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I Zusammenfassung

Die Studie wurde zur Evaluation der regionalen Akzeptanz und Einschitzung des
Stellenwertes der multiparametrischen MRT (mp-MRT) bei zuweisenden Arzten und
Patienten in der Diagnostik des Prostatakarzinoms im Raum Diisseldorf und Umgebung

durchgefiihrt.

Es wurden insgesamt 482 Fragebogen ausgeteilt. In einem Zeitintervall von 11 Monaten
konnten 328 Patientenfragebogen (82 % Riicklaufquote), darunter 251 Bogen ambulanter
Universitatsklinikpatienten und 77 Bogen von Patienten aus urologischen Praxen des
Diisseldorfer Raumes sowie 31 Arztefragebégen (Urologen und Allgemeinmediziner der
Region; 38 % Riicklaufquote) erfasst und analysiert werden. Die Fragen umfassten den
Kenntnisstand hinsichtlich des Prostatakarzinoms, der aktuellen Diagnostik, der mp-MRT

sowie der MRT-gefiihrten Biopsie der Prostata.

Den allgemeinen Wissensstand beziiglich des Prostatakarzinoms schatzten 54 % der 328
befragten Patienten als mittelmaf3ig bis schlecht ein. 70 Prozent hielten eine exakte
Diagnostik fiir sehr wichtig und 68 % beurteilten die mp-MRT als hilfreiche Methode in der
Diagnostik des Prostatakarzinoms. Nichtsdestotrotz gaben 35% der Befragten an, weder von
der Moglichkeit einer mp-MRT der Prostata noch der MRT-gefiihrten Biopsie zu wissen. Die
Mehrheit der Patienten (59 %) wiinschte sich mehr Informationen tiber die Moglichkeiten
der Diagnostik des Prostatakarzinoms. Im Falle einer negativen transrektalen Ultraschall-
gesteuerter Biopsie (TRUS-PE) erhielten nur 28 % der Betroffenen eine mp-MRT in der
Sekundirindikation. Fiinfundfiinfzig Prozent der Arzte empfahlen Patienten eine mp-MRT
der Prostata. Die Mehrheit der befragten Arzte (68 %) sah einen Zugewinn durch die mp-

MRT in der Sekundérindikation bei Patienten nach mindestens einer negativen TRUS-PE.

Die mp-MRT der Prostata wird in beiden Studienkollektiven generell als sinnvoll erachtet.
Arzte sehen den grofiten Vorteil der Methode nach einer stattgefundenen negativen TRUS-
gesteuerten Biopsie. Nach den Ergebnissen der Erhebung erfolgte jedoch nur in einem
geringen Prozentsatz eine MRT-Untersuchung nach negativer TRUS-PE. Das volle Potential
der Methode wird bislang nicht ausgeschopft, auch wenn die MRT-Anwendung in der
Diagnostik des Prostatakarzinoms iiber die Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie (Stand:
12/2016) bereits hinausgeht. Detaillierte Informationen iliber das klinische Potential und den

Nutzen sind erforderlich und von Patienten und Arzten gewiinscht.



I Summary

This survey was designed to evaluate the regional acceptance and estimation of
multiparametric magnetic resonance imaging (mp-MRI) in prostate cancer diagnostics of

referring physicians and patients towards.

A total of 482 questionnaires were distributed in and around Diisseldorf (North Rhine-
Westphalia, Germany) over a period of 11 months. 328 patient surveys (response rate of 82
%) from 251 ambulatory University Hospital patients and 77 patients from urology practices
in the area, as well as 31 physician surveys (made up of urologists and general practitioners
in the area, response rate of 38 %) were analyzed regarding prior knowledge about prostate

cancer, diagnostic modalities and mp-MRI and MRI-guided biopsy.

54 % of the patients rated their general knowledge about prostate cancer mediocre or worse
and 59 % wanted more information about prostate cancer diagnostics with MRI. Accurate
diagnostics were very important to 70 % of the patients and 68% valued mp-MRI as a useful
tool in diagnosing prostate cancer. Despite this, 35% of the patients surveyed indicated that
they were unaware of the possibility of doing either mp-MRI of the prostate or MRI-guided
biopsy. In the case of negative transrectal ultrasound-guided biopsy (TRUS-GB), 28 % of

patients underwent mp-MRI for further diagnostics.

More than the half (55 %) of the physicians surveyed recommended mp-MRI of the prostate
and 68 % of them saw a gain of information through mp-MRI in patients with at least one

negative TRUS-GB.

In this survey mp-MRI was viewed as useful by patients and physicians alike. The
practitioners indicated the greatest benefit in diagnostics when using mp-MRI of the prostate
in patients after a negative TRUS-GB. However according to the results of this study only a
small percentage of patients underwent further evaluation with MRI after a negative TRUS-
GB. The full potential of this method has not yet been exhausted, although prostate MRI is
more established than recommended in current German S3-guideline (version: 12/2016).
Detailed information about the methods and diagnostic advantages is both needed and

desired by patients and physicians alike.
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1 Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Grundlagen

Das Prostatakarzinom (PCA) ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor des
Mannes in Deutschland. Nach Lungenkrebs steht das PCA an zweiter Stelle in der
Mortalitatsstatistik von Tumorerkrankungen bei Mannern in Deutschland [1]. Die
Diskrepanz zwischen der Tatsache, dass das PCA das haufigste Malignom des Mannes
ist, aber erst an dritter Stelle der Sterbestatistik steht erklart sich unter anderem
dadurch, dass die auch Detektion niedrig-gradiger PCA aufgrund von
Fritherkennungsmafdnahmen zugenommen hat. Die Mortalitdt wird vor allem durch
hoch-gradige PCA bedingt. An einem Prostatakarzinom verstirbt ,nur” circa jeder 3.

bis 4 Patient, so dass eine Gefahr der Ubertherapie besteht [2].

Die konventionelle Fritherkennung des PCA beinhaltet eine digital-rektale
Untersuchung (DRU), die laborchemische Messung des prostataspezifischen Antigens
(PSA) aus dem Patientenserum und die systematische ultraschallgesteuerte Biopsie
der Prostata (TRUS). Herausforderungen in der Diagnostik des PCA sind die
Fritherkennung, die Lokalisation und das Staging sowie die daraus ableitbare

Konsequenz fiir den Patienten.

Ein Problem ist die heterogene Tumorbiologie des PCA. Ein Grof3teil der PCA wird fur
die Patienten ohne Beschwerden bleiben und auch nicht todesursachlich sein. Hierfiir
wurde der Begriff , klinisch insignifikante Tumore” gepragt [3]. Im Gegensatz dazu
sind klinisch manifeste PCA die Tumore, die einen aggressiveren Verlauf zeigen.
Einheitliche Definitionen beziiglich der Differenzierung zwischen signifikanten und
insignifikanten PCA existieren bislang nicht. Entscheidende Einfliisse fiir die
Stratifizierung signifikanter oder insignifikanter Tumoren haben Kklinische und
pathologische Parameter. Allgemein akzeptierte Kriterien fiir ein insignifikantes
Karzinom und damit entscheidend fiir die Prognose ist ein organbegrenztes
Wachstum und ein Tumorvolumen < 0,5 cm® sowie die Zytoarchitektur, die mit dem
Gleasonscore quantifiziert wird [4]. Dieser beruht auf der histopathologischen
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Evaluation der Entartung der Prostatazellen und summiert sich bei Stanzbiopsien aus
dem am haufigsten vorkommenden und dem am schlechtesten differenzierten
Muster. Bei der histologischen Beurteilung eines Prostatektomiepraparates wird ein

eventuell vorhandenes Tertidrmuster ebenfalls angegeben.

Diese feingewebliche Graduierung der Tumorzellentartung wird nach
Konsensusbeschluss der Internationalen Gesellschaft fiir Uropathologie (ISUP) von
2014 in 5 Muster vorgenommen [5]. Die Einteilung beruht auf dem urspriinglich von
Gleason im Jahre 1966 festgelegten Grading [6]. Die histopathologische Untersuchung
ist zentraler Bestandteil einer Prostatakarzinomdiagnose und entscheidend fiir die

Prognose und Basis therapeutischer Entscheidungen.

- Muster 1: Umschriebene Knoten dicht gepackter, aber scharf begrenzter,
mittelgrof3er Driisen, rundlich bis oval, von mittlerer Grofde (grofdere Driisen
als in Muster 3).

- Muster 2: Ahnlich Muster 1; noch weitgehend umschriebene, z. T. nicht ganz
scharf begrenzte Tumorknoten mit minimaler Stromainfiltration. Die Driisen
sind jedoch lockerer arrangiert und nicht mehr so uniform wie in Muster 1.

- Muster 3: Diskrete, gut umschriebene Driisen in infiltrativer Lagerung
zwischen nichtneoplastischen Driisen. Deutliche Variationen in Gréfse und
Form.

- Muster 4: Fusionierte mikroazinare Driisen; wenig differenzierte Driisen mit
schwach ausgebildeten Driisenlichtungen, alle kribriformen Driisen
einschlief3lich glomeruloider Formen, auch sog. hypernephroides Muster.

- Muster 5: Verlust driisiger Strukturen, stattdessen solide Epithelstrange,
komplexe oder Einzelzellen. Zentrale Driisennekrosen, entsprechend einem

Komedokarzinom.

Insignifikante PCA haben einen Gleasonscore <= 6 und kein Gleasonmuster 4 oder 5

[4].



1.1.2 Konventionelle Diagnostik

1.1.2.1 Digital-rektale Untersuchung

Die Prostata als akzessorische Geschlechtsdriise liegt subperitoneal im kleinen
Becken des Mannes. Sie ist dem Beckenboden aufgelagert und grenzt dorsal an die
Vorderwand des Rektums. Von diesem Darmabschnitt ist sie lediglich tber eine
Faszie getrennt und aufgrund dieser topographischen Beziehung einer Palpation
zuganglich. Patienten ab dem 45. Lebensjahr und mit einer mutmafilichen
Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren sollen iiber die Mdglichkeit einer
Fritherkennung aufgeklart werden. Bei erhohtem Prostatakarzinomrisiko kann die
Fritherkennung auch schon ab dem 40. Lebensjahr angeboten werden. In der S3-
Leitlinie Prostatakarzinom soll fiir das Screening die PSA-Bestimmung angeboten
werden. Die DRU sollte erganzend empfohlen werden [7]. 70 Prozent der bosartigen
Prostataveranderungen treten nach der Kklinisch-histologischen Unterteilung von
McNeal in der peripheren Zone auf [2]. Der ventrale Anteil der Prostata ist frei von
Driisengewebe und durch fibromuskuldares Stroma charakterisiert. Diese beiden
Tatsachen bieten prinzipiell gute Voraussetzungen, um ein Karzinom digital-rektal
erkennen zu konnen. Jedoch kénnen Tumoren erst ab einer Grofie von 0,2 ml ertastet
werden. Die DRU ist untersucher- und erfahrungsabhingig und hat eine Sensitivitat
von <40 bis ca. 53 %. Gemaf der Anatomie lassen sich nur posteriore Prostataanteile
und nur grofdere Tumore auch aus anderen Urspriingen ertasten. Der positiv
pradiktive Wert (PPW) liegt bei ca. 18 %. Bei positiver Palpation ist eine Biopsie
indiziert. Falsch positive Tastergebnisse findet sich zum Beispiel bei
(granulomatdsen) Prostatitiden [8, 9]. Die niedrige Sensitivitit und der niedrige
positiv pradiktive Wert charakterisieren die DRU als ungeeignetes Diagnostikum fiir

die Prostatakarzinomdiagnostik.

1.1.2.2 Prostataspezifisches Antigen

Das prostataspezifische Antigen ist eine Serinprotease, die zur Verfliissigung des
viskosen Sekretes der Glandula vesiculosa und somit des Ejakulates beitragt. Als
physiologisches Enzym gesunder Manner tritt auch ein Teil in das Blut iiber und kann

laborchemisch als freies (f-PSA), wie auch gebundenes (c-PSA) bestimmt werden. Zu
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beachten ist, dass die Bestimmung des PSA-Wertes zwar organspezifisch fiir die
Vorsteherdriise, jedoch nicht krankheitsspezifisch fiir das Prostatakarzinom ist. Das
Prostatakarzinomscreening via PSA-Wert wird kontrovers diskutiert. Ideale
Screeningverfahren haben den Anspruch akzeptable Mengen an sowohl falsch-
positiven als auch falsch-negativen Befunden zu diagnostizieren und miissen dartiber
hinaus nachweisbar das Uberleben verlangern. Fiir das Prostatakarzinom heif3t das,
dass nicht-signifikante Karzinome, die nicht lebensverkiirzend sind, nicht im
Screening erkannt werden sollen. Diese ideale Vorstellung erfiillt bisher kein
Screeningverfahren. Es existiert kein unterer PSA-Grenzwert, ab dem ein

signifikantes Prostatakarzinom auszuschliefsen ware [8].

Als Tumormarker kann der PSA-Wert grundsatzlich benutzt werden, da die PSA-
Bildungsrate von Karzinomzellen bis zu 10-fach erhoht ist. Bei milden Erhéhungen
(4-10 ng/ml) findet man in 25 % der Falle und bei starken Alterationen (>10 ng/ml)
in tiber 60 % der Fille ein Prostatakarzinom [10]. Jedoch werden erhohte Werte auch
bei (chronischer) Prostatitis, Prostatahyperplasie oder mechanischer Manipulation
(Dauerkathetereinlage, Prostatamassage, nach Stanzbiospie) gemessen. Gerade im
Graubereich mit milden Alterationen (4-10 ng) ist die Aussagekraft des PSA
hinsichtlich eines PCA durch die hohe Pravalenz der Prostatahyperplasie erschwert.

Deshalb wurde versucht die Aussagekraft durch weitere Parameter zu optimieren:

- Es wurden altersspezifische Grenzwerte festgelegt, da der PSA-Wert sehr gut
mit Alter und Prostatavolumen korreliert [11]: Bis 40 a: 2,5 ng/ml, bis 50 a:
3,5 ng/ml, bis 60 a: 4,5 ng/ml.

- Die Dynamik soll iiber serielle PSA-Bestimmungen (mindestens 3 iiber 18
Monate) in die Entscheidung einfliefen. Mit BPH steigt das PSA um 0,07-0,27
ng/ml/a im Alter zwischen 60 und 85, ohne BPH um 0,04 ng/ml/a. Ein Anstieg
von >0,75 ng/ml/a geht mit einer hohen Prostatakarzinomwahrscheinlichkeit
einher.

Verdoppelt sich der PSA in einer Zeit < 12 Monaten besteht ebenfalls ein
erhohtes Risiko eines Karzinoms [8].

- Die gemessenen PSA-Werte konnen in Bezug zum Prostatavolumen gesetzt
werden (PSA-Dichte). Es wird der Quotient aus PSA [ng/ml] zu Volumen [ml]
gebildet. Finden sich Werte >0,15 besteht eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir
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ein Prostatakarzinom [8]. Zu erwdhnen ist, dass die
Prostatavolumenbestimmung untersucher- und gerateabhdngig ist.

- Wenn der Anteil des freien PSA am Gesamt-PSA <20 % ist, besteht ein
erh6htes Karzinomrisiko. Im Graubereich des PSA zwischen 4-10 ng/ml

konnte vor allem eine Erhohung der Spezifitdt nachgewiesen werden [12].

Eine grofdangelegte europdische Studie (,,Screening and Prostate-Cancer Mortality

in a Randomized European Study“) kam zu dem Ergebnis, dass das PSA-Screening zu
einer signifikanten Reduktion der Todesfdlle am PCA um 20 % fihrt [13]. Die
Bestimmung des PSA-Wertes findet Anwendung in der Tumornachsorge. Nach
kurativer Therapie soll die PSA-Bestimmung bei asymptomatischen Patienten

durchgefiihrt werden, um ein , biochemisches Rezidiv“ zu detektieren [7].

1.1.2.3 Transrektaler Ultraschall, Ultraschallgesteuerte Biopsie

Ebenso wie bei der Palpation kann eine Ultraschallsonde rektal eingefiihrt werden,
um die Prostata zu untersuchen. Auch hier hat die topographische Nahe von Rektum
und Prostata den Vorteil, dass das Organ in hoher Qualitdt bis 5 cm Tiefe mit einer
Ultraschallfrequenz von i.d.R. 7,5 Megahertz (MHz) beurteilt werden kann. Um eine
gute Ankopplung an die Rektumvorderwand zu erhalten, wird der Schallkopf in
einem mit Gel gefiillten Praservativ eingefiihrt. Die Prostata wird in der Transversal-
und in der Sagittalebene im B-Modus durchmustert. Es kann das Volumen der
Prostata bestimmt werden und es konnen pathologische Veranderungen gesehen
werden. Der transrektale Ultraschall (TRUS) ist keine Methode zur Fritherkennung,
da die sichtbaren Verdnderungen zu unspezifisch fiir ein Karzinom sind. Echoarme
Strukturen sind zwar karzinomtypischer als echogleiche Lasionen, jedoch ist der
Grofdteil echoarmer Bereiche benigne. Es finden sich Sensitivititsangaben von 75 %,
die Spezifitat liegt bei 40 %, der PPW liegt bei 45 %, der negativ pradiktive Wert
(NPW) bei 72% [14]. Ein kapseliibergreifendes Wachstum kann nicht zuverlassig
diagnostiziert werden (Sensitivitat 15 %, Spezifitit 97%) [15]. 50 % der Karzinome

>1cm werden in der TRUS nicht erkannt [8].



Es wurde versucht, die Ultraschalldiagnostik technisch zu verbessern:

Die Duplexsonographie erh6ht den positiv pradiktiven Wert beziiglich
Detektion eines Karzinoms, indem die Neovaskularisation sichtbar gemacht
wird. Ebenso ist dies der Grundgedanke bei der kontrastmittelgestiitzen
Sonographie (CEUS). Das kurze Zeitfenster der Anflutung fiir die gesamte
Prostata ist hierbei jedoch zu gering und die generellen Nachteile der
Ultraschalldiagnostik (ungentiigende Detektions- und
Lokalisationsgenauigkeit) verhindern einen Nutzen. Laut deutscher Leitlinie
sollte die CEUS in der Primardiagnostik des PCA nicht angewandt werden [7].
Elastographien beurteilen die Steifigkeit von Geweben. Im Allgemeinen ist das
Prostatakarzinom steifer als das Normalgewebe. Jedoch ist eine erhdhte
Steifigkeit nicht karzinomspezifisch und wird auch bei anderen Pathologien
gefunden (Fibrose, Prostatitis, BPH). Nachteilig sind eine
Untersucherabhingigkeit und eine zu lange Lernkurve fiir diese Technik.
Widerspriichliche Literaturdaten sprechen daher der Elastographie nur
erganzenden Charakter zu. Laut deutscher Leitlinie soll die Elastographie in
der Primardiagnostik des PCA nicht angewandt werden [7].

Das Histoscanning™ analysiert rechnergesteuert die Ultraschallbilder. Die
Methode kann PCA nicht zuverlissig erkennen [16]. Zur aktiven Uberwachung
liegen keine Studien vor. Laut deutscher Leitlinie soll das Histoscanning™ in

der Primardiagnostik des PCA nicht angewandt werden [7].

Bei erhdrtetem Karzinomverdacht soll ein histologischer Nachweis angestrebt

werden. Indikationen zur TRUS-PE sind eine positive DRU und/oder ein erhdhter

PSA-Wert, welcher vor Biopsie verifiziert werden sollte. Es wird zwischen einer

transrektalen und einer transperinealen Prostatabiopsie entschieden. Das Standard

vorgehen zur Histologiegewinnung aus der Prostata ist eine systematische,

ultraschallnavigierte Probenentnahme (Standard: 10 bis 12 Proben). Palpatorisch

oder radiologisch auffillige Lasionen sollen zusatzlich gezielt biopsiert werden [7].

1.1.2.4 Problem der aktuellen Diagnostik

Bei vielen Madnner mit erfolgter erster TRUS-Biopsie ohne Tumornachweis werden

weiterhin erhohte oder sogar steigende PSA-Werte nachgewiesen. Folgebiopsien,

6



auch sogenannte Sattigungsbiopsien mit mindestens 20 Stanzzylindern, sind
teileweise erst im 3. oder 4. Anlauf positiv und bei einem wesentlichen Anteil dieser
Maénner lag letztendlich doch ein behandlungsbediirftiges Prostatakarzinom vor.
Bedingt durch die wiederholten Biopsien traten Komplikationen haufiger auf.
Sattigungsbiopsien sind aufwandiger, da sie in der Regel in Intubationsnarkose
stattfinden [17, 18]. Einen vielversprechenden Ansatz zur Diagnostik des
Prostatakarzinoms stellt die Magnetresonanztomographie (MRT) der Prostata dar,
die aufgrund ihres hohen Weichteilkontrastes und dem Einsatz spezieller Techniken
eine hohe Genauigkeit in der Diagnostik von Prostatakarzinomen vorzuweisen hat.
Durch den Einsatz der MRT kénnen bésartige Veranderungen in Arealen der Prostata
erkannt werden, die aufgrund ihrer Lage mit einer iliblichen TRUS-Biopsie zumeist
nicht erreicht werden. Somit kommt die Methode insbesondere Patienten zugute, die

mit der bisher tiblichen Methodik nicht suffizient diagnostiziert werden kénnen.

1.2 Multiparametrische MRT der Prostata

Die multiparametrische MRT (mp-MRT) der Prostata beinhaltet anatomische (T2-
gewichtete) und funktionelle Messsequenzen (diffusionsgewichtete und dynamische,
kontrastmittelgestiitzte Serien). Eine T2-gewichtete Bildgebung (T2w) liefert
wichtige Informationen zur zonalen Anatomie der Prostata, deren Kapsel und der
angrenzenden Organe. Das Prostatakarzinom stellt sich hier im Vergleich zum
signalreichen Gewebe der peripheren Zone in einer ansonsten gesunden Prostata
hypointens da. Dieser Kontrast macht T2w-Bilder sensitiv fiir Lasionen, bendtigt zur
Erhohung der Spezifitit aber eine funktionelle Bildgebung, um ein Karzinom von
benignen Pathologien abgrenzen zu kénnen, die sich dhnlich darstellen kénnen, wie
beispielsweise Narben, Atrophie, postentziindliche und postinterventionelle

Veranderungen.

Mit Hilfe der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) konnen Riickschliisse auf die
brownsche Molekularbewegung von Wassermolekiilen im Gewebe gezogen werden.

Zumeist werden DWI-Bilder mit Echo-Planar-Imaging-Technik (EPI) akquiriert,
wobei Aufnahmen mit unterschiedlicher Empfindlichkeit auf Diffusionseffekte,

sogenannte ,b-Werte“, gemacht werden. Daraus wiederum koénnen apparent-

7



diffusion-coefficient-Karten =~ (ADC-maps) berechnet werden. Diese geben
Informationen liber gemessene Diffusionskonstanten, um sie von Konstanten freier
Diffusion in reinem Wasser zu unterscheiden [19]. In diffusionsgewichteten
Aufnahmen mit hohen b-Werten (zB. b=1000 s/mm?*) stellt sich ein
Prostatakarzinom in Kontrast zum gesunden Gewebe mit hoheren Signalintensitdten
dar. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass 82% der hyperintensen Areale in
Bildern mit hohem b-Wert histopathologisch einem PCA entsprachen [20]. Erklart
werden kann dies durch eine erhohte Zelldichte bei gleichzeitiger Abnahme des
extrazelluldaren Volumens mit konsekutiver Diffusionsrestriktion. In den ADC-Karten
kommt der Tumor hypointens im Vergleich zum gesunden Nachbargewebe zur
Darstellung und es konnte gezeigt werden, dass der ADC-Wert negativ mit dem
Gleasonscore korreliert [21]. Dies ermoglicht eine Abschatzung der Aggressivitat und
kann z.B. im Rahmen der aktiven Uberwachung genutzt werden, um zunehmende

Entartung bekannter Lasionen zu detektieren [22].

Nach der Applikation eines gadoliniumhaltigen Kontrastmittels messen dynamische
Kontrastmittelserien (DCE-MRI) den Verlauf der Signalintensitidten kontinuierlich
lber die Zeit. Das Prostatakarzinom zeigt dabei typischerweise einen fritheren
Beginn der Intensititssteigerung in der Anflutung des Kontrastmittels, einen steileren
Anstieg der Signalintensitatszeitkurve, ein hoheres absolutes Level sowie einen
beschleunigten Signalabfall im Zeitverlauf im Vergleich zum Normalgewebe. Die
Untersuchung nutzt die Tatsache, dass das Prostatakarzinom wahrscheinlich ab einer
Grof3e von 2-3 mm im Durchmesser durch Neoangiogenese sein Wachstum sichert
[23]. Die DCE erhoht insbesondere in den peripheren und anterioren Anteilen der

Prostata sowohl Sensitivitat als auch Spezifitat [24].

MR-spektroskopische Aufnahmen (MRS) ermoglichen die Bestimmungen der
Metabolitenzusammensetzung von suspekten Lasionen. Hierbei macht man sich die
Tatsache zu Nutze, dass Wasserstoffprotonen in Abhangigkeit von ihrer molekularen
Einbettung geringfiige Anderungen in ihrer Prizessionsfrequenz haben. Uber diese
Frequenzalterationen konnen fiir die Prostatadiagnostik wichtige Metabolite wie
Cholin, Citrat und Kreatin quantifiziert werden. Das Prostatakarzinom weist im

Vergleich zum gesunden Gewebe geringere Citrat- und hohere Cholinkonzentrationen



auf. Kreatin wird aufgrund der wichtigen Rolle fiir den Energiestoffwechsel in den
Karzinomzellen bestimmt. Es wird ein Quotient aus [Cholin + Kreatin] / Citrat
gebildet, der in der peripheren Zone bei einem Ergebnis > 0,58 und in der zentralen
Zone > 0,66 karzinomverdachtig ist [25]. Jedoch erwies sich die Spektroskopie
gegeniiber anderen Sequenzen als nicht Uberlegen [26], so dass die MRS in der
aktuellen mp-MRT von untergeordneter Rolle ist [27], zumal sie sehr zeitaufwendig
und artefaktanfillig ist (z.B.: Blutungen nach Biopsie, Metall in der Ndhe des

Untersuchungsfeldes).

Ferner konnen zur Beurteilung einer etwaigen Metastasierung mit T1-gewichterter
(Tlw) Aufnahmetechnik das Beckenskelett und die Grofde der regionalen
Lymphknoten bestimmt werden. Postinterventionelle Einblutungen in die Prostata

konnen ebenfalls erkannt werden.



1.2.1 Leitlinien und Empfehlungen

In der deutschen Leitlinie ,Interdisziplindre Leitlinie der Qualitit S3 zur
Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des
Prostatakarzinoms“ mit der Uberarbeitung von Dezember 2016 fand die MRT der
Prostata wenig Beachtung [28]. Fur die Primardiagnostik wurde die MRT der
Prostata nicht empfohlen. Die MRT der Prostata konnte in der Sekundarindikation
nach negativer TRUS durchgefiihrt werden (Empfehlungsgrad 0), wenn geltende
Qualitdtsstandard  erfilllt waren. Diffusionsgewichtete und dynamische
Kontrastmittelserien sollten dabei nicht zur Anwendung kommen (Empfehlungsgrad
A). Ein neuer Passus der vorletzten Leitlinie war, dass die MRT/US-Fusionsbiopsie
eingesetzt werden kann (Empfehlungsgrad 0). Gemaf3 der aktuellen Leitlinie von Mai
2019 kann die MRT der Prostata in der Primardiagnostik eingesetzt werden, ist
jedoch nicht als Teil der Routinediagnostik anzusehen (Empfehlungsgrad 0), obwohl
darauf hingewiesen wird, dass die Kombination aus gezielter und systematischer

Biopsie die héchste Detektionsrate signifikanter Tumoren erreicht [7].

Flir das Staging sollte bei Patienten mit ¢cT1 und Low-Risk-Parametern keine MRT
benutzt werden (Empfehlungsgrad B). Bei einem Gleason-Score = 8 oder cT3/4 sollte
vor Therapieentscheidung eine MRT bzw. Computertomographie (CT) des Beckens
angefertigt werden (Empfehlungsgrad B). Im Fall der Indikation einer
Strahlentherapie kann bei Verdacht auf ein lokal fortgeschrittenes Karzinom zur
genaueren Bestimmung des cT-Stadiums und damit zur exakteren
Bestrahlungsplanung ein MRT des Beckens durchgefiihrt werden (Empfehlungsgrad
0). Die aktuelle Leitlinie der European Society of Urogenital Radiology (ESUR) zur
MRT der Prostata von 2012 empfiehlt generell, die multiparametrische MRT mit
hochauflésenden T2-gewichteten Bilder und mindestens zwei funktionellen

Techniken durchzufiihren [29].

Je nach den Ergebnissen des PSA-Wertes, der DRU und den histopathologischen
Ergebnissen nach TRUS-PE kann das lokalisierte Prostatakarzinom in drei Gruppen
eingeteilt werden, die beziiglich der Tendenz des Tumors zu metastasieren und ein
Rezidiv zu bilden, gebildet wurden (D’Amico-Kriterien) [30]. Fir diese

unterschiedlichen Gruppen werden verschiedene MRT-Protokolle empfohlen:
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Bei Low-Risk-Patienten (PSA<10 mg/dl, Gleason-Score < 6 & cT1-2a) kann die MRT
den Patienten Richtung Active Surveillance (Aktive Uberwachung) leiten, indem ein
signifikantes intraprostatisches Karzinom ausgeschlossen wird. AufRerdem hilft die
MRT praoperativ, um die Risiken der Nervenverletzung zu minimieren und bei der

Bestrahlungsplanung.

In der Intermediate-Gruppe (PSA 10-20 ng/dl oder Gleason-Score 7oder cT2b-c)
steigt das Risiko fiir kapseliiberschreitendes Wachstum signifikant an. T2-gewichtete
Bilder in allen drei Raumebenen sowie DWI und DCE als funktionelle Bildgebung
werden empfohlen. Eine Spektroskopie ist optional. Vorzugsweise sollte die

Untersuchung mit Endorektalspule und antiperistaltischer Medikation erfolgen.

Patienten in der High-Risk-Gruppe (Gleason = 8, PSA > 20 ng/ml, >cT2c) sollten eine
Bildgebung zur Bewertung der Lymphknotengréfle und zur Detektion von
Knochenmetasten = bekommen.  Problematisch ist die Tatsache, dass
Lymphknotenmetastasen beim Prostatakarzinom oft klein sind (<8mm). Zur
Auffindung von Knochenmetastasen wird empfohlen, T1-gewichtete Aufnahmen in
3mm Schichtdicke und T2-gewichtete Aufnahmen in 3D-Technik mit 1mm-
isometischen Voxeln vom Becken und der unteren LWS coronar anzufertigen.
Aufierdem wird die Empfehlung ausgesprochen, DWI-Aufnahmen mit b-Werten von 0
und 600 in einer Schichtdicke von 3-4 mm und einer in-Plane-Auflésung von 2,5-
3mm Voxeln des Beckens und der unteren LWS koronar anzufertigen. Ferner T1- und
STIR oder DWI gewichtete Bilder der zervikalen und thorakalen Wirbelsdule in

sagittaler Ausrichtung.

Bei Patienten vor Aktiver Uberwachung werden T2w- (axial und sagittal), DWI- und
DCE-MRI-Aufnahmen empfohlen. MRS-Aufnahmen sind optional, benétigen aber bei
einer Feldstirke von 1,5 Tesla eine Endorektalspule. Die Untersuchung dauert
weniger als eine halbe Stunde und wird mit einer Oberflaichenspule akquiriert. Sie

sollte mit antiperistaltischer Medikation erfolgen.
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Bei Patienten mit negativer TRUS-Biopsie und PSA-Anstieg soll vor einer weiteren
TRUS-Biopsie ebenfalls ein Detection-Protocol im MRT angewandt werden. Bei
Patienten, die nach einer Therapie steigende PSA-Werte haben (zwischen 0,2-2
ng/ml), kann eine mp-MRT erwogen werden, wenn andere Techniken (PET, TRUS-
Biopsie) nicht in Frage kommen. Wenn iiberlegt wird, eine sogenannte Salvage-
Radiotherapy durchzufiihren, sollte die mp-MRT im Sinne des Detection-Protocol

ablaufen.

Das National Institute for Health and Care Excellence (NICE) in Grofdbritannien
empfiehlt seit 2014 entgegen der deutschen Leitlinie (12/2016) eine MRT der
Prostata bei allen Patienten, die fiir eine aktive Uberwachung geplant sind oder bei
denen im Rahmen der aktiven Uberwachung Anderungen der Klinik oder des PSA-
Wertes auftreten. Ferner wird eine MRT nach histologischem Karzinomnachweis
generell empfohlen, wenn neue Informationen beziiglich des T- und N-Stadiums das

weitere Handeln beeinflussen [31].

Ein generelles Problem umfassender Leitlinien ist es, dass sie gegeniiber neuen
wissenschaftlichen Erkenntnissen eine gewisse Latenz besitzen, bevor die neuen
Erkenntnisse in die Leitlinien integriert werden und somit als Grundlage fir klinische

Entscheidungen dienen kénnen.
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1.2.2 Aktueller Stellenwert

In einer aktuellen Studie konnte zur Detektion eines signifikanten Karzinoms gezeigt
werden, dass die MRT mit T2w-, DWI- und DCE-Sequenzen eine Genauigkeit von 90
% erzielt. Die Erweiterung des Messprotokolls um spektroskopische Informationen
erhoht dabei die Genauigkeit nicht. Fiir signifikante und nicht-signifikante Karzinome

zusammen betragt die Genauigkeit 85 % [32].

In einer weiteren aktuellen Studie zeigte sich, dass mit der Anwendung einer MRT im
Vergleich zur urologischen Standarddiagnostik die diagnostische Genauigkeit fiir
signifikante Prostatakarzinome von 81 auf 91 % erhoht werden konnte. Es spielte
keine Rolle, ob die MRT-Untersuchung bei einer Feldstarke von 1,5 oder 3 Tesla
durchgefiihrt wurde [33]. Ahmet et al. konnten zeigen, dass die mp-MRT die
Uberdiagnose von klinisch insignifikanten PCA um 5 % senken konnte und dass die
Detektion von Kklinisch signifikanten PCA im Vergleich mit der Standard TRUS-PE um
18 % gesteigert werden konnte [34]. Zur Lokalisation von PCA ist analog zur
Detektion ein Messprotokoll mit T2w, DWI und DCE-MRI sinnvoll. Die diagnostische
Genauigkeit liegt zwischen 76 % und 84 % [35].

Bei Patienten vor geplanter Prostatektomie ist es eine wichtige Frage, ob das
neurovaskuldre Biindel intraoperativ erhalten werden kann. Praoperativ eignet sich
dazu die T2w-Turbo-Spin-Echo-Sequenz (T2w-TSE). Mit einer Genauigkeit von 0,74
kann ein kapseliiberschreitendes Wachstum detektiert werden. Die Genauigkeit liefs
sich nicht mit der Verwendung einer Endorektalspule oder eines 3-Tesla-
Magnetfeldes erhohen [36]. Die MRT kann genutzt werden, um sich praoperativ vor
einer geplanten radikalen Prostatektomie fiir oder gegen den Erhalt des

neurovaskuldren Biindels zu entscheiden [37].

Fiir die aktive Uberwachung von PCA-Patienten ist die MRT-Bildgebung geeignet, da
eine systematische TRUS-Biopsie ein Prostatakarzinom nicht immer ausreichend
charakterisiert, was besonders fiir Karzinome gilt, die anterior oder apikal im Organ
liegen. Im MRT hingegen konnen Karzinome ab 0,5 cm® mit einer Genauigkeit von
0,91-0,94 detektiert werden. Mit hinzugenommenem Gleason-Score betragt die

Sensitivitat bei kleineren Tumoren und einem Score von 3+3=6 zwar weniger als
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0,65, steigt aber bei zunehmenden Tumorvolumen auf iiber 0,9 an. War der Gleason-
Score >6 konnten schon kleine Tumore mit einer Genauigkeit von 0,8 erkannt werden

und bei grof3eren Volumina stieg die Detektionsrate auf nahezu 100 % an [35].

1.3 MRT-gestiitzte Biopsie der Prostata

1.3.1 Methoden

Die Histologiegewinnung kann auch MRT-gestiitzt stattfinden. Die einfachste
Moéglichkeit ist die kognitive US/MRT-Biopsie (C-GB). Hierbei wird, anhand eines
schriftlichen Befundes oder nach Betrachtung der MRT-Bilder, versucht eine
Ziellasion ultraschallgesteuert zu punktieren. Diese einfachste Methode konnte die
Detektion signifikanter Prostatakarzinome steigern [38, 39], jedoch besteht eine
grofde Fehlerhdufigkeit der kognitiven Korrelation bei nicht optimaler
Kommunikation zwischen Radiologe und Urologe oder wenn die MRT-Bilder beim
Urologen nicht vorliegen. Ein weiterer Kritikpunkt ist die Unmdglichkeit einer
exakten Dokumentation der Zielstelle. Nach histologisch negativem Ergebnis kann
keine ausreichende Sicherheit bestehen, die gewollte Lasion auch tatsachlich

punktiert zu haben.

Eine weitere Moglichkeit ist die MRT/US-Fusions-Biopsie (FUS-GB). Hier
unterscheidet man zwischen einer rigiden und einer elastischen Fusion. Fiir die
Fusion wird die Prostata softwaregestiitzt sowohl MRT- als auch
ultraschallmorphologisch segmentiert und unter Berticksichtigung der Volumina und
Organgrenzen zu einem 3D-Datensatz rekonstruiert. In einem weiteren Schritt
werden die Bilder der verschiedenen Modalititen dann ,iibereinandergelegt®. Die
rigide Fusion hat dabei den Nachteil, dass sie die technisch bedingten Verformungen
durch den Ultraschallkopf nicht beachtet und somit der elastischen Fusion gegeniiber

ein ungenaueres Verfahren darstellt.

Von Vorteil ist die Fusionsbiospie, da sie fiir den Urologen lediglich eine Erweiterung
einer fir ihn bekannten und verfligharen Methode ist. Nachteilig sind hohe

Anschaffungskosten des Fusionssystems bei unklarer Rentabilitat.
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Die genauste Moglichkeit ist die, Biopsie anhand im MRT suspekter Areale zu planen
und im Untersuchungsgerat selbst durchzufiihren. Diese MRT- (in-bore-) Biopsien (in-
bore = englisch fiir ,in der Rohre“; IB-GB) konnte gute Untersuchungsergebnisse
nachweisen und die Detektionsraten von Prostatakarzinomen auf bis zu 57 %
erh6hen [40-42]. Es werden weniger Stanzen als in der TRUS-PE bendétigt [43].
Histologisch positiv ausgewertete Stanzen zeigen hohere Tumoranteile und nach
Aufarbeitung von radikalen Prostatektomiepraparaten ist seltener ein Upgrading des
Gleason-Scores notig [44]. Alle Lokalisationen lassen sich mit der IB-GB erreichen,
gerade ungiinstige Positionen im anterioren Stroma oder lateral und apikale gelegene

PCA konnen selbst bei kleiner Grofe zielgenau punktiert werden [45].

1.3.2 Aktueller Stellenwert

Fiir die MRT-gestiitzte Biopsie konnte gezeigt werden, dass die MRT der
konventionellen TRUS-Biopsie in Hinblick auf die Detektion von signifikanten
Prostatakarzinomen iiberlegen ist [38, 46]. MRT/US-Biopsien sind, verglichen mit der
konventioneller 12-Stanzen-TRUS-PE, in der Lage, mit weniger Stanzzylindern 30 %
mehr signifikante high-risk-PCA und 17 % weniger low-risk-PCA zu detektieren [46].
Diese Ergebnisse zeigen, dass die MRT-Methode Uberdiagnosen und -therapien
verringern kann. Insbesondere in der Diagnostik des Prostatakarzinoms ist dies zu
betonen. Ein grofer Vorteil besteht im weitestgehenden Ausschluss eines

signifikanten PCA durch die mp-MRT [47, 48].

Im Rahmen der Primarindikation konnte die gezielte MRT-Biopsie verglichen mit 12-
fach-TRUS-PE die gleiche Detektionsrate von 53 % erzielen, jedoch mit weniger
Stanzzylindern. Aufderdem war im MRT-Arm der Studie die Anzahl der positiven
Stanzen und die Infiltrationstiefe signifikant hoher [49]. Fiir die aktive Uberwachung
von PCA-Patienten kann eine Verifizierung der primaren Diagnose durch
Kombination mit der mp-MRT hilfreich sein [50, 51]. So kann unter Zuhilfenahme der
mp-MRT ein durch TRUS-PE histologisch gesichertes low-risk-PCA in der MRT
bestatigt werden, bzw. etwaige in der TRUS-PE verfehlte und moglicherweise klinisch

signifikante Lasionen ausgeschlossen werden [52].
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Mehrere Studien mit verschiedenen Fusionssystemen zeigten jedoch, dass einzelne
signifikante Lasionen nicht entdeckt worden sind, welche wiederum durch 12/24-
fach-TRUS-PE detektiert worden sind [53-55]. Es sollte daher fiir die FUS-GB eine
Kombination mit systematischer Probenentnahme favorisiert werden, solange sich

die Datenlage nicht andert.

1.4 Ziele der Arbeit

Die Prostata-MRT-Forschung hat in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte
gemacht. Die mp-MRT der Prostata nimmt gegeniiber den traditionellen, fiir das
Prostatakarzinom eher unspezifischen Verfahren einen immer grofderen Stellenwert
in der Diagnostik ein. Diese vielversprechenden, technischen Neuerungen scheinen
allerdings noch nicht ausreichend in das Bewusstsein der klinisch titigen Arzte
geriickt zu sein, was unter anderem darin begriindet liegt, dass die Prostata-MRT erst
in der aktuellsten Novellierung der S3-Leitlinie von Mai 2019 berticksichtigt wurde.
Es ist davon auszugehen, dass verschiedene Arzte iiber den Stellenwert der mp-MRT
der Prostata nicht korrekt informiert sind und sie die Mdglichkeiten der MRT der
Prostata unterschdtzen. Somit kénnen nicht alle Vorteile der Methode zur klinischen
Entscheidungsfindung fiir die Patienten genutzt werden. Es konnte im Jahre 2015 in
einer bundesweiten Umfrage, die an Radiologen gerichtet war, gezeigt werden, dass
die mp-MRT der Prostata bereits ein weit verfligbares Diagnostikum ist.
Unterentwickelte Befundungs- und Rickmeldungsmechanismen zur
Qualititskontrolle wurden beanstandet [56]. Uber diese Bestandsaufnahme hinaus
soll die in dieser Arbeit durchgefiihrte Untersuchung den Stellenwert und die
Akzeptanz der Magnetresonanztomographie der Prostata bei urologischen und

allgemeinmedizinischen Arzten sowie Patienten regional erfassen.

Ziel der Studie ist es, herauszufinden, wie der aktuelle Kenntnisstand zur MRT der
Prostata ist und ob eine Notwendigkeit vermehrter Informationen tiber die MRT der

Prostata bei Arzten und Patienten bestehen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv

Fir die vorliegende Studie wurden insgesamt 400 Fragebdgen an mannliche
Patienten in urologischen Praxen und im UKD sowie 82 Fragebdgen an
niedergelassene Urologen und Allgemeinmediziner im Diisseldorfer Raum verteilt.
Die standardisierten Bogen enthielten Fragen zum Kenntnisstand und zur
Anwendung der multiparametrischen MRT der Prostata sowie zur Einschatzung ihres

Stellenwertes.

2.2 Fragebogen

2.2.1 Patientenfragebogen

Fiir die Befragung der Patienten wurde ein doppelseitiger Bogen (s. S. 19 & 20, Abb. 1
& 2) mit insgesamt 24 Fragen in 15 Frageblocken erstellt. Die Fragen konnten
entweder mit Freitext, auf einer Ordinalskala mit 5 Ausprdagungsgraden, dichotom
oder mit bis zu 7 vorgegebenen, distinkten Antwortmdglichkeiten beantwortet
werden. Am Anfang des anonymen Bogens wurden zundchst demographische Daten
zu Alter, Grofde, Gewicht, dem Raucherstatus und dem Herkunftsland erhoben. Die
nachsten Fragen bezogen sich auf den PSA-Wert. Zunachst sollte die Kenntnis tiber
den eigenen PSA-Wert angegeben werden. Es bestand die Moglichkeit, Absolutwerte
von initialen und aktuellen Messungen einzutragen. Ferner richtete sich eine
Multiple-Select-Frage an den Grund der PSA-Bestimmung. Zum Prostatakarzinom
wurden zwei Fragen beziiglich des eigenen Informationsstandes und der
Aggressivitat der Entitit gestellt. Diese konnten auf einer Ordinalskala von 1-5

beantwortet werden.

Der nachste Themenblock stellte Fragen zum Thema Diagnostik. Aus mehreren
Antwortmoglichkeiten sollte zundchst ein primdrer Ansprechpartner gewahlt
werden. Dann sollte die Relevanz einer guten Diagnostik auf einer Skala von 1 bis 5

beurteilt werden. Die Teilnehmer wurden ferner gefragt, welche diagnostische
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Methode zur Erfassung des Prostatakarzinoms sie fiir sinnvoll halten wiirde, wobei

mehrere Antworten gewahlt werden konnten.

Fiinf weitere, dichotom zu beantwortenden Fragen zielten darauf ab, ob ein
Prostatakarzinom bekannt ist, ob Gewebeproben entnommen wurden und ob eine

familidre Prostatakrebsbelastung vorhanden ist.

Im ,Biopsie“-Fragenblock wurde dann genauer nach der Anzahl der Ultraschall-
Biopsien gefragt. Auf einer Likert-Skala sollte die Bereitschaft, weitere Biopsien
durchfiithren zu lassen, bewertet werden. Mit der letzten Frage des Blocks sollte das
nach einer negativen Ultraschall-Biopsie durchgefiihrte Verfahren erhoben werden.
Auch hier waren wieder mehrere Antwortmoglichkeiten im Sinne einer Multiple-

Select-Frage wahlbar.

Im finalen Frageblock ging es um die Magnetresonanztomographie. Hier kamen
zunachst vier Fragen, die entweder mit ,Ja“ oder ,Nein“ beantwortet werden konnten
und die auf die Erfahrung des Patienten mit der Prostata-MRT abzielten. Aufserdem
wurde eine Frage nach dem Informationsbedarf beziglich des Prostatakarzinoms
gestellt. Eine allerletzte Frage im Patientenbogen fragte nach Assoziationen zu der

MRT. Es konnten mehrere Antworten gewahlt werden.
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. . A T
Patientenfragebogen PROASK-Studie HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Allgemeine Angaben

Alter: GréfRe: Gewicht:

Raucher: Ja[ ] MNein[] | Herkunftsland:

PSA-Wert

Kennen Sie Ihren PSA-Wert? Ja[[]  Nein[]
Wie hoch ist Ihr aktueller PSA-Wert ungeféahr? PSA-Wert [ 1 ng/ml
Wann wurde Ihr PSA-Wert zum ersten Mal bestimmt? Datum [JJ. I O]
Wie hoch war Ihr PSA-Wert bei der ersten Bestimmung? PSAWet [ 1 ng/ml
Was war der Grund fiir die PSA-Bestimmung? Mehrere Antworten moglich
Routine

Probleme beim Wasserlassen

Sexuelle Beschwerden/Errektionsschwéche

L

Blutim Harn

Blutim Ejakulat

Andere

\

Prostatakarzinom

Wie schitzen Sie lhren eigenen Informationsstand beim Prostatakarzinom ein?

1 = ausgezeichnet bis 5 = sehr schlecht |:| D D D |:|

Wie aggressiv schatzen Sie das Prostatakarzinom ein?

1= wenig aggressiv bis 5 = hoch aggressiv D |:| D |:| D

Diagnostik

Wer ist ihr primarer Ansprechpartner beim Thema Prostatakarzinom? Nur eine Antwort méglich

Hausarzt
Urologe
Internist
Andere

OO0

Wie relevant ist lhrer Meinung nach eine gute Diagnostik des Prostatakarzinoms?

1 2 131415

1 =sehrrelevant bis 5 = nichtrelevant D |:| D D D

Abb. 1. Patientenfragebogen - Vorderseite



Welche diagnostischen Methoden zur Erffassung des Prostatakarzinoms halten Sie fiir sinnvoll?
Mehrere Antworten méglich

Digital-rektale Untersuchung (Tastuntersuchung) L |
PSA-Wert |
Ultraschall ||
MRT |
CT L
PET ||
Biopsie [
Haben Sie ein bekanntes Prostatakarzinom? Ja[ ] Nein [
Haben Sie bereits eine Ultraschall-gesteuerte Biopsie (TRUS-PE) erhalten? Jal | Nein [ |
Wie war das Ergebnis Ihrer Biopsie? Krebs kein Krebs | |
Gab es bei oder nach der Biopsie Komplikationen oder hatten Sie Beschwerden? Ja Nein
Leidet ein naher Verwandter (Vater, Bruder, Sohn) an Prostatakrebs? Ja| | Nein| |
Biopsie

Haben Sie schon mehrere Ultraschall-Biopsien erhalten (mehrere Termine)? | 0 1 2 3 >3

CITCITOIT T

Wiirde Sie weitere Biopsien durchfiihren lassen?

1 2 3 4 5

1 = auf keinen Fall 2 = eher nicht 3 = egal 4 = wenn es sein muss 5 = stdrt mich nicht |:| D D D |:|
Falls die Ultraschall-Biopsie negativ war, wie wurde weiter verfahren? Mehrere Antworten méglich
Antibiotikabehandlung

PSA-Kontrolle

Weitere Biopsien

MRT-Diagnostik

Operation

MRT

Wussten Sie, dass man die Prostata im MRT untersuchen kann? Ja[ ] Nein[]

Haben Sie schon eine (MRT)-Untersuchung der Prostata erhalten? Ja[] Nein[]

Wenn ja, wo?

Falls die Ultraschall-Biopsie negativ war, hat Ihr Arzt Sie Giber die Moglichkeit der MRT-gesteuerten Biopsie
informiert? Jal ] Nein[]

Wiinschen Sie sich mehr Informationen zur Diagnostik des Prostatakarzinoms? Ja[] Nein[]

Was verbinden Sie mit MRT? Mehrere Antworten méglich

Exakte Diagnostik

Laut

Eng

Lange Dauer

Teuer

Vielen Dank, dass Sie sich die Zeit zum Ausfiillen genommen haben!

Bitte wenden!

Abb. 2. Patientenfragebogen - Riickseite



2.2.2 Arztefragebogen

Fiir die Befragung der Arzte wurde ein doppelseitiger Bogen (s. S. 23 & 24, Abb. 3 &
4) mit insgesamt 18 Fragen in 15 Frageblocken entworfen. Die Fragen konnten
entweder auf einer Ordinalskala mit 5 Auspragungsgraden, dichotom oder mit bis zu

8 vorgegebenen, distinkten Antwortmaoglichkeiten beantwortet werden.

Am Anfang des anonymen Bogens sollte zundchst die arztliche Disziplin des
Studienteilnehmers angegeben werden. Dann sollten Methoden, die zur Detektion
eines Prostatakarzinoms genutzt werden, genannt werden, wobei mehrere
Antworten zuldssig waren. Aufierdem sollte angegeben werden, wie viele Patienten

mit erhohtem PSA-Wert in einer Woche gesehen werden.

Die ndchsten Fragen wurden zur TRUS-Biopsie gestellt. Die Teilnehmer wurden
gefragt, ab wann Sie eine TRUS-Biopsie empfehlen, wobei nur eine Antwort
ausgewahlt werden sollte. Es wurde dann gefragt, wie viele systematische TRUS-
Biopsien im Monat durchgefiihrt und wie viele Stanzen dabei entnommen werden.
Hierbei war ebenfalls jeweils nur eine Antwort moglich. In der letzten Frage dieses
Blockes sollte die Standarddiagnostik des Prostatakarzinoms (DRU, PSA, TRUS, TRUS-

Biopsie) auf einer Ordinalskala von 1 bis 5 bewertet werden.

Der ndchste Themenblock widmete sich dem Thema MRT-Diagnostik. Ob
Empfehlungen zur MRT-Diagnostik der Prostata ausgesprochen wurden, konnte mit

«

,Ja“ oder ,Nein“ beantwortet werden. Die nichste Frage war mit mehreren
Moglichkeiten beantwortbar und zielte auf Indikationen zur Bildgebung der Prostata
im MRT ab. Auf einer Skala von 1-5 sollte die MRT-Diagnostik bewertet werden. Eine
weitere Frage richtete sich an Parameter, die eine Prostata-MRT beinhalten sollte.
Hierzu waren mehrere Antworten moglich. In diesem Themenblock folgten dann fiinf
weitere Fragen, die dichotom mit den Antwortmdéglichkeiten ,Ja“ oder ,Nein“
beantwortet werden konnten. Die Fragen bezogen sich auf die Endorektalspule, die

Beeinflussung der klinischen Entscheidung durch das Ergebnis der MRT, die PI-RADS-

Klassifikation, Lokalisationsschemata und MRT-Fortbildungen.
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Der letzte Themenblock ,MRT-Biopsie“ beinhaltete zwei finale Fragen. Es konnte
zwischen ,Ja“ und ,Nein“ gewdhlt werden, ob MRT-Biopsien durchgefiihrt werden.
Die zweite Frage sollte auf einer Skala von 1-5 beantwortet werden und zielte auf

eine Bewertung der MRT-gefiihrten Biopsie ab.
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FeF T

AthfrﬂgEbOgen PROASK-Studie HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Allgemeine Angaben

Welcher Fachrichtung gehéren Sie an? Nur eine Antwort maglich
Allgemeinmediziner/Internist L]
Urologe L]
Sonstige L]

Welche Verfahren nutzen bzw. veranlassen Sie zur Diagnostik des Prostatakarzinoms? Wehrere Antworten méglich

PSA-Wert, PSA-Verlauf, fPSA

Digital rektale Untersuchung

Ultraschall (TRUS), Elastographie, KM-basierter Ultraschall (CEUS)

TRUS-Biopsie

Prostata-MRT

MR-gefiihrte Biopsie (kognitive Ultraschall-Biopsie, MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie, Biopsie im MRT)

PET-CT, PET-MRT

/.

Wie viele Patienten mit erhéhtem PSA-Wert sehen Sie in der Woche? (> 4 ng/ml)

keine 1-10 11-20 21-30

Nur eine Antwort moglich l:‘ D D D

s

TRUS-Biopsie

Ab wann empfehlen Sie eine TRUS-Biopsie? Nur eine Antwort maglich

PSA-Verlauf auffallig

PSA-Erhéhung > 4 ng/ml

Positiver Tastbefund

Auffalliges MRT

Aufféllige klinische Symptomatik

I

Wie viele systematische TRUS-Biopsien fiihren Sie pro Monat durch?

Keine 1-20 21-40

>40

Nur eine Antwort méglich D D D

L]

Wie viele Stanzen nehmen Sie bei einer TRUS-Biopsie?

<6 8-10 12 14-16

>16

Mur eine Antwart méglich D D |:| |:|

L]

Wie gut schitzen Sie die Standarddiagnostik des Prostatakarzinoms (DRU, PSA, TRUS, TRUS-Biopsie) ein?

Nur eine Antwort méglich 1 2 3

4 | 5

=sehrgut bis 5 =unzureichend LITCT]0]

L[]

Abb. 3. Arztfragebogen - Vorderseite

23



MRT-Diagnostik

Empfehlen Sie Patienten zur MRT-Diagnostik der Prostata? Ja[]  Nein[J
Worin sehen Sie die Indikationen fiir eine Prostata-MRT? Mehrere Antworten méglich
Primérdiagnostik L]
Sekundérdiagnostik (nach negativer Vorbiopsie) L
Nach negativer Sattigungshiopsie L]
Aktive Uberwachung L]
Rezidivdiagnostik L]
Staging (Ausdehnung, Nerveninfiltration, Multifokalitat) L]
Unklarer Befund (Abklarung von Differenzialdiagnosen) L]
Es gibt keine Ll

Wie gut schétzen Sie die MRT-Diagnostik des Prostatakarzinoms ein?

Nur eine Antwort méglich 1 2 3 4 5
1=sgehrgut bis 5 =unzureichend 11T 1
Welche Parameter sollte eine Prostata-MRT beinhalten? Mehrere Antworten maglich
Anatomische Sequenzen (T1,T2) ]
Diffusion L]
Perfusion J
Spekiroskopie L]
Die Entscheidung (iberlasse ich dem Radiologen ]
Die Prostata-MRT ist eine standardisierte einheitliche Untersuchung |:|
Halten Sie eine Endorektalspule bei einer Prostata-MRT fiir erforderlich? Ja[] Nein [_] l
Beeinflussen die Ergebnisse der Prostata-MRT lhre klinische Entscheidung? Ja[] Nein [_]
Ist Ihnen die PI-RADS Klassifikation bekannt? Jal]  Nein[
Verwenden Sie ein Lokalisationsschema (z.B. 27-Zonen-Schema)? Ja[] Nein []
Haben Sie schon einmal eine Fortbildung zur Prostata-MRT besucht? Ja[] Nein [

MRT-Biopsie
Fiihren Sie MRT-gefiihrte Biopsien durch? (MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie, Biopsis imMRT)  Ja[ ]  Nein[]

Wie gut schatzen Sie die MRT-gefiihrte Biopsie ein? (MRT/Ultraschall-Fusionshiopsie, Biopsie im MRT)
Nur eine Antwort méglich 1 2 3 4

1=sgehrgut bis 5 =unzureichend IO

Cen

Vielen Dank, dass Sie sich die Zeit zum Ausfiillen genommen haben!

Bitte wenden!

Abb. 4. Arztfragebogen - Riickseite



2.3 Datenakquise

Die Befragung wurde im Zeitraum von September 2014 bis Juli 2015 (11 Monate)
durchgefiihrt. Es wurden insgesamt 38 urologische Praxen in Diisseldorf (16 Praxen),
Krefeld (5 Praxen), Ménchengladbach (6 Praxen), Neuss (3 Praxen), aus der Region
Viersen, Kempen, Willich, Nettetal (4 Praxen), der Region Hilden, Monheim,
Langenfeld (3 Praxen) und Ratingen (1 Praxis) besucht (Postleitregionen 40, 41 und
47), aufderdem 26 allgemeinmedizinische/internistische Praxen in Diisseldorf im
Bereich um die Universitatsklinik (Postleitregion 40). Nach Riicksprache mit den
ambulanten Kollegen waren die medizinischen Fachangestellten angehalten, die

Fragebogen ihren Patienten auszuhandigen.

In der urologischen Gemeinschaftspraxis ,Urologie am Malkasten“ (Jacobistr. 7 in
40211 Diisseldorf) wurden Patienten, die sich zur Abklarung der Prostata vorstellten,

direkt in der Sprechstunde angesprochen und Fragebdgen ausgegeben.

Dartiber hinaus wurden 300 Fragebogen an Patienten, die sich zur MRT der Prostata
im radiologischen Institut der Universitatsklinik Diisseldorf vorstellten, vergeben.

Insgesamt wurden 400 Patientenfragebogen und 82 Arztebégen ausgegeben (Abb. 5).

( )
300 Fragebogen an
. \ ambulante
Klinikpatienten
400 \
Patientenfragebogen e
482 verteilte \ / 100 Fragebogen an
Fragebdgen r y Praxispatienten
82 Artzefragebdgen > g
\ J

Abb. 5. Organigramm der verteilten Fragebdgen
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Parallel zum Ausfiillen der Bogen erhielten die Teilnehmer ein kurzes Anschreiben
(Anhang 1 und 2) und Informationen tber Durchfiihrung und Ziel der Studie und
Aspekte des Datenschutzes (Anhang 3 und 4). Auflerdem wurden
Einverstandnisbogen ausgehdndigt, die unterzeichnet werden mussten (Anhang 5
und 6). Die Fragebdogen sind getrennt von den Einverstiandniserklarungen
eingesammelt und archiviert worden, so dass die zugesicherte Anonymitat

gewahrleistet ist.

2.4 Datenanalyse/Statistik

Nach Abschluss der Datenerhebung wurden die Daten mit Hilfe von Microsoft (MS)
Excel 2016 (Microsoft, Redmond, WA, USA) und IBM SPSS Statistics 22 (IBM, Armork,
NY, USA) statistisch ausgewertet. Die graphische Aufarbeitung erfolgte mit MS Excel
2016 und mit MS Word 2016 (Microsoft, Redmond, WA, USA). Bei den Ergebnissen
wurden kontinuierliche und kategorische Werte als Absolutwerte, Mediane mit

Interquartilsabstand (IQR) und Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben.

2.5 Ethikvotum

Vor Durchfiihrung der Studie ist Diese von der Ethikkommission genehmigt worden

(Studiennummer 4779R, Registrierungs-ID 2014082735, Votum vom 05.09.2014).
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3 Ergebnisse

Insgesamt sind 359 Fragebogen ausgewertet worden. Teilgenommen haben 328

Patienten und 31 Arzte (Abb. 6).

251 ambulante
Klinikpatienten

328
Patienten

77 Praxispatienten

359 Studienteilnehmer
22 Urologen

8 Allgemeinmediziner

r 1 Doppelfacharzt Urologie /
Allgemeinmedizin

Abb. 6. Organigramm der Studienteilnehmer

3.1 Patientenfragebogen

In diesen Studienteil sind 328 auswertbare Fragebogen von 251 (77 %) ambulanten
Klinikpatienten und 77 (23 %) Patienten aus urologischen Praxen eingeflossen. Bei

400 verteilten Patientenfragebégen entspricht dies einer Riicklaufquote von 82 %.

Fragenblock ,Allgemeine Angaben*

Die teilnehmenden Patienten waren zwischen 41 und 88 Jahre alt (Mittelwert 64
Jahre, Standardabweichung (SD) * 9 Jahre), hatten eine mittlere Grofie von 178 cm
(SD + 7cm) und ein mittleres Gewicht von 85 kg (SD * 14 kg). 12 % der Teilnehmer
waren Raucher. Die Patienten waren iiberwiegend deutschstimmig (80%). 2 %
kamen aus Polen, 1% aus der Tirkei und 1 % aus Italien. Die restlichen

Studienteilnehmer kamen aus weiteren 18 Nationen, vornehmlich aus Europa.
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Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die demographischen Daten der teilnehmenden
Patienten inklusive Differenzierung zwischen den Praxis- und UKD-

Studienteilnehmern.

Tabelle 1. Demographische Daten des erfassten Patientenkollektivs

Alter[a] Grofle [cm] Gewicht Raucher Herkunftsland
[kg] [%] [%]

Gesamt 64 +9 178 + 7 85+14 12,0 D: 80; PL: 2; TR: 1,
n=312 n=315 n=317 n=309 I:1; n=328

Praxis 68+11 177 7 84 +12 15 D: 73; TN: 3; TR: 3,
n=72 n=74 n=74 n=64 I:3; n=77

UKD 64 +8 179 + 7 8614 11 D: 82; PL: 2; TR: 1,
n=240 n=241 n=243 n=234 H:1; n=251

Angaben zu Alter, Grofle und Gewicht als Mittelwert mit Standardabweichung
D = Deutschland, PL = Polen, TR = Tiirkei, I = Italien, H = Ungarn, TN = Tunesien

Fragenblock ,PSA-Wert"

Im Studienkollektiv gaben 80 % (261/328) der Befragten an, ihren aktuellen PSA-
Wert zu kennen (k.A.: 2 % (8/328)). Praxis: 45 % (35/77) kannten ihren PSA-Wert,
k.A.:3 % (2/77). UKD: 90 % (226/251) kannten ihren PSA-Wert, k.A.: 2 % (6/251).

Wie Tabelle 2 zeigt, hatten die gesamten Patienten im Mittel einen aktuellen Wert von

8,3 + 5,6 ng/ml. Der initiale PSA-Wert konnte lediglich fiir das UKD-Subkollektiv
ermittelt werden und lag bei 5,5 * 4,76 ng/dLl.
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Tabelle 2. PSA-Werte des Patientenkollektivs

PSA-Wert aktuell [ng/ml] PSA-Wert initial
[ng/ml]
Gesamt 8,3 +5,6; n=263 *
Praxis 4,4+6,4;n=31 *
UKD 8,8 +£5,3; n=232 5,5+ 4,6; n=180

Angaben als Mittelwert mit Standardabweichung.
* Aufgrund zu geringer Angaben konnte der initiale PSA-Wert im Praxis- und somit auch im
Gesamtkollektiv nicht ermittelt werden.

Abb. 7 zeigt die angegebenen Griinde fiir die Bestimmung des PSA-Wertes bei dem
Gesamtkollektiv (,Gesamt”) und jeweils fiir die Praxis-, respektive UKD-Patienten
(,Praxis“, resp. ,UKD“). Mit 72 % war der meistgenannte Grund eine
Routineuntersuchung (237/328). 21 % (68/328) beklagten Probleme beim
Wasserlassen, 6 % (19/328) hatten sexuelle Beschwerden/Erektionsschwache, 2%
(7/328) beklagten Blut im Harn, 2 % (8/328) Blut im Ejakulat und 11% (35/328)
andere Beschwerden (k.A.: 7 % (24/328)). Praxis: Routine: 53 % (41/77), Problem
beim Wasserlassen: 19 % (15/77), sexuelle Beschwerden/Erektionsschwache: 4 %
(3/77), Blut im Harn: 4 % (3/77), Blut im Urin 1% (1/77), Andere 8 % (6/77), k.A.:
29 % (22/77). UKD: Routine: 78 % (196/251), Problem beim Wasserlassen: 21 %
(53/251), sexuelle Beschwerden/Erektionsschwache: 6 % (16/251), Blut im Harn: 2
% (4/251), Blutim Urin 3% (7/251), Andere 12 % (29/251), k.A.: 1 % (2/251).
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Abb. 7. ,Was war der Grund fiir die PSA-Bestimmung?“ (Sdulen v.l.n.r. ,Gesamt”, n=328; ,Praxis“, n=
77 ,UKD“, n=251)

Fragenblock ,Prostatakarzinom*

Ihren allgemeinen Wissenstand zum Prostatakarzinom schatzten 54 % der Befragten
(177/328) auf einer Skala von ausgezeichnet (1) bis sehr schlecht (5) als mittelmafig
(3) bis sehr schlecht (5) ein. Insgesamt hielten sich 8 % (27/328) fiir ausgezeichnet
(1) und 30 % (97/328) fiir gut (2) informiert (k.A.: 8 % (27/328)). Praxis: 1: 12 %
(9/77), 2: 23 % (18/77), 3: 30 % (23/77), 4: 6% (5/77), 5: 23 % (18/77), kA: 5%
(4/77). Mittelmafdig bis schlecht informiert fiihlten sich 59 % (46/77). UKD: 1: 7 %
(18/251), 2: 31 % (79/251), 3: 37 % (93/251), 4: 7% (18/251), 5: 8 % (20/251),
k.A.: 9 % (23/251). Mittelmafig bis schlecht informiert fiihlten sich 52 % (131/251)
(Abb. 8).
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14 % der befragten Patienten (45/328) litten an einem bekannten Prostatakarzinom
(Praxis 14 % (11/77), UKD 14 % (34/251)). In dieser geringen Subpopulation zeigte
sich mit einem Median von 2 (IQR 1-2) ein besserer Kenntnisstand zum Thema
Prostatakarzinom im Vergleich zu der Subpopulation ohne bekanntes

Prostatakarzinom (Median 3, IQR 2-3).

40% 3505 3/%
30% 1% 30%

30% 23% 23%

20%
12% 12%
10% 8% 7% 7% 6% 7% 8%

0%
Ausgezeichnet 2 3 4 Sehr schlecht

Abb. 8. ,Wie schatzen Sie lhren eigenen Informationsstand beim Prostatakarzinom ein?“ (Sdulen
v.l.nr.,Gesamt”, n=328; ,Praxis“, n= 77 ,UKD" n=251)

Die Aggressivitat des Prostatakarzinoms schatzten 29 % (94/328) der Patienten auf
einer 5-Punkte-Skala als mittelmaf3ig aggressiv (3) ein (1: 11 % (37/328); 2: 16 %
(54/328); 4: 13 %, (44/328); 5: 11 % (37/328), k.A.: 19% (62/328)). Praxis: 1: 9%
(7/77), 2: 14% (11/77), 3: 25% (19/77), 4: 19% (15/77), 5: 25% (19/77), k.A.: 8 %
(6/77). UKD: 1: 12% (30/251), 2: 17% (43/251), 3: 30% (75/251), 4: 12% (29/251),
5:7% (18/251), k.A.: 22 % (56/251) (Abb. 9). Praxispatienten schitzten das PCA mit
einem Median von 3 (IQR 2-4) aggressiver ein als UKD-Patienten (Median 2, IQR 2-4).

35%

30%

25%

20% 16% 17%
14%

299  30%
25% 25%
19%

1% 11, 12% 1% 120 119
10% 7%
5%
0%
Wenig aggressiv 2 3 4 Hoch aggressiv

Abb. 9. ,Wie aggressiv schitzen Sie das Prostatakarzinom ein?“ (Sdulen v.ln.r. ,Gesamt“, n=328;
,Praxis“, n=77% ,UKD“, n=251)
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Fragenblock ,Diagnostik“

Die Mehrheit der Teilnehmer (77 %, 254/328) sah den Urologen als primaren
Ansprechpartner zum Thema Prostatakarzinom an. Den Hausarzt konsultierten
diesbeziiglich 10 % (34/328) und einen Internisten 2 % (6/328). Weitere 1 %
(2/328) wandten sich an Arzte anderer Disziplinen (k.A.: 2 % (6/328)) (Abb. 10).
Praxis: Hausarzt: 17% (13/77), Urologe: 73 % (56/77), Internist: 4 % (3/77), Andere:
0 % (0/77), kA: 1 % (1/77). Praxis: Hausarzt: 8% (21/251), Urologe: 79 %
(198/251), Internist: 1 % (3/251), Andere: 1 % (2/251), k.A.: 2 % (5/251).

100%

0

80% 77% 739 7%

60%

40%

17%
% 10% 0
20% 0 8% 2% 4% 1% 1% 0% 1%
0%
Hausarzt Urologe Internist Andere

Abb. 10. ,Wer ist Thr primarer Ansprechpartner beim Thema Prostatakarzinom?” (Sdulen v.l.n.r.
»Gesamt“, n=328; ,Praxis“, n=77"; ,UKD“, n=251)

Auf einer 5-Punkte-Skala von sehr relevant (1) bis nicht relevant (5) hielten 70 %
(228/328) der Patienten eine gute Diagnostik des Prostatakarzinoms fiir sehr
relevant (2: 15 % (48/328), 3: 6% (21/328),4:1 % (3/328),5:1 % (4/328),kA: 7%
(24/328)).

Praxis: 1: 66 % (51/77), 2: 18% (14/77), 3: 5% (4/77), 4: 3% (2/77), 5: 0 % (0/77),
k.A.::8 % (6/77). UKD: 1: 71 % (177/251), 2: 14% (34/251), 3: 7% (17/251), 4: 0%
(1/251),5:2 % (4/251),k.A.: 7 % (18/251) (Abb. 11).

0% 70% g0, 71%
60%
40%

20% 15% 18%1 40, - -
6% 5% 7% 1% 3% o9 1% 0% 2%

0%
Sehr relevant 2 3 4 Nicht relevant

Abb. 11. ,Wie relevant ist Ihrer Meinung nach eine gute Diagnostik des Prostatakarzinoms? (Saulen
v.l.nr.,Gesamt“, n=328; ,Praxis“, n= 77, ,UKD", n=251)
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Die Frage ,Welche diagnostischen Methoden zur Erfassung des Prostatakarzinoms
halten Sie fiir sinnvoll?” konnte mit Mehrfachnennung unter 7 distinkten
Antwortmoglichkeiten beantwortet werden. Die meiste Zustimmung erhielt mit 68 %
(222/328) die MRT-Diagnostik. Der PSA-Wert wurde von 63 % der Befragten
(208/328) gewahlt und 49% (161/328) hielten die DRU fiir sinnvoll.
Ultraschalldiagnostik wurde von 42 % (137/328) und die Biopsie von 47 % der
Befragten (155/328) angekreuzt. Niedrige Zustimmung bekamen die Modalitdten CT
(7 %, 24/328) und PET (5%, 15/328). K.A.: 8 % (25/328). Praxis: DRU: 65 %
(50/77), PSA-Wert: 61 % (47/77), Ultraschall 56 % (43/77), MRT 23 % (18/77), CT
18 % (14/77), PET 8% (6/77), Biopsie 27 % (21/77), kA.: 12 % (9/77). UKD: DRU:
44 % (111/251), PSA-Wert: 64 % (161/251), Ultraschall 37 % (94/251), MRT 81 %
(204/251), CT 4 % (11/251), PET 4% (9/251), Biopsie 53 % (134/251), k.A.: 6 %
(16/251) (Abb. 12).

90%

81%
80%
68%
70% 65% 649
63%190*
60% 56% 53%
49%
47%
50%
o 44% 42%
40% 37%
27%
30% 23%
200 18%
0
9 8%
10% % 4% 5% 04%
0%
DRU PSA-Wert Ultraschall MRT CT PET Biopsie

Abb. 12. ,Welche diagnostischen Methoden zur Erfassung des Prostatakarzinoms halten Sie fiir
sinnvoll?“ (Saulen v.l.n.r. ,Gesamt“, n=328; ,Praxis, n= 77; ,UKD“, n=251)
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Eine TRUS-PE erhielten 37 % (120/328) der Personen (k.A: 18 % (58/328)), die in
14 % (45/328) der Falle ein Prostatakarzinom aufzeigte. Praxis: 23 % (18/77)
erhielten eine TRUS-PE (k.A.: 21 % (16/77)), in 17 % (13/77) der Falle Krebs. UKD:
41 % (102/251) erhielten eine TRUS-PE (k.A.: 17 % (42/251), in 13 % (32/251) der
Falle Krebs.

Komplikation bei oder nach der Biopsie traten bei 9 % (28/328) der Befragten auf,
k.A.: 45 % (148/328). Praxis: Komplikationen bei 8 % (6/77), k.A.: 58 % (45/77).
UKD: Komplikationen bei 9 % (22/251), k.A.: 41 % (103/251). Verwandte ersten
Grades (Vater, Bruder, Sohn) hatten bei 12 % (40/328) ein Prostatakarzinom, k.A.: 16
% (52/328). Praxis: 8 % (6/77) mit positiver Familienanamnese, k.A.: 12 % (9/77).
UKD: 14 % (34/251) mit positiver Familienanamnese, k.A.: 17 % (43/251).

Fragenblock ,Biopsie“

Im Gesamtstudienkollektiv hatten 30 % (98/328) der Teilnehmer bislang keine
Ultraschall-Biopsie erhalten. Einen Termin hatten 22 % (71/328) und zwei Termine
12 % (38/328) aller Studienteilnehmer. Sieben Prozent (23/328) hatten drei oder
mehr Termine (kK.A.: 28% (93/328)).

Praxis: 0 Termine: 18% (14/77), 1 Termin 14 % (11/77), 2 Termine 8 % (6/77), 3
Termine 1 % (1/77), > 3 Termine 3 % (2/77), k.A.: 56 % (43/77). UKD: 0 Termine:
33% (84/251), 1 Termin 24 % (60/251), 2 Termine 13 % (32/251), 3 Termine 4 %
(11/251),> 3 Termine 4 % (9/251), k.A.: 20 % (50/251) (Abb. 13).
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Abb. 13. ,Haben Sie schon mehrere Ultraschall-Biopsien erhalten (mehrere Termine)?“ (Sdulen v.l.n.r.
,Gesamt“, n=328; ,Praxis“, n=77"; ,UKD", n=251)

Ein Grof3teil der Befragten war bereit, weitere Biopsien durchfiihren zu lassen. ,,Wenn
es sein muss“, sagten 37% der Befragten (121/328). 13 % (42/328) antworteten mit
»Eher nicht, 6 % (21/328) mit ,Stért mich nicht, 4 % (13/328) mit ,Auf keinen Fall“
und 2 % (7/328) mit ,egal” (k.A.: 38% (124/328).

Praxis: ,Auf keinen Fall“: 4 % (3/77), ,Eher nicht“: 4 % (3/77), ,Egal“: 1 % (1/77),
»Wenn es sein muss“ 18 % (14/77), ,Stort mich nicht“: 5% (4/77), k.A.: 68 % (52/77).
UKD: ,Auf keinen Fall“: 4 % (10/251); ,Eher nicht“: 16 % (39/251), ,Egal“: 2 %
(6/251), ,Wenn es sein muss“ 43% (107/251), ,Stort mich nicht“: 7% (17/251), k.A.:
27 % (67/251) (Abb. 14).

45% 43%
40% 37%

35%

30%

25%

20% 18%

16%
15% 13%

10% o . 6% 59, 7%
50 4% 4% 4% 4% 2% 10 2%
0%

Aufkeinen Fall Eher nicht Egal Wenn es sein muss  Stort mich nicht

Abb. 14. ,Wiirden Sie weitere Biopsien durchfiihren lassen?“ (Sdulen v.l.n.r. ,Gesamt“, n=328; ,Praxis®,
n=77“ ,UKD", n=251)
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Bezogen auf 138 Patienten mit negativer TRUS-PE wurde bei 57% (78/138) der
Teilnehmer der PSA-Wert kontrolliert. Antibiotikagabe fand bei 20 % (27/138) statt.
Die MRT-Diagnostik wurde bei 28 % (39/138) der Patienten eingesetzt. Weitere
Biopsien erhielten 12 % (16/138), operiert wurden 4 % (6/138) (k.A.: 35 %, 48/138)
(Abb. 15).

60% 57%
50%
40% 35%
0,
30% 28%
20%
20%
12%

10% 4%

0%

Antibiotika ~ PSA-Kontrollen Erneute mp-MRT Operation k.A.

Biopsien

Abb. 15. ,Falls die Ultraschall-Biopsie negativ war, wie wurde weiter verfahren?” (Sdulen v.l.n.r.
»,Gesamt", ,Praxis“, ,UKD“). n=138

Fragenblock ,MRT*

Insgesamt gaben 61 % (201/328) der Patienten an, dass sie wussten, dass man die
Prostata im MRT wuntersuchen kann. 35 % (114/328) kannten diese
Untersuchungsmoglichkeit nicht (k.A.: 4 % (13/328). Praxis: 35 % (27/77) kannten
die Prostata-MRT, 62 % (48/77) nicht, k.A.: 3 % (2/77). Praxis: 69 % (174/251)
kannten die Prostata-MRT, 26 % (66/251) nicht, k.A.: 4 % (11/251).

Unter den Studienteilnehmer hatten 29 % (95/328) schon eine MRT der Prostata
erhalten, 65 % nicht (212/328), k.A.: 6 % (21/328). Praxis: 12 % (9/77) erhielten
bereits eine Prostata-MRT, 82% (63/77) nicht, k.A.: 6 % (5/77). UKD: 34 % (86/251)
erhielten bereits eine Prostata-MRT, 59% (149/251) nicht, k.A.: 4 % (11/251).
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Uber die Moglichkeit der MRT-gesteuerten Biopsie nach negativer TRUS-PE sind von
den 138 Patienten aus dem Gesamtkollektiv, die eine negative TRUS-Biopsie
angegeben haben, 41 % (56/138) der Patienten informiert worden, 28 % (39/138)
nicht, k.A.: 31 % (43/138) (Abb. 16).

50%
40%
30%
20%
10%

0%

41%

28% 31%

Ja Nein Keine Angabe

Abb. 16. Hat Sie Thr Arzt nach negativer TRUS-PE tber die Moglichkeit der MRT-gesteuerten Biopsie
informiert? n = 138

Mit 59 % (193/328) gab die Mehrheit der Befragten an, mehr Informationen zur
Diagnostik des Prostatakarzinoms zu wiinschen (k.A.: 18 % (58/328)).

Praxis: 42 % (32/77) wiinschten sich mehr Informationen, k.A.: 16 % (12/77).

UKD: 64 % (161/251) wiinschten sich mehr Informationen, k.A.: 17 % (43/251).

Die MRT-Diagnostik wurde von 70 % (228/328) der Patienten als exakte Diagnostik
eingeschatzt. 27 % (89/328) empfand die MRT als eng, 26 % (84/328) als laut, 20 %
als teuer (64/328) und 16 % (51/328) empfand die MRT als zeitintensiv (k.A.: 10 %
(34/328)). Bei den Praxispatienten nannten 52% (40/77) die MRT eine exakte
Diagnostik, eng empfanden die MRT 22 % (17/77), laut gaben 26% (20/77) an. 10 %
(8/77) empfand die MRT lang und teuer nannten 18 % (14/77) der Patienten die
MRT; k.A.: 27 % (21/77). Bei den UKD-Patienten nannten 86% (216/251) die MRT
eine exakte Diagnostik, eng empfanden 29 % (72/251) die MRT und laut gaben 25%
(64/251) an. 17 % (43/251) empfand die MRT lang und teuer gaben 20 % (50/251)
an; k.A.: 5% (13/251) (Abb. 17).
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Abb. 17. ,Was verbinden Sie mit MRT?“ (Saulen v.l.n.r. ,Gesamt“, n=328; ,Praxis“, n= 77“ ,UKD",
n=251)

3.2 Arztefragebigen

Fragenblock ,Allgemeine Angaben*

Uber das Arztekollektiv wurden keine demographischen Angaben erhoben. Von den
31 erfassten und auswertbaren Bogen wurden 22/31 (71 %) von urologischen
Facharzten und 8/31 (26 %) von Allgemeinmedizinern/Internisten ausgefillt. Ein
Studienteilnehmer war Doppelfacharzt fiir Urologie und Allgemeinmedizin,
respektive Innere Medizin (Abb. 6). Es wurden insgesamt 82 Fragenbdgen verteilt, 31

erfasste Bogen entsprechen damit einer Riicklaufquote von 38 %.

Zur Diagnostik des Prostatakarzinoms nutzten alle befragten Arzte den PSA-Wert,
respektive dessen Verlauf oder den Anteil des freien PSA. Die DRU wurde von fast
allen Teilnehmer als Diagnostikum angesehen (97 %, 30/31). TRUS und TRUS-
Biopsien wurden hingegen weniger angewandt (71 %, 22/31 und 77 %, 24/31). Die
MRT der Prostata und die MR-gefiihrte Biopsie wurden von 61 % (19/31), respektive
48 % (15/31) genannt. PET-CT oder PET-MRT sahen 16 % (5/31) der Arzte als
niitzlich an (Abb. 18).
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Abb. 18. ,Welche Verfahren nutzen bzw. veranlassen Sie zur Diagnostik des Prostatakarzinoms?" n=31

48 % (15/31) der Studienteilnehmer sahen 1-10 Patienten mit erhéhten PSA-Werten
(>4 ng/ml) im Monat. 11-20 Patienten kamen in die Praxis von 32 % (10/31) der
Arzte. Mehr als 30 Patienten mit alterierten PSA-Werten sahen 10 % (3/31) der
Arzte. Keine Patienten mit auffilligen PSA-Werten kamen in 6 % (2/31) der Praxen
vor. 3 % (1/31) gaben an zwischen, 21-30 Patienten mit pathologischen PSA-Wert zu
sehen (Abb. 19).

60%

48%
50%
40% 32%
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20%
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Keine 1-10 11-20 21-30 >30

Abb. 19. ,Wie viele Patienten mit erhdhtem PSA-Wert sehen Sie in der Woche (>4 ng/ml)?“ n=31

Fragenblock , TRUS-Biopsie“

Hauptindikation zur TRUS-Biopsie war bei 71 % (22/31) der Arzte ein auffilliger
PSA-Verlauf. 32 % (10/31) sahen eine Biopsieindikation bei einer PSA-Erhéhung von
>4 ng/dl, 48 % (15/31) bei einem positiven Tastbefund, 29 % (9/31) bei einem
auffalligen MRT und 16% (5/31) bei auffillig klinischer Symptomatik. 6 % (2/31)
machten keine Angabe (Abb. 20).
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Abb. 20. ,,Ab wann empfehlen Sie eine TRUS-Biopsie?" n=31

58 % (18/31) der Teilnehmer fiihrten pro Monat 1-20 systematische TRUS-Biopsien
durch. Mehr als 20 Biopsien flihrte monatlich kein Arzt durch. 35 % (11/31) fiihrten
keine Biopsien durch. 6 % (2/31) der befragten Arzte machten hierzu keine Angabe.

Im Rahmen einer TRUS-PE entnahmen 48 % (15/31) der Arzte 12 Stanzen. Mehr als
16 Proben entnahmen 13 % (4/31) der Arzte. Jeweils 6 % (2/31) entnahmen weniger
als 6 Stanzen, respektive 8-10 Stanzen. 3 % (1/31) entnahmen 14-16 Stanzen. Keine
Angabe von 23 % (7/31) (Abb. 21).
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0% 48%
40%
30%
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<6 8-10 12 14-16 >16

Abb. 21. ,Wie viele Stanzen nehmen Sie bei einer TRUS-Biopsie?“ n=31

Die Standarddiagnostik des Prostatakarzinoms wurde von 52 % (16/31) der
Teilnehmer als gut (,,2“) bewertet. 13 % (4/31) hielten sie fiir ,sehr gut®, 23 % (7/31)
fur befriedigend (,3“) und 10 % (3/31) fiir ausreichend (,4“). Als unzureichend
bezeichnete kein Arzt diese Diagnostik. 3 % (1/31) der Studienteilnehmer machten
hierzu keine Angabe (Abb. 22).
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Abb. 22, ,Wie gut schitzen Sie die Standarddiagnostik des Prostatakarzinoms (DRU, PSA, TRUS, TRUS-
Biopsie) ein?" n=31

Fragenblock ,MRT-Diagnostik“

Eine Empfehlung zur Prostata-MRT wurde von 55 % (17/31) der Arzte angegeben.
Keine Empfehlung sprachen 29 % (9/31) aus. 16 % (5/31) machten keine Angabe.
Mit 68 % (21/31) sah die Mehrheit der Arzte die MRT der Prostata als
Sekundardiagnostikum. Bei unklaren Befunden indizierten 48 % (15/31) die
Prostata-MRT, nach negativer Sattigungsbiopsie 55 % (17/31). In der aktiven
Uberwachung wurde die Methode bei 29 % (9/31) der Arzte angewandt, ungefihr
gleich viele nutzen die MRT zum Staging (32 % (10/31)). 16 % (5/31) nutzten die
MRT zur Primardiagnostik, 3 % (1/31) sahen keinen Nutzen der Prostata-MRT und
35 % (11/31) indizierten die mp-MRT in der Rezidivdiagnostik. 3 % (1/31) machten
keine Angabe (Abb. 23).

70% 60%
0
55%
0% ° 0%
40% 299, 35% 32%
0,
;8; 16%
10% 3%
0%
A N X & Naf 2 > &
& & & & & & N &
& & o & & & ¥ 3
< & & S g $ N
S s & <& & S ¥
> &\&b ﬂ@% Q,Q ‘i»\& &
S Q\}y IS S & N
S X w
Q
Q‘b

Abb. 23.,Worin sehen Sie die Indikationen fiir eine Prostata-MRT?" Zur Beantwortung der Fragen
waren mehrere Antworten erlaubt. n=31
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Der Grof3teil der Studienteilnehmer (48 % (15/31)) schatzte die MRT-Diagnostik als
befriedigend (,3) ein. ,Sehr gut* wurde die Diagnostik von 3 % (1/31) der Arzte
bewertet. 26 % (8/31) bewerteten die MRT-Diagnostik als gut (,,2“) und 13 % (4/31)
als ausreichend (,4“). Niemand kreuzte ,unzureichend“ an. Keine Angabe von 10%

(3/31) (Abb. 24).
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Abb. 24. ,Wie gut schatzen Sie die MRT-Diagnostik des Prostatakarzinoms ein?" n=31

Die am meisten genannten Antworten bei der Frage zu den MR-Parametern waren
mit jeweils 48 % (15/31) ,Anatomische Sequenzen“ und ,Radiologe entscheidet".
Jeweils 35 % (11/31) hielten , Diffusion” und ,Perfusion” fiir wichtig, 3 % (1/31) die
Spektroskopie. 10 % (3/31) gingen davon aus, dass die Prostata-MRT standardisiert
ist. Keine Angabe von 13 % (4/31) (Abb. 25).
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Anatomische Diffusion Perfusion Spektroskopie Radiologe Prostata-MRT ist
Sequenzen entscheidet standardisiert

Abb. 25 ,Welche Parameter sollte eine Prostata-MRT beinhalten?" Zur Beantwortung der Fragen
waren mehrere Antworten erlaubt. n=31

Der Einsatz einer Endorektalspule wurde von 42 % (13/31) der befragten Arzte fiir
erforderlich erachtet. 39 % (12/31) hielten sie fiir nicht erforderlich. Keine Angabe
machten 19 % (6/31). Die Ergebnisse der Prostata-MRT beeinflussten bei 77 %
(24/31) der Arzte die klinische Entscheidung. 10 % (3/31) zeigten sich davon
unbeeinflusst. Keine Angabe von 13 % (4/31). Zur Beurteilung suspekter Befunde
war 58 % (18/31) der Arzte die PI-RADS-Klassifikation nicht bekannt, wohin gegen
32 % (10/31) diese Klassifikation kannten. Keine Angabe von 10 % (3/31). Ein
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standardisiertes Lokalisationsschema zur Regionenzuordnung innerhalb der
Vorsteherdriise (z.B. PI-RADS V1 oder V2) wurde von 55 % (17/31) der Arzte nicht
benutzt. 19 % (6/31) der Arzte benutzten ein solches Schema. Keine Angabe machten
26 % (8/31). 55 % (17/31) haben schon einmal eine Fortbildung zur Prostata-MRT
besucht, 39 % (12/31) nicht. Keine Angabe von 6 % (2/31).

Fragenblock ,MRT-Biopsie“

MRT-gestiitzte Biopsien fiihrten 23 % (7/31) der befragten Arzte durch. Die
Mehrheit fiithrte mit 77 % (24/31) keine Biopsien MRT-gestiitzt durch.

39 % (12/31) schatzten die MRT-Diagnostik als befriedigend (,,3“) ein und 35 %
(11/31) als gut (,2“) ein. ,Sehr gut” wurde die Diagnostik von 3 % (1/31) der Arzte
bewertet. Ausreichend (,4“) wahlten 6 % (2/31) der Arzte, niemand kreuzte
yunzureichend” an. 16 % (5/31) machten keine Angabe (Abb. 26).
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Abb. 26. ,Wie gut schatzen Sie die MRT-gefiihrte Biopsie ein?“ n=31
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der eigenen Daten

Aus den erhobenen demographischen Daten lasst sich ein mittleres Alter der
befragten Patienten von 64,3 * 9,3 Jahren errechnen (Tabelle 1, Seite 28) und aus
epidemiologischen Studien ist bekannt, dass ungefahr 30 % aller Manner tiber 50
Jahre ein latentes Prostatakarzinom haben und dass das mittlere Erkrankungsalter
bei 70 Jahren liegt [8]. Somit liegt das Durchschnittsalter der befragten Patienten im

epidemiologisch interessanten Bereich fiir Prostatakarzinome.

Uber die Ethnien lisst sich charakterisierend sagen, dass 20 % der Patienten einen
Migrationshintergrund haben. Die aktuellsten Daten aus Diisseldorf von 2011 geben
einen Migrationsanteil von 17,4 % [57] an und die letzte Mikrozensuserhebung von
2015 ergab fiir die Bundesrepublik Deutschland einen Anteil von 21% an Personen
mit Migrationshintergrund [58]. Das Studienkollektiv auf Patientenseite lasst sich als
in diesem Punkt reprasentativ flir das Stadtgebiet Disseldorf und fiir das

Bundesgebiet beschreiben.

80 % der Teilnehmer gaben an, dass sie ihren aktuellen PSA-Wert kennen. Dies kann
im Rahmen eines Gesundheitsbewusstseins gewertet werden. Unterstiitzt wird dies
durch die Tatsache, dass sich die Mehrheit der Patienten mehr Informationen zur
Diagnostik des Prostatakarzinoms wiinscht. Gerade in einer Zeit, in der das
partnerschaftliche Modell der Arzt-Patienten-Beziehung als das Beste gilt [59] und
ein ,Shared Decision Making“ therapieentscheidend sein sollte, setzt dies eine
Informationsgrundlage seitens der Patienten voraus. Jedoch war in den erhobenen
Daten ersichtlich, dass der Kenntnisstand der Patienten beziiglich der Frage, ob die
Prostata im MRT untersucht werden kann, mit 61 % insgesamt gering ausfiel. Der
allgemeine Informationsstand zum Thema Prostatakarzinom wurde von mehr als der
Halfte als mittelméafiig bis sehr schlecht beschrieben, auch wenn in der Gruppe mit
bekanntem Prostatakarzinom der Kenntnisstand mit einem Median von 2 besser war

als in der Vergleichsgruppe ohne bekanntes Karzinom.
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Die Einschatzung der Aggressivitiat des Prostatakarzinoms ist insofern auffallig, als
dass die Antworten breit gefachert liber das Aggressivitatsspektrum gewahlt wurden.
Das Gesamtbild des Prostatakarzinoms mit vielen unterschiedlich aggressiven

Verlaufen scheint sich zumindest in der Analyse der Frage widerzuspiegeln.

Im Mittel lag der PSA-Wert im Gesamtkollektiv tiber dem leitliniengerechten
Grenzwert (4 ng/ml), ab dem bei negativer DRU eine weitere Abklarung empfohlen
wird [8]. Die Studienteilnehmer mit diesem gemittelten PSA-Wert sind also in einem
Bereich, in dem weiterfiihrende Diagnostik eine Rolle spielt. Der meistgenannte
Grund fiir die PSA-Bestimmung war ,Routine®. Eine lange Symptomlosigkeit ist bei
vielen Krebserkrankungen typisch, ebenso beim Prostatakarzinom [8]. Mit 21 % war
,Probleme beim Wasserlassen“ die zweithaufigste genannte Antwort. Hierfiir war
wahrscheinlich in vielen Fallen eine BPH (mit-) ursdchlich. Die BPH ist eine
Erkrankung, die genauso wie das Prostatakarzinom laborchemisch zu erhohten PSA-
Werten fiihrt. Diese Tatsache erschwert die alleinig auf klinischer Untersuchung und
Labor basierende Diagnostik und erfordert eine Bildgebung, die eine Differenzierung

zwischen diesen Krankheiten erlaubt.

Fir die meisten Patienten war der Urologe der primare Ansprechpartner zum
Prostatakarzinom und eine gute Diagnostik wurde von 70% als sehr relevant
eingeschatzt. Seitens der Patienten scheint es also ein Bewusstsein fiir diese Entitat

zu geben, so dass die Patienten grofdtenteils gezielt facharztlich vorstellig wurden.

Noch vor allen anderen Methoden und Modalititen hielt die Mehrheit der Patienten
die mp-MRT fiir eine hilfreiche Methode zur exakten Diagnostik des
Prostatakarzinoms, auch wenn insgesamt ca. 40 % nicht wussten, dass man die
Prostata im MRT untersuchen kann. Bei diesen beiden Fragen wurde deutlich, dass
gerade UKD-Patienten liber die Methode Bescheid wussten und diese fiir sinnvoll
erachteten. Dies war zu erwarten und lasst sich zum Teil durch eine Verzerrung
zwischen den beiden Studiensubkollektiven erkldren. Gerade Patienten der
Universitatsmedizin haben schwierige oder suspekte Befunde und haben im Vorfeld
daher wahrscheinlich bereits mehrere Anlaufstellen konsultiert und somit mit

hoherer Wahrscheinlichkeit von der MRT-Untersuchung Kenntnis erlangt. Dies zeigt
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aber auch, dass gerade im ambulanten Sektor ein Informationsdefizit besteht.

In der Sekundarindikation nach negativer transrektaler Ultraschall-gesteuerter
Biopsie (TRUS-PE) erhielten wenige Patienten mit erhohten PSA-Werten eine mp-
MRT. Dies ist auffillig, da die Mehrheit der befragten Arzte die Hauptrolle der MRT in
der Sekundarindikation sahen. Es konnte in neuen Studien gezeigt werde, dass die
mp-MRT der Prostata eine signifikante Verbesserung in der Detektion, beim Staging

und der Active Surveillance des PCA ermoglicht [45, 46, 51].

Uber die Méglichkeit der MRT-gestiitzten Biopsie sind nur 41% der Befragten von
Ilhrem behandelnden Arzt nach negativer TRUS-PE hingewiesen worden. Die MRT-
gestiitzte Biopsie hat den Vorteil des geringeren histologischen Upgradings nach
Prostatektomie und ist niitzlich, um klinisch signifikante Tumoren auszuschlief3en.
Verglichen mit der TRUS-PE gibt es nicht vermehrt Komplikationen und auch ist eine

Praferenz der Methode seitens der Patienten nachgewiesen worden [60, 61].

Die Mehrheit der befragten Arzte war Urologen. Die Riicklaufquote von 38 % fiel
niedrig aus. Eine als Vergleich dienende Umfragestudie unter Radiologen zum Thema
MRT der Prostata von 2015 konnte hingegen lediglich eine Riicklaufquote von <17,4
% aufzeigen [56]. Die grofle Mehrheit der befragten Arzte sah regelmifig Patienten
mit elevierten PSA-Werten. Die meisten Arzte fiihrten TRUS-PEs, in der Regel mit 12
Stanzen, durch, was der Leitlinienempfehlung entspricht [28]. Das
Arztestudienkollektiv lisst sich als passend zur Beantwortung dieser

Studienthematik charakterisieren.

Die Mehrheit der Arzte empfahl den Patienten eine MRT-Diagnostik und nutzte die
Ergebnisse der Prostata-MRT fiir ihre klinischen Entscheidungen. In der Analyse des
Fragebogens fiel aber im Widerspruch dazu auf, dass die Arzte die Aussagekraft des
Prostata-MRT mehrheitlich lediglich als mittelmafig oder ausreichend einschatzen.
Ein Grund dafiir kann sein, dass es bislang keinen etablierten Standard gibt, anhand
dessen der Zuweiser die Verlasslichkeit einer mp-MRT abschéatzen kann [56], bzw. es
besteht das Problem moderater Inter-Reader-Reproduzierbarkeiten von mp-MRT-

Befunden [56, 62]. Ein Standard in Bezug auf Akquise, Interpretation und Report der
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MRT-Befunde ist mit der PI-RADS-Klassifikation, mittlerweile in der 2. Version,
geschaffen worden [63]. In erfahrenen Zentren wurde iiber hohe Detektionsraten und
negative pradiktive Werte bei standardisierter Durchfithrung und Befundung der mp-

MRT berichtet [64, 65].

Die Mehrheit der befragten Arzte bewertete die aktuelle Standarddiagnostik des PCA
mit DRU, PSA, TRUS und TRUS-PE mindestens gut und sah den grofdten Nutzen der
mp-MRT nach negativer (Sattigungs-)Biopsie als Sekundardiagnostikum. Es wurden
aber auch Indikationen gesehen, die liber die Empfehlungen der aktuellen deutschen
S3-Leitline hinausgingen und damit an internationalen Richtlinien orientiert waren
[31, 66, 67]. Ziel muss es sein, den behandelnden Arzten ein profundes Verstindnis
und Wissen in Hinblick auf MRT-Befunde zu vermitteln. Ebenso miissen Standards
weiter etabliert werden. So liefe sich das gesamte diagnostische Potential der
Prostata-MRT besser nutzen und ferner wiirde die Methode insgesamt kosteneffektiv
[68, 69]. Die bereits genannte Arzteumfrage von 2015 erwihnt eine ungeniigende
Riickmeldung behandelnder Arzte an Radiologen nach Prostata-MRT [56]. Auch in
der Evaluation der Fragebdgen konnte gezeigt werden, dass der Mehrheit weder die
PI-RADS-Klassifikation bekannt war, noch dass Lokalisationsschemata verwandt
wurden. An der Methodik der mp-MRT scheint es ein Interesse zu geben, die

Mehrheit der befragten Arzte hat bereits Fortbildungen zum Thema besucht.

4.2 Bewertung der MRT-basierten Diagnostik

In zahlreichen Studien ist der Mehrwert der MRT in der Prostatadiagnostik belegt
worden. Dennoch sind die Empfehlungen beziiglich der mp-MRT in der deutschen S3-

Leitlinie im Vergleich zu internationalen Leitlinien deutlich geringer [28, 31, 66, 67].

Eine Kooperation des American College of Radiology (ACR) mit der AdmeTech
Foundation und der europdischen Gesellschaft fiir urogenitale Radiologie (ESUR)
fiihrte zu Empfehlungen beziiglich der Anfertigung der mp-MRT der Prostata.
Auflerdem gaben sie Empfehlungen zur standardisierten Befundung (PI-RADS v2)
heraus [70]. Eine deutschsprachige Publikation gab kiirzlich ebenfalls aktuelle

standardisierte Durchfiihrungs- und Protokollempfehlungen zur Prostata-MRT aus
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[71]. Nicht zuletzt soll durch diese Mafinahmen das Vertrauen der Zuweiser in die

Methode gestiarkt werden.

4.3 Methodenkritik

Die Studie weist einzelne Limitationen auf. Durch die regional beschrdnkte
Datenerfassung im Diisseldorfer Stadtgebiet und Umgebung ist eine Ubertragung der
Ergebnisse auf das gesamte Bundesgebiet nicht ohne weiteres moglich. Fiir die Studie
konnten auf Seite der Patienten keine gleich grofien Teilnehmerzahlen im UKD- und
Praxisarm erzielt werden. Aufgrund der geringen Teilnehmerzahl der Praxispatienten
und den teilweise sehr niedrigen Subgruppengrofien bei einigen Fragen wurden
getrennte Auswertungen vorgenommen. Wegen der daraus resultierenden
eingeschrankten Signifikanz konnte eine getrennte Wertung dieser Daten jedoch
nicht durchgefiihrt werden. Bei den UKD-Patienten ist nicht auszuschliefden, dass sie,
bedingt durch die initiale Konsultation beim zuweisenden Arzt, bereits mit
Vorkenntnissen zur mp-MRT der Prostata in die Klinik gekommen sind. Jedoch zeigen
die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass bei beiden Gruppen ein ungefidhr
gleicher Informationsstand vorherrscht: Mittelmaf3ig bis schlecht fiihlten sich 59 %
der Praxispatienten und 52 % der ambulanten Klinikpatienten informiert. Lediglich
die Auswahlmoglichkeit ,sehr schlecht” (informiert) wahlten deutlich mehr
Praxispatienten als UKD-Patienten (23 vs. 8 %, Abb. 8). Auch in der Beurteilung der
Aggressivitiat des Prostatakarzinoms schitzen Praxispatienten das PCA im Median
aggressiver ein als UKD-Patienten. Dies ist moglicherweise durch eine langere
Auseinandersetzung mit dem Thema zu erklaren, wenn PCA-Patienten vom
ambulanten Facharzt in die Klinik iiberwiesen werden und auf weitere Arzte treffen,

die mit ihnen das Krankheitsbild besprechen.

4.4 Ausblick

Der technische und wissenschaftliche Fortschritt wird kiinftig den Stellenwert der
Diagnostik des PCA mittels MRT weiterhin stiarken. Eine weitere Einbindung der
aktuellen Moglichkeiten in die deutsche Leitlinie ware daher wiinschenswert und ist

auch in zukiinftigen Versionen zu erwarten. Demographische Daten sprechen dafiir,
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dass unsere Gesellschaft zunehmend alter wird. Vor dem Hintergrund dieser
Tatsache wird auch das Kollektiv der Manner, die mit einer Prostatafragestellung
einen Arzt konsultieren werden, grofder werden. Die PREFERE-Studie war als
praferenzfindende Studie zwischen den vier wichtigsten Therapieoptionen fiir frithe
und lokal begrenzte PCA angelegt. Als einen Grund fiir das friihzeitige Beenden der
Studie wurde die Einfiihrung der mp-MRT im Laufe der Rekrutierungsphase benannt
[72]. Dies kann als Indikator fiir einen Paradigmenwechsel gewertet werden, bei dem
die mp-MRT einen hohen Stellenwert haben wird. Dieser Paradigmenwechsel hat

mittlerweile auch Einzug in die Leitlinie gefunden.

Flir weitere Erhebungen, ob und wie sich die Methodik der mp-MRT in die tdgliche
Praxis eingliedert und wie Patienten dieser Methodik gegeniiberstehen, waren
kinftig grofdere Fallzahlen an Praxispatienten wiinschenswert, respektive, gleich
grofde Teilnehmerzahlen aus der ambulanten wie aus der krankenhduslichen Praxis.
Dies wiirde eine bessere, vergleichende Evaluation zwischen den Subgruppen der
Praxis- und Klinikpatienten ermoglichen. Ferner ware fiir weitere Studien zu
iiberlegen, ob Fragebdgen bundesweit, beispielsweise elektronisch via E-Mail, verteilt
werden konnten, um mehr Arzte an der Untersuchung teilhaben zu lassen und um
Aussagen uber den Stellenwert der MRT beim PCA im ganzen Bundesgebiet treffen zu
konnen. Im Sinne einer umfassenden Patientenedukation waren fiir Laien gut
verstandliche Ubersichtsinformationen iiber die modalititsspezifischen Vor- und
Nachteile der Prostatakarzinomdiagnostik wiinschenswert. Diese konnten
beispielsweise in  urologischen oder hausarztlichen Praxen ausliegen.
Fortbildungsveranstaltungen fiir Arzte zum Thema Prostatakarzinom und MRT
sollten kiinftig verstirkt angeboten werden. Ubersichtsarbeiten in einem Journal mit

grofler Leserschaft (beispielsweise ,Arzteblatt”) wiaren wiinschenswert.

49



4.5 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass umfassende Informationen iiber die
Anwendung und Vorteile der mp-MRT zur Prostatadiagnostik auf Patienten- und auf
Arzteseite notwendig und gewiinscht sind. So kann vor allem auf Arzteseite das
notige Vertrauen in die Methode gestiarkt und konsekutiv das volle diagnostische
Potential der Methode ausgeschopft werden. Ferner ist auf Patientenseite eine
griindliche Information zur Thematik die wichtigste Grundlage, um gemeinschaftlich
mit dem behandelnden Arzt Behandlungsentscheidungen treffen zu konne. Auf Seite
der teilnehmenden Arzte konnte gezeigt werden, dass sie den grofiten Vorteil der mp-
MRT in der Folgediagnostik in Kombination mit einer MRT-gesteuerten Biopsie nach
negativer TRUS-PE sahen. So gaben iiber zwei Drittel der Arzte an die mp-MRT der
Prostata bei Patienten nach negativer TRUS-gesteuerter Biopsie bereits anzuwenden
und ihre klinische Entscheidung von dem Ergebnis der MRT beeinflussen zu lassen.
Dagegen auffillig war jedoch, dass lediglich 28% der befragten Patienten nach
negativer systematischer TRUS-PE eine mp-MRT der Prostata erhalten hatte.
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Sehr geehrter Patient,

die MRT (Magnetresonanztomographie) der Prostata ist ein

modernes Verfahren zur Detektion des Prostatakarzinoms.

Um herauszufinden, ob ein Informationsbedarf fir Patienten
hinsichtlich der MRT-Diagnostik besteht, fihren wir eine Befragung

zur Bekanntheit und Erfahrungen mit der Methode durch.

Die die
Einverstandniserklarungen werden gesondert gesammelt

Umfrage ist anonym und auszufullenden
und
separat archiviert. Fir lhre freundliche Unterstitzung bedanken wir

uns im Voraus.
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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

mit der multiparametrischen MRT der Prostata steht ein

ergédnzendes Verfahren zur Detektion des Prostatakarzinoms zur
Verflgung, das insbesondere bei vorangegangener negativer
Biopsie und auffalligen oder steigenden PSA-Werten Anwendung
findet.

Um die Akzeptanz und Verbreitung dieses Verfahrens zu bewerten
wlrden wir gerne erfahren, ob Sie Patienten fur die diagnostische
MRT der Prostata und/oder gegebenenfalls fir eine MRT-gesteuerte
Biopsie empfehlen.

Die und die auszufullenden

Umfrage ist  anonym

Einverstandniserklarungen werden gesondert gesammelt und
separat archiviert. Fur lhre freundliche Unterstitzung bedanken wir

uns im Voraus.

Mit freundlichen Gri3en

Dr. med. Michael Quentin
Dr. med. Lars Schimmadller
Dr. med. Tim Ullrich
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Studieninformation

Sehr geehrter Studienteilnehmer,

am Universitatsklinikum Dusseldorf fiihren wir eine Umfrage zur Erfassung

des Kenntnisstandes, der Anwendung und der Verbreitung

magnetresonanztomographischer (MRT) Diagnostik beim Prostatakrebs

(Prostatakarzinom) durch.

Ziel und Zweck dieser Studie

Das bisherige Standardvorgehen in der Diagnostik des Prostatakarzinoms
umfasst die Tastuntersuchung der Prostata, die Bestimmung des Prostata-
(PSA)
Durchfihrung einer ungezielten systematischen Ultraschall gesteuerten

spezifischen Antigens durch eine Blutenthnahme sowie die
Probeentnahme der Prostata Uber den Enddarm (TRUS-Biopsie). Bis zu
40% aller Manner nach erster Ultraschallbiopsie ohne Tumornachweis
weisen weiterhin auffillige PSA-Werte auf. Bei einem wesentlichen Anteil
dieser Manner liegt ein behandlungsbedlrftiges Prostatakarzinom vor. Einen
vielversprechenden Ansatz zur Diagnostik des Prostatakarzinoms stellt die
MRT dar. Die MRT hat aufgrund ihres hohen Weichteilkontrastes und den
Einsatz spezieller Techniken eine hohe Genauigkeit in der Diagnostik von
Prostatakarzinomen. Durch den Einsatz der MRT kodnnen bosartige
Veranderungen in Arealen der Prostata erkannt werden, die aufgrund ihrer

Lage mit einer Ublichen TRUS-Biopsie zumeist nicht erreicht werden. Die

Anhang 3. Studieninformationsbogen - Vorderseite
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vorliegende Umfrage soll den Kenntnisstand der Patienten Uber diese diagnostische
Methode und die Erfahrungen urologischer oder allgemeinmedizinischer Arzte im Umgang
mit der Prostata-MRT zu erfassen. Das Ziel ist es herauszufinden, ob ein Informationsbedarf

sowohl fir Arzte als auch fir Patienten hinsichtlich der MRT-Diagnostik der Prostata besteht.

Durchfiihrung der Studie

Insgesamt werden 300 Patienten-Fragebdgen in urologischen und allgemeinmedizinischen
Arztpraxen oder Ambulanzen im Raum Dusseldorf Uber einen Zeitraum von etwa 6 Monaten
ausgeteilt. Weitere 150 Arzte-Fragebégen richten sich an die Arzte der ausgewéhiten Praxen

und werden zeitgleich ausgeteilt.

Riicknahme der Einwilligung zur Teilnahme

Ihre Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie kénnen Ihr Einverstdndnis zur Teilnahme
jederzeit ohne Angabe von Grinden zurlickziehen.

Anonymitit und Datenschutz

Im Rahmen dieser Untersuchungen werden die Vorschriften der arztlichen Schweigepflicht
und des Datenschutzes gewahrt. Dritten wird der Einblick in Originalunterlagen nicht
gestattet. Sowohl die an Patienten, als auch die an arztliches Personal gerichteten
Fragebdgen sind anonym und enthalten keine Angaben, die auf die Person schlieRen
lassen. Die Einverstandniserklarungen zum Datenschutz - die von jedem Studienteilnehmer
unterschrieben werden muss - werden gesondert mit den jeweiligen Fragebdgen ausgeteilt
und separat archiviert.

Haben Sie weitere Fragen?

Als Studienteilinehmer kénnen Sie jederzeit weitere Fragen Uber alle Angelegenheiten,

welche die Studie betreffen, an uns stellen. Fragen richten Sie bitte an:

Dr. med. Michael Quentin (Michael.Quentin@med.uni-duesseldorf.de)
Dr. med. Lars Schimmoller (Lars.Schimmoeller@med.uni-duesseldorf.de)
Dr. med. Tim Ullrich (Tim.Ullrich@med.uni-duesseldorf.de)

Institut flr Diagnostische und Interventionelle Radiologie 2
Moorenstrasse 5, D-40225 Dusseldorf

Anhang 4. Studieninformationsbogen - Riickseite
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Einverstindniserkldrung

Nachname

Vornahme

Geburtsdatum

Ich erklére mich bereit, an der Befragung zur Bekanntheit und
Verbreitung der magnetresonanztomographischen (MRT) Diagnostik

beim Prostatakrebs teilzunehmen.

Ich habe die schriftliche Studieninformation sowie eine Kopie dieser
Einverstandniserklarung erhalten und verstanden. Ich bin bereit, in
diesem Zusammenhang Fragen zu meiner Person bzw. persénlichen
Vorgeschichte zu beantworten. Dritte erhalten keinen Einblick in die

Originalunterlagen.

Die

ausschliellich Fragen, deren Beantwortung nicht auf die Person

vorliegenden Fragebégen sind anonym und enthalten

schliel®en lassen. Die auszufullenden Einverstandniserklarungen zum

Anhang 5. Einverstandnisbogen - Vorderseite
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Datenschutz werden gesondert von den erfassten Fragebdgen gesammelt und
separat archiviert. Die Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach
gesetzlichen  Bestimmungen und setzt vor der Teinahme an dem
Forschungsvorhaben folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserkldrung voraus,
das heiltt ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

Einwilligungserkldrung zum Datenschutz

Ich erkl&dre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieses Forschungsvorhabens
anonyme Angaben Uber meine Gesundheit erhoben und in Papierform sowie auf
elektronischen Datentrdgemn in den oben genannten Studienzentren aufgezeichnet
werden.

|—=

2. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine anonymen Daten nach Beendigung oder
Abbruch des Forschungsvorhabens mindestens 10 Jahre aufbewahrt werden. Danach
werden meine Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaRige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Meine Teilnahme an der Befragung ist freiwillig. Aus einer Nichtteilnahme werden mir
keinerlei Nachteile erwachsen.

Ich habe die Bedingungen der Studie verstanden, mir wurden alle Fragen
beantwortet, ich wurde Uber die ordnungsgeméfRe Verwendung meiner Daten
informiert und bin mit der Teilnahme an der Studie einverstanden.

(Ort/Datum) (Unterschrift des Studienteilnehmers)

(Ort/Datum) (Unterschrift des Arztes)

Anhang 6. Einverstandnisbogen - Riickseite
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