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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Pathogenese des Prostatakarzinoms

1.1.1 Haufigkeit

Bereits seit dem Jahre 1998 hat das Prostatakarzinom den Lungenkrebs als haufigsten
bosartigen Tumor des Mannes in Deutschland abgelost. Mit 48650 Neuerkrankungen
im Jahr 2002 (22,3%) ist das Prostatakarzinom auch in der Kategorie der Inzidenz
fuhrend, noch vor Patienten mit Neuerkrankungen an Darm- (35600) und Lungenkrebs
(32550). Die standardisierte Inzidenz betrug 98 je 100000 Manner, die Sterberate
(Mortalitat) hingegen lag mit 11400 Fallen (10,4%) nur an dritter Stelle, nach Lungen-
(26,3%) und Darmkrebs (12,8%).

Die jahrliche Inzidenz des Prostatakarzinoms steigt seit Ende der 80 er Jahre steil an,
was in erster Linie auf die Friherkennung mittels PSA-Testung zurlckzufiuihren sein
durfte. Als weitere Ursache kann auch die gestiegene Lebenserwartung der Patienten
angesehen werden.

Die Haufigkeit des Prostatakarzinoms nimmt im Alter stark zu. So betrug das mittlere
Erkrankungsalter 2002 mehr als 70 Jahre. Betrachtet man die durchschnittliche 5-
Jahres-Uberlebensrate bei diesem Tumor, welche bei ca. 82% (Zahlen aus dem Jahr
2002) liegt, so mussen zusatzlich langsam wachsende Tumore im Alter von den schnell
wachsenden Tumoren in jingeren Jahren differenziert werden. Diese Tumore sind mit
einer schlechteren Prognose verbunden.

Neben der weltweit sehr heterogenen Haufigkeitsverteilung des Prostatakarzinoms,
sollten auch kulturelle und Rassenunterschiede bedacht werden. So erkranken weil3e
Amerikaner 2-mal und farbige Amerikaner ca. 4-mal so haufig wie deutsche Manner,
was den Rulckschluss auf eine genetische Ursache der Erkrankung zulasst. In Asien ist

der Tumor hingegen insgesamt viel seltener anzutreffen [1-4].

1.1.2 Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fur das Auftreten des Prostatakarzinoms werden neben dem Alter
auch hormonelle und genetische Faktoren diskutiert [5-8].

Verglichen mit Patienten der Altersgruppe zwischen 45 und 59 Jahren, steigt das Risiko

an einem Prostatkarzinom zu erkranken nach dem 75. Lebensjahr auf das 12fache an.



Seit langem sind auch hormonelle Faktoren bei der Krebsentstehung bekannt. So ist
das Auftreten des Tumors bei Eunuchen (Kastration im Knabenalter) nicht bekannt, was
auf die absinkende Androgenbildung zurickzuflhren ist. Zusatzlich wird dieses Wissen

bei der antiandrogenen Therapie berucksichtigt [9].

Der Einfluss von Erbfaktoren auf die Entstehung des Prostatakarzinoms ist nur schwer
von Umwelteinflissen und Erndhrungsfaktoren abzugrenzen. Die familiare Haufung des
Tumors ist jedoch ein Indiz fir diesen Risikofaktor. Man schatzt, dass 10 % der
Prostatakarzinome auf eine erbliche Ursache zurlckzuflhren sind. Jedoch wurde das
eigentliche ,Prostatatumor-Gen* bislang nicht identifiziert [10-12]. Da erbliche Tumore
aber im Durchschnitt ca. 10 Jahre friher auftreten, sollte in diesem Kollektiv mit
familiarer Haufung bereits ab dem 40. Lebensjahr eine PSA-Testung (PSA=Prostata

Spezifisches Antigen) und Friherkennungsuntersuchung erfolgen [13-16].

1.1.3 Lokalisation und Tumorausbreitung

Bis zu 90% der Prostatakarzinome entstehen in der peripheren Zone, 10 % in der
Transitionalzone (Ubergangszone). Die Ubrigen Zonen (vordere Zone, zentrale Zone,
Umgebung der Harnréhre) sind &auferst selten betroffen (Abb. 1). Besondere
Bedeutung hat diese ungleiche Verteilung fir die Friherkennung, da Karzinome in der

peripheren Zone tastbar sind.

Samenblase

Zentrale Zone
— lateral
Harnrohre intermed .
Periphere Zone apical
rechts
Abb. 1: Anatomische Zoneneinteilung sowie klinische Einteilung der Prostata



Ertastet man den Tumor oder weist man ihn durch diagnostische Verfahren
(Transrektaler Ultraschall=TRUS oder Biopsie) nach, so wird dies als klinisch
manifestes Prostatakarzinom bezeichnet [17, 18]. Autopsiestudien ergaben jedoch,
dass die Pravalenz des Tumors deutlich hdher ist als die Inzidenz. So fand sich bei 40%
der autopsierten Patienten ein Prostatakarzinom, welches zu Lebzeiten nicht auffallig
wurde und keinen Einfluss auf die Lebenserwartung hatte (latentes Prostatakarzinom)
[19]. Ein weiterer wichtiger Faktor flr die klinische Wertigkeit des Befundes ist die
Wachstumsgeschwindigkeit des Prostatkarzinoms, welche sehr langsam ist. Vom
Entstehungsort in der peripheren Zone breitet sich der Tumor zunachst nach apical
(Abb. 1) aus. Im weiteren Verlauf kann es zu einem Kapseldurchbruch und Infiltration
der Nachbarorgane wie Samenblase, Harnblase, Darm oder Becken kommen. Die
Metastasierung erfolgt zunachst lymphogen, spater auch hamatogen, wobei haufig das
Skelett betroffen ist. Die Ausbreitung des Tumors ist durch das TNM-System zu
beschreiben (Tab. 1).

Tab. 1: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (UICC, 6.Auflage, 2002)
T Primartumor N Regionédre M Metastasen
Lymphknoten
Tx Nicht beurteilbar Nx Nicht beurteilbar Mx  Nicht beurteilbar
T0 Kein Anhalt fur Primartumor NO Nicht befallen MO Nicht vorhanden
T Klinisch nicht erkennbar N1 Befallen M1 Vorhanden
T1a Inzidenter Tumor in 5% des M1a In nicht regiondren
Gewebes Lymphknoten
T1b  Inzidenter Tumor in >5% des M1b In den Knochen
Gewebes
T1c PSA erhoht, dann durch M1c Andere Stellen des Korpers

Nadelbiopsie diagnostiziert
T2 Begrenzt auf die Prostata
T2a Max. die Halfte des
Prostatalappens betroffen
T2b Mehr als die Halfte des Lappens
betroffen
T2c In beiden Lappen
T3 Kapseldurchbruch
T3a Ein- oder beidseitig
T3b In die Samenblasen infiltrierend
T4 Eingewachsen in andere

Nachbarstrukturen




Nach der WHO-Klassifikation (WHO=World Health Organization) werden gutartige

Befunde, Krebsvorstufen und bdsartige Tumore differenziert:

Als gutartige Befunde und Prakanzerosen werden genannt:

AAH = atypische adenomatdse Hyperplasie
ASAP = atypische mikroazinare Proliferation
LG-PIN = geringgradige prostatische intraepitheliale Neoplasie
HG-PIN = hochgradige prostatische intraepitheliale Neoplasie (Prakanzerose)

Bosartige Tumore werden nach inrem Ursprung eingeteilt:

Epitheliale Tumore: am haufigsten
Sarkome: sehr selten

Sekundare Tumore: sehr selten

Unter dem Begriff Prostatakarzinom versteht man also im Wesentlichen die epithelialen
Tumore (95 %), welche aus den Drisenzellen entstehen und als Adenokarzinome
bezeichnet werden. Um die Unterschiede zwischen den Tumorarten zu erfassen, wird
die Malignitat eines Tumors mittels ,Grading“ beschrieben. Hierzu nutzt man zum einem
das TNM-System, wobei hoch (G1), mittel (G2) und schlecht (G3) differenzierte

Tumorformen unterscheiden werden.

Weit verbreitet ist die Einteilung nach Gleason, der so genannte Gleason Score. Bei
diesem werden 5 verscheiden Wachstumsmuster des Adenokarzinoms nach einem
Punktesystem beschrieben [20, 21]. Die Vergabe der Punktezahl setzt sich dabei aus
maximal 5 Punkten fir das vorherrschende (primare) Muster und maximal 5 Punkten fur
das sekundare Muster zusammen. Der niedrigste Tumormalignitatsgrad kann demnach
2 Punkte (1+1 Punkte) bekommen und der hochste Malignitatsgrad 10 (5+5 Punkte).
Seit dem Jahre 2002 werden zusatzlich die Systeme der neuen WHO-KIlassifikation wie
auch die nach Helpap eingesetzt, um den Tumor und vor allem die daraus resultierende
Prognose noch besser zu erfassen, was bislang nach dem alten System nur bedingt
moglich war. Tabelle 2 stellt diese verschiedenen Kilassifikationen zum Grading
gegenuber (Tab. 2) [22].



Tab. 2: Gegenuberstellungen von  gebrauchlichen  Gradeinteilungen des
Prostatakarzinoms. Die grau gekennzeichneten Grade gehen mit einer

schlechteren Prognose einher

Prostatakarzinom (PC) Gleason Score WHO 2002 Helpap et al.

Low grade PC 2-4 2 Gla-b
(niedriggradig, hoch

differenziert)

Intermediate grade PC 5-6 3-4 Glla
(maRiggradig, manig

differenziert)

High grade PC 7 5-6 Gllb
(hochgradig, wenig

differenziert)

High grade PC 8-10 7-8 Gllla-b
(hochgradig,

undifferenziert)

1.2  Kiinik, Labor und Bildgebung bei Prostatakarzinom

1.2.1 Klinische Befunde des Prostatakarzinoms

Ein Problem bei der Diagnoserstellung eines Prostatakarzinoms ist, dass keine
.Fruhwarnzeichen® fir dessen Vorhandensein existieren. Grund dafur ist sein haufiger
Entstehungsort in der peripheren Zone, so dass weder Schmerzen noch Probleme beim
Wasserlassen resultieren. Erst wenn der Tumor bereits weit fortgeschritten ist, konnen
Symptome wie Probleme beim Wasserlassen oder Knochenschmerzen sich
manifestieren. Zur klinischen Basisdiagnostik bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom
oder zum Ausschluss des Tumors gehdren die Anamnese (Vorgeschichte,
Wasserlassen, Sexualitat), die klinische Untersuchung (Bauch, Geschlechtsorgane,

DRU=Digitale Rektale Untersuchung) sowie eine Teststreifenuntersuchung des Urins.



Die Verdachtsdiagnose sollte im weiteren Verlauf immer mittels DRU, PSA-
Wertbestimmung (PSA=Prostata spezifisches Antigen) und transrektalem Ultraschall
(TRUS) abgeklart werden.

Mittels DRU sind Tumore ab einer Grofe von 7 mm zu erfassen. Auch wenn diese
Untersuchung wenig spezifisch und sensitiv ist, kdnnen mit ihrer Hilfe auch PSA-

negative Befunde erfasst werden.

Prostatazellen produzieren das PSA, welches vermehrt von bdsartigen Zellen gebildet
wird. Ursachlich fur eine PSA-Erhéhung (>4 ng/ml) kdénnen aber auch andere
Erkrankungen, wie beispielsweise eine benigne Prostatahyperplasie sein. Der PSA-
Wert ist also wenig spezifisch, aber sehr sensitiv. Weitere Parameter wie die
Bestimmung des freien PSA-Anteils verbessern die Spezifitat. Wichtig ist die
Beurteilung aller Untersuchungsergebnisse. Liefern DRU, PSA-Test und TRUS
auffallige Befunde, liegt die Wahrscheinlichkeit an einem Prostatakarzinom erkrankt zu

sein bei bis zu 80%.

1.2.2 TRUS und Biopsie zur Diagnosesicherung

Beim TRUS wird die Prostata vom Rektum aus mittels hoch auflésender
Endorektalsonde (>5 MHz) dargestellt. Ca. % der Prostatakarzinome stellen sich im B-
Bild echoarm dar und Yz ist als isoechogener Befund nicht detektierbar. Weiterhin findet
man nur bei etwa jedem dritten echoarmen Herd ein Prostatakarzinom. Das Verfahren

zeigt folglich eine niedrige Spezifitat.

Im weiteren Verlauf der diagnostischen Kaskade lasst sich nur durch eine Entnahme
von Gewebeproben die Diagnose sichern. Indikationen, die zur gezielten Biopsie
fuhren, sind in Tabelle 3 zusammenfassend dargestellt (Tab. 3). Uberlicherweise
werden nach antibiotischer Abschirmung Uber den transrektalen Zugangsweg, unter
Lokalanasthesie, 6 bis 10 dunne Proben nach standardisiertem Protokoll aus
unterschiedlichen Lokalisationen entnommen. Die gesamte Prozedur wird unter
Ultraschall (US)-Kontrolle durchgeflhrt.

Zusatzlich kdénnen gezielte Biopsien bei auffalligen Tast- oder TRUS-Befunden

durchgefuhrt werden.



Tab. 3: Indikationen flr die transrektale Biopsie

Indikation Beschreibung

PSA-Wert >10 ng/ml, 4-10 ng/ml bei gleichzeitigem
positiven TRUS und DRU-Befund

PSA-Wert im Verlauf Anstieg

TRUS positiv

DRU positiv

Ist das Ergebnis der Biopsie negativ, kann in Abhangigkeit vom weiteren Ansteigen des
PSA-Wertes eine Re-Biopsie durchgefihrt werden. Die Tumordetektionsrate bei
Durchfuhrung einer Re-Biopsie liegt jedoch nur bei 10 bis maximal 23 % [23, 24].
Zusatzlich wird die Re-Biopsie vom Patienten als unkomfortabel und schmerzhaft
empfunden. Vielfach ist zur Durchfihrung eine Narkose notwendig. Des Weiteren steigt
das Risiko von Komplikationen, wie Infektion oder akuter Blutung [25] an. Einige
Studien konnten zeigen, dass die Entwicklung des Prostatakarzinoms mit
metabolischen Veranderungen einhergehen kann, welche Auswirkungen auf die
Tumorperfusion haben [26, 27]. TRUS ist zwar als Technik zur Durchfihrung der
systematischen Biopsie etabliert, als sicheres Diagnostikum zum Ausschluss eines
Karzinoms aber wenig hilfreich. TRUS in Kombination mit Farb- oder Power-Doppler ist
als Weiterentwicklung anerkannt. Hier konnen einzelne hypervaskularisierte Areale
aufgespulrt werden. Sehr kleine Gefalde, wie sie fur ein Prostatakarzinom typisch sind,
kénnen jedoch mit dieser Methode nicht sicher erfasst werden [28, 29]. Als weiteres
Verfahren in der Diagnostik des Prostatakarzinoms ist die Magnetresonanztomographie
(MRT) einsetzbar, wobei mit (Gadolinium) und ohne (T2-gewichtete Sequenzen)
Kontrastmittel untersucht werden kann. Trotz guter Ergebnisse mit gesteigerter
Sensitivitat und Spezifitat des MRT im Vergleich zum TRUS [30], kann die Methode
keineswegs als Routineverfahren angesehen werden. Insbesondere die hohen Kosten
und zeitaufwendige Untersuchung sowie komplizierte Biopsietechnik im MRT haben
bislang den flachendeckenden Einsatz der Methode verhindert.

Auf die Behandlungsmoglichkeiten des Prostatakarzinoms wird in der Einleitung nicht

weiter eingegangen.
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1.3  Konventionelle B-Bild und Dopplersonographie

1.3.1 Grundlagen und klinische Anwendung

Die Sonographie in Form des TRUS ist das haufigste diagnostische Verfahren zur
Beurteilung der Morphologie und Perfusion der Prostata. Insbesondere mit der
EinfUhrung der farbkodierten Duplexsonographie (FKDS) kénnen Fragestellungen in
Bezug auf mdgliche Vaskularisationsunterschiede beantwortet werden. Vorteile der
Sonographie sind vor allem ihre schnelle Verfugbarkeit, niedrige Kosten sowie die
fehlende Invasivitat und Strahlenexposition des Patienten.

Die B-Bild-Sonographie wird dabei zur morphologischen Darstellung von Knoten bei
benigner Prostatahyperplasie (BPH) oder zur Abgrenzung einer Tumormanifestation
gezielt eingesetzt. Unbestritten ist dabei die Wertigkeit der TRUS flr die Durchflhrung
systematischer Biopsien bei erhdhtem PSA-Wert [31]. Dabei wird die ,klassische®
Sextantenbiopsie aufgrund der geringen Spezifitdt von PSA, TRUS und DRU heute
zunehmend durch 8-10 Biopsien ersetzt. Zusatzlich etablieren sich Techniken, welche
eine zusatzliche gezielte Biopsie aus der Transitionalzone beinhalten.

Weitaus kontroverser wird hingegen der Einsatz des TRUS zur Diagnostik des
Prostatakarzinoms diskutiert [32-35]. Aufgrund der niedrigen Sensitivitat von 17-57 %
und der ebenfalls niedrigen Spezifitdt von 40-63 % der Methode steigt die Anzahl von
unnotigen Biopsien. Eine anerkannte Methode zur Fruherkennung des

Prostatakarzinoms ist folglich bei Einsatz des TRUS nicht gegeben.

Doppler-sonographische Verfahren wie die farbkodierte-Duplexsonographie (FKDS)
oder der Power-Doppler (PD) dienen vor allem der Beschreibung der
Durchblutungsverhaltnisse. Wahrend die FKDS die mittlere Frequenzverschiebung
analysiert und diese farbig kodiert, verrechnet der Power-Doppler die Amplitude des
Dopplersignals. Ein gegentber der FKDS verbessertes Signal-Rausch-Verhaltnis
ermoglicht beim PD die Arbeit mit hohen Verstarkungen und niedriger
Pulsrepetitionsfrequenz (PRF), was wiederum eine empfindliche Blutflussdetektion
ermoglicht [36].

Durch die simultane Nutzung von B-Bild und FKDS konnte die Prostatakarzinom-
Detektionsrate um 10-20 % gesteigert werden. Die Spezifitat des Verfahrens wird dabei

sehr heterogen bewertet (Spezifitdt 22-87 %), wobei insbesondere bei Patienten mit
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hohem  Gleason-Score  (>7) eine  dopplersonographisch  reproduzierbare
Hypervaskularisation beschrieben wurde.

Andere Schnittbildverfahren wie CT oder MRT sind zur primaren Diagnosestellung
selten notwendig. Sie werden zur Vorbereitung einer chirurgischen Intervention, zur

Nachsorge oder zum ,Staging“ gezielt eingesetzt.

1.3.2 Limitationen

Allgemeine Limitationen der sonographischen Diagnostik der Prostata bestehen in der
bekannten Untersucherabhangigkeit sowie in der eingeschrankten morphologischen
Aussagefahigkeit zur Diagnostik eines Prostatakarzinoms, da lediglich eine Sensitivitat
von 17-57 % und eine Spezifitat von 40-63 % erreicht wird. Ein weiteres Problem der B-
Bild TRUS ist das haufig isoechogene Verhalten des Tumors zur Umgebung, welches
bei bis zu 56 % der Prostatakarzinome auftreten kann [31]. Auch durch die verbesserte
B-Bild-Technologie kdnnen Fragen zur Bestimmung des exakten Tumorvolumens, zur
Multifokalitdt und KapselUberschreitung (70% der palpablen Befunde nicht
organbegrenzt) vor einer operativen Therapie nicht hinreichend geklart werden.
Niedrige Gefallflisse und kleinste Lumina der relevanten Tumorgefalle limitieren
jedoch das Verfahren der Farbdopplersonographie. Der Einsatz des Power-Dopplers
brachte ebenfalls keinen eindeutigen Vorteil, da zwar empfindlicher untersucht werden

kann, aber gleichzeitig Bewegungsartefakte eine effiziente Untersuchung verhindern.
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1.4 Kontrastmittelgestiitzte Sonographie

1.4.1 Grundlagen des Ultraschall-Kontrastmittels (USKM)
In den letzten Jahren hat die Einfuhrung von Ultraschall-Kontrastmittel (USKM) das

Spektrum der Sonographie deutlich erweitert [37-40].

Grundlage der USKM sind kleinste Gasblaschen, die mit Phospholipiden (z.B.

SonoVue™, Bracco), Palmitinsaure (z.B. Levovist™, Schering AG), Galaktose oder

Albumin (z.B. Optison™, Amersham) stabilisiert werden. Man unterscheidet USKM der

ersten Generation (auf Luftbasis) von solchen der zweiten Generation, die ein schwerer

I6sliches, inertes Gas verwenden. Diese erlauben wegen ihrer hoheren Druckstabilitat

und Lebensdauer im Ultraschallfeld eine langere Untersuchungszeit [41].

Im Fall von SonoVue™, einer in Europa zugelassenen und verbreiteten Substanz, wird

das Gas Schwefelhexafluorid (SFes) genutzt; die Molekulstruktur ist in Abbildung 2

dargestellt (Abb. 2).
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Abb. 2: Molekulstruktur des USKM SonoVue™ (mit freundlicher Genehmigung

von Dr. C. Greis, Bracco-Altana)
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Abbildung 3 zeigt eine schematische lichtmikroskopische Aufnahme von SonoVue™,
wobei neben den Erythrozyten die Mikroblaschen zum GréRRenvergleich dargestellt
werden. Aufgrund der geringen Grofde von 1 bis 5 um gelangen diese Mikroblaschen in
die Kapillaren (Abb. 3). Sie fUhren im Ultraschallfeld zur Verstarkung des Echos,
weshalb diese Substanzen anfangs auch als Echosignalverstarker bezeichnet wurden.

Diese Eigenschaft konnte zunachst bei dopplersonographischen Verfahren fir eine

Ei&rozyten
‘ Mikroblédschen
D
7 ym

Abb. 3: Schematische lichtmikroskopische Aufnahme von Mikroblaschen in einem

Signalverstarkung um ca. 30 dB ausgenutzt werden.

Blutgefald (mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. T. Fischer)

Die grundlegende Technik ist die kontrastmittelspezifische Bildgebung [42]. Die
Entstehung des Signals ist dabei abhangig von der benutzten Schallenergie, die durch
den mechanischen Index (MI) beschrieben wird. Der Einsatz geringer Schallenergien
(MI<0,3) fuhrt zur Aussendung kontrastmittelspezifischer Frequenzen von den
einzelnen Mikroblaschen des USKM. Verwendet man dagegen hohe Schallenergien
(MI>0,5), werden die Mikroblaschen zerstort. Dabei kommt es zur einmaligen
Aussendung eines hohen Signals (stimulierte akustische Emission), das vom

Ultraschallgerat mittels FKDS oder PD erfasst und dargestellt werden kann [43].
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Eine entscheidende Weiterentwicklung der kontrastmittelspezifischen Bildgebung war
die Einfihrung der Phaseninversion, die auch als Pulsinversionstechnik bezeichnet wird
[44]. Dabei werden zwei um 180 Grad phasenversetzte Schallimpulse gesendet. Das
fuhrt dazu, dass sich die in der Stimulationsfrequenz linear reflektierten Echos
spiegelbildlich zueinander verhalten und gegenseitig ausléschen. Die hoherfrequenten,
nichtlinearen Anteile des Signals, die durch die harmonische Oszillation der Blaschen
entstehen, addieren sich zu einer neuen Schallwelle, die vom Gerat zur Bildentstehung
verwendet wird. Da sich vor allem die Anteile der starksten ersten Oberschwingung
(Second Harmonic) zur Bilderzeugung nutzen lassen, spricht man vom “Second
Harmonic Imaging“. Die Pulsinversionstechnik erlaubt eine sensitive und
hochauflésende Darstellung der Perfusion bis ins Kapillargebiet.

Vorteil dieser low-MI-Technik gegenuber der high-MI-Technik ist die Mdglichkeit das
jeweilige Gewebe in Echtzeit zu untersuchen (,real time perfusion imaging®), da die
Schwingung der Mikroblaschen zur Signalentstehung beitragt und die Blaschen nicht
zerstort werden. Insbesondere die schwefelhexafluoridbasierten USKM (SonoVue™)

erlauben eine gute Signalverstarkung bei geringster Schallenergie [45].

1.4.2 Anwendung von USKM

Durch seine das Dopplersignal verstarkende Wirkung kann USKM bei der
Echokardiographie die Darstellung der Herzkammern und die Abgrenzung des
Endothels verbessern [46]. Auch die Myokardperfusion kann mit Hilfe der USKM besser
eingeschatzt werden, was wertvolle Informationen bei der Beurteilung der koronaren
Herzkrankheit (KHK) liefert [47]. Bei der Diagnostik fokaler Leberlasionen wird USKM
seit Jahren erfolgreich eingesetzt und sorgt flir eine bessere Detektion [48] und
Differenzierung [49]. Inzwischen gibt es zahlreiche Studien, die sich mit einem
mdglichen Einsatz von USKM bei anderen Tumorarten beschaftigen. So kdénnte
dadurch die Einschatzung der Effektivitat einer Chemotherapie bei Brustkrebs
verbessert werden [50]. Auch bei der Diagnostik von Hauttumoren [51] und
Lymphknoten [52] konnte der kontrastmittelgestlitzte Ultraschall bereits erfolgreich
eingesetzt werden. Eine Verbesserung der Nierendiagnostik konnte zunachst durch den
signalsteigernden Effekt des USKM Levovist™ in Bezug auf das Farbdopplersignal
erreicht werden. Hier wurden Niereninfarkte und Nierenarterienstenosen sicher

diagnostiziert und Raumforderungen charakterisiert [53, 54]. Die Visualisierung kleinster
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GefalRe bis zur Kapillarebene erlaubt eine Differenzierung zystischer und maligner

renaler Raumforderungen mittels USKM-Sonographie [55].

Einen weiteren Einsatzbereich von USKM stellt die transrektale Prostatasonographie
dar. Hier konnte die Sensitivitdt der Diagnose eines Prostatakarzinoms durch eine
mittels KM-Sonographie verbesserte Biopsiegenauigkeit bereits erhdht werden [56].
Limitationen dieser Methode bestanden bislang im artefaktanfalligen Power- oder
Farbdopplermode, wobei aufgrund des hohen Ml regelhaft nach kurzem Zeitfenster (ca.
20 s) die Mikroblaschen zerstort und so eine gezielte Punktion erschwert wurde. Auch
ist das Schwingungsverhalten der Mikroblaschen bei Einsatz von SonoVue™ im oberen
Frequenzbereich limitiert (idealerweise schwingen die Blaschen bei 3 MHz), so dass die
zur morphologischen Abgrenzung winschenswerte hohe Frequenz (>8 MHz) nicht

einsetzbar ist.
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2. Aufgabenstellung

Ultraschall spielt als nicht-invasive, kostenglinstige und jederzeit verfugbares
Bildgebungsverfahren eine herausragende Rolle zur Assistenz der transrektalen
Biopsie der Prostata. Die diagnostischen Maglichkeiten der konventionellen
Sonographie zur Detektion eines Prostatakarzinoms sind dahingegen deutlich limitiert,
da die Sensitivitdt und Spezifitdt des Verfahrens unter 63% liegen. Ein weiteres
Problem der konventionellen Methode ist das haufig isoechogene Verhalten des
Tumors zur Umgebung, welches in bis zu 56 % der Prostatakarzinome gefunden
werden kann. Auch wenn die Einfuhrung der Farbdopplersonographie Sensitivitat und
Spezifitat steigern konnte, sind unverandert niedrige Gefalfliisse und kleinste Lumina
der relevanten Tumorgefal’e nicht erfassbar. Der Einsatz des Power-Dopplers brachte
ebenfalls keinen eindeutigen Vorteil.

In den letzten Jahren haben neue Ultraschalltechniken, insbesondere die
kontrastmittelgestutzte Dopplersonographie und die harmonische Bildgebung sowie die
Einfihrung der Ultraschall-Kontrastmittel (USKM), das Spektrum der Sonographie
erweitert. Grundlagen dieser USKM sind kleinste Gasblaschen, die aufgrund ihrer
geringen Grolle von durchschnittich 2,5 pm in die Kapillarebene gelangen.
Kontrastmittelgestitzter Ultraschall ist derzeit Gegenstand intensiver Forschung. Sein
Potential bei der Beurteilung der Perfusion und vor allem der Mikrozirkulation eines
Gewebes macht viele weitere Einsatzmdglichkeiten denkbar, so stellt die Verbesserung
der Detektionsrate von Prostatakarzinomen mittels neuer USKM-Techniken einen
interessanten Ansatz dar.

Erstmals wurde durch Einsatz einer neuen Breitband-Doppler-Technik, dem so
genannten Advanced Dynamic Flow (ADF), ein Kompromiss zwischen der Zerstérung
von Mikroblaschen und der guten Verstarkung des Dopplersignales geschaffen, da eine
Untersuchung mit reduzierter Sendeleistung ohne wesentliche Bewegungsartefakte und
gleichzeitig guter B-Bildqualitat durchgefiihrt werden kann.

Der Einsatz der ADF-Methode nach Applikation eines USKM kénnte Ruckschlisse auf
die Vaskularisation eines Prostatakarzinoms ermoglichen. Die so gewonnenen
Informationen sollten zu einer verbesserten Detektion mit der Option einer gezielten

Biopsie beitragen. Somit ist der erste klinische Ansatz der Methode bei Patienten mit
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erhdhtem oder steigendem PSA-Wert und bereits einmalig negativer Biopsie in der
Anamnese zu sehen.

Zielstellung der Studie war die Ermittlung der Sensitivitat und Spezifitat der USKM-
gestutzten ADF-Dopplersonographie in einem Patientenkollektiv mit erhdhtem PSA-
Wert und vorausgegangener negativer Biopsie im Vergleich zur Standardmethode der

Rebiopsie, wobei folgende Fragen gestellt wurden:

1) Sind USKM in Kombination mit der neuen Breitband-Dopplermethode ADF

prinzipiell geeignet Prostatakarzinome zu charakterisieren?

2) Ist es moglich, Vaskularisationsmuster zu definieren, die auf eine pathologische

Durchblutungssituation hinweisen?

3) Kann die Tumordetektionsrate durch Einsatz des Verfahrens in einem Kollektiv
von Patienten mit vorausgegangener negativer Biospie erhoht werden, was sich
durch Steigerung der Sensitivitdt oder des positiven Vorhersagewertes der

Biopsie zeigen lasst?

4) Ergibt sich aus dem Einsatz der USKM-basierten Bildgebung ein Vorteil

gegenuber der konventionellen Power-Dopplersonographie?

5) Ist die Methode des ADF weniger artefaktanfallig im Vergleich zur USKM-

gestutzten Power-Dopplersonographie?
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3. Material und Methode

31 Patienten

3.1.1 Patientenkollektiv

Alle Patienten einer urologischen Spezialsprechstunde, welche sich in einem Zeitraum
von 24 Monaten (01/2004 — 02/2006) mit vorausgegangener negativer Biopsie (ohne
Karzinomnachweis) in Kombination mit erhdhtem PSA-Wert vorstellten, wurden in die
Studie eingeschlossen. Bei einer Uberwiegenden Anzahl der Patienten (62 %) waren
bereits eine bis zwei negative Biopsien vorausgegangen (Abb. 4). Insgesamt 114
Patienten wurden zunachst Kklinisch mittels transrektaler digitaler Austastung,
sonographisch durch TRUS und mittels Power Doppler untersucht. Ausschlusskriterien
fur die sich anschlieRende USKM-gestltzte ADF-Dopplersonographie (ADFDS) waren
eine instabile Angina pectoris, ein akuter Myokardinfarkt innerhalb der letzten 2
die

Einverstandniserklarung sowie eine bekannte Unvertraglichkeit gegen das eingesetzte

Wochen, weitere schwere Herz- oder Lungenerkrankungen, fehlende

Ultraschall-Kontrastmittel. Insgesamt 10 Patienten wurden aus den genannten Grinden
von der Studie ausgeschlossen, Tabelle 4 fast die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammen (Tab. 4).

Tab. 4: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Kontraindikationen/Ausschlusskriterien

Volljahriger Patient, kooperativ und bei
klarem Bewusstsein

Vorliegende umfassende Aufklarungs-
und Einverstandniserklarung

Verdacht auf Prostatakarzinom, bzw. ein
Karzinom sollte aufgrund der Klinik
(Labor, Tastbefund) ausgeschlossen
werden.

negative Biospie bei weiterhin erhohtem
oder steigendem PSA-Wert

Medizinisch instabiler Patient, Patient auf
Intensivstation

Uberempfindlichkeit gegen
Schwefelhexafluorid oder einem anderen
Bestandteil von SonoVue™

Rechts-Links-Shunt, schwere pulmonale
Hypertonie, Herzinsuffizienz NYHA 1V,
schwere Herzerkrankung (KHK, schwere
Arrhythmie, akuter Myokardinfarkt)

Akute Lungenfunktionsstérungen (ARDS,
COPD)
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Vor Beginn der Untersuchungen wurde ein standardisiertes Studienprotokoll zur
Verwendung des USKM und zur konventionellen Sonographie erstellt. Ein positives

Votum der zustandigen Ethikkommission lag vor.

Prozentualer Anteil negativer Biopsien
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Abb. 4: Anzahl der vorausgegangenen negativen Biopsien der Patienten. 62% der
Patienten hatten mindestens 2 Biopsien nach Standardprotokoll, ohne dass die
Diagnose Prostatakarzinom gestellt wurde. 38% der Patienten wurden sogar

mehr als zweimal mit negativem Ergebnis biopsiert
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3.1.2 Kilinik, Labor und Basisdiagnostik
Das mittlere Patientenalter der verbliebenen 104 Patienten betrug 66 Jahre (44-73
Jahre), der Median des PSA-Wertes betrug 10 (4-48) ng/dl. Diese Patienten hatten

durchschnittlich 2,4 vorausgegangene negative Biopsien (Median 2,0; Anzahl 1-8).

Das mediane Volumen der Prostata betrug 50 (22-120) cm?, der Mittelwert lag bei 55,3
cm?. Das mittels TRUS gemessene Volumen nach Standardformel korrelierte dabei
nicht mit dem PSA Wert (Abb. 5).
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Abb. 5: Streudiagramm zur Korrelation von Drisenvolumen und PSA-Wert
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3.2 Konventionelle Sonographie

3.2.1 Untersuchungsbedingungen

Samtliche Patienten wurden in Rechtsseitenlage mit 90° angewinkelten Beinen gelagert
und untersucht. Bei jeder Untersuchung der Prostata wurde zunachst das Volumen
vermessen, anschlielend die gesamte Drise in 2 Ebenen dokumentiert sowie die
farbkodierte Doppler-Sonographie (FKDS) und Power-Doppler-Sonographie (PD)
durchgefuhrt. Im verwendeten Ultraschall-System wurde mittels integrierter Software die
Messung der Organausdehnung standardisiert und die Berechnung automatisiert

durchgefuhrt.

Das Prostatavolumen wurde durch die TRUS bestimmt. Vereinfacht wurde
angenommen, dass das Organ eine Kugelform hat. Das Volumen einer Kugel

berechnet sich nach

V:%*J‘E*r3

oder, da im Fall der Prostata der Durchmesser gegeben ist, nach

V:%*n*d3z0,524*d3

Alle B-Bild TRUS-Untersuchungen wurden von einem erfahrenen Untersucher

durchgefuhrt (KT, Facharzt der Urologie mit langjahriger Erfahrung).

3.2.2 Ultraschall-System

Samtliche Untersuchungen wurden mit einem High-End-Ultraschall-System
durchgefuihrt. Bei der konventionellen Sonographie und bei der USKM-Sonographie
wurde ausschlie3lich das Gerat "Aplio 80™" (Toshiba, Otawara, Japan) eingesetzt.

Die Untersuchungen wurden mit einer Endorektalsonde (9C3, Toshiba, Otawara,
Japan) bei einer B-Bild Frequenz von 9 MHz und einer Dopplerfrequenz von 3,6-5,5
MHz durchgefihrt. Bei der FKDS und beim PD wurde eine Pulsrepetitionsfrequenz
(PRF) von 800 bis 2000 Hz eingestellt.
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3.3 Standardisierter Vorversuch

Nach der in der Literatur von Roy et al. [57] beschriebenen Moglichkeit zur
kontrastmittelverstarkten Farb- bzw. Power-Doppler Sonographie wurden zunachst 9
Patienten mit dieser Methode untersucht. Diese und alle sich anschliessenden USKM
Untersuchungen wurden mittels ,high end scanner” (Aplio 80, Toshiba, Otawara, Japan)
und der unter Punkt 3.2.2 genannten Endorektalsonde durchgefuhrt. Aufgrund der
zahlreichen ,blooming“ Artefakte des Farb- oder Power-Dopplers sowie des kurzen
Zeitfensters (Destruktion der USKM Blaschen bei hohem Mechanischen Index im Farb-
und Power Doppler mode) der Untersuchung wurde der Vorversuch nach 9 Patienten
abgebrochen. Diese 9 Patienten wurden aus der Studienauswertung ausgeschlossen.
Insgesamt konnten somit fir die weitere Auswertung 95 Patienten nach dem unten

beschriebenen Protokoll untersucht werden.

3.4 Kontrastmittelgestiitzte Sonographie

3.4.1 Untersuchungsprotokoll

Die verbliebenen 95 Patienten wurden mittels Advanced Dynamic Flow (ADF), einem
Breitband-Doppler, nach intravendser Bolusapplikation des USKM, untersucht.

Die Kontrastmittel-Sonographie wurde mit einem Mechanischen Index (MI) von weniger
als 0,4 durchgefuhrt. Das gesamte Untersuchungsprotokoll ist in Tab. 5
zusammenfassend dargestellt (Tab. 5).

Zunachst wurden 2,4 ml USKM in Kombination mit 5 ml physiologischer Kochsalzlésung
appliziert. Der vendse Zugang wurde in der linken Cubitalvene platziert und der Bolus
innerhalb von 4-5 s appliziert (durch Vorversuch standardisierter Vorgang). Die gesamte
arterielle Anflutphase und Abflutphase des USKM wurden mittels des digitalen
Bildspeichers uber 60 sec gespeichert. Mittels einer Zeitintensitatskurve wurde das
jeweilige individuelle Anflutmaximum im Tumor oder Normalgewebe bestimmt und als
Einzelbild dokumentiert. Weitere Zeitpunkte der Dokumentation waren die erste
Anflutung (durchschnittlich 19,5 s nach Applikation des USKM) sowie die letzte
Messung nach 60 sec. Alle Untersuchungen wurden mit moderater Sendeleistung
(36%, MI <0,4) durchgeflhrt, was, wegen der geringen Zerstérung der Mikroblaschen

des USKM, eine ausreichende B-Bild Qualitat gewahrlistete.
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Tab. 5: Fur die Durchfihrung der Untersuchungen wurde ein ,high end System®

(Aplio 80, Toshiba) verwendet und die Untersuchung standardisiert

Technik Parameter

Schallkopf Endorektalsonde (9 bzw. 5,5 MHz)
technische Einstellungen ADF-Breitbanddoppler
Mechanischer Index (Ml) < 0,4 (Sendeleistung 36%)

USKM SonoVue™, Bracco Altana
Dosierung 2,4 mli.v. + 5ml NaCl 0,9% im Bolus

Die Untersuchungen liefen nach einem standardisierten Protokoll ab und fanden
unmittelbar nach der B-Bild TRUS (Durchfiuhrung durch KT) statt. Alle
kontrastmittelgestltzten Untersuchungen wurden vom selben Untersucher durchgefiihrt
(TF). Vor Kontrastmittel (KM)-Gabe wurde die Prostata im B-Bild und im Langsschnitt
eingestellt. Es wurde darauf geachtet, dass die Harnréhre und insbesondere die
periphere Zone gut abgegrenzt und durch einen hohen Zoomfaktor ausreichend grol3
dargestellt wurden. Daraufhin wurde das Ultraschallsystem auf ADF umgestellt und die
digitale Blidspeichersoftware des Gerats vorbereitet. AnschlieRend flhrte derselbe
Untersucher (AT) Uber einen Zeitraum von 4-5 s die Applikation des USKM durch.
Simultan mit der bolusformigen KM-Gabe wurden die Bilder mit einer Rate von 10
Bildern pro Sekunde gespeichert. An- und Abfluten des KM wurde am Monitor verfolgt
und Uber insgesamt eine Minute digital aufgezeichnet. Der Schallkopf wurde wahrend

der Aufzeichnung in einer mdglichst stabilen, gleich bleibenden Lage gehalten.

3.4.2 Ultraschall-Kontrastmittel

Bei allen Ultraschall-Untersuchungen wurde das Ultraschall-Kontrastmittel, SonoVue™,
der Firma Bracco Altana Pharma GmbH (Konstanz, Deutschland) eingesetzt. Hierbei
wurden immer 2,4 ml des Kontrastmittels zusammen mit 5 ml isotoner Kochsalzlésung

innerhalb von 4 bis 5 Sekunden Uber einen peripheren Zugang appliziert.
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3.5 TRUS-gestitzte Biopsie

Alle 95 Patienten wurden im Anschluss (30 Min spater) an die USKM-Untersuchung
nach Standardprotokoll biopsiert. Bei allen Patienten, die ein hypervaskularisiertes
Areal in der Anflutphase oder ein echoarmes Areal (washout) in der Spatphase zeigten,
wurde eine gezielte Biopsie (2 zusatzliche Stanzen) durchgeflhrt. Zuvor wurde das
Areal zur Befunddokumentation in einem Schema (Abb. 1) eingezeichnet. Die als
malignitatssuspekt eingestuften Befunde wurden erneut mittels USKM Applikation
dargestellt und anschlieRend gezielt punktiert. Bei diesem Untersuchungsschritt wurde
der Power-Doppler mittels USKM verstarkt und der Zeitpunkt des Anflutmaximums
mittels eines Bildes dokumentiert. Alle Biopsien wurden mittels biplaner Rektalsonde
(Viking 2400, B&K Medical, Deutschland) bei 7,5 MHz durch denselben Untersucher
(KT) durchgefuhrt. Diese und alle Ubrigen Patienten ohne
Vaskularisationsauffalligkeiten wurden nach Hodge’s-Protokoll [58] biopsiert, wobei
mindestens 8 (unauffallige USKM-Untersuchung) bis 10 (2x gezielte Biopsie) Proben

entnommen wurden (Abb. 6).

http://www.prostata.de/trus.html

Abb. 6: Prinzip der TRUS-gestltzten Biopsie

Am Tag vor der Biopsie begann der Patient mit der Einnahme eines Antibiotikums,
welches Uber insgesamt 5 Tage gegeben wurde. Als Standardantibiotikum wurde das
Breitbandpraparat Ciprofloxacin in einer Dosierung von 500 mg verabreicht. Bei der
routinemafRig durchgefihrten Blutenthnahme wurden neben dem PSA-Wert auch die

Gerinnungsparameter untersucht.
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Bei allen 95 Patienten lagen die Gerinnungswerte zum Zeitpunkt der Biopsie im
Normbereich. Keiner der Patienten war alter als 73. Es lagen keine bekannten
Infektionen, insbesondere Urogenitaltraktinfektionen, vor. Keiner der verbliebenen 95

Patienten wurde von der Biopsie ausgeschlossen.

Alle Biopsien wurden mit einer 18 G (gauge) Biospienadel und automatischer ,biopsy
gun“ mit einer Hochgeschwindigkeitsstanze durchgefiihrt. Dazu wurden die Patienten in
die Linksseitenlage gebracht und die Beine 90° angewinkelt. Die Biospie wurde nach
dem Hodge’s Protokoll [58] und nach Lokalanasthesie mittels 20 ml 2% Lidocaingel
transrektal durchgefihrt. Eine transrektale Lokalinfiltration wurde nicht durchgefihrt, da
Einflisse auf die Mikrozirkulation innerhalb der Prostata vermieden werden sollten.
Zusatzlich wurden in unserer Klinik bei Routinebiopsien gute Erfahrungen mittels
Lidocaingel gemacht. Das suspekte Areal wurde zusatzlich zweimal gezielt, wie oben

beschrieben, biopsiert.

3.6 Bildauswertung

Die USKM-Bilddaten (ADF Technik) wurden prospektiv durch insgesamt 3 in TRUS
erfahrene Begutachter (TF, KT, AT) ausgewertet. In der arteriellen Anflutphase wurden
alle hypervaskularisierten, seitenasymmetrischen Areale im Konsensusverfahren als
suspekt eingestuft und in ein entsprechendes Diagramm (Abb. 1 und Abb. 12) direkt
eingezeichnet. Zusatzlich wurden in der Abflutphase des USKM zu beobachtende
echoarme Areale (washout) in das Diagramm eingezeichnet und ebenfalls als suspekt
beschrieben. Inhomogen kontrastierte Areale wurden als indifferente Befunde bewertet.
Homogenes, seitengleiches USKM Anflutverhalten ohne umschriebenes washout wurde
als negative Analyse flr das Vorliegen eines Prostatakarzinomes eingestuft.

Wurde durch die Begutachter ein Areal als suspekt bewertet, musste das gesamte
Organ als Tumorsuspekt betrachtet werden, so dass fir jede begutachtete Prostata die
Bewertung suspekt, indifferent oder unauffallig resultierte.

Das suspekte Areal wurde den apicalen, intermediaren, lateralen oder basalen Anteilen
der linken und rechten Seite der Prostata zugeordnet.

In die retrospektive Bildanalyse wurden nur Patienten mit histologisch gesichertem
Prostatakarzinom durch gezielte oder randomisierte Oktantenbiospie einbezogen.

Hierzu wurden von 3 Untersuchern (KT, TF, AT), geblindet in Bezug auf die
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histologischen Ergebnisse, im Konsensus die Bilder zum Zeitpunkt der ersten
Anflutung, zum Zeitpunkt des Anflutmaximums und die Spataufnahme bewertet und das
entsprechende Areal klassifiziert. Die ADF-Bilder wurden zum Zeitpunkt des
Anflutmaximums mit den Power-Doppler Bildern unmittelbar vor Biopsie, welche
ebenfalls zum Zeitpunkt des Anflutmaximums dokumentiert worden war, verglichen.
Hierzu beurteilten die Untersucher das Auftreten von Artefakten auf einer analogen
Skala von 0 bis 4 (O=keine, 1=geringe, 2=massige, 3=starke und 4=nicht auswertbare
Artefakte).

3.7  Statistik und Auswertung

Fur Vergleiche zwischen den verschiedenen Patientengruppen wurde der Mann-
Whitney-U-Test flr unpaarige Stichproben benutzt. Wurden Daten innerhalb einer
Gruppe verglichen, kam der Wilcoxon-Test fur paarige Stichproben zum Einsatz. Das
Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. Auf Normalverteilung wurde nicht
gepruft, da es sich bei beiden Testverfahren um Rangsummentests handelte.

Fur die Berechnung der Spezifitdt und Sensitivitat der Verfahren, standardisierte
Biospie und USKM-gestutzter TRUS, bezogen auf den Nachweis eines
Prostatakarzinoms, wurde eine Vierfeldermatrix erstellt und die entsprechenden Werte
berechnet.

Um den Vergleich der USKM-gestlitzten TRUS-Biopsie und der konventionellen Biospie
nach Hodge's [58] Protokoll durchzufihren, wurde eine Viefeldermatrix genutzt und als
Vorhersagewert der symmetrische Parameter Phi bestimmt. Mit diesem Verfahren
wurde die Ubereinstimmung zwischen zwei Faktorvariablen bestimmt, zusétzlich wurde
fur das Verfahren der USKM-gestltzten TRUS-Biospie und der Biopsie nach Hodge's

Protokoll die Korrekt- und Falschklassifikationsrate bestimmt.

Alle Patienten der Studie wurden sowohl klinisch durch die DRU, laborchemisch (PSA-
Wert im Verlauf) und durch den B-Bild TRUS in einem Nachbeobachtungszeitraum von
12 Monaten beobachtet, bei enstsprechender Indikation wurde eine erneute Re-Biospie
nach Standardprotokoll durchgefuhrt.

Fur alle die im Konsensusverfahren (Ubereinstimmung aller 3 Begutachter) ermittelten
auffalligen USKM-Befunde wurde zusatzlich eine MRT (T2*-gweichtete Bildgebung) mit
der Option zur MR-gestltzten Biospie durchgeflhrt.
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4. Ergebnisse

Im Rahmen der vorgestellten Studie wurde eine Reanalyse der wiederum negativ
biopsierten Patienten durchgeflhrt. In einem Nachbeobachtungszeitraum von 12
Monaten wurden alle Patienten, die erneut negativ biopsiert worden waren,
verlaufskontrolliert. Sowohl der PSA-Test, wie auch die digital rektale Untersuchung,
wie auch die erneute Biopsie, wie auch MRT-Untersuchung fuhrten in diesem Kollektiv
zu keiner Befundanderung. Bei keinem dieser Patienten konnte im

Nachbeobachtungszeitraum ein Prostatakarzinom diagnostiziert werden.

4.1 Patienten

4.1.1 Alter, PSA-Wert und histologische Diagnosen

In der prospektiven Analyse waren die Daten aller 95 Patienten auswertbar. Insgesamt
konnten im Gesamtkollektiv 30 Prostatakarzinome histologisch gesichert werden, wobei
zusatzlich in 7 Fallen ein high grade PIN diagnostiziert wurde. Die Ubrigen Patienten
zeigten das histologische Bild einer chronischen Prostatitis (74/95) oder eine benigne
Prostatahyperplasie (48/95). Bei einigen Patienten wurden die genannten Diagnosen
zusatzlich zur Diagnose des Prostatakarzinoms gestellt. So zeigten 17 Patienten eine
chronische Prostatitis, eine BPH konnte in 12 Fallen gesichert werden und 6 Patienten

zeigten den Befund einer high grade PIN (Tab. 6).

Tab.6: Histologische Befunde der 95 Patienten nach Stanzbiopsie

Histologische Diagnose Anzahl der Patienten Zusatzliche Befunde
Prostatakarzinom 30

Chronische Prostatitis 74 17

High grade PIN 7 6

BPH 48 12

Kein Karzinom oder PIN 58

Das mittlere Patientenalter betrug 66 Jahre (44-73 Jahre), der mediane PSA-Wert
betrug 10 (4-48) ng/dl. In unserem aufgrund der vorausgegangenen Biospie

selektionierten Patientenkollektiv korrelierten weder das Alter, noch der PSA-Wert mit
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dem Befund eines Prostatakarzinomes (p>0,05). Die Abbildungen 7 und 8 verdeutlichen
diese Ergebnisse als Boxplot-Diagramme (Abb. 7, 8).
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Abb. 7: Die Hohe des PSA-Wertes zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne Prostatakarzinom (Box-and-Whisker-
Plot, Box durch 25% und 75%-Quantil begrenzt, Median in der Mitte, die
Whiskers begrenzen das 5% und 95% Quantil, °, * Werte aulderhalb)
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Abb. 8: Das Alter der Patienten fuhrte nicht zur signifikanten Differenzierung.
Auch die Erhéhung der Anzahl der durchgefuhrten Biopsien fuhrte zu

keinem signifikanten Unterschied der Gruppen (Abb. 9).
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Die durchgeflihrte Re-Biopsie wurde von 60 der 95 Patienten als unangenehm

empfunden, in 5 Fallen kam es trotz Antibiose zu einer urogenitalen Infektion, welche

mit oraler Antibiose beherrscht werden konnte.

Ein Patient zeigte eine starkere Blutung, die jedoch konventionell ohne weitere

Intervention beherrscht werden konnte.

Abb. 9:

Anzahl
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Die Detektion des Prostatakarzinoms war nicht von der Anzahl der Re-
Biopsien abhangig (Box-and-Whisker-Plot, Box durch 25% und 75%-
Quantil begrenzt, Median in der Mitte, die Whiskers begrenzen das 5%
und 95% Quantil, ° Werte aulerhalb)
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4.1.2 USKM-gestutzter TRUS

In der nativen B-Bild Sonographie in Kombination mit dem Power-Doppler wurden
lediglich 2 echoarme Strukturstorungen diagnostiziert, die mit Tumorbefunden
korrelierten. Aufgrund der zuvor durchgefuhrten Biopsie waren zystische Areale und

Verkalkungen darstellbar, welche die USKM-Sonographie jedoch nicht beeinflussten.

Im Konsensusverfahren wurde von den 3 Begutachtern (TF, KT, AT) in 48 Fallen ein
suspektes Areal beschrieben, wobei 40 Befunde als hypervaskularisierte Areale
diagnostiziert wurden und in 14 Fallen ein washout nach 60 sec beobachtet wurde.
Sechs dieser 14 Falle hatten eine Kombination aus hypervaskularisiertem Befund und
washout. In 16 weiteren Fallen stimmten lediglich einer oder zwei der drei Begutachter
fur einen auffalligen USKM-Befund, so dass insgesamt 64 auffallige USKM-Befunde
erhoben wurden.

Alle 30 Patienten mit histologisch gesichertem Prostatakarzinom zeigten eindeutige
Befunde nach USKM-Applikation. In 34 Fallen fand sich kein eindeutiges Korrelat flr
einen auffalligen USKM-Befund, so dass insgesamt eine Sensitivitat fiur den USKM-
TRUS von 100 % und eine Spezifitat von 48 % resultierte.

Charakteristische USKM-Befunde bei Vorliegen eines Prostatakarzinomes waren die
haufige Lokalisation in der peripheren Zone, eine dort nachweisbare Seitenasymmetrie
der USKM-Anflutung und die Uberwiegend rasche Kontrastierung des Tumors in der
ersten Anflutphase, ca. 20 sec nach Applikation. Als weiteres Charakteristikum fand
sich auch das frihe Auswaschen des USKM im Tumorareal in der parenchymatdsen

Phase der Anflutung, bis ca. 60 sec nach Applikation.

In 31 Fallen zeigte sich eine komplett homogene Kontrastierung der gesamten Prostata,
auffallend war dabei die Flllung der Drise von den kraftigen Kapselgefalien in der
Peripherie nach zentral, dieses Muster wurde im Folgenden als ,Radspeichenmuster*
bezeichnet. In keinem dieser Falle, auch nicht im Nachbeobachtungszeitraum, wurde

ein Prostatakarzinom diagnostiziert.
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4.1.3 USKM-gestutzte Biopsie

Durch gezielte Biopsie wurden 24 der 30 Karzinome nachgewiesen. Der
Tumordurchmesser dieser Befunde lag zwischen 0,5-3,0 cm. Durch die zusatzlich
durchgefiihrte standardisierte Oktantenbiopsie nach Hodge's Protokoll wurden lediglich
8 der 30 Karzinome gesichert. 2 der 8 Karzinome konnten zuvor in der gezielten Stanze
(Abb. 10) nicht nachgewiesen werden. Die ubrigen 4 Karzinome wurden sowohl durch
die gezielte Biopsie als auch die standardisierte Oktantenbiospie verfehlt. Diese
Karzinome wurden durch das MRT nachgewiesen und durch MRT-Stanze histologisch
gesichert. Insgesamt wurde bei 22 Patienten aufgrund des im Konsensusverfahren
nachgewiesenen auffalligen USKM-Befundes die MRT durchgefihrt und, wie
beschrieben, 4 zusatzliche Karzinombefunde erhoben. Tabelle 7 mit

zusammenfassender Darstellung der resultierenden Vierfeldermatrix (Tab. 7).

Tab. 7: Vierfeldermatrix fur die Ergebnisse der USKM-gestutzten Biopsie und der
Standardbiopsie nach Hodge's Protokoll.

USKM-Biopsie
kein Karzinom, negative Biospie Karzinomnachweis gesamt
Histologie  kein Karzinom 65 0 65
Karzinom 6 24 30
gesamt 71 24 95

Hodge’s Protokoll

kein Karzinom, negative Biospie Karzinomnachweis gesamt
Histologie  kein Karzinom 65 0 65
Karzinom 22 8 30
gesamt 87 8 95

Als Vorhersagewert wurde aus den genannten Daten der symmetrische Parameter Phi
mit 0,446 (maRig) fur die Standardbiospie nach Hodge’s Protokoll und 0,856 (gut) fur
die USKM-gestlitzte Biopsie bestimmt.

Weiterhin zeigen die USKM-gestlitzte Biospie und die [Standardbiopsie nach Hodge's
Protokoll] einen  Korrektklassifikationsrate von  94% [77%] und eine

Falschklassifikationsrate von 6% [23%].
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Abb. 10 A-D: Darstellung des gesamten Ablaufes bis zur USKM-gestltzten Biopsie.
Zunachst Einzeichnung des suspekten Areales links basal in der
peripheren Zone (A). Im ADF mode zeigt sich eine seitenasymmetrische
Vaskularisation (weif3er Pfeil) zu Gunsten der linken Seite, ein eigentlicher
Tumor ist nicht abzugrenzen (B). Im Power-Doppler zeigen sich typische
,blooming“ Artefakte, der tumorsuspekte Befund ist kaum vom ebenfalls
gut kontrastierten Gefa-Nervenblindel abzugrenzen (C). Eindeutig
abgrenzbar ist der Tumor im USKM-unterstitzten ADF mode, der weil3e
Pfeil markiert das hypervaskularisierte Areal (D). Histologisch konnte ein

Prostatakarzinom nach gezielter Biopsie gesichert werden.

Die 65 Patienten ohne Karzinomnachweis in der Studie wurden in einem engmaschigen
Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten kontrolliert, ohne dass weitere Karzinome
nachgewiesen werden konnten.

Bei 16 Patienten wurde ein indifferentes (fragliches) USKM-Verhalten durch mindestens
2 Begutachter bewertet, hier zeigten sich 1 Karzinom sowie alle 7 PIN-Befunde in der

gezielten Biopsie. 5 der 7 PIN Befunde wurden durch die randomisierte Biopsie
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ebenfalls erfasst. Das Karzinom war nur durch die gezielte Stanze nachweisbar, wobei
hier ein inhomogen kontrastiertes Areal anpunktiert wurde. Bei allen 31 Patienten, fur
die ein negativer Befund hinsichtlich des Vorliegens eines Prostatakarzinomes in der
USKM-gestltzten Biopsie beschrieben wurde, konnte histologisch ein Karzinom
ausgeschlossen werden und auch im Nachbeobachtungszeitraum lieRen sich keine
tumorsuspekten Befunde erheben, so dass nach 12 Monaten in diesem Subkollektiv
kein Karzinom diagnostiziert wurde. Alle diese Patienten zeigten ein homogenes
Kontrastmittelenhancement Uber das gesamte Organ. Auffallend war die Fillung der
Drise von auf3en nach zentral mit dem Bild eines ,Radspeichenmusters®, was fur diese
Patientengruppe typsich war.

Lag eine seitenasymmetrische BPH (n=16) vor, konnten einzelne rundliche
Adenomknoten aufgrund der raschen Kontrastierung nur schlecht von einem
hypervaskularisierten Tumor unterschieden werden, wobei diese Adenomknoten klar im
B-Bild abgrenzbar waren und nicht die periphere Zone betrafen.

Erwahnenswert ist, dass bei einem Patienten mit 6 vorausgegangenen negativen
Biospien und einem PSA-Wert von 12,6 ng/dl ein Tumor in der Transitionalzone mit
einer Grolke von 1,5cm beschrieben werden konnte. Dieses Areal wurde gezielt

anpunktiert und ein Adenokarzinom der Prostata (Gleason Score 3+4) diagnostiziert.

Alle relevanten Ergebnisse der Studie sind als Flussdiagramm in Tab. 8

zusammenfassend dargestellt.
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Tab.8: Zusammenfassendes Flussdiagramm der wichtigsten Daten der Studie

114 Patienten

vorausgegangene negaive
Biopsie
DRU, TRUS, PD
|
| |
Studlen?lusschl}l 55 wegen USKM-Untersuchung
Kontraindikation gegen (n=104)
USKM (n=10) a
I |
Hauptstudie mit USKM Standardisierter
(n=95) Vorversuch (n=10)
— 48 suspekt ( 3 Begutachter)
— 16 fraglich (mind. 1 Begutachter, weniger als 3)
— 31 unauffalliger USKM-Befund
|
Biopsie nach Hodge s Gezielte Biopsie

Protokoll (n=95)

(n=64)

8 Prostatakarzinome

4 Prostatakarzinome im MRT

24 Prostatakarzinome

(6 der 8 Karzinome der

Standardbiopsie enthalten)

Insgesamt 30 Prostatakarzinome
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4.2 Retrospektive Datenanalyse

4.2.1 Korrelation der Lokalisation der Befunde mit der Histologie

Insgesamt 30 Karzinome wurden durch histologische Analyse gesichert. Betrachtet man
die retrospektive Bildanalyse, so korrelierten 22 der 24 durch gezielte Biopsie
gesicherten Befunde in ihrer Lokalisation mit dem operativen bzw. histologischen
Befund. Die Lokalisation der suspekten Lasion und das Eintragen dieser Befunde in das

entsprechende Schema waren praktikabel und sicher durchfuhrbar (Abb. 11).

basal

1k
T

— lateral

Intermed.

apical

Abb. 11: Korrelation der histologisch gesicherten Befunde (*) mit den zuvor

eingezeichneten Befunden der USKM-Sonographie (+)

4.2.2 Artefaktanfalligkeit beider Dopplerverfahren

Beim retrospektiven Vergleich (Analogskala von O=keine Artefakte bis 4=nicht
auswertbar) der ADF-Bilder zum Zeitpunkt des Anflutmaximums mit den PD-Bildern
unmittelbar vor Biopsie (Abb. 12), welche ebenfalls zum Zeitpunkt des Anflutmaximums
dokumentiert wurden, zeigten sich signifikant weniger Artefakte (p<0.05) bei Einsatz der
neuen Breitbandtechnologie ADF (1.4+0.4) im Vergleich zum PD (3.1£0.9).
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Abb.12: Vergleich der Artefaktanfalligkeit beider Dopplerverfahren. Der

Breitbanddoppler ADF zeigt dabei deutlich weniger Artefakte als der
Power-Doppler nach USKM-Applikation
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5. Diskussion

Neue technische Entwicklungen von Ultraschallgeraten und die Einfuhrung von
Ultraschall-Kontrastmitteln [37, 38] haben die Sonographie in den letzten Jahren
revolutioniert. Dies ist die erste Studie, die die Dynamik von Ultraschall-Kontrastmitteln
mittels neuer Breitbanddoppler-Technologie im Vergleich zum Power-Doppler-
verstarkten Ultraschall untersucht und mit konventionellen Ultraschalltechniken

vergleicht.

Ultraschall spielte zunachst eine eher untergeordnete Rolle im diagnostischen
Procedere bei V.a. Prostatakarzinom, es ist jedoch ein etabliertes Verfahren zur US-
gestutzten Biopsie, welche transrektal nach einem standardisierten Protokoll vom
Urologen durchgefiihrt werden kann. Die transrektale B-Bild Sonographie der Prostata
wird dabei kurz als TRUS bezeichnet [59-62].

Der TRUS kombiniert mit Farbdopplerverfahren wie der farbkodierten
Duplexsonographie oder dem Power-Doppler war Gegenstand intensiver Forschung.
Der Nutzen dieser Zusatzverfahren wurde in der Literatur kontrovers diskutiert und
konnte letztlich nicht zu einem etablierten oder standardisierten Ablauf fiUhren [63-64].
Das Prostatakarzinom sollte echoarm oder hypervaskularisiert zur Darstellung kommen.
Dieses Schallverhalten trifft aber nur auf etwa die Halfte der Befunde zu, 56 % der
Prostatakarzinome zeigen ein dem umliegenden Prostatagewebe isoechogenes
Schallverhalten [31]. Aufgrund dieser Tatsache ist die hohe falsch-negativ Rate des
TRUS zu erklaren. Obgleich sich einzelne hypervaskularisierte Befunde korrekt einem
Malignom zuordnen lassen [63-65], eigneten sich Farbdopplerverfahren letztlich nicht
dazu, die Sensitivitdt der Methode ausreichend zu steigern. Limitationen der
Farbdopplersonographie sind auf die niedrigen Gefalflisse und kleinste Lumina der
relevanten Tumorgefalie eines Prostatakarzinomes zurlickzufuhren.

Folglich lassen sich in der Literatur [59-62] insgesamt niedrige Sensitivitaten und
Spezifitdaten der TRUS-Diagnostik eines Prostatakarzinomes (Sensitivitat von 17-57 %
und Spezifitat von 40-63 %) aufzeigen. Auf der Grundlage dieser Uberlegungen waren
weiterfuhrende Fragen zur Bestimmung des exakten Tumorvolumens, zur Multifokalitat
und Kapseluberschreitung (70% der palpablen Befunde nicht organbegrenzt) vor einer

operativen Therapie mittels TRUS nicht hinreichend zu beantworten.
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Neben den Dopplerverfahren wurde auch die Durchfiuhrung der Re-Biopsie proklamiert.
Basierend auf persistierenden oder weiter steigenden PSA-Werten ist der klinische
Nutzen der Re-Biospie jedoch weiterhin fraglich [66]. FUhrt man eine Re-Biospie durch,
so liegt die Tumordetektionsrate bei nur 10 bis 23 % [9-10]. Zu beachten ist weiterhin,
dass die Re-Biopsie vom Patienten als unkomfortabel und schmerzhaft empfunden
wird. Zudem ist vielfach eine Narkose notwendig, was hohe Zusatzkosten verursacht.
Auch das Risiko von Komplikationen, wie Infektion oder das Auftreten einer akuten

Blutung sind zu beachten [66].

In der vorliegenden Doktorarbeit wurde eine moderne Breitband-Dopplertechnik nach
Applikation eines Ultraschall-Kontrastmittels zur gezielten Re-Biopsie mit einem
Standardbiopsie-Protokoll verglichen. Die histologische Analyse der Proben war dabei
als Goldstandard zu bezeichnen. Im selben Studienkollektiv (95 Patienten) wurde
zusatzlich die Artefaktanfalligkeit des konventionellen kontrastverstarkten Power-
Dopplers analysiert. Alle eingeschlossenen Patienten hatten einen erhohten PSA-Wert
und mindestens eine vorausgegangene negative Biopsie, die nicht zur Diagnose eines

Prostatakarzinioms gefuhrt hatte.

Zunachst konnte mittels der ADF-Technik gezeigt werden, dass sich suspekte
Prostatabefunde vom umliegenden Normalgewebe aufgrund der USKM-Anreicherung
differenzieren lassen. Dabei wurden sowohl die aufgrund pathologischer Gefalie (als
Ausdruck der Neoangiogenese) hypervaskularisierte Areale als auch das
seitenasymmetrische Hypervaskularisationsverhalten, insbesondere in der peripheren
Zone, als suspekte Befunde charakterisiert. Einzelne Herde waren auch durch ein
schnelles Auswaschen des USKM in der Parenchymphase gekennzeichnet. Dabei
gelang es nur mit der Technik des ADF einzelne Gefalle sicher abzubilden. Mittels
herkdmmlicher PD-Sonographie war dies nicht mdglich. Ursachlich waren hierbei die
zahlreichen Bloomingartefakte sowie das breite Uberschmieren der tatsachlichen
Gefasslumina, was durch alle Begutachter gleichermalen als stérend bewertet wurde.
So konnte in der retrospektiven Bildanalyse ein signifikanter Unterschied zwischen der
Artefaktanfalligkeit [27] des ADF und des PD nach USKM-Applikation mittels
Analogskala ermittelt werden (ADF: 1,410,4 versus PD 3,1+0,9, p<0,05). Neben der

durch ADF erreichten Charakterisierung der Herde, war die Technik auch in der Lage
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mit dem B-Bild kombiniert zu werden, so dass eine gezielte Biopsie unter gewohnten B-
Bildverhaltnissen resultierte.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde somit die gezielte Biopsie eines charakterisierten
Herdes ermdglicht. Die Sensitivitat der USKM-gestutzten Sonographie lag bei 100% die
Spezifitat bei 48%.

Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, dass die eingeschlossenen Patienten des
Studienkollektives mindestens eine vorausgegangene negative Biospie hatten, wobei
durchschnittlich 2 Biopsien zuvor durchgefihrt worden waren. Auf der Grundlage der
gezielten Biopsie konnten 24 der insgesamt 30 in der Studie histologisch gesicherten
Prostatakarzinome erfasst werden. Aufgrund des Standardbiopsieprotokolls wurden
hingegen nur 8 Karzinome diagnostiziert. Lediglich 2 pathologische Herdbefunde
wurden zuvor mittels B-Bildsonographie verdachtigt. Der Vorteil der Methode der
gezielten Biopsie nach USKM-Applikation gegenuber der Standardmethode nach
Hodge s Protokoll driickte sich durch den guten Vorhersagewert (Phi Hodge’s Protokoll
0,446 versus Phi USKM-gestltzte Biopsie 0,856) aus. Die Korrektklassifikationsrate
konnte durch USKM-gestutzte Biopsie (94%) gegenlber der Standardbiopsie (77%)
gesteigert werden, wahrend die Falschklassifikationsrate gesenkt wurde (von 23%
Standradmethode auf 6% fur die USKM-gestlutzte Biopsie). Diese Ergebnisse
unterstreichen den Nutzen einer gezielten Biopsie, gerade in dem Subkollektiv mit
steigenden oder gleich bleibend hohen PSA-Werten und vorausgegangener negativer
Biospie. Ahnlich den Daten der Arbeitsgruppe Frauscher et al. [29] kann auch durch
diese Ergebnisse die Durchfuhrung einer gezielten Biopsie nach Applikation eines
USKM empfohlen werden. Auffallend ist, dass nicht nur Tumore ab einem Durchmesser
von 5mm erfasst wurden, es wurden auch gréRere Tumore oder Befunde bei atypischer
Lage in der Translationszone durch die randomisierte Standardbiospie und den B-Bild
TRUS nicht erfasst.

Die Auffassung einiger Autoren [25], dass bei negativer Sechstantenbiopsie keine
kurzfristige Re-Biospie in Abhangigkeit vom PSA-Wert durchzuflhren sei, sondern erst
in einem Intervall nach 4 Jahren, kann nach unseren Daten nicht geteilt werden. Der
schlechte positive Vorhersagewert der konventionellen Re-Biospie muss hingegen
kritisch betrachtet werden [66]. So ist gerade die Einflhrung der gezielten Biopsie bei
Patienten mit vorausgegangener negativer Biospie ein moglicher und Vviel
versprechender Ansatz in der Zukunft, gerade weil sich die USKM-Sonographie auch

technisch enorm weiterentwickelt hat und nicht zuletzt Geratetechnik und
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physikochemische Zusammensetzung der Mikroblaschen bereits deutlich verbessert
haben.

Djavan et al. [23] konnten zeigen, dass die Karzinomdetektionsrate mit der Anzahl der
durchgefihrten Biospien deutlich abnimmt. So liegt diese bei der ersten Re-Biopsie bei
22% (231/1051), bei der zweiten bei 10% (83/820), bei der dritten bei 5% (36/737) und
nach der vierten Re-Biopsie bei nur noch 4% (4/94). Nur bei vorausgehender Selektion
der Patienten sollte demnach eine 3. und 4. Re-Biopsie angestrebt werden. Diese
Daten und die Ergebnisse unserer Arbeit unterstreichen jedoch auch den Sachverhalt,

dass eine einmalig negative Standardbiopsie den Tumor nicht ausschliessen kann.

Als alternative Methode steht noch die sterotaktische Re-Biopsie der Prostata mit
dreidimensionaler Lokalisationplatte zur Verfligung. Dieses Verfahren ist allerdings sehr
zeitaufwandig und bendétigt wiederum eine entsprechende Anasthesie. Weiterhin ist das
Risiko flr eine Blutungs- und Infektionskomplikation erhéht. Diese Nebenwirkungen
konnten in bis zu 10 % der Falle beschrieben werden [24]. Im Vergleich dazu verlief die

gezielte Biopsie in unserem Studienkollektiv nahezu komplikationslos.

Die Diagnose der PIN gelang mittels USKM-gestutztem TRUS nicht sicher. Es fanden
sich insbesondere bei einer Prostatitis und einer BPH ebenfalls heterogene
Charakteristika der KM-Anreicherung. Insgesamt ist somit das Bild der heterogenen
USKM-Anreicherung nicht spezifisch fur eine PIN oder das Prostatakarzinom.

In 31 Fallen zeigte sich eine komplett homogene Kontrastierung der gesamten Prostata.
Auffallend ist dabei die Fullung der Drise von den kraftigen Kapselgefallen in der
Peripherie nach zentral. Dieses Muster kann als ,Radspeichenmuster charakterisiert
werden. Da in keinem der Falle, auch nicht im Nachbeobachtungszeitraum, ein
Prostatakarzinom diagnostiziert wurde, ist von einem charakteristischen Muster des
Normalbefundes auszugehen. Weitere Arbeiten sollten hier folgen, zumal die
verbesserte USKM-Technik der letzten Jahre mit der Mdglichkeit zur Summation des
Mikroblaschensignales eine genauere Beurteilung auch kleinster Gefalle ermoglichen
sollte.

Im Vergleich dazu, zeigten unsere Ergebnisse charakteristische USKM-Befunde bei
Vorliegen eines Prostatakarzinomes. Zunachst war neben der Lokalisation in der
peripheren Zone auf die Seitenasymmetrie der USKM-Anflutung zu achten.

Uberwiegend zeigte sich eine rasche Kontrastierung des Tumors in der ersten
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Anflutphase, ca. 20 sec nach Applikation. Als weiteres Charakteristikum fand sich auch
das frihe Auswaschen des USKM im Tumorareal in der parenchymatésen Phase der
Anflutung. Diese Ergebnisse decken sich mit Befunden der Arbeitsgruppe Frauscher
aus Innsbruck, die ebenfalls aufgrund dieser Befunde eine gezielte Biospie des frih und
kraftig enhancenden Tumors durchgefihrt hatten und eine Steigerung der
Detektionsrate gegenuber der konventionellen Biopsie um bis zu 10 % zeigen konnten
[29].

Zeigte sich in unsere Studie kein frihes Enhancement, waren die Anflutkurven
innerhalb des Organs auch nicht wesentlich seitendifferent. Ob hier Potential besteht
aggressive Wachstumsformen mit einem hohen Gleason Score zu erkennen bleibt

vorerst Spekulation.

Ein Indiz fir die Theorie der Neoangiogenese war die Tastsache, dass auch kleine
Befunde (5mm Durchmesser) ein starkes und frihes Enhancement zeigten. Liegen also
pathologische GefalRveranderungen vor, so kdnnen diese auch Uber die im Blut-Pool
befindlichen USKM detektiert werden. Auffallend ist dann auch die fehlende
Kontrastierung zuerst vom Rand der Druse aus, da sich das suspekte Areal von zentral

nach peripher fullte.

Mit konventionellen Dopplerverfahren wie der FKDS und dem PD waren diese Befunde
aufgrund der geringen Gefal3kaliber nicht dokumentierbar. So kann die USKM-gestutzte
Sonographie den zuletzt genanannten Verfahren als Uberlegen angesehen und sollte

bevorzugt eingesetzt werden.

SonoVue™ (Bracco-Altana) ist dabei als ein gut vertragliches USKM zu bezeichnen,
schwere Nebenwirkungen werden in der Literatur nur selten beobachtet [56-57].
Allerdings besteht die Moglichkeit einer Hypersensibilitat und das Auftreten von
schwerem Blutdruckabfall, Bradykardie und Herzstillstand wurde berichtet [41-45]. Dies
macht eine Uberwachung des Patienten nach Administration von SonoVue absolut
notwendig. In unserer Studie wurden keinerlei Nebenwirkungen aufgrund der USKM-
Applikation beobachtet.

Bedenkt man die Wichtigkeit der gezielten Biospie zum Aufsuchen des lokalen
Tumorbefundes, sind die durch den Einsatz von USKM entstehenden zusatzlichen

Kosten von ca. 20 € pro Untersuchung aus unserer Sicht gerechtfertigt. Auch der
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notwendige zeitliche Mehraufwand von ca. 5 bis 10 min, bedingt durch die Lagerung
des Patienten, durch die Flexule zur i.v. Gabe des KM, die Applikation des USKM und
letztlich die Bewertung der Befunde, erscheint vertretbar.

Zusammenfassend ist einzuschatzen, dass die hier vorgestellte Methode der USKM-
gestutzten ADF-Breitbanddoppler-Sonographie eine verbesserte Differenzierung von
Patienten mit Prostatakarzinom und Normalbefund im Vergleich zu konventionellen
Techniken wie B-Bild oder PD erlaubt.

Die USKM-gestltzte ADF-Sonographie zeigte nach Applikation des sicher einsetzbaren
USKM SonoVue deutlich weniger Artefakte als der USKM-verstarkte Power-Doppler.
Aufgrund der gezielten Biopsie konnte in einem speziell selektionierten Risikokollektiv
eine hohe Sensitivitdt bei geringer Spezifitdt erreicht werden. So wurden mittels
gezielter Biospie deutlich mehr Karzinome im Vergleich zum konventionellen Re-
Biospieprotokoll detektiert. Es ergibt sich somit ein viel versprechender Ansatz, der
mittlerweile bei vorausgegangener negativer Prostatbiopsie in unserer Klinik zur
Routine zahlt und auf der Grundlage der vorgestellten Ergebnisse etabliert werden

konnte.
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6. Zusammenfassung

Zielstellung der Studie war die Ermittlung der Sensitivitat und Spezifitat der USKM-
gestutzten ADF-Dopplersonographie in einem Patientenkollektiv mit erhdhtem PSA-
Wert und vorausgegangener negativer Biopsie im Vergleich zur Standardmethode der
Rebiopsie.

Insgesamt 114 Patienten wurden der Kklinischen Untersuchung (digital rektale
Untersuchung) und dem TRUS zugeflhrt und in die Studie eingeschlossen. Alle
Patienten hatten mindestens eine vorausgegangene negative Biospie in der Anamnese.
Insgesamt 19 Patienten wurden im weiteren Verlauf aus der Studie ausgeschlossen, so
dass insgesamt 95 Patienten mittels ADF-Breitband-Dopplertechnik nach Administration
des Ultraschallkontrastmittels SonoVue™ (Bracco-Altana) untersucht werden konnten.
Der PSA-Wert war zum Zeitpunkt der Untersuchung mit durchschnittlich 10 ng/dl in
diesem Kollektiv erhoht.

Zeigten sich Auffalligkeiten in der USKM-gestlitzten Sonographie, gekennzeichnet
durch eine rasche asymmetrische Anflutung in einem Areal oder einem Auswaschen
des USKM im weiteren Verlauf, wurde eine gezielte Biopsie (2 Proben) durchgeflihrt.
Zusatzlich erhielten alle Patienten eine USKM-unterstitzte Power-Dopplersonographie
vor der gezielten Biopsie und eine TRUS-gestlitzte Rebiopsie nach standardisertem
Hodge’s Protokoll, so dass maximal 10 Proben (2xgezielte Biopsie und 8xnach
Hodge s Protkoll) resultierten.

Histologisch konnte insgesamt bei 30 Patienten, 26,3% des Gesamtkollektives, ein
Prostatakarzinom nachgewiesen werden. Bei diesen 30 Patienten zeigten sich
Auffalligkeiten in der USKM-gestlitzten Sonographie, Uberwiegend wurde ein
asymmetrisches hypervaskualrisiertes Areal identifiziert, was anschlieRend auch gezielt
punktiert werden konnte. Die zusatzlich in der USKM-Sonographie beschriebenen 34
suspekten Befunde fanden kein Korrelat in der gezielten Biospie, der Rebiopsie oder
dem Nachbeobachtungsintervall von 12 Monaten.

Das Verfahren der USKM-Sonographie erreichte eine Sensitivitat von 100% und eine
Spezifitdt von 48%. Insgesamt 24 der 30 Karzinome konnten auch durch die gezielte
Biopsie histologisch gesichert werden, im Vergleich dazu wurden mittels Rebiopsie
nach Hodge’s Protokoll lediglich 8 der 30 Karzinome gesichert, was einer Steigerung

der Korrektklassifikationsrate durch die gezielte Biopsie von 77% auf 94% und eine
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Senkung der Falschklassifikationsrate von 23% auf 6% zur Folge hatte. Der
symmetrische Parameter Phi ist als Vorhersagewert fur die USKM-Sonographie (Phi
0,856) als gut zu bewerten, wahrend die Standardbiospie nach Hodge’s Protokoll einen
nur maRigen Vorhersagewert (Phi 0,446) erzielte. Auch kleine Tumore mit einem
Durchmesser von 0,5 cm wurden mittels gezielter Biopsie erfasst.

Deutlich mehr Artefakte zeigte der USKM-gestitzte Powerdoppler im Vergleich zur

ADF-Technik. Keiner der Patienten zeigte Nebenwirkungen nach USKM-Gabe.

Zusammenfassend kann eingeschatzt werden, dass der Einsatz der ADF-Methode
nach Applikation eines USKM Riulckschlisse auf die Vaskularisation eines
Prostatakarzinoms ermdoglicht. Dies flhrte zu einer verbesserten Detektion mit der
Option einer gezielten Biopsie. Erstmals wurde durch Einsatz der ADF-Technik ein
Kompromiss zwischen der Zerstorung von Mikroblaschen und der guten Verstarkung
des Dopplersignales geschaffen, so dass eine Untersuchung mit gering reduzierter
Sendeleistung ohne Bewegungsartefakte resultierte. Die Methode ist bei Patienten mit
erhdhtem oder steigendem PSA-Wert und bereits einmalig negativer Biopsie in der

Anamnese als alternatives Verfahren zu empfehlen.
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7. Abkirzungs-, Tabellen- und Abbildungsverzeichnis

7.1 Abkirzungsverzeichnis

Abkiirzung

AAH
ADF
ADFDS
ARDS
ASAP
AUC
B-mode
BPH
CHI
COPD
CT
DRU
FKDS
G

G1, G2, G3
HG-PIN
KHK
KM
LG-PIN
MI

MRT
PC

PD

PRF
PSA
Re-Biospie
ROC
SFs

Beschreibung

atypische adenomatose Hyperplasie
“Advanced Dynamic Flow”, spezieller Breitbanddoppler
ADF-Dopplersonographie

“acute respiratory distress syndrome*
atypische mikroazinare Proliferation

“area under the curve”, Flache unter der Kurve
brightnes

benigne Prostatahyperplasie

“Contrast Harmonic Imaging”

“chronic obstructive pulmonary disease”
Computertomographie

Digitale Rekatale Untersuchung

Farbkodierte Duplexsonographie

»,gauge®, Dicke der Biopsienadel

Grading

“high”, hochgradige prostatische intraepitheliale Hyperplasie

koronare Herzkrankheit

Kontrastmittel

“low”, geringgradige prostatische intraepitheliale Hyperplasie

mechanischer Index
Magnetresonanztomographie
Prostatakarzinom

Power-Doppler
Pulsrepetitionsfrequenz

Prostata Spezifisches Antigen
Wiederholungsbiopsie

“receiver operating characteristics”

Schwefelhexafluorid
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TNM-System
TRUS

us

USKM

WHO

Klassifikation des Tumors, der Lymphknoten und Metastasen
Transrektaler Ultraschall

Ultraschall

Ultraschall-Kontrastmittel

~World Health Organization®, Weltgesundheitsorganisation
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