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1 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist das haufigste Malignom des Mannes. Zur diagnostischen
Sicherung stellt die transrektale ultraschallgesteuerte Biopsie den momentanen
Goldstandard dar. Aufgrund einer Uberdiagnostizierung insignifikanter Karzinome, niedriger
Detektionsraten Klinisch signifikanter Karzinome sowie einer aus ihrem Zugangsweg
resultierenden unzureichenden bioptischen Abdeckung der anterioren und apikalen
Drisenanteile steht sie jedoch zunehmend in der Kritik. Deshalb stellen verschiedene MR-
gesteuerte Biopsiemethoden eine vielversprechende Alternative dar.

Ziel dieser retrospektiven Studie war, die Durchfiihrbarkeit der MR-gestitzten
Prostatabiopsien unter Verwendung des transglutealen Zugangswegs bei Patienten mit
Verdacht auf ein Prostatakarzinom aufzuzeigen sowie die diagnostische Genauigkeit und
das eingriffsbezogene Komplikationsrisiko der Methode zu bewerten. Im Zeitraum von
August 2015 bis Dezember 2021 wurde in der diagnostischen und interventionellen
Radiologie des Universitatsklinikums des Saarlandes bei 54 Patienten eine gezielte,
transgluteale MR-gesteuerte Prostatastanzbiopsie nach karzinomverdachtiger
multiparametrischer MRT (PI-RADS 4- oder PI-RADS 5-Befunde) durchgefihrt. Die
Interventionen waren in allen Fallen erfolgreich. Somit konnte die technische
Durchfuihrbarkeit der MR-gestitzten Prostatabiopsie mit transglutealem Zugangsweg

aufgezeigt werden.

Die Detektionsrate fUr Prostatakarzinome betrug in dieser Studie 35,2 % mit anteilig 82,4 %
klinisch signifikanten und 17,6 % klinisch insignifikanten Karzinomen. Der transgluteale
Zugangsweg ermdglichte eine gute bioptische Abdeckung aller Zonen der Prostata.
Verglichen mit den herkbmmlichen systematischen Biopsien fiihrte das transgluteale
Biopsieverfahren zu einer Reduktion der Stanzzylinderzahl um mehr als 50 %.
Therapiebedurftige  oder  Uberwachungspflichtige =~ Komplikationen  (Komplikationen
> 1. Grades gemal der CIRSE-Klassifikation) konnten nicht verzeichnet werden. Dies war
hdchstwahrscheinlich auf die geringe Invasivitat und die, im Gegensatz zu transrektalen

Verfahren, vermiedene rektale Keimverschleppung zurtickzuftihren.

Insgesamt konnte in der Studie gezeigt werden, dass die MR-gestitzte Biopsie mit
transglutealem Zugangsweg der gegenwartig bestehenden Uberdiagnostik von PCas
entgegenwirkte und der Einsatz der vorangehenden multiparametrischen MRT als Triage-
Test die absolute Biopsienzahl zudem verringerte. Sie erwies sich gegeniiber anderen MR-
gestutzten Verfahren als ebenbiirtig, zeigte erhebliche Vorteile gegentber der transrektalen

ultraschallgestitzten Biopsiemethode und wies eine hohe Patientensicherheit auf.



Damit leistet die transgluteale MR-gestitzte Biopsie einen grof3en Betrag zur Verbesserung
der Diagnostik des Prostatakarzinoms und ist flr die Integration in géngige Biopsiestrategien

zu empfehlen.

Summary: MRI-guided transgluteal prostate biopsy of PIRADS 4/5 findings for
histologic confirmation of prostate carcinoma

Prostate carcinoma is the most common malignancy in men. For diagnostic confirmation,
transrectal ultrasound-guided biopsy is currently considered the standard of care. However, it
has come under increasing criticism due to overdiagnosis of insignificant carcinomas, low
detection rates of clinically significant carcinomas and inadequate biopsy coverage of the
anterior and apical parts of the gland resulting from its access route. Therefore, various MR-

guided biopsy techniques represent a promising alternative.

The aim of this retrospective study was to demonstrate the feasibility of MR-guided prostate
biopsy using the transgluteal approach in patients with suspected prostate cancer and to
evaluate its diagnostic accuracy and the procedure-related risk of complications. From
August 2015 to December 2021, 54 patients underwent targeted, transgluteal MR-guided
prostate core biopsy at the University Hospital of Saarland's diagnostic and interventional
radiology department following suspicious multiparametric MRI findings (PI-RADS 4 or
PI-RADS 5). The interventions were successful in all cases, demonstrating the technical

feasibility of MR-guided prostate biopsy using the transgluteal approach.

The detection rate for prostate carcinomas in this study was 35.2 %, with 82.4 % clinically
significant and 17.6 % clinically insignificant carcinomas. The transgluteal approach enabled
good bioptic coverage of all prostate zones. Compared to conventional systematic biopsies,
the transgluteal biopsy procedure led to a reduction in the number of cores by more than
50 %. There were no complications requiring therapy or monitoring (complications > 1st
degree according to the CIRSE classification). This was most likely due to the low
invasiveness of the procedure and the avoidance of rectal spread of bacteria, in contrast to

transrectal procedures.

Overall, the study showed that MR-guided biopsy with transgluteal approach counteracted
the current overdiagnosis of PCas and reduced the absolute number of biopsies by utilizing
preceding multiparametric MRI as a triage test. It proved to be on par with other MR-
supported procedures, exhibiting considerable advantages over the transrectal ultrasound-
guided biopsy method and demonstrating a high level of patient safety. Therefore,
transgluteal MR-guided biopsy makes a major contribution to improving prostate cancer

diagnosis and can be recommended for integration into standard biopsy techniques.



2  Einleitung

2.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Prostatakarzinom (PCa) ist der haufigste maligne Tumor des Mannes in
Deutschland.B>3%¢1 |m Jahr 2016 erkrankten 58.780 Manner.’¥ Dies entspricht einer
standardisierten Inzidenz von 91,6 pro 100.000 Einwohnern.> Weltweit ist die hochste
Inzidenz mit 124,8 Erkrankungen pro 100.000 Einwohnern in den USA zu finden, wobei die

afroamerikanische Bevolkerung von Neuerkrankungen nochmals starker betroffen ist.?”)

Mit einem mittleren Erkrankungsalter von 72 Jahren handelt es sich beim Prostatakarzinom
um eine Erkrankung des alteren Mannes.’¥ Nur selten wird das Prostatakarzinom bei
Mannern unter dem 50. Lebensjahr diagnostiziert.’* Da das Alter den groRten Risikofaktor
fur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms darstellt, ist im Hinblick auf den
demographischen Wandel in unserer Bevdlkerung damit zu rechnen, dass Inzidenz und
Pravalenz weiter ansteigen werden.®® Dies verdeutlicht den Stellenwert, dem die
Weiterentwicklung und Verbesserung von diagnostischen und therapeutischen Methoden in
Zukunft beigemessen werden sollte.

Insgesamt tragt ca. 40 % der mannlichen Bevolkerung in den westlichen Industrielandern
das Risiko, im Laufe ihres Lebens ein Prostatakarzinom zu entwickeln, nur 10,9 % der
Betroffenen werden jedoch symptomatisch.l® ! Das Lebenszeitrisiko, an einem PCa zu
versterben, liegt bei 3,3 %.65 Damit stellt das Prostatakarzinom die dritthaufigste
Krebstodesursache bei Mannern dar.®® 2016 verstarben 14.417 Manner an ihrem PCa, was
einer standardisierten Sterberate von 19,5 pro 100.000 Einwohner entspricht.®* Mit einer
relativen 10-Jahres-Uberlebensrate von 87 % ist die Prognose vergleichsweise gut.[>

Unter anderem nahm durch eine verbesserte Friherkennung der Anteil der in frihen Stadien
diagnostizierten PCas in den letzten Jahren zu, ebenso stieg die Inzidenz des PCas
insgesamt, wahrend die Mortalitat eine sinkende Tendenz aufwies. 35 36 54

Die Diskrepanz zwischen dem Lebenszeitrisiko zu erkranken und dem Lebenszeitrisiko zu
versterben macht deutlich, wie wichtig es ist, zwischen Patienten mit und ohne limitierender
Prognose zu unterscheiden und damit eine Ubertherapie zu verhindern. Umso bedeutsamer
ist es Screening, Diagnostik und Active Surveillance an diese Tendenz anzupassen, um eine

bestmoglich medizinische Versorgung der Bevolkerung gewahrleisten zu kénnen.

Die Atiologie des Prostatakarzinoms bleibt derweil unklar. Vermutlich liegt der Erkrankung
eine Kombination aus genetischen und nichtgenetischen Ursachen zugrunde.®® So haben

Mannern mit erkrankten Familienmitgliedern ersten Grades ein zweifaches Risiko im Laufe



ihres Lebens an einem PCa zu erkranken.™ In diesem Fall spricht man von einem familiaren
Prostatakarzinom.8

Die Haufigkeit des PCas ist weltweit sehr unterschiedlich und deutet darauf hin, dass die
Ethnie einen weiteren Risikofaktor darstellt.[?”-3% %81 So findet sich bei Afroamerikanern im
Vergleich zu Asiaten eine 30 mal hohere Inzidenzrate.*? Diese ist mit 21 % die weltweit
hochste.B% Dartiber hinaus wird von einer hoheren Mortalitat, einer groReren
Tumoraggressivitat zum Diagnosezeitpunkt sowie von einem geringeren progressionsfreien
Uberleben der afroamerikanischen Bevolkerung berichtet.® Als Ursachen hierfir sind
jedoch ein erschwerter Zugang zu medizinischer Versorgung und andere Umweltfaktoren
nicht auszuschlieRen.“!

Auch exogene Faktoren kénnten eine Rolle spielen.B% %8 Hierfirr spricht, dass das PCa-
Risiko japanischer und chinesischer Méanner bei Umsiedlung in die USA ansteigt und sich
bereits in der zweiten Generation dem Erkrankungsrisiko US-amerikanischer Mé&nnern
annahert.® Inwieweit Ernahrung, Bewegung, hormonelle Faktoren, Nikotin- und
Alkoholkonsum an der Entwicklung eines PCas beteiligt sind, ist Gegenstand aktueller
Forschung und derzeit noch nicht abschlieBend geklart.[*2 30.58.59 Zysammenfassend konnen
aus oben genannten Griinden zum gegenwartigen Zeitpunkt keine Empfehlungen zur

sicheren Pravention des Prostatakarzinoms ausgesprochen werden.®®

2.2 Makroskopische Anatomie und Funktion der Prostata

Die Prostata bildet gemeinsam mit der Blaschendriise (Glandula vesiculosa) und der
Cowper-Driuse (Glandula bulbourethralis) die akzessorischen Geschlechtsdrisen des
Mannes und ist damit ein Teil des inneren ménnlichen Genitals. Im Deutschen wird sie
aufgrund ihrer Lage — bei Betrachtung des kleinen Beckens von dorsal entsteht der
Eindruck, die Prostata lage ,vor der Harnblase — auch als ,Vorsteherdrise“ bezeichnet.
Eine genaue Kenntnis der Lage der Prostata und ihrer umliegenden Strukturen ist fiir die
Auswertung der diagnostischen Bildgebung sowie fir die Planung des Zugangswegs bei
Biopsien von entscheidender Bedeutung und sollte daher stets bekannt sein.

Die Prostata liegt intraabdominell ohne Kontrakt zum Peritoneum im Spatium
extraperitoneale pelvis und umgibt dort die Urethra (Pars prostatica urethrae). Mit ihrer Basis
liegt sie direkt unterhalb der Harnblase. Kaudal liegt der Apex der Prostata dem
M. transversus perinei profundus, einem Teil des Diaphragma urogenitale auf und wird
ventral durch das Lig. puboprostaticus am Hinterrand der Symphyse befestigt. Dorsal lasst
sich die Prostata in ca. 4 cm Tiefe durch die Voderwand des Rektums hindurch ertasten,
welches durch eine Bindegewebsplatte, die Fascia retroprostatica oder Denonvillier-Faszie

von der Prostata abgegrenzt ist.[3 61 74
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Abbildung 1: Prostata in situ.

Die Capsula prostatica, eine kraftige, fiborose Kapsel umgibt die Prostata. ¢ Mit ihren
ca.3x4x2cm misst die Prostata in etwa die GroRe einer Kastanie und wiegt
ca. 20 - 25 g.le1. 74

Die Prostata setzt sich makroskopisch aus vier Lobi zusammen: Lobus dexter und sinister
liegen rechts bzw. links der Urethra und werden ventral durch den Isthmus prostatae sowie
dorsal durch den Lobus medius verbunden.B! Diese enthalten die 30 - 50 Einzeldriisen der
Prostata, welche tber 15 — 20 Ausfihrungsgange, die sog. Ductuli prostatici, auf Héhe des

Colliculus seminalis in die Harnrohre miinden.!

2.3 Mikroskopische Anatomie der Prostata

Die Prostata besteht aus ca. 30-50 tubuloalveoldren Einzeldriisen, welche von
fioromuskularem Stroma umgeben sind.®® Dieses enthalt Nerven und versorgende
GefaRe." Die Lumina der Drisenschlauche sind unterschiedlich weit und enthalten das
Prostatasekret, welches bis zur Ejakulation darin gespeichert wird."¥ Im Laufe des Lebens
kommt es durch Verkalkung und Eindickung des Sekrets oftmals zur Bildung von
Prostatasteinen in den alveolaren Drisenlumen.['¥ Sie bestehen neben konzentrisch
abgelagerten Sekretbestandteilen aus abgeschilferten Epithelzellen und stellen zusammen
mit den zahlreichen glatten Muskelzellen des fiboromuskularen Stromas ein charakteristisches
Merkmal des histologischen Prostatapraparates dar.F% 74 Das Epithel der tubuloalveolaren

Prostatadriisen besteht aus sekretorischen Zellen, Basalzellen und neuroendokrinen Zellen.
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Diese geben Serotonin und Calcitonin an Lumen und Stroma ab. Je nach Gangabschnitt
prasentiert sich das Epithel der tubuloalveoldren Drisen sehr unterschiedlich und variiert
sowohl in seiner Hohe als auch im papillaren Muster der Schleimhaut sowie im Vorkommen
von neuroendokrinen Zellen.[”® So kann das Epithel einschichtig hochprismatisch, aber auch
mehrreihig hoch- und isoprismatisch (meist zweireihig) sein.® 70

Nach pathogenetisch-histologischen Gesichtspunkten wird die Prostata nach McNeal in funf
Zonen unterteilt, welche ebenfalls um die Urethra angeordnet sind (s. Abbildung 2).B! Diese
zonale Unterteilung ist in der MRT-Bildgebung sichtbar und bildet die Grundlage des

Sektorenmodells zur Lokalisation des PCas.

Ductus
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BRD
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Zone
Transitions- .
zone /s
_ periphere
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c \ d
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Abbildung 2: Klinisch-histologische Unterteilung der Prostata in Zonen nach McNeal: Schematisierte Darstellung
der Prostata a) in drei Schnittebenen, b) Frontalschnitt, ¢) Sagittalschnitt, d) Horizontalschnitt.

Die periphere Zone bildet bei jungen Mannern mit 70 % den gréRten Teil des Organs.® 61
Sie liegt dorsolateral und kaudal und ist haufig Ausgangspunkt von meist subkapsular
gelegenen Prostatakarzinomen. Kranial schlief3t sich keilférmig die zentrale Zone an, welche
den zweitgroRten Teil der Prostata bildet, auf welche etwa 25 % der Organmasse entfallt.[® 61
Sie wird vom Ductus ejaculatorius sowie vom Utriculus prostaticus, einem Rudiment des
Mullergangs, durchzogen, welche beide auf Hohe des Colliculus seminalis in die Harnrohre
muinden. Um das proximale Urethrasegment liegt manschettenférmig die periurethrale Zone.
Zu beiden Seiten der periurethralen Zone schlief3t sich die Transitionalzone an, welche mit

ihren beiden parautrethral gelegenen Drisenlappen nur etwa 5 % des Prostatagewebes
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ausmacht.® ¢ Mit zunehmendem Alter findet sich in der periurethralen sowie der
Ubergangszone haufig eine Zellvermehrung in Stroma und Driisengewebe im Sinne einer
benignen Prostatahyperplasie (BPH), weshalb das Volumenprozent stark zugunsten dieser
beiden Zonen verlagert wird.® Durch die meist urethranahe Volumenzunahme kann es zur
Kompression der Harnréhre mit daraus resultierender Harnabflussstdrung, Pollakisurie sowie
kompensatorischer Entwicklung einer Balkenblase kommen. Die BPH stellt eine wichtige
Differentialdiagnose des Prostatakarzinoms dar.[?® 59 621

Ventral besteht die Prostata aus einem driisenfreien Anteil mit fiboromuskularem Stroma, der
sogenannten anterioren Zone.® 61l

Als exokrine Drise ist Hauptaufgabe der Prostata die Bildung des milchigen, diinnflissigen
Prostatasekrets.[’¥ Bei einem Ejakulatvolumen von insgesamt 2 — 5 ml macht es nach dem
Sekret der Blaschendriise den zweitgroRten Volumenanteil des Ejakulats (30 %) aus.® ¢t Es
ist schwach sauer (pH 6,4) und enthalt u.a. hydrolytische Enzyme, Spermin und das
prostataspezifische Antigen (PSA).[6% 74 Verflissigt wird das Ejakulat nach ca. 20 - 30 min
durch das PSA und andere Proteasen.’®’ Der PSA-Wert kann u.a. bei

Prostatakarzinomen, aber auch bei gutartigen Pathologien wie der BPH erhoht sein.[™

2.4 Histopathologie und Lokalisation des Prostatakarzinoms

2.4.1 Histologische Typen und Lokalisation

85 % der Prostatakarzinome treten multifokal auf und sind damit nicht streng einer Zone
zuzuordnen.®® Die meisten Prostatakarzinome sind jedoch im &uReren Drisenfeld der
Prostata lokalisiert und dringen erst sekundér in das Zentrum des Organs vor. Bezeichnet
werden diese Tumoren als dorsoperiphere Karzinome.F Davon liegen 60 —85 % der
Tumoren in der Transitionalzone und ca. 30 % in der peripheren Zone.? % Ungefahr 10 %
der Karzinome sind in der zentralen Zone lokalisiert.% Nicht selten werden sie als
Zufallsbefunde im Rahmen einer transurethralen Prostataresektion entdeckt.2% Mit bis zu
21 % ist Studien zufolge auch der Anteil der in der anterioren Zone der Prostata gelegenen
Karzinome nicht zu unterschatzen.[! Dies v.a. im Hinblick darauf bedeutend, dass die
anterioren Zone in der transrektalen sonographisch gesteuerten Biopsie nur unzureichend
abgedeckt werden kann.? In der Literatur variieren die prozentualen Anteile der PCas
bezogen auf ihre Lokalisationen jedoch stark und koénnen damit nur ndherungsweise

angegeben werden.

Eine Uberwiegende Mehrheit von ca. 95 % der Prostatakarzinome nehmen ihren Ursprung
im azinaren Prostataepithel und bilden damit die Gruppe der azindren
Adenokarzinomen.[®8 %9 Andere Varianten des Adenokarzinoms mit duktaler, muzindser oder

Siegelringzellkomponente sollten bei Diagnose im histologischen Praparat unbedingt
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erwahnt werden, da sie von negativer prognostischer Relevanz sind.® Neben dem
Adenokarzinom treten in der Prostata auch andere, weniger haufige maligne Tumore auf. So
machen Transitionalzellkarzinome einen Anteil von 1-4% aller PCas aus und sind
assoziiert mit haufiger Blasenhalsinfiltration, friher Metastasierung und osteolytischen
Knochenmetastasen.% 59

Noch seltener treten die Serotonin, Calcitonin, Somatostatin oder HCG enthaltenden
neuroendokrinen Tumore auf.P® Sie bleiben meist ohne klinisch manifeste
Hormonproduktion, weisen nur sehr niedrige PSA-Werte auf und sind mit einem mittleren
Uberleben von meist unter einem Jahr und damit mit einer schlechten Prognose
vergesellschaftet.®% 5 Ebenfalls selten sind die adenoiden Basalzelltumore sowie die
sarkomatoiden Karzinome.B% %8 Wahrend die Prognose aller Prostatasarkome mit einer
mittlere Uberlebensrate von wenigen Monaten sehr schlecht ist, nehmen Basalzelltumore
meist einen insgesamt gunstigen Verlauf.% 58

Sehr selten treten in der Prostata Plattenepithelkarzinome auf.®%%! Aufgrund haufiger
Metastasierung sowie primarer Hormonresistenz sind sie mit einer schlechten Prognose

verbunden.b!

Im Folgenden beziehen sich aufgrund der sehr hohen relativen Haufigkeit alle weiteren
Abhandlungen und Daten ausschlief3lich auf das Adenokarzinom der Prostata.

2.4.2 Grading

Das Ziel des histologischen Gradings ist die Bestimmung des Malignitatsgrades der
Prostatakarzinome. Das Grading korreliert signifikant mit dem klinischen Verlauf der
Krebserkrankung. Es ermoglicht so eine individuelle Prognoseabschéatzung sowie eine
effektive Therapieplanung.B% 58 Alle verwendeten Grading-Systeme beziehen sich
ausschlieB3lich auf das Adenokarzinom und seine Varianten, nicht auf andere maligne
Tumore der Prostata.®

Das histologische Grading nach Gleason ist das bekannteste Grading-System und
momentaner Goldstandard.® %85 Weniger gebrauchlich ist das Grading-System nach
Mostofi, auch WHO-Grading genannt, sowie das Grading-System nach Helpap.B% Daher
wird im Folgenden auf letztere nicht naher eingegangen.

Die Tumorgradierung nach Gleason basiert auf histologischen und zytologischen
Merkmalen, welche den Verlust der Zelldifferenzierung kennzeichnen.E% %8 Beurteilt wird
damit ausschlie3lich die Drisenarchitektur, wobei funf Grundmuster unterschieden
werden 058591 Mit abnehmendem Grad der Differenzierung steigt die dem Grundmuster

zugeordnete Punktzahl.B0



Da meist mehrere Wachstumsmuster in einem Préparat vorliegen, setzt sich der Gleason-
Score immer aus zwei Werten zusammen:©8l

In Biopsiepraparaten errechnet sich der Gleason-Score nach dem Schema ,the worst and
the most“: Durch Addition des haufigsten (an erster Stelle angegeben) sowie des am
wenigsten differenzierten Wachstumsmusters (an zweiter Stelle angegeben) kann der
Gleason-Score Werte zwischen zwei (1 + 1) und zehn (5 + 5) annehmen.

Hiervon unterschieden wird die Score-Ermittlung in Prostatektomie-Praparaten. Hierbei
ergibt sich der Gleason-Score aus Addition des haufigsten (ebenfalls an erster Stelle
angegeben) sowie des zeithaufigsten Musters (an zweiter Stelle angegeben) nach der
sogenannten Up-grade-Regel. Zudem sollten im Falle des Auftretens niedrig differenzierter
Tumoranteile diese unabhéngig von ihrer Ausdehnung im Befund in Form eines tertidren
Wachstumsmusters Erwahnung finden.

Uberwiegt im histologischen Praparat der Anteil des Gewebes mit niedrigerem Gleason-
Grad, wird der Gleason-Score mit einem ,@“ versehen, dominiert der hohere Gleason-Grad,
mit einem ,b“: 3+ 4 =7a, 4 + 3 =7b.558

Eine Einteilung des errechneten Scores in funf Klinisch relevante Gruppen nach der
International Society of Urological Pathology (ISUP) lasst eine Schlussfolgerung auf den
wahrscheinlichen klinischen Verlauf sowie die Prognose der Erkrankung zu:*®

Tabelle 1: Prognoseabschatzung mittels ISUP-Grading-System.[1¢]

Prognose-
Gleason-Score Bemerkung
gruppen
1 Gleason < 6 Exzellente Prognose. Kaum Metastasierung.
2 Gleason 3+ 4 =7a Prognhose sehr gut. Selten Metastasierung.
MafRig gute Prognose. Organiberschreitendes
3 Gleason4 +3="7b _
Wachstum héaufig.
4 Gleason 8 Ernste Prognose. Metastasierung haufig.
5 Gleason > 9 Sehr ernste Prognose. Metastasierung sehr haufig.




2.4.3 Metastasierung

Das Adenokarzinom der Prostata infiltriert haufig nach Kapseldurchbruch zunéchst lokal die
Samenblasen.?® AnschlieRend metastasiert es primar in regionale Lymphknoten (pelvin
sowie retroperitoneal).[?®%° Durch hamatogene Streuung konnen Organmetasten in allen
Regionen auftreten.®? Bevorzugt metastasiert das Prostatakarzinoms jedoch ossér. Hiervon
besonders betroffen ist das Achsenskelett.[?®> %1 Bei weiterem Fortschreiten kann es zu
Metastasierung in Lunge, Leber, Nebenniere und andere Organsysteme kommen.5

Einen Hinweis auf eine bereits erfolgte Metastasierung kann eine massive
Tumorangioneogenese innerhalb der Prostata sein. Diese lasst sich mittels einer
Kontrastmittel-verstarkten MRT visualisieren und bildet damit die Grundlage fur ein

nichtinvasives Verfahren in der Tumordiagnostik (vgl. 2.6.4).12° 30

2.5 Kilinik

Das Prostatakarzinom ist initial meist symptomlos und manifestiert sich klinisch erst im
fortgeschrittenen Stadium.?3 % Dies ist v.a. durch die Uberwiegend periphere Lokalisation
des Prostatakarzinoms zu erklaren.®™ Durch abflussbehindertes Tumorwachstum,
verursacht u.a. durch Infiltration des Blasenhalses und/oder der Urethra, kann es zu
subvesikularer Obstruktion mit klinischer Manifestation in Form einer Pollakisurie bis hin zu
einer Dysurie kommen, ahnlich wie bei einer BPH.E% 59 Bei Auftreten dieser Symptome ist
bereits bei 50 % der Patienten eine Metastasierung festzustellen.?®! Des Weiteren ist durch
Infiltration des Ductus ejaculatorius eine Hamatospermie und/oder ein verminderts
Ejakulatvolumen maoglich. Bei lokaler Infiltration des neuromuskuldren Bundels kann eine
Impotenz auftreten.%

Sehr selten fallen Patienten nicht durch die vom Primartumor ausgehenden Symptome,
sondern durch eine von Metastasen verursachte Symptomatik auf.? Mit tiber 95 % wird der
Groliteil aller Prostatakarzinome heute jedoch dank flachendeckender Krebsvorsorge durch
auffallige PSA-Werte und die nachfolgende histopathologische Untersuchung suspekter
Befunde entdeckt.[?3 20

2.6 Diagnostik

Die Diagnostik des PCas besteht sowohl aus laborchemischen wund Kklinischen

Untersuchungen im Rahmen der Friiherkennung als auch aus weiterfiihrenden bildgebenden

Verfahren. Die Sicherung des Karzinombefundes erfolgt in Form einer Biopsie oder

Prostatektomie.

Die Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V. empfiehlt in ihrer aktuellen Leitlinie

(Oktober 2021) eine Friiherkennungsuntersuchung fir das PCa ab dem 45. Lebensjahr.F¢
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Bei karzinomverdachtigen Befunden wird eine Stanzbiopsie unter transrektaler
sonographischer Kontrolle angeraten (Empfehlungsgrad A). Bei negativem Biopsieergebnis
und anhaltendem Karzinomverdacht sollte eine multiparametrische
Magnetresonanztomografie (MpMRT) sowie in sechsmonatigem Abstand eine Rebiopsie
erfolgen  (Empfehlungsgrad A).B¥  Nach bioptischer Diagnosesicherung kann zu
diagnostischen und therapeutischen Zwecken eine Protatektomie durchgefihrt werden.
Zudem erfolgen Staging und Risikostratifizierung des Prostatakarzinoms, welche

ausschlaggebend fir den weiteren Therapieverlauf sind.=

Gegenwartig befindet sich die Diagnostik des Prostatakarzinoms im Spannungsfeld
zwischen Unterdiagnostik und -therapie auf der einen sowie Uberdiagnostik und -therapie
auf der anderen Seite. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer zuklnftigen Verbesserung
der PCa-Diagnostik durch Weiterentwicklung und Neueinfihrung diagnostischer Methoden.
Inwieweit gezielte MR-gestlitzte Biopsien hierbei eine Rolle spielen kdnnten, soll im Rahmen

dieser Arbeit eruiert werden.

Im Folgenden werden die momentan gelaufigen diagnostischen Mittel und Schritte erlautert.

2.6.1 PSA

Die Bestimmung des Prostataspezifische Antigen ist eines der wichtigsten diagnostischen
Mittel in der Friherkennung des Prostatakarzinoms und wird Méannern ab dem
45. Lebensjahr empfohlen.% %9 Die durch die sekretorisch aktiven Epithelzellen der Prostata
gebildete Serinprotease kann bei Vorliegen eines Prostatakarzinoms bis zu zehnmal héhere
Bildungsraten vorweisen und dient daher eingeschrankt als Tumormarker fur das PCa.l!
Beachtet werden muss jedoch, dass das PSA organ-, jedoch nicht karzinomspezifisch ist.[>®!
Eine Erhéhung des Serumspiegels kann auch bei gutartigen Erkrankungen (u.a. BPH, akute
oder chronische Prostatitis) sowie nach Manipulation der Prostata oder nach Biopsie
vorliegen. Zudem steigt er mit zunehmendem Alter und ist von der ethnischen Herkunft des
Patienten abhangig.®™ Daher sollte er immer unter Berlicksichtigung von individuellen
Gegebenheiten und Einflussfaktoren interpretiert werden.®

Ein Serumspiegel von <4 ngmlt! wird als physiologisch angesehen, Werte zwischen
4 ng ml* und 10 ng mlI* gelten als verdachtig und sollten daher im Verlauf kontrolliert
werden.[Z 36581 Ein PSA-Wert von > 10 ng ml* sowie ein auffalliger PSA-Anstieg ist dringend
karzinomverdachtig und stellt nach aktueller Leitlinie eine Biopsieindikation dar.?* 3¢ Es wird
jedoch eine hohe Rate an falsch-negativem Befunden angenommen, da bis zu 25 % der
Prostatakarzinome keine PSA-Anstieg auf > 4 ng ml zur Folge haben.[3

Die Fruherkennung mittels PSA-Wert-Bestimmung weist damit eine geringe Sensitivitat

sowie Spezifitdt und einen niedrigen positiven pradiktiven Wert auf und gilt als eine Ursache
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fiir die heutige Uberdiagnostik.'”- 4 Einen positiven Einfluss auf die Gesamtsterblichkeit wird

ihr nicht zugeschrieben.3

2.6.2 Digital-rektale Untersuchung

Eine weitere Untersuchung zur Krebsvorsorge ist die digital-rektale Untersuchung (DRU),
welche, im Gegensatz zur PSA-Bestimmung, Teil der gesetzlichen Vorsorge ist.*% % Sje
stellt die einfachste, schonendste und kostenglnstigste Untersuchung dar und ermdglicht
eine Palpation der Prostata in ca. 7 —8 cm Tiefe an der Rektumvorderwand.® 61 Beurteilt
werden Grol3e, Oberflache, Konsistenz, Abgrenzung der Prostata zum Nachbargewebe und
Verschieblichkeit zur Rektumvorderwand.®8 61!

Dennoch ist die DRU in ihrer Aussagekraft als eingeschrankt zu erachten. Es ist lediglich
eine Erfassung posterolateraler, lokal fortgeschrittener Tumore realisierbar, zudem besteht
eine starke Untersucherabhangigkeit.®® Dies spiegelt sich in einer geringen Sensitivitat von
unter 40 % wieder.> Damit reicht die digital-rektale Untersuchung der Prostata als alleinige
Friherkennungsuntersuchung nicht aus und wird stets in Kombination mit der PSA-
Bestimmung empfohlen. Jeder auffallige rektale Tastbefund sollte jedoch eine bioptische
Abklarung nach sich ziehen.®?

2.6.3 Transrektale Sonographie

Die transrektale Sonographie der Prostata (TRUS) ist ein weiteres diagnostisches Mittel in
der Karzinomdiagnostik. Mittels einer biplanaren Sonde ist die Prostata bei hohen
Frequenzen (5 - 7 MHz) tber den Mastdarm einsehbar.® Maligne Befunde stellen sich in
der TRUS charakteristisch echoarm und unscharf berandet dar, kbnnen aber auch andere
Echogenitaten aufweisen und sind damit sonographisch oftmals nicht vom benignem
Prostatagewebe zu unterscheiden. Aufgrund der daher unzureichenden Sensitivitdt und
Spezifitat ist die TRUS zur Friherkennung des Prostatakarzinoms nicht geeignet, findet
jedoch Anwendung bei der Bestimmung des Prostatavolumens sowie im Rahmen der
transrektalen ultraschallgesteuerten Stanzbiopsie, bei welchem sie in erster Linie der

Biopsienavigation dient.[36 45 58l

2.6.4 Multiparametrische MRT

Die multiparametrische Magnetresonanztomografie (MpMRT) eignet sich aufgrund ihres
exzellenten Weichteilkontrasts in Kombination mit funktionellen Sequenzen gut zur
Darstellung und Lokalisation von PCas und bildet damit die Grundlage fiir fusionierte und
MR-gesteuerte Biopsien der Prostata.® "I Neben ihrer Rolle in der Biopsieplanung und

-durchfiihrung ist sie Teil des lokalen Tumorstagings und findet Einsatz in der Nachsorge
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und Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms.?® ™ GemalR der aktuellen Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Urologie (Version 6.2) bezlglich des Prostatakarzinoms wird
eine mpMRT der Prostata bei einem PSA > 4 ng/ ml* und zuvor negativer TRUS-gesteuerte
Biopsie sowie zum lokalen Tumorstaging in Hinblick auf eine exakte weitere
Therapieplanung, jedoch nicht zum Screening empfohlen.?®! Ebenso gibt die European
Society of Urogenital Radiology (ESUR) eine klare Empfehlung fir eine mpMRT vor Biopsie

bei Patienten mit begriindetem Verdacht fur das Vorliegen eines Prostatakarzinoms.®4

Nach Empfehlungen der ESUR sollte die mpMRT vier verschiedene Sequenzen umfassen
(T2-gewichtete Sequenzen (T2w), diffusionsgewichtete Sequenzen (diffusion-weighted
imaging = DWI), dynamisch Kontrastmittel-verstarkte T1-gewichtete Aufnahmen (dynamic
contrast-enhanced magnetic resonance imaging = DCE), Magnetresonanz-Spektroskopie
(MRS)) und mittels des Prostate Imaging, Reporting and Data System Version 2.1, genannt
PI-RADS, ausgewertet werden. 571 Die Magnetresonanz-Spektroskopie spielt nur noch eine
untergeordnete Rolle und hat sich im klinischen Alltag nicht durchgesetzt.?

T2-gewichtete Sequenzen lassen Rickschlisse auf den Wassergehalt eines Gewebes zu:
Flissigkeitsreiches Gewebe erscheinen hyperintens, flissigkeitsarmes Gewebe und Luft
hypointens. Damit bilden hochaufgel0ste T2-gewichtete Aufnahmen die Grundlage der
morphologischen Bildgebund der Prostata, da sie sich gut zur Darstellung ihrer zonalen
Anatomie eigenen:

— Die periphere Zone der Prostata zeigt sich physiologisch mit homogen hoher
Signalintensitat.

— Die sie umgebende Prostatakapsel ist in der mpMRT durch eine diinne, hypointense
Linie demarkiert und von entscheidender Bedeutung fir die Beurteilung eines
mdoglichen extrakapsularen PCa-Wachstums. Aufgrund ihres guten Weichteilkontrast
sind T2w-Aufnahmen hierflr besonders geeignet.

— Die zentrale Zone stellt sich mit verringerter Signalintensitat dar und wird von einer
T2-hypointensen chirurgischen Kapsel umgeben, wahrend die Ubergangszone ein

heterogenes Signalverhalten aufweist.

Prostatakarzinome prasentieren sich in der T2-gewicheten MRT hypointens mit knotiger bis
ovaler Form und heben sich in der hyperintensen peripheren Zone meist gut vom
Prostataparenchym ab. Daher stellt die T2-Wichtung in der Befundung des mpMRTs nach
dem PI-RADS v2.1 die dominierende Sequenz zur Beurteilung der peripheren Zone dar. Im
Hinblick auf die bereits beim Gesunden bestehende Heterogenitit der Uberganszone ist die
Detektion von Prostatakarzinomen hier weniger eindeutig und wird durch die hohe Pravalenz

der BPH dartber hinaus haufig beeintrachtigt. Daher ist in dieser Region die Diagnose des
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PCas allein auf Basis konventioneller T2-gewichteter Sequenzen nicht verlasslich zu

gewahrleisten.[ 29.57. 711

T1-gewichtete Aufnahmen haben in der morphologischen Bildbebung in Hinblick auf die
Detektion karzinomsuspekter L&sionen nur einen geringen Nutzen, da die isointense
Darstellung von Prostataparenchym und Karzinomfoci in der T1-Wichtung keine
Differenzierung beider Entitaten zulasst. Dennoch finden sie Einsatz bei der Beurteilung der
Prostatakontur, des neurovaskuldren Blndels sowie bei der Einschatzung des Ausmalies
von post interventionem aufgetretenen hamorrhagischen Foci, welche aufgrund des ins

Gewebe ausgetretenen Methamoglobins hyperintens zur Darstellung kommen.[? 2% 57]

Die diffusionsgewichtete Bildgebung (diffusion-weighted imaging (DWI)) basiert auf der
Erfassung der intra- und extrazellularen Diffusion von Wasserstoffatomen im Korper. Da die
Diffusion invers mit der Zellularitéat eines Gewebes korreliert, ermdglicht die DWI-MRT eine
indirekte Erfassung der Zelldichte verschiedener Gewebeentitaten.

Urspringlich aus der Schlaganfalldiagnostik stammend, machen diese Eigenschaften die
DWI zu einem (geeigneten nichtinvasiven Verfahren zur  Tumordetektion,
Ausbreitungsdiagnostik und Therapiekontrolle: Wegen ihrer relativ zum physiologischen
Prostataparenchym gesehen hoheren Zelldichte und ihres erhdhten Kern-Zytoplasma-
Verhaltnisses weisen Prostatakarzinome eine Diffusionsrestriktion auf und sind damit in der
DWI zu detektieren. 2% "1 Quantifiziert wird die Diffusionsrestriktion mithilfe des apparenten
Diffusionskoeffizienten (apparent diffusion coefficient (ADC)). Grundsatzlich weist die Hohe
des ADC und der Grad der Diffusionsrestriktion ein reziprokes Verhaltnis auf: Je niedriger
der ADC-Wert, desto starker ist die Einschrankung der Brownsche Molekularbewegung. Mit
sogenannten ADC-Maps lasst sich die Gewebsdichte visualisieren. Diffusionsrestringierte
Areale erscheinen in der ADC-Map signalarm, wahrend sie in diffusionsgewichteten
Rohwertaufnahmen signalreich erscheinen.? 57 71 Die DWI fiihrt in der peripheren Zone der
Prostata zu einer prazisen Tumorerkennung.?® 4571 So zeigten Tan et al. in einer
Metaanalyse die signifikante Uberlegenheit hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat bei einer
Kombination von T2W und DWI im Vergleich zu einer alleinigen Verwendung T2-gewichteter
Sequenzen.’ Die inhomogenen Gewebsarchitektur der Transitionalzone verursacht
hingegen bereits in gesundem Prostataparenchym eine ausgepragte Diffusionsrestriktion,
was sich in einer Uberlappung der ADC-Werte von benignem und malignem Prostatagewebe
widerspiegelt und die Sensitivitat der DWI in dieser Zone herabsetzt.!? 26291 Aufgrund dessen
hat sich die DWI im standardisierten Befundungsschema PI-RADS v2.1 als dominierende
Sequenz zur Beurteilung der peripheren Zone sowie als Nebenkriterium zur Beurteilung der

Transitionalzone etabliert.5”!
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Neben der PCa-Detektion ist die DWI zunehmend fir die Beurteilung der Tumoraggressivitat
und damit in der Active Surveillance von Interesse. Da dieselben Faktoren, welche einen
hoheren Gleason-Grad zur Folge haben (u.a. Verlust der tubuldaren Architektur, Zelldichte) in
gleicher Weise zu einer Einschrankung der Diffusion fiihren, besteht eine signifikante
Negativkorrelation zwischen dem Gleason-Score und dem ADC-Wert eines
Biopsiepraparates. Dennoch zeigt die aktuelle Studienlage, dass eine Bestimmung der
Tumoraggressivitat allein auf Basis der DWI nicht moglich ist.[ 2 €3]

Gegenwartig definiert sich die Rolle der DWI damit in erster Linie in der Bildgebung vor

Biopsie und folglich der Biopsienavigation.?®!

Die dynamische Kontrastmittel-verstarkte Bildgebung (DCE-MRT, Dynamic contrast
enhanced MRI) basiert auf Tlw-Aufnahmen, welche wéahrend und nach intraventser Gabe
eines gandoliniumhaltigen Kontrastmittels (KM) in schneller Abfolge akquiriert werden.
Anhand dieser Aquisitionstechnologie lassen sich mikrovaskulare Eigenschaften des
Prostatagewebes darstellen, weshalb sie auch als Perfusionshildgebung bezeichnet wird.
Durch die fir Tumoren charakteristische Angioneogenese prasentieren sich PCas im
DCE-MRT durch eine kraftige friharterielle KM-Aufnahme (,wash-in“) und ein frihes
Auswaschen (,wash-out“), wahrend sich gesundes Gewebe durch eine langsamere,
kontinuierliche KM-Anreicherung auszeichnet. Durch Uberlagerung der DCE-MRT mit
anatomischen T2w-Aufnahmen ist es mdglich, karzinomverdachtige Areale zu
lokalisieren.[2 2% 71 Multiple Studien belegend den Stellenwert der DCE in der PCa-
Diagnostik, im Besonderen in der Detektion von Kapsel- und
Samenblaseninfiltrationen.? 2229 Dennoch wird der zusatzliche Nutzen der DCE-MRT
gegenlber der T2-gewichteteten Bildgebung und der DWI als begrenzt erachtet, da weder
das Vorhandensein noch das Fehlen eines KM-Enhancements ein PCa sicher nachweisen
bzw. ausschlieRen kann.5:81  Zudem konnen eine bestehende Prostatitis oder
vaskularisierte BPH-Knoten zu falsch-positiven Befunden fiihren. Die DCE-MRT weist
dariiber hinaus eine lange Untersuchungszeit von 5 - 10 min, ein durch die KM-Applikation
entstehendes erhohtes Gesundheitsrisiko fir den Patienten sowie erhohte Kosten auf.l?!
Daher findet die MR-Perfusion im PI-RADS v2.1 nur noch Eingang in die Stratifizierung
zwischen PI-RADS 3- und PI-RADS 4-Befunden in der peripheren Zone.b]

Der kombinierte Einsatz von funktioneller und morphologischer Bildgebung gibt somit
Informationen lber Lage, Grol3e und Signalgebung der Prostata sowie uber Perfusion,
Zelldichte und metabolische Zusammensetzung des Gewebes.? 2% |Im Vergleich mit der
rein morphologischen MRT erhdhen sich so Sensitivitdt und Spezifitat signifikant von 42 %
bzw. 95 % mittels der konventionellen MRT auf 86 % bzw. 95 % mittels mpMRT." Zudem

erlaubt die mpMRT, verglichen mit der TRUS, eine genauere Beurteilung der anterioren und
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apikalen Drisenregion sowie eine bessere Detektion von kapseliberschreitendem
Wachstum.? 29! Mit der Einfihrung von MRT-Geraten mit hohen Feldstarken (= 3,0 T) im
klinischen Alltag haben sich raumliche und zeitliche Auflésung bei gleichzeitig hohen Signal-
Rausch-Verhaltnissen deutlich verbessert und eine erleichterte Detektabilitat von kleineren
Herdbefunden ermdglicht.22% Aufgrund dessen ist die mpMRT zu einem wichtigen
diagnostischen Mittel geworden und wird heute als Triage-Test zur nichtinvasiven Einteilung

von Patienten hinsichtlich ihres vorliegenden Karzinomrisikos verwendet.

Die radiologische Befundung der mpMRT erfolgt standardisiert nach dem Prostate Imaging,
Reporting and Data Systems version 2.1 (PI-RADS v2.1).57 Dieses wurde 2012 von der
European Society of Urogenital Radiology (ESUR) eingefiihrt und liegt seit 2015 in einer
gemeinsam von der ESUR und dem American College of Radiology (ACR) entwickelten
zweiten Version vor.’”! Basierend auf Expertenkonsensus und verfigbaren Evidenzen
definiert PI-RADS v2.1 neben den geratetechnischen Anforderungen auch die Durchflihrung
sowie die Befundung der mpMRT.5"1 Hauptziel der mpMRT ist demnach die Identifizierung
und Lokalisierung von Anomalien, die auf das Vorliegen von klinisch signifikanten
Karzinomen hinweisen. Die Bewertung suspekter Lasionen erfolgt anhand eines ordinal
skalierten Scoring-Systems in Form einer 5-Punkt-Likert-Skala.’! Sie basiert auf der
Wahrscheinlichkeit, dass eine Kombination von Befunden der T2W-, DWI- und
DCE-Bildgebung mit dem Vorhandensein eines csPCas korreliert, wobei das Vorliegen eines
csPCas bei PI-RADS 1-Befunden als sehr unwahrscheinlich und bei PI-RADS 5-Befunden
als sehr wahrscheinlich anzusehen ist.®”) Woo et al. zufolge erreicht das PI-RADS v2.1 eine
gepoolte Sensitivitat von 0,89 sowie eine Spezifitdt von 0,73 in der Detektion von
Prostatakarzinomen.[

Fur die PZ stellt die DWI die primar bestimmende Sequenz dar, fir die TZ die T2W. Die
Befundungskriterien fiir PZ und TZ sind in Abbildung 3 genauer erlautert.

Besonderes Augenmerk sollte dabei auf die Lokalisierung und Befundung der Indexl&sion
gelegt werden. Als Indexlasion wird die Lasion bezeichnet, welche eine extraprostatische
Ausdehnung aufweist oder alternativ jene Lasion mit dem hochsten PI-RADS-Score. Die
Abmessung der L&sionen erfolgt im axialen sowie additiv in der sagittalen und/oder
koronaren Schnitt, sofern die grof3te Ausdehnung nicht in der axialen Schnittebene
aufzufinden ist. In der PZ sollte die Messung in der ADC-Map, in der TZ in T2W-Aufnahmen
vorgenommen werden.”!

Die Lokalisation jeder suspekten L&sion erfolgt Uber ein an die Prostataanatomie
angelehntes Sektorenmodell, welches die Prostata und angrenzende Strukturen in
41 Regionen gliedert: 38 Regionen unterteilen die Prostata selbst, zwei die Samenblase und

eine den auReren HarnréhrenschlieBmuskel (s. Abbildung 3).57
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Abbildung 3: Strukturiertes Befundungsschema zur Lokalisation karzinomsuspekter Lasionen in der Prostata von

Rook et al..57]
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Vorziige der mpMRT: Einsatz als Triagetest

Die Einfihrung des mpMRT in der Karzinomdiagnostik macht eine nichtinvasive
Einschatzung des individuellen Risikos fur das Vorhandensein eines PCas bei Patienten mit
klinischem und/oder laborchemischem Verdacht mdglich. Aufgrund ihrer hohen Sensitivitat
und Spezifitdt sowie des negativ pradiktiven Werts von Studien zufolge bis zu 98 %
pradisponiert sie sich fir eine Integration in die Karzinomdiagnostik als Triagetest und
ermdglicht damit den Verzicht auf invasive bioptische Eingriffe bei Niedrigrisikopatienten,
welche haufig negative Ergebnisse oder die Diagnose eines insignPCas mit oftmals daraus
resultierender Ubertherapie zur Folge haben.?* % Zahlreiche Studien zeigen, dass durch die
Vermeidung von Biopsien bei Patienten mit niedrigen PI-RADS-Scores eine erhebliche
Reduktion der absoluten Biopsienzahl bei gleichzeitig geringer falsch-negativer Rate mdglich
ist.[1:32.48.661 5o ermittelten Van der Leest et al. durch Verzicht auf die Biopsie bei Vorliegen
von PI-RADS 1- und PI-RADS 2-Befunden eine Verminderung der Biopsienzahl um 49 % bei
einer falsch-negativen Rate von lediglich 4 %.[¢!

Eine Reduktion der Biopsienzahl ermdglicht nicht nur den Verzicht auf invasive Eingriffe
mitsamt deren potenziellen Infektionsrisiken fir die einzelnen Patienten. Trotz der im
Vergleich zur Sonografie-gesteuerten Biopsie hohen Kosten kdnnte sich die mpMRT vor
einer Biopsie darliber hinaus als 6konomisch sinnvoll herausstellen. Dies konnte durch die
Kosten-Wirksamkeitsanalyse im Rahmen der PROMIS-Studie bestatigt werden, welche
gegeniiber der TRUS-GB eine erhebliche Kosteneinsparung ermittelte.l*®! Cerantola et al.
errechneten sogar nach funf, zehn und zwanzig Jahren eine deutliche Kostendifferenz
zwischen den Methoden zugunsten des MRT-Weges mit dariiber hinaus besseren
Ergebnissen hinsichtlich der QALYs.®! Rooij et al. erklarten dies durch die Vermeidung
unndtiger radikaler Behandlungen mit damit einhergehender reduzierter Lebensqualitdt ohne
verbessertes Uberleben und durch die Verringerung der Wahrscheinlichkeit der spéaten
Entdeckung von csPCas mit konsekutiv reduziertem Uberleben. Die Mehrkosten des MRT-
Weges wirden dabei durch verminderte Behandlungskosten kompensiert werden, welche
sich aus weniger falsch-positiven Befunden sowie einer besseren Abschatzung der
Tumoraggressivitat ergaben.bs

Zusammenfassend ist die Integration der mpMRT als Triagetest in die géngige Diagnostik

und Fruherkennung des Karzinoms in jeder Hinsicht empfehlenswert.

2.6.5 Biopsie der Prostata

Zur Sicherung der Diagnose ist eine Biopsie notwendig.®® Diese kann gezielt aus der
verdachtigen Lasion oder systematisch (Entnahme von 10 - 12 Gewebszylindern nach
festem Schema aus den Regionen Apex, Drisenmitte sowie Basis) entnommen
werden.®® 5% Eine Biopsie ist leitliniengerecht bei positiver DRU, bei karzinomverdachtigem
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PSA von > 4 ng/ mlI! sowie bei auffalligem PSA-Anstieg, jedoch nur bei Vorhandensein einer
therapeutischen Konsequenz indiziert.[5 5

Verschiedene bildgebende Verfahren stehen flr eine Stanzbiopsie zur Verfigung: die
transrektale ultraschallgesteuerte Biopsie (TRUS-GB), die fusionierte Biopsie (MRT-
Ultraschall-Fusionsbiopsie) sowie die MR-gesteuerte Biopsie (MRGB).

Als momentaner Goldstandard gilt die TRUS-GB.!

TRUS-gesteuerte Prostatabiopsie

Bei der TRUS-GB erfolgt die Bildgebung mittels TRUS Uber den Mastdarm. Die eigentliche
Biopsie kann ebenfalls Uber einen rektalen oder alternativ Uber einen perinealen
Zugangsweg durchgefihrt werden. Einfach und weniger belastend ist die transrektale
Biopsie, bei welcher jedoch eine orale Antibiotikaprophylaxe mit Gyrasehemmern dringend
empfohlen wird. Unter Lokalanasthesie und sonographischer Kontrolle zur korrekten
Nadelfiihrung wird eine Punktionskantle bis in die Prostata eingefiihrt. Die Entnahme der
Gewebszylindern erfolgt anschlieRend meist systematisch mit einem Sprungfeder-
biopsiegerat, wobei bildmorphologisch suspekte sowie palpatorisch auffallige Areale
zusatzlich gezielt biopsiert werden sollten.[36: 58. 59

Dennoch weist die TRUS-GB Limitationen auf. Zahlreiche Studien weisen auf eine
Assoziation der TRUS mit einer Uberdiagnostizierung von Klinisch insignifikanten PCas und
einer Unterbewertung des Gleason-Scores hin, was eine falsche Risikostratifizierung der
detektierten Prostatakarzinome zur Folge hat.['41537.661  7Zydem resultieren aus
insign-PCa-Diagnosen oftmals radikale Therapien, deren Einfluss auf die Uberlebensrate
bestenfalls umstritten ist, wahrend therapiebezogene Nebenwirkungen deutlich tberwiegen.
Das hat nicht nur eine massive Einschrankung der Lebensqualitat der betroffenen Patienten,
sondern auch eine finanzielle Belastung fur das Gesundheitswesen zur Folge .1 3755

Eine weitere Limitation stellt das bei der TRUS-GB bestehende Risiko falsch-negativer
Befunde dar, da vor allem anterior und apikal gelegene Driisenanteile bei den gangigen

Biopsieschemata der TRUS-GB nur unzureichend abgedeckt werden kénnen. [ 14. 46. 471

Fusionierte Prostatabiopsie

Die Fusionsbiopsie ist eine Biopsietechnik, welche mpMRT und TRUS-GB kombiniert.

Ein préaoperativ angefertigtes MRT liefert additiv zur TRUS Informationen zu Anzahl,
Lokalisation und GrolRe karzinomverdachtiger L&sionen. Anhand der Integration des
mMpMRTs in das bioptischer Verfahren unterscheidet man die anwendergestitzte kognitive
Fusion von der softwaregesttitzten apparativen Fusion. Bei der kognitiven Fusion unterstitzt
der mpMRT-Befund den untersuchenden Arzt beim Auffinden der zu biopsierenden Areale in
der sonographischen Bildgebung, wobei mpMRT- und TRUS-Befund vom Untersucher selbst

kognitiv fusioniert werden mussen. Die apparative Fusion basiert auf computerbasierten
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Programmen zur direkten softwaregestiutzten Bildfusion. Hierbei wird die MRT-Bildgebung in
Echtzeit auf das Ultraschallbild projiziert und ermdéglicht damit dem Untersuchenden die
Nutzung des kombinierten Informationsgewinns beider bildgebenden Verfahren wéahrend des
interventionellen Eingriffs. Die Untersuchung erweist sich allerdings als sehr fehleranfallig fur
Lageveranderungen des Patienten sowie fur Verformungen der Prostata durch die
Ultraschallsonde.? 71

In der aktuellen Literatur wird die fusionierte Biopsie jedoch als vielversprechendes
diagnostisches Mittel angesehen und zeigt sich in Studien gegentber der ausschliel3lich MR-

gestitzten Biopsie in der Detektion von klinisch signifikanten Karzinomen nicht unterlegen.

MR-gesteuerte Prostatabiopsie

Die MR-gesteuerte Biopsie der Prostata (MRGB) erfolgt, ebenso wie die fusionierte Biopsie,
auf Grundlage einer zuvor durchgefiihrten mpMRT. Die in der mpMRT lokalisierten
tumorverdachtigen Areale werden in einem separaten, interventionellen Eingriff unter
sequenzieller MR-Kontrolle gezielt biopsiert. Die Durchfiihrung einer systematischen Biopsie
ist additiv oder optional ebenfalls mdglich.? 29

Hierzu wird mittels einer T2w-Planungssequenz die Ziellasion erneut detektiert, die
Fuhrungshilfen korrekt platziert und anschlieRend die Nadel auf die zu treffende Lasion
ausgerichtet. Der Zugang erfolgt meist transrektal oder perineal.”! Durch die Mdglichkeit, zu
jedem Zeitpunkt eine Lagekontrolle und ggf. Anpassung der Fuhrungs- und Biopsienadeln
vorzunehmen, haben MR-gestitzte Biopsien einen Vorteil gegeniber anderen
Biopsieverfahren. Vor allem in Bezug auf die Detektionsrate von PCas zeigen sich der
Metanalyse von Schoots et. al. zufolge die MR-gestitzten Verfahren in ihrer Gesamtheit der
systematischen TRUS-GB nicht unterlegen.®® Gleiches konnte in Einzelstudien auch fur
gezielte MR-gestitzte Biopsien im Speziellen gezeigt werden: Die Gesamtentdeckungsrate
von TRUS-GB und MRGB stimmten dort tiberein.2* ¢ Die MRGB erzielte in diesen Studien
jedoch eine hohere Detektionsrate von csPCas und eine signifikant niedrigere Detektionsrate
von insignPCas und deutete damit eine Uberlegenheit gegeniiber der TRUS-GB an.[3* 66l
Dies konnte durch eine, verglichen mit der systematischen TRUS-GB, hohe Sensitivitat flr
csPCas (0,91 vs. 0,76), eine niedrigere Sensitivitat fur insignPCas (0,44 vs. 0,83), sowie
einen hohen negativ pradiktiven Wert (96,9 % vs. 71,9 %) gestutzt werden.*® %8 Aus diesen
Ergebnissen kann geschlossen werden, dass die gezielte MRGB einen Beitrag zur

Reduktion der bestehenden Ubertherapie des PCas leisten kann.

2.6.6 Prostatektomie

Eine radikale Prostatektomie (RPE) beinhaltet die vollstdndige Entfernung von Prostata und

Samenblasen. Sie kann offen (retropubisch oder perineal) oder laparoskopisch (mit oder
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ohne Roboterassistenz) durchgefiihrt werden. 59 Damit hat sie sowohl diagnostische als
auch therapeutische Funktion:

Das histologisches Grading des Prostatektomiepréaparates ermoglicht tber die exakte
Feststellung des Gleason-Scores eine individuelle Prognoseabschatzung und eine
suffiziente Therapieplanung.8 59

Bei lokal begrenzten PCas stellt die RPE zudem die primére Therapieoption mit kurativer
Absicht dar und fuhrt zu einer signifikanten Senkung der Progressionshaufigkeit und des
Risikos von Fernmetasten. Auch bei lokal fortgeschrittene PCas besteht die Mdéglichkeit einer

therapeutischen RPE.[36: 58. 59

2.6.7 Staging des Prostatakarzinoms

Die UICC-Klassifikation gilt als momentaner Goldstandard fir das Staging des
Adenokarzinoms der Prostata und basiert auf der TNM-Klassifikation. 6 44!

Sie beinhaltet die Beurteilung der Tumorausdehnung (T-Stadium), des regionéaren
Lymphknotenbefalls (N-Stadium) und des Vorliegens von Fernmetastasen (M-Stadium).

Die TNM-Klassifikation kann entweder klinisch mittels digital-rektaler Untersuchung, PSA-
Wert oder bildgebenden Verfahren (cTNM) oder pathologisch basierend auf dem endgultigen
histologischen Befund (pTNM) ermittelt werden. Sie stellt ein wichtiges Kriterium fir die
Auswahl von Therapiekonzepten sowie fiir prognostische Aussagen dar.58

Tabelle 2: TNM-Staging des Prostatakarzinoms.? 44

T - Tumorausdehnung

TX Keine Aussage zum Tumorstadium moglich

TO Kein Hinweis auf Primartumor
T1 Tumor klinisch und bildmorphologisch inapparent
Tla Tumorin < 5% des resezierten Gewebes
Tlb Tumorin > 5% des resezierten Gewebes
Tlc Tumor in Stanzbiopsie identifiziert (z.B. aufgrund erhéhten PSA-Werts)
T2 Lokal begrenztes Tumorwachstum
T2a Tumor in < 50% eines Prostatalappens
T2b Tumorin > 50% eines Prostatalappens
T2c Tumor in beiden Prostatalappen
T3 Kapseliberschreitendes Wachstum
T3a Extrakapsulares Wachstum (uni- oder bilateral)
T3b Samenblaseninfiltration

T4 Tumorwachstum in benachbarten Strukturen oder Tumor fixiert
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N - regionarer Lymphkontenbefall

NX Keine Aussage zum Lymphknotenbefall moglich
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Nachweis von Metastasen in benachbarten Lymphknoten

M - Fernmetastasierung

MO Keine Fernmetastasen

M1 Nachweis von Metastasen
Mla Metastasen in entfernten Lymphknoten
M1b Knochenmetastasen

Mlc Metastasen in anderen, entfernten Organen oder Strukturen oder
an > 1 Lokalisation

2.6.8 Risikostratifizierung von Prostatakarzinomen

Der histopathologische Befund und das Tumorstaging stellten die Voraussetzung und
Grundlage einer adaquaten Risikostratifizierung dar. Diese entscheidet Uber das weitere

therapeutische Vorgehen und sollte daher mit besonderer Sorgfalt ermittelt werden.

Diese Arbeit orientiert sich dabei an den Empfehlungen der interdisziplindren Leitlinie zur
Friherkennung, Diagnose und Therapie des Prostatakarzinoms, welche zur
Risikostratifizierung die aktuelle UICC-Klassifikation heranzieht:®

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom umfasst folglich die Stadien T1-2 NO MO. Die Stadien
T3-4 NO MO werden unter dem Begriff des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms
zusammengefasst. Tumoren im Stadium N1-3 und/oder M1 bezeichnet man als
fortgeschrittenes bzw. metastasiertes Prostatakarzinom. Fortgeschrittene Tumoren zéhlen
immer zu den Hochrisikotumoren.

Lokal begrenzte Prostatakarzinom werden nach d”’Amico nochmals unterteilt in Karzinome
mit niedrigem Risiko (PSA < 10 ng ml* und Gleason-Score < 6 und < T2a), intermediarem
Risiko (PSA 10-20ng mlI?* oder Gleason-Score 7 oder cT2b) und hohem Risiko
(PSA > 20 ng ml* oder Gleason-Score > 8 oder cT2b).*

Neben der Einteilung in Low Risk- und High Risk-Karzinome werden PCas in klinisch
signifikante (csPCa) und klinisch insignifikante (insignPCa) Karzinome unterteilt, wobei
insignPCas in aller Regel keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patienten haben,
wahrend csPCas potenziell lebenszeitlimitierend sind.“? In dieser Arbeit erfolgt die

Zuordnung eines Befundes zu den csPCas ab einem Gleason-Score von >3+ 4 =7a.
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Klinisch insignifikante Karzinome werden als Befunde mit einem Gleason-Score von

< 3 + 3 = 6 definiert.

2.7 Fragestellung und Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit wird die Methode der transglutealen MR-gesteuerten Biopsie der
Prostata zur Sicherung des Prostatakarzinoms in der diagnostischen und interventionellen
Radiologie des Universitatsklinikums des Saarlandes ausgewertet. Ziel dieser Studie ist es,
die technische Durchfuhrbarkeit von MR-gesteuerten Biopsien von PI-RADS 4- und
PI-RADS 5-Lasionen der Prostata mit transglutealem Zugangsweg aufzuzeigen sowie deren

Integration und Praktikabilitat im klinischen Alltag zu beurteilen.
Besonderes Augenmerk soll dabei auf der Beantwortung folgender Fragen liegen:

— st eine adaquate MR-gesteuerte Biopsie von PI-RADS 4- und PI-RADS 5-Befunden
mittels transglutealem Zugang technisch und praktisch moglich?

— Wie prasentiert sich die transgluteale Biopsietechnik in Bezug auf das
Komplikationsrisiko und die Patientensicherheit?

— Wie hoch ist die diagnostische Genauigkeit des transglutealen MR-gestitzte
Biopsieverfahrens hinsichtlich der Detektion von klinisch signifikanten und klinisch
insignifikanten Prostatakarzinomen?

— Wie zuverlassig ist die MRGB fiir das Grading des Prostatakarzinoms in Relation mit

der radikalen Prostatektomie als Referenztest?

Anhand dieser Ergebnisse werden die Vor- und Nachteile der transglutealen MRGB
gegenliber anderen diagnostischen Methoden zur Sicherung des Prostatakarzinoms
diskutiert sowie ihre Eignung zur flachendeckenden Integration in gangige
Biopsiestrategien bewertet.

Daruber hinaus werden mdogliche Faktoren und Parameter evaluiert, welche bereits

prabioptisch auf das Vorhandensein eines Karzinoms hinweisen kénnten.
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

In der Diagnostischen und Interventionellen Radiologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes wurden im Zeitraum von August 2015 bis einschliel3lich Dezember 2021
54 MR-gesteuerte Biopsien der Prostata (MRGB) durchgefuhrt. Die interventionellen
Eingriffe erfolgten kontinuierlich im klinischen Umfeld am gleichen
Magnetresonanztomografen.

In die retrospektive, monozentrische Studie eingeschlossen wurden alle Manner, welche im
Studienzeitraum ein MRGB erhielten. Definiertes Einschlusskriterium fiir eine MRGB war das
Vorliegen eines PI-RADS 4- oder PI-RADS 5-Befundes in einer zuvor erfolgten
multiparametrischen MRT-Untersuchung und damit gemafR des PI-RADS v2.1 einer hohen
bis sehr hohen Wahrscheinlichkeit fur das Vorhandensein eines Prostatakarzinoms.
Klinische Merkmale wie der PSA-Wert oder das Prostatavolumen spielten fur die
Indikationsstellung zur MRGB keine Rolle. Zu den Ausschlusskriterien zahlten die
herkdbmmlichen Kontraindikationen der MRT. Insgesamt 51 Patienten erfillten die
Einschlusskriterien und wurden einer MRGB zugeflihrt. Drei Patienten unterzogen sich im
Rahmen einer Verlaufskontrolle wiederholt eine MRGB, sodass 54 MRGB-Befunde in die
statistische Auswertung einflieBen konnten. 90,7 % der Eingriffe (49 von 54) wurden im
ambulanten Setting durchgefthrt, wobei mpMRT und MRGB in der Regel an zwei
verschiedenen Tagen erfolgten. 9,3 % der Eingriffe (5 von 54) fanden im Rahmen stationérer
Aufenthalte statt. Die Pseudonymisierung und Auswertung der Daten wurden retrospektiv
vorgenommen. Hierfur wurde ein detaillierter Vergleich von mpMRT-, MRGB- und
histopathologischen Biopsiebefunden angestellt. Vier der in die Studie eingeschlossenen
Patienten unterzogen sich nach gestellter PCa-Diagnose in domo einer Prostatektomie. Hier
erfolgte zusatzlich eine Gegenulberstellung der histopathologischen Befunde der
Stanzbiopsie- und Prostatektomiepréaparate, um weitere Aussagen Uber die diagnostische

Genauigkeit der MRGB tatigen zu kénnen.

3.2 Patientenkollektiv

Die Studienteilnehmer waren zum Interventionszeitpunkt im Mittel 67 Jahre alt, wobei der
jungste Patient zum Untersuchungszeitpunkt 46 Jahre und der alteste Patient 81 Jahre alt
waren. Alle Patienten erhielten zuvor eine mpMRT. Die Indikationen hierfir wurden
klinisch-urologisch aufgrund suspekter PSA-Werte, aufféalliger DRU, im Rahmen einer Active
Surveillance-Strategie bei bekanntem PCa sowie bei Verdacht auf das Vorliegen eines

familidren PCas gestellt.

24



3.3 Multiparametrischer MRT

Die Indikationsstellung zur MRGB basierte bei allen Patienten auf einer mpMRT mit
mindestens einem PI-RADS 4- oder PI-RADS 5-Befund.

Die multiparametrische MRT wurde nach standardisiertem Schema an einem
3,0 T-Magnetresonanztomografen (MAGNETOM Vida; Siemens Healthineers, Erlangen,
Deutschland) durchgefiihrt und orientierte sich an den Empfehlungen des PI-RADS v2.1.

Die Lagerung des Patienten erfolgte in Ricklage mit den FuRBen voran. Auf eine
Endorektalspule wurde, wie in der hierflr einschlagigen Literatur empfohlen, angesichts des
guten Signhal-Rausch-Verhaltnisses von 3T-Geraten und der besseren Patientenakzeptanz
verzichtet.”1 Fir die KM-Applikation wurde jedem Patienten ein intravenoser 18-Gauche-
Zugang in die linke oder rechte Cubitalvene gelegt.

Dem  Untersuchungsprotokoll  entsprechend erfolgte die  Anfertigung  nativer
T2-TSE-Sequenzen in sagittaler, koronarer sowie axialer Ausrichtung gefolgt von
diffusionsgewichteten Sequenzen (b-Wert=0s mm2 und 800 s mm? sowie kalkulierten
b-Wert = 2000 s mm und ADC-Berechnung) und T1-TSE-Sequenzen axial. AbschlieRend
wurden nach automatischer Injektion (Accutron MR3, Medtron AG, Saarbricken,
Deutschland) von 0,1 mmol kg Kérpergewicht® Gadoteridol (ProHance, 0,5M, Bracco
Imaging, Milan, Italien) (Gd-DF-HP-DO3A) dynamischen GRASP-Vibe-Sequenzen sowie
fettsupprimierter T1-TSE-Squenzen in axialer Ausrichtung erstellt.

Damit entsprach das MRT-Protokoll den aktuellen Qualitatsanforderungen der ESUR.®®!

Tabelle 3: Parameter der mpMRT-Sequenzen. 52

Parameter T2-TSE DWI T1 GRASP-VIBE
Sichtfeld [mm2] 200 x 200 200 x 124 240 x 240
Bildmatrix 384 x 384 78 x 126 224 x 178
In-plane Auflésung [mm2] 0,5x0,5 0,8 x 0,8 extrapoliert 1,1 x 1,1 extrapoliert
Schichtdicke [mm] 3 3 3

Distanzfaktor 0 0 20 %

b-Wert [s mm-2] NR 100, 800, calc2000 NR

Echozeit TE [ms] 132 98 1,86
Wiederholungszeit TR [ms] | 6400 5600 4,1

Bandbreite [Hz px-1] 260 1168 500
Akzelerationsfaktor 2 (GRAPPA) NR NR
Akquisitionszeit [min] 6:00 4:29 4:38

NR = nicht relevant
GRAPPA = generalized autocalibrating partial parallel acquisition
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Die Auswertung der Datensatze wurde in allen Fallen von erfahrenen Radiologen
vorgenommen. Sie folgte den in Kapitel 2.6.4 erlauterten Befundungskriterien des
PI-RADS v2.1.

Neben der Einordnung der karzinomsuspekten Lasionen in das PI-RADS, ihrer Lokalisierung
und Ausmessung wurden bei jedem Patienten zusatzlich das Prostatavolumen sowie die
maximale Ausdehnung der Prostata in axialer, sagittaler und koronarer Achse bestimmt.
Studienspezifische Parameter wurden nicht erhoben. Bei Vorliegen einer PI-RADS 4- oder

PI-RADS 5-Lasion wurde der Patient Uber die Moéglichkeit einer bioptischen Abklarung des

Befundes informiert und die Durchflihrung einer elektiven transglutealen MRGB angeraten.

Abbildung 4: Karzinomsuspekte PI-RADS 4-L&sion in der posteromedialen sowie posterolateralen peripheren
Zone (9 mm): a)T2-gewichtete Aufnahme, b) DCE T1-gewichtete Aufnahme, c) DWI mit kalkuliertem
b-Wert = 800, d) ADC-Map.
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3.4 Transgluteale MR-gesteuerte Biopsie

Im Gegensatz zu den herkdmmlichen Biopsieschemata mit transrektalem oder perinealem
Zugangsweg erfolgte die Biopsie im Rahmen dieser Studie Uber einen transglutealen
Zugangsweg. Ziel war die gezielte Biopsie von PCa-suspekte Lasionen in der Prostata mit
kleinstmoglicher Invasivitat und grof3tmoglicher Reduktion des durch den Eingriff
entstehenden Risikos fir den Patienten.

Im Folgenden wird das standardisierte Vorgehen der vorgenommenen transglutealen
MR-gesteuerten Stanzbiopsie detailliert aufgefuhrt:

Tabelle 4: Parameter der zur Uberwachung der Nadelplatzierung verwendeten MRT-Sequenz.

Parameter T2-HASTE
Sichtfeld [mm2] 280 x 280
Bildmatrix 235 x 320
In-plane Aufldsung [mm?2] 0,9 x 0,9 extrapoliert
Schichtdicke [mm] 5
Distanzfaktor 0

b-Wert [s mm-2] NR

Echozeit TE [ms] 97
Wiederholungszeit TR [ms] | 1000
Bandbreite [Hz px-1] 679
Akzelerationsfaktor 2 (GRAPPA)
Akquisitionszeit [sek] 5

NR = nicht relevant
GRAPPA = generalized autocalibrating partial parallel acquisition

Vorbereitung des Patienten

Alle Patienten erhielten einen intravendsen 18-Gauche-Zugang in der linken oder rechten
Cubitalvene fir die spéatere Applikation des Kontrastmittels.

Zudem war eine moglichst vollstindige Entleerung des Enddarms angeraten. Eine

Unterstitzung durch Gabe von Laxanzien oder Klysmata erfolgte nicht.
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Lagerung

Die Patienten wurden auf dem Patiententisch in Bauchlage mit dem Kopf voran gelagert.
Dies gewahrleistete eine gute Erreichbarkeit der Glutealregion vor und wahrend des Eingriffs
fur den die Intervention vornehmenden Arzt. Der Einsatz von Lagerungs- oder

Fuhrungshilfen war nicht von Néten.

~,

Abbildung 5: Lagerung des Patienten in der MRT-Gantry.
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Planungssequenzen

Zur anatomischen Orientierung im kleinen Becken und in der Prostata sowie zum
Wiederauffinden der zu biopsierenden Lasion(en) erfolgte vor Beginn der Stanzbiopsie die
Anfertigung von T2W-Planungssequenzen (native T2-HASTE-Sequenzen in transversaler
Ausrichtung). Diese dienten zudem der Planung eines geeigneten Zugangswegs, welcher
eine optimale Erreichbarkeit der zu biopsierenden Lasion ebenso wie eine bestmdgliche
Schonung der im Zugangsweg verlaufenden anatomischen Strukturen gewahrleisten sollte.
Hierflr bestimmt wurden Punktionslange sowie -winkel. Die gewdahlte Einstichstelle wurde
mittels eines MR-PinPoint-Hautmarkers (Beekley Medical, Bristol, CT) gekennzeichnet. Bei

geplanter Biopsie beider Prostatalappen wurde die Planung des Zugangs entsprechend auf

beiden Seiten separat durchgefuhrt.

Abbildung 6: a) Planung des Zugangsweges mittels des MR-PinPoint-Hautmarkers, b) anschlie3ende Markierung
der gewahlten Einstichstelle.

29



Lokalanasthesie

Nach erfolgtem sterilem Abdecken sowie grindlicher Desinfektion erfolgt die
Lokalanasthesie des Biopsiegebiets. Hierfir wurde Mepivacain sowohl oberflachlich als auch
entlang des geplanten Stichkanals injiziert. Dessen korrekte Applikation wurde mittels
T2w-Aufnahmen kontrolliert. Nach Wirkeintritt ermdglichte die gesetzte Lokalandsthesie eine

fur den Patienten weitestgehend schmerzfrei Durchfiihrung der Biopsie.

......

4 e ,
Abbildung 8: a) Injektion des Lokalan&sthetikums.
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Abbildung 8: b) Injektion des Lokalanasthetikums.

Platzierung des Trokars

Nach Stichinzision wurde eine koaxialen 18-Gauche-TruGuide-Aspirationsbiopsienadel (Bard
Biopsie System, Tempe, Arizona) eingefihrt. Das Vorschieben des Trokars wurde
sequenziell unter MR-Kontrolle vorgenommen, bis eine exakte Ausrichtung auf die zu

biopsierende Lasion erreicht wurde.

Abbildung 9: Stichinzision an der geplanten Einstichstelle.
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Abbildung 10: a) Einfuhren des Trokars, b) schrittweises Vorschieben des Trokars unter sequenzieller MR-
Kontrolle.

Befanden sich im zuvor geplanten Stichkanal anatomische Strukturen wie beispielsweise
Darmschlingen, wurden diese mittels Hydrodissektion verdréngt, um das unbedenkliche
Vorschieben der Nadel zu gewahrleisten.

Bei Biopsie von zwei oder mehr L&sionen erfolgte jeweils eine Neuplatzierung der
Aspirationsbiopsienadel mit praziser Ausrichtung auf die jeweilige Lasion. Bei Biopsie beider
Prostatalappen wurde das Vorgehen kontralateral wiederholt.
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Abbildung 11: a) - c) Transgluteale Stanzbiopsie einer suspekten PI-RADS 4-Lasion (Pfeil) in der rechten
posteromedialen/ posterolateralen peripheren Zone unter MR-Kontrolle, 9 mm, Gleason 4 + 3 = 7b. Mit Hilfe der
vorhergehenden Infektion von NaCl-Lésung konnte das Rektum zur Gegenseite verlagert und die Punktion ohne
Darmverletzung realisiert werden.
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Abbildung 12: a) —f) Transgluteale Stanzbiopsie einer suspekten PI-RADS 4-Lasion (Pfeil) in der linken
posterioren Transitionalzone unter MR-Kontrolle, 8 mm, Gleason 4 + 3 = 7b.
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Durchfihrung der Stanzbiospie

Nach bildmorphologischer Bestéatigung der exakten Ziellage der Nadel wurde der innere
Mandrin der Aspirationsbiopsienadel entfernt und das 18-Gauche-Stanzbiopsiegerat
(HistoCore, Turkenfeld, Deutschland) durch die verbliebende auf3ere Kanile vorgeschoben.
Um eine hohe Treffsicherheit der suspekten Lasion zu gewahrleisten, wurden auch hierfur
Kontrollsequenzen angefertigt. AnschlieBend erfolgte die Entnahme reprasentativer
Stanzzylinder. Bei Bedarf wurde eine Entnahme mehrerer Stanzzylinder aus einer Lasion

vorgenommen, um das gesamte verdachtige Areal bioptisch zu erfassen.

..

i

Abbildung 13: Durchfilhrung der Stanzbiopsie: a) Vorschieben des Stanzbiopsiegerates durch den bereits
platzierten Trokars, b) Entnahme eines Stanzzylinders aus der karzinomsuspekten Lasion.
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Abbildung 15: a) Gewebszylinder nach Entnahme mit dem Stanzbiopsiegerat, b) vorsichtiges Absteifen des
Gewebezylinders mit Hilfe einer Kanile und c) Fixierung des Biopsats in Formalin.

Auf Wunsch des Patienten oder des Uberweisenden Urologen wurde in drei Félle neben der
gezielten Biopsie eine systematische Biopsie durchgefuhrt. Dazu wurden Stanzzylinder aus
dem linken und rechten Prostatalappen auf Hohe von Apex, Mitte und Basis entnommen.
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Die Fixierung der Biopsate erfolgte separiert nach Entnahmeposition in Formalin.

Verschluss des Stichkanals

Um eine Blutstillung im Biopsiekanal zur erleichtern und eine Infektion des Biopsiegebietes
zu vermeiden, wurde der Stichkanal nach Entnahme der Biopsienadel verschlossen. Hierzu
wurden unter Zuriickziehen des Trokars resorbierbare Gelatinepfropfen (Hunter Biopsy
Sealing Device, Teleflex Medical, Athlone, Irland) in den Stichkanal eingefuihrt. Abschlie3end

erfolgte die Anlage eines sterilen Pflasterverbandes.

l

Abbildung 16: Verschluss des Biopsiekanals: a) Resorbierbare Gelatinepropfen (Pfeil), b) Einbringung der
Gelatinepropfen in den Stichkanal.

Abbildung 17: a) AbschlieRende Desinfektion der Einstichstelle, b) Anlage eines sterilen Pflasterverbands.
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Kontrollsequenzen
Um Komplikationen wie frische Blutungen zu detektieren, wurde unmittelbar nach der
Biopsie sowie zwei bis drei Stunden post interventionem eine T1w-Kontrollsequenz

aufgenommen.

Eine Nachverfolgung des Patienten im Hinblick auf weitere postbioptische Komplikationen
wie Infektionen, Hamaturie oder Hamatospermie erfolgte nicht.
Auftretende Komplikationen wurden gemalR der CIRSE-Klassifikation der Cardiovascular and

Interventional Radiology Society of Europe eingeteilt.

Tabelle 5: CIRSE-Klassifikationssystem zur Einteilung interventioneller Komplikationen.[*9!

Grad Beschreibung

Komplikationen wahrend der Intervention, welche im gleichen Eingriff

1 erfolgreich  behandelt werden konnten, keine Notwendigkeit einer
weiterfuhrenden Therapie, keine bleibenden Schéaden, keine Abweichung vom
normalen postinterventionellen Verlauf
Verlangerte Nachbeobachtung inklusive eines stationdren Aufenthalts (als

2 Abweichung von einem normalen postinterventionellen Verlauf < 48 h), keine
bleibenden Schaden

. Zusatzliche postinterventionelle Therapie notwendig oder ein verlangerter
stationarer Aufenthalt (> 48 h), keine bleibenden Schaden

4 Komplikation: leichter bleibender Schaden (Arbeitsfahigkeit bleibt erhalten,
selbstbestimmtes Leben ist moglich)

. Komplikation: schwerer bleibender Schaden (Abhanigkeit von standiger
Unterstlitzung im taglichen Leben)

6 Tod

3.5 Histopathologische Aufarbeitung der Stanzbiopsie

Die histopathologische Aufarbeitung und Analyse der entnommenen Gewebezylinder wurde
in allen Féllen in domo von erfahrenen Pathologen vorgenommen. Bei Vorliegen eines
Prostatakarzinoms im Stanzzylinder erfolgte dessen Klassifizierung basierend auf dem
Gleason-Grading sowie der TNM-Klassifikation unter Angabe der Tumorausdehnung. Bei
unklarem Befund wurden Karzinome der Prostata mittels immunhistochemischer Analyse

sicher ausgeschlossen oder bestatigt.
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3.6 Datenverwaltung und statistische Methoden

Zur retrospektiven Datenerhebung, Dokumentation und Textverarbeitung wurde
Microsoft Office 365 ® (Microsoft Inc., Redmond, USA) verwendet. Zudem nahmen wir eine

Pseudonymisierung der Patienten mittels Identifikationsnummern vor.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit SPSS ® (SPSS Statistics 27,
IBM - Armonk, USA) und Microsoft Excel ® (Microsoft Inc., Redmond, USA). Es wurden die
folgenden Verfahren der deskriptiven sowie induktiven Statistik verwendet:

Zur Darstellung der empirischen Daten wurden fur metrische Parameter Median (X),
Mittelwert (X), Minimum (Xmin), Maximum (Xmax) SOwie die Standardabweichung (o) und die
Spannweite (R) berechnet. Fir kategoriale Parameter erfolgte die Bestimmung von
Haufigkeiten und Verhdltnissen. Datensétze wurden mittels des Shapiro-Wilk-Tests auf
Normalverteilung gepruft. Eine Uberpriifung der statistischen Signifikanz erfolgte mittels des
Mann-Whitney-U-Tests, des Chi?-Tests, des exakten Tests nach Fisher sowie mittels des
t-Tests flr unverbundene Stichproben. Ein maximaler a-Fehler bis 0,05 wurde als statistisch

signifikant festgelegt.
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4  Ergebnisse
4.1 Interventionsfrequenz

Im Zeitraum von August 2015 bis einschlielich Dezember 2021 wurden am
Universitatsklinikum des Saarlandes 54 MR-gesteuerte Biopsien der Prostata durchgefihrt.
Dabei war tber die Jahre ein deutlicher Zuwachs der Nachfrage und Interventionsfrequenz
zu verzeichnen. Die Abnahme der Biopsienzahl im Jahr 2021 war auf die Reduktion elektiver
Eingriffe im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie zuriickzufuhren.

18 -
8 17

16 A

14 A

12 12
11

Anzahl Biopsien [Jahr1]

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Abbildung 18: Anzahl MR-gesteuerter Biopsien im Untersuchungszeitraum.

4.2 Indikationen zur mpMRT und MRGB

Mit 85,2 % war eine PSA-Erh6hung beziehungsweise eine suspekte PSA-Dynamik in
ambulanten Laborwertkontrollen die am haufigsten gestellte Indikation zur mpMRT. In 3,7 %
der Falle wurde eine mpMRT aufgrund einer familiaren Disposition in Verbindung mit einem
suspekten PSA-Wert durchgefihrt. 9,3 % der Patienten unterzogen sich im Rahmen einer
Active Surveillance-Strategie bei bekanntem Prostatakarzinom einer mpMRT. In einem Fall

lieR sich die Indikationsstellung zur mpMRT retrospektiv nicht mehr nachvollziehen.

Die konsekutive Durchfihrung einer MRGB erfolgte bei 79,6 % Prozent der Patienten
aufgrund einer PI-RADS 4-Lasion in der mpMRT und bei 20,4 % Prozent aufgrund einer
PI-RADS 5-Lasion.
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4.3 Prostatavolumina

Bei jedem Patienten erfolgte im Rahmen der mpMRT eine Bestimmung des
Prostatavolumens. Die errechneten Werte befanden sich in einen Bereich von 16 ml bis
243 ml. Das mittlere Prostatavolumen lag bei 69 + 37 ml.

Im Gegensatz dazu lag der Mittelwert bei Patienten mit PCa-Detektion bei 46 ml (o = 19 ml).
Patienten ohne PCa hatten im Mittel ein Prostatavolumen von 82 ml (o =39 ml). Somit
waren die Prostatavolumina bei Patienten mit Prostatakarzinom signifikant geringer als bei
Patienten ohne PCa (Mann-Whitney-U-Test: p-Wert < 0,001).
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Abbildung 19: Gemessene Prostatavolumina im Vergleich.

4.4 Interventionsdauer

Die Interventionsdauer war definiert als die Zeit von der Aufnahme der Planungssequenzen
und der Bestimmung des Eintrittspunktes bis zur Anfertigung der Kontrollsequenzen

unmittelbar post-interventionem.

Die Dauer einer MRGB belief sich im Schnitt auf 34 min, wobei eine sehr grol3e Spannweite
vorlag (R =70 min, Xmin =15 mMin, Xmax =85 min, o= 12 min). Bezogen auf die Anzahl
biopsierter Lasionen fiel auf, dass die Dauer einer Biopsie mit der Anzahl an biopsierten
Lasionen zunahm (vgl. Abbildung 21).
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Abbildung 20: Interventionsdauern der durchgefiihrten MR-gesteuerten Biopsie.

Zudem wurde fur die Durchfilhrung von gezielten Biopsien mit zusatzlicher systematischer
Biopsie im Mittel 16 min mehr Zeit bendtigt als fir die Durchfiihrung einer ausschlie3lich
gezielten Biopsie (mittlere Interventionsdauer systematischer Biopsien: 49 min, mittlere

Interventionsdauer gezielter Biopsien: 33 min).
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Abbildung 21: Interventionsdauer [min] bezogen auf die Anzahl n biopsierter Lasionen.
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4.5 Schmerzbelastung der Patienten

Die Beurteilung der Schmerzbelastung der Patienten wahrend der Intervention erfolgte nicht
standardisiert Gber mindlich Rucksprache mit den Patienten. Die Lokalandsthesie wurde in
allen Fallen problemlos toleriert. Auch unter der Biopsie waren keine relevanten
Schmerzereignisse zu verzeichnen, sodass in keinem Fall eine Schmerzmittelgabe von
No6ten war.

4.6 Anzahl, Lokalisation und Grol3e karzinomsuspekter Lasionen

In den hier begutachteten 54 Fallen wurden insgesamt 84 karzinomverdachtige L&asionen mit
hohem bis sehr hohem Malignitatsverdacht (PI-RADS 4 oder PI-RADS 5) mit der mpMRT
detektiert. Dies ergab eine durchschnittliche Lasionsanzahl von 1,6 Lasionen pro Patienten
(0=0,9).
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Abbildung 22: Anzahl der detektierten PI-RADS 4- sowie Pl RADS 5-L&sionen in der mpMRT.

Die Lasionen wiesen im Mittel einen Durchmesser von 11,7 mm auf (o0=5,61mm,

Xmin = 1,0 mm, Xmax = 34,0 mm)

Bei allen Patienten erfolgte eine Biopsie der Indexlasion sowie gegebenenfalls Entnahmen
von Gewebeproben aus weiteren suspekten Lasionen. Die mittlere Anzahl biopsierter
Lasionen belief sich auf 1,46 Lasionen pro Patienten (0 = 0,8, R = 4).

Die meisten karzinomverdachtigen Lasionen waren in der Transitionalzone lokalisiert, gefolgt

von L&sionen in der peripheren Zone.
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Tabelle 6: Lokalisation aller karzinomverdachtiger L&asionen in der mpMRT sowie der letztlich biopsierten
Lasionen.

Sektoren der | Anzahl Lasionen mpMRT gesamt Anzahl biopsierter Lasionen
Prostata (Basis — Mitte — Apex) (Basis — Mitte — Apex)
TZa 27 (7-18-2) 25 (6-17-2)
TZal AZ 2 (0-1-1) 2 (0-1-12)

TZp 23 (5-9-9) 21 (4-9-8)
TZal TZp 12 (2-7-3) 12 (2-7-23)

PZa 0 0

Pzal PZpl 1 (0-1-0) 1 (0-1-0)

PZpl 8 (3-5-0) 7 (3-4-0)
PZpm 2 (0-2-0) 2 0-2-0)
PZpm/ PZpl 8 (2-5-1) 8 (2-5-1)

Y4 1 (1-0-0) 1 (1-0-0)
gesamt 84 (20— 48 —16) 79 (18 -46 —15)

AZ = anteriore  Zone, PZa=anteriore periphere Zone, PZpm = posteromediale periphere  Zone,
PZpl = posterolaterale periphere Zone, TZa = anteriore Transitionalzone, TZp = posteriore Transitionalzone,
ZZ = zentrale Zone

21 der 79 biopsierten Lasionen erwiesen sich in der nachfolgenden histopathologischen
Analyse als karzinompositiv. Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Anzahl an in der
mpMRT diagnostizierten Lasionen und der Detektion eines PCas nachgewiesen werden
(Mann-Whitney-U-Test: p-Wert = 0,006). Das Auftreten einer hoéheren Anzahl von
PI-RADS 4-/ 5-Lasionen in der mpMRT war jedoch nicht mit einer erhéhten Detektionsrate

von PCas in der Biopsie assoziiert.

4,5 1

Patient

Zahl detektierter Lasionen je

[l Kein PCa M Pca

Abbildung 23: Vergleich der Anzahl detektierter Lasionen pro Patienten in der mpMRT bei karzinomnegativen und
karzinompositiven Patienten.
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Karzinompositive Lasionen wiesen eine mittlere GroRe von 14,3 mm auf (o=7,0 mm,

Xmin = 7,0 mm, Xmax = 34,0 mm).

Des Weiteren fiel auf, dass die Zahl karzinompositiver L&asionen in der peripheren Zone im
Vergleich zu der Gesamtheit aller biopsierter Lasionen deutlich hoher war als in der

Transitionalzone.

Tabelle 7: Lokalisation karzinompositiver Lasionen im Sektorenmodell der Prostata.

Sektoren der Prostata | Anzahl n karzinompositiver Lasionen (Basis - Mitte - Apex)
TZa 4 (0-4-0)
TZal AZ 2 (0-1-1)
TZp 2 (0-2-0)
Tzal TZp 3 (1-0-2)
PZa 0

PZa/ PZpl 1 (0-1-0)
PZpl 4 (2-2-0)
PZpm 1 (0-1-0)
PZpm/ PZpl 4 (0-4-0)
7 0

gesamt 21 (3—-15-3)

AZ = anteriore  Zone, PZa =anteriore periphere Zone, PZpm = posteromediale periphere Zone,
PZpl = posterolaterale periphere Zone, TZa = anteriore Transitionalzone, TZp = posteriore Transitionalzone,
ZZ = zentrale Zone

4.7 Anzahl entnommener Stanzzylinder

In den stattgehabten 54 MRGBs wurden eine Gesamtzahl von 324 Stanzzylindern
entnommen. Darunter fielen 35 Stanzzylinder auf die drei additiven, systematischen
Biopsien.

Im Mittel wurden, bezogen auf die systematischen Biopsien, 11,7 Stanzzylinder pro
Patienten entnommen. Die gezielten Biopsien wiesen eine mittlere Anzahl von
5,4 entnommener Stanzzylinder pro Patienten und damit eine tUber 50-prozentige Reduktion

der Stanzzylinderzahl im Vergleich zu den Biopsien mit systematischem Ansatz auf.
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Abbildung 24: Vergleich der Zahl enthommener Stanzzylinder bei gezielten und systematischen Biopsien sowie
unabhéngig von der Art der Biopsie.

4.8 Erfolgsrate der Biopsien

In allen eingeschlossenen 54 MRGBs konnte die Biopsie nach Protokoll durchgefiihrt werden
und eine Entnahme von Gewebe erfolgen. Dabei wurde in der retrospektiven Analyse der
unter der Intervention erfolgten Bildgebung jede L&sion bei Entnahme des Stanzzylinders

planmaRig getroffen. Der Materialgewinn war in allen Fallen ausreichend.

Der Verschluss des Biopsiekanals erfolgte mit einem bis funf Gelantinepfropfen (Hunter
Biopsy Sealing Device, Teleflex Medical, Athlone, Irland), wobei im Mittel 3,3 Pfropfen je
Stichkanal verwendet wurden (o =0,8). Deren Einbringung erfolgte in allen Fallen

komplikationslos.

In 44 der 45 eingesandten Gewebeproben konnte mittels histopathologischer Methoden
Prostatagewebe nachgewiesen werden. Bei der Probe ohne Nachweis von Prostatagewebe
blieb offen, ob es aufgrund der derben Prostatakapsel zur Verfehlung der Prostata oder zu
einem Verlust von Teilen des eingesandten Gewebes im Transport- und histopathologischen
Aufarbeitungsprozess gekommen ist. Letzteres schien wahrscheinlicher, da sich die L&sion

in den bildmorphologischen Kontrollsequenzen als getroffen darstellte.
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4.9 Histopathologische Ergebnisse

4.9.1 Pravalenz und Gesamtdetektionsrate

Unter den 51 untersuchten Probanden wurde in 19 Fallen ein Prostatakarzinom detektiert.
Damit lag die Pravalenz in der Studiengruppe bei 37,3 %. Die Detektionsrate betrug 35,2 %.

4.9.2 Detektionsrate in Abhéangigkeit von der mpMRT-Indikation

Die Detektionsrate  war  bei Patienten mit  erhdhten PSA-Werten  am
grofdten (s. Abbildung 25). Patienten mit familiarer Disposition wiesen in den hier
betrachteten Féllen kein Karzinom auf.
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Abbildung 25: Haufigkeit von PCa-Detektionen unter Beruicksichtigung der Indikationsstellung zur mpMRT.

4.9.3 Gleason-Scores bei bioptisch gesicherten Prostatakarzinomen

Unter den bioptisch gesicherten Prostatakarzinomen fanden sich Karzinome mit
Gleason-Scores von 3+ 3 =6 bis 4+ 5 =9a. Karzinome mit einem Gleason-Score von
3 + 4 =7a wurden in dem hier untersuchten Patientenkollektiv am h&ufigsten diagnostiziert.
In zwei Fallen erfolgte aufgrund zuvor erfolgter therapeutischer Behandlung eines

vorbekannten Prostatakarzinoms keine histopathologische Einteilung nach Gleason.
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Abbildung 26: Gleason-Scores bei Biopsie von PI-RADS 4-Lasionen in Gegeniberstellung mit Biopsie von
PI-RADS 5-Lasionen.

Tabelle 8: Relative Haufigkeiten der detektierten Gleason-Scores in Abhangigkeit des PI-RADS-Scores.

| entfallt
S eason- 6 7a 7b 8 9a unter

core Therapie
PI-RADS 4 15,1% 30,8% 23,1% 7, 7% 7.7% 15,4%
PI-RADS 5 12,5% 62,5% 0% 12,5% 12,5% 0%
gesamt 14,3% 42,9% 14,3% 9,5% 9,5% 9,5%

4.9.4 Zusammenhang zwischen PCa-Detektion und PI-RADS-Score

Abbildung 27 zeigt eine Aufschliisselung der in der mpMRT befundeten PI-RADS-Scores bei
Patienten mit und ohne Detektion eines Prostatakarzinoms. Es wird deutlich, dass
PI-RADS 4-Lasionen in den erfolgten mpMRTs zwar eine grof3ere absolute Haufigkeit,
jedoch eine wesentlich kleinere relative Haufigkeit an PCa-Diagnosen aufwiesen als
PI-RADS 5-Lasionen.
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und PI-RADS 5-Lasionen in der mpMRT bei bioptisch
karzinomnegativen und karzinompositiven Patienten.

Dabei belief sich die Karzinomdetektionsrate bei Biopsie von PI-IRADS 4-Léasionen auf
25,6 % und bei Biopsie von PI-RADS 5-Lasionen auf 72,7 %. PI-RADS 5-Lasionen waren

damit signifikant haufiger mit der Detektion eines PCas verbunden als PI-RADS 4-Lésionen

(exakter Test nach Fisher: p-Wert = 0,002).

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem grof3eren PI-RADS-Score

(PI-RADS 5) und einem hoheren Gleason-Score festgestellt werden (exakter Test nach

Fisher: p-Wert = 0,639).

4.10 Nebenbefunde

Nebenbefundlich wurden

den

Gewebeproben am  haufigsten  benigne

Prostatahyperplasien gefolgt von Prostatitiden diagnostiziert.

Tabelle 9: Histopathologische Nebenbefunde im Uberblick.

Anzahl
BPH nein 16 (29,6 %)
ja 38 (70,4 %)
Prostatitis nein 25 (46,3 %)
ja 29 (53,7 %)
Parenchymeinblutungen nein 52 (93,3%)
ja 2 (3,7 %)

BPH = benigne Prostatahyperplasie
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Ein statistischer Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer BPH und dem Auftreten
eines PCas konnte ermittelt werden (Chi-Quadrat-Test: p-Wert < 0,001). Es war jedoch keine
positive Korrelation zwischen der Detektion eines PCas und dem Vorhandensein einer BPH
und damit keine erhéhte Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Karzinoms bei

vorhandener BPH gegeben.

Tabelle 10: BPH und PCa im histopathologischen Biopsiepraparat.

Karzinom
nein ja
BPH ‘nein 5 (14,3 %) 11 (57,9 %)
‘ ja 30 (85,7 %) 8 (42,1 %)

BPH = benigne Prostatahyperplasie

Ebenso war ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Prostatitis und dem Auftreten
eines PCas feststellbar (Chi-Quadrat-Test: p-Wert < 0,001). Auch hier war jedoch die
PCa-Detektionsrate bei Patienten mit Prostatitis im Vergleich zu Patienten ohne Prostatitis
nicht erhoht.

Tabelle 11: Prostatitis und PCa im histopathologischen Biopsiepréparat.

Karzinom
nein ja
Prostatitis ‘ nein |9 (25,7 %) 16 (84,2 %)
‘ ja 26 (74,3 %) 3 (15,8 %)

4.11 Analyse der Patienten mit Karzinomnachweis

4.11.1 Einteilung nach der d”Amico-Risikoklassifikation

Im untersuchten Patientenkollektiv konnten drei Prostatakarzinome einem niedrigen Risiko
nach d’Amico zugeordnet werden. EIf Karzinome wiesen ein intermedidres und vier
Prostatakarzinome ein hohes Risiko auf. Eines der detektierten Karzinome konnte aufgrund
fehlenden Gleason-Scores bei Vorbehandlung und einem PSA-Wert < 4 ng mlt nicht nach
d”Amico eingeteilt werden.

Es zeigt sich, dass der Anteil an PCas mit intermediarem Risiko hoch ausfiel, wahrend der

Anteil an Niedrig- und Hochrisikokarzinomen niedriger war.
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Tabelle 12: Einteilung der detektierten Prostatakarzinome nach d*Amico.

n PSA Gleason-Score
Niedriges Risiko 3 | <10ng ml-1 3+3=6
Intermediares Risiko 3 <10 ng ml-1 3+4="Ta

2 | <10ng ml-1 4+3=7b

3 10-20 ng ml-1 3+4=7a

1 10 - 20 ng ml-1 entfallt unter Therapie

1 unklar 3+4="7a

1 unklar 4+3=7b
Hohes Risiko 2 10-20 ng ml-1 4+4=8

2 10 - 20 ng ml-1 4+5=09a

4.11.2 Klinische Signifikanz detektierter Prostatakarzinome

Unter den hier vorliegenden 19 Prostatakarzinomen wiesen drei Karzinome ein Gleason-
Score von <3+3=6 auf und gehtren damit zur Gruppe der Klinisch insignifikanten
Karzinome. 14 Karzinome z&hlten mit einem Gleason-Score >3 + 4 =7a zu den klinisch
signifikanten Karzinomen. In zwei Fallen erfolgte aufgrund einer vorangegangenen
Behandlung des Karzinoms keine Einteilung nach Gleason und somit auch keine Einteilung
nach klinischer Signifikanz (s. 4.9.3).

Ausgehend von der Anzahl detektierter Karzinome mit ermitteltem Gleason-Score Uberwog
demnach der Anteil klinisch signifikanter Karzinome (82,4 %) gegenuber dem Anteil klinisch
insignifikanter Karzinome (17,6 %) deutlich.

Die Detektionsrate fiir csPCas betrug 25,9 %, die Detektionsrate fir insignPCas nur 6,7 %.

4.12 Pradiktive Faktoren fur die Detektion eines PCas

Als mogliche préadiktive Faktoren wurden in dieser Studie das Alter, die Lasionsgrof3e, das
Prostatavolumen sowie die Hohe der PSA-Werte untersucht und deren Zusammenhang mit
dem Vorhandensein eines PCas gepriift.

Es wurde deutlich, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter des
Patienten und der Karzinomdetektion besteht (t-Test fur unverbundene Stichproben:
p-Wert = 0,002). Dabei waren deutlich mehr Karzinome bei Patienten mit hoherem Alter
feststellbar, wahrend Patienten ohne PCa-Nachweis im Schnitt ein jingeres Lebensalter

aufwiesen.
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Abbildung 28: Alter zum Interventionszeitpunkt bei karzinompositiven sowie karzinomnegativen Patienten.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Lasionsgrof3e von karzinompositiven und
karzinomnegativen Lasionen (Mann-Whitney-U-Test: p-Wert =0,063). Eine erhdhte
Lasionsgréf3e ging daher nicht mit einer erhthten Karzinompravalenz einher und stellte

keinen positiven Pradiktor fur ein Karzinom dar.

Ebenso konnten signifikante Unterschiede beziiglich der Prostatavolumina bei PCa-positiven
und PCa-negativen Patienten festgestellt werden (Mann-Whitney-U-Test: p-Wert < 0,001), es
war jedoch keine positive Korrelation zu erkennen. Das Prostatavolumen war somit in der

vorliegenden Studiengruppe kein positiver Pradiktor fir ein Karzinom.

Im Falle der Patienten mit bekanntem PSA-Wert konnte ein signifikanter Unterschied in der
Hohe des PSA-Werts bei Vorhandensein und Nichtvorhandensein eines PCas festgestellt
werden (Mann-Whitney-U-Test: p-Wert = 0,042). Daher konnte ermittelt werden, dass ein
hoher PSA-Wert unter den hier untersuchten 40 Probanden, bei welchen ein exakter PSA-
Wert bekannt war, mit erhdhten Wahrscheinlichkeiten fiur die Detektion eines PCas

einherging.
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4.13 Analyse der histopathologischen Befunde von MRGB und
Prostatektomiepraparaten

Aus der Gruppe der 19 karzinompositiven Manner (21,1 %) erhielten vier Patienten im
Therapieverlauf eine Prostatektomie in domo.

Im Mittel vergingen zwischen dem Zeitpunkt der Diagnose und der Durchfihrung der
Prostatektomie 48,5 Tage (0=30,7d). Bei allen vier Patienten erfolgte eine
roboterassistierte radikale Prostatovesikulektomie mit radikaler Lymphadenektomie
beidseits, wobei bei einem Patienten ein Nervenerhalt angestrebt wurde.

Bei zwei der vier Patienten wurden im Prostatektomiepraparat weniger differenzierte
Gleason-Muster gefunden als im Biopsiepraparat. In einem Fall stimmte das Gleason-
Grading Uberein, wéhrend es im anderen Fall im Stanzbiopsiepraparat hoher ausfiel. Zudem
konnte in der histopathologischen Befundung der Prostatektomiepraparate in allen vier
Fallen eine Kapselinfiltration festgestellt werden und in drei Fallen eine zusatzliche
extraprostatische Ausdehnung (s. Tabelle 13).

10 q

Gleason-Score

[0 MRGB [ RPE

Abbildung 29: Vergleich der ermittelten Gleason-Scores bei RPE und MRGB.
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Tabelle 13: Gegentberstellung der Ergebnisse von MRGB und RPE.

MRGB RPE
Patient 14
Lokalisation | PZpm links Mitte Bilateral mit Kapselinfiltration links
Gleason 3+4=7aund4+3=7b |3+4=7a
Diagnose Invasives, Uberwiegend | Invasives, vorwiegend acindres, multifokales,
fusioniert-azinares, teils | bilaterales Adenokarzinom mit perineuraler
azinares Adenokarzinom | Invasion und Kapselinfiltration
PTNM: pT2c, pNO, Mx, VO, Pnl, RO
Patient 32
Lokalisation | TZa/AS links Apex bis | Bilaterales PCa mit bifokaler extraprostatischer
Basis Ausdehnung links
Gleason 4+4=8 5+ 4 =09, tertiar 3
Diagnose Fusioniert-azinares, z.T. | invasives, multifokales, bilaterales, vorwiegend
solide wachsendes | solides  Adenokarzinom, extraprostatische
Adenokarzinom bifokale Extension, perineurale Invasion
pTNM: pT3a, pNO, MX, LO, VO, Pn1, RO
Patient 37
Lokalisation | PZpl links Mitte Bilaterales PCa mit extraprostatischer
Ausdehnung und Invasion der rechten
Samenblase
Gleason 3+4="7a 4+3=7b
Diagnose Azinares und fusioniert- | multifokales, bilaterales, vorwiegend fusioniert-
azinares Adenokarzinom | acinares Adenokarzinom mit perineuraler
Invasion, multifokaler extraprostatischer
Extension, Invasion der rechten Samenblase
pTNM: pT3b, pNO, Mx, LO, VO, Pn1, RO
Patient 54
Lokalisation | PZa/PZpl li Mitte Bilaterales PCa mit extraprostatischer
Ausdehnung und Invasion der rechten
Samenblase
Gleason 3+4="7a 4 + 3 =T7b, tertiar 5
Diagnose azinares und fusioniert- | invasives, multifokales, bilaterales, vorwiegend

azinares Adenokarzinom

fusioniert acinares Adenokarzinom mit

perineuraler Invasion, Kapselinvasion,

extraprostatische Ausdehnung, Infiltration der

rechten und linken Samenblase
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4.14 Komplikationen

Wahrend des interventionellen Eingriffs traten keine Komplikationen auf, sodass die
45 eingeschlossenen MRGBs planmé&Rig durchgefiihrt werden konnten.

Unmittelbar post-interventionem belief sich die Komplikationsrate unter Verwendung des
transglutealen Zugangswegs auf 7,4 %. Es handelte sich in allen Fallen um kleine
Einblutungen innerhalb des Prostataparenchyms im jeweiligen Biopsiegebiet (TZp, zentral,
rechter Apex, TZa), welche nach dem CIRSE-Klassifikationssystem der Cardiovascular and
Interventional Radiology Society of Europe als Komplikationen ersten Grades einzuordnen
sind.™® Sie waren in den Kontrollsequenzen zwei bis drei Stunden nach Durchfiihrung der
Biopsie ebenfalls sichtbar, bedurften aber in allen Féllen keiner weiteren therapeutischen
Intervention. Andere Komplikationen wie beispielweise Verletzungen anatomischer
Strukturen traten unter der Biopsie nicht auf, ebenfalls konnten keine Major-Komplikationen
geman der CIRSE-Klassifikation verzeichnet werden. %

Tabelle 14: Komplikationsrate unmittelbar post-interventionem sowie in der Kontrollsequenz zwei bis drei Stunden
nach Biopsie.

Anzahl Prozentualer Anteil
Einblutungen post-interventionem nein 50 92,6 %
ja 4 7.4 %
Einblutungen nach 2 -3 h nein 50 92,6 %
ja 4 7.4 %
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5 Diskussion

In den letzten Jahren zeigten sich zunehmend Limitationen in der diagnostischen
Genauigkeit ultraschallgestiitzter Biopsiemethoden. Konsekutiv. nahmen MR-gestitzte
Verfahren an Bedeutung zu, darunter die in dieser Studie analysierte MRGB. In diesem
Kapitel werden die vorangegangenen Ergebnisse der MRGBs des Universitatsklinikums des
Saarlandes kritisch diskutiert. Besonderes Augenmerk soll hierbei auf der Evaluation des
transglutealen Zugangsweges gegenuber den herkdmmlichen transrektalen oder perinealen

Zugangswegen und der diagnostischen Giite der MRGB gelegt werden.

5.1 Bewertung der MR-gesttitzten transglutealen Biopsietechnik

Durchflhrbarkeit und Praktikabilitat der transglutealen Biopsietechnik

Den momentanen Standard MR-gestitzter Biopsien stellen jene mit stereotaktischem
transrektalem Ansatz dar. Diese sind jedoch mit erheblichen Nachteilen verbunden: So sind
sowohl Planungssoftwares als auch spezielle Fihrungssysteme zur exakten
Nadelplatzierung und  Probenentnahme von  NOten, was einen  hoheren
verfahrenstechnischen Aufwand im Biopsieablauf mit sich bringt.? 1%

Dem gegendiber liel3 sich die in dieser Studie untersuchte transgluteale Biopsietechnik durch
eine freih&ndige Nadelfiihrung ohne Zuhilfenahme spezieller Flihrungssysteme realisieren,
wobei eine prazise Ausrichtung der Biopsienadel auf die Ziellasion unter sequenzieller MR-
Kontrolle erhalten blieb. Die Glutealregion erwies sich dabei nicht nur als gut zuganglich und
fur notwendige Korrekturen hinsichtlich der Platzierung des PinPoints, des Trokars und des
Stanzbiopsiegerates leicht erreichbar. Es ist dariiber hinaus davon auszugehen, dass das
Durchstechen der Mm. glutei die Nadelfiihrung zuséatzlich stabilisierte und so einer akkuraten
Biopsie zutraglich war.”? Auch die unter Verwendung eines pararektalen Zugangsweges
fehlende Notwendigkeit einer prabioptischen Entleerung des Magendarmtrakts ist aufgrund
ihres geringeren Aufwands sowohl flir den Patienten als auch fir den Verfahrensablauf nicht
zu vernachlassigen.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die transgluteale Biopsie von PI-RADS 4- und
PI-RADS 5-Befunden der Prostata technisch moglich ist und sie durch ihre unkomplizierte
Handhabung sowie einen geringen verfahrenstechnischen Aufwand erhebliche Vorteile

gegeniuber den momentan fiihrenden transrektalen Biopsietechniken aufweist.
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Patientensicherheit - Invasivitadt und Komplikationsrisiko des transglutealen
Biopsieweges

Der verwendete transgluteale Zugangsweg weist einen, im Vergleich zum transrektalen
Zugangsweg, deutlich langeren Biopsieweg durch vulnerable anatomische Strukturen und
somit diesbezlglich eine héhere Invasivitat auf. Dies kénnte hinsichtlich des Auftretens von
Komplikationen in der Theorie als riskant angesehen werden, was sich in der hier
durchgefuhrten Studie allerdings nicht bestéatigte. Durch umsichtige Planung des
Zugangswegs und den Einsatz der Hydrodissektion mittels NaCl zur Verdrangung von im
Stichkanal liegenden Darmanteilen konnte in allen 45 Fallen ein komplikationsloses
Vorschieben der Nadel gewahrleistet werden. Therapiebedirftige oder
Uberwachungspflichtige Komplikationen (Komplikationen > 1. Grades gemald der CIRSE-
Klassifikation) konnten nicht verzeichnet werden.

Dies kann auch auf die Vermeidung der Perforation des Rektums und der einhergehenden
Keimverschleppung von Darmbakterien in das Prostataparenchym zuriickzuflihren sein,
welche bei transrektalem Zugangsweg unweigerlich stattfindet. Da hierdurch verursachte
Sepsen eine potenziell lebensbedrohliche Komplikation darstellen, ist durch die verminderte
Keimbelastung bei transglutealer MRGB - unabhéngig von der Notwendigkeit einer
Antibiotikaprophylaxe - eine wesentliche Risikoreduktion maglich.8

In unserer Studie konnte durch das verminderte Infektionsrisiko auf die bei transrektalen
Verfahren obligate Antibiotikaprophylaxe ganzlich verzichtet werden. Die Obsoleszenz der
prabioptischen Antibiotikaprophylaxe ist unter dem Gesichtspunkt der fortschreitenden
Zunahme von Antibiotikaresistenzen als ein, Uber das verminderte Infektionsrisiko
hinausgehenden, Vorteil pararektaler Biopsieverfahren zu werten.!?!

Aufgrund der fehlenden Nachverfolgung der Studienteilnehmer kann in dieser Arbeit keine
Aussage Uber das Auftreten spater Komplikationen getroffen werden. In Anlehnung an
gangige Studien erwarten wir jedoch eine deutliche Senkung des Infektionsrisikos unter
Umgehung des Rektums: So traten unter anderem in einer von Fischbach et al.
durchgefiihrten Studie zur Evaluation der transglutealen Biopsiestrategie trotz Verzicht auf
eine Antibiotikaprophylaxe keine lokalen oder systemischen Infektionen auf. Auch eine
Dysurie, Hamaturie oder Hamatospermie war weniger haufig vorzufinden als unter
Verwendung eines transrektalen Zugangswegs.?’ 7% In Anlehnung an die Erkenntnisse von
Fischbach et al. ist der transglutealen Biopsietechnik eine sehr hohe Patientensicherheit
zuzuschreiben.

Das niedrige Komplikationsrisiko transglutealer Biopsien ist moglicherweise auch auf die
geringe Anzahl entnommener Stanzzylinder je karzinomsuspekter Lasion und damit auf die
diesbezlglich geringere Invasivitit des Verfahrens gegenlber transrektalen und

systematischen Biopsiestrategien zurtickzufiinren. Die aktuelle Leitlinie empfiehlt bezlglich
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der stanzbioptischen Diagnosesicherung des Prostatakarzinoms die systematische
Entnahme von 10 — 12 Stanzzylindern sowie, sofern gegeben, die gezielte Biopsie suspekter
Areale. Dies erscheint hinsichtlich der nur unzuverlassigen sonographischen Unterscheidung
zwischen Karzinomen und physiologischem Prostatagewebe anhand ihrer Echogenitéat
sinnvoll.?® %8 Dem gegentiber wies diese Studie aufgrund der durch die mpMRT
ermdglichten bildmorphologischen Darstellung suspekter Lasionen sowie ihrer durch die
sequenzielle MR-Bildgebung kontrollierten, gezielten Biopsie lediglich eine Zahl von 5,4
Stanzzylindern pro Biopsie auf. Somit konnte gegeniber herkémmlichen systematischen
Biopsieschemata eine Reduktion der Stanzzylinderzahl um Uber 50 % erreicht und die
Invasivitat des Verfahrens auf ein Minimum beschréankt werden. Dies spiegelt sich sowohl in
der geringen absoluten Haufigkeit an biopsiebedingten intraprostatischen Blutungen (n = 4)
als auch in ihrer geringen Gro3e und fehlenden Therapiebeddrftigkeit wider.

Zum jetzigen Zeitpunkt fehlen jedoch représentative  Multicenterstudien zu
Komplikationsrisiken und -haufigkeiten bei transglutealer MRGB, um eine generelle Aussage
Uber den Einfluss der Stanzzylinderzahl auf das Kompilationsrisiko treffen zu kbnnen.

Schmerzbelastung der Patienten

Die Schmerzbelastung der Patienten unter transglutealen Biopsien weist zum jetzigen
Zeitpunkt eine unzureichende Datenlage auf und ist daher nicht vollstandig geklart. In
Anlehnung an die geringere Invasivitat transglutealer Verfahren gehen wir jedoch davon aus,
dass sie geringgehalten werden kann. In unserer Studie waren die Biopsien unter
Lokalanasthesie weitgehend ohne hohes Schmerzempfinden mdoglich, wobei die
Schmerzerfassung durch fehlende Standardisierung nur eingeschrankt aussagekraftig war.
Dennoch korreliert dies mit den Erkenntnissen von Fischbach et al.. In deren untersuchtem
Patientenkollektiv (n = 30) wurde mittels VAS-Skala ein niedriger bis mittlerer Schmerzgrad
ermittelt. Im direkten Vergleich mit dem Schmerzgrad bei transrektalen Ultraschall-gestiitzten
Biopsieverfahren war die transgluteale MRGB in dieser Hinsicht sogar iberlegen.?® Dies
konnte ebenfalls auf eine signifikant niedrigere Anzahl an enthommenen Stanzzylindern pro

Biopsie und damit auf eine geringere Invasivitat des Verfahrens zuriickgefiihrt werden. 2%

Integration des Verfahrens in den klinischen Alltag: MR-gestltzte transgluteale
Prostatabiopsien im ambulanten Setting und bei besonderen Patientengruppen

Ein weiterer grof3er Vorteil der transglutealen MR-gesteuerten Biopsien ist die Realisierung
von Prostatabiopsien im ambulanten Setting, welche unter anderem aufgrund der fehlenden
Notwenigkeit einer Allgemeinanésthesie moglich war. Uber 90 % aller MRGBs konnten im
Rahmen dieser Studie als ambulante Eingriffe realisiert werden. Die Ubrigen knapp 10 %

wurden mit stationdren Aufenthalten der Patienten im Universitatsklinikum des Saarlandes
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verbunden. Eine postinterventionelle stationare Uberwachung war in keinem Fall von Néten.
Alle Patienten konnten nach Aufnahme der Kontrollsequenzen 2 — 3 h post interventionem in
gutem Allgemeinzustand entlassen werden. Somit lie3 sich die transgluteale, MR-gestiitzte

Biopsie der Prostata sehr gut in den klinischen Alltag integrieren.

Das Vermeiden einer Allgemeinanésthesie verbesserte die Patientensicherheit. Gerade fur
altere und multimorbide Patienten, bei welchen diese mit nicht unerheblichen
gesundheitlichen Risiken verbunden ist, stellt die transgluteale MRGB eine attraktive
diagnostische Methode dar.?* Zudem wurde der organisatorische Aufwand durch die
fehlende Notwendigkeit einer Koordination mit anderen Fachrichtungen
(Anasthesie/Urologie) gesenkt und ein stationarer Aufenthalt bei Ausbleiben
schwerwiegender Komplikationen obsolet. Rooij et al. sowie Cerantola et al. konnten zeigen,
dass die MRGB unter anderem aus diesen Griinden mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht nur

medizinisch, sondern auch 6konomisch eine gute Alternative zur TRUS-GB ist.[® %]

Auch ermoglichte das transgluteale Verfahren in unserer Studie Patienten mit
Kontraindikationen fur transrektale Biopsien eine adaquate Alternative zur TRUS-GB und
anderen transrektalen Biopsiestrategien, darunter einem Patienten mit stenosierendem

Rektumkarzinom.

5.2 Potential der mpMRT und des PI-RADS v2.1

In die Studie eingeschlossen wurden ausschliefZlich Patienten mit einem PI-RADS-Score > 4.
Es zeigte sich, dass die Detektionsrate bei PI-RADS 5-Befunden (72,7 %) signifikant hoher
war als bei PI-RADS 4-Befunden (25,6 %). Die Bedeutungen von PI-RADS 4-
Befunden (Vorliegen eines csPCas ist wahrscheinlich) und PI-RADS 5-Befunden (Vorliegen
eines csPCas ist sehr wahrscheinlich) konnte bestatigen werden. Dies unterstreicht die gute
diagnostische Perfomance der mpMRT sowie des PI-RADSv2.1 zur Detektion von
Karzinomen.

Einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem gréf3eren PI-RADS-Score und einem
erhéhten Gleason-Score konnten wir nicht feststellen. Aus diesem Grund kann die mpMRT
zum momentanen Zeitpunkt nur eingeschrankt Aussagen tber den Differenzierungsgrad und
die Malignitat eines Tumors treffen und ersetzt die histopathologische Analyse im Anschluss

an die Stanzbiopsie nicht.?!

5.3 Diagnostische Gute der MR-gestutzten transglutealen Biopsie

Die Pravalenz des Prostatakarzinoms lag in der hier untersuchten Patientenpopulation bei

37,3 %, die Gesamtdetektionsrate bei 35,2 %. Dies ist vergleichbar mit den Werten aus
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anderen Studien, welche Detektionsraten zwischen 39 % und 59 % mittelts gezielter MR-
gestutzter Biopsien nach mpMRT und damit eine Nichtunterlegenheit der MRGB gegeniber
der TRUS-GB ermittelten.[0: 31 34, 48, 51, 60, 66]

Dennoch hat die Gesamtdetektionsrate eine eingeschrankte Aussagekraft, da sie keine
Ruckschlusse auf die Entdeckungsraten von csPCas und insignPCas zulasst. Eine mdglichst
hohe Entdeckungsrate von csPCas bei mdglichst geringer Entdeckungsrate von insignPCas
ist jedoch essenziell fur die Beurteilung der diagnostischen Gite eines Verfahrens. Die
Detektionsrate fiir csPCas lag in der untersuchten Patientenkohorte bei 25,93 %. Dies deckt
sich mit der csPCa-Entdeckungsrate von Kasivisvanathan et al. sowie von van der
Leestetal. mit 38 % und 25 %.B*% Der Anteil klinisch signifikanter Karzinome an der
Gesamtzahl aller detektierter Karzinome mit definiertem Gleason-Score war in unserer
Studie mit 82,4 % sehr hoch. Andere Zentren erreichten mittels MRGB ahnliche Ergebnisse
(65,3 % - 87 %).[10. 13,31, 32,51]

Dem gegenuber ermittelte diese Studie mit 6,7 % eine sehr niedrige Entdeckungsrate an
klinisch  insignifikanten Karzinomen. Die transgluteale MRGB ist somit ein
vielversprechendes, diagnostisch hochwertiges Verfahren in der Fruherkennung und
Diagnostizierung von  Prostatakarzinomen und ebenblrtig gegeniber anderen
MR-gesteuerten Verfahren mit transrektalem Zugangsweg. 348 Die transgluteale MRGB
kann damit deutlich zur Vermeidung von Uberdiagnostik und Ubertherapie beitragen, was
einer der Hauptkritikpunkte der herkbmmlichen TRUS-GB darstellt: Diese ermittelt verglichen
mit den csPCas hohe Raten an insignPCas.* 34 66l

Kritiker beflrchten dennoch, dass es bei einer ausschlie3lich gezielten Biopsiestrategie ohne
systematischen Ansatz zu einer hohen falsch-negativen Rate kommt. Dies konnte im
Rahmen dieser Studie nicht untersucht werden. Bei anhaltendem Karzinomverdacht und
negativer Erstbiopsie bestand fiir die biopsierten Patienten jedoch die Mdglichkeit, sich im
Rahmen der Frilherkennung einer Uberwachung in Form wiederholter Biopsien zu
unterziehen. So koénnen Patienten mit fortbestehendem Karzinomverdacht bei initial
negativer MRGB durch das ,Sicherheitsnetz der Rebiopsien aufgefangen und erneut
diagnostiziert werden. Die ausbleibende Karzinomdetektion bei den stattgehabten
Rebiopsien ist ein Hinweis darauf, dass die Rate an falsch-negativen Befunden gering war.
Dies wird gestiutzt durch eine, in der Studie von van der Leest et al. ermittelte, falsch-
negative Rate von lediglich 4 % mit daran anteilig 90% insignPCas.!® Durch den fehlenden
Goldstandard kann ein systematischer Fehler auf dem Boden unserer Studie jedoch nicht

ausgeschlossen werden.

Der moglicherweise hoheren Rate an falsch-negativen Biopsien bei der gezielten
transglutealen MRGB kann jedoch eine sehr gute bioptische Erfassung aller Zonen der

Prostata gegenibergestellt werden. Die TRUS-GB weist hierin erhebliche Defizite auf, da sie
60



nur eine unzureichende Detektion von Karzinomen in anterioren und apikalen sowie
eingeschrankt auch in den zentralen Anteilen der Prostata zulasst.[“6 4759 Dies stellt ein
massives Risiko fur Patienten mit Karzinomen in jenen Lokalisationen dar. Dem gegenuber
wurden in dieser Studie Karzinome sowohl in der peripheren und Transitionalzone als auch
in der anterioren Zone detektiert, unabhéngig von ihrer Lokalisation hinsichtlich
Prostatabasis, -mitte und -apex. Sie wiesen eine typische Verteilung innerhalb der Prostata
auf: Die meisten PCas waren in der Transitionalzone lokalisiert, gefolgt von jenen in der
peripheren Zone. Sieben Karzinome waren in einer fir die systematische TRUS-GB schwer
erreichbarer Lokalisation verortet. Es konnten demnach gezeigt werden, dass die MRGB
eine gute Abdeckung aller Zonen der Prostata erlaubt. Auch nach aktuellem
wissenschaftlichem Stand gibt es derzeit diesbezlglich keine Hinweise auf Einschrankungen
seitens der gezielten MRGB.1¥

Gegeniberstellung der histopathologischen Ergebnisse von RPE und MRGB

In der kleinen Patientenkohorte (n = 4), welche sich in unserer Studie einer RPE unterzog,
kam es in 50 % der Falle zu einem Upgrading des Gleason-Scores nach RPE und in 25% zu
einem Downgrading. 25 % erforderten keine Anpassung des Gleason-Scores. Diese Studie
ermittelte damit eine geringere diagnostische Genauigkeit der MRGB verglichen mit der RPE
als in der Studie von Van der Leest et al..®®l Im Gesamten zeigte sich jedoch in unserer
Studienpopulation eine vergleichbar hohe Pravalenz an PCas (37,3 % vs. 39 %) sowie eine
ahnlich hohe Detektionsrate bezogen auf csPCas (25,9 % vs. 25%), was allgemein flr eine
gute Performance der transglutealen MRGB spricht.® Daher konnte die geringe
Ubereinstimmung der ermittelten Gleason-Scores bei MRGB und RPE auch auf den

begrenzten Stichprobenumfang von n = 4 RPE-Patienten zurtickzufiihren sein.

5.4 Pradiktive Parameter fur eine Karzinomdetektion

Hinsichtlich mdglicher pradiktiver Faktoren fir das Vorhandensein eines PCas konnte diese
Studie einen erhdhter PSA-Wert sowie ein erhdhtes Alter als Pradiktionsfaktoren bestatigen.
Dies deckt sich mit dem derzeitigen allgemeinen wissenschaftlichen Konsens.* % Die
Aussagekraft des PSA-Wertes als organ-, jedoch nicht karzinomspezifischem Parameter ist
aufgrund seiner niedrigen Spezifitat und Sensitivitat jedoch eingeschrankt.?3 45591 Auch in
unserem Patientenkollektiv gingen hohe PSA-Werte nicht immer mit der Detektion eines
PCas einher. Ebenso fand sich bei bioptischem Karzinomnachweis nicht in allen Féllen ein
erhohter PSA-Wert. Verbessert werden kann die Aussagekraft durch die Ermittlung der

PSA-Dichte, welche aber im Rahmen dieser Studie nicht ermittelt wurde.
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Die L&sionsgréfRe schien im Gegensatz zum PSA-Wert nicht in Zusammenhang mit dem
Vorhandensein eines Prostatakarzinoms zu stehen. Gleiches galt fir ein erhdhtes
Prostatavolumen sowie fir das Vorliegen einer Prostatitis. Dies deckt sich mit dem
wissenschaftlichen Verstandnis tUber die unterschiedlichen pathophysiologischen Urspriinge
von Prostatitis, BPH und PCa.[23 30

5.5 Limitationen der Arbeit

Die prasentierte Studie zeigt die gute Realisierbarkeit des Einsatzes transglutealer MRGBs
zur Diagnostik des Prostatakarzinoms im klinischen Alltag. Die Zahl der eingeschlossenen
Patienten war mit n = 51 verhaltnismafig klein, weshalb die Ergebnisse dieser Arbeit eine
lediglich eingeschréankte Aussagekraft besitzen. Dies gilt auch fir die Aussagekraft dieser
Studie hinsichtlich der diagnostischen Glte der transglutealen MRGB, da sich nur eine kleine
Subgruppe (n = 4) einem Referenztest unterzog.

Die Ergebnisse sollten durch eine Studie mit gréRerem Stichprobenumfang verifiziert
werden, in der die Einflhrung einer Kontrollgruppe und standardisiert durchgefiihrte
Referenztests von Vorteil waren.

Des Weiteren konnte durch das retrospektive Setting und die Integration der Studie in den
klinischen Alltag die Indikationsstellungen zur mpMRT nur noch in 98,1 % der Falle
nachvollzogen werden.

Eine Untersuchung des Patientenkomforts sowie der Pravalenz spéater Komplikationen nach
transglutealer MRGB wurde nicht durchgefihrt. Eine genaue Evaluation mittels
standardisierter Fragebdgen sowie eine langfristige Nachbeobachtung wéaren in diesem

Zusammenhang in Zukunft von grof3er Bedeutung.

5.6 Schlussfolgerung

Die hier dargelegte Studie konnte die Realisierbarkeit der transglutealen MRGB zur
Sicherung des PCas bei Vorliegen von PI-RADS 4- und PI-RADS 5-Befunden im klinischen
Alltag zeigen. Dabei stellte sie sich nicht nur als technisch moglich heraus. Sie bot zudem
aufgrund des verringerten Infektionsrisikos und der geringen Invasivitat ein hohes Mal3 an
Patientensicherheit und dariber hinaus die Mdglichkeit der Durchfiihrung im ambulanten
Setting.

Hinsichtlich ihrer diagnostischen Gute présentierte sich die transgluteale MRGB verglichen
mit anderen MR-gesteuerten Verfahren als ebenburtig und weist erhebliche Vorteile
gegeniber der TRUS-GB, dem momentanen Goldstandard in der bioptischen Sicherung von
PCas, auf. Besonders im Hinblick auf die Detektion von csPCas zeigte sich die transgluteale

MRGB als geeignetes diagnostisches Mittel. Mit ihrer vergleichsweise geringen
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Entdeckungsrate von insignPCas kann sie der gegenwartig bestehenden Uberdiagnostik von
PCas entgegenwirken und aufgrund der vorangehenden mpMRT die absolute Biopsienzahl
verringern.

Es ist zudem anzunehmen, dass die transgluteale Biopsie vor allem fir Patienten mit
Angsten beziiglich des Infektionsrisikos oder anatomischen Kontraindikationen fir eine
transrektale Biopsie ein attraktives Verfahren darstellt und transrektale Biopsieverfahren
damit zunehmend ablésen kdnnte. Diese Tendenz zeichnet sich bereits jetzt in einer
zunehmenden Nachfrage und Interventionsfrequenz ab und verdeutlicht den wachsenden
Stellenwert, welchen die transgluteale MRGB in der PCa-Diagnostik einnimmt. Es ist davon
auszugehen, dass sich dieser Trend in den kommenden Jahren fortsetzen wird.
Zusammenfassend leistet die transgluteale MRGB einen grofRen Betrag zur Verbesserung
der PCa-Diagnostik und eignet sich somit fir die Integration in géngige Biopsiestrategien.
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