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Zusammenfassung

Hintergrund: Untersuchung der Detektion des Prostatakarzinoms (PCa) unter Verwen-
dung kognitiver, Mikroultraschall (MUS)/multiparametrischer Magnetresonanztomogra-
phie (mpMRT) gezielter, transperinealer Target-Fusionsbiopsie (TB) im Vergleich zur
simultanen, additiven systematischen Biopsie (SB) und der Kombination TB+SB.
Material und Methoden: In die Studie eingeschlossen wurden 292 Patienten iiber 18 Jah-
ren, welche im Zeitraum von Jénner 2023 bis Februar 2024 eine MUS-gezielte, transperi-
neale Prostatabiopsie erhielten. Detektierte PCa wurden als klinisch signifikant (csPCa)
klassifiziert bei: ISUP >1, PSA >10 ng/mL oder cT2b/c.

Ergebnisse: Es wurde bei 200/292 (68,5%) Patienten ein PCa detektiert, wovon 176/292
(60,3%) als klinisch signifikant eingestuft wurden. Das mediane Alter, PSA, PSA-Dichte,
MRT-Prostatavolumen, Lasionsvolumen, Anzahl an entnommenen SB und TB-Stanzen
war im Gesamtkollektiv jeweils: 67a; 6,77 ng/mL; 0,15 ng/mL/cc; 42,5 mL; 0,56 mL; 12
und 4 Stiick. CsPCa wurden hiufiger durch die Kombination aus TB und SB detektiert
(176/292; 60,3%) als durch alleinige TB (145/292; 49,7%). Ein csPCa wurde bei 19/292
(10,8%) Patienten ausschlieBlich durch die TB und bei 31/292 (17,6%) ausschlieflich
durch die SB aufgedeckt. Die Kombination TB+SB zeigte keine signifikante Verbesserung
der Detektion des csPCa im Vergleich zu alleiniger TB bei: PI-RADS 5 (p=0,5), PRIMUS
2 (p=1), positiver DRU (p=0,25), Lasionsvolumen >1,36 mL (p=0,125) und PSAD >0,35
ng/mL/cc (p=0,063). Analyse der Kombination aus zwei Parametern ergab als Grenzwerte:
PI-RADS >4 + PSAD >0,26 ng/mL/cc oder + Lasionsvolumen >0,9 mL (p=0,063 jeweils),
sowie PRIMUS >4 + PSAD >0,23 ng/mL/cc oder + Lisionsvolumen >0,9 mL (p=0,063
jeweils). PI-RADS/PRIMUS >3 + positive DRU zeigten ebenso keine signifikante Verbes-
serung bei TB vs. TB+SB (p=0,25 jeweils). Bei Kombination von drei Parametern zeigten:
PI-RADS >3 und positiver DRU + Lisionsvolumen >0,3 mL oder + PSAD >0,19
ng/mL/cc sowie PRIMUS >3 und positive DRU + Lésionsvolumen >0,4 mL oder + PSAD
>0,18 ng/mL/cc keinen signifikanten (p=1) Unterschied zwischen TB vs. TB+SB.
Diskussion: Die TB+SB Technik zeigte gesamt eine hohere Detektion als die TB allein.
Abhingig von Anzahl und Schwellenwert der Risikofaktoren, zeigte die TB allein eine

vergleichbare csPCa Detektion wie TB+SB.
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Abstract

Purpose: Evaluation of PCa detection using cognitive transperineal MUS/mpMRI targeted
fusion biopsy (TB) versus additive simultaneous systematic biopsy (SB) versus the Com-
bination (TB+SB).

Material and Methods: A total of 292 patients over 18 years, who underwent a micro-
ultrasound targeted, transperineal Prostate Biopsy between January 2023 and February
2024, were included. Detected PCa was classified as clinically significant (csPCa) if:
ISUP>1, PSA >10 ng/mL, or cT2b/c was found.

Results: PCa was detected in 200/292 (68,5%) patients with 176/292 (60,3%) classified as
csPCa. The median age, PSA, PSA density, MRI prostate volume, tumor volume, and the
number of cores taken in SB and TB were overall: 67 years; 6,77 ng/mL; 0,15 ng/mL/cc;
42,5 mL; 0.56 mL, and 12 and 4 cores, respectively. CsPCa was detected more frequently
using the combination of TB+SB (176/292; 60,3%) than with TB (145/292; 49,7%). CsP-
Ca was identified exclusively with TB in 19/292 (10,8%) patients and exclusively with SB
in 31/292 (17,6%) patients. The combination of TB+SB displayed no significant improve-
ment in the detection of csPCa compared to TB alone in patients with: PI-RADS 5 (p=0.5),
PRIMUS 2 (p=1), suspicious DRE (p=0.25), tumor volume >1.36 mL (p=0.125) and
PSAD > 0.35 ng/mL/cc (p=0.063). When combining two risk factors, the thresholds were
PI-RADS >4 + PSAD >0,26 ng/mL/cc or + tumor volume >0.9 (p=0,063 respectively) and
PRIMUS >4 + PSAD >0,23 ng/mL/cc or + tumor volume >0.9 mL (p=0,063 respectively).
PI-RADS/PRIMUS > 3 + suspicious DRE also showed no significant improvement for
csPCa detection with the TB vs. TB+SB (p=0,25 respectively). When combining three
factors, PI-RADS >3 and suspicious DRE + tumor volume >0,3 mL or + PSAD >0,19
ng/mL/cc, as well as PRIMUS >3 and suspicious DRE + tumor volume >0,4 mL or +
PSAD >0,18 ng/mL/cc, TB vs. TB+SB showed now significant difference (p=1) in csPCa
detection rate.

Conclusions: In the overall cohort, the combination of TB+SB detected more frequently
csPCa than TB. Depending on the number and set threshold of risk factors, TB demon-

strated a comparable csPCa detection to TB+SB.
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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist eine Erkrankung, welche ausschlie8lich den Mann betriftt. Bei
Bezugnahme auf Studienpopulationen und Patienten wurde deshalb in der vorliegenden

Arbeit nur die minnliche Form gew4hlt.

1.1. Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (PCa) ist in Osterreich der hiufigste, bsartige Tumor des Mannes.
Laut einer Publikation der Statistik Austria aus 2022 wurden 6.039 Neuerkrankungen und
eine Inzidenz von 149,6 Féllen pro 100.000 Ménner pro Jahr dokumentiert. Die Inzidenz
zeigte sich von 2000 bis 2014 riicklaufig (206,5 auf 130,2), stieg bis 2017 auf rund 150 an
und blieb seither stabil. Die Privalenz lag insgesamt bei 70.415 Ménnern (1).

Weltweit betrachtet gab es in der GLOBOCAN 2020 Studie nach Sung et al. 1.414.259
neu diagnostizierte PCa. Damit hatte das PCa einen Anteil von 7,3% der gesamten Karzi-
nomdiagnosen. Mit Osterreich war das PCa in 112 Lindern das hiufigste Karzinom des
Mannes und - auf beide Geschlechter bezogen - nach Brust- und Lungenkarzinomen die
insgesamt dritthdufigste Krebserkrankung mit deutlichen regionalen Haufungen seines
Auftretens. Beispielsweise wiesen Siidzentralasien, Siidostasien und Nordafrika eine ver-
gleichsweise niedrigere Inzidenz auf (6, 14 und 17 pro 100.000 Personen jeweils); wihrend
die Inzidenz in Nordeuropa, Westeuropa und Australien (83, 78 und 76 pro 100.000 Perso-
nen jeweils) thre hochsten Werte erreichte.

Die Mortalitdt zeigte im Vergleich zur Inzidenz deutlich weniger regionale Differenzen
(2). Diese Unterschiede wurden in bisherigen Arbeiten teilweise genetischen Pradispositi-
onen und Umweltfaktoren sowie den unterschiedlich etablierten Screeningverfahren zuge-

schrieben (3-5).



1.2. Risikofaktoren

1.2.1. Alter

Der grofte Risikofaktor fiir das Auftreten eines PCa ist das Alter. Ein systematisches Re-
view von Bell et al. untersuchte die Pravalenz des PCa in den verschiedenen Altersklassen
anhand von Autopsie-Studien und errechnete eine mittlere Pravalenz von 5% (95% Kon-
fidenzintervall (KI): 3-8%) fiir Ménner unter 30 Jahren mit einem Anstieg auf 59% (95%
KI: 48-71%) fiir die Altersklasse iiber 79 Jahren. Gesammelt zeigte sich, dass sich die Pra-
valenz ca. alle 14 Jahre verdoppelte (6). Das Vorliegen von PCa bei Ménnern der Alters-
gruppe 21-30 flihrte zur Annahme, dass die histologischen Verdnderungen vermutlich be-
reits Jahrzehnte friiher auftraten und sich nach einer Latenzphase im spéteren Leben kli-
nisch manifestierten (3). Eine aktuelle Studie von Bleyer et al. erbrachte den Nachweis
eines kontinuierlichen Anstiegs der Inzidenz des PCa seit 1990 bei Ménnern unter 40 Jah-
ren um durchschnittlich ca. 2% pro Jahr. Die Erforschung der Ursachen fiir diesen Anstieg
dauert an (7).

Auch die osterreichischen Daten zeigten in Bezug auf die Inzidenz einen analogen Trend
mit einer maximalen altersspezifischen Inzidenz von ca. 600 pro 100.000 Ménner in der

Altersklasse 65-74, was ca. 38% der Neuerkrankungen entsprach (1).

1.2.2. Ethnizitat

Als weiterer Risikofaktor erwies sich die Ethnizitdt. Ménner mit afrikanischer Abstam-
mung zeigten eine vergleichsweise hohere Rate an PCa (8). So betrugen im Jahr 2019 die
Inzidenzen in Vergleichsgruppen afrikanischer und kaukasischer Abstammung 179,2 und
101,7 pro 100.000 Minner jeweils. Bereits seit dem Jahr 2000 betrug die Inzidenz rund
60% mehr fiir Ménner afroamerikanischer Abstammung (9,10). Weiters wurde erhoben,
dass die Erkrankung bei Ménnern afroamerikanischer Abstammung sowohl in jiingeren
Jahren, als auch in einem fortgeschritteneren, bzw. aggressiveren Stadium diagnostiziert
wurde (9,11). Die Mortalitdt zeigte sich bei Ménnern afroamerikanischer Abstammung
ebenso wesentlich hoher als bei Méannern kaukasischer Abstammung (9,12). Als Ursachen
fiir diese Unterschiede wurden - unter anderem - der Vitamin D Spiegel, Unterschiede im

Hormonsystem sowie sozioOkonomische Faktoren vermutet (11,12).



Demgegeniiber wurden in einigen Studien die Unterschiede in der Mortalitdt in Frage ge-
stellt, wenn man fiir Faktoren wie Alter, Stadium und Grading des Karzinoms adjustierte

(13,14).

1.2.3. Familiare Pradisposition und genetische Faktoren

Eine Reihe von Studien zeigte eine eindeutige Assoziation zwischen einer positiven Fami-
lienanamnese fir das PCa und dem Risiko, selbst an einem PCa zu erkranken. Besonders
hoch stellte sich dieses Risiko bei betroffenen, erstgradigen Verwandten, bzw. bei gehéuf-
tem Auftreten innerhalb der Familie dar. Diesen Studien zufolge bestand auch ein indirekt
proportionaler Zusammenhang zwischen dem Risiko an einem PCa zu erkranken und dem
Alter der diagnostizierten Verwandten (15-19).

Eine Studie von Beebe-Dimmer et al. wies anhand der Untersuchungsergebnisse von
619.630 Ménnern - iiber drei Generationen hinweg - nach, dass das erbliche PCa (definiert
als >3 erstgradige Verwandte mit PCa oder PCa-Diagnose in >3 Generationen in einer ma-
ternalen/paternalen Linie oder >2 erstgradige Verwandte (die <55 Jahre diagnostiziert
wurden) den groBten Risikofaktor (relatives Risiko (RR) 2,3 95% KI: 2,22-2,4) darstellte.
Ebenso erhoben wurde der Einfluss von erblichem Brust-, bzw. Ovarialkrebs (RR 1,47
95% KI: 1,43-1,50) sowie dem Lynch Syndrom (RR 1,16 95% KI: 1,12-1,19) auf das Auf-
treten eines PCa (20). Bei einer allgemein positiven Familienanamnese fiir PCa (RR 1,81
95% KI: 1,76-1,86) oder fiir Brustkrebs (Hazard Ratio (HR) 1,21 95% KI: 1,10-1,34) zeig-
te sich ebenso ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines PCa (20,21).

Verschiedenen genetischen Verdnderungen wurde ein moglicher Einfluss auf die Entwick-
lung eines PCa nachgewiesen. Bei diesen genetischen Verdnderungen handelte es sich et-
wa im Fall somatischer Mutationen typischerweise um Deletionen, Amplifikationen und
Translokationen, welche sich iiber Jahrzehnte kumulativ ansammeln konnten. Auch epige-
netische Verdnderungen wie Hypomethylierungen wurden als mogliche Ursachen fiir die
Entstehung von PCa beschrieben (22).

Somatische Kopienzahlalterationen (SCNA) konnten in rund 75% der lokalisierten PCa
nachgewiesen werden, wobei Deletionen fiinfmal hdufiger auftraten als Amplifikationen.
Die am héufigsten betroffenen Regionen waren 8p (32%, NKX3.1, Tumorsuppressorgen),
13q (32%, RB1, Tumorsuppressorgen), 6q (22%, MAP3K?7, assoziiert mit High-grade PCa
(23)), 16q (19%, CDHI), 18q (19%) und 9p (16%).



Es wurde auch gezeigt, dass sich die Verteilung der SCNA mit der Progression der Krank-
heit verdanderte und bestimmte Kombinationen von SCNA mit unterschiedlichen Gleason-
Grades und Prognosegruppen assoziiert waren (24). Die hdufigsten Keimbahnmutationen
wurden in den Genen BRCA2, CHEK2, ATM, MUTYH, APC, BRCA1, HOXB13, MSH2,
TP53 und PALB2 nachgewiesen. Missmatch Reparaturgene wie MLH1, MSH2, MSH6
und PMS2 wurden seltener identifiziert als DNA-Reparaturgene fiir Strangbriiche bzw.
andere Schiden wie BRCA1/2, CHEK2, MUTYH und PALB2 (25-28). Giri et al. zeigten
an 1.328 Minnern mit PCa, dass in 15,6% pathologische Genvarianten vorlagen, wobei
10,9% auf DNA-Reparaturgene entfielen. Als das am héufigsten betroffene Gen stellte sich
BRCAZ2 (4,5%) heraus, gefolgt von CHEK?2 (2,2%), ATM (1,8%) und BRCA1 (1,1%)
(29). Weiterfiihrende Studien untersuchten den Einfluss von BRCA1 und BRCA2-
Mutationen auf die Entwicklung eines PCa. BRCA1 zeigte dabei eine deutlich geringere
Assoziation zum PCa als BRCA2. Je nach Studie lag das RR fiir BRCA2 bei 2,22 — 4,35
und fiir BRCA1 zwischen 1,18 — 3,75 (demgegeniiber standen Li et al., wo keine Assozia-
tion zwischen BRCA1 und PCa festgestellt wurde) (30-34). Bestimmte Mutationen waren
auch mit aggressiveren histologischen Typen assoziiert, wie im Fall von BRCA2 Mutatio-
nen mit dem intraduktalen PCa (35,36). Ebenso zeigte sich, dass Patienten mit BRCA1/2
Mutationen und PCa eine schlechtere Prognose sowie hdufiger Lymphknoten- und Fern-
metastasen aufwiesen. Im Fall einer lokalisierten Krankheit metastasierte das Karzinom

frither (37,38).

1.2.4.Ernahrung, Hormone und Lifestyle-Faktoren

Umweltfaktoren und exogene Parameter schienen ebenso einen Einfluss auf die Entwick-
lung eines PCa zu haben. Im Unterschied zu den bereits oben gezeigten, nicht modifizier-
baren Risikofaktoren, waren diese Faktoren nach deren Erscheinung und Auspriagung
maf3geblich abhingig von der Wahl der personlichen Lebensumstinde. Darunter fallen u.

a. der Nikotinkonsum (Rauchen) und die Wahl der Erndhrung (39).

Hinsichtlich der Entstehung und Entwicklung eines PCa konnte keine eindeutige Assozia-
tion zwischen dem Nikotinkonsum und der Inzidenz festgestellt werden. Ein Zusammen-
hang zwischen dem Nikotinkonsum und einer erhéhten Mortalitit (RR: 1,24 95% KI: 1,18-
1,31) sowie aggressiveren Tumoreigenschaften konnte bereits nachgewiesen werden

(40,41).



Hinsichtlich des Konsums von Alkohol erwiesen sich RegelmiBigkeit und die konsumierte
Menge als ausschlaggebend fiir die Entwicklung eines PCa. Ein sowohl regelméBiger, als
auch hoher Alkoholkonsum (>14 Drinks pro Woche oder iiber 45g/Tag) zeigte je nach
Studie eine HR von 1,46 (95% KI: 1,12-1,91), bzw. ein RR von 1,14 (95% KI: 1,08-1,22)
fiir die Entwicklung eines PCa (42,43). Im Gegensatz dazu zeigte der Konsum von Koffein
eine signifikante Assoziation mit einem geringeren Risiko an einem PCa zu erkranken.
Dabei korrelierte die eingenommene Menge an Koffein und das Risiko invers (44,45).
Tomatenhaltige Erndhrung hatte auch ein verringertes Risiko zur Folge, an einem PCa zu
erkranken. Je nach Studie wurde ein RR von 0,81- 0,92 angegeben. Diese glinstige Ent-
wicklung wurde auf das in den Tomaten enthaltene Lycopin zuriickgefiihrt (46,47). Zusitz-
lich zeigte sich bei Infektionen mit humanen Papillomviren (HPV) ein erhdhtes Risiko fiir
das Auftreten eines PCa, wihrend sich das Risiko bei erniedrigten Testosteronspiegeln

verringerte (48,49).

1.3. Klassifikation des klinisch signifikanten Prostatakarzinoms

Die Aufgabe von Tumorklassifikationen besteht darin, Patient*innen mit dhnlichen Merk-
malen zusammenzufassen, um eine priazisere Aussage liber Verlauf und Prognose treffen
zu konnen. Weiters sind Tumorklassifikationen essenziell fiir das Design und die Ver-
gleichbarkeit klinischer Studien. Die aktuellen européischen Leitlinien stiitzten sich auf das
international anerkannte TNM-Staging nach der achten Edition der Union for International
Cancer Control (UICC) und der Risikogruppenklassifikation nach der European Associati-
on of Urology (EAU). Es wird darin zwischen einem klinischen (c¢T) und einem pathologi-
schen (pT) Tumorstadium unterschieden. Das klinische Tumorstadium basiert auf der digi-
tal-rektalen Untersuchung (DRU) und das pathologische Stadium auf der histopathologi-
schen Untersuchung von Geweben. Beschrieben wird die Grofe/Ausbreitung des Primir-
tumors (T), Lymphknotenmetastasen (N) und Fernmetastasen (M) (50,51).

Das Gleason-Grading flie8t in die Risikogruppenklassifikation ein und wurde erstmals von
Donald F. Gleason als Prognoseindikator entwickelt. Hierbei wird die Architektur des
Prostatadriisengewebes beurteilt und in fiinf (Werte von 1-5) histologische Muster einge-
teilt. Der endgiiltige Score errechnet sich durch Addition des hiufigsten und zweithdufigs-

ten Musters, wodurch ein Wertebereich von 2-10 moglich ist (52,53).
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Kontroversen betreffend des Gleason-Scores fiihrten 2014 zu einem neuen Graduierungs-
system der International Society of Urological Pathology (ISUP), mit dem die bisherigen
Gleason-Grades in die folgenden fiinf Grade Groups (GG) iibergeleitet wurden: GG1 mit
Gleason <6, GG2 mit Gleason 3+4, GG3 mit Gleason 4+3, GG4 mit Gleason 8 und GG5

mit Gleason 9 und 10 (54).

Die Basis fiir diese Einteilung bildete eine Arbeit von Epstein et al., in welcher die Rate an
Patienten, welche fiinf Jahre ohne biochemisches Rezidiv (BCR) nach radikaler Prostatek-
tomie lebten sowie die HR der GG2-5 im Verhéltnis zu GG1 fiir das Auftreten eines BCR

analysiert wurden. Die Wahrscheinlichkeiten fiir das Uberleben von fiinf Jahren ohne BCR
fiir GG1-5 lagen bei 96%/ 88%/ 63%/ 48%/ 26% jeweils. Die HR - relativ zu GGI - betrug
fiir GG2-5 1,94/ 5,14/ 7,99/ 11,68 jeweils (55).

Nachdem sich das Risiko fiir extraprostatisches Wachstum, Samenblaseninvasion und
Lymphknotenmetastasen bei Gleason <6 in Studien als sehr gering erwies, wurde die GG1
als klinisch insignifikantes PCa (isPCa) definiert. Zu beachten ist, dass bei initialer Biopsie
der Tumor mdglicherweise als klinisch insignifikant imponiert, bei radikaler Prostatekto-

mie sich aber mit high-grade Elementen zeigen kann (51,56,57).

Die Definition des klinisch signifikanten PCa (csPCa) ist je nach Studie unterschiedlich
und wird unter anderem als Gleason >7 gewertet (58,59). Zur eindeutigeren Differenzie-
rung wurde von D’ Amico eine dreistufige Risikogruppeneinteilung fiir das Auftreten eines
BCR nach initial kurativer Therapie entwickelt, welche in geringes, intermediéres und ho-
hes Risiko unterteilt. Diese drei Risikogruppen setzen sich aus den Faktoren: klinisches
Stadium, Gleason-Score der Biopsie und dem prostataspezifischen Antigen (PSA) -Wert
zusammen. Ein geringes Risiko wurde definiert als PSA <10 ng/mL, Gleason <7 und cT1-
2a. Ein intermedidres Risiko wurde gewertet als PSA 10-20 ng/mL oder Gleason 7 oder
cT2b. Ein hohes Risiko wurde definiert als PSA >20 ng/mL oder Gleason >8 oder cT2c.
Diese Einteilung floss in die EAU Risikoklassifikation ein (5,60,61).
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1.4. Diagnostik

1.4.1. Symptome

Patienten mit PCa présentieren sich typischerweise mit unspezifischen Symptomen, die je
nach Stadium der Krankheit variieren. Haufig berichten die Patienten beim Harnlassen
iiber Schmerzen, erhohte Frequenz und/oder gestiegenen Drang, Nykturie, Himaturie,
bzw. Himatospermie und erektile Dysfunktion. In fortgeschrittenen Stadien sind aullerdem
Knochenschmerzen durch Metastasen sowie Gewichtsverlust moglich. Dabei zu beriick-
sichtigen ist, dass diese Symptome auch durch benigne Erkrankungen hervorgerufen wer-
den konnen, wie benigne Prostatahyperplasie (BPH) und Prostatitis. Durch neuartige

Screeningverfahren steigt jedoch der Anteil an asymptomatischen Patienten (62—65).

1.4.2. Screening

Die Aufgabe von Screening-Verfahren fiir Krebs ist, asymptomatische Patient*innen in der
Masse der Bevolkerung zu erkennen und einem definitiven Test fiir die Erkrankung zuzu-
fiihren. Als Voraussetzung fiir solche Screening-Tests gilt, dass die Erkrankung hiufig
auftreten sollte und durch die frithere Erkennung besser therapierbar ist. Vorteile durch das
Screening miissen dabei mogliche Risiken iiberwiegen. Ziel dieses Verfahrens ist es, die
tumorbezogene Mortalitidt zu senken bzw. eine Lebensverldngerung/ Verbesserung der

Lebensqualitét zu bewirken (5,66).

1.4.3. Prostataspezifisches Antigen: Grundlagen

Das prostataspezifische Antigen (PSA), auch als humanes Kallikrein 3 (hK3) bezeichnet,
ist eine Serinprotease mit der Genlokalisation 19q13.4 und gehort zur Kallikrein-Familie.
Es wird hauptsidchlich vom Prostataepithel, aber auch von Prostatakrebszellen produziert,
wobei die Transkription des Gens liber Androgene reguliert wird. PSA wird als inaktive
Vorstufe (proPSA) mit 244 Aminoséduren in die Prostatagiinge abgegeben, wo es durch
Abspaltung der N-terminalen sieben Aminoséduren zur aktiven Form mit 237 Aminosiuren
und 33 kDa Gewicht iibergeht. Es ist ein wesentliches Protein in der Samenfliissigkeit und

hat die Aufgabe, das Protein Semenogelin zu spalten.
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Dieses stellt einen Hauptbestandteil der Gelmatrix im Ejakulat dar, welches durch die
Spaltung von Semenogelin durch PSA verfliissigt wird. Im Blut liegt PSA gebunden an
Alphal-Antichymotrypsin, Alpha2-Makroglobulin und als freies PSA (fPSA) vor. Durch
das PCa kommt es zu einer gestorten basalen Zelllage und einem Verlust der normalen
glanduléren Zellarchitektur, was dem PSA einen direkten Zugang zum Blut ermdglicht und
einen Anstieg der Serumparameter verursacht. Dadurch veréndert sich das Verhiltnis von
freiem PSA zu totalem PSA (fPSA/tPSA), auch als PSA-Index bezeichnet. Dieser Wert
sinkt bei Patienten mit PCa (67—69).

Die Entdeckung des PSA geht auf Wang et al. im Jahre 1979 zuriick. Es wurde erstmals
das PSA charakterisiert und die klinische Anwendung als Biomarker fiir das PCa disku-
tiert. Im weiteren Verlauf wurde von Papsidero et al. sowie von Kuriyama et al. ein Enzy-
me-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Immunoassay fiir Bluttests entwickelt. Dieser
Test wurde bis in die 1990er Jahre verwendet, um den Therapieerfolg bei PCa-Patienten zu
beobachten, bevor er auch ab Anfang der 90er Jahre als Screening-Tool eingesetzt wurde.
Seither gab es weitere Entwicklungen wie die PSA-Geschwindigkeit (PSAV) oder die
PSA-Dichte (PSAD), um die Genauigkeit der Tests zu erhohen (70-74).

1.4.4. Prostataspezifisches Antigen: Testung

Der PSA-Wert wird als quantitative Bestimmung mit der Einheit ng/mL durchgefiihrt. Es
gab Versuche, den Test als semiquantitative/qualitative Streifen anzubieten; allerdings
wurden diese Verfahren wegen mangelnder Prizision nicht weiter verfolgt (75). Grund-
satzlich gibt es keine eindeutige PSA-Grenze, da auch Patienten mit einem PSA-Wert klei-
ner 1 ng/mL ein PCa aufweisen konnen. Deshalb ist der PSA-Wert als kontinuierlicher
Parameter zu betrachten. Ein hoherer PSA-Messwert geht direkt proportional mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines PCa einher (76). Thompson et al. be-
schrieben 2005, dass - je nachdem, wo der Grenzwert gesetzt wurde - Sensitivitdt und Spe-
zifitdt in einem inversen Verhéltnis zueinander standen. Im Umkehrschluss konnte es daher
keinen Wert geben, der zugleich hohe Sensitivitit und Spezifitit erreichte. Fiir einen Cut-
off von 1,1 ng/mL ergab sich fiir die Detektion aller PCa eine Sensitivitédt von 83,4% und
eine Spezifitdt von 38,9%. Fiir den Cut-off von 4,1 ng/mL ergab sich eine Sensitivitidt von

20,5% und eine Spezifitit von 93,8% (77).
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Im Fall von erhdhten PSA-Werten zeigte sich auch die Vorteilhaftigkeit einer erneuten
PSA-Messung innerhalb von acht Wochen, da im Fall eines rasch absinkenden Wertes von
einer Biopsie abgesehen werden konnte. Diese Annahme fullte auf der Tatsache, dass Pati-
enten mit PCa typischerweise einen eher konstanten PSA-Verlauf zeigten (78,79).

Zu beriicksichtigen war, dass der PSA-Wert - je nach angewandtem Testverfahren -
schwanken konnte und daher der, fiir das eingesetzte Messsystem geltende Referenzrah-

men Verwendung finden sollte (80).

Eine Metaanalyse von Merriel et al. aus dem Jahr 2022 errechnete fiir PSA-Werte >4
ng/mL bei symptomatischen Patienten eine Sensitivitit von 0,93 (95% KI: 0,88 - 0,96) und
eine Spezifitit von 0,20 (95% KI: 0,12 - 0,33) fiir die Detektion eines PCa. Als Referenz-
test wurden TRUS (transrektaler Ultraschall) - gezielte Biopsien entnommen, weshalb die
tatsdchliche Sensitivitdt in der Studie als geringer einschitzt wurde (81). Bei der Interpreta-
tion der PSA-Ergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass unterschiedliche Faktoren Ein-
fluss auf die Serum PSA-Werte nehmen konnen. Beispielsweise kann eine medikamentdse
Therapie mit Finasterid (durch Volumsreduktion der Prostata) zu einem Abfall von Serum-
PSA fiihren und hierdurch das Ergebnis verfalschen (82). Ebenso wurde ein direkt propor-
tionaler Zusammenhang zwischen dem Prostatavolumen und der Hohe des PSA-Werts
festgestellt (83). Fiir eine bessere Differenzierung zwischen gutartigen Vergrof3erungen der
Prostata und malignen Verdnderungen wurde im weiteren Verlauf die PSAD eingefiihrt
(vgl. Kapitel 1.4.5) (84). Weiters zu beachten sind sowohl chronische und/oder akute Ent-
ziindungen der Prostata, welche zu einer Erh6hung des PSA-Werts fithren konnen (85), als
auch, dass bis zu 48h nach der Ejakulation signifikant erhohte PSA-Werte vorliegen kon-
nen (86,87). Ilic et al. veroffentlichten 2018 eine Metaanalyse von 721.718 Mannern, in
welcher die Auswirkungen des PSA-Screenings untersucht wurden. Es ergaben sich weder
Effekte auf die allgemeine Mortalitét, noch signifikante Effekte auf die PCa-spezifische
Mortalitét. Allerdings zeigte sich eine vermehrte Detektion von PCa aller Stadien sowie
eine vermehrte Detektion lokalisierter (Stage I und II) PCa (RR 1,39 95% KI: 1,9 - 1,79)
und eine geringere Detektion fortgeschrittenerer Stadien (88).

Vergleichbare Ergebnisse erzielte auch die Cluster Randomized Trial of PSA Testing for
Prostate Cancer (CAP) Studie von Martin et al. aus 2018, in welcher die Auswirkung eines
einzelnen PSA-Tests auf die PCa-Mortalitdt untersucht wurde. In diese Studie wurden

419.582 Patienten zwischen 50-69 Jahren von 2001-2009 eingeschlossen.
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Die Aufteilung erfolgte in eine Gruppe mit Einladung zu einem einzelnen PSA-Test und
folgender Prostatabiopsie bei PSA >3 ng/mL und eine Kontrollgruppe.

Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 10 Jahren zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied in der PCa-Mortalitdt zwischen den beiden Gruppen. Allerdings wurden in der In-
terventionsgruppe mehr Patienten mit Gleason <6 Tumoren diagnostiziert. Daraus abgelei-
tet sprachen sich die Autor*innen gegen einzelne, isolierte PSA-Screening Untersuchungen
in der allgemeinen Bevolkerung aus (89). Auch frithere Ergebnisse aus der Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian Cancer (PLCO) -Screening Studie zeigten keine signifikante Re-
duktion der PCa-assoziierten Mortalitét (90). Die European Randomized study of Scree-
ning for Prostate Cancer (ERSPC) -Studie erbrachte nach einer Laufzeit von 16 Jahren,
unter Teilnahme von 182.160 Minnern, ein Ratenverhéltnis zwischen Kontroll- und Inter-
ventionsgruppe fiir die PCa-Mortalitdt von 0,80 (95% KI: 0,72 - 0,89), wobei sich die lan-
desspezifischen Werte voneinander unterschieden. Die ,,number needed to invite* (NNI)
um einen PCa-Todesfall zu verhindern, lag bei 570 und die ,,number needed to diagnose*
(NND) bei 18 (91). Die ERSPC-Studie zeigte auch, dass PSA-Screening das Risiko, ein
metastasiertes PCa zu entwickeln, signifikant senkte (92). Daten in vergleichbarer GroBen-
ordnung zeigte auch die Goteborg Studie, mit einem Ratenverhéltnis fiir die PCa-Mortalitét
von 0,65 (95% KI: 0,49-0,87), einer NNI von 231 und einer NND von 10 (93). Ein Ver-
gleich zwischen organisiertem (zentral organisierte Zusendung einer Einladung zum PSA-
Screening alle zwei Jahre) und opportunistischem (PSA-Test initiiert durch den Patienten
oder behandelnde Arzt*innen ohne zentrale Koordination) Screening zeigte, dass organi-
siertes Screening geeigneter war, die PCa assoziierte Mortalitdt zu senken. Zu beachten
war das Risiko der Uberdiagnose, welches in der opportunistischen Gruppe deutlich iiber
jenem der organisierten Gruppe lag (94). Screening fiir das PCa blieb auch zum Zeitpunkt
des Abschlusses dieser Arbeit ein kontrovers diskutiertes Thema. Nachdem Studien wie
u.a. jene von Ilic et al. (88) oder Hugosson et al. (91,93) zu keinem {ibereinstimmenden
Ergebnis liber den Vorteil des Screenings kamen, schlossen etwa die USA (2012 (95)) ein
groBfldchiges Screening fiir asymptomatische Manner aus und gaben einem individuellen
Ansatz den Vorrang. Dieser Schritt fiihrte zu einem signifikanten Abfall der Anzahl von
Screening-Untersuchungen (96,97). In seiner aktuellsten Verlautbarung empfahl die United
States Preventive Services Task Force (USPSTF) Ménnern unter 70 Jahren, die Entschei-
dung iiber Screening-MaBnahmen individuell mit ihren Arzt*innen abzusprechen und an-

hand der vorliegenden Risikofaktoren zu entscheiden (98).
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1.4.5. Weitere Werte des Prostataspezifischen Antigens

Die PSA-Dichte (PSAD) wird mittels des Quotienten aus quantitativem Blut PSA-Wert
und Prostatavolumen dargestellt. Anhand dieses Quotienten kann préziser zwischen Patien-
ten mit BPH und Patienten mit PCa differenziert werden (84,99). In ersten Studien zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen der PSAD von PCa positiven Patienten im
Vergleich zu PCa negativen Patienten. Andererseits wurde aber auch eine Uberlappung der
PSAD-Werte von Patienten mit PCa und Patienten mit Prostatitis festgestellt (100). In ei-
ner Studie mit fast 5.000 Patienten zeigten Catalona et al. 1994, dass bei einem PSAD Cut-
off von 0,15 ng/mL/cc nahezu die Hélfte der PCa iibersehen worden wéren (101).
Nachfolgende Studien beschrieben eine direkte Assoziation der PSAD mit dem histologi-
schen ISUP-Grade und empfahlen, die PSAD als zusétzlichen Parameter in der Diagnose
aufzunehmen (102).

Boesen et al. untersuchten 2019 fiir die Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-
RADS) Klassifikation, inwieweit die PSAD den préadiktiven Wert der PI-RADS Klassifi-
kation auf ein csPCa verinderte. Es zeigte sich, dass bei PI-RADS 3 fiir eine PSAD <0,15
ng/mL/cc der negativ pradiktive Wert (NPV) auf 93% anstieg, im Vergleich zu 53% bei
einer PSAD >0,15 (p<0,001). Im Fall einer PSAD >0,15 erhohte sich der positiv pradiktive
Wert (PPV) auf 47% im Vergleich zu einer PSAD <0,15 mit 7% (p=0,002). Fiir PI-RADS
4 - 5 stieg der PPV bei PSAD >0,15 von 47% auf 74% (103). Nordstrom et al. beschrieben,
dass erhohte PSAD-Werte hauptsédchlich mit Gleason >7 assoziiert waren und Gleason <6
Biopsien iiber alle PSAD-Gruppen eine dhnliche Verteilung aufwiesen. Es wurde weiters
gezeigt, dass bei einem Cut-off von 0,15 ng/mL/cc oder 0,1 ng/mL/cc eine signifikante
Zahl an Gleason >7 PCa tibersehen worden wire. Daher schlugen die Autor*innen einen
Cut-off von 0,07 ng/mL/cc vor, ab welchem eine Biopsie in Erwigung gezogen werden
sollte. Dies wiirde einerseits die Zahl der Biopsien um rund 19%, als auch andererseits die
Zahl der diagnostizierten Gleason =6 Tumore senken. Ungeachtet dessen wiren aber bei
diesem Wert rund 6,9% der csPCa iibersehen worden (104). Ahnliche Ergebnisse erzielten
auch Yusim et al. Die Autor*innen beschrieben bei einem Cut-off von <0,09 ng/mL/cc
eine Wahrscheinlichkeit von 4% fiir das Vorliegen eines csPCa (105). Ein weiterer Ansatz
ist die Messung des PSA-Werts auf lingere Sicht und die Evaluierung der Anderungsrate
nach der Zeit, auch als PSA-Geschwindigkeit (PSAV) bezeichnet. Carter et al. ermittelten
1992 dazu einen Grenzwert von 0,75 ng/mL/Jahr fiir die Unterscheidung zwischen BPH
und PCa (106).
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Langfristige moderate Anstiege waren besonders assoziiert mit dem Risiko fiir ein PCa,
wobei eine Beeinflussung der Werte durch Prostatitis moglich ist. Allerdings zeigten wei-
tere Studien, dass besonders Patienten mit PCa und einem PSA unter 4 ng/mL eine gerin-
gere PSAV als 0,75 ng/mL/Jahr aufwiesen (107—109). Daher beschrieben Vickers et al.,
dass die PSAV wohl einen Wert fiir die posttherapeutische Uberwachung habe, aber nicht
fiir die initiale Diagnose und Therapiewahl (110).

Einen weiteren Parameter stellt die PSA-Verdopplungszeit dar. Mit diesem Wert wird die
Zeit berechnet, in welcher eine Verdopplung des PSA-Werts zu erwarten ist. Die Einheit
wird typischerweise in Monaten oder Jahren angegeben. Fiir die Berechnung existieren
mehrere verschiedene Methoden, wobei O‘brien et al. 12 verschiedene Berechnungsgrund-
lagen anfiihrten. Der diagnostische Wert der Verdopplungszeit liegt nach Vickers et al.
vorrangig in der posttherapeutischen Uberwachung und Prognose des allgemeinen sowie
des Metastasenfreien Uberlebens (110,111). In einer rezenten Studie von Campbell et al.
war beispielsweise eine PSA-Verdopplungszeit unter sechs Monaten mit einem héheren
Risiko fiir biochemische Rezidive, Fernmetastasen und einer erhéhten PCa-spezifischen

Mortalitdt assoziiert (112).

1.4.6. Digital-rektale Untersuchung

Die digital-rektale Untersuchung (DRU) wird eingesetzt, um palpatorisch Konsistenz,
GroBe und mogliche pathologische Verdnderungen der Prostata festzustellen. Der Patient
nimmt typischerweise eine links liegende Untersuchungsposition mit zur Brust angezoge-
nen Knien ein. Alternativ findet eine stehende, nach vorne gebeugte Haltung Anwendung.
Im Zuge der Untersuchung sollten mit ausreichend Gleitmittel benetzte Handschuhe ver-
wendet werden. Vor der Palpation ist zuerst die Analregion zu inspizieren und auf das Vor-
liegen von Hdmorrhoiden, Analkarzinomen und Melanomen zu achten. Der Zeigefinger
wird danach langsam eingefiihrt, um dem Sphinkter die Relaxation zu ermdglichen. Auch
fiir nachfolgende Untersuchungen wie eine rektale Sonographie, ist die Kenntnis des
Sphinktertonus hilfreich. Der Zeigefinger wird zuerst sakral gerichtet angesetzt, um an-
schlieBend mit einer Drehung korkenzieherartig eingefiihrt zu werden, sodass die Zeige-
fingerspitze in Richtung Nabel zeigt. Die physiologische Prostatagroe kann als walnuss-
grof} und die Konsistenz als vergleichbar mit einem angespannten Daumenballen beschrie-
ben werden. Pathologische Verdnderungen der Prostata mit Verdacht auf PCa sind palpato-

risch mit der Ertastung von Knochen vergleichbar (113,114).
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Es zeigte sich fiir die DRU eine hohe Interobservervariabilitét, die jedoch mit zunehmen-
der Erfahrung der untersuchenden Urolog*innen geringer wurde. Nach Korrektur von zu-
filligen Ubereinstimmungen ergab sich ein Kappa von 0,22 (p = 0,009) und damit eine
miBige Ubereinstimmung der Tastbefunde (115). Eine Metaanalyse von Naji et al. aus
2018 zeigte fiir die DRU eine Sensitivitidt von 0,51 (95% KI: 0,36 - 0,67) und eine Spezifi-
tit von 0,59 (95% KI: 0,41 - 0,76). Der PPV betrug 0,41 (95% KI: 0,31 - 0,52) und der
NPV 0,64 (95% KI: 0,58 - 0,70). In Wiirdigung der Tatsache, dass nur Patienten mit einer
positiven DRU oder abnormalen PSA-Werten eine Biopsie erhielten, vermuteten Naji et al.
eine Unterschitzung der falsch-Negativrate und eine Uberschitzung der Sensitivitit und
NPV. Nach einer Beurteilung der Ergebnisse nach den GRADE Guidelines zeigte sich eine
sehr niedrige Evidenzqualitit. Deshalb sprachen sich die Autor*innen gegen einen Routi-
neeinsatz der DRU als Screening Untersuchung aus, um Uberdiagnosen und Ubertherapien
zu vermeiden (116). Zu vergleichbaren Ergebnissen gelangten auch Matsukawa et al. in
einer Studie aus 2024. In dieser zeigte die DRU sowohl als unabhingiger Test, als auch als
zusitzliche Untersuchung zur PSA-Testung einen niedrigen diagnostischen Wert. Der PPV
bei alleiniger DRU lag bei 0,21 und die Karzinomdetektionsrate bei 1% im Vergleich zu
alleinigem PSA und Kombination beider Verfahren mit einem PPV von 0,22/0,19 und ei-
ner Karzinomdetektionsrate von 3%/3% jeweils. Die Screening-Strategie aus DRU+PSA
zeigte keinen signifikanten (p=0,5) Unterschied zum alleinigen PSA-Screening. Aus die-
sem Grund sprachen sich die Autor*innen fiir einen mdglichen Entfall der DRU im routi-
nemafigen Einsatz bei Screening-Untersuchungen aus (117). Andere Studien hingegen
zeigten fiir die Kombination aus PSA-Test und DRU die bestmdglichen Detektionsraten,
wobei bis zu 18% der Karzinome nur durch die DRU detektiert wurden (118,119). Nach-
dem das Ergebnis der DRU einen wichtigen Bestandteil aktueller Risikoklassifikationen -
wie u.a. der D*Amico Klassifikation - darstellt, empfiehlt die Leitlinie der EAU eine
Durchfiihrung der DRU bei der initialen Untersuchung und Risikobeurteilung (51).

1.4.7.Weitere Biomarker

Neu entwickelte Blut- und Urintests ermoglichen noch genauere Vorhersagen iiber das
Vorliegen eines klinisch signifikanten PCa. Fiir Bluttests ist der 4K-Score ein neues Test-
panel, welches sich aus freiem PSA, intaktem PSA, totalem PSA und hK2 (humane Kalli-
krein-verwandte Peptidase 2 oder auch KLK2; sie aktiviert PSA und unterstiitzt bei der

Verfliissigung des Ejakulats (120)) zusammensetzt.
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Ziel ist es, das Ergebnis der Biopsie moglichst genau vorherzusagen. Eine Studie von Bry-
ant et al. aus 2015 zeigte fiir den Einsatz des 4K Panels eine Area under the curve (AUC)
von 0,820 (95% KI: 0,802 - 0,838) bei der Erkennung eines high-grade (Gleason >7) PCa,
verglichen mit einer AUC von 0,738 (95% KI: 0,716 - 0,761) bei reiner Nutzung von PSA
und Alter (121).

Eine weitere Testmdglichkeit stellt der Prostate Health Index (PHI) dar, welcher sich aus
totalem PSA, freiem PSA und p2PSA (einer Vorstufe des PSA) zusammensetzt. Dieser
Test erbrachte priazisere Ergebnisse, als konventionelle PSA-Tests (122).

Im direkten Vergleich zeigten beide Tests (4K Panel und PHI) dhnliche Ergebnisse fiir die
Erkennung von allen Karzinomen (AUC von 69 fiir 4K Panel und AUC von 70,4 fiir PHI)
sowie fiir high grade Karzinome (AUC von 71,8 und 71,1 jeweils) (123).

Als weitere Testvariante nutzt der PCA-3-Test eine, nach durchgefiihrter DRU, gewonnene
Urinprobe, um die iiberexprimierte mRNA des Prostatakrebsgens 3 (PCA3) nachzuweisen.
Erste Studien zeigten fiir diese Testvariante eine AUC von 0,746 und eine Sensitivitdt von
69% sowie eine Spezifitit von 79% (124). Eine Metaanalyse aus 2016 von Cui et al. er-
brachte dhnliche Ergebnisse fiir den PCA-3 Test mit einer AUC von 0,75 (95% KI: 0,74 -
0,77), einer Sensitivitdt von 0,65 (95% KI: 0,63 - 0,66) und einer Spezifitdt von 0,73 (95%
KI: 0,74 - 0,77) (125). Zusammenfassend zeigten Lamy et al. in einem systematischen Re-
view von 2018, dass der PHI und der 4K Test die hochsten Evidenzlevel zur Vorhersage
aggressiver PCa aufwiesen (126).

Eine neue Entwicklung ist das Stockholm3-Modell (STHLM3) aus Schweden. Dieser Ri-
siko-Score setzt sich aus Laborparametern wie PSA, fPSA, hK2 und genetischen Markern
sowie klinischen Parametern wie Alter, DRU und Prostatavolumen zusammen. In einer
prospektiven, randomisierten Studie aus 2021 wurden Patienten mit erhdhtem Risiko fiir
ein PCa (definiert iiber PSA >3 ng/mL oder STHLM3 Score >0,11) in eine Vergleichs-
gruppe mit systematischer Biopsie (SB) und eine experimentelle Gruppe mit Magnetreso-
nanztomographie (MRT) und nachfolgender MRT-gezielter Biopsie mit zusitzlicher SB
eingeteilt.

Bei der Differenzierung des csPCa (in der Studie definiert als Gleason >3+4) zeigte der
STHLM3-Test in der ROC-Analyse eine AUC von 0,76 im Vergleich zu PSA mit einer
AUC von 0,6. Ein STHLM3 Score >0,11 detektierte 227 csPCa im Vergleich zu einem
PSA >3 ng/mL mit 192 csPCa (p<0,0001).

19



Im Vergleich zu Screening mittels PSA-Testung und nachfolgender SB war ein STHLM3
Score >0,11 mit nachfolgender MRT-gezielter Biopsie und SB mit einer hoheren Detektion
von csPCa (227 vs. 106) assoziiert. Ebenso zeigte sich in der STHLM3/MRT-Gruppe eine
geringere Detektion von low-grade (definiert als Gleason 3+3) Karzinomen (50 vs. 73) und
weniger Biopsien. Die Autor*innen zogen den Schluss, dass der Stockholm3 Test in Kom-
bination mit einer MR T-gezielten Biopsie Uberdiagnosen reduzierte, wihrend die Detekti-

on des csPCa weiterhin gewihrleistet wurde (127).

1.4.8. Aktuelle Empfehlungen zum Screening

Die Leitlinie der EAU empfiehlt, jeden Mann vor der Durchfiihrung eines PSA-Tests aus-
fiihrlich tiber mogliche Vor- und Nachteile aufzukléren.

Eine PSA-Testung sollte Médnnern ab dem 50. Lebensjahr angeboten werden, auler im Fall
eines erhohten Risikos. Bei positiver Familienanamnese oder afrikanischer Abstammung
wird ein Beginn der PSA-Tests ab dem 45. Lebensjahr empfohlen. Bei Vorliegen einer
BRCA2-Mutation wird eine vorsorgliche PSA-Diagnostik bereits ab dem 40. Lebensjahr
empfohlen. Bei einer voraussichtlich verbleibenden Lebenserwartung unter 15 Jahren soll-
te aufgrund des typischerweise langsamen klinischen Verlaufs des PCa von Screenings
abgesehen werden. Der zeitliche Abstand zu einer Nachfolgeuntersuchung der Prostata

sollte sich am PSA-Wert orientieren.

Die Leitlinie empfiehlt folgende Nachfolgeuntersuchungszeitrdume: Bei PSA >1 ng/mL ab
40 Jahren und PSA >2 ng/mL ab 60 Jahren sollte eine Wiederholung alle zwei Jahre erfol-
gen. Falls keine Risikosituation und ein PSA <1 ng/mL vorliegen, ist eine Verldngerung
des Zeitraums auf bis zu 8 Jahre moglich. Wenn asymptomatische Patienten ein PSA-
Level zwischen 2-10 ng/mL aufweisen und die DRU ohne krankhaften Befund ausfillt,
sollten zusitzlich Risikokalkulatoren und eine Bildgebung mittels MRT durchgefiihrt wer-

den, um die Indikation zur Biopsie zu stellen (5).

1.4.9.Transrektaler Ultraschall

Der transrektale Ultraschall (TRUS) wurde erstmals in den 1970er Jahren entwickelt und

stellte fiir mehrere Jahrzehnte eine der Grundlagen fiir Biopsieentscheidungen dar (128).
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Moderne Versionen arbeiten typischerweise mit einer 5-10 MHz Frequenz, um die Prostata
darstellen zu kdnnen. Das Volumen der Prostata wird in erster Ndherung iiber folgende
Volumenformel eines Ellipsoids berechnet: V = a*b*h*n/6. In dieser Gleichung stellt a die
anteriorposteriore, b die transversale und h die kraniokaudale Distanz des vermessenen
Ellipsoids dar (129). Fiir den klinischen Gebrauch kann /6 ndherungsweise als 0,52 ange-
nommen werden, womit die Formel als a*b*h*0,52 Gebrauch findet (130). Es sollte all-
gemein bei der Beurteilung der Prostata auf das Vorliegen von asymmetrischen Arealen
bzw. Bereichen mit verstérkter Vaskularisierung und kapseliiberschreitenden Verdnderun-
gen geachtet werden. Ebenso bedeutsam ist die Beachtung hypoechogener Bereiche und
gesprenkelter hyperechogener Zonen, welche mit Kalzifikationen im Tumor assoziiert sind
(131,132). In einer 2022 publizierten prospektiven Studie wurden Unterschiede in der Per-
formance des multiparametrischen Ultraschalls im Vergleich zur multiparametrischen
MRT (mpMRT) untersucht. Der multiparametrische Ultraschall setzte sich aus einem B-
Mode, Farbdoppler, Echtzeitelastographie und kontrastmittelverstarktem Ultraschall zu-
sammen (diese Methoden werden im Folgenden genauer besprochen). Patienten, die in
einem der beiden oben vorgestellten Testverfahren positive Ergebnisse erzielten, wurden
biopsiert. Durch den Einsatz des multiparametrischen Ultraschalls konnten 4,3% weniger
klinisch signifikante PCa entdeckt werden als mit der mpMRT, wobei der multiparametri-

sche Ultraschall aber zu 11,1% mehr Biopsien fiihrte (133).

1.4.10. Konventioneller B-Mode im transrektalen Ultraschall

Der B-Mode (Brightness-Mode) erstellt zweidimensionale Schnittbilder innerer Gewe-
bestrukturen durch Darstellung der Signallaufzeit und Amplitude als Bildpunkt (134). Die
urspriingliche Vermutung, das PCa présentiere sich im Ultraschall als hypoechogene Lisi-
on, konnte in einer Studie von Onur et al. mit 3.912 Patienten nicht bestdtigt werden. Es
wurde untersucht, inwieweit sich die Detektionsrate fiir das PCa zwischen hypoechogenen
und isoechogenen Lésionen unterschied. Hypoechogene Lasionen der Prostatabasis zeigten
sich in rund 9,3% der Stanzen positiv, im Vergleich zu isoechogenen Bereichen mit 10,4%.
Die anderen Prostatabereiche zeigten eine dhnliche Statistik (135). Andere Ursachen fiir
hypoechogene Lésionen sind unter anderem Dysplasien, entziindliche Vorgénge sowie
Zysten (136). Bei der Beurteilung der sonographischen Bilder ist besonders auf fokale hy-
per/hypoechogene Zonen, noduldre oder clusterformige Verdnderungen, irregulire Be-

grenzungen, oder eine Ausdehnung der Lésion in die Peripheriezone zu achten (137,138).
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Beziiglich der Einsatzmoglichkeiten des TRUS kam ein Konsensuspanel 2012 zu dem
Schluss, dass der alleinige Einsatz eines konventionellen TRUS nicht geeignet ist, ohne
begleitende Biopsie die Diagnose eines PCa zu stellen. Er sollte zur Bestimmung anatomi-
scher Besonderheiten, Identifikation der Lasionen, Messung des Volumens und Fiithrung

der Biopsienadel verwendet werden (139).

1.4.11. Farbdoppler Ultraschall

In der Dopplersonographie werden Schallwellen von der Sonde ausgesandt, welche von
den Erythrozyten im Blut reflektiert werden. Bedingt durch den Blutfluss kommt es zu
einer Frequenzverschiebung, aus welcher Geschwindigkeit und Flussrichtung des Blutes
gemessen werden konnen. Es gibt eine Reihe von verschiedenen Sonographie -Variationen
wie den Continuous-Wave (CW)/ Pulsed-Wave (PW) oder den Power-Doppler (140).
Hinweisgebend fiir das Vorliegen eines PCa ist verstédrkte, asymmetrische, regionale
Durchblutung, ausgelost durch vermehrte Tumorvaskularisierung (139). Der konventionel-
le TRUS und die Farbdoppleruntersuchung erzielten im direkten Vergleich sehr dhnliche
Ergebnisse hinsichtlich der Sensitivitdt und Spezifitit sowie der PPV (45% vs. 44% je-
weils) und NPV (72% vs. 71% jeweils). Auch die Kombination dieser Verfahren fiihrte zu
keiner deutlichen Verbesserung des PPV und NPV (47% und 69% jeweils) (141). Zudem
zeigte sich beim Finsatz der Farbdopplerverfahren eine merkliche Lernkurve und deutliche

Interobservervariabilitét (142).

1.4.12. Kontrastmittelgestiitzter Ultraschall

Bei kontrastmittelverstirktem Ultraschall (CEUS) wird ein Ultraschallkontrastmittel, be-
stehend aus Mikroblasen mit einem Gaskern in einer Lipidhiille, eingesetzt. Diese Blasen
wirken echoverstirkend und ermdglichen es, die Mikroperfusion in Echtzeit darzustellen
(143). Dadurch konnen vor allem kleinere Gefélle mit geringeren Durchflussvolumina dar-
gestellt werden. Dieses Verfahren findet sowohl in der initialen Diagnostik, als auch in der
Beurteilung des Therapieverlaufs Einsatz (139,144,145).

In verschiedenen Studien zeigte CEUS eine bessere Detektionsrate als konventioneller
TRUS bzw. die SB. Die Detektionsrate fiir CEUS lag zwischen 77,1-87%. (146—150). All-

gemein ermoglichte CEUS eine prizisere Darstellung des Tumors.
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Damit einher ging eine Verringerung der fiir die Diagnose bendtigten Stanzenanzahl, ohne
Einbuflen der Genauigkeit. Die Kombination aus CEUS und SB erzielte in Untersuchungen
die besten Ergebnisse (148,151,152). Auch der direkte Vergleich zwischen CEUS und
konventioneller Dopplersonographie zeigte bei CEUS eine prizisere Darstellung der Vas-
kularisation, besonders bei peripheren, hypoechogenen Lisionen (153).

Eine Metaanalyse von Li et al. aus 2013 mit 2.624 Patienten zeigte fiir CEUS eine Sensiti-
vitdt von 70% und eine Spezifitit von 74%. Li et al. beschrieb, dass CEUS wohl vielver-
sprechend sei, aber die SB vorerst nicht vollstdndig zu ersetzen vermag. Zusétzlich sind fiir
den geregelten Einsatz von CEUS noch standardisierte Vorgehensweisen, Kontrastmittel

und Diagnosekriterien notwendig sowie groBere, prospektive Studien (154).

1.4.13. Sonoelastographie

Tumorzellproliferation und das folgende Einwachsen in das umgebende gesunde Gewebe
filhren zu einer Storung der normalen Gewebehomdostase. In Folge kommt es zu einer
Reaktion des Gewebes, um die Schiden der Karzinomzelleninvasion zu reparieren. Diese
Reaktion auf Karzinominvasion dhnelt der Wundheilungsreaktion des Korpers. Es liegen
vermehrt Myofibroblasten im reaktiven Stroma des PCa vor und die Synthese von Kol-
lagen Typ 1 zeigte sich stark erhoht (155-157).

Ziel der Sonoelastographie (SE) ist es, Unterschiede in der Elastizitdt des Prostatagewebes
festzustellen und so Areale mit pathologischen Verdanderungen zu identifizieren (158).
Erste Studien zeigten bei Einsatz der Sonoelastographie eine Sensitivitdt und Spezifitét
zwischen 25 - 75,4% und 76,7 - 86% jeweils fiir die Detektion von PCa und einen PPV
zwischen 0,2 - 0,878 (159-163). Pallwein et al. errechneten eine Sensitivitdt und Spezifitat
von 0,86 (95% KI: 0,808 - 0,916) und 0,72 (95% KI: 0,667 - 0,767) sowie einen PPV von
0,616. 275 der 533 (51,6%) in der Sonoelastographie als suspekt beschriebenen Areale
zeigten kein PCa. Die meisten dieser falsch positiv identifizierten Lédsionen zeigten sich
histopathologisch mit chronischer Entziindung und Atrophien assoziiert (164).

Ein RCT aus 2008 von Eggert et al. demonstrierte fiir die Elastographie eine Sensitivitét
und Spezifitdt von 44,5/89%, wobei der Einsatz der Elastographie zu keiner statistisch sig-
nifikanten Verbesserung in der Detektion fiihrte. In dieser Studie wurde die hohe Rate
falsch positiver Befunde auf benigne Verdanderungen, wie chronische Entziindungen und

Gewebeverkalkungen, zuriickgefiihrt (165).
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1.4.14. Histoscanning

Ein anderer Ansatz zur Erh6hung der Detektionsrate des PCa im Ultraschall wurde 2008
vorgestellt und bestand im Einsatz computergestiitzter Gewebeanalyse, dem sogenannten
Histoscanning. Dabei wurde durch einen Algorithmus, basierend auf der unterschiedlichen
Interaktion von karzinogenem und gesundem Gewebe mit dem Ultraschall, {iber die Refle-
xionscharakteristika der Ultraschallsignale auf die Heterogenitit des Gewebes riickge-
schlossen. Risikobereiche wurden rot im TRUS-Bild markiert. In ersten Studien von
Braeckman et al. zeigte sich eine hohe Korrelation des Histoscannings mit den histologi-
schen Ergebnissen und eine Sensitivitit/Spezifitit von 100/82%, sowie ein PPV/NPV von
80/100% fiir Lasionen >0,5 mL (166,167). Demgegeniiber zeigte eine Studie von Schiff-
mann et al. keine signifikante Korrelation zwischen dem Tumorvolumen aus dem Histo-
scanning und dem Referenzvolumen aus der radikalen Prostatektomie (168).

Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine Studie von Porres et al. mit 282 Patienten, in welcher, -
analog zu Schiffmann et al. - das Tumorvolumen durch das Histoscanning zu gering einge-
schétzt wurde. Bei einer 0,2 mL Grenze fiir das Tumorvolumen zeigte sich eine Sensitivi-
tit, bzw. Spezifitit zwischen 29-68% und 46-78%. Bei Anheben der Grenze auf 0,5 mL
errechnete sich eine Sensitivitit, bzw. Spezifitdt von 59-92% und 16-54% (169).

Simmens et al. zeigten in einer prospektiven Studie von 2019 mit 249 Ménnern eine Sensi-
tivitat, bzw. Spezifitit von 70,3% und 14,7% und PPV, bzw. NPV von 36,8% und 41,3%
(170). In einem direkten Vergleich der diagnostischen Performance zwischen der mpMRT
und Histoscanning zeigte sich ein signifikant besseres Ergebnis mit der mpMRT. Histo-
scanning detektierte 50% der Tumore mit einem Gleason Grade {iber 6, wihrend die
mpMRT 86,4% entdeckte (171). Aufgrund dieser Ergebnisse kamen Wysock et al. in ei-
nem Review der aktuellen Studienlage zu dem Schluss, dass Histoscanning aktuell keinen

signifikanten Stellenwert in der Diagnostik des PCa hat (172).

1.4.15. Mikroultraschall

Eine der aktuellsten Entwicklungen in der Ultraschalldiagnostik des PCa ist der Mikroult-
raschall (MUS). Hierbei handelt es sich um ein Verfahren, welches von Exact Imaging
entwickelt wurde und eine Frequenz von 29 MHz anwendet. Diese wesentlich hohere Fre-
quenz wird durch eine erhohte Kristalldichte im Ultraschallkopf erreicht. Diese Steigerung

fiihrt zu einer deutlichen Verbesserung der Auflosung bis zu 70um, verglichen mit einer
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konventionellen Auflésung von rund 200pm. Dadurch ist eine exaktere Beurteilung von
Prostatagangstruktur und Zelldichte moglich (173).

Die erste Generation dieser MUS-Gerédte wurde 2013 in einer Pilotstudie evaluiert. Es
konnte gezeigt werden, dass dieser hochfrequente Ultraschall eine verbesserte Sensitivitit
(65,2% vs. 37,7%) und Spezifitit (71,6% vs. 65,4%) im Vergleich zu konventionellem
Ultraschall aufwies (174). Basierend auf den verbesserten Beurteilungsmdglichkeiten wur-
de eine Klassifikation, angelehnt an die PI-RADS Klassifikation, zur Interpretation auffal-
liger Lasionen entwickelt. Die ,,prostate risk identification using micro-ultrasound* (PRI-
MUS) Klassifikation. Diese Klassifikation besteht aus flinf Stufen, wobei das Risiko fiir
ein klinisch signifikantes PCa um ca. 10,1% (95% KI: 9,3-10,8) pro Stufe steigt (175).
Eine prospektive, multizentrische Studie von Klotz et al. mit 1.040 Patienten verglich 2021
die diagnostische Aussagekraft des MUS mit der mpMRT fiir den Nachweis eines csPCa.
Der MUS erreichte Werte fiir Sensitivitidt und Spezifitit von 94% und 22%.

Im Vergleich dazu erreichte die mpMRT eine Sensitivitit, bzw. Spezifitit von 90% und
22%. PPV und NPV lagen fiir den MUS bei 44% und 85% und fiir die mpMRT bei 43%
und 77%. Die Autor*innen kamen in der Studie durch den Vergleich von MUS und MRT
zum Schluss, dass - durch die vergleichsweise dhnlichen Performances beider Verfahren -
der MUS eine vielversprechende Alternative zu einer MRT-Untersuchung in der initialen
Abklérung bei Verdacht auf ein PCa sei (176). Eine Metaanalyse aus 2019 von Zhang et al.
mit 769 Patienten erbrachte eine gepoolte Sensitivitit und Spezifitit des MUS von 0,91
und 0,49 jeweils fiir die Detektion eines klinisch signifikanten PCa (177). Zu vergleichba-
ren Ergebnissen kam auch eine rezente Metaanalyse von Alghamdi et al. aus 2023. Bei
6370 eingeschlossenen Patienten erzielte der MUS eine Sensitivitédt von 0,85 und Spezifitét
von 0,43 in der Detektion des PCa (178).

Hofbauer et al. verglichen 2022 an 203 Patienten die Performance des MUS mit der
mpMRT. In dieser Studie wurde bei 79 der 203 Patienten ein csPCa gefunden (39%). Die
Biopsie der MUS-Targets entdeckte 58/79 (73%), die Biopsie der mpMRT-Targets 60/79
(76%) und die SB 45/79 (57%) der csPCa. Die mpMRT alleine detektierte 7/79 (9%),
MUS alleine 5/79 (6%) und SB alleine 4/79 (5%) der csPCa. Im direkten Vergleich von
MUS und mpMRT, entdeckte der MUS 97% (95%KI 80-116%) der csPCa, welche auch
durch die mpMRT-gezielte Biopsie detektiert wurden. Damit erwies sich der MUS in die-
ser non-inferiority Studie als der mpMRT nicht unterlegen. Die Studie resiimierte eine &hn-
liche Performance beider Verfahren mit potenziellen Vorteilen fiir eine Reduktion von

Kosten und Komplexitét bei der Patientenversorgung (179).
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Die randomisiert multizentrisch angelegte Studie ,,Optimization of prostate biopsy - Micro-
Ultrasound versus MRI*“ (OPTIMUM) aus 2025 verglich die Performance der MUS-
gezielten Biopsie mit der MRT-Fusionsbiospie. 802 Patienten wurden randomisiert entwe-
der einer reinen MUS-gezielten Biopsie, einer MRT und MUS-Fusionsbiopsie oder einer
MRT-Fusionsbiopsie mit konventionellem Ultraschall zugeteilt. PCa der Grade Group 2 -
oder hoher - wurde in der Gruppe mit alleinigem MUS in 47,1%, bei
MRT/konventionellem US in 42,6% und bet MRT/MUS in 46,9% detektiert. Die MUS-
gezielte Biopsie zeigte sich mit p<0,001 der MRT Fusions-Biopsie nicht unterlegen. Die
Autor*innen schlossen daraus, dass der MUS eine mogliche Alternative zur MRT im Di-

agnosealgorithmus darstellen konnte (180).

1.4.16. Multiparametrische MRT

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wird bereits seit den 1980er Jahren fiir die nicht-
invasive Beurteilung der Prostata eingesetzt. Zu Beginn beschréinkte sich der Einsatz auf
Patienten mit einem bioptisch gesicherten PCa fiir das lokoregionére Staging. Fortschritte
bei Hard- und Software der MRT fiihrten zur Entwicklung der multiparametrischen MRT
(mpMRT), bei welcher T2 gewichtete Bilder, diffusionsgewichtete Bilder (DWI), apparent
diffusion coefficient (ADC) - Maps und dynamisch-kontrastmittelverstarkte Bilder zur
Beurteilung herangezogen werden. Durch diese Neuerungen verbesserte sich sowohl die
Detektion des klinisch signifikanten PCa, als auch die Differenzierung zwischen malignen
und benignen Erkrankungen. Aufgrund laufender Verbesserungen in Beurteilung und Di-
agnostik wird die mpMRT nicht nur zum Staging, sondern auch in der initialen Diagnostik,
Risikobeurteilung, Biopsieplanung, Uberwachung und Therapieplanung eingesetzt (181).
Zur Verbesserung der Bildqualitit wurden 1989 endorektale Spulen entwickelt, welche im
Rektum platziert und durch einen aufblasbaren Ballon fixiert wurden (182).

Unter Einsatz einer 1,5 Tesla MRT erbrachten die endorektalen Spulen (ERC) im Ver-
gleich zu einer phased-array Beckenspule bessere Ergebnisse (183). Die Spulen verbesser-
ten das Signal-Rausch-Verhiltnis, wobei bei ihrem Einsatz mdgliche hohere Kosten, ldnge-
re Untersuchungsdauer, Verformung der Prostata und Unannehmlichkeiten fiir den Patien-
ten in Betracht gezogen werden mussten (181). Nach der technischen Weiterentwicklung
der 1,5 Tesla zur 3 Tesla MRT zeigten Studien bei Vergleich der Techniken mit und ohne
Einsatz einer endorektalen Spule dhnliche Ergebnisse in der Detektion und Beurteilung

von Prostataldsionen zwischen diesen Methoden (184—186).
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Durch die zufriedenstellenden Ergebnisse aus dem Einsatz einer 3 Tesla MRT ohne endo-
rektale Spule wird den Radiolog*innen in den Leitlinien die Nutzung einer ERC, unter
bestmoglicher Ausnutzung der technischen Moglichkeiten und Beriicksichtigung der Pati-
entenpriferenz, freigestellt (181).

In die Beurteilung der mpMRT flieBen folgende Sequenzen ein:

1) Tl-gewichtete Bilder: Die Hauptaufgabe der T1-gewichteten Bilder besteht im Nach-
weis einer Blutung bei Vorliegen suspekter T2-gewichteter Bilder. Karzinomlédsionen
und Blutungen konnen sich dhnlich in T2-gewichteten Bildern présentieren.

2) T2-gewichtete Bilder: Diese Sequenz dient der Detektion von Karzinomen, welche - je
nach Region, in der sie vorliegen - sich meist als schlecht begrenzte Hypointensitéten
zeigen. Diese Bilder zeigen aber auch andere Krankheiten, wie u. a. Prostatitis und
Blutungen, weshalb weitere Sequenzen zur Beurteilung hinzugezogen werden.

3) DWI: Die DWI basieren auf der Bewegung von Wassermolekiilen und stellen einen
Schliisselaspekt der mpMRT dar. Die Untersuchung sollte eine ADC-Map und hohe b-
Wert Bilder enthalten. Die ADC-Map stellt den ADC-Wert fiir jeden Voxel grafisch
dar. Karzinome zeigen eine gestorte Diffusion im Vergleich zu normalem Gewebe und
erscheinen hypointens in einer Graustufen ADC-Map. Fiir hohe b-Wert Bilder werden
b-Werte iiber 1400s/mm? genutzt.

4) Dynamisch kontrastmittelverstirkte Bilder: Hierfiir wird typischerweise ein Kontrast-
mittel auf Gadoliniumbasis eingesetzt. Bei Tumoren konnen unterschiedliche Effekte
wie u.a. eine frithe Kontrastmittelverstirkung oder frithes Auswaschen des Kontrast-
mittels auftreten. Bei Auffélligkeiten erfolgt ein Abgleich mit T2 und DWI-Bildern.
(181,187)

Zur Standardisierung der Beurteilung wurde durch die European Society of Urogenital

Radiology (ESUR) das ,,Prostate Imaging-Reporting and Data System* in der Version 1

(PI-RADS v1) 2012 veroftentlicht. Analog dem Breast Imaging-Reporting and Data Sys-

tem (BI-RADS) Schema wurden fiinf Kategorien einer Risikoklassifikation fiir das Vorlie-

gen eines csPCa (definiert als Gleason >4+3) vorgelegt. Diese fiinf Kategorien wurden wie
folgt beschrieben: PI-RADS 1 (Vorliegen eines csPCa ist sehr unwahrscheinlich), PI-

RADS 2 (Vorliegen eines csPCa ist unwahrscheinlich), PI-RADS 3 (Vorliegen eines

csPCa ist fraglich), PI-RADS 4 (Vorliegen eines csPCa ist wahrscheinlich) und PI-RADS

5 (Vorliegen eines csPCa ist sehr wahrscheinlich) (188). Eine 2015 publizierte Metaanaly-

se von Hamoen et al. zeigte fiir PI-RADS eine Sensitivitdt von 0,78 und Spezifitit von

0,79. Der NPV lag, je nach Studie, bei 0,58 - 0,95 (189).
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Durch technische Weiterentwicklungen und Neuerungen in der klinischen Praxis wurden
die PI-RADS Guidelines iiberarbeitet und 2015 als PI-RADS v2 publiziert (181). Ande-
rungen zwischen den PI-RADS Versionen vl und v2 fanden sich unter anderem in den
MRT-Protokollen (keine separaten Parameterangaben fiir 1,5 Tesla) und den Spezifikatio-
nen einzelner Modalititen (z.B. Anpassung der b-Werte). Zusitzlich wurden am Ende der
Guidelines Beispielbilder fiir die verschiedenen PI-RADS Kategorien angefiihrt (130).
Woo et al. untersuchten 2017 im Rahmen einer Metaanalyse die diagnostische Perfor-
mance der PI-RADS v2 und errechneten eine gepoolte Sensitivitit von 0,89 und eine Spe-
zifitdt von 0,73. Ein direkter Vergleich aus sechs Studien zeigte mit 0,95 fiir PI-RADS v2
eine hohere gepoolte Sensitivitit, als fiir PI-RADS v1 mit 0,88. Die Spezifitit zeigte fiir
beide Versionen keinen signifikanten Unterschied (0,73 v1 vs. 0,75 v2 mit p=0,90) (190).
2019 erfolgte eine Aktualisierung auf die Version PI-RADS v2.1 mit Anpassungen in den
technischen Spezifikationen der DWI und der dynamischen, kontrastmittelverstiarkten Bil-

der sowie Prézisierungen in den Interpretationskriterien der Bilder (191).

1.4.17. Prostatabiopsie

Die Methode zur definitiven Diagnose des PCa stellt die ultraschallgezielte Prostatabiopsie
dar. Die Indikation zur Durchfithrung der Biopsie wird aufgrund eines erhdhten Risikos fiir
ein klinisch signifikantes PCa gestellt, welches sich aus den diagnostischen Moglichkeiten
wie u.a. PSA, DRU und mpMRT ableitet.

Aufgrund der hohen Sensitivitit und des hohen NPV einer mpMRT-Untersuchung wird
von der EAU, basierend auf Daten der PRECISION (58) und MRI-first Studie (192), die
Durchfiihrung einer mpMRT vor der Biopsie empfohlen. Bei der Durchfiihrung der Biop-
sie stehen zwei grundséitzlich verschiedene Biopsiestrategien zur Verfiigung, welche oft in
Kombination eingesetzt werden: die systematische Biopsie (SB) und die Target-Biopsie
(TB) (51). Bei der SB werden nach einem festen Schema die verschiedenen Zonen der
Prostata biopsiert. Die empfohlene Anzahl an zu entnehmenden Stanzen liegt bei 12 Stiick.
Eine Publikation von Eichler et al. zeigte, dass eine Erhdhung iiber 12 Stanzen zu keiner

signifikanten Verbesserung der Detektionsrate fiihrte (193).
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Die TB zielt auf jenes Areal der Prostata ab, welches in der vorangegangenen Bildgebung
als verdachtig erkannt wurde. Das MRT-Target kann ultraschallgezielt tiber kognitive Fu-
sion, Fusionssoftware oder direkt im MRT-Gerit biopsiert werden.

Zwischen diesen drei unterschiedlichen Techniken der TB zeigten Wegelin et al., in einer
Kohorte negativ vorbiopsierter Méanner, keinen statistisch signifikanten Unterschied in der
Detektion des PCa (51,194). Kasivisvanathan et al. fiihrten 2018 eine randomisierte, multi-
zentrische non-inferiority Studie der MRT-TB vs. Standard-Biopsie durch. Eingeschlossen
wurden 500 Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen eines PCa. Diese Patienten wurden
in eine MRT-Kohorte mit TB und eine Standard-Biopsie-Kohorte mit SB eingeteilt. Kli-
nisch signifikante Karzinome wurden bei 95 (38%) der Patienten in der MRT-Kohorte de-
tektiert.

Vergleichsweise dazu wurden klinisch signifikante Karzinome bei 64 (26%) der Patienten
der Kohorte mit Standard-Biopsie detektiert. In der MRT-Kohorte wurden zudem weniger
klinisch insignifikante Karzinome detektiert als bei der Standard-Biopsie (9% vs. 22%). Es
zeigte sich in den Ergebnissen die MRT mit TB non-inferior zur Standard TRUS-Biopsie
mit p=0,005. Die weitere statistische Analyse wies auf eine Uberlegenheit des MRT-
Pathways hin (58). Die Detektionsrate lag fiir TB vs. SB je nach Studie bei 25-52 vs. 23-
43% (58,195-197). Aufgeschliisselt nach der klinischen Signifikanz detektierte die TB
allgemein mehr klinisch signifikante Karzinome und weniger klinisch insignifikante Kar-
zinome als die SB, was zu reduzierten Uberdiagnosen fiihrte (195,197,198).
Beispielsweise zeigten Klotz et al. eine Reduktion der, durch die TB detektierten, insigni-
fikanten Karzinome um die Hélfte (196). Die besten Ergebnisse in der Biopsie zeigte eine
Kombination aus TB und SB, da ein gewisser Anteil der csPCa nicht durch die TB erfasst
wurde. Der, ausschlieBlich durch die SB, detektierte Anteil an Patienten mit csPCa lag je

nach Studie bei 6-14% (59,192,199,200).

Beziiglich des Zugangsweges fiir die Biopsie stehen zwei Techniken zur Auswahl: die
transperineale und die transrektale Biopsie. Im direkten Vergleich erwies sich die Infekti-
onsrate bei einem transperinealen Zugang niedriger, als bei einer transrektalen Biopsie
(201,202). Dies bestitigte auch ein systematisches Review aus 2016 von Bennett et al. mit
162.577 Patienten. Bei transrektaler Prostatabiopsie trat im Vergleich zur transperinealen
Biopsie eine hohere Rate an Krankenhauseinweisungen (1,1% vs. 0,9%) sowie Sepsis

(0,8% vs. 0,1%) auf (203).
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Aufgrund der niedrigeren Infektionsrate bei transperinealem Zugang diskutierten Studien
die Notwendigkeit einer antibiotischen Prophylaxe vor transperinealer Biopsie. Eine Me-
taanalyse aus 2022 von Castellani et al. verglich 3.662 Patienten mit und ohne Antibiotika-
prophylaxe auf infektiose Komplikationen. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied bei Fieber nach der Biopsie, Infektionen des Urogenitaltrakts und Sepsis nach der
Biopsie (204). Eine multizentrische, randomisierte Studie von Hu et al. aus 2024 mit 658
Patienten, verglich die Infektionsraten bei transperinealer Biopsie ohne Antibiotikaprophy-
laxe und transrektaler Biopsie mit gezielter Antibiotikaprophylaxe. Es zeigten sich bei
transperinealem Zugang keine Infektionen, wohingegen bei transrektalem Zugang vier
Infektionen auftraten (205). In der aktuellen Leitlinie der EAU wird daher die Empfehlung

eines transperinealen Zugangswegs fiir die Biopsie ausgesprochen (51).

1.5. Studienziel

Die Forschungsfrage dieser Arbeit lautet: Gibt es einzelne, oder eine Kombination von
Parametern, welche bei Kombination des Mikroultraschalls mit der mpMRT darauf hin-
weisen, dass die Addition der systematischen Biopsie zu keiner statistisch signifikanten

Verbesserung in der Detektionsrate des csPCa fiihrt?

Ausschlaggebend fiir diese Fragestellung war der seit Janner 2023 an der Grazer Universi-
tatsklinik fiir Urologie angewandte MUS. Die mit seiner Anwendung verbundene Verbes-
serung der diagnostischen Moglichkeiten flihrte zum Entschluss, eine mogliche Optimie-
rung der diagnostischen Algorithmen einer eingehenden Untersuchung zu unterziehen. Ziel
der Studie ist die Definition jener Voraussetzungen, welche einen Entfall der SB als mdg-
lich erscheinen lassen. Im Falle des tatséchlichen Entfalls der SB wiirde dies generell zu

einer reduzierten Patientenbelastung sowie zu einem geringeren Infektionsrisiko fiihren.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenselektion und Datenerhebung

Die vorgelegte monozentrische, retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission der

Medizinischen Universitit Graz genehmigt (EK: 36-119 ex 23/24).

Eingeschlossen wurden all jene Patienten iiber 18 Jahren, welche im Zeitraum von Janner
2023 bis Februar 2024 eine MUS-gezielte, transperineale Prostatabiopsie an der Univ.-
Klinik fiir Urologie am LKH-Univ. Klinikum Graz erhielten.

Diese Kriterien erfiillten 301 Patienten.

Von diesen 301 Patienten ausgeschlossen wurden sechs Patienten, welche keine SB und
weitere drei Patienten, welche keine TB erhielten. Die Daten der verbliebenen 292 Patien-

ten flossen in die statistische Berechnung ein.

Die Patientendaten wurden dem Krankenhausinformationssystem der KAGES (openME-

DOCS) entnommen. Erhoben wurden u.a:

a) Allgemeine Informationen aus Vorbefunden und radiologischen Befunden: Alter bei
Biopsie, PSA-Wert, DRU-Befund, Prostatavolumina (MRT/MUS), intra- und
extramurale MRT-Ergebnisse, Biopsievorgeschichte.

b) Biopsiespezifische Daten aus den OP-Berichten und den histopathologischen Befun-
den: Zahl der Lasionen, PRIMUS-Score und PI-RADS Score, Volumen der Lasionen
sowie Ergebnisse der Biopsie.

¢) Informationen tliber die Nachbetreuung aus Ambulanzbefunden und Tumorboard-
Beschliissen, Therapiewahl der Patienten, Ergebnisse der durchgefiihrten radikalen
Prostatektomien aus OP-Berichten und histopathologischen Befunden, Komplikationen

nach der Biopsie.
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2.2 Biopsieverfahren

Die Biopsien der 301 Patienten wurden, in dafiir vorgesehenen Behandlungsraumen, an der
Universitétsklinik fiir Urologie am LKH Univ. Klinikum Graz durchgefiihrt (vgl. Abb.

1A). Fiir die Durchfiihrung der Biopsie wurde das MUS-System ExactVU™ EV29L
(Exact Imaging, Markham, Kanada) genutzt (vgl. Abb. 1B).

Abbildung 1: Quelle: Eigen, A: Tagesklinischer Eingriffsraum der Universitdtsklinik fiir
Urologie Graz, B: Exact Imaging Mikroultraschall EV29L

Nach Lagerung des Patienten in der Steinschnittlage wurde die Beurteilung des klinischen
Tumorstadiums (cT) durch eine DRU und die Graduierung suspekter Lésionen nach den
PRIMUS-KTriterien im MUS durchgefiihrt. Die Biopsie erfolgte unter oraler Antibiose mit
Fosfomycin 3g, eingenommen am Vorabend und am Tag der Biopsie. Die subkutane und
periprostatische Lokalandsthesie wurde mittels 1%-igem Lidocain, mit insgesamt 4,5
mL/kg KG, bei max. 400mg pro Patient durchgefiihrt. Hiernach erfolgte die kognitive Fu-
sionsbiopsie mit der TB zu Beginn und im Anschluss folgend die SB (Vgl. Abb. 2A-C)
(206).
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Abbildung 2: Aufnahme unter fachdrztlicher Aufsicht, nach Aufkldrung und mit Zustim-
mung des Patienten, Quelle: Eigen, A: Lagerung des Patienten in Steinschnittlage mit an-

gewandter Mikroultraschallsonde, B: Zustand nach Biopsie, C: Entnommener Stanzzylin-
der

2.3 Statistische Analyse

Die Studiendaten wurden in einer Microsoft-Excel Tabelle gesammelt, verarbeitet und auf
dem zentralen Urologie-Laufwerk der Univ. Klinik fiir Urologie der Medizinischen Uni-
versitit Graz gespeichert. Die statistischen Berechnungen erfolgten mit IBM SPSS Statis-
tics 29. Das statistische Signifikanzniveau wurde mit p <0,05 festgelegt. Die deskriptive
Statistik wurde zur Darstellung der allgemeinen Populationsmerkmale sowie der Biopsie-
ergebnisse genutzt. Zum Vergleich der Biopsietechniken (TB vs. Kombination aus TB und
SB) wurde der McNemar Test eingesetzt. Zur Berechnung der Signifikanzen und Odds-
Ratios verschiedener Parameter auf das Vorliegen eines csPCa, wie z. B. des Lasionsvo-
lumens oder des Alters, wurde sowohl die univariate, als auch die multivariate logistische

Regression verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Im Zeitraum von 1.1.2023 bis 15.2.2024 erhielten 301 Patienten an der Universitétsklinik
fiir Urologie eine transperineale MRT/MUS-gezielte Prostatabiopsie. Damit erfiillten diese
Patienten grundsitzlich die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Abbildung 3).

Von diesen 301 Patienten wurden neun Patienten von einer weiteren statistischen Betrach-
tung in dieser Studie ausgeschlossen, da bei ihnen entweder keine TB oder keine SB
durchgefiihrt wurde. An den verbliebenen 292 Patienten wurde in 200/292 (68,5%) Fillen
ein PCa detektiert, wovon 176/292 (60,3%) als klinisch signifikante Karzinome eingestuft
wurden. Die Beurteilungskriterien eines ,,klinisch signifikanten* PCa richteten sich nach
den Risikogruppen der EAU-Leitlinien, welche folgende Grenzwerte festlegten: PSA > 10
ng/mL, DRU >cT2b oder ISUP >2 (5).

FEinschluss von 301 Patienten in die Studie

9 Patienten ausgeschlossen:
6 Patienten ohne systematische Biopsie
3 Patienten ohne Target-Biopsie

A 4

A 4
292 Patienten in der statistischen Analyse

Y
200 (68,5%) Patienten PCa positiv,
davon 176 (60,3%) csPCa positiv

Abbildung 3: Darstellung der Patientenauswahl im Rechercheprozess als Flussdia-
gramm. Prostatakarzinom (PCa), klinisch signifikantes Prostatakarzinom (csPCa)
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3.2 Populationscharakteristika

Charakteristika Gesamtkollektiv | csPCa kein csPCa p
Anzahl (n; %) 292; 100 176; 60,3 | 116; 39,7 -
Alter bei Biopsie (Median; 67;61-73; 46-84 | 68; 61-75; | 66; 59-71; 0,015
25-75 Perzentile; Min-Max) 47-84 46-80
Initialer PSA [ng/mL] 6,77;4,63-10,22; | 8,14; 5,40- | 5,62; 3,81- <0,001
(Median; 25-75 Perzentile; | 0,19-89,29 12,45; 7,99; 0,19-
Min-Max) 1,18-89,29 | 60,55
PSA-Dichte [ng/mL/cc] 0,15; 0,10-0,24; 0,19;0,12- | 0,11; 0,07- <0,001
(Median; 25-75 Perzentile; 0,02-1,59 0,32; 0,04- | 0,16; 0,02-
Min-Max) 1,59 0,87
Prostatavolumen MRT [mL] | 42,50; 30,25- 39,00; 51,00; 35,00- | <0,001
(Median; 25-75 Perzentile; 60,00; 9,10- 28.,00- 70,00; 10,00-
Min-Max) 230,00 52,00; 151,00

9,10-

230,00
Prostatavolumen MUS [mL] | 32,00; 25,00- 30,00; 37,50; 25,75- | 0,007
(Median; 25-75 Perzentile; | 44,75; 8,00- 23,75- 55,00; 8,00-
Min-Max) 138,00 40,00; 138,00

11,00-

127,00
DRU [cT] (n; %) <0,001
0 4;1,4 2: 1,1 2;1,7
Ic 212; 72,6 109; 61,9 | 103; 88,8
2a 39; 134 29; 16,5 10; 8,6
2b 23;7,9 22; 12,5 1;0,9
2¢ 14; 4.8 14; 8,0 0;0
PI-RADS Beurteilung <0,001
extern (n; %)
0 7; 2,4 4;2,3 3;2,6
2 17; 5,8 4,23 13; 11,2
3 47; 16,1 12; 6,8 35; 30,2
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4 163; 55,8 106; 60,2 | 57; 49,1

5 58; 19,9 50; 28,4 8;6,9

PI-RADS Beurteilung intern <0,001
(n; %)

0 14; 4,8 5;2,8 9;7,8

2 4,14 0; 0 4;3,4

3 47; 16,1 16; 9,1 31; 26,7

4 171; 58,6 106; 60,2 | 65; 56,0

5 56; 19,2 49; 27,8 7; 6,0

PRIMUS Beurteilung <0,001
(n; %)

0 31; 10,6 14; 8,0 17; 14,7

2 11; 3,8 3; 1,7 8;6,9

3 48; 16,4 21; 11,9 27;23,3

4 128; 43,8 83;47,2 45; 38,8

5 74; 253 55;31,3 19; 16,4
Durchschnittliches Lasions- | 0,56; 0,32-1,04; 0,70; 0,39- | 0,43; 0,27- <0,001
volumen [mL] (Median; 0,07-19,30 1,33; 0,11- | 0,78; 0,07-

25-75 Perzentile; Min-Max) 19,30 8,91

Alle MRT und MUS- 181; 62 118; 67,0 | 63;54,3 0,045
Lisionen tibereinstimmend

(n; %)

Anzahl der entnommenen 16; 10-18 16; 10-18 | 16; 14-18 -
Stanzen gesamt (Median;

Min-Max)

Anzahl der entnommenen 12; 6-12 12; 6-12 12; 10-12 -
SB-Stanzen (Median;

Min-Max)

Anzahl der entnommenen 4; 3-6 4; 3-6 4; 4-6 -
TB-Stanzen (Median;

Min-Max)

Vorbiopsierte Patienten 57; 19,5 27,153 30; 25,9 0,032

(n; %)
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Positiv vorbiopsierte 21;72 13; 7,4 8;6,9 -

Patienten (n; %)

Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation, differenziert in drei Gruppen: Gesamt-
gruppe, Detektion eines csPCa (definiert nach den Risikogruppen der EAU), keine Detek-
tion eines csPCa. Prostatakarzinom (PCa), klinisch signifikantes Prostatakarzinom
(csPCa), Prostataspezifisches Antigen (PSA), Magnetresonanztomographie (MRT),
Mikroultraschall (MUS), digital-rektale Untersuchung (DRU), Prostate imaging — report-
ing and data System (PI-RADS), Prostate risk identification using micro-ultrasound (PRI-
MUS), systematische Biopsie (SB), Target-Biopsie (TB).

Die folgenden Vergleiche wurden zwischen der Patientengruppe csPCa (176) und der Pati-
entengruppe ohne csPCa (116) angestellt.

Patienten mit einem csPCa zeigten im Vergleich ein hoheres Alter (Median 68 vs. 66 Jah-
re; p = 0,015). Der initiale PSA-Wert (Median 8,14 vs. 5,62 ng/mL; p<0,001), wie auch die
PSA-Dichte (Median 0,19 vs. 0,11 ng/mL/cc; p<0,001) zeigten sich bei Patienten mit
csPCa erhoht. In der csPCa-Gruppe wiesen die Patienten sowohl in der MRT-Messung
(Median 39 vs. 51 mL; p<0,001), als auch im MUS (Median 30 vs. 37,5 mL; p=0,007) ein
niedrigeres Prostatavolumen auf.

Auffillige DRU-Befunde lagen signifikant (p<0,001) hédufiger bei Patienten mit csPCa vor.
Die Verteilung der PI-RADS und PRIMUS-Scores zwischen den beiden Gruppen zeigte
einen signifikanten (p<0,001 jeweils) Unterschied. Sowohl die MRT, als auch der MUS,
stellten tibereinstimmend bei 181/292 Patienten (62%) die gleiche/en Lésion/en fest. Damit
lag bei keinem dieser 181 Patienten eine Lésion vor, welche nur durch eine dieser beiden
Untersuchungsmodalititen alleine detektiert wurde. Das durchschnittliche Lasionsvolumen
zeigte sich bei Patienten mit csPCa hoher (Median 0,70 vs. 0,43 mL; p<0,001). 57/292
Patienten (19,5%) waren insgesamt vorbiopsiert, wobei 21/292 (7,2%) dieser Patienten ein

PCa in der Vorbiopsie aufwiesen.
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3.3 Ergebnisse der Biopsie

Vergleich MRT und MUS-Targets Gesamtzahl | PCa positiv | csPCa positiv
Nur in MRT sichtbares Target (n; %) 75; 25,7 32,427 28; 37,3

MRT und MUS sichtbares Target (n; %) | 222; 76 134; 60,4 118; 53,1

Nur im MUS sichtbares Target (n; %) 59; 20,2 17; 28,8 16; 27,1

Tabelle 2: Vergleich Target-Detektion in MRT und MUS. Der Prozentsatz der Gesamtzahl
bezieht sich auf alle (292) untersuchten Patienten, die Prozente der PCa und csPCa Spal-
ten beziehen sich auf alle, in dieser Kategorie vorliegenden Patienten. Prostatakarzinom

(PCa), klinisch signifikantes Prostatakarzinom (csPCa), Magnetresonanztomographie
(MRT), Mikroultraschall (MUS)

Bei Aufteilung der Patienten nach Sichtbarkeit der Lasionen in den beiden Untersu-
chungsmodalititen MRT und MUS, erfolgte eine Zuteilung des Patienten bei unterschied-
licher Sichtbarkeit verschiedener Lisionen in die jeweils zutreffenden Kategorien gemif
Tabelle 2. Dies fiihrte, durch Patienten mit mehreren, unterschiedlich sichtbaren Lasionen,
zu Mehrfachnennungen.

Targets der Biopsie (Tabelle 2) waren bei 75/292 Patienten (25,7%) nur in der MRT sicht-
bar, wobei 28/75 dieser Patienten (37,3%) in der Biopsie ein csPCa zeigten. Bei 222/292
(76%) Patienten wurden Targets sowohl durch die MRT als auch durch den MUS identifi-
ziert. 118/222 (53,1%) dieser Patienten zeigten ein csPCa. Von 59/292 (20,2%) Patienten
waren Targets nur im MUS sichtbar. Die Biopsie detektierte in 16/59 (27,1%) dieser Pati-
enten ein csPCa.

Die Kombination aus TB und SB entdeckte ein PCa in 200/292 Patienten (68,5%) (TB +
SB vs. TB vs. SB; p<0,001 jeweils). Gesondert betrachtet entdeckte die TB ein PCa bei
165/292 Patienten (56,5%) und die SB bei 185/292 (63,4%) (TB vs. SB; p<0,001) (Tabelle
3). Klinisch signifikante Karzinome wurden in der Kombination TB + SB bei 176/292
(60,3%) Patienten detektiert (TB + SB vs. TB vs. SB; p<0,001 jeweils). Ein csPCa wurde
durch die TB bei 145/292 (49,7%) und durch die SB bei 157/292 (53,8%) Patienten festge-
stellt (TB vs. SB; p<0,001). 19 der 176 (10,8 %) klinisch signifikanten PCa wurden allein
durch die TB und 31/176 (17,6 %) allein durch die SB gefunden. Die Kombination aus TB
und SB detektierte mehr ISUP 1 (28 vs. 26), 2 (76 vs. 65), 3 (40 vs. 36), 4 (33 vs. 23) und
5 (23 vs.15), als die TB allein.
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Ergebnisse der TB SB p(TBvs. | TB+SB | p (TBvs.

Biopsie SB) TB+SB/ SB
vs. TB+SB)

PCa (n; %) 165; 56,5 185; 63,4 | <0,001 200; 68,5 | <0,001/<0,001

csPCa 145; 49,7 157; 53,8 | <0,001 176; 60,3 | <0,001/<0,001

csPCa nur durch | 19; 10,8 31;17,6 - 0;0 -

eine Technik

(n; %)

Hochster <0,001 -

Gleason-Score (n;

%)

6 26; 8,9 34; 11,6 28;9,6

7 101; 34,6 100; 34,2 116; 39,7

8 23;7,9 30; 10,3 33; 11,3

9 12; 4,1 19; 6,5 19; 6,5

10 3; 1,0 2;0,7 4; 1,4

Hochster ISUP- <0,001 -

Grade

(n; %)

1 26; 8,9 34; 11,6 28;9,6

2 65;22,3 67;22,9 76; 26,0

3 36; 12,3 34; 11,6 40; 13,7

4 23;79 29;9,9 33; 11,3

5 15; 5,1 21;7,2 23;7,9

Tabelle 3: Ergebnisse der Prostatabiopsien fiir Target-Biopsie (TB) und systematische

Biopsie (SB) allein und in Kombination. Prostatakarzinom (PCa), klinisch signifikantes
Prostatakarzinom (csPCa), International Society of Urological Pathology (ISUP).
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3.4 Signifikanz der Parameter auf das Vorliegen eines csPCa

Regression der SB fiir csPCa positiv univariat

Parameter Signifikanz | OR KI-95%
Alter [Jahre] <0,001 1,051 1,021-1,081
Léasionsvolumen [mL] 0,020 1,422 1,057-1,915
positive DRU <0,001 6,321 3,280-12,180
PSA-Dichte [ng/mL/cc] <0,001 279,293 | 25,670-3038,765
PI-RADS intern <0,001

(Verglichen zu PI-RADS 3)

4vs.3 0,001 3,269 1,613-6,628
5vs.3 <0,001 9,590 3,886-23,664
PRIMUS (Vergleich mit PRIMUS 3) 0,008

4vs.3 0,071 1,858 0,949-3,639
5vs.3 0,002 3,309 1,547-7,076

Tabelle 4: Ergebnisse der univariaten Regression fiir die Detektion eines csPCa in der
systematischen Biopsie. Klinisch signifikantes Prostatakarzinom (csPCa), Prostataspezifi-
sches Antigen (PSA), digital-rektale Untersuchung (DRU), Prostate imaging — reporting
and data System (PI-RADS), Prostate risk identification using micro-ultrasound (PRI-
MUS), systematische Biopsie (SB), Odds Ratio (OR), Konfidenzintervall (KI).

In der univariaten logistischen Regression zeigten sich das Alter, das Lasionsvolumen und
die PSA-Dichte als signifikanter (p<0,001; 0,02; <0,001 jeweils) Einfluss auf das Vorlie-
gen eines csPCa in der SB (Tabelle 4). Die Odds-Ratio lag bei 1,051 fiir das Alter, bei
1,422 fiir das durchschnittliche Lasionsvolumen und bei 279,293 fiir die PSA-Dichte. Im
Fall des Lésionsvolumens und der PSA-Dichte bezog sich die Odds-Ratio auf einen An-
stieg von 1 mL und 1 ng/mL/cc jeweils. Bei Anstieg der PSA-Dichte um 0,01 ng/mL/cc
lag die Odds-Ratio bei 1,058 und bei Anstieg des Lisionsvolumens um 0,1 mL bei 1,036.
Das Vorliegen einer positiven DRU (definiert als ¢T2a, b oder c¢) zeigte ebenso einen signi-
fikanten (p<0,001) Einfluss mit einer Odds-Ratio von 6,321. Sowohl der PI-RADS (4 vs. 3
OR: 3,269; 5 vs. 3 OR: 9,59), als auch der PRIMUS Score (4 vs. 3 OR: 1,858, 5 vs. 3 OR:
3,309) waren gesamt signifikant (p<<0,001; 0,008 jeweils). Demgegeniiber erwies sich ein

Anstieg von PRIMUS 3 zu PRIMUS 4 als nicht signifikant (p=0,071).
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Regression der TB fiir csPCa positiv univariat

Parameter Signifikanz | OR KI-95%
Alter 0,101 1,023 0,996-1,051
Léasionsvolumen [mL] 0,003 1,647 1,191-2,279
DRU positiv <0,001 7,021 3,693-13,348
PSA-Dichte [ng/mL/cc] <0,001 391,741 | 36,137-4246,595
PI-RADS intern <0,001

(Verglichen zu PI-RADS 3)

4vs.3 <0,001 3,657 1,710-7,821
5vs.3 <0,001 19,322 | 7,121-52,432
PRIMUS (Vergleich zu PRIMUS 3) 0,001

4vs.3 0,008 2,573 1,275-5,193
5vs.3 <0,001 4,312 1,982-9,383

Tabelle 5: Ergebnisse der univariate Regression fiir die Detektion eines csPCa in der Tar-
get-Biopsie. Klinisch signifikantes Prostatakarzinom (csPCa), Prostataspezifisches Anti-
gen (PSA), digital-rektale Untersuchung (DRU), Prostate imaging — reporting and data
System (PI-RADS), Prostate risk identification using micro-ultrasound (PRIMUS), Target-
Biopsie (TB), Odds Ratio (OR), Konfidenzintervall (KI)

Einen signifikanten Einfluss auf das Vorliegen eines csPCa in der TB (Tabelle 5) zeigte die
univariate Regression fiir das Lasionsvolumen und die PSA-Dichte (p=0,003; <0,001 je-
weils). Das Alter zeigte sich als nicht signifikant mit p=0,101. Die Odds-Ratio lag fiir das
Liasionsvolumen und die PSA-Dichte bei 1,647 und 391,741 jeweils. Bei Anstieg der PSA-
Dichte um 0,01 ng/mL/cc lag die Odds-Ratio bei 1,062 und bei Anstieg des Lasionsvolu-
mens um 0,1 mL bei 1,051. Das Vorliegen einer positiven DRU zeigte ebenso einen signi-
fikanten (p<0,001) Einfluss mit einer Odds-Ratio bei positiver DRU von 7,021. Sowohl
der PI-RADS (3 zu 4 OR: 3,657; 3 zu 5 OR: 19,322), als auch der PRIMUS Score (3 zu 4
OR: 2,573, 3 zu 5 OR: 4,312) erwiesen sich insgesamt als signifikant (p<0,001; 0,001 je-

weils).
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In die multivariate Regression (Tabellen 6 und 7) wurden aufgrund ihrer Signifikanz in der
univariaten Analyse die Parameter Lasionsvolumen, positive DRU und PSA-Dichte aufge-
nommen. Das Patientenalter wurde wegen fehlender Signifikanz fiir die TB (Tabelle 5)
ausgeschlossen.

PI-RADS und PRIMUS wurden in die multivariate Regression nicht aufgenommen, da in
der klinischen Praxis die Patienten nach diesen Parametern bereits zu Beginn aufgeteilt
werden. Ebenso flie3t das Lasionsvolumen in die PI-RADS/PRIMUS Beurteilung ein,
weshalb diese Korrelation zu Verzerrungen der Ergebnisse gefiihrt hitte. Entsprechend
Mischinger et al. (206) ist die Wahrscheinlichkeit ein csPCa ohne SB zu verpassen, in der
Gruppe der negativ vorbiopsierten Patienten signifikant hoher. Da in der vorliegenden
Auswertung grofBtenteils (80,5%) Biopsie naive Patienten vorliegen, wurde abgeleitet aus
dem Zusammenhang von Mischinger et al. in dieser Studie die Gruppe der vorbiopsierten

Patienten von der multivariaten Regression ausgenommen.

Regression der SB fiir csPCa positiv multivariat

Parameter Signifikanz | OR KI-95%
Lasionsvolumen [mL] Ab einem Volumen | 0,006 2,677 1,318-5,436
>0,61 mL

DRU positiv <0,001 9,558 3,617-25,254
PSA-Dichte [ng/mL/cc] 0,002 213,652 | 6,850-6663,455

Tabelle 6: Ergebnisse der multivariaten Regression fiir die Detektion eines csPCa in der
systematischen Biopsie. Klinisch signifikantes Prostatakarzinom (csPCa), Prostataspezifi-
sches Antigen (PSA), digital-rektale Untersuchung (DRU), systematische Biopsie (SB),
Odds Ratio (OR), Konfidenzintervall (KI)

In der multivariaten Regression (Tabelle 6) zeigten sich sowohl ein durchschnittliches Li-
sionsvolumen >0,61 mL, als auch eine positive DRU und die PSA-Dichte als signifikante
(p=0,006; <0,001 und 0,002 jeweils) Einfliisse auf das Vorliegen eines csPCa in der SB.
Der Grenzwert fiir das Lasionsvolumen mit >0,61 mL wurde durch iterative Erh6hung des
Parameters um 0,01 mL und folgende Kalkulation des Signifikanzniveaus errechnet. Fiir
das durchschnittliche Lasionsvolumen >0,61 lag die Odds Ratio bei 2,677, im Fall einer
positiven DRU bei 9,558, und fiir die PSA-Dichte bei 213,652.
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Regression der TB fiir csPCa positiv multivariat

Parameter Signifikanz | OR KI-95%
Lasionsvolumen [mL] Ab einem Volumen | 0,020 2,534 1,161-5,531
>0,36 mL

DRU positiv <0,001 10,163 | 4,009-25,765
PSA-Dichte [ng/mL/cc] 0,004 87,507 | 4,152-1844,393

Tabelle 7: Ergebnisse der multivariaten Regression fiir die Detektion eines csPCa in der
Target-Biopsie. Klinisch signifikantes Prostatakarzinom (csPCa), Prostataspezifisches
Antigen (PSA), digital-rektale Untersuchung (DRU), Target-Biopsie (TB), Odds Ratio
(OR), Konfidenzintervall (KI)

Einen signifikanten Einfluss auf das Vorliegen eines csPCa in der TB zeigte ein durch-
schnittliches Lasionsvolumens >0,36 mL, eine positive DRU und die PSA-Dichte
(p=0,020; <0,001; 0,004 jeweils) in der multivariaten Regression (Tabelle 7).

Der Grenzwert fiir das Lasionsvolumen wurde analog zu Tabelle 6 durch schrittweise Er-
hohung des Parameters errechnet. Die Odds-Ratio lag fiir das Lasionsvolumen bei 2,534,

fiir eine positive DRU bei 10,163 und fiir die PSA-Dichte bei 87,507.

3.5 Vergleich der Performance von TB vs. TB + SB in der Erfas-

sung des csPCa.

Vergleich TB+SB c¢sPCa | TB csPCa Nur durch SB | Signifikanz
TB+SB vs. TB gefunden (McNemar)
Parameter Pos. Neg. Pos. Neg.

Bildgebung

Alle Gruppen | 176 116 145 147 31 <0,001
PI-RADS 2 0 4 0 4 0 -

PI-RADS 3 16 31 10 37 6 0,031
PI-RADS 4 106 65 85 86 21 <0,001
PI-RADS 5 49 7 47 9 2 0,500
PRIMUS 2 3 8 3 8 0 1
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PRIMUS 3 21 27 15 33 6 0,031
PRIMUS 4 83 45 69 59 14 <0,001
PRIMUS 5 55 19 49 25 6 0,031

Tabelle 8: Vergleich der Target-Biopsie gegen die Kombination aus Target und systemati-
scher Biopsie in der Detektion des csPCa. Gliederung nach radiologischer Einteilung.
Klinisch signifikantes Prostatakarzinom (csPCa), Prostate imaging — reporting and data
System (PI-RADS), Prostate risk identification using micro-ultrasound (PRIMUS), syste-
matische Biopsie (SB), Target-Biopsie (TB)

Im Vergleich der Detektion des csPCa durch die kombinierte Biopsie (TB + SB) zur TB
(Tabelle 8) zeigte sich in der Gesamtgruppe zwischen TB + SB vs. TB eine signifikant
hohere (p<0,001) Detektionsrate der kombinierten Biopsie im Vergleich zur alleinigen TB,
mit 31 nur durch die SB entdeckten Karzinomen. Aufgeschliisselt nach dem PI-RADS
Score zeigte sich die Kombination von TB + SB im Vergleich zur alleinigen TB fiir PI-
RADS 3 (p=0,031) und PI-RADS 4 (p<0,001) signifikant. Fiir PI-RADS 5 zeigte sich die
Kombination im Vergleich zur alleinigen TB als statistisch nicht signifikant (p=0,5). Bei
PI-RADS 2 lagen keine klinisch signifikanten Karzinome vor.

16 Patienten zeigten bei einem PI-RADS 3 Score in der Biopsie ein csPCa, wobei sechs
dieser Karzinome nur durch die SB detektiert wurden. Bei den Patienten mit einem PI-
RADS 4-Score stellte die kombinierte Biopsie 106 Karzinome fest, 21 davon wurden nur
durch die SB entdeckt. 49 csPCa zeigte die kombinierte Biopsie bei PI-RADS 5 an, wobei
zwel dieser Karzinome nur durch die SB detektiert wurden.

Aufgeteilt nach dem PRIMUS Score (Tabelle 8), zeigte sich TB + SB vs. TB bei PRIMUS
3, 4 und 5 signifikant (p=0,031; <0,001; 0,031 jeweils). Bei PRIMUS 2 zeigte sich die
Kombination als statistisch nicht signifikant (p=1). Die drei detektierten Karzinome wur-
den bei PRIMUS 2 sowohl durch die kombinierte Biopsie als auch durch die TB alleine
entdeckt. Bei Patienten mit einem PRIMUS 3 Score zeigte die kombinierte Biopsie in 21
Féllen ein csPCa an, mit sechs nur in der SB festgestellten Karzinomen. Fiir PRIMUS 4
eruierte die Kombination aus TB + SB bei 83 Patienten ein Karzinom, 14 davon wurden
nur durch die SB detektiert. Bei PRIMUS 5 zeigten 55 Patienten in der TB+SB-Biopsie ein

csPCa, mit sechs Karzinomen, welche nur in der SB nachgewiesen wurden.
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Vergleich TB+SB | TB+SB c¢sPCa | TB csPCa Nur durch SB | Signifikanz
vs. TB gefunden (McNemar)
Parameter der Pos. Neg. | Pos. Neg.

Regression

DRU positiv 65 11 62 14 3 0,250
Lasionsvolumen 32 6 28 10 4 0,125

>1,36 mL

PSA-Dichte >0,35 | 34 3 29 8 5 0,063
ng/mL/cc

Tabelle 9: Vergleich der Target-Biopsie gegen die Kombination aus Target und systemati-
scher Biopsie in der Detektion des csPCa. Grenzwerte der Regressionsparameter. Klinisch
signifikantes Prostatakarzinom (csPCa), Prostataspezifisches Antigen (PSA), digital-
rektale Untersuchung (DRU), systematische Biopsie (SB), Target-Biopsie (TB)

Unter Einbeziehung der Parameter aus der multivariaten Regression in den Detektionsver-
gleich (Tabelle 9) zeigte sich die Kombination TB + SB vs. TB als nicht signifikant
(p=0,250) bei Vorliegen einer positiven DRU. 62 der 65 Karzinome bei positiver DRU
wurden durch die TB detektiert, drei Karzinome wurden nur durch die SB angezeigt.

Ab einem Léasionsvolumen >1,36 mL zeigte sich im Vergleich die Kombination TB + SB
vs. TB als nicht signifikant (p=0,125). In der kombinierten Biopsie wurden 32 Karzinome
detektiert, 28 davon wurden durch die alleinige TB festgestellt, vier nur durch die SB.

TB + SB vs. TB zeigte sich ab einer PSA-Dichte >0,35 ng/mL/cc als statistisch nicht signi-
fikant (p=0,063). Es lagen 34 klinisch signifikante Karzinome vor, davon detektierte die
TB 29. Fiinf der Karzinome wurden nur durch die SB detektiert.
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Vergleich
TB+SB vs. TB

TB+SB csPCa

TB csPCa

Parameter

Kombinationen

Pos. Neg.

Pos.

Neg.

Nur durch SB

gefunden

Signifikanz
(McNemar)

PI-RADS >4
und PSA-Dichte
>0,26 ng/mL/cc

48 5

43

10

0,063

PRIMUS >4
und PSA-Dichte
>0,23 ng/mL/cc

48 8

43

13

0,063

PI-RADS >4
und
Liasionsvolumen

>0,9 mL

48 11

43

16

0,063

PRIMUS >4
und Léisionsvo-

lumen > 0,9 mL

44 9

39

14

0,063

PI-RADS >3
und DRU pos.

64 8

61

11

0,250

PRIMUS >3
und DRU pos.

64 11

61

14

0,250

PI-RADS >3
und DRU pos.
und Lésionsvo-

lumen > 0,3

41 6

40

PRIMUS >3
und DRU pos.
und Léisionsvo-

lumen > 0,4

35 5

34
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PI-RADS >3 39 0 38 1 1 -
und DRU pos
und PSA-Dichte
>0,19
ng/mL/cc
PRIMUS >3 40 0 39 1 1 -
und DRU posi-
tiv und PSA-
Dichte > 0,18

ng/mL/cc

Tabelle 10: Vergleich der Target-Biopsie gegen die Kombination aus Target und systema-
tischer Biopsie in der Detektion des csPCa. Grenzwerte bei Kombination der Parameter.
Klinisch signifikantes Prostatakarzinom (csPCa), Prostataspezifisches Antigen (PSA), di-
gital-rektale Untersuchung (DRU), Prostate imaging — reporting and data System (PI-
RADS), Prostate risk identification using micro-ultrasound (PRIMUS), systematische Bi-
opsie (SB), Target-Biopsie (TB)

Bei Kombination der radiologischen Klassen und Regressionsparameter (Tabelle 10) zeig-
te sich fiir die Patienten mit PI-RADS >4 und einer PSA-Dichte >0,26 ng/mL/cc oder ei-
nem durchschnittlichem Lasionsvolumen >0,9 mL, die Kombination TB + SB vs. alleinige
TB als statistisch nicht signifikant (p=0,063 jeweils). In beiden Kombinationen wurden
fiinf Karzinome nur durch die SB angezeigt. Bei Patienten mit PRIMUS >4 und einer
PSA-Dichte >0,23 ng/mL/cc oder einem durchschnittlichen Lésionsvolumen >0,9 mL
stellte sich die kombinierte Biopsie ebenso als statistisch nicht signifikant (p=0,063 je-
weils) im Vergleich zur alleinigen TB dar. Sowohl bei Kombination des PRIMUS-Scores
mit dem Lisionsvolumen, als auch bei Kombination mit der PSA-Dichte wurden fiinf Kar-
zinome nur durch die SB festgestellt. Bei Patienten mit der Kombination einer positiven
DRU, PI-RADS >3 oder PRIMUS >3 zeigte die kombinierte Biopsie in beiden Fillen kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,250 jeweils) im Vergleich zur alleinigen TB.
Es wurden jeweils drei Karzinome nur durch die SB detektiert. Bei Vorliegen von PI-
RADS >3, einer positiven DRU und einem durchschnittlichen Lésionsvolumen >0,3 mL
zeigte sich TB + SB vs. TB statistisch nicht signifikant (p=1), mit einem Karzinom nur in

der SB sichtbar.
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In der Konstellation PI-RADS >3 mit positiver DRU und einer PSA-Dichte >0,19
ng/mL/cc lagen keine negativen Befunde vor, weswegen der McNemar-Test nicht berech-
net werden konnte. Es wurde ein Karzinom nur durch die SB detektiert.

Fiir Patienten mit PRIMUS >3, einer positiven DRU und einem Lisionsvolumen >0,4 mL
oder einer PSA-Dichte >0,18 ng/mL/cc detektierte in beiden Féllen die SB allein jeweils
ein csPCa. Fiir die Kombination mit dem Lésionsvolumen lag kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Biopsietechniken vor (p=1), bei Kombination mit der
PSA-Dichte konnte aufgrund fehlender negativer Befunde der McNemar-Test nicht be-

rechnet werden.

3.6 Therapiewahl

Therapiewahl Anzahl [n; %]
AS 8;5

RPE 78; 48,8

ISUP der RPE =ISUP TB + SB 43; 62,3

ISUP der RPE = ISUP TB 34; 49,3

RTX 71; 44,4

ADT + NHA 3; 1,8

Tabelle 11: Héufigkeit der verschiedenen Therapiestrategien und histologische Uberein-
stimmung des OP-Prdparats mit der Biopsie. Active surveillance (AS), radikale Prostatek-
tomie (RPE), International Society of Urological Pathology (ISUP), systematische Biopsie
(SB), Target-Biopsie (TB), Radiotherapie (RTX), Androgendeprivationstherapie (ADT),
new hormonal agent (NHA).

Die Therapiewahl (Tabelle 11) konnte bei 41 Patienten mit PCa nicht erhoben werden.
Acht Patienten wihlten Active Surveillance (5%), 78 Patienten eine radikale Prostatekto-
mie (48,8%). Bei 69 Patienten konnten die Ergebnisse der RPE erhoben werden. Der ISUP
der entfernten Prostata stimmte mit dem ISUP der kombinierten Biopsie in 62,3% der Fille
iiberein. In 49,3% stimmte der ISUP der alleinigen TB mit dem ISUP der entfernten Pros-
tata liberein. 71 der Patienten wéhlten eine Bestrahlungstherapie (44,4%) und drei Patien-
ten eine Androgendeprivationstherapie (ADT) + new hormonal agents (NHA)-Therapie
(1,8%).
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3.7 Komplikationen

Komplikationen Anzahl [n, %]
Gesamt 8;2,7
Makrohdmaturie/Hadmatospermie 4;1,4

Infekt des Urogenitaltrakts 5:1,7
(Harnwegsinfekt, Prostatitis etc.)

Urikult positiv 2;0,7

Fieber bei Infekt 2:0,7

Tabelle 12: Komplikationsrate nach der Biopsie.

Bei insgesamt acht Patienten (2,7%) traten Komplikationen nach der Biopsie auf (Tabelle
12). Vier Patienten zeigten eine Hamaturie (1,4%) und fiinf Patienten einen Infekt des
Urogenitaltrakts (1,7%). Dieser Infekt ging bei zwei Patienten (0,7%) mit Fieber einher.
Bei einem Patienten trat sowohl eine Makrohdmaturie, als auch ein Infekt auf. Zwei Pati-

enten (0,7%) zeigten einen positiven Urikult.
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4. Diskussion

Das PCa ist das hdufigste Karzinom des Mannes und allgemein eines der haufigsten Karzi-
nome in der Bevolkerung. Seine Diagnostik und Therapie nimmt somit einen besonderen
Stellenwert in der Urologie ein. Aufgrund kontinuierlicher Weiterentwicklung der diagnos-
tischen Methoden werden die dafiir erforderlichen Algorithmen bestindig verbessert. Ei-
nen weiteren Meilenstein in diesem Prozess stellt der MUS dar, dessen Moglichkeiten fiir

die Diagnostik in der hier vorliegenden Arbeit untersucht werden.

4.1 Beantwortung der Forschungsfrage

Die in Kapitel 1.5 gestellte Forschungsfrage ,,Gibt es einzelne, oder eine Kombination von
Parametern, welche bei Kombination des Mikroultraschalls mit der mpMRT darauf hin-
weisen, dass die Addition der systematischen Biopsie zu keiner statistisch signifikanten
Verbesserung in der Detektionsrate des csPCa fiihrt? “ konnte mit den Ergebnissen der
hier vorgelegten Studie bestétigt werden. Es zeigten sich in der statistischen Analyse finf
Parameter (PI-RADS, PRIMUS, positive DRU, Lisionsvolumen, PSA-Dichte) einzeln und
in Kombination, bei welchen eine Addition der SB zu keiner statistisch signifikanten Ver-
besserung der Detektion des csPCa fiihrte. Bei oben genannten Parametern ergaben sich
folgende Grenzwerte: ein PI-RADS 5-Score (Tabelle 8), eine positive digital-rektale Un-
tersuchung, ein Lisionsvolumen >1,36 mL und eine PSA-Dichte >0,35 ng/mL/cc (Tabelle
9). Bei Kombination des PI-RADS, bzw. PRIMUS-Scores mit der PSA-Dichte und dem
Liasionsvolumen ergaben sich die Grenzen bei PI-RADS >4, mit einer PSA-Dichte >0,26
ng/mL/cc oder einem Lisionsvolumen >0,9 mL und PRIMUS >4 mit einer PSA-D >0,23

ng/mL/cc oder einem Lisionsvolumen >0,9 mL (Tabelle 10).
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4.2 Vergleichende Erlauterungen

Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten finden Stiitze in einer Studie von
Mischinger et al. aus 2022. Bei dieser Studie handelte es sich um eine gut vergleichbare
Kohorte von Méannern mit PCa-Verdacht, die von 2018 bis 2020 an der Universitatsklinik
fiir Urologie in Graz mittels Fusionsbiopsie transrektal biopsiert wurden. So zeigten sich
die hier vorgelegten Grundcharakteristika der Patienten (Tabelle 1) mit den Ergebnissen
von Mischinger et al. vergleichbar. Hervorzuheben ist eine verbesserte Detektionsrate fiir
PCa (68,5% vs. 63%) und csPCa (60,3%vs. 55%) in der hier vorgelegten Studie.

Der Biopsieprozess erfolgte hier in kognitiver MRT/MUS-gezielter transperinealer Fusi-
onstechnik, im Vergleich zu Mischinger et al., wo die Biopsie transrektal und mittels
UroNav-Technik durchgefiihrt wurde (206).

Die hier vorgelegte Arbeit zeigte einen vergleichbaren PSA Wert (6,77 ng/mL) und PCa-
Detektionsrate (68,5%) wie eine grofle (n=1060) retrospektive Publikation von Rastinehad
et al. mit einem PSA von 7,3 ng/mL und einer Detektionsrate von 64,7 % (207). Im Ver-
gleich der Performance der TB und SB wurde in der hier vorliegenden Arbeit bei 31 Pati-
enten (17,6 %) das csPCa durch die TB verfehlt und bei 19 Patienten (10,8 %) durch die
SB (Tabelle 3). In anderen Studien verfehlte die SB 10 % bis 21 % der csPCa und die TB 9
% bis 14 % der csPCa (192,206,208,209). Der Anteil an csPCa, welche durch die TB ver-
fehlt wurden, lag damit in der hier vorliegenden Arbeit iiber den Werten von Vergleichs-
studien. Die hohere Rate an verfehlten csPCa in der TB konnte, unter anderem, auf eine
Lernkurve bei der Durchfiihrung der Fusionsbiopsie mit dem neuen MUS zuriickzufiihren
sein. Stiitze findet die Annahme einer Lernkurve bei Hsieh et al., wo tiber einen Zeitraum
von vier Jahren ein signifikanter Anstieg der allgemeinen Detektion des csPCa in der TB
und eine hohere Detektionsrate in kleinen Lésionen, bei zunehmender Erfahrung der Un-
tersucher*innen nachgewiesen wurde (210). Diese Lernkurve in der Fusionsbiopsie wird
auch durch andere Studien belegt. Insbesondere die Genauigkeit der TB nahm mit zuneh-
mender Erfahrung der untersuchenden Arzt*innen zu (211,212). Bei weiteren Untersu-
chungen verflachte nach rund 50 biopsierten Patienten diese Lernkurve in ein Plateau
(213,214). Weiters wurde die TB in der vorgelegten Studie als kognitive Fusionsbiopsie
durchgefiihrt. Diese kognitiven Fusionsbiopsien wiesen in bisherigen Arbeiten - im Ver-
gleich zu Biopsie unter Verwendung von Fusionssoftware - eine, besonders bei kleineren

Lésionen, geringere Detektionsrate des PCa auf (215-217).
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Der, durch die SB verfehlte Anteil an csPCa, erwies sich vergleichbar mit anderen Studien.
In Bezug auf die Parameter, welche einen signifikanten Einfluss auf das Vorliegen eines
csPCa in der TB haben, zeigten Leow et al. in der univariaten Regression fiir PI-RADS 4
und 5 eine OR von 4,96 bzw. 19,46 mit PI-RADS 3 als Referenz. Fiir das Lasionsvolumen
des Targets lag die OR bei 1,33 (199).

Dies ist vergleichbar zu den in der vorliegenden Studie errechneten Werten mit einer OR
von 3,657 bzw. 19,322 fiir PI-RADS 4 und 5 sowie einer OR von 1,647 fiir das Lasionsvo-
lumen des Targets (Tabelle 5).

In der Untersuchung, welche Parameter fiir den Entfall der zusitzlichen SB notwendig
wiren, zeigten Lv et al. bei PI-RADS 4/5 und einer PSA-Dichte >0,31, oder PI-RADS > 3
und PSA-Dichte >0,45 eine alleinige TB als ausreichend (min. 80 % der csPCa detektiert)
(218). Diese Werte sind mit den errechneten Grenzwerten der vorliegenden Arbeit bei PI-
RADS 4/5 und PSA-Dichte >0,26 sowie alleiniger PSA-Dichte >0,35 vergleichbar (Tabel-
le 9 und 10).

Mischinger et al. gelangten zu dhnlichen Ergebnissen. Im Vergleich der kombinierten Bi-
opsie zu alleiniger TB (TB+SB vs. TB), bei Biopsie naiven Patienten mit PI-RADS 5 und
PSAD > 0,15 ng/mL/cc zeigte die Kombination keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zur alleinigen TB (p=0,2) (219). Gestiitzt werden diese Ergebnisse durch eine Stu-
die von Tafuri et al., in welcher ebenso bei PI-RADS 5 und einer PSAD > 0,15 ng/mL/cc
nur eine geringfligige Verbesserung der Detektionsrate durch Addition der SB festgestellt
wurde. Die Empfehlung lautete darauthin in dieser Studie, die SB in diesem Patientenkol-
lektiv auszusetzen (220).

Analog der vorliegenden Arbeit zeigte sich im Fall einer PI-RADS 5 Lision auch bei
Gomez-Gomez et al. keine signifikante Verbesserung der Detektionsrate durch Addition
der SB (221). Fiir die Grenze des Léasionsvolumens errechneten Zurl et al. ab einem Tu-
morvolumen von 1,34 mL ein Risiko von <5 % das csPCa mit der TB zu verfehlen (222).
Im Vergleich dazu zeigte die Addition der SB in der vorliegenden Studie ab einem Lési-
onsvolumen von >1,36 mL keine statistisch signifikante Verbesserung der Detektion des
csPCa. Zu den oben angestellten Vergleichen sei das Fehlen einer einheitlichen Definition
des csPCa angemerkt, weshalb - je nach Studie - die Einteilung geringfiigig anders getrof-
fen wurde. Beziiglich der Komplikationen zeigten sich die, in der vorliegenden Studie er-
hobenen Urogenitalinfektionen mit 1,7% vergleichbar zu anderen Studien, welche eine

Infektionsrate bei transperinealer Prostatabiopsie von 1,3-2,7% erbrachten (223-225).
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4.3 Folgerungen fur die Praxis

Aus den vorliegenden Ergebnissen kann schliissig abgeleitet werden, dass Parameter - al-
lein und in Kombination - bestehen, bei denen die Addition der SB nach einer TB zu kei-
ner statistisch signifikanten Verbesserung der Detektionsrate eines csPCa fiihrt.

Bei Patienten, welche die oben beschriebenen Risikoparameter (vgl. 4.1) erfiillen, kann
daher moglicherweise die SB entfallen. Neu definierte Grenzwerte fiir die SB und die
dadurch einhergehende Reduktion der Stanzenzahl, konnten in der urologischen Praxis zu
folgenden Auswirkungen fiihren:

Ein bedeutender Gesichtspunkt ist die Reduktion der Belastung fiir die Patienten. Der Bi-
opsieprozess ist sowohl in physischer Hinsicht (vgl. Bilddokumentation in Kapitel 2), als
auch psychologisch durch den entstehenden Stress fiir den Patienten belastend.

Mit einer Reduktion der Stanzenzahl wiirde diese Belastung des Patienten zweifelsfrei
vermindert werden. Grundsétzlich steigt auch mit jeder zusétzlichen Stanze das Risiko
einer Infektion oder einer anderen Komplikation. Jede Reduktion der Stanzenzahl verrin-
gert daher zwangslaufig das Komplikationsrisiko. Bestitigung fand diese Tatsache in einer
Arbeit von Kasivisvanathan et al., in welcher eine geringere Anzahl an Komplikationen bei
reiner MRT-Biopsie im Vergleich zur SB nachgewiesen wurde. Die geringere Anzahl an
Komplikationen wurde bei Kasivisvanathan et al. auf die verringerte Anzahl an Stanzen
zuriickgefiihrt (58). Diese Reduktion des Komplikationsrisikos fand Bestitigung durch
Arbeiten von Tops et al. und Wegelin et al., welche ebenfalls bei verringerten Stanzenzah-
len (Reduktion um rund 10 Stanzen) eine Reduktion der Komplikationen feststellten. Die
OR fiir Komplikationen lag bei 1,11 pro zusétzlicher Stanze (225,226).

Die durchschnittliche Biopsiedauer einer kombinierten TB und SB mit 16-18 Stanzen be-
trigt am LKH-Graz rund 20 Minuten. Diese Biopsiedauer konnte durch eine Reduktion der
Stanzenzahl auf 4-6 Stanzen um rund 10 Minuten verkiirzt werden.

Dementsprechend konnte die Anzahl an biopsierten Patienten gesteigert werden, wodurch
in weiterer Folge die Wartezeiten verkiirzt und mehr PCa-Verdachtsfille abgeklart werden
konnten.

Die Nachkontrolle von Patienten mit unauffilligen Biopsieergebnissen erfolgt einmal jahr-

lich bei niedergelassenen Urolog*innen mittels PSA-Testung und DRU.
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Falls nun im Nachgang einer Biopsie weiterhin ein Verdacht auf Malignitit bestehen soll-
te, kann der Patient zeitnahe (die mediane Wartezeit auf eine Biopsie betrdgt - zum Zeit-
punkt der Studie - drei Monate) einer erneuten Bildgebung und Biopsie unterzogen wer-
den. Auf diese Resultate kann zeitgerecht eine angemessene Therapie eingeleitet werden.
Mit diesen flankierenden MafBnahmen kann, auch bei Reduktion der Anzahl der Stanzen,

eine hohe Patientensicherheit gewéhrleistet werden.

4.4 Limitationen und Reflexion der Methoden

Die hier vorgelegte Studie unterliegt Limitationen. Primér handelt es sich um eine mono-
zentrische, retrospektive Arbeit an einem tertidren Zentrum, weshalb die Ergebnisse nicht
ohne weiteres auf alle anderen Patientenkohorten iibertragbar sind. Die Studie wurde pati-
enten- und nicht ldsionszentriert angelegt. Bei Vorliegen mehrerer Lasionen wurde fiir die
Darstellung der Volumina je Patient deren arithmetische Mittel herangezogen. In den Fal-
len radiologischer Beurteilungen, wie dem PI-RADS oder PRIMUS-Score, wurde die je-
weils hochste Graduierung in der statistischen Verarbeitung berticksichtigt.

Bei Patientenparametern, welche sich aus mehreren Lisionen zusammensetzen, sollte folg-
lich von einer potenziellen Unschérfe ausgegangen werden, was bei einer Interpretation
dieser Werte bedacht werden sollte. Da die untersuchenden Urolog*innen gegeniiber den
Ergebnissen der MRT-Untersuchung nicht verblindet wurden, kann ein Bias in der PRI-
MUS Beurteilung nicht ausgeschlossen werden. Dieser konnte damit in der statistischen
Verarbeitung nicht beriicksichtigt werden. Der geringe Anteil an PI-RADS 2 Patienten ist
darauf zuriickzufiihren, dass Patienten mit einem niedrigen Score haufig nicht biopsiert
werden, bzw. nur bei begriindetem klinischem Verdacht, wie einem erhéhten PSA-
Wert/PSAD oder suspekter DRU. Auch werden manche extramuralen PI-RADS Befunde
nach einer intramuralen Zweitbeurteilung herabgestuft.

Zur Absicherung und Weiterfiihrung der, durch die vorliegende Studie erbrachten Ergeb-
nisse, wird die Durchfiihrung von multizentrischen, randomisierten, prospektiven Studien

mit entsprechend groBerer Fallzahl vorgeschlagen.
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