinbezogen wird,
findet hohe Akzeptanz und klinische Anwendung unter Urologen in Deutschland. Dartber
hinaus ist sie das Mittel der Wahl zur Verbesserung der Risikostratifizierung des lokalisierten
Prostatakarzinoms und fiir das follow-up im Rahmen der aktiven Uberwachung (Saar et al.,
2020). Um die diagnostische Performance der transperinealen MRT/TRUS-Fusionsbiopsie der
Prostata unter Verwendung des MRT/TRUS-Fusionssystems BioJet® zu untersuchen, wurden

die Daten der ersten 341 Patienten aus unserem Zentrum ausgewertet.

5.1. Allgemeine Daten

In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 341 Patienten mittels MRT untersucht und
hierdurch 515 auffallige MRT-Lasionen gefunden. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug
65,3 Jahre, der mittlere PSA-Wert vor Biopsie 10,3 ng/ml. Insgesamt wurden 4608
systematische und 3087 gezielte Biopsien entnommen. In einer reprasentativen Studie der
Fusionsbiopie der Prostata wurden insgesamt 251 Patienten mit 321 aufféalligen MRT-
Lasionen, einem Durchschnittsalter von 65 Jahren und einem mittleren PSA-Wert vor der
Biopsie von 6,5 ng/ml eingeschlossen (Rouviere et al., 2019). Dabei wurden insgesamt 3070
systematische und 810 gezielte Stanzen entnommen. In der zitierten Analyse wurden nur
biopsie-naive Patienten eingeschlossen, wahrend wir eine inhomogene Kohorte berticksichtigt
haben. Das erklart mitunter die Unterschiede zwischen PSA-Wert, Anzahl der MRT-Lasionen

und anschlieBenden Biopsien.

5.2. mpMRT der Prostata

Die mpMRT Untersuchung hat bei 341 unserer Patienten insgesamt 515 tumorsuspekte
Lasionen, im Durchschnitt 1,7 Lasionen pro Patient, ergeben. Insgesamt wurden bei 5% der
Patienten PIRADS 3, 63% PIRADS 4 und 22% PIRADS 5-Befunde dokumentiert. Bei 33
Patienten (10%) konnte radiologisch keine auffallige Lasion (PIRADS 2) beschrieben werden.
Laut einer Studie, welche die Ubereinstimmungen der Radiologen in der Befundung der
mMpMRT der Prostata analysierte, variierte der Anteil der PIRADS 2-Befunde zwischen
multiplen Radiologen im Bereich von 12 bis 30% in der gleichen Kohorte (Sonn et al., 2019).
Ferner wurde in der Referenzstudie von Ahmed et al. zur Genauigkeit der herkbmmlichen
Prostatabiopsie und der mpMRT Untersuchung der Prostata bei 27% der Patienten eine
unauffallige MRT Untersuchung dokumentiert (Ahmed et al., 2017). Bei niedriger

Tumordetektion in dieser PIRADS-Kategorie empfiehlt diese Studie, dass Manner mit
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PIRADS-Werten <3 ohne Prostatabiopsie sorglos beobachtet werden konnen. Andere
relevante Studien fur die mpMRT Untersuchung zeigen eine prozentuelle Distribution der
negativen MRT-Ergebnisse von 21%, 28% bzw. 49% (Kasivisvanathan et al., 2018; Rouviere
et al., 2019; van der Leest et al., 2019).

Zwischen den naiven und vorbiopsierten Patienten konnte ein tendenzieller Anstieg der
PIRADS 3-Befunde um ca. 4% in der vorbiopsierten Patienten-Gruppe beobachtet werden,
wahrend in anderen klinischen Studien die Pravalenz von PIRADS 3-Befunden bei naiven
Patienten durchschnittlich 20% betrug und in der vorbiopsierten Patienten-Gruppe sogar bei
bis zu 33% lag (Padhani et al., 2019).

Die Pravalenz der PIRADS 3-Befunde hangt unter anderem von der Qualitat der mpMRT sowie
dem Fachwissen und der Erfahrung des Radiologen ab (van der Leest et al., 2019). Auf Grund
inkompletter Standardisierung aller PIRADS-Kriterien variiert die Interpretation der MRT-
Befunde zwischen den Radiologen. Diesbeziglich konnten auch mehrere Studien zeigen,
dass die Bewertung der MRT-Bilder von erfahrenen Radiologen die Befundung mit der
Kategorie PIRADS 3 verringern kann (Luzzago et al.,, 2019; Rosenkrantz et al., 2016a).
Weiters wurde in einer reprasentativen Studie der Fusionsbiopsie gezeigt, dass eine zentrale
Uberprufung der Bilder den Prozentsatz der PIRADS 3-Kategorie von 29% auf 13% reduzieren
kann (Kasivisvanathan et al., 2018). Die insgesamt geringe Detektion von PIRADS 3 L&sionen
(5%) bei unseren Patienten resultiert wahrscheinlich aus der konstanten Zweitliberprifung
aller MRT-Befunde durch erfahrene Radiologen innerhalb der Abteilung fur diagnostische
Radiologie des Uniklinikums des Saarlandes.

In unserer Kohorte wurden 77% der Lasionen bei Patienten ohne vorherige Biopsien und 75%
der Lasionen bei Patienten mit mindestens einer negativen Vorbiopsie als PIRADS 4
dokumentiert. Betrachtet man die PIRADS 5-Befunde wurden 19% der Lasionen bei naiven
und 17% der Lasionen bei Patienten mit mindestens einer negativen Vorbiopsie so beurteilt.
Ahdoot et al. zeigten in ihrer Studie auch eine relativ konstante Befundung von PIRADS 4 und
5 Lasionen zwischen naiven und vorbiopsierten Patienten (PIRADS 4: 47,8% und 47,6%;
PIRADS 5: 32,3% und 35,7%) (Ahdoot et al., 2020).

Um die Interobserver-Variabilitat zu Uberprifen, wurden in folgender Studie 503 MRT-
Lasionen von mehreren Radiologen interpretiert. Die Ergebnisse zeigen eine breite
Distribution der PIRADS-Klassifikation zwischen Radiologen mit 2-10% PIRADS 2-, 5-26%
PIRADS 3-, 22-46% PIRADS 4- und 18-44% PIRADS 5- Befunden (Sonn et al., 2019).

Im Gegensatz dazu, wurden in unserer Kohorte insgesamt deutlich mehr PIRADS 4 Befunde
dokumentiert. Dieser Unterschied konnte sich durch die Patientencharakteristika oder auch
durch die strikten Kriterien der PIRADS 5 Kategorie erklaren. Einige Patienten mit PIRADS 5
Befunden haben klinisch bereits ein so eindeutiges Karzinom, dass hier eine mpMRT der

Prostata nach urologischer Untersuchung gar nicht mehr notwendig erscheint und daher auch
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nicht in unserem Kollektiv durchgefiihrt wurde. Im Zuge der neuesten PIRADS-Klassifikation
wurden die Kriterien, welche fir ein Upgrade des PIRADS Befundes herangezogen werden,
besonders im Hinblick auf Lasionen der peripheren Zone der Prostata, Uberarbeitet. Dadurch
wirden auch einige in unserem Kollektiv als PIRADS 4 dokumentierte Befunde nun der
PIRADS 5 Klasse zugeordnet (Rudolph et al., 2020).

5.3. Tumordetektion

5.3.1. mpMRT versus Gleason Score

In unserer Kohorte konnte ein klinisch signifikanter Tumor bei 30% der PIRADS <2 Befunde
dokumentiert werden, wahrend in der PROMIS Studie (prospektive gepaarte Kohortenstudie
zur Diagnosegenauigkeit der mpMRT der Prostata) nur 11% der Patienten mit negativen
MmpMRT der Prostata einen Klinisch signifikanten Tumor hatten (Ahmed et al., 2017). Infolge
dessen wurden Empfehlungen, dass Manner mit einem PIRADS 2 Befund ohne zusétzliche
Prostatabiopsie sorglos beobachtet werden kdnnen, festgehalten. Sonn et al. zeigten aber,
dass bei PIRADS 2 Befunden die Tumordetektion klinisch signifikanter Karzinome (mindestens
Gleason >=7a) zwischen 13-60% liegt (Sonn et al., 2019). Auf Grund dieser erheblichen
Variation kann eine negative MRT-Untersuchung als einziges Ausschlusskriterium fir eine
Prostatabiopsie nicht verwendet werden. Die aktuelle S3-Leitlinie kommt daher auch zu dem
Schluss, dass bei einem unauffalligen mpMRT (PIRADS <2) ein Restrisiko fur signifikante
Tumoren besteht und daher eine systematische Biopsie zuséatzlich zur PSA-gestitzten
Kontrolle angeboten werden sollte (Prostatakarzinom Leitlinien, 2021c).

Die Tumordetektion von klinisch signifikanten Tumoren in der Kategorie der mittleren
Wahrscheinlichkeit (PIRADS 3) hangt von der Pravalenz des Prostatakarzinoms in den
untersuchten Patienten sowie den histopathologischen Methoden zur Uberpriifung des
Gewebes und dem Fachwissen des befundenen Radiologen ab (van der Leest et al., 2019).
So zeigte Schoots in Bezug auf die Patientenpopulation einen Anstieg der Tumordetektion in
naiven im Vergleich zu vorbiopsierten Patienten von 16% auf 21% (Schoots, 2018). Diese
systematische Analyse belegt, dass die mittlere Pravalenz von klinisch signifikanten Tumoren
bei Mannern mit einem PIRADS 3 Befund, die transrektal systematisch, gezielt oder mit beiden
Verfahren biopsiert wurden, 20% betrug. Diese Ergebnisse wurden auch prospektiv,
multizentrisch bestétigt und ahneln unseren Daten (Rouviere et al., 2019).

In unserer PIRADS 4-Gruppe konnte nur bei 35% der Patienten ein Tumor histologisch
gesichert werden. Dieser Wert ist niedriger als erwartet, jedoch bereits in anderen Studien mit

einer Tumordetektion von weniger als 50% bestatigt (Greer et al., 2017). Angesichts der
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Beschreibung einer PIRADS-4 Kategorie als ,klinisch signifikanter Tumor, der wahrscheinlich
vorhanden ist” sind die Detektionsraten relativ niedrig (Weinreb et al., 2016).

Unsere Ergebnisse stimmen aber auch mit friiheren retrospektiven Studien Uberein, die darauf
hinweisen, dass hthere PIRADS-Kategorien mit einer héheren Karzinomdetektionsrate fir alle
Prostatakarzinome und Klinisch signifikante Prostatakarzinome korrelieren (Barkovich et al.,
2019). Die hdchste Tumordetektion in unserer Kohorte betrug 62% in der PIRADS 5 Gruppe
und lag damit prozentual ahnlich den Ergebnissen anderer Studien (Schoots, 2018).
Grundsatzlich sind die Unterschiede der Tumordetektion in derselben PIRADS Gruppe auf
diverse Faktoren zuriickzufihren. Die haufigsten Einflussfaktoren sind die verwendeten
histologischen Kriterien fur die Evaluierung der Biopsien (Tumorgrad mit oder ohne
Tumorvolumen) und das Hinzufuigen der systematischen Biopsie zu der gezielten Biopsie (van
der Leest et al., 2019). Unabhangig davon wurden in allen &hnlichen Studien in der PIRADS 5
Gruppe die meisten Tumoren detektiert (Ahdoot et al., 2020; Borkowetz et al., 2016).

5.3.2. Aktive Uberwachung

34 unserer Patienten befanden sich unter aktiver Uberwachung, das heif3t, dass zum Zeitpunkt
der Biopsie bereits ein Tumor gesichert vorlag. Im Rahmen der Re-Biopsien kam es zu einem
Upgrade bei 13 Patienten (38%). Davon haben sich 8 Patienten fir eine radikale
Prostatektomie in unserer Abteilung entschieden. Bei 12 Patienten (36%) konnte kein Tumor
gefunden werden, was als ein gunstiges prognostisches Kriterium und fiir eine Fortfiihrung der
aktiven Uberwachung spricht (Kearns et al., 2018). Andere Studien zeigen, dass ein Upgrade
in der Re-Biopsie zwischen 17-33% liegt (Wang et al., 2020). Diese Variation ist meistens vom
initialen Stadium, der PIRADS-Kategorie und der Zeit bis zur Re-Biopsie abhangig. In Bezug
auf die negativen Biopsien konnten bei bis zu 52% der Patienten unter aktiver Uberwachung
histopathologische Befunde ohne Malignitat dokumentiert werden (Wong et al., 2014).

Wie die aktuelle Studienlage zeigt, entschieden sich ca. 23% der Patienten flir eine radikale
Prostatektomie im Rahmen einer aktiven Uberwachung (Balakrishnan et al., 2019). Im Verlauf
brechen nach 5 und 10 Jahren 52% bzw. 73% der Manner die Therapie meist auf Grund einer
Nachklassifikation des Tumorstadiums ab (Bokhorst et al., 2016). Die Beendigung der aktiven
Uberwachung und damit verbunden dann der Ubergang zur radikalen Prostatektomie ist in der
Regel auf ein Tumor-Upgrading nach Biopsie, einen PSA-Anstieg (Verdopplungszeit von
weniger als 36 Monate) sowie die psychische Belastung der Patienten zuriick zu fihren (Lam
et al.,, 2019). Unsere Ergebnisse nach MRT-Fusionsbiopsie bei Patienten unter aktiver

Uberwachung stimmen demnach mit anderen ahnlichen Studien lberein.
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5.3.3. mpMRT Sensitivitat und Spezifitat

Um eine Aussage Uber die relative Genauigkeit der Karzinomerkennung mittels mpMRT der
Prostata treffen zu kénnen, wurden die Sensitivitat und Spezifitat anhand der Ergebnisse der
Fusionsbiopsie mit dem BioJet® System/systematisch nach Ginsburgprotokoll als wahre
pathologische Inzidenz der Krankheit berechnet. Bei Patienten mit einem PIRADS Score =3
(n=308) wurden 161, bei Patienten mit einem PIRADS Score 2 (n=33) 18 Tumore entdeckt.
Ein Prostatakarzinom wurde bei 52% der Patienten detektiert, wovon 76% klinisch signifikante
Tumoren waren.

In unserer Kohorte betrug die Sensitivitat und Spezifitdt der MRT Fusionsbiopsie der Prostata
mit systematischer Erganzung 89% bzw. 9%. Der negative Vorhersagewert lag bei 45% und
der positive Vorhersagewert bei 52%.

Die Bewertung der Sensitivitat sowie der negative pradiktive Wert der Fusionsbiopsie der
Prostata mit dem BioJet® System bietet relevante Informationen bezuglich der insgesamten
Tumordetektion mit diesem Verfahren. So kdnnen Ruckschlisse auf ein mogliches Vermeiden
einer Biopsie bei negativem mpMRT gezogen werden.

Die Verwendung des mpMRT der Prostata als Ausschlusskriterium fir eine Prostatabiopsie
bei klinischem Verdacht eines Prostatakarzinoms wurde in mehreren Studien untersucht. In
folgender Metaanalyse wurde festgestellt, dass der negative pradiktive Wert des mpMRT der
Prostata, je nach Diagnoseverfahren (herkémmliche Biopsie, Fusionsbiopsie der Prostata)
zwischen 65% und 94% liegt (de Rooij et al., 2014). Demgegeniber berichtet die Studie von
Filson et al. Uber einen negativen pradiktiven Wert von 56% (Filson et al., 2016). Aufgrund
dieser signifikanten Variabilitat sollte ein negatives mpMRT die Biopsie nicht routinemafig
ersetzen, um das Vorhandensein eines Prostatakarzinoms auszuschlieRen.

Die reduzierten Werte des negativen pradiktiven Wertes (45%) und der Spezifitat (9%) in
unserer Analyse beziehen sich auf die gelegentliche transrektale Biopsie der Patienten mit
einem negativen mpMRT der Prostata. Diese Kohorte wurde in unserer aktuellen Studie nicht
mituntersucht. Eine andere Analyse hat eine Spezifitdt der Fusionsbiopsie der Prostata,
zusétzlich zu systematischen Biopsien von 49% dokumentiert (Siddiqui et al., 2015).
Urspringlich wurde die Diagnostik der Prostatektomiepraparate oder der herkdmmlichen
Prostatabiopsie zur Beurteilung der Sensitivitdit und Spezifitdtt der mpMRT der Prostata
verwendet. Demzufolge erklart sich das breite Spektrum der Sensitivitat zwischen 44% und
87% (Futterer et al., 2015). Dem gegeniber konnten hdhere Detektionsraten bei einer
Fusionsbiopsie der Prostata, zusatzlich zu systematischen Biopsien bei Patienten mit
auffalligen mpMRT der Prostata erreicht werden. In der n&chsten komparativen Studie
»,MPMRT versus Prostatektomiepraparat® wurde bei Patienten mit einem auffalligen mpMRT

der Prostata eine Sensitivitat der mpMRT der Prostata von 91% festgestellt (Kam et al., 2019).
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Ahnliche Werte wurden sowohl in unserer Kohorte, als auch bei anderen komparativen Studien
LMPMRT versus Fusionsbiopsie der Prostata mit zusatzlichen systematischen Biopsien®

dokumentiert (Maxeiner et al., 2015; Tewes et al., 2015).

5.3.4. Fusionsbiopsie versus herkdmmliche Biopsie der Prostata

Mit der herkémmlichen transrektalen Prostatabiopsie liegt die Tumordetektionsrate bei naiven
Patienten zwischen 20% und 35% (Shariat, Roehrborn, 2008; Ukimura et al., 2013). Mit dem
Anstieg der Anzahl von negativen Vorbiopsien sinkt die Tumordetektion bis auf 5% bei
Patienten mit bereits 2 negativen Vorbiopsien (Djavan et al., 2001a).

Der diagnostische Wert bezogen auf die Erhéhung der Anzahl von Biopsien innerhalb einer
Sattigungsbiopsie der Prostata wurde von mehreren Forschern bewertet. Der Anstieg von 6
auf 14 Stanzen ergab einen Sprung in der Detektionsrate von 27% auf 37%, jedoch wurden
dann auch mehr als 50% der Tumoren als klinisch nicht signifikant klassifiziert (Ficarra et al.,
2005). Eine andere Studie hat Uber eine Tumordetektionsrate von 45% unter Einsatz einer 24-
fach Sattigungsbiopsie berichtet. Mehr als 60% dieser Biopsieergebnisse ergaben Klinisch
nicht signifikante Tumore (Jones et al., 2006). Die Sensitivitdt dieser Methode lag in
komparativen Studien mit Prostatektomiepréparaten nach Autopsien zwischen 53% und 60%
(Haas et al., 2007; Terris, 1999).

Im Vergleich zu der herkbmmlichen Prostatabiopsie wurden in unserer Kohorte insgesamt
bessere Ergebnisse fur die Tumordetektion erreicht (Gesamttumordetektion 52%, davon 76%
klinisch signifikante Tumore, Sensitivitat 89%). Hauptfaktoren fur diese Verbesserung unter
Anwendung unserer Methode sind, wie auch in anderen Studien belegt, die zusatzliche
Untersuchung mittels mpMRT der Prostata, der transperineale Zugang bei der Biopsie (versus
transrektal bei der herkdmmlichen Biopsie) mit einem besseren Erreichen der apikalen und
anterioren Zone der Prostata, sowie die gezielte, sonographisch gesteuerte Biopsie der

auffalligen Zonen im mpMRT (Bjurlin et al., 2014).

5.3.5. Fusionsbiopsie versus In-Bore versus kognitive Biopsie der Prostata

Um den Unterschied zwischen der Detektionsrate einer In-Bore Biopsie der Prostata, die im
MRT durchgefuhrt wird, und der MRT-Fusionsbiopsie der Prostata mittels Ultraschall zu
untersuchen, wurde eine Kohorte von 210 vorbiopsierten Manner analysiert (Arsov et al.,
2015). Die gesamte Tumordetektion zeigte ahnliche Ergebnisse zwischen den beiden
Verfahren, mit 37% bei der In-Bore Biopsie und 34% bei der Fusionsbiopsie der Prostata. Die
Tumordetektion per Lasion war zwar nur um 9% grof3er in der In-Bore Gruppe, jedoch konnte

eine ahnliche Detektionsrate der klinisch signifikanten Tumoren pro Patient (29% bei In-Bore
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und 26% bei der Fusionsbiopsie) erreicht werden. Unsere Methode Ubertrifft die Ergebnisse
der oben genannten Studie, da in unserer Kohorte an vorbiopsierten Patienten in 43% eine
Tumordetektion gelang und bei 33% die Detektion klinisch signifikanter Tumore erzielt wurde.
Fur die Fusionsbiopsie wurde in der oben genannten Studie ein transrektaler Zugang benutzt,
welcher sich als schwierig erwies in der Erreichung der anterioren und apikalen Zone der
Prostata (Bjurlin et al., 2014). Das erklart mitunter die besseren Ergebnisse unserer Studie.
Bezlglich der Fusionsbiopsie der Prostata und der kognitiven Prostatabiopsie, die eine
technische Fusion ausspart und bei der der Untersucher lediglich den MRT Befund vorab
studiert, existieren mehrere komparative Studien. So haben Oberlin et al. beide Methoden in
einer Kohorte von 231 Patienten verglichen (Oberlin et al., 2016). Dabei zeigte sich, dass die
gesamte Tumordetektion statistisch signifikant gréRer zugunsten der Fusionsbiopsie-Gruppe
im Vergleich zu der kognitiven Biopsiegruppe (48% versus 34%) war. Die gesamte
Tumordetektion der Fusionsbiopsie-Gruppe ist &hnlich mit den Ergebnissen unserer Kohorte.
Im Gegensatz dazu, konnten drei andere &hnliche komparative Studien keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Verfahren dokumentieren (Lee et al., 2016;
Puech et al., 2013; Wysock et al., 2014).

Um alle drei mpMRT-basierten Prostatabiopsieverfahren zu untersuchen, wurde eine
multizentrische prospektive randomisierte Studie, der FUTURE trial, initiiert (Wegelin et al.,
2019). Aus der ganzen initialen Kohorte von 665 Patienten mit einem Verdacht auf ein
Prostatakarzinom und negativer Prostatabiopsie, hatten nur 234 einen auffdlligen mpMRT
Befund (PIRADS =3) und wurden 1:1:1 randomisiert. Bei diesen Patienten konnte prozentual
eine bessere gesamte Tumordetektion in der In-Bore-Biopsie-Gruppe dokumentiert werden
(Fusionsbiopsie 49% versus kognitive Biopsie 43% versus In-Bore Biopsie 54%). Jedoch
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Hinsichtlich
der Detektion von klinisch signifikanten Tumoren wurde eine hohere Detektion in der
Fusionsbiopsie-Gruppe (34% versus 33% kognitive Biopsie versus 32% In-Bore Biopsie)
beobachtet. Die Detektion von Klinisch signifikanten Tumoren mit dem BioJet® System in
unserer Kohorte lag bei 40% und hat dadurch leicht die Fusionsbiopsie-Gruppe im FUTURE
trial Ubertroffen.

Die Hauptlimitation der oben genannten Studie war die reduzierte Anzahl von Teilnehmern mit
unter 80 Manner pro Hauptgruppe. Dementsprechend war die Studie ,underpowered‘ und

konnte mogliche Unterschiede nicht als statistisch signifikant dokumentieren.
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5.3.6. Einfluss der Anzahl von Stanzen pro L&sion

Aufgrund des Zusammenhangs der Anzahl von Stanzen pro Lasion mit den
Krebserkennungsraten wurde in unserer Kohorte eine statistische Analyse durchgefiihrt, um
die optimale Anzahl zu ermitteln. Diesbeziiglich wurden mehrere Patientengruppen in
Abhangigkeit der Biopsienanzahl pro Lasion gebildet. Dabei wurde eine positive Korrelation
mit der Tumordetektionsrate ab sieben Stanzen pro Lasion festgestellt. Die Richtlinie der
American Urological Association (AUA) empfiehlt mehr als zwei Stanzen pro L&sion zu
entnehmen um eine optimale Erkennung eines eventuellen Tumors in einer auffalligen
mMmpMRT-Lasion der Prostata gewdahrleisten zu kénnen (Rosenkrantz et al., 2016b). Aus der
folgenden Studie geht hervor, dass vier gezielte Stanzen aus einer mpMRT-L&sion, die
transrektale Standard Biopsie der Prostata (10-12 Stanzen) in der Tumordetektion Ubertreffen
(Kasivisvanathan et al., 2018). Andere Studien haben die Grenze zwischen drei und finf
Stanzen als Limit festgelegt, um sicher ein eventuelles lasionsbezogenes Karzinom zu
detektieren (Lu et al., 2019; Zhang et al., 2019). Saar et al. haben gezeigt, dass die meisten
Urologen in Deutschland 3 oder 4 Biopsien pro Lasion entnehmen (Saar et al., 2020).

In unserer Gruppe wurde eine positive Korrelation mit der Tumordetektionsrate ab sieben
Stanzen pro Lasion festgestellt. Ein Grund dafir kann sein, dass die hohere Anzahl von
PIRADS 4 Lasionen erhthte Volumen zeigt und dadurch eine hdhere Anzahl von Biopsien
notwendig ist um eine komplette histologische Abdeckung zu sichern. Damit erklart sich die
Grenze von mindestens 7 Stanzen pro Lasion in unserer Kohorte fiir eine bessere
Tumordetektion. Die Gruppen von 1-3, 4, 5, 6, 7-8 und = 9 Stanzen pro Lasion wurden auf
Grund einer numerisch ahnlichen Distribution gewahlt. Daraus leiten sich mogliche
Limitationen in der Bewertung dieser Korrelation ab was als Limitation der statistischen

Analyse unserer Daten betrachtet werden kann.

5.3.7. Digitalrektale Untersuchung

Basierend auf der digital-rektalen Untersuchung wurden in unserer Kohorte 215 Patienten
(63%) als suspekt eingeordnet. Die Sensitivitdit der DRU mit der wahren Inzidenz des
Prostatakarzinoms durch die Fusionsbiopsie der Prostata mit einer systematischen
Erganzung, lag hier bei 35% und die Spezifitdt bei 86%. Diese Ergebnisse sind in Konformitat
mit anderen groReren Studien, die sich ebenso mit diesem Thema beschaftigt haben. Diese
ergaben, abhéngig vom PSA-Wert, Sensitivitaten und Spezifitaten zwischen 14-52% bzw. 83-
91% (Schroder et al., 1998). Variationen in der Tumordetektion mit Hilfe der digitalrektalen
Untersuchung hangen meistens von der Erfahrung des Untersuchers und dem PSA-Wert ab.

Bei einer insgesamt hoheren Spezifitdt wird diese Untersuchung, neben dem PSA-Wert und
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auffligem mpMRT-Befund der Prostata, als Indikation fur die Durchfihrung einer

Prostatabiopsie verwendet.

5.4. Prostatektomie nach Fusionsbiopsie

Von den Patienten mit Erstbefund eines Prostatakarzinoms haben sich 116 (69%) fiir eine
Prostatektomie nach der Fusionsbiopsie entschieden. 88% der Tumore in dem endgultigen
Prostatektomiepraparat waren klinisch signifikant. 14% der Patienten zeigten ein Upgrade im
Prostatektomiepraparat gegentber dem Ergebnis der Fusionsbiopsie. Im Gegensatz zu
folgender prospektiver Studie, die die Genauigkeit der mpMRT-Fusionsbiopsie der Prostata
mit oder ohne zusatzliche systematische Biopsie untersucht, haben sich aus unserer Kohorte
nach der Biopsie fast doppelt so viele Patienten fir eine Prostatektomie entschieden (34%
versus 19%) (Ahdoot et al., 2020). Dieser Unterschied kann sich aus diversen Faktoren
erklaren (z.B. die Disponibilitdt der Patienten zur Prostatektomie, Ruf der studienfiihrenden
Klinik). In Bezug auf das Upgrade des histologischen Praparates nach der Fusionsbiopsie
stimmen die Ergebnisse mit ca. 14% in beiden Studien Uberein.

Folgende Studie hat ca. 18000 Manner eingeschlossen, bei denen nach einem positiven
Befund in der herkbmmlichen Prostatabiopsie eine Prostatektomie durchgeflihrt wurde
(Bullock et al., 2019). Die Ergebnisse zeigten ein Upgrade bei ca. 26% der Patienten. Mit einer
Reduktion von ca. 50% des histopathologischen Upgrades in dem endgiltigen
Prostatektomiepréparat in unserer Kohorte zeigt die Fusionsbiopsie der Prostata mit nur 14%

Upgrade einen relevanten Vorteil im Vergleich zu der herkdmmlichen Prostatabiopsie.

5.5. Komplikationen

Insgesamt traten nach der Fusionsbiopsie bei 4% unserer Patienten Komplikationen
(fieberhafte Prostatitis, Harnverhalt, Makrohamaturie, Dysurie und perineales Hamatom) auf.
Bis auf den Patienten mit fieberhafter Prostatitis, wurden alle ambulant behandelt. Die
stationdre Aufnahme erfolgte zur parenteralen Antibiose und Harnableitung mittels
transurethralem Blasenkatheter.

Seit 1996 wurde ein Anstieg der Aufnahmerate fiir urologische Komplikationen nach
transrektal ultraschallgefiihrter Prostatabiopsie von 1% bis auf ca. 4% dokumentiert. Die
haufigste Ursache der Aufnahme war eine postinterventionelle Prostatitis (Nam et al., 2010).
Im Vergleich dazu ergaben Studien nach transperinealer Fusionsbiopsie der Prostata klinisch
signifikante Harnwegsinfektionen mit Prostatitiden in nur 0,8% der Patienten (Loeb et al.,
2013).
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Mit einer Aufnahmerate von 0,3% zeigt sich die Fusionsbiopsie mit dem BioJet® System in
unserer Gruppe als sicher und komplikationslos im Vergleich zu der herkdmmlichen
Prostatabiopsie und den Komplikationsraten anderer ahnlicher Fusionsbiopsie-Studien.

In unserer Kohorte wurden durchschnittlich 23 Stanzen pro Patient entnommen, wobei ein
Harnverhalt bei ca. 3% der Patienten auftrat. In einer sich auf die Komplikationen nach einer
transperinealen Prostatabiopsie fokussierenden Arbeit wurde eine Korrelation zwischen der
Anzahl der Biopsien und der Haufigkeit des Auftretens eines Harnverhalts festgestellt. Mit dem
Anstieg der Biopsienanzahl (12, 18, > 24 Stanzen) konnte eine Erh6hung des Auftretens eines
Harnverhalts (4%, 7% und 11%) dokumentiert werden (Pepe, Aragona, 2013). Aul3erdem
ergibt sich eine Hamaturie bei 8,1%, 9,7% bzw. 10,4% der Patienten. In unserer Kohorte trat
eine Makrohdmaturie bei <1% der biopsierten Manner auf. Hierbei ist sicher auch zu
bedenken, dass das postinterventionelle Follow-up und die Qualitdt der Dokumentation
variieren konnen. Unsere Daten zeigen den relevanten Anteil der Probleme in einem der

Versorgerklinik tblichen Setting.

5.6. Prostatavolumina

Die Gruppe um Watanabe hat im Jahr 1975 eine Korrelation zwischen transrektal
sonographischen Prostatavolumina und dem Prostatektomiepraparat dokumentiert
(Watanabe et al., 1975). GemalR ihrer Formel, wird eine Prostata, die nach Prostatektomie
eine GroRRe von 80 ml aufweist transrektal mit 74 ml gemessen. Spatere Studien verglichen
die Korrelationen zwischen Prostatavolumina im MRT, dem transrektal sonographisch
gemessenen Volumen und dem Prostatektomiepraparat. Folgende Studie schloss 73
Patienten ein und verglich das Prostatavolumen in den drei oben genannten Kategorien (Lee,
Chung, 2007). Anhand der entdeckten Formeln, konnte eine Prostata von 80 ml im
Prostatektomiepraparat als 78,4 ml sonographisch transrektal und 80,4 ml in der MRT
gemessen werden. Eine weitere Korrelation wurde zwischen dem sonographisch transrektal
gemessenen Prostatavolumen und der MRT-Volumetrie nachgewiesen. Laut dieser Formel
wird eine transrektal gemessene Prostata von 80 ml als 72 ml im MRT gemessen.

Unsere Ergebnisse zeigen insgesamt eine Ubermessung der Prostata im MRT gegeniber den
transrektalen und transabdominalen Messungen. Eine Prostata von 80 ml im MRT wird
transrektal als 73 ml und transabdominal als 68 ml gemessen.

Eine prazise Messung der Prostata kann ex oder in vivo auf Grund diverser Faktoren nur
schwer durchgefihrt werden. Erstens, entspricht die Prostatagrof3e im Prostatektomiepraparat
nicht der in vivo ProstatagrofRe, da der postinterventionelle Blutverlust der Driise nicht prazise
bertcksichtigt werden kann (Terris, Stamey, 1991). Zweitens, gibt es mehrere Methoden

(spharisches Volumen, elliptisches Volumen, Ellipsoid- Softwarepakete, Hohe-Breite-Lange)
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die relativ kleinen Unterschiede in Bezug auf die transrektale Messung der Prostata aufweisen
(Littrup et al., 1991).

Zum Zeitpunkt unserer retrospektiven Analyse gab es noch keine standardisierten Merkmale
in der mpMRT Messung der Prostata. Mittlerweile wurden diese jedoch von Wasserman et al.
definiert und mit guten interobserver Ergebnissen belegt (Wasserman et al., 2020).

Bei unzureichenden Daten zum Festlegen eines Goldstandards in der Prostatavolumetrie wird
aufgrund schnellerer und praktischer Durchfihrung, sowie kostenreduzierter Methode, die
Prostatavolumetrie durch transrektale Sonographie als Standardmethode in unserer Klinik

verwendet.

5.7. Limitationen

Unsere Arbeit hat Daten von 341 Patienten, die bei einem Verdacht auf ein Prostatakarzinom
zwischen 2017 und 2019 in unserem Krankenhaus ein mpMRT und anschlieBend eine
transperineale Fusionsbiopsie der Prostata mit dem BioJet® System oder eine systematische
transperineale Prostatabiopsie nach Ginsburgprotokoll erhalten haben, analysiert. Aufgrund
des retrospektiven Aspektes der Datensammlung ist in unserer Arbeit das Auftreten einer
Selektionsverzerrung nicht zu vermeiden. Durch das Etablieren von Ein- und
Ausschlusskriterien vor Studienbeginn sowie die chronologische Datensammlung wurde
versucht, diesen Selektionsbias zu reduzieren. Es handelt sich also um stringent ausgewertete
Daten, die den Neueinsatz des BioJet® Systems in unserer Klinik und die Wertigkeit dieser
komplexen und technisch ausgekliigelten Apparatur in der taglichen Routine beschreiben.
Dadurch beinhaltet diese Analyse auch die komplette Lernkurve fur dieses Verfahren in
unserer Abteilung. Alle 341 Patienten wurden in einer Periode biopsiert, in der die Klinik fir
Radiologie sich stetig in der MRT Diagnostik verbesserte und die Klinik fir Urologie das
BioJet® System mit dem perinealen Biopsieablauf etablierte. Umso erstaunlicher ist es, dass
die Detektion klinisch signifikanter Karzinome in unserer Kohorte bei 40% lag und damit die
Daten anderer prospektiver Studien aus renommierten Zentren deutlich Gbertraf (Ahdoot et al.,
2020; Rouviere et al., 2019; Wegelin et al., 2019).

Unsere Ergebnisse zeigen anteilmaRig seltener PIRADS 2 (10%) Befunde. Sicher wurden in
unserem Kollektiv auch einige Patienten mit PIRADS 2-Befund danach transrektal biopsiert
und dadurch nicht in unserer Analyse eingeschlossen.

Die Interventionen wurden von mehreren Operateuren mit unterschiedlicher Erfahrung
durchgefuhrt. Um etwaige Interventionsfehler zu verhindern wurden Operateure mit geringerer
Erfahrung stets von einem erfahrenen Oberarzt begleitet.

Letztens, sind noch folgende Limitationen in Bezug auf die Analyse der mpMRT und der

histopathologischen Préaparate der Prostatabiopsie oder des Prostatektomiepraparates zu
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erwadhnen. Auf Grund einer fehlenden Standardisierung wurden einzelne MRT-Bilder und
histopathologische Befunde durch mehrere Untersucher gepruft und befundet. Es wurde keine
studienbezogene zentrale Inspektion durch erfahrene Radiologen bzw. Pathologen etabliert.
Jedoch wurde durch unser Referenzzentrum fir Pathologie und universitéres radiologisches

Zentrum jeder Befund von einem erfahrenen Untersucher Uberpruft.

5.8. Schlussfolgerung

Die Fusionsbiopsie der Prostata mit dem BioJet® System hat sich in unserem klinischen
Setting bewahrt. Bei vertretbarem Aufwand, mit einer geringeren Komplikationsrate im
Vergleich zu der transrektalen Biopsie und mit einem Vorteil in Bezug auf die Tumordetektion
durch die Bildfusion hat sich diese Methode in unserer Klinik zum Standard bei Patienten die
eine Rebiopsie bendtigen oder bei Patienten unter aktiver Uberwachung eines
Prostatakarzinoms etabliert. Wir konnten zeigen, dass im naiven Setting, nach negativen
vorherigen Biopsien oder im Rahmen der aktiven Uberwachung, die Fusionsbiopsie der
Prostata mit dem BioJet® System &hnliche Ergebnisse wie vergleichbare publizierte Studien
erreicht.

Zwischenzeitlich wird dieses Verfahren nurmehr in lokaler Anasthesie durchgefihrt, wodurch
in einem weiteren wesentlichen Schritt die Belastung unserer Patienten durch fehlende

Narkotika reduziert werden konnte.
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