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Zusammenfassung

Die MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (FUS-GB) der Prostata als etablierte Biopsiemethode bei
auffalligem MRT-Befund mit Verdacht eines Prostatakarzinoms kann klinisch relevante
Karzinome (csPCa) methodenbedingt verpassen. Die MRT-in-bore-Biopsie (IB-GB) konnte
eine prazise Erganzung oder ggf. als alternative Methode in schwierigen oder verpassten
Fallen genutzt werden. Die vorliegende Arbeit untersucht die Detektionsraten (DR) von csPCa
in der IB-GB in vier Szenarien: Patienten ohne Vorbiopsie, nach systematischer Biopsie (SB),
nach kombinierter SB plus FUS-GB sowie bei transglutealem Zugang. Ziel ist die Evaluation
des Stellenwerts dieser Methode in der Primar- und Sekundardiagnostik sowie insbesondere
als Backup-Verfahren nach negativer FUS-GB.

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Evaluation von Patienten, die zwischen
Januar 2014 und Mai 2022 am Universitatsklinikum Dusseldorf eine IB-GB erhielten. Nach
Einschlusskriterien ergab sich eine Patientenzahl von 170. Darunter waren 129 Patienten mit
vorherigen Biopsien (78 mit SB allein und 51 mit SB und FUS-GB) sowie 41 Biopsie-naive
Patienten mit PI-RADS-2 4-Lasionen. Die relevanten Parameter wurden erfasst, gefolgt von
einer systematischen Unterteilung in Subgruppen und einer statistischen Analyse.

Bei 41 Patienten ohne vorherige Biopsie wurde mittels IB-GB in 37 Fallen (90 %) ein PCa
diagnostiziert, von dem 32 (78 %) als csPCa eingestuft wurden. In der IB-GB erhielten 30 von
78 Patienten (47 %) mit zuvor negativer SB die Diagnose eines csPCa (ISUP = 2). Die
Gesamt-DR der IB-GB in dieser Subgruppe betrug 67 %, wobei 51 % der Patienten csPCa
aufwiesen. Die PCa Gesamt-DR nach IB-GB betrug bei Patienten mit zuvor erfolgter SB plus
FUS-GB 71 % und 47 % fir csPCa. csPCa wurden bei 42 % der Patienten mit initial negativen
Biopsieergebnissen gefunden. csPCa waren Uberwiegend in der apikalen, anterioren,
peripheren Zone lokalisiert. Die DR in der PI-RADS-Kategorie 4 betrug 58 % und in der PI-
RADS Kategorie 5 94 %, fur csPCa 39 % bzw. 61 %. Bei einem einzigen Patienten mit einer
PI-RADS Kategorie 5 konnte kein PCa nachgewiesen werden. Die IB-GB fiihrte zu einem
Gleason-Upgrade in 55 % der Falle. Die PSA-Dichte war in der Untergruppe mit initial
negativer gezielter Biopsie und csPCa nach IB-GB am héchsten. Bei 13 von 15 Patienten
(87 %) mit transglutealer IB-GB wurde ein PCa diagnostiziert. Die DR fir csPCa ergab in
dieser Subgruppe 73 %.

Eine SB plus FUS-GB reduzierte das Risiko fir ein csPCa bei PI-RADS-4- oder -5-Patienten
erheblich. Dennoch kann bei negativem Ergebnis und auch bei ISUP-1-Befunden ein
Restrisiko von bis zu 60 % bestehen. Die IB-GB ermdglicht prazise Biopsien und kann somit
als Backup nach nicht konklusiver MRT/US-Fusionsbiopsie dienen. Bei Patienten nach

Rektumexstirpation mit auffaligem MRT-Befund ist sie das einzig mogliche gezielte Verfahren.



Summary

MRI/ultrasound fusion-guided biopsy (FUS-GB) of the prostate is an established biopsy
technique for patients with suspicious MRI findings indicative of potential prostate cancer
(PCa). However, due to methodological limitations, FUS-GB may miss clinically significant
prostate cancer (csPCa). MRI-guided in-bore biopsy (IB-GB) could serve as a precise
complementary approach or, if necessary, as an alternative method in challenging or
previously missed cases. The present study investigates the detection rates (DR) of csPCa
using IB-GB in four scenarios: patients without prior biopsy, after systematic biopsy (SB), after
combined SB plus FUS-GB, and via transgluteal access. The objective is to evaluate the
diagnostic value of this method in both primary and secondary settings, and particularly as a
backup procedure following negative FUS-GB.

This is a retrospective evaluation of patients who underwent IB-GB at the University Hospital
of Dusseldorf between January 2014 and May 2022. Based on the inclusion criteria, a total of
170 patients were eligible for analysis. Among them, 129 patients had undergone prior biopsies
(78 with SB alone and 51 with both SB and FUS-GB), while 41 biopsy-naive patients presented
with PI-RADS = 4 lesions. Relevant parameters were documented, followed by a systematic
subdivision into subgroups and statistical analysis.

In the group of 41 biopsy-naive patients, IB-GB identified PCa in 37 cases (90 %), of which 32
(78 %) were classified as csPCa. Among 78 patients with previously negative SB, 30 (47 %)
were diagnosed with csPCa (ISUP = 2) using IB-GB. The overall DR in this subgroup was 67
%, with csPCa detected in 51 % of patients. In patients with prior SB plus FUS-GB, the overall
PCa DR following IB-GB was 71 %, with 47 % being csPCa. csPCa was found in 42 % of
patients with initially negative biopsy results. The csPCa lesions were predominantly located
in the apical, anterior, and peripheral zones. The DR in PI-RADS category 4 lesions was 58
%, and in PI-RADS category 5 lesions, 94 %; the respective csPCa DRs were 39 % and 61 %.
In only one patient with a PI-RADS 5 lesion, no PCa was detected. IB-GB resulted in a Gleason
upgrade in 55 % of cases. PSA density was highest in the subgroup with initially negative
targeted biopsies and csPCa subsequently detected via IB-GB. Among 15 patients who
underwent transgluteal IB-GB, PCa was diagnosed in 13 (87 %), with a csPCa DR of 73 % in
this subgroup.

SB plus FUS-GB significantly reduced the risk of csPCa in patients with PI-RADS 4 or 5
lesions. Nevertheless, in the event of negative results or ISUP grade 1 findings, a residual risk
of up to 60 % may persist. IB-GB enables precise targeting and thus can serve as a backup
after inconclusive MRI/US fusion biopsy. In patients with a suspicious MRI and a history of

rectal extirpation, IB-GB represents the only viable targeted biopsy method.
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1 EINLEITUNG

1.1 Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Prostatakarzinom ist mit etwa 25 % aller diagnostizierten Krebserkrankungen —
trotz zuletzt rucklaufiger Inzidenzzahlen — die haufigste Krebsneuerkrankung des
Mannes in Deutschland (1). In der 14. Ausgabe der gemeinsamen Publikation ,Krebs
in Deutschland far 2019/2020“ der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
in Deutschland e.V. (GEKID) und des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) am
Robert Koch-Institut wird von 65.820 Neuerkrankungen im Jahr 2020 berichtet (2). Wie
neueste Berichte zeigen, ist die Inzidenzrate des Prostatakarzinoms zwischen den
Jahren 2007 und 2017 um 25 % gesunken (3). Vor allem der vieldiskutierte Einsatz
des PSA-Tests in der Fruherkennung und die in kurzen Zeitabstanden wechselnden
Empfehlungen seitens der zustandigen Experten(-gruppen) scheinen Auswirkungen
auf die Inzidenzzahlen zu haben und machen somit eine prognostische Abschatzung
der Erkrankungsfalle in den kommenden Jahren schwierig. Anders als bei der
Inzidenzrate zeigte sich bis zum Jahr 2007 ,ein kontinuierlicher Ruckgang der
altersstandardisierten Sterberate, die seitdem nahezu stabil verlauft (2). In
Deutschland sterben pro Jahr etwa 15.000 Patienten an den Folgen eines
Prostatakarzinoms (2). Die relative 5-Jahres- bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate fiir
Prostatakrebs liegt, nach aktuellen Daten (2019/20) des Robert Koch-Instituts, bei
91 % bzw. 89 % (2). Dennoch gehort das Prostatakarzinom mit einem Anteil von
ungefahr 12 % an den tumorbedingten Todesfallen zu den zweithaufigsten

Krebstodesursachen des Mannes (2).

Wahrend die Ursachen fur die Genese des Prostatakarzinoms im Wesentlichen
unbekannt sind, gibt es eindeutige Risikofaktoren, die die Entstehung begunstigen. Es
handelt sich dabei um nicht beeinflussbare Faktoren wie Alter, familiare Pradisposition,
bestimmte genetische Mutationen (z. B. BRCA1 und BRCAZ2) und ethnische Herkunft
(4). Das mediane Erkrankungsalter betrug zuletzt 71 Jahre (2). Wahrend das Risiko

fur einen 35 Jahre alten Mann, in den nachsten zehn Jahren am Prostatakarzinom zu



erkranken, unter 0,1 % liegt, ist die Wahrscheinlichkeit einer Krebsentstehung ab dem
75. Lebensjahr mit etwa 7 % schon deutlich hoher (2). Einen eindeutigen Hinweis
daflr, dass das Alter der wichtigste Risikofaktor fur das Auftreten eines
Prostatakarzinoms ist, liefern die altersabhangigen Inzidenzen, festgehalten vom
ZfKD. Demnach liegen die Neuerkrankungsraten in der Altersgruppe der 45- bis 49-
Jahrigen bei 16,3/100.000 Manner, wahrend in den Altersgruppen der 70- bis 74-
Jahrigen uber 720,4/100.000 gezahlt wurden (2).

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2003 hatte die bis dahin nur hypothetische Annahme,
dass eine Prostatakrebserkrankung bei nahen Verwandten Betroffener erhoht sei, mit
eindeutigen Zahlen belegt (5). So betragt das relative Risiko (RR) bei Verwandten
ersten Grades 2,5 (2,2-2,8) — verglichen mit Mannern, die keine positive
Familienanamnese aufweisen (5). Das RR fur Manner mit zwei betroffenen
Verwandten steigt schon um das 3,5-Fache (2,6-4,8) (5). Eine ahnliche Korrelation
wurde fur das Risiko eines todlichen Prostatakrebses beobachtet. Manner mit einem
Vater oder Bruder, der an Prostatakrebs verstorben ist, haben ein zweifach hoheres
Risiko, an Prostatakrebs zu sterben, verglichen mit Mannern, bei denen Prostatakrebs
ohne familiare Vorbelastung diagnostiziert wurde (6).

Neben diesen inzwischen hinreichend belegten Risikofaktoren werden auch
ernahrungsbedingte und sozioOkonomische Faktoren, eine Assoziation mit
vergangenen sexuell Ubertragbaren Erkrankungen sowie eine Prostatitis in der

Vorgeschichte kontrovers diskutiert (4).

1.1.2 Leitliniengerechte Diagnostik

Differentialdiagnostisch sollte bei Mannern jenseits des 50. Lebensjahres mit
typischen Miktionsbeschwerden, wie Nykturie, Dysurie, abgeschwachtem Harnstrahl
bis hin zum Harnverhalt sowie Hamaturie, Inkontinenz und erektiler Dysfunktion neben
einer benignen ProstatavergrofRerung auch an ein malignes Geschehen der Prostata
gedacht werden (7, 8). Eine rein klinische Diagnose des Prostatakarzinoms wird
jedoch dadurch erschwert, dass vor allem die Symptome des unteren Harntraktes
(LUTS = lower urinary tract symptoms) auch haufig mit gutartigen Erkrankungen der
Prostata, z. B. der benignen Prostatahyperplasie (BPH) oder einer Prostatitis,
assoziiert sind (9). Zudem gibt es keinen klinisch bedeutsamen Zusammenhang

zwischen (dem Schweregrade) der LUTS und der Wahrscheinlichkeit eines



Prostatakarzinoms, wie eine skandinavische Studie aus dem Jahr 2019 zeigte (10).
Insbesondere Manner mit fortgeschrittenem Prostatakrebs wiesen nicht mehr
Symptome des unteren Harntraktes als solche ohne Krebs auf (10). Da Patienten mit
einem Prostatakarzinom somit lange asymptomatisch bleiben und eine eindeutige
Klinik oftmals fur zumindest lokal fortgeschrittene Karzinome spricht, gilt es, die
Krebserkrankung zum richtigen Zeitpunkt zu diagnostizieren, um rechtzeitige
Behandlungsschritte einzuleiten.

Die Diagnose des Prostatakarzinoms erfolgt meist im Rahmen der urologischen
Vorsorgeuntersuchungen, zu deren Fruherkennungsmallnahmen die digital-rektale
Untersuchung (DRU) und die als individuelle Gesundheitsleistung (IGelL) angebotene
Bestimmung des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) gehoren. Ziel dieser
MaRnahmen ist die frihe Detektion organbegrenzter aggressiver Tumoren bei
asymptomatischen Mannern mit einer mind. 10-jahrigen Lebenserwartung (1, 11).
Bevor sich die Bestimmung des PSA-Wertes etabliert hatte, galt die DRU als die am
haufigsten durchgefuhrte Untersuchung in der Friherkennung des Prostatakarzinoms
(12). Beim Vorliegen eines Prostatakarzinoms kann man gelegentlich eine derbe
(nodulare) Veranderung tasten, welche konsekutiv die bioptische Abklarung erfordern
wurde. Palpiert werden kdnnen solche Tumoren in der Regel jedoch nur, wenn sie
mind. 0,2 ml grol3 sind und in der Rektum-nahen peripheren Zone (mind. 75 % aller
Prostatakarzinome sind dort lokalisiert) zu finden sind (13). Eine systematische
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2018 zeigte fiir die DRU ungiinstige Werte mit einer
gepoolten Sensitivitat von 0,51 (95 % KIl, 0,36-0,67) und einer Spezifitat von 0,59
(95 % KI, 0,41-0,76) (14). Als alleinige Fruherkennungsmethode hat die rektale
Untersuchung der Prostata mittlerweile einen untergeordneten Stellenwert und wird
bei Mannern nur noch als zusatzliche Untersuchung — neben der PSA-Wert-
Bestimmung — empfohlen.

Deutlich umstrittener als der Einsatz der im Vergleich sehr einfachen und schnell
durchzufuhrenden DRU der Prostata wird die Bestimmung des Prostata-spezifischen
Antigens (PSA) im Blutserum diskutiert. Es handelt sich hierbei um eine Serinprotease,
die nach Produktion in epithelialen Zellen der Prostata in die Samenflissigkeit
abgegeben wird und bei gesunden Patienten nur in geringen Mengen in die
Blutzirkulation gelangt (15). Die Erkenntnis, dass sich der Serumspiegel des Enzyms
im Falle einer Prostataerkrankung erhoht, machte es Anfang der 1990er Jahre zu

einem ideal geglaubten diagnostischen Marker des Prostatakarzinoms. Da jedoch



auch benigne Erkrankungen, wie eine BPH oder eine Prostatitis, sowie Manipulationen
an der Prostatadrise (z.B. durch DRU, sexuelle Aktivitdt und exzessives
Fahrradfahren) zu PSA-Erhéhungen fuhren, sollten diese differentialdiagnostisch
immer berucksichtigt werden (9). Die aktualisierte S3-Leitlinie der Deutschen
Krebsgesellschaft aus dem Jahr 2024 (Version 7.0) empfiehlt, Mannern, die einer
Friherkennungsuntersuchung zustimmen, auch das Bestimmen des PSA-Wertes als
Untersuchungsmethode anzubieten (1, 11).

Weitere in der Diagnostik des Prostatakarzinoms etablierte Verfahren sind der
transrektale Ultraschall (TRUS) der Prostata sowie die multiparametrische MRT
(mpMRT) der Prostata.

Beim TRUS der Prostata nutzt man eine rektale Ultraschallsonde mit einer
Ultraschallfrequenz von 7,5-10 MHz, die unter guten Bedingungen eine
Differenzierung der einzelnen Zonen ermdglicht (9). Zudem lasst sich durch die
Darstellung der Prostata in der Sagittal- und Transversalebene naherungsweise das
Prostatavolumen berechnen (9). Prostatakarzinome erscheinen in den heutzutage
hochauflosenden Ultraschallgeraten meist als hypoechogene Lasionen (60-80 %), in
nur 30-40 % der Falle zeigen sie sich isoechogen und in etwa 1,5 % sind sie
hyperechogen (16). Von den im Ultraschall erkennbaren Lasionen sind nur 17-57 %
maligne (17). Die im Jahr 2009 veroffentlichte Arbeit von Lee et al. beschrieb zur
Verbesserung der diagnostischen Wirksamkeit der TRUS-Untersuchung ein neues
Scoring-System, das mittels definierter Malignitatskriterien den Verdacht einer fokal
bosartigen Veranderung des Prostatagewebes stellen soll (18). Waren alle vier
vordefinierten Malignitatskriterien erfullt, lag der positiv pradiktive Wert des TRUS bei
80 % (18). Da sich hypoechogene Lasionen jedoch als Ausdruck eines breiten
Spektrums von Pathologien erwiesen (z. B. Dysplasien, entzindliche Veranderungen,
granulomatdse Prostatitiden und gutartige hyperplastische Prostataknotchen), birgt
der TRUS auch ein hohes Risiko fur falsch-positive Befunde (19). Eine Metaanalyse
aus dem Jahr 2006 ergab bei hypoechogenen Lasionen Sensitivitaten von 35-91 %
und Spezifitaten von 24-82 % (20). Wahrend der alleinige Einsatz des TRUS sowohl
in der Detektion eines Prostatakarzinoms als auch in der Beurteilung der lokalen
Ausbreitung (T-Staging) keine relevante Bedeutung hat, nimmt er einen umso
bedeutenderen Stellenwert in der Steuerung der systematischen Biopsie ein
(s. Kapitel 1.3).



Die mpMRT hat sich als erganzendes Diagnoseverfahren vor Durchfuhrung einer
Biopsie in den letzten Jahren stark etabliert und findet in den Leitlinien mittlerweile
auch immer mehr Zuspruch. Indikation, Durchfuhrung und Stellenwert der Prostata-
MRT werden in Kapitel 1.2 ausfuhrlich erlautert.

1.1.3 Histologie und Stadieneinteilung

Die histopathologische Untersuchung von Prostatagewebe stellt die zentrale Methode
zur Diagnosestellung eines Prostatakarzinoms dar. Die Gewinnung der
Gewebeproben erfolgt dabei mittels standardisierter Biopsieverfahren. Um unndtige
Biopsien zu vermeiden, sollten vor der Probenentnahme verschiedene Faktoren
berucksichtigt werden, darunter der Verlauf des PSA-Werts, die digitale rektale
Untersuchung (DRU), bildgebende Verfahren, das Alter des Patienten, bestehende
Komorbiditaten sowie mogliche therapeutische Konsequenzen der Biopsie (1, 11).
Laut aktueller Leitlinie ist eine Prostatabiopsie indiziert, wenn mindestens eine der
folgenden Bedingungen erflllt ist: ein PSA-Wert von =2 4 ng/ml bei der ersten
Friherkennungsuntersuchung unter Berucksichtigung relevanter Einflussfaktoren, ein
verdachtiger Tastbefund bei der DRU oder ein auffalliger Anstieg des PSA-Werts ohne
Wechsel des Testverfahrens (1, 11).

Unabhangig vom verwendeten Biopsieverfahren sollte zur histopathologischen
Untersuchung des entnommenen Gewebes folgende Vorgehensweise angestrebt
werden: Nach der Entnahme der Biopsieproben aus der Prostata werden diese in
separaten Gefallen fur die jeweilige Entnahmelokalisation in Fixierlosung eingebettet
und zur feingeweblichen Untersuchung, mit Angabe weiterer tumorrelevanter
Informationen (Indikation der Stanzbiopsie, aktueller PSA-Wert, DRU-Befund, PI-
RADS-Klassifikation, Vorbiopsien, Bestehen einer antiandrogenen Therapie) in die
Pathologie gesendet (21). Jene untersucht die Proben und vergibt, je nach
histologischer Morphologie des Drisenmusters, einen vom US-amerikanischen Arzt
und Pathologen Donald F. Gleason entwickelten und nach ihm benannten Score (22).
Gleason erstellte nach histologischer Inspektion zahlreicher Prostatakarzinome ein
Schema, welches das gesamte Spektrum der morphologischen Heterogenitat des
Prostatakarzinoms abbildet, und unterteilte das Spektrum in funf willkurlich gesetzte
Kategorien, welche als Gleason-Muster bezeichnet werden (22, 23) (s. Abb.7). Die

Berechnung des sogenannten Gleason Scores einer Stanzbiopsie erfolgt dann — nach



einer im Jahr 2005 von der ISUP (International Society of Urological Pathology)
eingefuhrten Regel — durch Addition des haufigsten und des aggressivsten Musters
(,the most plus the worst*) (24). Der Gleason Score kann somit theoretisch einen Wert
von 2 (1 + 1) bis 10 (5 + 5) betragen. Er korreliert gut mit der Prognose des Tumors
(25).

Im Jahr 2014 kam es in einer weiteren ISUP-Konsensuskonferenz zur Einfuhrung einer
ganz neuen Grad-Gruppeneinteilung, beruhend auf einer Arbeit von Pierorazio et al.
(25). Basierend auf dem Gleason Score werden funf prognostische Gruppen, fur
welche signifikante Unterschiede im biochemischen rezidivfreien Uberleben gezeigt
wurden, unterteilt (26) (s. Tabelle 7).

Umschriebene Knoten dicht gepackter, aber
scharf begrenzter mittelgroRer Driisen, rundlich
bis oval, von mittlerer Grélie

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

Diskrete, gut umschriebene Drisen in infiltrativer
Lagerung zwischen nichtneoplastischen Drusen.
Deutliche Variationen in Grof3e und Form

Fusionierte mikroazinare Drisen; wenig
differenzierte Drisen mit schwach ausgebildeten
Drusenlichtungen, alle kribriformen Drisen
einschliellich glomeruloider Formen, auch sog.
hypernephroides Muster

Verlust drusiger Strukturen, stattdessen solide
Epithelstrange, komplexe oder Einzelzellen.
Zentrale Drisennekrosen, entsprechend einem
Komedokarzinom

Abb. 1: Schematische Darstellung des modifizierten Gleason-Gradings nach der
Internationalen Gesellschaft fiir Urologische Pathologie (ISUP) (23).



ISUP- Gleason Histologische Beschreibung
Graduierung Score (und

6 (3+3) nur einzelne diskrete, gut ausgebildete Drisen

uberwiegend gut ausgebildete Drisen mit einem
7a(3+4) geringeren Anteil an schlecht
ausgebildeten/fusionierten/kribriformen Drisen

uberwiegend schlecht
7b (4 + 3) geformte/fusionierte/kribriforme Drisen mit einem
geringen (>5 %) Anteil gut geformter Drisen

nur schlecht geformte/fusionierte/kribriforme Drisen
8(4+4, oder Uberwiegend gut ausgebildete Drusen und ein
3 + 5 oder geringerer Anteil fehlender Drisen oder
5+ 3) uberwiegend fehlende Drusenstruktur und ein
geringerer Anteil gut ausgebildeter Driusen

9 oder 10 fehlende Drusenbildung (oder mit Nekrose) mit oder
(4+5,5+4 ohne schlecht geformte/verschmolzene/kribriforme
oder5+5) Drusen

Tabelle 1: ISUP-Graduierung (modifiziert nach Epstein et al. (26)).
ISUP = International Society of Urological Pathology

1.1.4 Therapie

Die Entscheidung, ob und wie ein Prostatakarzinom bestmoglich behandelt wird, hangt
mafgeblich von der Ausdehnung des Lokalbefundes sowie einer mdglichen
Ausbreitung auf Lymphknoten und weitere Organe ab.

Manner, bei denen eine lokal begrenzte Erkrankung diagnostiziert wurde, haben drei
Optionen: Abwarten, Operation und Bestrahlung. Die abwartende Strategie besteht
aus Watchful Waiting (WW) oder Active Surveillance (AS). Wahrend beim WW
bestehende Symptome in palliativer Absicht behandelt werden (meist bei alteren
Patienten mit héherer Komorbiditat bzw. einer Lebenserwartung unter zehn Jahren),
werden bei der AS-Strategie PSA-Tests, korperliche Untersuchungen oder
Prostatabiopsien vorgenommen oder eine Kombination aus diesen Mallnahmen wird
durchgefuhrt, um das Fortschreiten der Erkrankung zu Gberwachen und bei denjenigen
zu handeln, die eine signifikante Erkrankung entwickeln (1, 11, 27). Kurative
Therapiemethoden sind die radikale Prostatektomie (RP) als operatives Vorgehen
sowie die Radiatio in Form einer perkutanen Strahlentherapie bzw. Seeds-
Brachytherapie. Ein signifikanter Uberlebensvorteil im Vergleich der drei primaren

7



Therapieoptionen miteinander (AS, RP und Strahlentherapie) konnte bisher nicht
gezeigt werden (28, 29). Die RP kann sowohl primar offen (retropubisch vs. perineal)
als auch minimalinvasiv (laparoskopisch vs. Roboter-assistiert laparoskopisch), meist
in Kombination mit einer intraoperativen Lymphadenektomie, durchgefuhrt werden.
Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom kommt als alternative primare Therapieoption
auch eine perkutane Strahlentherapie infrage, die in retrospektiven Vergleichsstudien
ahnlich gute onkologische Ergebnisse wie das operative Vorgehen zeigte (29, 30).
Neben ihrem Einsatz als primare Therapie des Prostatakarzinoms spielt die perkutane
Radiatio auch in der adjuvanten Behandlung eine bedeutende Rolle, wodurch eine
lange Rezidivfreiheit erreicht werden soll (1, 11). Neben der externen Strahlentherapie
kommt bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil zudem die transperineale Implantation
von lod-125-Seeds, als sogenannte Low-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-
Brachytherapie), zum Einsatz. Im Falle des lokal fortgeschrittenen Karzinoms (= T3)
wird die Kombination aus externer Strahlentherapie (engl. external beam radiation
therapy, EBRT) und einer mind. 24-monatigen hormonablativen Therapie empfohlen
(1, 11). Auch hier findet die Brachytherapie, als High-Dose-Rate-Brachytherapie im
Sinne einer Afterloadingtechnik (temporares Einbringen einer Strahlenquelle in die
Prostata), kombiniert mit der EBRT, ihren Einsatz (1, 11).

Das fortgeschrittene (metastasierte) Prostatakarzinom wird in Abhangigkeit vom
Ansprechen auf die Antihormontherapie in zwei fur das weitere therapeutische
Vorgehen relevante Krankheitsstadien eingeteilt: kastrationssensibles PCa
(fortgeschrittenes PCa mit Ansprechen auf die Androgendeprivation) vs.
kastrationsresistentes PCa (fortgeschrittenes PCa mit biochemischem Progress oder
Metastasierung trotz  suffizienter ~ Androgendeprivation). Im  Falle des
kastrationssensiblen Prostatakarzinoms (CSPC, engl. castration-sensible prostate
cancer) ist die antiandrogene Therapie (Androgendeprivation durch Orchiektomie,
GnRH-Analoga oder -Antagonisten) Mittel der Wahl (1, 11). Bei Patienten mit hoher
Tumorlast belegen neuere Studien eine signifikante Verlangerung sowohl des
Gesamt- als auch des progressionsfreien Uberlebens (PFS) fiir die Kombination aus
Androgendeprivation und kombinierter Chemotherapie (31). Alternativ wird eine
kombinierte Hormontherapie begonnen. Wenn trotz Antihormontherapie bei im
Kastrationsbereich gelegenen Testosteronspiegeln eine PSA-Elevation zu
beobachten ist, spricht man vom sogenannten kastrationsresistenten

Prostatakarzinom (CRPC, engl. castration-resistant prostate cancer). Die Therapie



des (nicht-)metastasierten CRPC ist palliativ. Weil das CRPC weiterhin eine
Hormonabhangigkeit zeigt, wird unter diesem Umstand die Androgendeprivation
fortgefuhrt und gegebenenfalls durch die Hinzunahme eines Antiandrogens, im Sinne
einer kompletten Androgenblockade, oder eines Chemotherapeutikums (Taxane)
erweitert (9).

1.2 Prostata-MRT

In den vergangenen Jahren hat die Bildgebung bei der Erkennung, dem Staging, der
Beurteilung der Nachsorge wund der Erkennung eines Rezidivs eines
Prostatakarzinoms zunehmend an Bedeutung gewonnen. Mehrere bildgebende
Modalitaten, einschlieBlich konventioneller und funktioneller Methoden, werden in
verschiedenen klinischen Szenarien mit ihren ganz eigenen Vorteilen und
Einschrankungen eingesetzt. Da sich die standardmaRige transrektale
Ultraschallbiopsie als unzureichend fur die detaillierte Detektion von Prostatakrebs
erwiesen hat (s.o.), waren die Notwendigkeit und der Bedarf an
Bildgebungsmodalitaten, die diese Mangel kompensierten, immens. Mitte der
1980er Jahre wurde die Magnetresonanztomographie (MRT), mit hochqualitativen
Bildern und der Moglichkeit einer detaillierten anatomischen Beurteilung der Prostata,
als ein in der Prostatakrebs-Detektion erforderliches Diagnostikum vorgestellt (32). Zur
Bestimmung der Tumorlokalisation reichten die Bilder aus dieser Zeit jedoch aufgrund
mangelnder Sensitivitat und Spezifitat nicht aus. Durch die Uber die folgenden Jahre
sehr rasche Weiterentwicklung der MRT-Gerate, die immer wieder vorgenommenen
Feinjustierungen der verwendeten Sequenzen und das durch stetigen Austausch
hinzugewonnene Know-how wurde die MRT zu einem kaum mehr wegzudenkenden
Diagnostikum bei Verdacht oder Bestatigung eines Prostatakarzinoms. Im Jahr 2012
sprach sich auch der Prostata-Ausschuss der Europaischen Gesellschaft fur
Urogenitalradiologie (ESUR) fur den Einsatz der multiparametrischen MRT (mpMRT)
in der Routineversorgung von Mannern mit vermutetem oder bestatigtem
Prostatakrebs aus (33). Hierzu entwickelte die ESUR Richtlinien, um die Verwendung
von mpMRT bei der Prostatakrebs-Bildgebung zu standardisieren (PI-RADS, Prostate
Imaging-Reporting and Data System) (33).



1.2.1 Technik

Die multiparametrische MRT der Prostata erfolgt in der Regel mit einem 1,5- oder 3-
Tesla-MRT-System, wobei im Beckenbereich Ublicherweise eine Mehrkanal-Phased-
Array-Empfangerspule verwendet wird. Eine endorektale Spule kann das Signal-
Rausch-Verhaltnis verbessern und wurde insbesondere friher als vorteilhaft
angesehen — vor allem bei adip6sen Patienten oder bei der Nutzung alterer 1,5-Tesla-
Gerate. |hr Einsatz ist jedoch mit Einschrankungen im Patientenkomfort, moglichen
Bildartefakten und einer verlangerten Untersuchungsdauer verbunden (34). Derzeit
besteht kein allgemeiner Konsens bezuglich ihres routinemafigen Einsatzes (35).
Die multiparametrische MRT (mpMRT) der Prostata basiert auf der Kombination
hochauflosender anatomischer mit zwei funktionellen Sequenzen (21). Zur
anatomischen Darstellung haben sich klassischerweise die T1- und T2-gewichteten
Sequenzen (T1w und T2w) durchgesetzt (21). Vor allem die hochaufgelosten T2-
gewichteten Turbo-Spin-Echo- bzw. Fast-Spin-Echo-Sequenzen stellen den
wichtigsten Baustein der Prostata-MRT dar (21). In der sonst hyperintensen
peripheren Zone der Prostata lassen sich die meist hypointensen Prostatakarzinome
in diesem Bereich gut abgrenzen (21). Die rasche Verbesserung der mpMRT-
Technologie machte die Erganzung um weitere, funktionelle Sequenzen wie die
diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI, engl. diffusion weighted imaging), die
dynamisch kontrastverstarkte Bildgebung (DCE, engl. dynamic contrast-enhanced)
und/oder die Magnetresonanz-Spektroskopie-Bildgebung (MRS) moglich (21).
Empfohlen werden aktuell die DWI und die DCE, da die MRS nach aktuellem Stand
keinen diagnostischen Mehrwert liefert (36, 37).

Die DWI funktioniert nach dem physikalischen Prinzip der Diffusion, wobei die zufallige
Ausbreitung von Teilchen zu einer homogenen Verteilung und einer vollstandigen
Durchmischung fuhrt (21). In nicht malignem Prostatagewebe ist die Bewegung von
Wassermolekulen relativ frei, in kanzerdsem hingegen ist sie aufgrund des grof3eren
Volumens des Drusenepithels und der hohen Zelldichte stark gehemmt (38).
Quantifiziert wird diese Diffusionseinschrankung mittels des berechneten scheinbaren
Diffusionskoeffizienten ADC (apparent diffusion coefficient) und der Erzeugung einer
sogenannten ADC-Karte, in der die malignen Zellveranderungen hypointens zum

ubrigen Gewebe zur Darstellung kommen (21).
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Die DCE ist ein MRT-Verfahren, das zur Charakterisierung der Gefalieigenschaften
von Gewebe eingesetzt wird. Dabei wird dem Patienten ein Gadolinium-haltiges
Kontrastmittel (KM) injiziert, so dass die dynamische Aufnahme des KM im
betreffenden Gewebe beobachtet werden kann. Ahnlich wie bei anderen Krebsarten
kommt es beim Prostatakarzinom zu einem frihen und starkeren Enhancement und
einem schnelleren Washout als im gesunden Gewebe (39), was auf die mit Tumoren
verbundene Neovaskularisation zuruckzufuhren ist (40). Im Vergleich zu normalen
Gefallen ist die Permeabilitat von TumorblutgefalBen aufgrund der schwachen
Integritat der GefaRwand in der Regel hoher (41).

Die Erganzung um zwei funktionelle Sequenzen erhoht die Sensitivitat und den positiv
pradiktiven Wert (ppV) der MRT signifikant. Bei einer Studie von Turkbey et al. aus
dem Jahr 2011 ergab die Verwendung aller vier MRT-Sequenzen in der Untersuchung
von Lasionen in der peripheren Zone der Prostata einen ppV von 98 % gegenuber
einem von 69 % bei alleiniger Verwendung von T2w-MRT-Bildern (42).

1.2.2 Indikationen

Da die Bildgebung der Prostata mittels MRT in den vergangenen zwei Dekaden einen
immensen Fortschritt hinsichtlich ihrer Qualitat erfahren hat, wird der Einsatz in allen
internationalen Leitlinien zunehmend relevanter.

Wahrend sich die deutsche S3-Leitlinie in der Vergangenheit noch etwas
zuruckhaltend ausgedrickt hatte, empfiehlt sie die mpMRT in ihrer aktuellen Version
(Version 7 vom Mai 2024) — ebenso wie die aktuelle Leitlinie der Europaischen
Gesellschaft fur Urologie (EAU) aus dem Jahr 2023 und die aktuelle US-amerikanische
NCCN-Leitlinie vom Marz 2024 — nun bereits vor der ersten Biopsie als
Primardiagnostikum (11, 43, 44). Eine Grundvoraussetzung fur den Einsatz in der
Primardiagnostik ist die Erfullung erforderlicher Qualitatskriterien, da sich die Wahl des
MRT-Gerates, der Sequenzen und der Sequenzprotokolle wesentlich auf die
Aussagekraft der Untersuchung auswirkt. Die Leitlinien begrinden den Einsatz in der
Primardiagnostik mit der Vermeidung unnatiger Biopsien sowie der Reduktion klinisch
nicht signifikanter Prostatakarzinome — ganz im Sinne der Vermeidung der viel
diskutierten Ubertherapie (1, 11, 43, 44). Sie weisen allerdings auch darauf hin, dass
ein negatives mpMRT die Moglichkeit einer Krebserkrankung nicht ausschlief3t und

zudem Biomarker und/oder die PSA-Dichte bei der Entscheidung, ob bei einem Mann
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mit einem negativen mpMRT-Ergebnis eine Biopsie vermieden werden kann,
berucksichtigt werden sollten (1, 11, 43, 44).

Eine klare Empfehlung fur eine Bildgebung mittels mpMRT gibt es in der aktuellen S3-
Leitlinie im Falle einer negativen systematischen Biopsie und eines weiterhin
klinischen Verdachts eines Prostatakarzinoms (1, 11). Sinn und Zweck des
bildgebenden Verfahrens in diesem genannten Setting ist eine gezielte Re-Biopsie.
Hierbei zeigten mehrere Ubersichtarbeiten, auf deren Grundlage die Empfehlung der
Leitlinie basiert, dass der Einsatz der MRT und eine anschlielende gezielte Biopsie
die Detektion klinisch signifikanter Karzinome deutlich verbessert — im Vergleich zu
einer erneuten ausschliel3lich systematischen Biopsie (45). Siddiqui et al. konnten in
einer Kohortenstudie, bestehend aus 1003 Patienten, zeigen, dass der kombinierte
Einsatz aus MRT-gezielter und systematischer Biopsie die Sensitivitat auf 85 % erhoht
(45). Diese und weitere unterstutzende Ergebnisse aus anderen Studien geben Anlass
fur die Empfehlung, nach negativer Erstbiopsie einen kombinierten Einsatz aus MRT-

gestutzter und systematischer Biopsie zu veranlassen (s. Kapitel 1.3.3).

1.2.3 Standardisierte Befundung mittels PI-RADS

Aufgrund des weltweit zunehmenden Einsatzes der mpMRT zur Erkennung und
Risikostratifizierung von klinisch signifikantem Prostatakrebs besteht weiterhin grol3er
Bedarf an der Standardisierung der MRT-Technik, -Durchfihrung und -Befundung. Um
diese Anforderungen zu erfullen, erschien im Jahr 2012 die Leitlinie der European
Society of Urogenital Radiology (ESUR), deren Kern das Prostate Imaging-Reporting
and Data System (PI-RADS) war und die Empfehlung zu ebendiesen
Standardisierungen gab (33). Das American College of Radiology, die European
Society of Urogenital Radiology (ESUR) und die AdMeTech Foundation hatten 2016
ein internationales Expertengremium einberufen, um die PI-RADS-Richtlinie mit einer
neuen Version 2.0 weiterzuentwickeln (46). Im Jahr 2019 erfolgten mit der aktuellen
Version 2.1 weitere Modifikationen (35).

Die PI-RADS-Richtlinien geben im Appendix eine strukturierte Befundvorlage vor, die
die Befundkonsistenz und -vergleichbarkeit verbessern sowie die intra- und
interdisziplinare Kommunikation erleichtern soll. Fur die Beschreibung der Lokalisation
eines Befundes und die Kommunikation an den zuweisenden Arzt (Urologen) geben

die PI-RADS-Richtlinien Lokalisationsschemata an. Die aktuelle Regionenkarte
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umfasst insgesamt 41 Regionen (s. Abb. 2). Die Prostata wird hierbei entlang der
Harnrohre in rechts/links, anterior/posterior und apikal/medial/basal gegliedert. Die
Lasionen werden zusatzlich den McNeal-Zonen zugeordnet: periphere Zone (PZ),
Transitionalzone (TZ), zentrale Zone (CZ) oder anteriores fibromuskulares Stroma
(AFS). Zur Standardisierung der Befundung gehort auch ein allgemeingultiges
Bewertungssystem von MRT-Lasionen in der Prostata, welches bereits in der initialen
PI-RADS-Version (v1) vorgestellt wurde und im Grundsatz gleichblieb. Hierbei erhalt
eine Lasion in jeder Sequenz (T2, DWI, DCE) eine einzelne Bewertung von 1-5 und
einen abschlieRenden Lasionsscore, der die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen
eines klinisch signifikanten Karzinoms (csPCa) angibt (s. Tabellen 2 und 3). Sind die
T2-Sequenz und die diffusionsgewichteten Bilder (DWI) von diagnostischer Qualitat,
hat die DCE eine untergeordnete Rolle. Wenn die DWI in der PZ jedoch PI-RADS 3
ist, kann eine positive DCE die Wahrscheinlichkeit erhohen, dass es sich bei dem
Befund um ein klinisch signifikantes Karzinom handelt, und die Bewertungskategorie
auf PI-RADS 4 anheben (s. Tabelle 2).

Die finale PI-RADS-Gesamtklassifikation gibt nun noch die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms fur den Patienten an
(s. Tabelle 4). In PI-RADS v2.1 gilt ein Karzinom als klinisch signifikant, wenn es
folgende Kriterien erflllt: Gleason Score = 7a und/oder Volumen 2 0,5 cm?® und/oder
extraprostatische Ausdehnung.
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Abb. 2: Sektorenkarte nach PI-RADS v2.1 (35).

Segmentierungsmodell mit 41 Regionen: 38 fiir die Prostata, zwei fur die Samenblasen und eine fur
den auReren HarnrohrenschlieBmuskel. Die Prostata wird in der axialen Ebene durch eine vertikale
Linie durch die Mitte in rechts/links und durch eine horizontale Linie durch die Mitte der Drise in
anterior/posterior unterteilt. Die rechte und die linke periphere Zone (PZ) an der Prostatabasis, in der
Driisenmitte und am Apex sind jeweils in drei Abschnitte unterteilt: anterior (a), medial posterior (mp)
und lateral posterior (Ip). Die rechte und die linke Ubergangszone (TZ) an Prostatabasis, Mitteldriise
und Apex sind jeweils in zwei Abschnitte unterteilt: anterior (a) und posterior (p). Das anteriore
fibromuskulare Stroma (AS) ist an der Prostatabasis, der Mitteldrise und dem Apex in rechts/links
unterteilt. Die Samenblaschen (SV) sind in rechts/links unterteilt.
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Periphere Zone

- pwi T2w DCE Gesamt
1 1-5 1-5 1
2 1-5 1-5 2
. 3
3 1-5 N .
4 1-5 1-5 4
5 1-5 1-5 5

Tabelle 2: PI-RADS Bewertung einzelner Lasionen in der peripheren Zone (PZ) (35)
PI-RADS = Prostate Imaging Reporting and Data System; DWI = Diffusionsgewichtete Bildgebung; T2w
= T2-gewichtete Sequenzen; DCE = dynamische Kontrastmittel-gestiitzte Sequenzen

Transitionszone

S Tew DWI DCE Gesamt

1 1-5 1-5 1
) <3 1-5 2

>4 1-5 3
3 <4 1-5 3

5 1-5 4
4 1-5 1-5 4
5 1-5 1-5 5

Tabelle 3: PI-RADS-Bewertung einzelner Lédsionen in der Transitionszone (TZ) (35)
PI-RADS = Prostate Imaging Reporting and Data System; DWI = Diffusionsgewichtete Bildgebung; T2w
= T2-gewichtete Sequenzen; DCE = dynamische Kontrastmittel-gestiitzte Sequenzen

Gesamtscore Bewertung Empfohlene Konklusion
klinisch signifikantes

PI-RADS 1 Prostatakarzinom sehr
unwahrscheinlich
klinisch signifikantes

PI-RADS 2 Karzinom
unwahrscheinlich
nicht eindeutiger bzw.

PI-RADS 3 kontrollbediirftiger

kein auffalliges Areal nachweisbar
-> urologische Kontrollen (PSA etc.)
- MRT-Kontrolle bei PSA-Elevation

Kontrollbediirftig
- MRT-Kontrolle nach 12-24 Monaten

Befund
auffalliger abklarungsbedirftiger
klinisch signifikantes Befund
PI-RADS 4 Karzinom - MR-gezielte Biopsie sollte erfolgen,
wahrscheinlich ggf. kombiniert mit systematischer
Biopsie
hochgradiger Verdacht eines klinisch
klinisch signifikantes signifikanten Prostatakarzinoms
PI-RADS 5 Karzinom sehr - zeitnahe MR-gezielte Biopsie sollte
wahrscheinlich erfolgen, ggf. kombiniert mit

systematischer Biopsie
Tabelle 4: PI-RADS v2.1 Gesamtklassifikation und empfohlene Konklusionen (21)
PI-RADS = Prostate Imaging Reporting and Data System; PSA = Prostataspezifisches Antigen
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1.2.4 Klinische Implikationen der Prostata-MRT

Wie in Kapitel 1.2.2 ausfuhrlich beschrieben, fand die multiparametrische MRT
(mpMRT) der Prostata immer mehr Zuspruch in den internationalen sowie auch in den
nationalen Leitlinien. Unterstitzend waren hierbei einige relevante Studien, die die
klinische Bedeutung der mpMRT bei der Prostatakarzinom-Diagnostik detaillierter
untersuchten und den an den Leitlinien beteiligten Gesellschaften die Moglichkeit
gaben, die Bildgebung mittels MRT in einen sinnvollen diagnostischen Kontext zu
bringen. Im Jahr 2017 wurde in der renommierten Fachzeitschrift ,The Lancet® eine
wichtige multizentrische Studie (PROMIS — Prostate MR imaging study) veroffentlicht,
die sich mit der Frage beschaftigte, ob die mpMRT als eine Art Triage-System
eingesetzt werden konne, um unnotige Biopsien zu vermeiden und die diagnostische
Genauigkeit zu verbessern. Die Autoren konnten bei einer Kohorte von 576 Patienten
zeigen, dass man durch den Einsatz der mpMRT (vor einer Biopsie) bei 27 % der
Patienten eine Primarbiopsie hatte vermeiden konnen (47). Zudem konnten bis zu
18 % mehr Falle von klinisch-signifikantem Prostatakarzinom entdeckt werden, wenn
man transrektale Ultraschallbiopsien (TRUS-Biopsien) auf Grundlage der mpMRT-
Befunde durchfuhren wurde (47). Schlussendlich zeigte die PROMIS-Studie auch,
dass der Einsatz der mpMRT vor Durchfiihrung einer Biopsie die Uberdiagnose von

klinisch nicht signifikantem Krebs reduzieren kann (47).

1.3 Prostatabiopsie

Seit den ersten dokumentierten Prostatabiopsien in den 1920er Jahren, bei denen das
in der digital-rektalen Untersuchung auffallige Prostatagewebe durch einen perinealen
Schnitt zwischen den Sitzbeinhdckern, der sorgfaltigen Freipraparation der Fossa
ischiorectalis und dem Eroffnen der Prostatakapsel enthommen wurde, haben sich die
Prostatabiopsien bis heute, mit dem Einsatz der bildgebenden Technologien und
minimal-invasiver Biopsiegerate, deutlich weiterentwickelt (48). Jede der im
vergangenen Jahrhundert neu- und weiterentwickelten Biopsiemethode zeigte nach
einiger Beobachtungszeit und mit zunehmender Studienlage seine ganz eigene
Schwachstelle, die viele Arzte und Forschende zur Optimierung der Methodik bzw.
Entwicklung neuartiger Methoden motivierte. Es gilt hierbei, ein Verfahren zu finden,

das alle Areale der Prostata trotz ihrer anatomisch ungunstigen Lage erreicht, das
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moglichst  aseptisch  durchzufuhren ist, potenzielle Nebenwirkungen wie
Einschrankung der Miktions- und Sexualfunktion minimal halt und das signifikante

Karzinomgewebe prazise trifft.

1.3.1 Systematische Prostatabiopsie (SB)

Die Entwicklung der Ultraschallbildgebung verdrangte die bis weit in das letzte Drittel
des 20. Jahrhunderts fingergefuhrten Prostatabiopsietechniken. Die ersten klinisch
brauchbaren Ultraschallbilder der Prostata wurden 1974 von Watanabe et al.
dokumentiert (49). In den darauffolgenden Jahren zeigte sich jedoch — trotz aller
Bemuhungen, die Sondentechnik weiter zu verbessern und die Ultraschallsonde direkt
mit der Biopsienadel durch eine besondere Konstruktion zu verbinden —, dass die
TRUS als Diagnoseinstrument nicht spezifisch genug ist und seine Grenzen hat.
Hodge et al. verodffentlichten, als Reaktion auf diese Erkenntnis, 1989 eine die
moderne Ara der Prostatabiopsien einldutende Arbeit, die einen Vergleich zwischen
der Entnahme tastbarer bzw. sonographisch auffalliger Areale der Prostata mit einer
systematischen Vorgehensweise (Sextanten-Technik; Gewebeentnahme an der
Spitze, Mitte und Basis jedes Prostatalappens) bot (50). Mit letzterer Methodik wurden
9 % mehr Krebsfalle diagnostiziert als mit der ,gezielten“ Biopsie palpatorisch oder
sonographisch suspekter Herde (50). Hierauf basiert die, heutzutage meist noch als
Goldstandard verstandene, systematische Prostatabiopsie, deren Durchfuhrung und
aktueller Stellenwert im Folgenden naher beschrieben werden sollen.

Die transrektale Ultraschallbiopsie der Prostata (TRUS-GB) wird nach
Antibiotikaprophylaxe in Lokalanasthesie (periprostatischer Nervenblock) ambulant
durchgefuhrt. Sie folgt einem festgelegten Schema, nach dem die Prostatadrise fur
gewohnlich in sechs Sektoren (Apex/Mitte/Basis jeweils des rechten und linken
Prostatalappens) unterteilt wird. Aus jedem Sektor werden zwei Stanzen (eine aus
dem medialen, die andere aus dem lateralen Anteil) entnommen. In der
systematischen Ubersichtsarbeit von Eichler et al. aus dem Jahr 2006 wurden
verschiedene systematische Prostatabiopsiemethoden verglichen, um ein optimales
Schema zu ermitteln (51). Ihre Ergebnisse zeigten, dass die Detektionsrate mit der
Anzahl entnommener Biopsiezylinder positiv korreliert, eine Entnahme von mehr als
12 Stanzzylindern jedoch keinen signifikanten Mehrwert lieferte und sich die Rate der

unerwunschten Ereignisse mit Zunahme der Zylinderanzahl erhohte (51).
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Dementsprechend wird die Anzahl von 10-12 Stanzzylindern als optimaler
Kompromiss aus hoher Detektions- und geringer Komplikationsrate gehalten und in
den Leitlinien empfohlen (1, 11).

Neben der haufiger angewandten Ultraschallbiopsie Uber einen transrektalen Zugang
der Biopsienadel (TRUS-GB) sprechen sich einige Urologen flr einen transperinealen
Zugangsweg (TP-GB) aus. Hierbei wird die Ultraschallsonde in das Rektum eingefuhrt
und die Biopsieproben werden uber das Perineum (Damm) entnommen. In der Regel
erfolgt die Gewebeentnahme Uber diesen Zugangsweg, anders als bei der unter
Lokalanasthesie durchgefuhrten TRUS-GB, in Intubationsnarkose. Grunde fur den
wahlweise bevorzugten transperinealen Zugang seien vor allem die bei transrektaler
Biopsie verursachten Komplikationen (rektale Blutungen, Hamaturie, akuter
Harnverhalt, Fieber und Sepsis). Das Risiko einer Sepsis ist hierbei in den letzten
Jahren, durch immer mehr multiresistente Bakterien in der Rektalflora, gestiegen (52,
53). Eine 2019 veroffentlichte Metaanalyse zeigte beim Vergleich der beiden Verfahren
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit (RR
0,94, 95 %-Kl1 0,81-1,10) (54). Weiterer Endpunkt war auch hier die Komplikationsrate
im Vergleich. Es zeigte sich, dass der TP-Ansatz die Patienten signifikant vor rektalen
Blutungen und Fieber schutzte, er jedoch auch signifikant die Schmerzen der
Patienten erhdhte (54).

Neben der Vermeidung bzw. Reduzierung postinterventioneller Komplikationen soll
der transperineale Zugangsweg auch einen besseren Zugang zu anterioren und
apikalen Prostataregionen gewahrleisten. Die Schwierigkeit, ein Prostatakarzinom der
anterioren Zone mittels TRUS-GB zu diagnostizieren, wurde von Bott et al. deutlich
aufgezeigt (55). In einer Ubersichtsarbeit von Ortner et al. wurden zahlreiche Studien
vorgestellt, die zeigten, dass der transperineale Zugang bei anterioren Lasionen —
aufgrund des direkten anatomischen Zugangs — bessere Detektionsraten erzielt (56).
Trotz oder gerade wegen diverser Fur- und Wider-Argumente gibt es hier keine klare
Empfehlung fur die eine oder andere Variante seitens der nationalen und
internationalen Leitlinien.

Erflullen Patienten die notwendigen Kriterien (s. Kapitel 1.1.3) fur eine histologische
Abklarung der Prostata bzw. ihrer palpatorisch oder sogar bildgebend auffalligen
Areale, rat die Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V. (DGU) in ihrer aktuellen S3-
Leitlinie zu einer Stanzbiopsie unter transrektal-sonographischer (TRUS) Kontrolle (1,

11). Andere internationale Leitlinien empfehlen — entgegen der evidenzbasierten
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Empfehlung seitens der deutschen Leitlinie — keinen exakten Grenzwert des PSA-
Wertes (z. B. EAU-Leitlinie) oder gar einen Grenzwert von 3 ng/ml bei Erstbestimmung
(NCCN-Leitlinie) (43, 44). Ubereinstimmend schlagen die Leitlinien vor, dass bei der
Entscheidung fur bzw. gegen eine histologische Abklarung mittels invasiver
Prostatabiopsie Komorbiditaten des Patienten berucksichtigt werden sollten. Eine
Prostatabiopsie sollte nur bei einer Lebenserwartung von mind. 10 Jahren erfolgen.

Obwohl die TRUS-GB weiterhin als Goldstandardverfahren gilt, deuten einige Punkte
auf einen baldigen Paradigmenwechsel in der bioptischen Diagnostik des
Prostatakarzinoms hin. Die systematische Entnahme von Stanzzylindern bei der 12-
Kern-Biopsie der Prostata kann nur ca. 0,04 % der gesamten Drise erfassen und
zeigt, wie oben bereits beschrieben, vor allem im anterioren Apex oder im anterioren
fibromuskuaren Stroma schlechte Detektionsraten (57, 58). In einer Reihe von Studien
wurde zudem festgestellt, dass eine schlechte Korrelation zwischen dem bei der
systematischen  Biopsie  ermittelten  Gleason Score und dem im
Prostatektomiepraparat gefundenen Wert besteht. So wurden, nach zahlreichen
Studien, die Gleason Scores aus den Biopsien in 21-54 % der Falle — in der
endgultigen Pathologie nach Prostataentfernung — auf einen hoheren Wert gestuft
(59). Eine weitere Problematik ist die hohe Detektionsrate klinisch nicht signifikanter
Prostatakarzinome in der TRUS-GB (60). Diese den Stellenwert der TRUS-GB
limitierenden Faktoren haben zur Suche nach alternativen bzw. erganzenden

Ansatzen zur Prostatabiopsie gefuhrt.

1.3.2 MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (FUS-GB; TB)

Wie in Kapitel 1.2 bereits beschrieben, bedeutete die (Weiter-)Entwicklung der
multiparametrischen MRT (mpMRT) einen deutlichen Fortschritt in der
Prostatakarzinom-Diagnostik. Die Moglichkeit, eine maligne Lasion der Prostata in der
MRT zu erkennen, sie relativ genau abzugrenzen und zu messen, flhrte zur
Entwicklung von drei MRT-gesteuerten Prostatabiopsie-Verfahren: Diese sind die
kognitive MRT/US-Biopsie, die MRT/US-Fusionsbiopsie und die MRT-in-bore-Biopsie
(s. Kapitel 1.3.3). Bei der kognitiven MRT/US-Biopsie entnimmt der Arzt eine
Gewebeprobe an einer Stelle, die mit Hilfe eines Ultraschalls visuell abgeschatzt wird
und von der angenommen wird, dass sie der im zuvor erfolgten MRT als verdachtige

Lasion gewerteten Stelle entspricht. Dieses Biopsieverfahren ermdglicht dem
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Urologen somit die Berucksichtigung des mpMRT-Befundes ohne grof3eren zeitlichen
oder apparativen Mehraufwand. Diesem Vorteil stehen jedoch mehrere nachteilige
Faktoren gegenuber. Die diagnostische Genauigkeit der kognitiven Biopsiemethode
wird u. a. stark von der Kommunikation zwischen Radiologen und Urologen, der
Expertise des Biopseurs sowie der MRT- und Ultraschall-Technik beeinflusst. lhr
Stellenwert hat mit den jungsten Fortschritten in der digitalen Technologie der
Bildfusion abgenommen.

So kam es, dass die softwaregestutzte MRT/US-Fusionsbiopsie, die die Vorteile der
MRT (hoher Eigenkontrast und Erkennbarkeit der Lasion) und des transrektalen
Ultraschalls (EchtzeitfUhrung) vereint, die heutzutage am haufigsten verwendete MRT-
gestutzte Biopsie der Prostata ist. Sie ermoglicht es dem Bediener, die Prostata mit
Ultraschall darzustellen und die zuvor erstellten und teilweise kommentierten MRT-
Bilder mit dem Echtzeit-Ultraschall zu Uberlagern. Hierfur erfolgt zunachst eine
Segmentierung der Prostata sowohl im MR- als auch im Ultraschall-Bild. Dies
bedeutet, dass Volumen und Begrenzung der Prostata in beiden Methoden digital
bestimmt werden und mit der softwarebasierten Rekonstruktion aus einem
zweidimensionalen Bild ein dreidimensionales erzeugt wird. Anschlieend erfolgt die
Registrierung beider Datensatze, um eine Fusion der beiden erzeugten Bilder zu
ermoglichen. Hierflr verwenden die Gerate entweder eine starre oder eine elastische
Bildregistrierung. Diese Registrierungsverfahren kompensieren die unterschiedlichen
Positionen und Verformungen der Prostata zwischen MRT und TRUS, indem sie die
Prostata-Landmarken ausrichten oder konturieren. Wahrend die starre Registrierung
lediglich Unterschiede in der Rotations- und Translationsausrichtung zwischen MRT
und TRUS - ohne Veranderung der Prostataform — korrigiert, berucksichtigt die
elastische Registrierung die Verformung der Prostata, z. B. durch die TRUS-Sonde,
die endorektale Spule im MRT oder die Blase (61, 62).

Ein negativer Aspekt der MRT/US-Fusionsbiopsie, besonders im Vergleich mit der
systematischen Biopsie, ist der =zeitliche Mehraufwand, der sich jedoch mit
zunehmender Expertise und technischer Weiterentwicklung deutlich verringern Iasst.
Ein weiterer bedeutender Nachteil ist die fehlende Moglichkeit, genau zu
dokumentieren, ob die Biopsienadel auch exakt das in der MRT beschriebene
tumorsuspekte Areal getroffen hat, da sich dieses im Ultraschall meist nicht eindeutig
darstellt. Eine Losung dieses Problems bietet die MRT-in-bore-Biopsie, deren Prinzip

und Stellenwert in den nachfolgenden Ausfuhrungen genauer beschrieben werden.
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1.3.3 MRT-in-bore-Biopsie (IB-GB)

Noch vor der Entwicklung der zuvor beschriebenen Fusionsbiopsie berichtete Anfang
der 2000er Jahre eine Gruppe Forschender an der Harvard University von einem
neuartigen Prostatabiopsieverfahren, das bei einem Patienten mit Verdacht auf
Prostatakrebs durchgefuhrt wurde, der aufgrund einer vorangegangenen
Proktokolektomie (bei Colitis ulcerosa) nicht fur die TRUS-gesteuerte Standardtechnik
in Frage kam. Hierbei handelte es sich um die transperineale Entnahme von
Prostatagewebe direkt in einem 0,5-Tesla-MRT, um die Biopsienadel genau an die
Stelle der Lasion zu fuhren, die auf einem vor der Biopsie durchgefuhrten 1,5-Tesla-
MRT-Scan festgestellt worden war (63, 64). Engelhard et al. lieferten mit ihrer Studie
aus dem Jahr 2006 ein fur diese Biopsietechnik sehr zuversichtliches Ergebnis (65).
Hierfir wurden bei 37 Patienten mit einem Anstieg des PSA-Wertes und mind. einer
tumornegativen TRUS-gefuhrten Sextantenbiopsie der Prostata in der Vorgeschichte
eine MRT-gefuhrte Biopsie durchgefuhrt, in der sich bei 14 Patienten (37 %) ein
Adenokarzinom der Prostata zeigte (65). In ihrer Schlussfolgerung heil3t es
entsprechend, dass die MR-gesteuerte Prostatabiopsie bei Patienten mit negativen
TRUS-gesteuerten  Prostatabiopsien zu einer Steigerung der positiven
Tumorbiopsieergebnisse fuhren kann (65).

Mit der MRT-in-bore-Biopsie lasst sich eine MRT-verdachtige Lasion im
Prostatagewebe — ohne eine Bildfusionstechnologie — direkt ,in der Rohre” (in bore)
biopsieren. Sie gilt als das genaueste MR-gestutzte Biopsieverfahren und sollte bei
Patienten mit negativer systematischer Biopsie bzw. Fusionsbiopsie, jedoch eindeutig
auffaligem MRT-Areal, oder auch bei kleinen, mit den herkdmmlichen
Biopsiemethoden kaum zu erreichbaren Arealen in Betracht gezogen werden.
Kontraindikationen fur die Durchfihrung einer Biopsie in der MRT-Rohre sind i. d. R.
Herzschrittmacher und/oder weitere nicht MRT-taugliche implantierte Devices (21).
Grundsatzlich erfolgt die Gewebsentnahme bei der MRT-in-bore-Biopsie heutzutage
Uber einen transrektalen Zugangsweg. Zur Vermeidung potentieller Nebenwirkungen,
resultierend aus dem Einbringen fakaler Keime in die Blutbahn, wird eine antibiotische
Abdeckung vor dem Eingriff empfohlen (z. B. intravendse Single-shot-Antibiose eines
Cephalosporins eine Stunde vor der Intervention) (21). Die Patienten werden fur die
Biopsie in einer fur sie bestmodglich komfortablen Position mit dem Kopf voran und in
Bauchlage in den MR-Scanner gelegt. Zur Schmerzvermeidung wird vor dem
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EinfGhren der NadelfUhrung die rektale Schleimhaut Uber eine digital-rektale
Untersuchung mit einem Lokalanasthetikum-Gel ortlich betaubt (21). Alternativen zur
lokalen Betaubung mittels Gel-Anasthesie waren die direkte Injektion eines
Lokalanasthetikums zwischen Rektum und Prostata sowie ein periprostatischer
Nervenblock, der vor der Intervention Ultraschall-gefuhrt erfolgen sollte (21). Die
korrekte Lage der NadelfuUhrung (in direkter Nahe zur Prostata, ohne diese zu
komprimieren oder zu verlagern) wird zunachst mittels einer sagittalen T2-HASTE-
Sequenz kontrolliert, um dann im Anschluss eine axiale Messung zur weiteren Planung
der Biopsie durchzufihren (21). Ist die Planung vollstandig und die Nadel mittels
Simulation ihres Verlaufs korrekt ausgerichtet, zeigt sich ein entscheidender Vorteil
der MRT-in-bore-Biopsie bei der Probenentnahme: Als eine Art Erfolgskontrolle kann
die Lage der Nadel mittels schneller T2-Sequenz (z. B. HASTE) kontrolliert werden
(,needle-in-scan®) (21). Sollte sich die Nadel nicht direkt im angestrebten Areal zeigen,
kann eine erneute Stanze nach Korrektur der Nadelausrichtung erfolgen (21). In
besonderen Fallen, v.a. bei Patienten mit einer abdominoperinealen
Rektumexstirpation, wird ein transperinealer oder transglutealer Zugang gewahlt (21).

1.4 Ziele der Arbeit

Die MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie ist nach aktuellen Leitlinien die zu empfehlende
Standardbiopsie zur gezielten Abklarung der in der mpMRT auffalligen
Prostatalasionen. Da bei der Fusionsbiopsie jedoch zwei unterschiedlich bildgebende
Verfahren zum Einsatz kommen, deren Bilddaten softwarebasiert Gberlagert werden,
birgt diese Technik ein gewisses Fehlerpotential. Somit gibt es Patienten, die ein
hochauffalliges Areal in der MRT zeigen und an einem Klinisch relevanten
Prostatakarzinom erkrankt sind, jedoch eine negative MRT/Ultraschallbiopsie erhalten
haben, welche den Tumor verpasst hat. Mogliche Grunde hierfur waren z. B. die
Inkongruenz der fusionierten Bilder, die fehlende Moglichkeit, eine genaue Kontrolle
der NadelfuUhrung durchzufuhren, sowie ein — fur die Erreichbarkeit der Biopsienadel
des Fusionssystems — kleines ungunstig gelegenes Areal der Prostata. Die genauere
MRT-in-bore-Biopsie, mit ihrer Moglichkeit, die Lage der Nadel in zwei
Raumrichtungen prazise zu kontrollieren und zu dokumentieren, kann in diesen Fallen
zur fruhzeitigen Diagnosestellung eine Alternative oder Erganzung sein. Sie erfordert
jedoch entsprechende Expertise, ist i. d. R. aufwendiger, kostenintensiver und aus
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diesen Grunden in Deutschland weniger verfugbar, so dass sie als generelle primare
Methode selten Verwendung findet.

Im Vordergrund der vorliegenden Arbeit steht hierbei die Ermittlung der
Gesamtdetektionsraten  und  der  Detektionsraten  klinisch  signifikanter
Prostatakarzinome in der MRT-in-bore-Biopsie in folgenden Szenarien:
e Patienten ohne Vorbiopsie,
e Patienten nach systematischer Biopsie,
e Patienten nach kombinierter systematischer Biopsie und Fusionsbiopsie sowie
e Patienten mit transglutealem Zugangsweg, bei denen eine transrektal
Ultraschall-gefuhrte Biopsie (z. B. bei Z. n. Rektumexstirpation bei kolorektalem
Karzinom) nicht maoglich ist.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den aktuellen Stellenwert der MRT-in-bore-Biopsie
in der Primar- und Sekundardiagnostik des lokalisierten Prostatakarzinoms sowie
insbesondere deren Eignung als Backup-Verfahren nach negativer Fusionsbiopsie bei

hohem klinischem Verdacht eines Karzinoms zu evaluieren.
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2 METHODEN

2.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive klinische Auswertung eines 184
Patienten umfassenden Kollektivs. Es erfolgte eine umfassende Datensammlung aller
Patienten, die sich im Zeitraum zwischen dem 08.01.2014 und dem 18.05.2022 am
Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums
Dusseldorf jeweils einer MRT-in-bore-Biopsie unterzogen. Die hierfur notwendigen
Daten wurden den diversen — am Universitatsklinikum Dusseldorf verwendeten —
klinischen Dokumentations- und Archivsystemen (v.a. CGM MEDICO KIS, GE
Centricity PACS sowie dem Archiv- und Prozessmanagement-System PEGASOS)
entnommen.

Voraussetzung fur die Durchfihrung der MR-gezielten Biopsie war eine zuvor erfolgte
diagnostische multiparametrische MRT (mpMRT) zur Klassifikation der suspekten
intraprostatischen Lasionen und zur rechtfertigenden Indikationsstellung einer sich
anschlieenden Gewebeentnahme.

Ein bewilligter Ethikantrag mit der Studiennummer 2020-1221 liegt vor.

2.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Zu den rechtfertigenden Indikationen fur die Durchfihrung der MRT-in-bore-Biopsie
gehorten

1. ein erhdhter PSA-Serumspiegel und/oder ein klinisch auffalliger DRU-Befund
sowie
2. =1 suspektes Areal in den mpMRT-Untersuchungen (mind. PI-RADS 4).

Es wurden dabei sowohl Patienten zur Primardiagnostik als auch solche mit zuvor
stattgehabten Biopsien eingeschlossen. Diese Biopsien waren entweder eine
systematische transrektale Ultraschall-gefuhrte Biopsie allein (engl. transrectal
ultrasound guided prostate biopsy, TRUS-GB) oder eine Kombination aus TRUS-GB
und MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (engl. fusion guided prostate biopsy, FUS-GB).
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Das Gesamtkollektiv, bestehend aus 184 Patienten, reduzierte sich aufgrund
folgender Ausschlusskriterien auf insgesamt 170 (s. Abb. 3):

e als PI-RADS 3 klassifizierte und damit nach aktueller PI-RADS-Version (v2.1)
als ,nur” kontrollbedurftig definierte Lasion in der zuvor erfolgten mpMRT (n = 9)
(66)

e Diagnose eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms (csPCa) vor
Durchflhrung der IB-GB (n = 2)

e Therapie eines zuvor histologisch gesicherten Prostatakarzinoms vor der MRT-
in-bore-Biopsie (n = 3)

Beobachtungszeitraum:

01/2014 - 05/2022

Patienten mit
MRT-in-bore-

Biopsie
(n=184)

Ausschlusskriterien
PI-RADS 1-3 (n =9)
csPCa (n =2)

Therapie vor IB-GB (n = 3)

Vorbiopsie Ohne Vorbiopsie
(n=129) (n=41)

TB + SB SB
(n = 51) (n = 78)

Abb. 3: Erstellung der Kohorte nach Ausschluss und Darstellung der Subgruppen.
PI-RADS = Prostate Imaging Reporting and Data System; csPCa = klinisch signifikantes
Prostatakarzinom (engl. clinically significant prostate cancer); IB-GB = MRT-in-bore-Biopsie; TB =
gezielte Biopsie (engl. targeted biopsy); SB = systematische Biopsie
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Die Indikation zur Durchfuhrung einer MRT-in-bore-Biopsie bei negativer Vorbiopsie
bzw. Biopsie einer ISUP-1-Lasion in der Vergangenheit und weiterhin hochgradigem
Tumorverdacht bestand bei n = 129. Hiervon erhielten 78 Patienten eine
systematische Prostatabiopsie allein (SB) sowie 51 Patienten eine Kombination aus
systematischer und gezielter MRT/US-Biopsie (SB plus TB). Zudem erfolgte die
Durchfihrung der MRT-Biopsie bei 41 Patienten, die bisher nicht biopsiert wurden
(Biopsie-naiv), jedoch mit mind. einer PI-RADS-z 4-Lasion und hohem klinischem
Verdacht auf ein Prostatakarzinom (erhdhter PSA-Wert und/oder suspekte DRU)

einen Grund zur weiteren Abklarung lieferten.

2.1.2 Studienendpunkte

Der primare Endpunkt dieser Studie ist die (Gesamt-)Detektionsrate der (klinisch
signifikanten)  Prostatakarzinome in der MRT-in-bore-Biopsie bei den
Studienteilnehmern nach negativer FUS-GB, nach FUS-GB mit hierbei gesicherter
ISUP-1-Lasion, nach systematischer Biopsie, bei Biopsie-naiven Patienten sowie bei
den Studienteilnehmern mit erfolgter transglutealer IB-GB.

Sekundare Endpunkte sind folglich die Analyse der Subkohorten hinsichtlich klinischer
Parameter (PSA, PSA-Dichte ...) und MRT-Parameter sowie der Lokalisierung der

Lasionen.

2.2 Untersuchungen

2.2.1 mpMRT der Prostata

Es erfolgte bei allen 170 eingeschlossenen Patienten vor jeder MR-gezielten Biopsie
mind. eine multiparametrische MRT (mpMRT) zur erneuten Indikationsstellung und
Planung der sich anschlielienden Gewebeentnahme.

Die MRT-Untersuchung der Prostata fand zum groten Teil am Institut far
Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums Dusseldorf
statt. In wenigen Ausnahmefallen (n = 22) wurden auch — insofern die intern
vorausgesetzten Qualitatsstandards der Bildgebung erfullt wurden — von externen
radiologischen Instituten vorgenommene MRTs akzeptiert.
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Die mpMRT-Aufnahmen am Universitatsklinikum Dusseldorf fanden an einem 3-Tesla-
MRT-Gerat der Firma Siemens (Magnetom Trio; Siemens Healthcare, Erlangen,
Deutschland) mit  einer  6-Kanal-Phased-Array-Korperspule statt. Das
Untersuchungsprotokoll umfasste zur anatomischen Darstellung der Prostata
standardmalig die T1 (T1w)- und T2-gewichtete (T2w) Bildgebung in transversalen,
koronaren sowie sagittalen Ebenen. Gemall den PI-RADS-Richtlinien erfolgten
zusatzlich die funktionellen Sequenzen als diffusionsgewichtete (DWI) und
dynamische kontrastmittelverstarkte Bildgebung (DCE-MRI).

Die Zuordnung der karzinomverdachtigen Lasionen innerhalb der Prostata erfolgte
anhand des von Dickinson et al. im Jahr 2011 vorgestellten Schemas (67) (s. Abb. 4).
Mit der Einfuhrung der Uberarbeiteten Empfehlungen zur strukturierten radiologischen
Befundung der Prostata nach PI-RADS (Version 2) Anfang 2015 wurde dieses
Schema angepasst und die Bezeichnung der einzelnen Regionen modifiziert (46). Da
die ersten fur diese Arbeit erhobenen Daten aus dem Jahr 2014 stammen, also vor
EinfUhrung der zweiten PI-RADS-Version, erfolgte die Befundung der
Prostatalasionen nach dem ursprunglichen Schema, an dem daher festgehalten
wurde. Bei Vorliegen mehrerer tumorsuspekter Lasionen innerhalb einer
Prostatadrise wurde jeder einzelnen ein individueller PI-RADS-Score zugewiesen.
Die Lasion mit dem hochsten Score wurde gemald den Konsensusempfehlungen als
Indexlasion definiert (46).

FUr den Fall, dass die extern durchgefuhrte mpMRT und der schriftliche Befund nicht
sicher konkordant waren, wurden die externen Bilder von einem Uroradiologen des
hiesigen Instituts mit langjahriger Erfahrung in der bildgebenden Diagnostik des
Prostatakarzinoms zusatzlich befundet und es wurde, wenn nétig, eine Korrektur der

Lasionsbewertung vorgenommen.
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Abb. 4: Sektorenkarte PI-RADS v1 (A (67)) vs. PI-RADS v2 (B (46)).
(A) Sektorenkarte PI-RADS v1 mit 27 Regionen. Zwdlf hintere (p) und zwolf vordere (a) Driisenregionen

— mediolobar und lateral an der Basis, in der Mitte und am Apex. Drei zentrale Regionen des anterioren
Stromas (as). (B) Sektorenkarte PI-RADS v2 mit 39 Regionen. a = anterior; AFS = anteriores
fibromuskulares Stroma; AS = anteriores fibromuskulares Stroma; CZ = zentrale Zone; L = links;
p = posterior; pl = lateral posterior; pm = medial posterior; PZ = periphere Zone; R = rechts;
TZ = Transitionszone; US = urethraler Sphinkter.

2.2.2 MRT/US-Fusionsbiopsie (UroNAV)

Insgesamt 51 der 170 MR-biopsierten Patienten erhielten bei hohem klinischem
Verdacht eines Prostatakarzinoms eine gezielte MRT/US-Fusionsbiopsie in der
Vorgeschichte. Patienten, deren Gewebeentnahme mittels Fusionsbiopsie an der
Klinik fur Urologie des Universitatsklinikums Dusseldorf stattfand, erhielten diese mit
dem UroNAV-Fusionsbiopsie-System der Firma Philips Healthcare (/nvivo
Corporation, Gainsville, FL, USA). Da die jeweiligen Systeme der Patienten, die die
Fusionsbiopsie an einem externen Standort erhielten (n = 18), in der retrospektiven

Untersuchung schwierig bis nicht zu eruieren waren, soll sich in diesem Abschnitt
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explizit mit dem in domo verwendeten System und der entsprechenden
Vorgehensweise beschaftigt werden.

Zunachst galt es, die prainterventionell erzeugten MRT-Bilder der Prostata fur eine
sich anschlieRende Fusionsbiopsie vorzubereiten. Die Konturierung (Segmentierung)
der Prostatagrenzen sowie die Registrierung der verdachtigen Lasion mit einer 3D-
ROl und einer Sub-ROI fur den mutmalRlich aggressivsten Teil des Tumors (niedrigster
ADC-Wert) wurden von einem Radiologen mit mind. zwei Jahren Erfahrung in der
mpMRT unter Verwendung der DynaCAD-Software (Version 3 oder 4, Philips
Healthcare, Invivo Corporation) durchgefuhrt. Die ebenfalls von der Firma Philips
entwickelte digitale Bildverarbeitungssoftware DynaCAD garantiert zum einen eine
vollautomatische Segmentierung der Prostata-MRT-Bilder, ermdglicht aber zum
anderen auch die manuelle Anpassung bzw. Nachbesserung.

Fir eine dezidierte Planung des Entnahmeortes ist die raumliche Orientierung
wahrend der Untersuchung von herausragender Bedeutung. Hierfir wurden
verschiedene Techniken entwickelt, u. a. das von der Firma Philips genutzte Tracking-
System mittels eines elektromagnetischen Feldes (68). Es kommunizieren hierzu ein
elektromagnetischer Feldgenerator oberhalb des Beckens des Patienten und ein
Sensor fur das elektromagnetische Feld an der speziell dazu angefertigten
transrektalen Ultraschallsonde miteinander (68). Die Segmentierung der Prostata im
Echtzeit-Ultraschall erfolgt durch ein Schwenken des transrektal eingefuhrten
Ultraschallkopfes von der Basis bis zum Apex, wobei die hierbei gesammelten
Bilddaten zu einem 3D-Datensatz rekonstruiert werden (68). Voraussetzung fur die
adaquate Ko-Registrierung (Uberlagerung) der aus zwei verschiedenen
Bildgebungsmodalitaten erzeugten Bilddatensatze ist eine identische Definition der
Prostatagrenzen. Das UroNAV-System ermdglicht eine elastische Registrierung,
welche eine hohe Genauigkeit bei der Fusion der prainterventionellen mpMRT- und
der Echtzeit-Ultraschallbilder gewahrleisten soll (21).

Alle Biopsien wurden transrektal von einem erfahrenen Urologen mit mehr als 5 Jahren
Erfahrung unter periprostatischer Nervenblockade und oraler Antibiotikaprophylaxe
durchgefuhrt. Bei samtlichen Patienten wurde eine MRT/US-fusionsgefuhrte Biopsie
mit kombinierten gezielten Entnahmen aus den hochgradig suspekten Lasionen und
zusatzlichen 12 systematischen Entnahmen durchgefuhrt. Von jeder verdachtigen

Lasion wurden mind. zwei geeignete gezielte Biopsiekerne entnommen.
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2.2.3 MRT-in-bore-Biopsie (DynaTRIM)

Die transrektale = MRT-in-bore-Biopsie = wurde von einem Uro- und
Interventionsradiologen mit mehr als 10 Jahren Erfahrung auf einem 3T-MRT-Scanner
(Magnetom Prisma und Trio Tim, Siemens) mit dem DynaTRIM-Gerat (Invivo
Corporation, Gainesville, FL, USA) durchgeflhrt und/oder Gberwacht. Bei Letzterem
handelt es sich um das erste MRT-Biopsie-Device seiner Art (s. Abb. 5), bestehend
aus einer abnehmbaren, stabilen Basis, die unter dem sich in Bauchlage befindenden
Patienten platziert wird, einem Klemmstander, der mit der Basis verbunden wird und
mehrere prazise Einstellungen fir die Zielpositionierung bietet (s. Abb. 6), sowie der
Nadelhtlse, die am Klemmstander befestigt wird und die Biopsienadel zur Zielstelle
flhrt.

Abb. 5: DynaTRIM-Plattform.
Die Grundplatte wird auf dem Tisch montiert, sobald der Patient in Bauchlage ist, und die Nadelhtlse
wird in das Rektum eingeflhrt.
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L/R H/F A/P

Abb. 6: Bewegung der Nadelfiihrung in drei Freiheitsgraden.
L/R = left/right, H/F = head/foot, A/P = anterior/posterior

Fur ein moglichst reproduzierbares Ergebnis wird ein standardisiertes Procedere, wie
im Folgenden beschrieben, bevorzugt.

Bei Planung einer transrektalen Biopsie erhielten die Patienten 2 Tage vor bis 2 Tage
nach der Biopsie eine orale Antibiotikaprophylaxe. Die antibiotische Abdeckung war
bei den Patienten mit transglutealem Zugangsweg nicht erforderlich. Zur Bestimmung
der aktuellen Gerinnungssituation wurden mind. eine Woche vor Durchfuhrung der
Biopsie die gangigen Gerinnungsparameter (Thrombozyten, Quick/INR, PTT)
bestimmt und es wurde eine ausfuhrliche Gerinnungsanamnese betrieben, um
rechtzeitig das Pausieren von Antikoagulantien zu erwagen.

Am Tag der Untersuchung war eine gute Vorbereitung nicht nur fur ein reibungsloses
und zeitsparendes Vorgehen von groler Bedeutung, sondern auch fur das Ergebnis.
Vor der Positionierung der Patienten auf dem Untersuchungstisch entleerten diese
zunachst die Blase. Wie bereits beschrieben, wurden die Patienten auf dem Bauch,
unter Zuhilfenahme von Stillkissen und entsprechender Kopfschale fur ein moglichst
komfortables Liegen, gelagert. Von hoher Relevanz war hierbei die zentrale
Positionierung des Patienten zur DynaTRIM-Fuhrung. Vor Einfuhrung der
Nadelfuhrung erfolgte zur Schmerzlinderung die lokalanasthetische Behandlung der
anorektalen Schleimhaut durch die Applikation von 2 %igem Lidocain-Gel (Instillagel®,
Farco-Pharma GmbH). Danach wurde die Nadelfuhrung transrektal vor die Prostata
positioniert und an das DynaTRIM angeschlossen. Zur Planung der Biopsie wurden
T2-gewichtete Bilder (axiale und sagittale HASTE-Sequenzen: TR, 2000 ms; TE, 76
ms; FOV, 28 cm; VoxelgroRe, 1,4 x 1,1 x 3,0 mm) akquiriert, welche auf eine
DynaCAD-Workstation Ubertragen wurden (s. Abb. 7).

31



L16.5.P42.2. H-102.0

Vrieg

Abb. 7: Biopsieplanung mit der Software DynaCad TM (Invivo).

Berechnet Koordination der Ziellasion relativ zur Nadelfiihrung. Die Software generiert Werte, auf die
die Knopfe fur Links-/Rechtsdrehung, anteriore/posteriore Winkelung und Kopf-/FuBbewegung
eingestellt werden, damit die Nadelfiihrung fiir die Biopsie korrekt platziert wird.

Die Lasionen wurden durch direkte visuelle Korrelation identifiziert, indem die T2-
gewichtete Bildgebung und die ADC-Markierungen auf der ursprunglichen
multiparametrischen MRT-Studie identifiziert wurden. Standardmafdig wurden von
jeder Lasion zwei Kerne mit einer MRT-kompatiblen vollautomatischen 18-Gauge-
Biopsiepistole (Nadellange 150 oder 175 mm; in vivo) enthommen. Die Kerne wurden
aus den aggressivsten Teilen der Lasionen enthommen (niedrigster ADC-Wert), wie
aus den fruheren mpMRI-Daten hervorging. In unklaren Fallen wurde wahrend der
Biopsie eine zusatzliche DWI-Sequenz durchgefuhrt. Um die korrekte Positionierung
der Nadel innerhalb der Lasion zu gewahrleisten, wurden Nadelkontrollscans in axialer
und koronarer Ausrichtung erstellt (T2-HASTE-Sequenzen: TR 1600 ms; TE 96 ms;
FOV 38 cm; Voxelgrofie 1,5 x1,2 x 4,0 mm; Aufnahmezeit 32 s).

Bei Patienten mit stattgehabter Rektumamputation oder relevanter Analkanalstenose
erfolgte die Biopsie in Bauchlage Uber den transglutealen Zugangsweg. Die Seite und
die voraussichtliche Punktionshohe wurden hierbei durch das Aufkleben eines
Markers markiert. In einer sich anschlieRenden Ubersichtssequenz wurde dann die
optimale Hohe bestimmt. Im Anschluss erfolgten eine grof3zigige Desinfektion der
Haut, das sterile Abdecken des Einstichortes sowie die Injektion des
Lokalanasthetikums (z. B. Lidocain s. c.). Die fur die MRT kompatible Koaxialnadel
wurde unter der Erstellung repetitiver T2-HASTE-Kontrollbilder (,Needle-in-scans®) bis
zur Prostata vorgefuhrt. Bei korrekter Lage der Koaxialnadel wurden dann mittels MR-
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tauglicher Biopsienadel die Proben entnommen und die Entnahmestelle wurde mittels

kurzer Kontrollsequenzen gut dokumentiert.

2.2.4 Histopathologie

Die histopathologische Untersuchung der MR-bioptisch gewonnenen Stanzbiopsate
erfolgte am Institut fur Pathologie des Universitatsklinikums Ddusseldorf. Jede
Biopsiestanze wurde separat eingebettet, mit der entsprechenden Region, aus der die
Biopsie stammte, gekennzeichnet und gemall den Empfehlungen der Internationalen
Gesellschaft fur Urologische Pathologie (ISUP) von einem erfahrenen Pathologen mit
uber 10 Jahren Erfahrung histopathologisch ausgewertet. Somit war es moglich, jeden
entnommenen Stanzzylinder dem entsprechend interessierenden Lokalisationsareal
zuzuordnen. Zudem gaben die histopathologischen Berichte Informationen zur Anzahl
der tumorpositiven Stanzen, zum Gleason Score und zum Tumorinfiltrationsanteil pro
Stanzzylinder.

Die ISUP-Gradgruppe = 2 wurde als klinisch signifikantes Prostatakarzinom (csPCa)
definiert (26).

2.3 Datenerhebung und Auswertung

Die relevanten Parameter aller 185 Patienten, die im genannten Zeitraum eine MRT-
in-bore-Prostatabiopsie erhielten, wurden retrospektiv in einer Datenbank mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel erfasst. Die Daten wurden aus
klinikinternen und externen Vorbefunden sowie wahrend des Aufenthaltes zur MRT-
Diagnostik bzw. -Biopsie dokumentierten Arztberichten erhoben und retrospektiv
zusammengetragen. Zu den fur die Auswertung notwendigen Daten gehorten
demographische sowie prostataspezifische Informationen aus Voruntersuchungen,
wie der aktuelle PSA-Wert, das in der mpMRT gemessene Prostatavolumen und die
daraus resultierende PSA-Dichte, Gesamt-PIRADS in der letzten mpMRT sowie
Anzahl und Art der zuvor erfolgten Biopsien. Die Ergebnisse der Vorbiopsien wurden
folgendermalien konkretisiert: Biopsiedatum und die Berechnung der Zeit zwischen
letzter Vorbiopsie und IB-GB, die Anzahl enthommener Stanzbiopsate und die
positiven Stanzen sowie der Infiltrationsanteil des Biopsates mit dem hdchsten

Gleason Score (insofern dies retrospektiv noch zu rekonstruieren/eruieren war).
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Informationen, die bezuglich der dann durchgefuhrten MRT-in-bore-Biopsie
gesammelt wurden, waren folgende:
e Biopsiedatum
e Biopsiedauer
e Zeit zwischen letzter mpMRT und I1B-GB
e transrektaler vs. transglutealer Zugangsweg (und Grunde fur transgluteale
Biopsie)
e Gesamtanzahl der entnommenen Stanzbiopsate und Anzahl der positiven
Stanzen
e Definieren der Indexlasion = Lasion/Biopsat mit dem hochsten Gleason Score
und Tumorinfiltrationsanteil
e Angabe der Lokalisation der Indexlasion nach PI-RADS v1 und die genaue
»Aufschlisselung® in Zone (peripher, transitional, anterior, zentral), Hohe
(apikal, medial, basal), anterior/posterior und medial/lateral

Nach Komplettierung aller relevanten Rohdaten erfolgte Uber die Filterfunktion eine
systematische Unterteilung der Gesamtkohorte in die zu untersuchenden Subgruppen
(Biopsie-naiv, nach SB, nach SB plus TB und transglutealer Zugangsweg).

Fir die sich anschlieRende deskriptive statistische Analyse wurde IBM SPSS®
Statistics (Version 21, IBM Deutschland GmbH) verwendet. Die Patientenmerkmale
wurden als Mittelwert + Standardabweichung bei normalverteilten Variablen oder als
Median mit Interquartilsabstand (IQA) bei nichtparametrischen Daten angegeben. Die
Detektionsraten wurden sowohl als relative als auch als absolute Zahlen angegeben.
Untergruppenanalysen wurden fur Patienten mit histologisch bestatigten
niedriggradigen Tumoren (ISUP GG 1), csPCa (ISUP GG 2-5) und Patienten mit
negativen Biopsieergebnissen mittels ANOVA durchgefuhrt. Normalverteilte
Parameter wurden anhand des t-Tests fur unabhangige Stichproben verglichen,
wahrend nichtparametrische Daten mit dem Mann-Whitney-U-Test untersucht wurden.

p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakteristika der Gesamtkohorte

Zum Zeitpunkt der durchgefuhrten MRT-in-bore-Prostatabiopsie betrug das mittlere
Alter der 170 Patienten 66,3 £ 7,9 Jahre (Median: 67 Jahre, Spannweite: 45-84).

Alle Patienten 170
Alter [in Jahren] MW £ SD 66,3+7,9
PSA [ng/ml] Median (IQA) 9,1(6,3-13,4)
Prostatavolumen [ml] Median (IQA) 43 (31-63)
PSAD [ng/ml/cm?] Median (IQA) 0,20 (0,12-0,34)
4 108
PI-RADS [n]
5 62
Detektierte PCa nach IB-GB (%) 125 (74 %)
Detektierte csPCa nach IB-GB (ISUP-Grad-Gruppen = 2) (%) 96 (56 %)

Tabelle 5: Patientencharakteristika der Gesamtkohorte.

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung (engl. standard deviation); PSA = prostataspezifisches
Antigen; IQA = Interquartilsabstand; PSAD = PSA-Dichte; PI-RADS = Prostate Imaging and Reporting
Archiving Data System; PCa = Prostatakarzinom (engl. prostate cancer); IB-GB = MRT-in-bore-Biopsie
(engl. in bore guided biopsy); csPCa = klinisch signifikantes Prostatakarzinom (engl. clinically significant
prostate cancer); ISUP = International Society of Urological Pathology

3.1.1 PSA, Prostatavolumen und PSA-Dichte

Spatestens zum Zeitpunkt der im Vorfeld durchgefuhrten mpMRT erfolgte eine erneute
PSA-Wert-Bestimmung. Im Median befand sich dieser bei 9,1 ng/ml (IQA: 6,3-13,4
ng/ml). Der niedrigste PSA-Wert lag bei 1,4 ng/ml (P-Vol 14 ml; PSA-D 0,10 ng/ml/ml;
PI-RADS 4; GSC 6 in IB-GB; keine Vorbiopsie), der hochste bei 51 ng/ml (P-Vol 60 mi;
PSA-D 0,85 ng/mi/ml; PI-RADS 5; GSC 9 in IB-GB; keine Vorbiopsie). Die Anzahl der
Patienten mit einem PSA-Wert unter 4 ng/ml lag bei 16 (9,4 %). 45,9 % (78/170) hatten
zum Zeitpunkt der IB-GB einen PSA-Wert 24 und <10 ng/ml, hingegen 44,7 %

(76/170) einen von = 10 ng/ml. Die Verteilung der prainterventionell bestimmten PSA-
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Werte in Bereichen zwischen 0 und < 4 ng/ml, zwischen 4 und < 10 ng/ml, zwischen

10 und < 20 ng/ml sowie einem Bereich = 20 ng/ml ist in Abb. 8 dargestellt.
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<4 24und<10 210und <20
PSA-Wert (ng/ml), Bereiche

Anzahl der Patienten (n)

Abb. 8: Darstellung der Héaufigkeit der PSA-Werte, unterteilt in PSA-Wert-Bereiche.
PSA = prostataspezifisches Antigen

Das Prostatavolumen wurde in der vor der MRT-in-bore-Biopsie erfolgten mpMRT
ausgemessen und betrug im Median 43 ml (IQA: 31-63). Aus den aktuellen PSA-
Werten und den berechneten Prostatavolumina ergab sich die PSA-Dichte (PSAD) mit
im Median 0,20 ng/ml/ml (IQA: 0,12-0,34). Die Anzahl der Patienten mit
PSAD = 0,10 ng/ml/ml betrug 140 (82 %), die mit PSAD = 0,15 ng/ml/ml 114 (67 %).
Abb. 9 zeigt in einem Kreisdiagramm die Verteilung der PSA-Dichte-Werte in den
Bereichen < 0,15 und = 0,15 ng/ml/ml.
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Anzahl der Patienten
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Abb. 9: Darstellung der Haufigkeit der PSA-Dichte-Werte, unterteilt in PSA-Dichte-
Bereiche.

3.1.2 Ergebnisse der mpMRT vor IB-GB

Alle in der mpMRT als suspekt gewertete Lasionen wurden anhand des PI-RADS-
Scores klassifiziert. 108 der 170 Patienten (64 %) hatten einen PI-RADS-4-Befund, 62
Patienten hingegen einen PI-RADS-5-Befund.

Die GroRRe der MRT-Indexlasionen wurde uber den maximalen Durchmesser in mm
angegeben. Im Median betrug der maximale Lasionsdurchmesser 13 mm (IQA: 11-
17). Der kleinste Lasionsdurchmesser lag bei 5 mm, der grofte bei 40 mm.

Im Median lag die Zeit zwischen dem zuletzt durchgefuhrten mpMRT der Prostata und
der IB-GB bei 5,21 Wochen (IQA: 3-9 Wochen).

3.1.3 Ergebnisse der IB-GB

Die mediane Biopsiedauer betrug 35 Minuten (IQA: 30-40 min) und unterschied sich
in den Subkohorten nicht signifikant (p = 0,7177).

Unter den 108 Patienten mit einem PI-RADS-4-Befund waren in 37 % (40/108) der
Falle kein Prostatakarzinom in der IB-GB nachweisbar. In 16 % (17/108) zeigte sich
zumindest ein ISUP-1-Befund und in uber 47 % (51/108) der Falle gelang der
Nachweis eines signifikanten Prostatakarzinoms (mind. ISUP 2).

Bei den 62 Patienten mit einem PI-RADS-5-Befund in der aktuellen mpMRT war in der

sich anschlieRenden IB-GB bei 8 % (5/62) kein Prostatakarzinom nachweisbar. 19 %

37



(12/62) der PI-RADS-5-Lasionen hatten mind. einen ISUP-1-Befund und in 73 %
(45/62) der Falle ergab das histopathologische Ergebnis ein signifikantes
Prostatakarzinom.

Somit  ergibt sich eine  Gesamtzahl detektierter = Prostatakarzinome
(= Gesamtdetektionsrate) mittels IB-GB von 125 Patienten (74 %). Von diesen
erhielten 96 (76,8 %), nach Durchfihrung der MRT-in-bore-Biopsie, die Diagnose

eines klinisch signifikanten — und damit therapiebedurftigen — Prostatakarzinoms.

3.1.3.1 Anzahl enthommener Stanzbiopsate

Die Gesamtanzahl der entnommenen Stanzbiopsate aller in die Studie
eingeschlossenen Patienten betrug n = 913. In 461 von 913 entnommenen Biopsaten
(50,5 %) wurde ein Prostatakarzinom histologisch gesichert.

Bei den 108 Patienten mit einer PI-RADS 4-Lasion in der mpMRT wurden konsekutiv
575 Stanzbiopsate entnommen, wovon 229 (39,8 %) mind. einen Gleason Score von
6 zeigten. In 187 Biopsaten (32,5 %) wurde mind. ein ISUP-2-Befund diagnostiziert.
Bei den Patienten mit PI-RADS-5-Befund waren es insgesamt 338 Stanzbiopsate mit
Nachweis eines Prostatakarzinoms in 232 der Falle (68,6 %). In 192 Biopsaten
(56,8 %) wurde mind. ein ISUP-2-Befund diagnostiziert.

Die mediane Anzahl enthommener Stanzbiopsate pro Patienten betrug funf (IQA 4-6).

Bei einem Patienten wurde die maximale Anzahl von elf Biopsaten erreicht.
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3.2 MRT-in-bore-Biopsie ohne Vorbiopsie

Bei insgesamt 41 Patienten wurde bei klinischer Auffalligkeit (PSA-Elevation,
suspekter Tastbefund) sowie suspekten (mind. PI-RADS 4-)Lasionen im mpMRT eine
MRT-in-bore-Biopsie als Primardiagnostikum genutzt.

Das mittlere Alter unter den Biopsie-naiven Patienten betrug 69 + 6,8 Jahre (Median:
69 Jahre, Spannweite: 52-84).

Patienten ohne vorherige Biopsie (Biopsie-naiv) 41
Alter [in Jahren] MW £ SD 69+6,8
PSA [ng/ml] Median (IQA) 6,6 (4,9-9,3)
Prostatavolumen [ml] | Median (IQA) 40 (30-60)
PSAD [ng/ml/cm?] Median (IQA) 0,16 (0,10-0,27)
4 21
PI-RADS [n]
5 20
Detektierte PCa nach IB-GB (%) 37 (90 %)
Detektierte csPCa nach IB-GB (ISUP-Grad-Gruppen = 2) (%) 32 (78 %)

Tabelle 6: Patientencharakteristika der Biopsie-naiven Subgruppe.

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung (engl. standard deviation); PSA = prostataspezifisches
Antigen; IQA = Interquartilsabstand; PSAD = PSA-Dichte; PI-RADS = Prostate Imaging and Reporting
Archiving Data System; PCa = Prostatakarzinom (engl. prostate cancer); IB-GB = MRT-in-bore-
Biopsie (engl. in bore guided biopsy); csPCa = klinisch signifikantes Prostatakarzinom (engl. clinically
significant prostate cancer); ISUP = International Society of Urological Pathology

3.2.1 PSA, Prostatavolumen und PSA-Dichte

Wie den Daten aus Tabelle 6 zu entnehmen, betrug der mediane PSA-Wert unter den
Patienten ohne Vorbiopsie 6,6 ng/ml (IQA: 4,9-9,3 ng/ml, Spannweite: 1,4-51 ng/ml).
Das Prostatavolumen der Biopsie-naiven Patienten lag im Median bei 40 ml (IQA: 30-
60 ml), die PSA-Dichte bei 0,16 ng/ml/cm? (IQA: 0,10-0,27).
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3.2.2 Ergebnisse der mpMRT vor IB-GB

21 der Biopsie-naiven Patienten hatten einen PI-RADS 4- (51 %) und 20 einen PI-
RADS-5-Befund (49 %). Im Median betrug der maximale Durchmesser der Indexlasion
14 mm (1QA: 11-17).

3.2.3 Ergebnisse der IB-GB

Abb. 10 stellt als Ubersicht die Ergebnisse der IB-GB dar. Bei vier der 41 Biopsie-
naiven Patienten konnte in der histopathologischen Begutachtung kein
(prostataspezifisches) Malignom nachgewiesen werden. In einem Stanzbiopsat zeigte
sich der Nachweis einer vom Intestinum ausgehenden Metastase, in einem weiteren
das pathologische Bild einer granulomatdsen Prostatitis.

Insgesamt detektierte die I1B-GB bei 37 der Patienten ohne vorherige Biopsie ein
Prostatakarzinom, was einer Detektionsrate von 90 % entspricht. Bei insgesamt 32
von 41 Biopsie-naiven Patienten (78 %) war das Ergebnis der MRT-in-bore-Biopsie
ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom.
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Abb. 10: Darstellung der MR-Biopsie-Ergebnisse sowie der Detektionsrate klinisch
signifikanter Prostatakarzinome bei Biopsie-naiven Patienten.
ISUP = International Society of Urological Pathology

3.2.3.1 Patienten mit PI-RADS-4-Befund ohne Vorbiopsie

Bei 14 % der Patienten mit einem in der prainterventionell erfolgten mpMRT
diagnostizierten PI-RADS-4-Befund (3/21) wurde kein Prostatakarzinom in der IB-GB
detektiert. Unter den restlichen 18 Patienten waren drei mit einem ISUP-1-Befund
(14 %) und 15 (72 %) mit einem klinisch signifikanten Prostatakarzinom (mind. ISUP 2)
diagnostiziert worden.
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Negativ

ISUP 1

Patienten ohne vorherige Biopsie (Biopsie-naiv)
4 14 % 14 % 86 % 72 %
(3/21) (3/21) (18/21) (15/21)
| 0
PI-RADS [%] 5 5% 10 % 95 % 85 %
(1/20) (2/20) (19/20) (17/20)
PSAD [ng/ml/cm3] Median 0,07 0,10 0,18 0,19

Tabelle 7: PI-RADS und PSAD Korrelation mit histopathologischen Ergebnissen nach
IB-GB.

ISUP = International Society of Urological Pathology; PI-RADS = Prostate Imaging Reporting and
Data System; PSAD = PSA-Dichte

3.2.3.2 Patienten mit PI-RADS-5-Befund ohne Vorbiopsie

Unter den 20 Biopsie-naiven Patienten (49 %) mit einem hochsuspekten Befund in der
mpMRT (PI-RADS 5) war ein Patient in der IB-GB negativ (5 %), zwei Patienten (10 %)
hatten einen ISUP-1-Befund und 17 (85 %) wiesen mind. einen ISUP-2-Befund auf.

3.2.3.3 Korrelation von PSAD und histopathologischem Ergebnis

Tabelle 7 zeigt die Korrelation von PSA-Dichte und histopathologischem Grading nach
IB-GB. So betrug die PSA-Dichte der Patienten mit einem negativen Ergebnis nach
IB-GB im Median 0,07 ng/ml/cm?3, wahrend sie bei den Patienten mit einem Gleason
Score 2 7 bei 0,19 ng/ml/cm? lag. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,19 jedoch

statistisch nicht signifikant.
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3.3 MRT-in-bore-Biopsie nach systematischer Biopsie (SB)

Die Indikation zur Durchfuhrung einer MRT-in-bore-Biopsie bei negativer Vorbiopsie
bzw. Biopsie einer ISUP-1-Lasion in der Vergangenheit und weiterhin hochgradigem
Tumorverdacht bestand bei n = 129. Hiervon erhielten 78 Patienten eine
systematische Prostatabiopsie allein (SB) (s. Tabelle 8).

Das mittlere Alter der Patienten mit mind. einer systematischen Biopsie (SB) vor
Durchfuhrung der MRT-in-bore-Biopsie betrug 66 + 7,8 Jahre (Median: 67 Jahre,
Spannweite: 45-82).

Patienten mit vorheriger systematischer Biopsie allein (SB) 78
Alter [in Jahren] MW £ SD 66 +£7,8
PSA [ng/ml] Median (IQA) 11,1 (7,9-15,2)
Prostatavolumen [ml] | Median (IQA) 44 (32-68)
PSAD [ng/ml/cm3] Median (IQA) 0,23 (0,14-0,43)
4 54
PI-RADS [n]
5 24

Tabelle 8: Patientencharakteristika der Subgruppe mit SB allein.

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung (engl. standard deviation); PSA = prostataspezifisches
Antigen; IQA = Interquartilsabstand; PSAD = PSA-Dichte; PI-RADS = Prostate Imaging and Reporting
Archiving Data System

3.3.1 PSA, Prostatavolumen und PSA-Dichte

Der mediane PSA-Wert der SB-Kohorte betrug 11,1 ng/ml (IQA: 7,9-15,2 ng/ml). Das
Prostatavolumen lag im Median bei 44 ml (IQA: 32-68 ml). Aus der sich hieraus zu
berechnenden PSA-Dichte ergab sich ein medianer Wert von 0,23 ng/ml/cm? (IQA:
0,14-0,43 ng/ml/cm3).

3.3.2 Ergebnisse der mpMRT vor IB-GB

In der Subkohorte der Patienten mit zuvor erfolgter SB wurde in der mpMRT bei 54 ein
PI-RADS 4-Befund (69 %) errechnet, bei 24 ein PI-RADS-5-Befund (31 %).
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Die mediane Grolde der MRT-Indexlasion lag bei 13 mm (IQA: 9,75-16). Der kleinste
Lasionsdurchmesser betrug 5 mm, der grofte hingegen 37 mm.

3.3.3 Ergebnisse der IB-GB

Von den insgesamt 78 Patienten mit bereits erfolgter systematischer Biopsie bei
hohem klinischem Verdacht des Prostatakarzinoms zeigten die histopathologischen
Aufarbeitungen der Vorbiopsien bei 64 Patienten kein Anhalt fir Malignitat (s. Abb.
11). Dieses Ergebnis lief3 sich bei 23 Patienten (36 %) auch in der IB-GB bestatigen.
Bei elf dieser Patienten (17 %) hingegen errechnete sich nach Gleason ein Score von
6, bei 30 (47 %) ergab sich sogar die Diagnose eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms (ISUP = 2) (s. Tabelle 9).
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Abb. 11: Darstellung der MR-Biopsie-Ergebnisse sowie der Detektionsrate klinisch
signifikanter Prostatakarzinome bei Patienten mit SB als Vorbiopsie.
ISUP = International Society of Urological Pathology
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Bei 14 der Patienten mit Zustand nach systematischer Biopsie zeigte sich in dieser ein
Gleason Score von 6. Aufgrund des dringenden Verdachts klinisch signifikanter
Lasionen erfolgte die Durchfuhrung einer IB-GB. Hier lie® sich der initial gestellte
ISUP-1-Befund in einem Fall (7 %) bestatigen, bei zehn Patienten (71,5 %) kam es
nach IB-GB zu einem Upgrading auf mind. ISUP 2. Bei drei der zuvor als ISUP 1
gewerteten Prostatabefunde (21,5 %) konnten in den Biopsaten aus der IB-GB kein
Karzinom nachgewiesen werden.

Demnach ergab sich in dieser Subgruppe fur die IB-GB, wie in Tabelle 9 dargestellt,
eine Gesamtdetektionsrate von 67 %. Die Detektionsrate fur klinisch signifikante
Prostatakarzinome lag bei 51 %.

Die zeitliche Differenz zwischen der IB-GB und der SB konnte aufgrund fehlender

Dokumentation des Zeitpunkts der systematischen Biopsie nicht bestimmt werden.

Variable n
Detektierte PCa nach IB-GB (%) 52 (67 %)
Detektierte csPCa nach IB-GB 40 (51 %
(ISUP-Grad-Gruppen 2 2) (%) (51%)
csPCa nach negativer SB (%) 30 (47 %)
csPCa nach ISUP-1-Befund in SB (%) 10 (71 %)
Negative IB-GB (%) 26 (33 %)
Biopsiezeit [min] Median (IQA) 35 (30-45)
Anzahl enthommener .

Stanzbiopsate Median (IQA) 6 (5-6)

Maximaler Infiltrationsanteil des .

Biopsates [%] Median (IQA) 53 (40-80)
3+3=6 ISUP 1 12 (15 %)
3+4="7a ISUP 2 20 (26 %)

Gleason-Score- _

Verteilung (%) 4+3=7b ISUP 3 12 (15 %)
4+4=8 ISUP 4 5(6 %)
4+5=9 ISUP 5 3(4 %)

Tabelle 9: Detaillierte Parameter der IB-GB bei Patienten mit SB als Vorbiopsie.

IQA = Interquartilsabstand; PCa = Prostatakarzinom (engl. prostate cancer); IB-GB = MRT-in-bore-
Biopsie (engl. in bore guided biopsy); csPCa = klinisch signifikantes Prostatakarzinom (engl. clinically
significant prostate cancer); ISUP = International Society of Urological Pathology
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3.3.3.1 Patienten mit PI-RADS-4-Befund

Patienten mit bereits erfolgter SB und einem nach PI-RADS-Klassifikation als
wahrscheinlich erachteten klinisch signifikanten Prostatakarzinom (PI-RADS 4)
IB-GB 43 % (23/54)
(s. Tabelle 10). Wie in Tabelle 11 zu sehen, wurden sieben der 54 Patienten mit einem
PI-RADS-4-Befund zuvor bereits mit einem ISUP-1-Befund zur IB-GB vorgestellt.
Hiervon zeigten nach erneuter Einschatzung in der MRT-Biopsie zwei Patienten

zeigten nach der Falle keinen Hinweis auf Malignitat

(29 %) keinen Nachweis eines Karzinoms. Bei den 47 Patienten, die mit negativer SB
und PI-RADS 4-Lasion vorgestellt wurden, wurde dieser Befund auch in der MRT-
Biopsie bei 21 Patienten (45 %) bestatigt.

Bei 15 % (8/54) der Patienten mit PI-RADS-4-Befund zeigte sich nach IB-GB der
Nachweis eines ISUP-1-Befundes. Wie Tabelle 11 demonstriert, konnten bei diesen
acht Patienten in der SB zuletzt keine Karzinome nachgewiesen werden (negative SB).
Ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom (2 ISUP 2) konnte unter den PI-RADS-4-
Patienten nach IB-GB in 43 % (23/54) der Falle diagnostiziert werden. Bei funf dieser
Patienten kam es somit, bei in der Vorbiopsie bereits als ISUP 1 diagnostiziertem

Prostatabefund, zu einem Upgrading, bei 18 zu einem neu diagnostizierten Karzinom.

. ISUP p-
Patienten mit vorheriger systematischer Biopsie allein (SB)
4 43 % 15 % 57 % 43 %
. o (23/54) | (8/54) | (31/54) (23/54)
PI-RADS [%] ; 12% | 17% | 8% | 71% | %9
(3/24) (4/24) | (21/24) (17/24)
. MW + 64 +
Alter [in Jahren] SD 64 £ 6,2 6.9 67+8,3 | 68+8,5 | 0,06
Prostatavolumen Median 57 34 41 43 0.06
[ml] (IQA) (35-78) | (27-46) | (30-57) (32-58) ’
Median 8,6 8,6 12,4 13,2
PSA [ng/ml] (1QA) (6,4- (7,0- (8,3- (8,7- 0,07
12,2) 13,9) 17,7) 18,0)
PSAD [ng/ml/cm®] | Median 0,15 0,23 0,26 0,28 0,01

Tabelle 10: PI-RADS- und PSAD-Korrelation mit histopathologischen Ergebnissen
nach IB-GB bei Patienten mit vorheriger systematischer Biopsie (SB) allein.

ISUP = International Society of Urological Pathology; PI-RADS = Prostate Imaging Reporting and
Data System; PSAD = PSA-Dichte
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. ISUP p-
Patienten mit SB und ISUP 1
4 29 % 0 % 71 % 71 %
. o (217) (0/7) (5/7) (5/7) .
RS 5 14 % 14 % 86 % 71 %
(1/7) (1/7) (6/7) (5/7)
PSAD [ng/ml/cm3®] | Median 0,07 0,54 0,20 0,19 0,02
Patienten mit negativer SB
4 45 % 17 % 55 % 38 %
_ o (21/47) (8/47) (26/47) (18/47) .
RS 5 12 % 18 % 88 % 71 %
(2/17) (3/17) (15/17) (12/17)
PSAD [ng/ml/cm3®] | Median 0,16 0,23 0,28 0,35 0,01

Tabelle 11: PI-RADS- und PSAD-Korrelation mit histopathologischen Ergebnissen
nach IB-GB bei Patienten mit vorherig negativer SB und ISUP-1-Befund in SB.

ISUP = International Society of Urological Pathology; PI-RADS = Prostate Imaging Reporting and
Data System; PSAD = PSA-Dichte

3.3.3.2 Patienten mit PI-RADS-5-Befund

Die MRT-in-bore-Biopsie fiel bei 12 % (3/24) der Patienten mit bereits erfolgter SB und
einem PI-RADS-5-Befund negativ aus. Tabelle 11 zeigt, dass zwei dieser Patienten
ein bereits negatives Ergebnis in der SB hatten, der ISUP-1-Befund aus der SB bei

einem Patienten nach IB-GB jedoch verpasst wurde.

Vier der 24 Patienten mit PI-RADS-5-Befund (17 %) wurden nach IB-GB histologisch
als ISUP 1 klassifiziert. Bei drei dieser Patienten kam es somit nach IB-GB zur
Erstdiagnose eines Prostatakarzinoms, in einem Fall wurde der Befund der Vorbiopsie
bestatigt.

Bei 17 der 24 Patienten mit PI-RADS-5-Befund (71 %) wurden nach MRT-Biopsie
klinisch signifikante Prostatakarzinome, die es nach histologischer Einschatzung der
Stanzbiopsien aus der zuvor erfolgten SB nicht waren, diagnostiziert. Die Diagnose
des klinisch signifikanten Prostatakarzinoms war bei zwolf dieser Patienten eine

Erstdiagnose, bei funf Patienten kam es nach I1B-GB zum Upgrading.
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3.3.3.3 Korrelation von PSAD und histopathologischem Ergebnis

Die statistische Analyse ergab sowohl in der Gruppe mit initial negativer SB als auch
bei der mit ISUP-1-Befund einen signifikanten Unterschied der PSA-Dichten, mit einem
p-Wert von 0,01 bzw. 0,02. In der Untergruppe der Patienten mit negativer SB und
ISUP 2-5-Befund in der IB-GB zeigt sich dabei die hochste mediane PSA-Dichte von
0,35 ng/ml/cm?3. Dieser Befund deutet darauf hin, dass hohere ISUP-Grade in der In-
bore-Biopsie mit einer signifikanten Erhdhung der PSA-Dichten assoziiert sind und
somit moglicherweise auf ein erhohtes Risiko fur das Vorliegen von
Prostatakarzinomen hinweisen konnen.

In der Untergruppe der Patienten, die in der systematischen Biopsie (SB) als ISUP 1
diagnostiziert wurden, wurde ein Extremwert von 0,54 ng/ml/cm? identifiziert. Dieser
Extremwert ist auf einen Patienten mit einem Prostatavolumen von 43 ml und einem
PSA-Wert von 23,25 ng/ml zurtuckzufuhren.

3.3.3.4 Lokalisation der biopsierten Lasionen

Tabelle 12 zeigt auf, in welchen Regionen sich die bioptischen Nachweise eines
Prostatakarzinoms in dieser Subgruppe ergaben. Unabhangig von der Graduierung
fanden sich Prostatakarzinome am haufigsten in der peripheren Zone (PZ), auf
mittlerer HOohe, anterior und medial. Die klinisch signifikanten Prostatakarzinome
(ISUP = 2) wurden in den gleichen Regionen gefunden. Die Karzinome mit ISUP-1-
Nachweis waren in dieser Subkohorte am haufigsten in der PZ und der
Transitionszone (TZ), apikal, anterior und medial lokalisiert.
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ISUP 1
% (n) (EB 12) p-Wert
PZ 33 (4) 48 (19)
TZ 33 (4) 25 (10)
. zonal 0,41
3 AFS 25 (3) 25 (10)
S cz 9 (1) 2(1)
(2]
% apikal 42 (5) 35 (14)
©
= Mitte 33 (4) 48 (19) 0,97
(]
©
> basal 25 (3) 17 (7)
=
2 anatomisch anterior 75 (9) 63 (25)
2 0,43
m )
§ posterior 25 (3) 37 (15)
lateral 33 (4) 37 (15)
0,79
medial 67 (8) 63 (25)

Tabelle 12: Subgruppenanalyse der PCa-Lokalisierung nach erfolgter SB.

ISUP = Internationale Gesellschaft fir urologische Pathologie; PZ = periphere Zone;

TZ = Transitionszone; AFS = anteriores fibromuskulares Stroma; CZ = zentrale Zone (engl. central
zone)
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3.4 MRT-in-bore-Biopsie nach gezielter und systematischer
Biopsie (TB + SB)

51 der am Radiologischen Institut der Universitatsklinik Dusseldorf mittels MRT-in-
bore-Biopsie untersuchten Patienten erhielten zuvor eine Kombination aus
systematischer und gezielter MRT/US-Biopsie (SB plus TB) (s. Tabelle 13).

Das Durchschnittsalter der Patienten mit bereits bei suspekten klinischen Befunden
durchgefuhrter Fusionsbiopsie (FB) betrug 64 + 8,4 Jahre (Median: 64 Jahre,
Spannweite: 48-79).

Patienten mit vorheriger gezielter + systematischer Biopsie 51
(TB + SB)
Alter [in Jahren] MW £ SD 64+84
PSA [ng/ml] Median (IQA) 10,0 (6,2-12,8)
Prostatavolumen [ml] | Median (IQA) 42 (33-61)
PSAD [ng/ml/cm3] Median (IQA) 0,21 (0,13-0,36)
4 33
PI-RADS [n]
5 18

Tabelle 13: Patientencharakteristika der Subgruppe mit TB + SB.

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung (engl. standard deviation); PSA = prostataspezifisches
Antigen; IQA = Interquartilsabstand; PSAD = PSA-Dichte; PI-RADS = Prostate Imaging and Reporting
Archiving Data System

3.4.1 PSA, Prostatavolumen und PSA-Dichte

Tabelle 13 zeigt u.a. die vor Durchfuhrung der IB-GB bestimmten klinischen
Parameter auf.

Der mediane PSA-Wert betrug 10,0 ng/ml (IQA: 6,2-12,8 ng/ml), das mediane
Prostatavolumen 42 ml (IQA: 33-61 ml). Aus den daraus zu berechnenden PSA-
Dichten ergab sich ein Median von 0,21 ng/ml/cm? (IQA: 0,13-0,36 ng/ml/cm?3).
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3.4.2 Ergebnisse der mpMRT vor IB-GB

Bei 33 der 51 Patienten (65 %) mit fortbestehendem hochgradigem Verdacht eines
klinisch signifikanten Prostatakarzinoms ergab die mpMRT eine PI-RADS-Kategorie
von 4, bei 18 (35 %) wurden die Indexlasionen mit PI-RADS 5 klassifiziert.

Die mediane GrofRe der MRT-Indexlasion lag bei 15 mm (IQA: 11,75-17). Der kleinste

Lasionsdurchmesser betrug 7 mm, der grof3te 26 mm.

3.4.3 Ergebnisse der IB-GB

Die initial durchgefuhrte TRUS-GB und FUS-GB ergaben bei 20 Patienten ein
niedriggradiges Prostatakarzinom (ISUP 1), wahrend die anderen 31 Patienten
anfanglich negative Biopsieergebnisse hatten (s. Abb. 12). Der Verdacht auf ein
klinisch signifikantes Prostatakarzinom wurde bei allen eingeschlossenen Patienten
(PI-RADS 4: 33 Patienten und PI-RADS 5: 18 Patienten) durch die Uberpriifung des
mpMRT bestatigt.

Die PCa-Gesamtdetektionsrate nach IB-GB betrug 71 % und 47 % fur das klinisch
signifikante Prostatakarzinom. Die IB-GB fuhrte in 55 % (11/20) zu einem Gleason-
Upgrade. Trotz des starken Verdachts auf ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom
in der MRT hatten 29 % der Patienten (15/51) schlieBlich ein negatives
Biopsieergebnis. Bei 42 % der Patienten mit zuvor negativem Biopsieergebnis in
TRUS-GB und FUS-GB (13/31) wurde ein Klinisch signifikantes Prostatakarzinom
gefunden. Die Verteilung der Gleason Scores ist in Tabelle 14 dargestellt.
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Abb. 12: Darstellung der MR-Biopsie-Ergebnisse sowie der Detektionsrate klinisch
signifikanter Prostatakarzinome bei Patienten mit kombinierter TB + SB als Vorbiopsie.
ISUP = International Society of Urological Pathology

Im Median betrug die Zeit zwischen der letzten Fusionsbiopsie (in Kombination mit
einer systematischen Biopsie) und der MRT-in-bore-Biopsie 12 Monate (IQA: 2-20).

Bei der retrospektiven Auswertung der Patientendaten von insgesamt 51 Patienten
konnten bei funf Patienten die genauen Zeitpunkte der Fusionsbiopsie nicht ermittelt
werden. Diese fehlenden Daten wurden entsprechend in der Analyse berucksichtigt
und haben keinen Einfluss auf die Berechnung der medianen Zeit fur die

verbleibenden 46 Patienten.
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n

36 (71 %)

24 (47 %)

13 (42 %)
11 (55 %)
15 (29 %)

12 (2-20)

35 (30-40)

5 (5-6)

50 (29-70)

12 (33 %)

14 (39 %)

6 (17 %)

1(3%)

3 (8 %)

Tabelle 14: Detaillierte Parameter der IB-GB bei Patienten mit kombinierter TB + SB als
Vorbiopsie.

IQA = Interquartilsabstand; PCa = Prostatakarzinom (engl. prostate cancer); IB-GB = MRT-in-bore-
Biopsie (engl. in bore guided biopsy); csPCa = klinisch signifikantes Prostatakarzinom (engl. clinically
significant prostate cancer); ISUP = International Society of Urological Pathology

3.4.3.1 Patienten mit PI-RADS-4-Befund

Die PI-RADS-Kategorie 4 wies, wie in Tabelle 15 zu sehen, eine Gesamtdetektionsrate
von 58 % auf. Ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom konnte in 39 % (13/33) der
Falle detektiert werden. Bei sechs dieser Patienten wurde in der gezielten Biopsie im
Vorfeld ein ISUP-1-Befund diagnostiziert, wodurch es nach Durchfihrung der IB-GB
zu einem Upgrading kam. Bei sieben (33 %) der in der MRT-Biopsie als mind. ISUP 2

bewerteten Lasionen wurde zuletzt kein Karzinom nachgewiesen.
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Bei sechs von 33 Patienten mit PI RADS-4-Befund ergab die histopathologische
Befundung der Biopsate aus der IB-GB den Nachweis eines Prostatakarzinoms mit
einem Gleason Score von 6. In vier Fallen wurde das Ergebnis der Vorbiopsie
bestatigt, bei zwei der Patienten kam es hierdurch zur Erstdiagnose.

43 % der Patienten mit einem in der mpMRT als PI-RADS 4 bewerteten Befund (14/33)
zeigten in den Biopsaten aus der IB-GB keinen Hinweis auf Malignitat. Bei 12
Patienten wurde somit der Befund aus der Vorbiopsie bestatigt, bei zwei dieser

Patienten war das Ergebnis inkongruent zur Vorbiopsie (ISUP 1 in
Vorbiopsie / negative I1B-GB).
. ISUP p-
Negativ | isup 1| 'SU -E
Patienten mit vorheriger gezielter + systematischer Biopsie (TB + SB)
4 43 % 18 % 58 % 39 %
. ° (14/33) (6/33) (19/33) (13/33)
A 5 6 % 33 % 94 % 61 % 0,02
(1/18) (6/18) (17/18) (11/18)
Alter [in Jahren] MSV\éi 60477 68611’ 66+81 | 6683 | 0,05
Prostatavolumen Median 61 53 41 38 0.01
[ml] (IQA) (39-73) | (46-58) | (32-54) (29-43) ’
: 11,0 7,3
Median ’ ’ 9.4 11,1
PSA [ng/ml] (7,5- (4,6- I P 0,08
(IQA) 19.1) 10.1) (6-12,5) (8-13)
: 0,17 0,15 0,22
PSAD [ng/mlicm?] 'V('%j':‘)” ©013 | ©11- | (©14- (002’_205 4| 008
0,33) 0,19) 0,35) =

Tabelle 15: PI-RADS- und PSAD-Korrelation mit histopathologischen Ergebnissen
nach IB-GB bei Patienten mit vorheriger TB + SB.
ISUP = International Society of Urological Pathology; PI-RADS = Prostate Imaging Reporting and
Data System; PSAD = PSA-Dichte
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. ISUP p-
Patienten mit TB + SB und ISUP 1
4 17 % 33 % 83 % 50 %
(2/12) (4/12) (10/12) (6/12)
- o -
AR 5 : 0% |375% | 100% | 62.5%
(0/8) (3/8) (8/8) (5/8)
PSAD [ng/ml/cm®] | Median 0.15 0.12 0.18 0.25 0,15
Patienten mit negativer TB + SB
4 57 % 10 % 43 % 33 %
(12/21) (2/121) (9/21) (7/21)
- o -
PI-RADS [%] : 0% | 30% | 90% | 60%
(1/10) (3/10) (9/10) (6/10)
PSAD [ng/ml/cm®] | Median 0.26 0.22 0.27 0.36 0,67

Tabelle 16: Analyse der PI-RADS-Kategorie und der PSA-Dichte in Relation zum
endgiiltigen histologischen Ergebnis nach IB-GB.

ISUP = internationale Gesellschaft fiir urologische Pathologie; PI-RADS = Prostate Imaging — Reporting
and Data System; PSAD = PSA-Dichte

3.4.3.2 Patienten mit PI-RADS-5-Befund

Die PI-RADS-Kategorie 5 wies eine Gesamtdetektionsrate von 94 % auf, klinisch

signifikante Karzinome wurden bei 61 % (11/18) gefunden.

Acht von 18 Patienten mit einer als PI-RADS 5 bewerteten Lasion hatten bereits in der
Vorbiopsie den Nachweis eines Low-Risk-Prostatakarzinoms (ISUP 1). Bei funf von
acht Patienten (62,5 %) kam es nach IB-GB zum Nachweis eines klinisch signifikanten

und damit dringend therapiebedurftigen Prostatakarzinoms.
Unter den insgesamt zehn Patienten mit negativer Vorbiopsie und PI-RADS-5-Befund,
ergab die Histopathologie der aus der IB-GB gewonnenen Biopsate in 60 % den

Nachweis eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms.

Nur bei einem Patienten der PI-RADS-Kategorie 5 wurde nach IB-GB Kkein
Prostatakarzinom gefunden (s. Tabelle 16).
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3.4.3.3 Korrelation von PSAD und histopathologischem Ergebnis nach IB-GB

Das Prostatavolumen war in der Gruppe der Patienten mit klinisch signifikantem
Prostatakarzinom nach IB-GB statistisch signifikant (p = 0,01) am geringsten, was zu
einer hoheren PSAD (0,25 ng/ml/cm?) fuhrte, verglichen mit Patienten ohne oder mit
niedriggradigem Karzinomnachweis. Die Subgruppe mit anfanglich negativer Biopsie
und Klinisch signifikantem Prostatakarzinom nach |IB-GB hatte die hochste mediane
PSA-Dichte von 0,36 ng/ml/cm?®.

3.4.3.4 Lokalisation der biopsierten Lasionen

Tabelle 17 zeigt auf, in welchen Regionen sich die bioptischen Nachweise eines
Prostatakarzinoms ergaben. Zum allgemeingultigen Verstandnis wurde sich zur
Einteilung an eine modifizierte Variante der aktuellen Sektorenkarte nach PI-
RADS v2.1 gehalten. Alle nachgewiesenen Prostatakarzinome, unabhangig von deren
Graduierung, fanden sich am haufigsten in der peripheren Zone (PZ), apikal, anterior
und medial. Auch die klinisch signifikanten Prostatakarzinome, ISUP =2
entsprechend, wurden in genau diesen Regionen gefunden. Bei den Lasionen mit
Nachweis eines Gleason Scores von 6 (ISUP 1) ergab sich folgende
Lokalisationsverteilung: PZ, mittig, posterior und lateral.

Weder die Lage noch der Durchmesser der Indexlasion unterschieden sich signifikant

zwischen niedriggradigem und klinisch signifikantem Prostatakarzinom (s. Tabelle 17).
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ISUP 1
(V) -
% (n) (n = 12) p-Wert
Pz 42 (5) 46 (11)
TZ 33 (4) 25 (6)
zonal 0,88
I AFS 17 (2) 29 (7)
c
o CZ 8 (1) 0(0)
2
é apikal 25 (3) 58 (14)
c
é Mitte 58 (7) 38 (9) 0,07
o
S basal 17 (2) 4 (1)
ko
2 | anatomisch | anterior 42 (5) 71 (17)
ag 0,17
- posterior 58 (7) 29 (7)
lateral 58 (7) 33 (8)
0,24
medial 42 (5) 67 (16)
Durchmesserder | /) ,sp | 155133 14 + 4,6 0,20
IL [mm]
Tabelle 17: Subgruppenanalyse der PCa-Lokalisierung und des IL-Durchmessers nach
erfolgter TB.

ISUP = Internationale Gesellschaft fir urologische Pathologie; PZ = periphere Zone;
TZ = Transitionszone; AFS = anteriores fibromuskulares Stroma; CZ = zentrale Zone (engl. central
zone); IL = Indexlasion; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung (engl. standard deviation)
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Abb. 13: Kleiner Herdbefund in der linken, basalen, posterolateralen, peripheren Zone
(69). A: axiale T2w; B: koronare T2w; C: sagittale T2w mit einer hypointensen Lasion; D: axiale T2w
wahrend der Biopsie mit einliegender Biopsienadel im Zentrum der Lasion; E: ADC-Karte mit
reduzierten ADC-Werten; F: Bilder der hohen b-Werte mit hyperintensem Signal; G: Perfusionskarte
mit friiher, fokaler Perfusionssteigerung; H: sagittale T2w wahrend der Biopsie mit einliegender
Biopsienadel.

e . E ';::-:,:
Abb. 14: Anteriorer, apikaler Herdbefund in der rechten peripheren Zone (69).
A: axiale T2w; B koronare T2w; C: sagittale T2w mit einer hypointensen Lasion; D: axiale T2w
wahrend der Biopsie mit einliegender Biopsienadel im Zentrum der Lasion; E: ADC-Karte mit
reduzierten ADC-Werten; F: Bilder der hohen b-Werte mit hyperintensem Signal; G: Perfusionskarte

mit friher, fokaler Perfusionssteigerung; H: sagittale T2w wahrend der Biopsie mit einliegender
Biopsienadel.
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Abb. 15: Diffuser Herdbefund anterolateral, basal, links in der peripheren Zone (69).
A: axiale T2w; B: koronare T2w mit einer hypointensen Lasion; C: axiale T2w wahrend der Biopsie mit
einliegender Biopsienadel; D: parakoronare T2w wahrend der Biopsie mit einliegender Biopsienadel;
E: ADC-Karte mit reduzierten ADC-Werten; F: Bilder der hohen b-Werte mit hyperintensem Signal; G:

Perfusionskarte mit flachiger Perfusionssteigerung; H: parakoronare T2w wahrend der Biopsie mit
einliegender Biopsienadel.
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3.5 Transgluteale MRT-in-bore-Biopsie

Bei Patienten mit einer friheren Operation am Rektum, z.B. in Form einer
Proktokolektomie bei chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen (CED) oder einer
abdominoperinealen Resektion bei Rektumkarzinom, fehlt der Zugang zum Rektum
und stellt daher eine diagnostische Herausforderung dar, wenn diese Patienten einen
erhohten PSA-Wert aufweisen.

Bei 15 der im Beobachtungszeitraum von Januar 2014 bis Mai 2022 untersuchten
Patienten war ein rektaler Zugang aus oben genannten Grunden nicht maglich. Die
transgluteale = MRT-in-bore-Biopsie galt hier bei zwoIlf Patienten als
Primardiagnostikum, drei dieser Patienten erhielten bereits zuvor eine Biopsie
alternativer Technik. Das Durchschnittsalter lag bei 70 + 4,9 (Median: 70 Jahre,
Spannweite: 60-81).

Patienten mit transglutealer MRT-in-bore-Biopsie 15
Alter [in Jahren] MW £ SD 70+49
PSA [ng/ml] Median (IQA) 8,2 (5,9-9,7)
Prostatavolumen [ml] | Median (IQA) 39 (31-48)
PSAD [ng/ml/cm?] Median (IQA) 0,19 (0,12-0,33)
4 6
PI-RADS [n]
5 9
Detektierte PCa nach IB-GB (%) 13 (87 %)
Detektierte csPCa nach IB-GB (ISUP-Grad-Gruppen = 2) (%) 11 (73 %)

Tabelle 18: Charakteristika der Patienten mit transglutealer MRT-in-bore-Biopsie.

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung (engl. standard deviation); PSA = prostataspezifisches
Antigen; IQA = Interquartilsabstand; PSAD = PSA-Dichte; PI-RADS = Prostate Imaging and Reporting
Archiving Data System; PCa = Prostatakarzinom (engl. prostate cancer); IB-GB = MRT-in-bore-
Biopsie (engl. in bore guided biopsy); csPCa = klinisch signifikantes Prostatakarzinom (engl. clinically
significant prostate cancer); ISUP = International Society of Urological Pathology

3.5.1 PSA, Prostatavolumen und PSA-Dichte

Der mediane PSA-Wert lag bei 8,2 ng/ml (IQA: 5,9-9,7 ng/ml), das mediane
Prostatavolumen bei 39 ml (IQA: 31-48 ml). Die mediane PSA-Dichte ergab einen Wert
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von 0,19 ng/ml/cm3 (IQA: 0,12-0,33 ng/ml/cm?). Diese klinischen Parameter sind in
Tabelle 18 dokumentiert.

3.5.2 Ergebnisse der mpMRT vor IB-GB

Bei sechs der 15 Patienten wurden die suspekten Areale als PI-RADS 4 klassifiziert,
bei den restlichen neun handelte es sich um einen PI-RADS-5-Befund.

Die mediane GroRRe der MRT-Indexlasion betrug 15 mm (IQA: 13,25-18). Der kleinste
Lasionsdurchmesser lag bei 11 mm, der grofte bei 21 mm.

3.5.3 Ergebnisse der IB-GB

Bei 13 von 15 Patienten mit transglutealer MRT-in-bore-Biopsie kam es nach
histopathologischer Begutachtung der Biopsate zur Erstdiagnose eines
Prostatakarzinoms, einer Gesamtdetektionsrate von 87 % entsprechend.

Bei einem Patienten mit zuvor erfolgter negativer systematischer Biopsie ergab sich
der Nachweis eines ISUP-1-Befundes (s. Abb. 16). Zwei der transgluteal biopsierten
Patienten erhielten bereits zuvor eine Kombination aus systematischer und
Fusionsbiopsie. Hier ergab sich bei einem der Patienten ebenfalls ein ISUP-1-Befund,
beim anderen konnte sogar ein Gleason Score 7b und damit ein als ISUP-3-Befund
einzustufendes Ergebnis nachgewiesen werden.

Bei den restlichen zwdlf handelte es sich um Biopsie-naive Patienten, wovon zwei in
der IB-GB negativ auf das Prostatakarzinom verblieben. Bei zehn Biopsie-naiven-
Patienten kam es jedoch zum Nachweis klinisch signifikanter Prostatakarzinome
(ISUP = 2). Fir das klinisch signifikante Prostatakarzinom ergab sich in der Subgruppe
der transgluteal biopsierten Patienten somit eine Detektionsrate von 73 %.
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Abb. 16: Darstellung der MR-Biopsie-Ergebnisse sowie der Detektionsrate klinisch
signifikanter Prostatakarzinome bei Patienten mit transglutealer MRT-in-bore-Biopsie.
ISUP = International Society of Urological Pathology

Abb. 17: Patientenbeispiel einer transglutealen Biopsie.

A: axiale T2w; B: ADC-Karte mit fokal reduzierten ADC-Werten posteromedial/-lateral apikal/mittig
links; C: PSMA-PET/CT mit korrelierendem fokalem PSMA-Uptake; D: Perfusionskarte mit fokaler
Perfusionssteigerung in diesem Areal; E: Signalanhebung im hohen b-Wert-Bild; F: T2w-Bild wahrend
der Biopsie mit einliegender Biopsienadel.
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4 DISKUSSION

4.1 Verbesserungen der Diagnostik durch die MRT-basierte

Prostatabiopsie

In der aktuellen Version (v7.0) der deutschen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom gilt
die Empfehlung, dass, wenn nach klinischer Einschatzung eine mpMRT mit Detektion
eines karzinomsuspekten Herdes erfolgt, dieser auch gezielt biopsiert werden soll
(Empfehlungsgrad A) (1). Weiter heil3t es dann, dass bei Durchfihrung einer gezielten
Biopsie diese in Kombination mit einer systematischen Biopsie stattfinden sollte
(Empfehlungsgrad B) (1). Auch die internationalen Leitlinien sprechen sich
zunehmend fur den Einsatz der MRT-gestutzten Biopsien aus, konkretisieren jedoch
bewusst nicht, welche der zur Verfugung stehenden Modalitaten (kognitive Fusion,
MRT/US-Fusionsbiopsie oder MRT-in-bore-Biopsie) zu praferieren sei. Grund hierfur
ist, dass die in den Leitlinien referenzierte Literatur keine eindeutige Uberlegenheit

einer bildgesteuerten Technik gegenuber einer anderen zeigt (60, 70, 71).

Dass der Einsatz der Kernspintomographie, ob nun als kognitives Template, zur
Fusion mit ,Live“-Ultraschallbildern oder =zur direkten Nadelfuhrung, der
systematischen Prostatabiopsie allein Uberlegen ist, wurde im vergangenen Jahrzehnt
in diversen Studien gezeigt (45, 71, 72). Wiederholend wird ersichtlich, dass die
Nutzung der MRT-gestutzten Biopsie zum einen mehr klinisch signifikante
Prostatakarzinome detektiert und zum anderen die Detektion insignifikanter
Prostatakarzinome wesentlich reduziert.

Die prospektive Kohortenstudie (1003 Patienten) von Siddiqui et al. aus dem
Jahr 2015 zeigte, dass die MRT/US-Fusionsbiopsie 30 % mehr klinisch signifikante
High-Risk-Prostatakarzinome (173 vs. 122 Falle, p < 0,001) und 17 % weniger Low-
Risk-Karzinome (213 vs. 258 Falle, p < 0,001) detektierte als die systematische 12-
Kern-TRUS-Biopsie (45).

Auch die von Kasivisvanathan et al. durchgefuhrte multizentrische PRECISION-Studie
aus dem Jahr 2018, in der Biopsie-naive Manner mit Verdacht auf ein
Prostatakarzinom per Zufallsprinzip entweder der systematischen 10- bis 12-fach-
Biopsie oder der gezielten Biopsie (nur bei Auffalligkeiten im MRT) zugeteilt wurden,
zeigte, dass die Detektionsrate fur klinisch signifikante Prostatakarzinome (ISUP = 2)
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bei den Mannern mit erfolgter Fusionsbiopsie signifikant hoher (38 %) waren als bei
solchen, die sich der systematischen Biopsie unterzogen (26 %). Zudem war der Anteil
klinisch nicht signifikanter Karzinome (ISUP 1) in der Gruppe der Patienten mit
gezielter Biopsie deutlich geringer (9 % vs. 22 %, p < 0,0001) (72).

In einer Subgruppe aus der prospektiv angelegten FUTURE-Studie aus dem Jahr
2020, bestehend aus insgesamt 152 Patienten, die sich im Rahmen einer Re-Biopsie
sowohl einer MRT-gezielten Biopsie als auch einer systematischen Biopsie
unterzogen, wurden bei der MRT-gezielten Biopsie signifikant mehr klinisch
signifikante Karzinome (ISUP = 2) entdeckt als bei der SB (34 % vs. 16 %; p < 0,001)
(71).

Wie wichtig jedoch auch die Kombination beider Verfahren sein kann — und das in
diesem Fall insbesondere bei Biopsie-naiven Patienten — wurde u. a. von Hansen et
al. demonstriert. Es wurde gezeigt, dass die Detektionsrate (DR) signifikanter
Prostatakarzinome (Gleason Score 7-10) bei einer Kombination aus gezielter und
systematischer Biopsie signifikant hoher (71 %) war als bei den jeweiligen Verfahren
allein (DR bei TB: 59 %; DR bei SB: 61 %) (73).

Arbeiten, wie die PRECISION-, PRECISE- oder FUTURE-Studie, zeigen auf, dass mit
Einsatz der MRT, als die Prostatabiopsie unterstitzende Modalitat, das Risiko der
Uberdiagnose und damit -therapie bedeutend reduziert wird (71, 72, 74).

Der Diskurs, ob der Einsatz einer MRT-gestlutzten zielgerichteten Biopsie im
diagnostischen Pfad der Primar- und auch Sekundardiagnostik des Prostatakarzinoms
gerechtfertigt ist, gilt somit mittlerweile, nach Durchfiuhrung mehrfacher Studien und
Metaanalysen, als geklart. Fur viele Patienten wird die MRT/US-Fusionsbiopsie
aufgrund ihrer hoheren Verfugbarkeit, der geringeren Kosten und des verhaltnismalig
geringeren Aufwands als die klinisch relevanteste Biopsiemethode erachtet. Wie
jedoch eine Studie von Klingebiel et al. aus dem Jahr 2021 zeigte, kdnnen klinisch
signifikante Prostatakarzinome (ISUP =2) bei mangelnder MRT-Segmentierung
(Korrelation der Prostatagrenzen) und/oder unzureichender Lasionsregistrierung
(Lasionstransfer, Tracking und/oder Matching) mittels Fusionsbiopsie zu wesentlichem
Anteil verpasst werden (75). Solche Lasionen, bei denen somit trotz eines hohen und
anhaltenden klinischen Verdachts auf ein klinisch signifikantes und damit

therapiebedurftiges Prostatakarzinom eine gezielte Biopsie ohne Bestatigung verblieb,
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stellen in der taglichen klinischen Praxis eine Herausforderung dar. In solchen Fallen
bietet die MRT-in-bore-Biopsie eine genaue Erfassung der Biopsieproben mittels

.,Needle-in-Scan®, was sie zu einem wertvollen Alternativverfahren macht (76).

4.2 Stellenwert der MRT-in-bore-Biopsie

4.2.1 Gesamtdetektionsrate

In der vorliegenden Arbeit erreichte die MRT-in-bore-Biopsie eine
Gesamtdetektionsrate von 74 %. Vergleichbare Arbeiten, beginnend bei einer Studie
von Beyersdorff et al. aus dem Jahr 2005, ergaben Detektionsraten mit einer grof3en
Streuung von 38 bis 81 % (65, 76-87). Ein Vergleich Uber die Zeit zeigt, dass die
Detektionsraten vor Einfuhrung der PI-RADS-Richtlinien im Jahr 2012 deutlich
niedriger waren. Hierbei ergaben sich zusammengefasst Detektionsraten von 38 bis
59 % (65, 77, 78, 80, 82, 83, 85). In den Studien von 2005 bis 2010 wurden zudem
keine funktionellen MRT-Sequenzen angewandt. Auch dieser Umstand muss zur
Komparabilitat der Arbeiten, insbesondere hinsichtlich der Selektion des
Patientenkollektivs, bedacht werden.

Im Vergleich mit Studien, die nach Einfuhrung der PI-RADS-Richtlinien und mit
Etablierung diffusionsgewichteter sowie Kontrastmittel-gestutzter Sequenzen zur
Detektion suspekter intraprostatischer Lasionen durchgefuhrt wurden, zeigt sich mit
Detektionsraten von 50 bis 81 % ein deutlicher Anstieg. Die in der hier dargestellten

Fallserie ermittelte Gesamtdetektionsrate befindet sich in diesem Bereich.

Vor Implementierung der PI-RADS-Richtlinien fehlte eine standardisierte Bewertung,
was zu hoher Variabilitat in der Diagnosestellung fuhrte. Mit der Einfuhrung von PI-
RADS wurden klare Richtlinien fur die Bewertung sowie das Management von
Prostatalasionen etabliert, was die Diagnosesicherheit und -effizienz verbessert hat.

Die hohe Gesamtdetektionsrate in dieser Arbeit im Vergleich zu friheren Studien kann
insbesondere durch eine Kombination aus technologischem Fortschritt, gestiegener
Standardisierung durch PI-RADS und deren laufender Modifikation sowie durch die
damit einhergehende Reduktion von Inter- und Intraobserver-Variabilitat erklart

werden.
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4.2.2 Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome

Die Detektionsraten fur klinisch signifikante Prostatakarzinome der Referenzstudien
lassen sich nur bedingt vergleichen, da in den wenigen Studien, in denen die klinische
Signifikanz uberhaupt definiert wurde, diese mittels anderer Kriterien beurteilt wurden.
In friheren Studien, wie denen von Hambrock et al. (2010), Roethke et al. (2011) und
Hoeks et al. (2012), wurde die klinische Signifikanz nach den im Jahr 1994 von Epstein
et al. definierten Kriterien bewertet (88). In diesen Arbeiten wurde ein
Prostatakarzinom als signifikant angesehen, wenn die Patienten bei der Biopsie einen
PSA-Wert von Gber 10 ng/ml, einen PSAD-Wert von mehr als 0,15 ng/ml/cm?® oder
einen Gleason-Grad von 4 oder 5 aufwiesen (82, 83, 85). Durch Einbeziehung von
Informationen aus dem Prostatektomie-Praparat und/oder Einbeziehung von Hohe
des Serum-PSA und der PSA-Dichte sind die Gesamtdetektionsraten fur klinisch
signifikante Prostatakarzinome mit 81 bis 93 % in diesen Arbeiten, verglichen mit der
eigenen Arbeit in HOhe von 76,8 %, erwartungsgemal} hoher.

Im Gegensatz dazu definierten andere Studien die klinische Signifikanz beispielsweise
nur durch ein Gleason-Muster von = 4 (76, 87), wahrend wieder andere, einschlie3lich
der vorliegenden Arbeit, sie durch einen Gleason Score von 23 +4 (ISUP 2 2)
bestimmten, unterstutzt durch zuvor veroffentlichte Kriterien und die Berichtsstandards
fur MRT-gezielte Biopsiestudien (START) (81, 86, 89).

Im Vergleich der Detektionsraten fur csPCa mit den Studien, die sich auf die ISUP-

Gradgruppe = 2 stutzten, zeigt sich die hier vorliegende moderat hoher.

4.2.3 IB-GB im Primarsetting

Die IB-GB erfolgte im eigenen Patientenkollektiv auf ausdrucklichen Patientenwunsch
und nach ausreichender Patientenaufklarung tuber Vor- und Nachteile, Abweichungen
von der aktuellen S3-Leitlinie sowie alternative Biopsieverfahren bei insgesamt 41
Mannern. Eine simultan durchgefuhrte systematische TRUS-Biopsie erfolgte bei
keinem dieser Patienten.

In einer Gegenuberstellung mit den Ergebnissen anderer Studien ergaben die
vorliegenden Daten sehr hohe Detektionsraten von 90 % bzw. 86,5 % fur das

Prostatakarzinom bzw. klinisch signifikante Prostatakarzinom bei Patienten, die sich
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einer Primarbiopsie unterzogen. Die Detektionsraten fur vergleichbare Kohorten
variieren zwischen 56 % und 84 % bzw. 57 % und 94 % (76, 79, 81, 84, 86, 87, 90).
Ein moglicher Erklarungsansatz fur diese Diskrepanz lautet, dass viele der Studien in
der Referenzliteratur PI-RADS-3-Befunde in ihre Analysen integriert haben. Diese
Befunde werden in der Literatur fortwahrend kontrovers diskutiert, da die Erkenntnisse
zu deren Bedeutung nicht einheitlich sind (91-94). In der Literatur, einschlieRlich einer
umfassenden Analyse von Pokorny et al. (2018), wird festgestellt, dass die
Detektionsrate fur Prostatakarzinome bei PI-RADS-3-Zielen deutlich niedriger ist als
bei PI-RADS-4-Zielen. In der genannten Kohorte von Pokorny et al. lag die
Detektionsrate fur jegliche Prostatakarzinome bei 36 %, wobei 18 % der Patienten
klinisch signifikante Erkrankungen aufwiesen (90). Auch andere in ihrer Ubersicht
betrachtete Studien zeigen eine niedrige Detektionsrate, die von 6 % bis 49 % reicht
(95, 96). Ein wesentlicher Faktor fur die beobachtete Variabilitat konnte die
Modifikation von PI-RADS-3-Zielen in der PI-RADS-Version 2 sein, wodurch
zahlreiche dieser Ziele nun entweder auf PI-RADS 2 herabgestuft oder auf PI-RADS 4
hochgestuft werden konnten. In der eigenen Untersuchung wurden keine PI-RADS-3-
Befunde integriert. Diese Entscheidung macht die Komparabilitat zwischen den
Arbeiten, in denen PI-RADS-3-Befunde berucksichtigt wurden, und der vorliegenden
Studie komplex. Wahrend die niedrigeren Detektionsraten in den referenzierten
Arbeiten, die PI-RADS 3 integrieren, potenziell durch unausgewogene Kohorten und
variierende Interpretationen beeinflusst sind, konnte die eigene Kohorte wegen der
gezielten Auswahl der Patienten mit eindeutig klinisch relevanten Befunden eine
hohere Detektionsrate aufweisen. Insgesamt ist die deutlich hdhere Detektionsrate in
der eigenen Kohorte jedoch ein positiver Indikator fur die Effektivitat der angewandten
Methodik und unterstreicht die Relevanz der sorgfaltigen Diskussion und
Berucksichtigung der verschiedenen Einflussfaktoren bei der Bewertung von
Prostatakarzinomen.

Die Differenzen in den Detektionsraten sowie die damit verbundenen Methodiken
verdeutlichen die Notwendigkeit weiterer, differenzierter Studien, die sich speziell mit
der klinischen Relevanz von PI-RADS-3-Zielen auseinandersetzen, um letztlich eine

optimale Patientenversorgung zu gewahrleisten.

Verglichen mit einer Arbeit von Schimmoller et al. aus dem Jahr 2016 (76), deren Ziel
u. a. die Bewertung der IB-GB bei Biopsie-naiven (n = 160) hinsichtlich Detektionsrate,
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Tumorlokalisation und LasionsgrofRe war, liegen die in dem vorliegenden kleineren
Patientenkollektiv gemessenen Detektionsraten dartber. Bei 55,6 % der Patienten der
Referenzstudie, die sich einer Primarbiopsie unterzogen, ergab die histopathologische
Untersuchung ein Prostatakarzinom, bei 82 % dieser Patienten zeigte sich ein klinisch
signifikantes Prostatakarzinom (76). Bei den Biopsie-naiven Patienten mit einem PI-
RADS-Gesamtscore von 4 konnte bei lediglich 44,4 % ein Karzinom festgestellt
werden, bei PI-RADS 5 ergab sich eine deutlich hdhere Detektionsrate von 94,6 %,
wie sie mit der Detektionsrate der vorliegenden Arbeit zu vergleichen ist (76). Dass
sich eine deutliche Diskrepanz der Detektionsraten bei PI-RADS-4-Befunden,
verglichen mit dem Kollektiv dieser Arbeit, ergibt (DR von 86 % bei PI-RADS 4), konnte
u. a. am zeitlichen Abstand und an der in der Zwischenzeit Uberholten PI-RADS-
Klassifikation/-Bewertung liegen, die eine genauere Selektion der Patienten zulasst
(s. Kapitel 1.2.3). Die Version 2 der PI-RADS-Richtlinien wurde im Dezember 2014,
kurz nach Beendigung des Beobachtungszeitraums der Arbeit von Schimmodller et al.,

veroffentlicht.

Bei vier von 41 Patienten der eigenen Fallserie kam es trotz bildgebend als
wahrscheinlich erachtetem Vorliegen eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms
zum negativen histopathologischen Ergebnis. Der Patient mit in der mpMRT
detektiertem PI-RADS-5-Befund und negativem Ergebnis fur ein Malignom erhielt das
histopathologische Ergebnis einer floriden granulomatésen Prostatitis. Die klinischen
Parameter waren wie folgt: PSA 8,18 ng/ml, Prostatavolumen 99 ml mit einer daraus
resultierenden PSA-Dichte von 0,08 ng/ml/ml. Die IB-GB erfolgte in diesem Fall
transgluteal. Es wurde die urologische Vorstellung mit Empfehlung zur MR-
graphischen Kontrolle in 6 Monaten besprochen. In einem weiteren Fall mit negativem
Ergebnis fur ein primares Prostatakarzinom bei einem PI-RADS-4-Befund ergab die
histopathologische Untersuchung den seltenen Befund eines intestinalen
Adenokarzinoms. In einer Studie von Sheridan et al. aus dem Jahr 2018, die sich mit
der Identifizierung von PI-RADS-5-Lasionen, um falsch-positive Befunde zu
vermeiden, beschaftigte, zeigten die Ergebnisse, dass ein benignes
histopathologisches Ergebnis signifikant mit einer niedrigeren PSA-Dichte sowie einer
Lage der Lasion in der Apex- oder Basisregion der Prostata korrelierte. Diese
Erkenntnisse legen nahe, dass die Berucksichtigung dieser spezifischen biologischen
und klinischen Merkmale dazu beitragen kann, die Interpretation von
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Hochrisikolasionen, die durch multiparametrische Magnetresonanztomographie
(mpMRT) identifiziert werden, zu verfeinern (97). Zudem ergab sich in weiteren
Studien, dass maligne Lasionen im Vergleich zu benignen Veranderungen signifikant
niedrigere Werte des Apparent Diffusion Coefficient (ADC) aufweisen. Diese
Erkenntnisse wurden in der Studie von Polanec et al. bekraftigt, die zeigte, dass die
quantitative ADC-Messung bei PI-RADS-4- und PI-RADS-5-Befunden potenziell bis zu
33 % der MRT-gefuhrten Biopsien als unnotig klassifizieren kann (98).

4.2.4 1B-GB nach systematischer TRUS-Biopsie

Die Verteilung von Neoplasien in der Prostata ist nicht homogen, wobei in bis zu 30 %
der Falle der Ursprung im anterioren Bereich der Druse zu verzeichnen ist (55, 99,
100). Diese schwer zu erreichende Region hat zur Folge, dass bei einer zufalligen
transrektal Ultraschall-gefuhrten Biopsie (TRUS-GB) zwischen 40 % und 50 % der
Prostatakrebsfalle unentdeckt bleiben (101, 102). Besonders davon betroffen sind
klinisch signifikante Tumoren, vor allem bei groReren Prostatavolumina. Bei Patienten
mit vorangegangener negativer TRUS-GB und persistierend klinischem Verdacht
eines PCa stellt die konsekutive Durchfuhrung der IB-GB einen potenziellen
diagnostischen Ansatz dar.

Seit der ersten Veroffentlichung einer Studie zum klinischen Einsatz der MRT-in-bore-
Biopsie im Jahr 2005 (78), in der die Autoren den sinnvollen Einsatz dieses
Biopsieverfahrens bei Patienten mit negativen Befunden in der TRUS-Biopsie und
erhohten PSA-Werten sowie suspekten MRT-Befunden in der Randzone der Prostata
sahen, kamen bis zur ersten systematischen Ubersichtsarbeit 2013 (103) nur wenige
Arbeiten hinzu, die den Einsatz der Biopsiemethode ebenfalls im Sekundarsetting
untersuchten. In der Ubersichtsarbeit von Overduin et al. konnten insgesamt zehn
Studien eingeschlossen werden, die uber klinische Ergebnisse der IB-GB nach
negativer TRUS-GB berichteten und bei denen die evaluierten PCa-Detektionsraten
von 8 bis 59 % (Median 42 %) reichten. Die Mehrheit der durch IB-GB detektierten
Karzinome war hierbei klinisch signifikant (81-93 %) (103). Zur Zeit der
Veroffentlichung dieser Arbeit zahlten TRUS-gefluhrte Rebiopsien oder
Sattigungsbiopsien bei Patienten mit negativen TRUS-Biopsien und fortbestehendem
klinischem Verdacht auf Prostatakrebs zum gangigen Behandlungsstandard. Die

Detektionsraten systematischer TRUS-gesteuerter Biopsien wiesen bei der initialen
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Biopsie typischerweise Werte zwischen 30 % und 50 % auf (104). Im Kontext von
Wiederholungs-TRUS-Biopsien variierten diese Raten jedoch und lagen zwischen
18 % und 32 % (105, 106). Um die Detektionsrate nach einer initial negativen Biopsie
signifikant zu erhdhen, wurden verschiedene innovative Techniken fur die erneute
Prostatabiopsie entwickelt und klinisch evaluiert. Zu diesen Methoden gehdren u. a.
Sattigungsbiopsien, die entweder transperineal oder transrektal durchgefuhrt werden
und darauf abzielen, die Sensitivitat der Diagnostik zu verbessern. Die Inzidenz von
Prostatakarzinomen, die durch eine Sattigungsbiopsie mit mehr als 20 enthommenen
Stanzbiopsien entdeckt werden, liegt zwischen 30 % und 43 % und hangt erheblich
von der Anzahl der bei vorherigen Biopsien entnommenen Gewebsproben ab (107).
Dennoch sind relevante Nachteile von Sattigungsbiopsien zu beachten, darunter die
Notwendigkeit einer Allgemeinanasthesie, eine erhohte Komplikationsrate
(Hamatospermie, rektale Blutungen, akuter Harnverhalt) sowie die vermehrte
Detektion klinisch insignifikanter Karzinome, die in der Entscheidungsfindung tber die
geeignete diagnostische Strategie berucksichtigt werden sollten (108-110).

In einer weiteren umfassenden, ebenfalls retrospektiv angelegten Studie von Pokorny
et al. aus dem Jahr 2019 wurde eine detaillierte Subkohorten-Analyse der Patienten
vorgenommen, die vor Durchfuhrung der IB-GB eine negative transrektale oder
transperineale Ultraschall-gestutzte Biopsie (TRUS-GB) erhalten hatten (90). Von
insgesamt 53 Patienten, bei denen die TRUS-GB negativ war, wurde bei 32 ein
Prostatakarzinom durch die IB-GB diagnostiziert, was einer Detektionsrate von 60 %
entspricht. Von diesen 32 Diagnosen wiesen 26 Patienten (81 %) ein Klinisch
signifikantes Prostatakarzinom auf. Die ermittelten Detektionsraten korrelieren positiv

mit den Ergebnissen der eigenen Studie.

Ein hoher Anteil der Kklinisch signifikanten Prostatakarzinome nach initial
durchgefuhrter SB — konkret 62,5 % (bei 25 von 40 csPCa) — wurde in der IB-GB im
anterioren Bereich der Prostata detektiert. Die Referenzliteratur stutzt die vorliegenden
Beobachtungen und zeigt, dass der anteriore Bereich der Prostata bei der SB haufig
unterdiagnostiziert wird (76, 79, 81, 86, 90, 111). Beispielsweise berichten Schouten
et al., dass bei Patienten, bei denen bei einer TRUS-gesteuerten Biopsie
Initialdiagnosen ubersehen wurden, durch die Anwendung der mpMRT in Kombination
mit MRT-gesteuerten Biopsien in 75 % der Falle Tumoren im anterioren Bereich

nachgewiesen werden konnten. Vor allem auffallig ist, dass Patienten mit mehrfach
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negativen TRUS-Biopsien eine besonders hohe Rate von anterioren
Prostatakarzinomdiagnosen (79 %) aufwiesen (111). Diese Ergebnisse legen nahe,
dass die standardisierten Biopsieschemata zur Probenentnahme vermutlich
unzureichend sind, um Tumoren in diesem Bereich adaquat zu erfassen. Auch Felker
et al. heben den Vorteil von MRT-gesteuerten Biopsien hervor, da diese die
Zielgenauigkeit fur weniger zugangliche Lasionen, insbesondere im anterioren Bereich
der zentralen Druse, verbessern (79). Schliel3lich verdeutlicht die Untersuchung von
Pokorny et al. aus dem Jahr 2018, dass in ihrer gesamten Kohorte 40 % (144 von 358)
der klinisch signifikanten Tumoren in der vorderen Halfte der Druse lokalisiert waren.
Bei Biopsie-naiven Mannern betrug dieser Anteil 36,7 %; bei Patienten mit einer
vorherigen negativen Biopsie stieg er jedoch auf 73 %. In diesem Kontext soll auf die
kritische Stellungnahme von Pokorny et al. hingewiesen werden, die den Einsatz
blinder TRUS-Biopsien ohne vorausgehende MRT-Diagnostik infrage stellen. Die
Autoren argumentieren Uberzeugend, dass diese Methode moglicherweise dazu fuhrt,
klinisch signifikante Prostatakarzinome =zu Uubersehen, was durch mehrere
grolRangelegte und prospektive Studien unterstutzt wird. Insbesondere zeigen die
Ergebnisse der PROMIS-Studie, dass eine initiale MRT-Untersuchung nicht nur bis zu
27 % der Manner vor unnotigen Biopsien bewahren kann, sondern auch die
Detektionsrate klinisch signifikanter Tumoren um bis zu 18 % steigert. Daruber hinaus
wird ein signifikanter Rlickgang klinisch unbedeutender Krebserkrankungen um 5 %
festgestellt, wenn die Biopsie an den MRT-Befunden ausgerichtet wird. Diese
Ergebnisse bestatigen die Notwendigkeit, MRT-basierte Verfahren in den
diagnostischen Algorithmus zu integrieren, vor allem bei Patienten, die zuvor negative
TRUS-Biopsien hatten oder bei denen lediglich ein insignifikantes Karzinom
identifiziert wurde (47). Zusétzlich bekréftigt die PRECISION-Studie die Uberlegenheit
der MRT-gestutzten Diagnostik im Vergleich zu herkdmmlichen TRUS-Biopsien. In
dieser multizentrischen, randomisierten Untersuchung wurden 500 Manner in zwei
Gruppen aufgeteilt, wobei eine Gruppe einer MRT mit darauffolgender gezielter
Biopsie unterzogen wurde und die andere eine TRUS-Biopsie ohne vorherige MRT
erhielt. Die Ergebnisse zeigten, dass klinisch signifikante Karzinome in 38 % der MRT-
Gruppe gegenuber nur 26 % in der TRUS-Gruppe entdeckt wurden. Zudem fanden
sich klinisch nicht signifikante Tumoren in 9 % der MRT-Gruppe, wahrend dieser Anteil
in der TRUS-Gruppe bei 22 % lag (72).
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ergab sich in der SB-Kohorte, dass bei drei der
zuvor als ISUP 1 klassifizierten Prostatabefunde (21,5 %) kein histopathologischer
Nachweis eines Karzinoms durch die IB-GB erbracht werden konnte. Bei zwei dieser
Patienten zeigte die mpMRT einen PI-RADS-4-Befund, wahrend bei einem weiteren
Patienten ein als PI-RADS 5 eingestufter Befund vorlag; jedoch wurde bei der erneuten
Beurteilung in der IB-GB in allen drei Fallen kein Karzinom nachgewiesen. Eine
detaillierte Analyse dieser Patienten zeigt, dass bei den beiden erstgenannten
Patienten im Rahmen der SB jeweils 12 Stanzbiopsien entnommen wurden, wobei in
maximal zwei der Biopsate ein ISUP-1-Befund nachgewiesen wurde. Daruber hinaus
betrug die Infiltrationstiefe pro positivem Biopsiezylinder nicht mehr als 10 %. Aufgrund
des retrospektiven Designs der Studie war es allerdings nicht moglich, die genaue
Lokalisation der positiven Stanzzylinder aus der SB zu ermitteln. Daher bleibt unklar,
ob die in der SB erfasste Lasion tatsachlich in der mpMRT sichtbar war oder die in der
mpMRT als positiv bewertete Lasion (PI-RADS 4/5) eine anders lokalisierte Lasion
innerhalb der Prostata darstellt. In Bezug auf diesen Aspekt ist die Arbeit von Elfatairy
et al. besonders relevant, da sie den Einfluss einer erganzenden IB-GB bei Patienten
untersuchten, bei denen in der SB ein Niedrigrisiko- oder Intermediarrisiko-
Prostatakrebs (PCa) diagnostiziert wurde, wo sich insbesondere mit der Rate
Ubersehener Karzinome sowie den Pradiktoren fir deren Ubersehen befasst wurde.
Die Ergebnisse zeigten, dass die IB-GB bei einer gro3en Anzahl von Patienten eine
falsch-negative Rate von 35 % aufwies, wobei die Mehrheit dieser Patienten klinisch
nicht signifikante Tumoren (ISUP 1) hatte. Die Autoren identifizierten mehrere
Ursachen fir das Ubersehen der Karzinome: unvollstandige Darstellung von Lasionen
in der multiparametrischen MRT, patienten- und/oder lasionsspezifische Faktoren
sowie inharente Fehler beim Targeting wahrend der IB-GB. Erstaunlicherweise zeigten
20 % der Tumorfoci, die durch SB diagnostiziert wurden, keine entsprechenden
sichtbaren Zielstrukturen in den mpMRT-Bildern. Die Mehrheit dieser Tumorfoci wies
dabei einen ISUP-1-Befund auf (92,9 %; 13 von 14). Diese Ergebnisse bestatigen
frUhere Berichte Uber einen hohen negativen pradiktiven Wert der multiparametrischen
MRT und der IB-GB zur Detektion von klinisch signifikantem Prostatakrebs (csPCa)
mit Gleason Scores von 7 oder hoher. Daruber hinaus zeigten die Erkenntnisse aus
der PROMIS-Studie, dass die Anwendung von multiparametrischer MRT im Vergleich
zur SB einen hoheren negativen pradiktiven Wert aufweist (z. B. fur einen Gleason
Score23+4=7:76 % vs. 63 %; p <0,0001).
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4.2.5 IB-GB nach MRT/US-Fusionsbiopsie

Trotz der stetigen Optimierung der MRT/US-Fusionsbiopsie bleibt eine relevante
Anzahl von klinisch signifikanten Prostatakarzinomen (csPCa) unentdeckt. Diese
Arbeit zeigt, dass nahezu 50 % der Patienten mit initial negativem Befund oder ISUP-
1-Befund in der MRT-in-bore-Biopsie doch noch ein csPCa aufwiesen. Bei 55 % der
Patienten kam es zum histopathologischen Upgrading, ahnlich zu den Detektionsraten
der Referenzliteratur (112). Diese Ergebnisse verdeutlichen den diagnostischen
Mehrwert der MRT-in-bore-Biopsie, insbesondere bei Patienten mit diskrepanten
Befunden und negativen Erstbiopsien. Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, in
welchen klinischen Situationen eine Re-Biopsie notwendig ist, aber auch, ob die MRT-
in-bore-Biopsie als bevorzugte Methode fur diese Falle gelten sollte.

Wie eingangs erwahnt, empfehlen die EAU-Richtlinien den Einsatz von MRT-
gestutzter gezielter Biopsie, ohne eine klare Praferenz fur die kognitive
Fusionsbiopsie, die MRT/US-Fusionsbiopsie oder die MRT-in-Bore-Biopsie
auszudrucken. Die Ergebnisse der Studien, die diese drei Verfahren miteinander
verglichen, sind uneinheitlich (71, 113-115). In der Studie von Costa et al. (2019)
wurde ein signifikant hoherer Anteil (61 %) von klinisch signifikanten
Prostatakarzinomen in der In-Bore-Gruppe detektiert, im Vergleich zu der Gruppe mit
SB-kombinierten Fusionsbiopsien (47 %; p <0.0001) (114). Zudem wurden in der In-
bore-Gruppe weniger klinisch insignifikante Tumoren detektiert (11 % vs. 18 %). Die
Metaanalyse von Wegelin und Co-Autoren deutet mit insgesamt 43 eingeschlossenen
Studien darauf hin, dass die MRT-in-bore-Biopsie im Vergleich zur kognitiven Biopsie
bessere und im Vergleich zur MRT/US-Fusionsbiopsie ahnliche Detektionsraten bietet
(60). Im Gegensatz dazu konnten Venderink et al., die FUTURE-Studie sowie auch
die Ubersichtarbeit von Bass et al. aus dem Jahr 2022 keine signifikanten
Unterschiede in der Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome zwischen den
Biopsiemethoden feststellen (71, 113, 115).

Die beobachtete Heterogenitat der Studienergebnisse konnte auf Unterschiede in
Patientenkollektiven, technische Variationen in den Biopsieverfahren und
unterschiedliche Erfahrungsniveaus der durchfiihrenden Arzte zuriickzufiihren sein.
Mogliche Grunde fur das Verpassen von (klinisch signifikanten) Prostatakarzinomen
bei der MRT/US-Fusionsbiopsie sind z. B. unerwartete Gewebeverschiebungen, die
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Inkongruenz der fusionierten Bilder, die fehlende Moglichkeit, eine genaue Kontrolle
der Nadelfuhrung durchzufihren, oder ein — fur die Erreichbarkeit der Biopsienadel
des Fusionssystems — kleines ungunstig gelegenes Areal der Prostata (75). Diese
Limitationen unterstreichen die Notwendigkeit eines praziseren Ansatzes. Die MRT-in-
bore-Biopsie bietet hierbei durch die direkte Visualisierung der Nadel-Lasion-
Interaktion eine hohere Prazision bei der Probenentnahme (116). Dieser Aspekt ist
insbesondere fur kleine oder schwer erreichbare Lasionen von Bedeutung (s. Abb.
13) (69).

Gemal der deutschen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom wird bei Patienten mit zuvor
negativer systematischer Biopsie und fortbestehendem Verdacht auf ein
Prostatakarzinom die Durchfuhrung einer mpMRT — gefolgt von einer gezielten Biopsie
auffalliger Lasionen — gefordert (1). In der Leitlinie wird festgehalten, dass die
Entscheidung der Kombination mit einer systematischen Biopsie, aufgrund der Gefahr
der Uberdiagnose, individuell entschieden werden sollte. Aktuelle Studien zeigen,
dass der kombinierte Ansatz aus systematischer und gezielter Biopsie (SB plus TB)
tendenziell die hochsten Detektionsraten fur csPCa erzielt (117).

In Anbetracht der eigenen Ergebnisse zeigt sich, dass eine negative SB plus TB bei
einem PI-RADS-4-Befund in der mpMRT das Risiko fur das Vorliegen eines klinisch
signifikanten Prostatakarzinoms um etwa 39 % reduziert (Risiko fur Biopsie-naive
Patienten: 72 %; Risiko fur csPCa nach negativer SB plus TB: 33 %, siehe Tabellen 7
und 16). Bei PI-RADS-5-Befunden betragt die Risikoreduktion durch eine negative
SB plus TB etwa 25 % (Risiko fur Biopsie-naive: 85 %; Risiko fur csPCa nach
negativer SB plus TB: 60 %, siehe Tabellen 7 und 16). Folglich ergibt sich fur Patienten
mit einem PI-RADS-4-Befund nach negativer Vorbiopsie (SB plus TB) ein Restrisiko
fur ein csPCa von ca. 30 %, wahrend das Restrisiko bei PI-RADS-5-Befunden rund
60 % ausmacht.

In diesem Zusammenhang analysierten Costa et al. in ihrer retrospektiven Studie aus
dem Jahr 2017 die Detektionsraten klinisch signifikanter Prostatakarzinome bei
Patienten mit einem hochgradig suspekten mpMRT-Befund (Likert-5-Lasion) und einer
initial negativen Fusionsbiopsie. Sie untersuchten sowohl die Ergebnisse einer
Wiederholungsbiopsie als auch die Resultate aus radikalen Prostatektomien (RP) und
identifizierten potenzielle Ursachen fur falsch-negative Befunde. lhre Ergebnisse
zeigten, dass bei 42 % (16 von 38) der Likert-5-Lasionen, die zunachst bei der
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gezielten Biopsie negativ waren, bei einer spateren Wiederholungsbiopsie oder
wahrend einer Operation tatsachlich Prostatakrebs nachgewiesen werden konnte. Die
Mehrzahl dieser Tumoren fiel in die Kategorien Intermediarrisiko (69 %; 11 von 16)
oder Hochrisiko (25 %; 4 von 16), wobei die Risikostratifizierung nach den Kriterien
der NCCN-Leitlinien (Version 2.2014) erfolgte. Die Autoren kamen zu dem Entschluss,
dass es fur Patienten mit diskrepanten Befunden von Bildgebung und Histopathologie
entscheidend ist, einen strikten Uberwachungsalgorithmus zu etablieren. Dariiber
hinaus wird empfohlen, innovative Strategien wie die MRT-in-bore-Biopsietechniken
weiter zu erforschen und in die klinische Praxis zu integrieren. Diese Malinahmen
konnten dazu beitragen, falsch-negative Biopsiebefunde zu minimieren und die
diagnostische Genauigkeit in dieser Patientengruppe zu erhdhen (118).

Insofern stabile klinische Parameter vorliegen und die gezielte Re-Biopsie,
vorausgesetzt, die Lasion wurde prazise lokalisiert, negativ ausfiel, sollte nach
Empfehlung der S3-Leitlinie auf zusatzliche invasive diagnostische Verfahren
verzichtet werden (1). Bei anhaltender klinischer Unsicherheit wird fur Lasionen mit
einem PI-RADS-Score von 4 oder 5 ausdrucklich eine MRT-in-bore-Biopsie empfohlen
(119). Die vorliegenden Daten sprechen dafur, dass die IB-GB gerade bei
diskrepanten Befunden eine essenzielle Rolle spielt.

Ein weiterer zu diskutierender Aspekt ist die Lernkurve, die mit der Durchfuhrung von
Fusionsbiopsien verbunden ist. So berichteten Mager et al., dass sich der von den
Autoren selbst definierte und sogenannte ,Detektionsquotient” bei den ersten 42
Eingriffen eines Anfangers (Gruppe A) mit einem Wert von 0,33 signifikant (p = 0,04)
auf 0,75 in den folgenden 42 Biopsien (Gruppe B) steigerte. Auch die mediane
Biopsiezeit unterschied sich signifikant zwischen den beiden Gruppen (45 Minuten vs.
25 Minuten, p < 0,01) (120). In einer weiteren wegweisenden Studie von Calio et al.
wurde nachgewiesen, dass die Prazision der Fusionsbiopsie uber einen
Beobachtungszeitraum von mehr als zehn Jahren kontinuierlich anstieg (69, 121). Die
Ergebnisse verdeutlichen, dass die Fusionsbiopsie nach einer anfanglichen
Lernphase signifikant hohere Raten von klinisch signifikanten Karzinomen (csPCa)
sowie niedrigere Raten von klinisch insignifikantem Krebs detektiert. Dartber hinaus
identifizierte die Studie fortschrittiche Software-Entwicklungen als einen
entscheidenden Faktor, der zu einer weiteren Verbesserung der Detektionsrate von
klinisch signifikanten Prostatakarzinomen beitrug (121). Es muss jedoch erwahnt
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werden, dass die Bewertung des Lernfortschritts bei einem diagnostischen Verfahren
aufgrund diverser Abhangigkeitsfaktoren schwierig ist. Im Hinblick auf die MRT/TRUS-
Fusionsbiopsie kdnnte der Lernprozess zudem nicht nur durch den Urologen, sondern
auch durch den Lernprozess des Radiologen beeinflusst werden (122, 123).

Im Vergleich dazu zeigt die bisher einzig verfugbare Studie zur Lernkurve bei MRT-in-
bore-Biopsien eine kurze Lernkurve. In der Studie von Rosenzweig et al. (2021) wird
festgestellt, dass die Detektionsraten von klinisch signifikanten Karzinomen weder
entlang der Zeitachse noch zwischen den Urologen signifikant variieren. Zudem betrug
die durchschnittliche Dauer der gezielten IB-GB-Probenentnahme 28 + 15,8 Minuten
und korrelierte mit der Anzahl der Ziellasionen (p < 0,0001), unabhangig von der
Erfahrung des Urologen.

Es ist bemerkenswert, dass der Radiologe, der die MRT-in-bore-Biopsien in der
vorliegenden Studie durchfuhrte, Uber mehr als 10 Jahre Erfahrung mit diesem
Biopsieverfahren verfugt. Diese umfangreiche Expertise konnte malfigeblich zur
Steigerung der Detektionsraten klinisch signifikanter Karzinome beigetragen haben,
was sich in den Ergebnissen der aktuellen Untersuchung widerspiegelt. Fruhere
Arbeiten desselben Untersuchers zeigten niedrigere Detektionsraten, was darauf
hindeutet, dass die zunehmende Erfahrung eine entscheidende Rolle fur die
diagnostische Genauigkeit der MRT-in-bore-Biopsie spielt (76). Diese Beobachtung
unterstutzt die Hypothese, dass die Kombination aus langjahriger Erfahrung und
technologischem Fortschritt die Effizienz sowie die Prazision dieser Biopsiemethode
erheblich optimieren kann. Daher ist es essenziell, den Einfluss der Erfahrung der
Facharzte sowohl im urologischen als auch im radiologischen Bereich weiter kritisch

zu hinterfragen und zu evaluieren.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Erfolgsrate der Fusionsbiopsie bei Mannern
mit grofden Prostatadrisen geringer ist (58, 69, 119). Dieses Ergebnis lasst sich auf
verschiedene technische und biologische Faktoren zurtckfuhren. Eine voluminose
Prostata erschwert die prazise Bildfusion zwischen mpMRT und transrektalem
Ultraschall, da es insbesondere bei groRen Drusen haufiger zu Fehlregistrierungen
kommt. Zudem ist der Weg der Biopsienadel bei vergroRerter Drise verlangert, was
das Risiko einer Ablenkung der Nadel oder einer ungenauen Probenentnahme erhoht.
Daruber hinaus kann eine ausgepragte benigne Prostatahyperplasie (BPH) die
Detektion und gezielte Biopsie von malignem Gewebe erschweren, da
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tumorverdachtige Areale durch hyperplastisches Drusengewebe Uberdeckt oder

maskiert sein konnen.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich interessanterweise, dass Patienten mit
klinisch signifikantem Prostatakarzinom (csPCa) im Vergleich zu Patienten mit
niedriggradigem oder nicht nachweisbarem Tumor signifikant kleinere
Prostatavolumina aufwiesen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der in der Literatur
beschriebenen inversen Assoziation zwischen Prostatagrofie und Tumoraggressivitat
(69). Zahlreiche Studien berichten Uber eine negative Korrelation zwischen dem
Prostatavolumen und sowohl der Inzidenz als auch der Aggressivitat von
Prostatakarzinomen (124, 125). Es gibt sogar Hinweise darauf, dass ein grolieres
Prostatavolumen eine protektive Wirkung in Bezug auf die Entstehung eines
Prostatakarzinoms haben konnte (69, 126). Eine mogliche Erklarung fur diese inverse
Korrelation ist die erhdhte PSA-Dichte (PSAD) bei kleineren Prostatavolumina, die als
pradiktiver Marker fur csPCa etabliert ist (127). Zudem sind Tumoren in kleineren
Drusen potenziell besser zuganglich und werden durch gezielte Biopsien mit hOherer
Wahrscheinlichkeit detektiert.

Neben dem Prostatavolumen hat sich auch die Lage der Lasion als bedeutsamer
Faktor fur die Detektionsrate erwiesen. In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich,
dass die meisten identifizierten Falle von csPCa in den anterioren und apikalen
Bereichen der Prostata lokalisiert waren (s. Abb. 14) (69). Diese anatomischen
Regionen sind Uber einen transrektalen Zugang schwieriger zu erreichen, was die
Diagnose erschwert (128). Um diesem Problem zu begegnen, schlagen Bajeot et al.
vor, die transrektale MRT/US-fusionsgestutzte Biopsie durch eine transperineale
gezielte Biopsie zu erganzen, falls es Diskrepanzen zwischen Bildgebung und
histopathologischem Befund gibt (129). Dennoch bleibt der optimale Biopsieweg
unklar. In diesem Zusammenhang wird derzeit die PERFECT-Studie durchgefuhrt —
eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte klinische Studie, die die Wirksamkeit
und Sicherheit von transperinealen und transrektalen gezielten Biopsieverfahren zur
Diagnose von csPCa vergleicht (130). Des Weiteren stellt die Identifizierung diffuser
Lasionen, die in der multiparametrischen MRT haufig schwer zu visualisieren sind (s.

Abb. 15), eine erhebliche diagnostische Hurde dar (69). Solche Tumorareale kdnnen
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sich der Bildgebung entziehen oder uncharakteristische morphologische Merkmale
aufweisen, die eine korrekte Kategorisierung erschweren.

In Fallen mit einer signifikanten Diskrepanz zwischen den bildgebenden Befunden und
den histopathologischen Ergebnissen ist daher eine sorgfaltige Reevaluation des
diagnostischen Prozesses essenziell — von der initialen MRT-Bildgebung uber die
Biopsiedurchfuhrung bis hin zur histopathologischen Analyse.

Die vorliegenden Ergebnisse legen ein sequenzielles Vorgehen nahe, bei dem die
MRT-in-bore-Biopsie als unterstitzende Methode in Betracht gezogen wird.
Insbesondere sollte sie als Backup-Option fur Patienten mit inkongruenten
histopathologischen Ergebnissen nach einer MRT/US-fusionsgesteuerten Biopsie
dienen. Dieser Ansatz konnte dabei helfen, die Diagnosesicherheit zu erhdhen und
eine prazisere Beurteilung der Lasionen zu ermoglichen. Die MRT-in-bore-Biopsie
erwies sich insbesondere fur Patienten mit PI-RADS-Kategorie 5 oder ISUP-1-Befund
sowie fur diejenigen mit apikalen und/oder anterioren MRT-Lasionen (abhangig von
der initialen Biopsietechnik) als vorteilhaft. Zudem zeigte sich ein Nutzen bei Patienten
mit kleinerem Prostatavolumen und einer hoheren PSA-Dichte (PSAD) (69).

4.2.6 Transgluteale IB-GB

Die diagnostische Abklarung bei hochgradigem Verdacht auf ein Prostatakarzinom
stellt bei Patienten mit Zustand nach Rektumexstirpation eine besondere
Herausforderung dar, weil der etablierte transrektale Zugangsweg fur eine
Prostatabiopsie nicht mehr verfugbar ist. In dieser speziellen Patientengruppe bietet
die transgluteale MRT-in-bore-Biopsie eine wertvolle Alternative zur gezielten
Gewebeentnahme.

Bereits 1996 wurde die erste Studie zur transglutealen Prostatabiopsie von
Papanicolaou et al. publiziert. In dieser Arbeit wurden CT-gesteuerte Biopsien bei zehn
mannlichen Patienten nach Proktokolektomie infolge von Colitis ulcerosa oder
kolorektalen Karzinomen durchgefuhrt. Die Autoren dieser Arbeit geben an, dass die
Beurteilung der Prostata bei Mannern, die sich einer Proktokolektomie unterzogen
haben, schwierig sei, da weder eine digital-rektale Untersuchung noch eine
transrektale Sonographie oder eine MRT mit endorektaler Spule moglich sei und man

sich daher auf Symptomatik und Serum-PSA verlassen musste (131). Wahrend die
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Nutzung einer endorektalen Spule zur MRT-Bildgebung der Prostata damals als
unerlasslich galt, wird diese gegenwartig kontrovers diskutiert. Eine Metaanalyse von
Lee et al. (2022), die 14 Studien zur 3-Tesla-MRT der Prostata mit und ohne
endorektale Spule analysierte, zeigte zwar Vorteile hinsichtlich der Bildqualitat, doch
aufgrund technischer Fortschritte mit Oberflachenspulen konnte deren Notwendigkeit
langfristig entfallen. Diese Einschatzung basiert auf Erwagungen zur Verbesserung
des Patientenkomforts sowie auf o6konomischen und zeitlichen Faktoren, die die

Implementierung der endorektalen Spule kontrovers erscheinen lassen (34).

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen die diagnostische Effizienz der transglutealen
MRT-in-bore-Biopsie mit einer hohen Detektionsrate von 87 % fur Prostatakarzinome,
darunter 73 % klinisch signifikante Tumoren (ISUP = 2). Im Vergleich dazu berichten
Bera et al. (2024 ) Uber eine deutlich geringere Rate klinisch signifikanter Tumoren von
31 % bei insgesamt 38,5 % Karzinomnachweis in einer kleinen Kohorte (n=13) mit
teils langem Intervall nach Rektumoperation (Median 12,5 Jahre), meist kleinen
Lasionen (mittlere GroRe 1,5cm) und verzogertem Biopsiezeitpunkt (Median 5,5
Monate nach MRT). In drei Fallen war eine Wiederholungsbiopsie erforderlich, wobei
bei zwei Patienten mit initial benignem Befund und persistierendem PSA-Anstieg in
der Rebiopsie erneut klinisch signifikanter Tumor nachgewiesen wurde (132). Weitere
Studien wie Zangos et al. (2005) mit einer Detektionsrate von 40 % (offenes
Niederfeld-MRT), Bodelle et al. (2014) mit 35 % (1,5-Tesla-MRT) und Fischbach et al.
(2018) mit 63 % (3-Tesla-MRT-in-bore-Biopsie) verdeutlichen die methodischen
Fortschritte (133-135).

Neben der prazisen MRT-gestutzten Visualisierung des Zielareals bietet der
transgluteale Zugang ein geringeres Infektionsrisiko im Vergleich zur transrektalen
Biopsie (134).

Die mediane Biopsiezeit in vorliegender Kohorte betrug 35 Minuten (Durchschnitt: 41,3
Minuten) und lag damit zwischen den Werten vorheriger Studien, jedoch unter den 47
Minuten, die von Bera et al. berichtet wurden (132-135). Unterschiedliche
Biopsiezeiten konnten auf Variationen in Patientenauswahl und Team-Erfahrung oder
auf technische Faktoren wie Patientenlagerung und Nadelsteuerung zurtuckzufuhren

sein.
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Die vorliegenden Ergebnisse unterstutzen die Implementierung der transglutealen
MRT-in-bore-Biopsie als diagnostische Standardmethode fur Patienten mit Zustand
nach Rektumexstirpation und erhdhtem PSA-Wert. Die Uberarbeiteten Empfehlungen
der Arbeitsgemeinschaft Uroradiologie und urogenitale Diagnostik der Deutschen
Rontgengesellschaft (DRG) zur multiparametrischen MRT der Prostata und der MRT-
in-bore-Biopsie aus dem Jahr 2021 bestatigen die Eignung der transglutealen MRT-
in-bore-Biopsie fur Patienten nach Rektumexstirpation (136). Insbesondere flr
Zentren mit bestehender MRT-gestutzter Biopsieinfrastruktur konnte sie eine etablierte
Alternative darstellen. Die hohe Detektionsrate klinisch signifikanter Karzinome spricht
fur eine potenziell breitere Anwendung dieser Technik.

Die vorliegende Untersuchung weist einige Limitationen auf. Die geringe Fallzahl
(n=15) schrankt die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ein. Zudem handelt es sich
um eine retrospektive Analyse, wodurch potenzielle Selektionsverzerrungen nicht
ausgeschlossen werden konnen. Zukunftige Studien sollten prospektiv und
multizentrisch konzipiert sein, um die diagnostische Genauigkeit, Komplikationsraten
sowie den Kklinischen Langzeitnutzen der transglutealen MRT-in-bore-Biopsie
systematisch zu untersuchen. Insbesondere sind vergleichende Analysen zur
transperinealen Zugangsroute erforderlich. Dartuber hinaus sollten Langzeitverlaufe
bertcksichtigt werden, um den Einfluss dieser Methode auf Therapieentscheidungen
und onkologische Outcomes besser beurteilen zu konnen.

4.3 Kritische Betrachtung und Limitationen der Arbeit

Diese Studie weist methodische Einschrankungen aufgrund ihres retrospektiven
Designs und der Beschrankung auf ein einziges Zentrum auf. Zudem stand die MRT-
in-bore-Biopsie nicht fur alle Patienten mit PI-RADS-Kategorie 4 oder hoher zur
Verfugung, obwohl bei ihnen in der vorherigen MRT/US-fusionsgefuhrten Biopsie kein
klinisch signifikantes Prostatakarzinom (csPCa) nachgewiesen worden war. Dadurch
konnte der tatsachliche Anteil der Patienten, bei denen die MRT/US-Fusionsbiopsie
zutreffend kein csPCa detektiert hat, unterschatzt worden sein. Hatten alle Patienten
mit PI-RADS =4 eine MRT-in-bore-Biopsie erhalten, hatte sich maoglicherweise
gezeigt, dass die diagnostische Genauigkeit der MRT/US-Fusionsbiopsie hoher ist, als
es die vorliegende Analyse nahelegt.
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Daruber hinaus wurden in dieser Studie weder postinterventionelle Ergebnisse noch
eine langfristige Nachbeobachtung der eingeschlossenen Patienten berucksichtigt.
Infolgedessen konnen Patienten, die nach einer negativen MRT/US-fusionsgefuhrten
Biopsie und in der MRT-in-bore-Biopsie ebenfalls negativ getestet wurden, immer noch
unentdeckte Tumoren haben. Das fehlende Follow-up hindert zudem daran,
langfristige Ergebnisse und potenzielle Komplikationen zu bewerten, die fur die
klinische Entscheidungsfindung entscheidend sein konnten. Obwohl vergleichende
Studien die Bedeutung eines Follow-ups betonen, gibt es bislang keine Studien mit
einer Nachbeobachtungsdauer von Uber zwei Jahren (137). Dies unterstreicht die
Notwendigkeit zukunftiger Studien, die ein langerfristiges Follow-up als integralen

Bestandteil der Studiendesign-Uberlegungen aufnehmen.

Neben den diagnostischen Vorteilen dieser Methode bleibt die Frage nach moglichen
Komplikationen ein relevanter Aspekt, der in der vorliegenden Arbeit nicht
systematisch erfasst wurde. Die MRT-in-bore-Biopsie ist als gezielte Technik zur
histologischen Sicherung suspekter Lasionen etabliert. Eine detaillierte Analyse
moglicher Nebenwirkungen wie Infektionen, Hamaturie, Hamatochezie bzw.
Dyschezie sowie einer potenziellen Sepsis erfolgte jedoch nicht. Diese Komplikationen
sind klinisch bedeutsam und sollten bei der Gesamtbewertung von Sicherheit und
Praktikabilitat des Verfahrens berucksichtigt werden. Bereits publizierte Studien
zeigen, dass die MRT-in-bore-Biopsie insgesamt mit einer niedrigen Komplikationsrate
assoziiert ist und hinsichtlich der Patientensicherheit mit anderen Biopsieverfahren
vergleichbar erscheint (138, 139). Eine systematische Erfassung und Auswertung von
Nebenwirkungen innerhalb dieser Kohorte konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht
erfolgen, stellt jedoch ein wichtiges Ziel flr zukunftige Untersuchungen dar, um die
klinische Sicherheit der Methode weiter zu untermauern.

Die Vergleichbarkeit der Biopsieverfahren konnte durch den Einfluss der individuellen
Untersuchererfahrung eingeschrankt sein, da die Eingriffe von Spezialisten
unterschiedlicher Fachrichtungen vorgenommen wurden. Wahrend die TRUS-
gestutzte Biopsie und die MRT/US-Fusionsbiopsie von langjahrig erfahrenen Urologen
durchgefuhrt wurden, erfolgte die MRT-in-bore-Biopsie durch einen ebenso versierten
Radiologen. Diese Differenz in der fachlichen Spezialisierung sowie im technischen
Ansatz konnte zu Verzerrungen in der diagnostischen Genauigkeit fuhren und stellt
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eine inharente Herausforderung bei der vergleichenden Bewertung verschiedener
Biopsietechniken dar. Um diese Limitation moglichst zu minimieren, wurde in der
vorliegenden Studie darauf geachtet, dass in beiden Verfahren ausschliellich
erfahrene Untersucher tatig waren. Dennoch bleibt die Mdglichkeit bestehen, dass
Unterschiede in der individuellen Expertise oder die jeweilige Lernkurve einen Einfluss
auf die Ergebnisse haben. Diese Fragestellung konnte in zukunftigen Studien durch
standardisierte Schulungsprogramme oder eine direkte Gegenuberstellung von
Untersuchern mit vergleichbarer Erfahrung weiter adressiert werden.

Eine andere Limitation der eigenen Arbeit besteht darin, dass die Kosteneffizienz der
MRT-in-bore-Biopsie nicht beachtet wurde. In diesem Zusammenhang sind die
Studien von Venderink et al. (2017) und Pahwa et al. (2017) von besonderer Relevanz,
da sie die Kosteneffizienz der gangigsten Biopsiemethoden in der Prostatakarzinom-
Diagnostik untersucht haben (140, 141).

Venderink et al. analysierten die TRUS-GB, die FUS-GB und die IB-GB. Da fur die IB-
GB eine unzureichende Datenlage hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit
bestand, fuhrten die Autoren eine Schwellwertanalyse durch. Die Ergebnisse zeigten,
dass das inkrementelle Kosten-Effektivitats-Verhaltnis (incremental cost-effectiveness
ratio, ICER) der Fusionsbiopsie im Vergleich zur systematischen TRUS-GB bei 1386
€ (1470 $) pro gewonnenem qualitatskorrigiertem Lebensjahr (quality-adjusted life-
year, QALY) lag, was unterhalb der gangigen Zahlungsbereitschaft (willingness-to-
pay, WTP) liegt und somit als kosteneffektiv eingestuft werden kann. Fur die IB-GB
wurde in der Schwellwertanalyse ein Sensitivitatsvorsprung gegenuber der
Fusionsbiopsie als Voraussetzung fur Kosteneffizienz definiert: Die Methode ware
dann kosteneffektiv, wenn ihre Sensitivitat fur klinisch signifikanten Prostatakrebs um
mindestens 11,8 % hoher lage als die der FUS-GB. Konkret bedeutet dies, dass die
IB-GB in mindestens 88,8 % der Falle mit abnormalem mpMRT-Befund bei klinisch
signifikantem Prostatakarzinom richtig-positiv sein musste (77,0% + 11,8%). In
diesem Fall lage das ICER bei 80.000€ pro gewonnenem QALY, was dem in der
Studie definierten Schwellenwert fur Kosteneffizienz entsprache. In einem
hypothetischen Szenario mit einer Sensitivitat von 100 % fur klinisch signifikanten
Prostatakrebs wiirde das ICER sogar bei 34.485 € (36.586 $) pro QALY liegen (141).
Die Ergebnisse von Pahwa et al. untermauern diese Erkenntnisse, indem sie in einem

Entscheidungsanalyse-Modell die Kosten-Effektivitat verschiedener MRT-gestutzter
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Biopsiestrategien bewerteten. Dabei zeigte sich, dass die IB-GB als gezielte
Biopsiemethode ohne nachfolgende systematische Standardbiopsie die hdchste
Netto-Gesundheitsnutzensteigerung (net health benefit, NHB) mit einem Gewinn von
0,251 QALY im Vergleich zur Standardbiopsie erzielte. Alle untersuchten MRT-
basierten Strategien erwiesen sich als kosteneffektiv in 94,05 % der Monte-Carlo-
Simulationen (140). Diese Daten stutzen die Annahme, dass die MRT-in-bore-Biopsie
nicht nur diagnostisch Uberlegen, sondern auch eine wirtschaftlich vertretbare
Alternative zur Standardbiopsie sein kann.

Allerdings mangelt es bis jetzt an validen Studien zur Kosteneffizienz der MRT-in-bore-
Biopsie, insbesondere im Hinblick auf ihren Einsatz als Backup-Option bei negativen
MRT-gezielten Vorbiopsien. Weitere Studien sind notwendig, um die Kosteneffektivitat
sowie die daraus resultierenden Kosten-Nutzen-Abwagungen der MRT-in-bore-
Biopsie umfassend zu klaren und einen fundierten Beitrag zur Entscheidungsfindung

im klinischen Alltag zu leisten.

4.4 Zusammenfassung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die MRT-in-bore-Biopsie eine hochprazise
und effektive Methode zur gezielten Probenentnahme aus verdachtigen Arealen der
Prostata darstellt. Sie ermdglicht eine verbesserte Detektion klinisch signifikanter
Tumoren im Vergleich zur systematischen Biopsie und reduziert gleichzeitig die Anzahl
der entnommenen Biopsate, was das Nebenwirkungsprofil gunstiger gestaltet. In der
eigenen Untersuchung betrug der Anteil positiver Stanzen an der Gesamtzahl der
entnommenen Biopsate 67 %, was die Effektivitat dieser Methode unterstreicht.

Trotz dieser Vorteile bestehen wesentliche Limitationen, die eine breite klinische
Anwendung einschranken. Die MRT-in-bore-Biopsie ist mit hohen Kosten und einem
erheblichen Zeitaufwand verbunden, was sowohl die Verfugbarkeit der Gerate als
auch die praktische Durchfuhrbarkeit beeinflusst. Daher ist eine sorgfaltige Kosten-
Nutzen-Abwagung notwendig, um den optimalen Stellenwert dieser Methode im
diagnostischen Algorithmus des Prostatakarzinoms zu bestimmen. Zukunftige Studien
sollten sich darauf konzentrieren, die Wirtschaftlichkeit sowie die Effizienz weiter zu

evaluieren.

83



Die vorliegenden Ergebnisse sprechen fur eine sequenzielle Strategie, bei der die
MRT-in-bore-Biopsie als Backup-Verfahren fur Manner mit einem starken Verdacht auf
ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom genutzt wird, insbesondere dann, wenn
eine vorherige MRT/US-Fusionsbiopsie keinen Tumornachweis erbringen konnte.
Besonders profitierten Patienten mit PI-RADS-5-Lasionen, einem niedrigen
Prostatavolumen mit hoher PSA-Dichte sowie anterioren oder apikalen Tumoren.

Ein wesentlicher Faktor fur die Weiterentwicklung dieser Technik besteht in der
zunehmenden Automatisierung und Standardisierung durch roboterassistierte
Systeme. Das DynaTRIM-System (Philips Healthcare, Invivo Corporation), das in
dieser Arbeit verwendet wurde, war das erste zugelassene MR-kompatible
Biopsiegerat und hat sich als verlassliche Methode etabliert. Neuere technologische
Entwicklungen, wie der Remote Controlled Manipulator (RCM) von Soteria Medical,
konnten die Prazision sowie die Effizienz weiter steigern. Erste Studien zeigen, dass
robotergestutzte MRT-in-bore-Biopsien eine hohe technische Erfolgsrate aufweisen
und potenziell die Interoperatorvariabilitat verringern konnen. Dennoch bleibt der
diagnostische Mehrwert dieser Systeme im Vergleich zur manuellen Biopsie
umstritten, da bisherige Studien keine signifikant hohere Detektionsrate nachweisen
konnten (142-145).

Ein weiteres zukunftsweisendes Feld ist die Integration kunstlicher Intelligenz (KI) in
den diagnostischen Prozess. Durch maschinelles Lernen konnte die ldentifikation
verdachtiger Areale in der multiparametrischen MRT optimiert werden, was die
Treffsicherheit der Biopsien weiter verbessern wirde. Zusatzlich konnte die Workflow-
Effizienz durch die Verkiurzung der MR-Raum-Besetzungszeiten und eine optimierte

Biopsiedauer gesteigert werden.

Ein besonders aktueller und vielversprechender Forschungsansatz ist die Nutzung von
Niedrigfeld-MRT-Scannern fur die In-bore-Biopsie. Eine jungste Studie von Kaur et al.
(2025) untersuchte die Machbarkeit der MRT-in-bore-Biopsie in einem 0,55-Tesla-
MRT. Diese Scanner bieten aufgrund ihrer geringeren Anfalligkeit flr
Suszeptibilitatsartefakte durch Biopsiegerate und Implantate sowie ihrer grofReren
Offnung (80 cm) potenzielle Vorteile fir die interventionelle Radiologie. Dartiber hinaus
sind sie kosteneffizienter als herkdommliche 1,5-Tesla- oder 3-Tesla-Scanner, was die
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Verfugbarkeit und den Zugang zu dieser Technik verbessern konnte. In der
prospektiven Studie wurden 19 Manner mit 22 Lasionen eingeschlossen. Die
Ergebnisse zeigen, dass die intraprozedurale Fihrung und die Diagnostik bei
0,55 Tesla zuverlassig durchfuhrbar sind. Bei 13 von 17 Teilnehmern (76,4 %) konnte
eine hohe Tumorlast nachgewiesen werden, was die potenzielle klinische Relevanz
dieser Technik unterstreicht. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die In-bore-
Biopsie mit 0,55 Tesla eine vielversprechende Erweiterung der bisherigen Methoden
darstellt, insbesondere fur Einrichtungen mit begrenztem Zugang zu Hochfeld-MRTs
(146).

Langfristig wird sich der Stellenwert der MRT-in-bore-Biopsie durch technologische
Fortschritte weiterentwickeln. Die entscheidende Frage bleibt, ob der zusatzliche
finanzielle und zeitliche Aufwand dieser Methode durch eine signifikante Verbesserung
der diagnostischen Genauigkeit gerechtfertigt werden kann. Weitere prospektive,
multizentrische Studien sind erforderlich, um den exakten klinischen Nutzen sowie die
optimale Positionierung dieser Technik im Gesamtkonzept der

Prostatakrebsdiagnostik zu bestimmen.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die MRT-in-bore-Biopsie eine feste Rolle
in der gezielten Diagnostik des Prostatakarzinoms spielen kann. Durch Fortschritte in
der Verfugbarkeit, der Robotik/KlI und der Workflow-Optimierung konnte sie ihre

Bedeutung als sehr prazise Biopsiemethode weiter ausbauen.
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