Aus der Klinik fur Urologie

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Einflussfaktoren auf die Karzinomdetektion in der

MRT/Ultraschall-Fusionierten Biopsie der Prostata

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der

Medizinischen Fakultat Charité — Universitdtsmedizin Berlin

von

Beatrice Kittner

aus Forst (Lausitz)

Datum der Promotion: 18.12.2020



Inhaltsverzeichnis

1 ABKURZUNGSVERZEICHNIS
ZUSAMMENFASSUNG (ABSTRAKT)
ENGLISCHE ZUSAMMENFASSUNG (ABSTRACT)
2 HINTERGRUND

3 ZIELSTELLUNG

4 MATERIAL UND METHODEN

4.1
4.2
43
4.4
4.5

STUDIENPOPULATION

PROTOKOLL DER MULTIPARAMETRISCHEN MRT

MRT FUSIONIERTE BIOPSIE UND STANDARD TRUS BIOPSIE
KLINISCH SIGNIFIKANTES PROSTATAKARZINOM (KSPCA)
STATISTISCHE AUSWERTUNG

5 ERGEBNISSE

6 DISKUSSION

7 LITERATURVERZEICHNIS
EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG
AUSFUHRLICHE ANTEILSERKLARUNG
AUSZUG AUS DER JOURNAL SUMMARY LIST (ISI| WEB OF KNOWLEDGESV) 32
DRUCKEXEMPLAR DER AUSGEWAHLTEN PUBLIKATION
LEBENSLAUF

KOMPLETTE PUBLIKATIONSLISTE

DANKSAGUNG

© N o A~ W

10
10
10
11
12
12

13
18
24
29
30

33
41
43
44



1 Abkilrzungsverzeichnis

AUA
DCE

DWI
EAU

FB

GS

GTD
ISUP
ksPCa
mpMRT
NICE
PCa
PI-RADS
PROMIS
PSA

SB
START
TPM
TSE

American Urological Association

dynamisch kontrastmittelgestitzte Sequenz (engl. dynamic

constrast enhanced)

diffusionsgewichtetes Bild (engl. diffusion weighted images)

European Association of Urology

Fusionsbiopsie

Gleason Score

Gesamttumordetektionsrate

International Society of Urological Pathology
Klinisch signifikantes Prostatakarzinom
multiparametrische Magnetresonanztomographie
National Institute for Health and Care Excellence
Prostatakarzinom (engl. prostate cancer)
Prostate Imaging Reporting and Data System
PROstate MRI Imaging Study
Prostataspezifisches Antigen

Standard TRUS Biopsie

Standards of Reporting for MRI-targeted biopsy studies

template prostate mapping biopsy

Turbo-Spin-Echo Sequenz (engl. turbo spin echo sequence)



Zusammenfassung (Abstrakt)

Hintergrund: Mit Hilfe der multiparametrischen Magnetresonanztomographie
(mpMRT) und mit Entwicklung des Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-
RADS) konnten die bildgebenden diagnostischen  Moglichkeiten  der
Prostatakarzinomdetektion verbessert werden. Es wurde gezeigt, dass unter
Verwendung der Fusionsbiopsie (FB) in Kombination mit der Standard TRUS-Biopsie
(SB) die Rate an diagnostizierten Prostatakarzinomen (PCa) bei Mannern mit
mehrmaligen negativen SB gesteigert werden konnte. Bezlglich der Einsetzbarkeit
der Kombination aus FB und SB bei Biopsie-naiven Patienten gab es zum Zeitpunkt
unserer Analyse wenig Aussagen.

Zielsetzung: Auswertung der Ergebnisse der Kombination aus FB und SB in der
Detektion von PCa in der Primarbiopsie. Ein weiteres Ziel war es, die Daten der
Kombination beider Biopsieverfahren hinsichtlich der Detektionsraten fur klinisch
signifikante PCa (ksPCa) und klinisch nicht signifikante PCa zu analysieren.

Material und Methoden: 318 Biopsie-naive Patienten mit einer auffaligen mpMRT
erhielten zwischen Januar 2012 und Dezember 2016 sowohl eine transrektale FB als
auch eine SB in der Klinik fur Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin. Zur
Durchfihrung der FB wurde eine sensor-basierte MRT/Ultraschall-Fusions-Software
eingesetzt. Die SB wurde anschlieBend von der gleichen Urologin/ vom gleichen
Urologen durchgefiihrt. Als ksPCa wurde, angelehnt an die PROstate MRI Imaging
Study (PROMIS), ein Gleason Score (GS) =2 4 + 3 = 7 (International Society of
Urological Pathology Grade (ISUP 3)) oder eine maximale tumortragende
Stanzzylinderlange von = 6 mm definiert.

Ergebnisse: Im Median wurden 14 Biopsien (IQR 13-14) entnommen. Die
Kombination aus SB und FB zeigte eine Gesamttumordetektionsrate (GTD) von 77%
(245/318). Fur die alleinige FB konnte eine GTD von 67% erreicht werden. In der SB
zeigte sich eine GTD von 70%. Die Analyse der Kombination aus FB und SB ergab
ein ksPCa in 195 (61%) Fallen. Wohingegen die alleinige FB in 163 Fallen (51%) ein
ksPCa nachweisen konnte. Im Vergleich zur Kombination aus FB und SB wurde in der
alleinigen FS bei 31 (10%, p < 0,001) Patienten ein PCa mit einem GS von = 8 nicht
detektiert oder histologisch geringer bewertet. Bei der alleinigen SB trat dies in 21 (7%,
p < 0,001) Fallen auf. Die Rate an nicht signifikanten PCa fur die Kombination beider
Biopsieverfahren und fur die FB allein (50/318, 16% vs. 50/318, 16%) waren
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vergleichbar.

Schlussfolgerung: Insbesondere bei Biopsie-naiven Patienten kann eine zuvor
durchgefuihrte mpMRT die Detektionsrate an ksPCa steigern. Die diagnostische
Genauigkeit kann durch die Kombination aus FS und SB zusatzlich verbessert werden,

ohne dabei die Rate an detektierten klinisch nicht signifikanten PCa zu erhohe



Englische Zusammenfassung (Abstract)

Background: The development of multiparametric magnetic resonance imaging
(mpMRI) and the introduction of the Prostate Imaging Reporting and Data system (PI-
RADS) have improved the diagnostic accuracy for prostate cancer (PCa) detection. It
has already been shown that the use of a fusion biopsy (FB) in combination with a
standard TRUS biopsy (SB) increases the rate of diagnosed PCa in men with multiple
negative SB. At the time of the analysis there were only a few diverging statements
about the suitability of the combination of FB and SB for biopsy-naive patients.
Objective: To evaluate the results of the combination of FB and SB in PCa detection
in the primary biopsy setting. To analyze and compare the data on the combination of
both biopsy types with clinically significant and clinically insignificant PCa detection
rates.

Materials and Methods: Between January 2012 and December 2016, 318 biopsy-
naive patients with suspicious mpMRI findings received FB and SB at the Charité -
Universitatsmedizin Berlin. A sensor-based MRI/US fusion-guided platform was used
to perform the FB. Both, FB and SB were performed by the same urologist. A Gleason
Score (GS) 24 + 3 =7 (International Society of Urological Pathology Grade (ISUP 3))
or a maximum cancer core length = 6 mm, according to the PROstate MRI Imaging
Study (PROMIS) criteria, was defined as clinically significant prostate cancer (csPCa).
Results: A median of 14 biopsies (IQR 13-14) were taken per patient. The combination
of SB and FB showed an overall cancer detection rate (CDR) of 77% (245/318). For
the FB, a 67% CDR could be achieved. SB alone detected 70% of prostate cancer.
The analysis of the combination of FB and SB revealed csPCa in 195 (61%) cases. FB
alone was able to prove csPCa in 163 (51%) men. Especially detecting GS = 8 PCa,
FB alone would have missed or underestimated 31 men compared to the combination
of FB and SB (10%, p <0.001). The rate of diagnosed insignificant PCa was
comparable for FB alone and for the combination of both biopsy types (50/318, 16%
vs. 50/318, 16%).

Conclusion: In particular, in biopsy-naive patients a previously performed mpMRI may
increase the detection rate of clinically insignificant PCa. In addition to that the
diagnostic accuracy can be further improved by a combination of FS and SB without

increasing the rate of clinically insignificant PCa.



2 Hintergrund

Die bestehenden diagnostischen Moglichkeiten zur Detektion des Prostatakarzinoms
(PCa) wurden in den letzten Jahren mit der EinflUhrung der multiparametrischen
Magnetresonanztomographie (mpMRT) um ein bildgebendes Verfahren erweitert. Mit
Etablierung des Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) im Jahr 2012
konnte der Weg zu einer einheitlichen Befundung einer mpMRT geebnet werden (1).
Die 2016 aktualisierte PI-RADS 2.0 Version stellt zudem eine erweiterte Mdoglichkeit
der strukturierten und standardisierten Auswertung der in der mpMRT beschriebenen
Lasionen dar (2). Die Durchfuhrung einer mpMRT als weiteres diagnostisches Mittel
wurde in der Vergangenheit kritisch betrachtet. Zum Zeitpunkt unserer Analysen
sprach sich das Komitee des deutschen Leitlinienprogramms klar gegen die
Verwendung einer mpMRT zur Diagnostik des PCa aus (3). In der europaischen
Leitlinie (European Association of Urology (EAU-Guidelines)) wurde auf die
divergierende Evidenz der primaren mpMRT zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung
hingewiesen, sodass in Folge dessen keine Empfehlung fir eine mpMRT erfolgte (4).
Die mpMRT wurde allerdings als moégliche Option zur Diagnostik eines PCa in die EAU
Leitlinie aufgenommen. Dieser Schritt wurde durch verschiedene Studien unterstitzt,
welche nachwiesen, dass die Durchfihrung einer Fusionsbiopsie (FB) sowohl die
Gesamttumordetektionsrate (GTD), als auch die Rate an detektierten klinisch
signifikanten Prostatakarzinomen (ksPCa), im Vergleich zur Standard TRUS Biopsie
(SB), verbessert. Insbesondere die 2017 veroéffentlichte PROstate MRI Imaging Study
(PROMIS) konnte der zum Zeitpunkt der Analyse vorherrschenden Skepsis an der
mpMRT als initiales diagnostisches Mittel in der Detektion von ksPCa entgegenwirken
(5). Nach dieser Studie kann mithilfe der primar erfolgten mpMRT bei 27% der
untersuchten Patienten auf die Durchfuhrung einer Prostatabiopsie verzichtet werden.
Des Weiteren zeigte sich eine signifikante Verbesserung in der Detektion von ksPCa
im Vergleich zur alleinigen SB. Im Rahmen der PROMIS Studie wurde die template
prostate mapping biopsy (TPM) als diagnostisch hochwertiger Referenztest
eingesetzt, bei welchem alle 5mm eine Biopsie aus der Prostata enthommen wird. Die
diagnostische Genauigkeit der Fusionsbiopsie (FB) wurde hierbei nicht untersucht.
Allerdings wurde angenommen, dass sie ahnliche Ergebnisse wie die TPM erzielt (5).
Nach Veroffentlichung der hier vorliegenden Studie erfolgte 2019 mit der PI-RADS

Version 2.1 eine weitere Aktualisierung der PI-RADS Klassifikation. In dieser wird
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insbesondere die genauere Betrachtung der Transitionalzone in die Auswertung
eingeschlossen (6). Aktuell liegen hierflir noch keine evidenzbasierten Daten vor,
sodass die Ergebnisse folgender Studien abzuwarten sind. Ebenfalls erfolgte nach
Veroffentlichung unserer Daten sowohl eine Anpassung der europaischen als auch
der deutschen Leitlinie und somit die Empfehlungen die mpMRT betreffend. In der
aktuellen EAU Leitlinie kann bei bestehen einer unauffalligen mpMRT bei Biopsie-
naiven Patienten auf eine Biopsie der Prostata verzichtet werden (7). Entsprechend
der interdisziplinaren Leitlinie der Qualitat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien des PCa der deutschen Gesellschaft fur Urologie
(DGU) kann die mpMRT in der Primardiagnostik des PCa eingesetzt werden, zahit
allerdings weiterhin nicht zur Standarddiagnostik. Liegt eine negative mpMRT vor,
sollte eine systematische Biopsie angeboten werden (8). Die Anpassung der Leitlinien
bezieht sich insbesondere auf nach Fertigstellung unserer Datenanalyse publizierte
Studien. Hierbei ist zunachst die PRECISION Studie zu nennen. In dieser konnte mit
Hilfe der FS signifikant haufiger ein ksPCa detektiert werden als durch die alleinige SB
(9). Im Rahmen der MRI-first Studie zeigten sich die besten Detektionsraten in der
Kombination aus SB und FB (10). Die 4M-Studie aus den Niederlanden ergab, dass
bei ca. der Halfte der untersuchten Manner eine Biopsie nicht notwendig ist, wenn der
diagnostische Weg einer alleinigen FB erfolgt (11). Des Weiteren werden hierbei

weniger nicht signifikante Tumoren detektiert.



3 Zielstellung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die diagnostische Genauigkeit der FB in

Kombination mit der SB zur Detektion von ksPCa in der Primarbiopsie zu definieren.



4 Material und Methoden

4.1 Studienpopulation

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden Daten von 1013
Patienten ausgewertet, welche im Zeitraum von Januar 2012 bis Dezember 2016
sowohl eine SB als auch eine FB in der Klinik fur Urologie der Charité —
Universitatsmedizin Berlin erhalten haben. In die statistische Auswertung wurden
Patienten eingeschlossen, bei denen zuvor noch keine Biopsie der Prostata
durchgefuhrt wurde und in deren mpMRT sich mindestens eine, nach dem PI-RADS
Score klassifizierte, suspekte Lasion zeigte. Als auffalliger Befund wird entsprechend
der PI-RADS Kriterien eine Lasion mit einem PI-RADS Score von mindestens 3
deklariert. Seit September 2015 wurde entsprechend der vorgenommenen
Aktualisierungen, zur Befundung der vorliegenden mpMRTs, die PI-RADS Version 2
verwendet. Nach Anwendung der Einschlusskriterien auf die Patientenkohorte
verblieben die Daten von 318 Patienten, welche in die statistischen Auswertungen
einbezogen werden konnten. Die Indikation zur Durchfiihrung einer mpMRT wurde
bereits zuvor von der behandelnden Urologin/ dem behandelnden Urologen gestellt.
Hierbei spielten insbesondere klinische Parameter, wie eine suspekte digital-rektale
Untersuchung oder ein erhdohter PSA-Wert eine Rolle. Nach stattgehabter mpMRT
wurden unserer Klinik nur Patienten mit einem PI-RADS Score von = 3 zugewiesen.
Angepasst an die Standards of Reporting for MRI-targeted biopsy studies (START)
Kriterien erfolgte die Sammlung der Daten in einer zuvor festgelegten prospektiven
Datenbank (12). Einige Subgruppen aus dieser Patientenkohorte wurden bereits in
frihere Analysen eingeschlossen (13, 14). Alle Patienten gaben vor Beginn der
Untersuchung ihre mindliche und schriftliche Zustimmung zur Durchfiihrung der SB
und der FB, als auch zur Speicherung und Auswertung der erhobenen Daten. Ein
entsprechender Ethikantrag lag vor Studienbeginn vor. Die Studie wurde nach den
Richtlinien der Deklaration von Helsinki durchgefihrt und von der Ethik-Kommission
der Charité - Universitatsmedizin Berlin freigegeben.

4.2 Protokoll der multiparametrischen MRT

Alle in die Auswertung eingeschlossenen Patienten erhielten eine 3 Tesla mpMRT der
Prostata. Verwendet wurden hierbei MRT-Gerate der Firma Siemens Medical

Systems, Erlangen, Deutschland. Eine endorektale Spule wurde hierbei nicht
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eingesetzt. In Anlehnung an die Vorgaben der Leitlinien der Europaischen
Gesellschaft flr urogenitale Radiologie (ESUR) erfolgte die Auswertung der mpMR
von erfahrenen Radiologen (mindestens zwei Jahre Erfahrung in der Befundung von
mpMRT) oder wurde von diesen supervidiert (1). Eine Verblindung der befundenen
Radiologinnen und Radiologen erfolgte auf Grund der vorherrschenden klinischen
Praxis nicht. Das mpMRT Protokoll enthielt eine axiale und eine koronare
hochauflosende T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo Sequenz (T2w TSE), ein axiales T1-
diffusionsgewichtetes Bild (DWIs, berechnete b-Werte 0.400 und 800 s/mm?2
kalkulierte b-Werte von 1400 s/mm?) und eine Gadolinium-basierte dynamisch
kontrastmittelgestitzte (DCE) Sequenz. Entsprechend der PI-RADS Version 2 wurde
bei Patienten mit einer aussagekraftigen T2w und DWI Sequenz auf die Durchfiihrung
einer DCE Sequenz verzichtet. Zeigten sich in der mpMRT mehrere suspekte PI-
RADS Lasionen, wurde jeweils die Lasion mit dem hochsten PI-RADS Score fur die

Auswertung herangezogen.

4.3 MRT fusionierte Biopsie und Standard TRUS Biopsie

Bei jedem Patienten wurde sowohl eine SB als auch eine FB durchgefuhrt. Diese
erfolgten entsprechend der zum Zeitpunkt der Untersuchungen geltenden EAU
Leitlinie unter antibiotischer Prophylaxe mit Ciprofloxacin (4). Zu Beginn des Eingriffs
wurde Lidocain als Lokalandsthetikum beidseits in die Region des Gefal3-Nerven-
Blndels injiziert. Zunachst erfolgte die Fusionsbiopsie. Hierfur wurden HiVision
Preirus- (Hitachi Medical Systems, Tokyo, Japan) oder Aplio 500- (Toshiba, Otawara,
Japan) Gerate fur die Bildfusion von mpMRT und Ultraschall eingesetzt. Als
Schallkdépfe wurden endokavitare Endfire - (11C3, Toschiba; EUP V53 W, Hitachi
Medical Systems) oder 2 Ebenen - Schallkdpfe (transversal, sagittal EUO CC531,
Hitachi Medical Systems) verwendet. Nach eingehender Identifikation der
anatomischen Landmarken erfolgte die sensor-basierte Registrierung der Lasion. Als
anatomische Orientierungspunkte wurden beispielsweise benigne
Prostatahyperplasieknoten, intraprostatische Zysten, periprostatische Blndel, die
Colliculi seminalis oder naheliegende Gefalle verwendet. Diese wurden im Folgenden
in der mpMRT markiert. Anschliel3end wurden die entsprechend identischen Ebenen
in der transrektalen Sonographie sowie die der mpMRT von der verwendeten Software

Ubereinandergelegt. Im Anschluss an die FB wurde die SB nach einem festgelegten

11



10 Proben-Schema durchgefuhrt. Die Probenentnahme erfolgte hierbei in einer
Sitzung und wurde von der jeweils gleichen Urologin/ dem jeweils gleichen Urologen
durchgefuhrt. Alle enthommenen Proben wurden einzeln je nach Lokalisation
namentlich beschriftet, in einzelnen Gefalden verschlossen und an die klinikinternen

Pathologen versendet und von diesen ausgewertet.

4.4 Kiinisch signifikantes Prostatakarzinom (ksPCa)

Der zur statistischen Auswertung herangezogene Gleason Score (GS) entsprach dem
jeweils hochsten GS in der gesamten histopathologischen Untersuchung jedes
einzelnen Patienten. Ein GS von 7 wurde in GS 3 + 4 = 7a (International Society of
Urological Pathology, (ISUP) grade 2) und GS 4 + 3 = 7b (ISUP grade 3) unterteilt. Als
ksPCa wurde in der primaren Datenanalyse, in Anlehnung an die Definition der
PROMIS Studie, ein Prostatakarzinom mit einem GS von mindestens 4 + 3 =7b (ISUP
grade 3) oder einer tumortragenden Stanzzylinderlange von mindestens 6mm
definiert. (5).

4.5 Statistische Auswertung

Im Rahmen der statistischen Analysen wurden kategoriale Variablen durch absolute
und relative Haufigkeiten dargestellt. Zum Vergleich von kategorialen Variablen
untereinander wurde die Methode nach McNemar angewendet. Intervallskalierte und
metrische Variablen wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov Tests und des Shapiro-
Wilk Tests auf Normalverteilung untersucht. Hierbei erfolgte die Darstellung der Daten
nach Median und Interquartilsabstand. Die Auswertung nicht normalverteilter,
intervallskalierter und metrischer Daten erfolgte unter Verwendung des Wilcoxon-
Vorzeichen-Rank-Test. Ein p-Wert von kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant
betrachtet. Die statistischen Berechnungen der vorliegenden Daten wurden unter
Verwendung des Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) Software
Version 24.0 fur Windows (SPSS Inc., IBM Company, Chicago, IL, USA) durchgefihrt.
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5 Ergebnisse

Anhand des untersuchten Patientenkollektivs wurde insbesondere auf die Frage der
diagnostischen Genauigkeit der Fusionsbiopsie zur Detektion von ksPCa in der
Primarbiopsie eingegangen. Die Ergebnisse wurden im British Journal of Urology

International (BJUI) publiziert und werden im Folgenden zusammengefasst.

Im Zeitraum von Januar 2012 bis Dezember 2016 erhielten in unserer Klinik fur
Urologie 318 Biopsie-naive Patienten sowohl eine SB als auch eine FB der Prostata.
Die Basischarakteristika der untersuchten Patientenkohorte sind in Tabelle 1

aufgefuhrt.

Tabelle 1: Demographische und klinische Charakteristika des Patientenkollektives.

n =318 Median Interquartilsabstand (IQA)
Alter (Jahre) 68 (60 -72)
PSA (ng/ml) 7,14 (5,13-10,3)
Prostatavolumen (ml) 47 (36 — 65)
Anzahl Lasionen/Patient 1 (1-2)
Biopsien/ Patient
SB/ Patient 10 (10— 10)
FB/ Patient 4 (3-4)
TSZL (mm)
SB 3 (0-6)
FB 4 (0-9)

(%)
DRU suspekt 97 (31)
DRU nicht suspekt 221 (68)

PSA = Prostata spezifisches Antigen, TSZL = tumortragende Stanzzylinderldnge, DRU = digital-rektale
Untersuchung

Die vorliegende mpMRT wurden in 169 Fallen nach der PI-RADS Version 1 befundet
(1). Nach Aktualisierung dieser erfolgte in weiteren 149 Fallen die Befundung nach der
PI-RADS Version 2 (2). Im Median (IQA) wurde je Patient eine (1-2) PI-RADS suspekte
Lasion mittels mpMRT diagnostiziert. Bei Patienten mit mehreren suspekten Lasionen

wurde die Lasion mit dem hochsten PI-RADS Score gewertet. Im Falle mehrerer
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detektierter Lasionen mit dem gleichen PI-RADS Score, wurde die jeweils groliere
Lasion fur die statistische Auswertung herangezogen. Hierbei wurde bei 55 (17%)
Patienten ein PI-RADS Score von 3, bei 154 (48%) Patienten ein PI-RADS Score von
4 und bei 109 (34%) Patienten ein PI-RADS Score von 5 festgestellt. Bei auffalligem
mpMRT-Befund erfolgte die Zuweisung der Patienten in unsere Klinik durch die
ambulant behandelnde Urologin/ den ambulant behandelnden Urologen. Im Rahmen
der Intervention wurden bei jedem Patienten im Median (IQA) 14 (13-14) Biopsien
entnommen. Hiervon je vier (3-4) FB und 10 (10-10) SB (p < 0,005). Die mediane (IQA)
tumortragende Stanzzylinderlange belief sich bei den durchgefuhrten FB auf 4 (0-9)
mm. Bei den SB wurden mediane Werte (IQA) von 3 (0-6) mm erreicht (p < 0,005).
Nach histopathologischer Auswertung zeigte sich, dass die alleinige FB bei 67% (213/
318) der Patienten ein PCa detektieren konnte. Mit Hilfe der SB konnte bei 70% (222/
318) der untersuchten Manner ein PCa diagnostiziert werden. Die
Gesamttumordetektionsrate (GTD) in der Kombination aus SB und FB lag bei 77%
(245/ 318). Aufgeschlisselt entsprechend der PI-RADS Einteilung konnte bei
Patienten mit einer PI-RADS 3 Lasion in 21/ 55 (38%) Fallen ein PCa festgestellt
werden. In der PI-RADS 4 Gruppe wurde bei 120/ 154 (78%) Patienten und in der PI-
RADS 5 Gruppe bei 104/109 (95%) Mannern ein PCa durch die Kombination aus SB
und FB diagnostiziert. Die alleinige FB diagnostizierte in 14 von 55 (26%) PI-RADS 3
Lasionen ein PCa, in 104 von 154 (68%) PI-RADS 4 Lasionen und in 95 von 109 (87%)
der PI-RADS 5 Lasionen.

In der Kombination aus FB und SB stellten sich die GS nach histopathologischer
Auswertung wie folgt dar: GS 3 +3 = 6 (ISUP grade 1) 50/245 (20%), GS 3 + 4 = 7a
(ISUP grade 2) 58/245 (24%), GS 4 + 3 = 7b (ISUP grade 3) 31/245 (13%) und GS =
8 (ISUP grad = 4) 106/245 (43%). Im Gegensatz dazu zeigte sich die GS Aufteilung in
der alleinigen FB folgendermallen: GS 3 +3 = 6 (ISUP grade 1) 54/213 (25%), GS 3 +
4 = 7a (ISUP grade 2) 55/213 (26%), GS 4 + 3 = 7b (ISUP grade 3) 29/213 (14%) und
GS = 8 (ISUP grad = 4) 75/213 (35%).

Betrachtet man die Detektionsraten fur ein ksPCa anhand der zuvor festgelegten
Definition, wurde durch die Kombination aus SB und FB bei 195 (61%) von 318
Patienten ein ksPCa detektiert. Basierend auf einer tumortragenden
Stanzzylinderlange = 6mm bei einem GS von 3 + 3 =6 (ISUP grade 1) und GS 3 + 4
= 7a (ISUP grade 2) konnte bei 58 (18%) von 318 Mannern ein ksPCa nachgewiesen
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werden. Wohingegen ausgehend von einem GS 24 + 3 = 7b (2ISUP grad 3) bei 137
(43%) Mannern die Klassifikation zu einem ksPCa getroffen werden konnte.

Mit Hilfe der alleinig durchgefuhrte FB wurde bei 163 (51%) Mannern die Diagnose
eines ksPCa gestellt. Hierbei wurde die Einteilung in ein ksPCa in 104 (32%) Fallen
durch einen GS von =24 + 3 = 7b (2ISUP grad 3) getroffen. Bei weiteren 59 (19%)
Patienten erfolgte die Zuordnung Uber eine tumortragende Stanzzylinderlange =6 mm
(mit * markiert, siehe Tabelle 2). Im Vergleich zu der Kombination aus SB und FB hatte
die alleinige FB in 32 (16%) Fallen ein ksPCa ubersehen. Eine Kombination aus SB
und FB fuhrt zu einer 10%igen Steigerung der Detektion von ksPCa im Vergleich zur
alleinigen FB. Der grofite Unterschied zeigte sich hierbei in der Detektion von PCa mit
einem GS = 8, bei welchen die alleinige FB bei 31 Mannern ein PCa mit einem
geringeren GS oder gar keinen Tumor finden konnte (10%, p < 0,001).

Zusatzlich wurde die Detektionsrate an ksPCa in der alleinigen SB evaluiert. Im
Rahmen dieser zeigten sich ksPCa bei 145 (46%) Patienten (Tabelle 2). Die alleinige
SB hatte bei 21 (7%, p < 0,001) Mannern ein ksPCa uUbersehen oder

unterdiagnostiziert.

Tabelle 2: GS der detektierten ksPCa in der Kombination aus SB und FB, der

alleinigen SB und der alleinigen FB.

Patientenanzahl SB + FB Alleinige TB Alleinige SB
n=318 n (%) n (%) n (%)
Gesamtanzahl an ksPCa 195 (100) 163 (100) 145 (100)
Gleason Score

6 20* (10) 23* (14) 18* (12)

7a 38 (20) 36 (22) 22* (15)

7b 31 (16) 29 (18) 20 (14)

8 82 (42) 57 (35) 67 (46)

9 21 (11) 16 (10) 15 (10)

10 3(2) 2(1) 3(2)

Der Unterschied der Gesamtzahl der detektierten ksPCa unter den Gruppen erklart sich entweder durch
nicht erkannte PCa, einer tumortragenden Stanzzylinderlange < 6mm fir PCa mit einem GS 6 oder 7a
in der alleinigen Analyse der SB oder der FS oder einem GS upgrading in der kombinierten Auswertung
(SB + FB).

*Diagnose ksPCa auf Grund einer tumortragenden Stanzzylinderldange = 6mm
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Des Weiteren erfolgte der Vergleich zu anderen Studien, in welchen die diagnostische
Genauigkeit der Kombination aus FB und SB untersucht und eine andere Definition flr
ein ksPCa verwendet wurde. Eine Darstellung der Auswertung unserer Daten nach

den Kriterien dieser Studien ist in Tabelle 3 aufgefluhrt.

Tabelle 3: GS der detektierten ksPCa in der Kombination aus SB und FB

entsprechend der jeweilig genutzten Definition eines ksPCa.

Patientenzahl | GS 2 4 + 3 oder GS23+4 GS 2 3 + 4 oder
n =318 TSZL 2 6mm TSZL 2 5mm
(PROMIS (5)) (Borkowetz et al. (Haffner et al.
n (%) (15)) (16))
n (%) n (%)
Gesamtanzahl | 195 (100) 195 (100) 219 (100)
ksPCa
Gleason Score
6 20" (10) 0 (0) 24 (11)
7a 38* (20) 58 (30) 58 (27)
7b 31 (16) 31 (16) 31 (14)
8 82 (42) 82 (42) 82 (37)
9 21 (11) 21 (11) 21 (10)
10 3(2) 3(2) 3(1)

*Diagnose ksPCa auf Grund einer tumortragenden Stanzzylinderlange (TSZL) = 6mm

Betrachtet man die Rate an detektierten, klinisch nicht signifikanten PCa, zeigen sich
die Ergebnisse der alleinigen FB und die der alleinigen SB miteinander vergleichbar
(FB: 50/318, 16% vs. SB 50/318, 16%).

Eine Erhdhung des GS in der SB verglichen mit den Ergebnissen der alleinigen FB
wurde in 32% (79/245) beobachtet. Von diesen 32% konnten wiederum 9% (23/245)
zu einem ksPCa aufgewertet werden. Umgekehrt zeigen die Ergebnisse der alleinigen
FB eine Steigerung des GS in 26% der Falle (63/245). Hiervon konnten 14% (34/245)
in die Kategorie der ksPCa hochgestuft werden.

Bei 245 Patienten konnte mit Hilfe der Kombination aus SB und FB ein PCa
diagnostiziert werden. Bei 129 (63%) Mannern erfolgte im Anschluss eine radikale

Prostatektomie, bei 24 (10%) Patienten wurde eine Bestrahlung vorgenommen, 14
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Manner (6%) wurden in ein Active Surveillance-Programm eingeschlossen, 6 (2%)
Patienten erhielten eine fokale Therapie und weitere 6 (2%) Probanden wurden mit
LHRH-Antagonisten behandelt. Von 66 (27%) Patienten haben wir keine Follow-up
Informationen erhalten. Die postoperativen GS nach radikaler Prostatektomie in der
Klinik far Urologie der Charité - Universitatsmedizin Berlin sind die folgenden: 4 (3%)
GS 3 +3 =6 (ISUP grade 1), 56 (43%) GS 3 + 4 = 7a (ISUP grade 2), 26 (20%) GS 4
+ 3 =7b (ISUP grade 3), 10 (8%) GS 4 +4 = 8 (ISUP grad 4) und 14 (11%) GS 4 +5
=9 (ISUP grade 5) und hoher. Nach radikaler Prostatektomie erfolgte ein GS upgrading
in 16% der Falle und ein GS downgrading in 36% der Falle im Vergleich zu den
histopathologischen Ergebnissen der Kombination aus SB und FB. 19 Patienten
erhielten eine radikale Prostatektomie in einem externen Krankenhaus, sodass uns
die postoperativen histologischen Befunde nicht zur Auswertung zur Verfugung

standen.
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6 Diskussion

Es konnte bereits gezeigt werden, dass mit Hilfe der mpMRT eine verbesserte
Visualisierung anatomischer Strukturen und damit einhergehend eine erhdhte
Lokalisations- und Detektionsgenauigkeit von PCa sowie ihrer Aggressivitat und
Ausdehnung erreicht werden kann. (17, 18) In der PROMIS Studie wurden die
gewonnenen Daten auf die diagnostische Genauigkeit der mpMRT zur Detektion eines
ksPCa bei Biopsie-naiven Patienten hin untersucht. Die PROMIS Studie ist nach den
Kriterien der evidenzbasierten Medizin der Stufe 1b zuzuordnen und konnte
nachweislich zeigen, dass die mpMRT als Selektionstest vor erstmaliger
Prostatabiopsie eingesetzt werden kann (5). Eine FB wurde hierbei nicht durchgefihrt,
allerdings wurde angenommen, dass sie ahnliche Ergebnisse im Bereich der
diagnostischen Genauigkeit wie die TPM erreicht. Gezeigt werden konnte bisher nur,
dass die TPM Biopsie der alleinigen SB insgesamt und auch in Bezug auf die Detektion
von ksPCa Uberlegen zu sein scheint (19, 20). Anzumerken ist hierbei, dass die TPM
Biopsie im Vergleich zur FB auf Grund der hohen Anzahl an entnommenen
Gewebeproben eine invasivere Methode darstellt. Welche im Rahmen dessen auch
zu einem erhohten Auftreten von interventionsbedingten Nebenwirkungen fuhrt.
Beispielhaft seien hier das groRere Blutungsrisiko sowie das Auftreten von
Harnverhalten genannt. Des Weiteren wird die TPM Biopsie vorwiegend nur in Spinal-
oder Allgemeinanasthesie durchgeflihrt. Obwohl mit Hilfe der FB eine geringere
Anzahl an entnommenen Biopsieproben zur Detektion von ksPCa bendtigt wird, kann
gleichzeitig die Anzahl an detektierten klinisch nicht signifikanten low risk PCa gesenkt
werden (21, 22). In den aktuellen Leitlinien der EAU und DGU wird eine alleinige FB
als Primardiagnostik des PCa bisher nicht empfohlen (7, 8). Aus diesem Grund gilt die
SB weiterhin zusatzlich als indiziert (3, 4, 10, 15, 23). Hierbei zeigt sich der Nutzen der
zusatzlichen SB insbesondere in der erhdhten Patientensicherheit bezuglich der
diagnostischen Sicherung eines PCa. Gleichbedeutend besteht durch die ebenfalls
durchgefiihrte SB das Risiko einer Uberdiagnostik durch die zusatzliche Detektion
klinisch nicht relevanter PCa. Die Thematik wurde bereits in verschiedenen Studien
untersucht, welche jeweils divergierenden Aussagen treffen. Mit Hilfe der Anfang 2018
publizieten PRECISON Studie wurden erstmalig 500 Patienten in einem
multizentrischen Studiensetting randomisiert. Die Patienten in dem ersten Studienarm

erhielten eine SB ohne eine vorherige mpMRT. In dem zweiten Studienarm erhielten
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nur die Probanden mit einer auffaligen mpMRT (mindestens PI-RADS 3) eine FB. Es
wurde gezeigt, dass bei den Patienten in der mpMRT-Gruppe signifikant haufiger
ksPCa detektiert werden konnten als bei den Patienten, die lediglich eine SB der
Prostata erhielten (38% vs. 26%, p < 0,0005). Im Vergleich zur alleinigen SB zeigte
sich eine Reduktion in der Detektion von klinisch nicht signifikanten PCa in der
mpMRT-Gruppe. Als ksPCa wurde in der PRECISION Studie ein PCa mit einem GS
von mindestens 3 + 4 = 7a (ISUP grade 2) definiert. Des Weiteren konnte
nachgewiesen werden, dass bei den Patienten in der mpMRT-Gruppe signifikant
weniger nicht signifikante PCa im Vergleich zur alleinigen SB nachgewiesen werden
konnten (9% vs. 22%, p < 0,001) (9). Dem wiederspricht die 2019 publizierte
multizentrische MRI-first Studie, in welcher entsprechend dem Studienprotokoll alle
251 Manner sowohl eine FB als auch eine SB erhielten. Als ksPCa wurde ein GS von
2 7 (ISUP 2 oder 3) definiert. Bei 37% der Probanden fand sich ein ksPCa. Hiervon
wurden 14% durch die alleinige SB diagnostiziert und 20% der ksPCa wurden durch
die alleinige FS erkannt. In der Kombination aus SB und FB konnten die
Detektionsraten an ksPCa signifikant gesteigert werden (66%). Ein relevanter
Unterschied in der Detektion von ksPCa zwischen den beiden Biopsieverfahren konnte
nicht gezeigt werden (10). Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch die 4M-Studie aus den
Niederlanden, welche im November 2018 publiziert wurde. Hier erhielten ebenfalls alle
626 untersuchten Patienten sowohl eine SB als auch eine mpMRT. Bei Auftreten einer
PI-RADS Lasion = 3 wurde zusatzlich eine FB durchgefuhrt. Ein GS 23 + 4 = 7a (ISUP
grade 2) wurde als ein ksPCa gewertet. Ein signifikanter Unterschied in den beiden
Biopsieverfahren zur Detektion eines ksPCa konnte auch hier nicht gezeigt werden
(SB 23% vs. FB 25%). Es zeigte sich jedoch auch in dieser Studie, dass der Einsatz
der FB zur Reduktion der Anzahl an detektierten insignifikanten PCa fuhrt. Die besten
Detektionsraten erhielten die Untersucher auch hier in der Kombination aus SB und
FB (7% ksPCa zuséatzlich detektiert (21/317)). Zu einem Anstieg der Detektionsraten
klinisch nicht signifikanter Prostatakarzinome kam es auch in der Kombination aus SB
und FB nicht. (11). Betrachtet man nun die Ergebnisse unserer alleinigen SB zeigt sich
im Vergleich zur Kombination aus SB und FB, dass in der alleinigen SB insbesondere
PCa mit einem GS 2 8 nicht oder mit einem geringeren GS detektiert werden. Gleiche
Ergebnisse zeigen sich auch bei dem Vergleich der Kombination aus SB und FB mit
der alleinigen FB. Auch die Kombination beider Biopsieverfahren wirde insbesondere

PCa mit einem GS = 8 nicht detektieren oder unterdiagnostizieren.
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In unserer Auswertung konnte gezeigt werden, dass die Kombination aus FB und SB
in 77% der untersuchten Patienten zu einer Detektion eines PCa fuhrte. Wendet man
hierbei nun unsere festgesetzte Definition flr ein ksPCa an, konnte in 61% der Falle
ein ksPCa diagnostiziert werden.

Auch wenn die FB Gegenstand vieler Diskussionen ist, zahlt die mpMRT vor
erstmaliger Prostatabiopsie in der aktuellen S3-Leitlinie der DGU weiterhin nicht zur
Standarddiagnostik. Bei unauffalliger mpMRT soll zudem laut den deutschen Leitlinien
weiterhin die SB angeboten werden (8). Im Rahmen der 2019 aktualisierten EAU
Leitlinie wird aktuell der mogliche Verzicht einer Biopsie bei klinisch unauffalligem
Patienten, geringem PCa-Risiko und bei nicht suspektem mpMRT-Befund empfohlen
(7). Die erst kirzlich im Oktober 2019 erschienene Erklarung der American Urological
Association (AUA) hingegen empfiehlt die Durchfihrung einer mpMRT bei Mannern
mit steigenden PSA Werten nach unauffalliger SB. Des Weiteren ergeht die
Empfehlung bei allen Biopsie-naiven Mannern mit einem erhdhten Risiko flr ein PCa
zur Durchfuhrung einer mpMRT vor erstmaliger Prostatabiopsie (24).

Allerdings darf auch hierbei nicht unbeachtet bleiben, dass zukunftig zur genaueren
und sinnvollen Einsetzbarkeit der mpMRT entsprechende Rahmenbedingungen
geschaffen werden mussen. Hierbei ist insbesondere die Qualitat der mpMRT
ausschlaggebend. Damit ein gleichbleibend hoher Standard gewahrleistet werden
kann, ist ein einheitiches mMpMRT-Protokoll sowie die entsprechende
Qualitatssicherung von Bedeutung. Ein weiterer Diskussionspunkt ist die
Implementierung der Erhebung des PI-RADS Scores in die Ausbildung von
spezialisierten und erfahrenen Uroradiologen. Seit 2018 gibt es von dem
Berufsverband der Deutschen Radiologen (QRR Zertifikat mpMRT Prostatographie)
sowie von der AG Urogenitaldiagnostik der Deutschen Rontgengesellschaft (Q1/2-
Zertifikat) die Bestrebungen ein Qualitatssicherungsprogramm einzufihren. Mit
diesem sollen sowohl die Bildqualitat als auch die Bildinterpretation weiter
vereinheitlich werden. Mit Hilfe dieses Schrittes soll die Aufnahme der mpMRT der
Prostata in die Liste kassenarztlicher Leistungen ibernommen werden. Aktuell kann
eine mpMRT lediglich als Wahl- oder Privatleistung von den Patienten in Anspruch
genommen werden. Die Ausbildung hochqualitativer Radiologen soll mittels spezieller
Trainingsprogramme unterstutzt werden.

Ahnliches zeigt sich bei der Durchfiihrung der FB. Auch hier konnte gezeigt werden,

dass das Ergebnis ausschlaggebend von der Erfahrung der durchfiihrenden Urologin/

20



dem durchfuhrenden Urologen abhangigen zu sein scheint. In einer von Meng et al
2018 publizierten Studie zeigt sich, dass die Rate an diagnostizierten klinisch nicht
signifikanten PCa mit der Erfahrung des Untersuchers signifikant abnimmt (25).
Ebenfalls gilt anzumerken, dass die Definition des ksPCa weiterhin sehr uneinheitlich
verwendet wird. In unserer Analyse nutzten wir die bereits im PROMIS Paper
verwendete Definition eines GS =2 4 + 3 = 7b (ISUP grade 3) oder einer maximalen
tumortragenden Stanzzylinderlange von = 6mm (5). Diese Definition ist angelehnt an
eine Studie von Han M. aus dem Jahr 2000, in welcher gezeigt werden konnte, dass
Patienten mit einem lokalisierten PCa und einem GS 3 + 4 = 7a (ISUP grade 2) nach
radikaler Prostatektomie ein deutlich hdheres Rezidiv-freies Uberleben zeigen als
Patienten bei denen sich ein GS 4 + 3 = 7b (ISUP grade 3) fand (26). Des Weiteren
erscheint diese Definition sinnvoll, da auch die Empfehlung einer Active Surveillance -
Therapie von der tumortragenden Stanzzylinderlange abhangig ist. Eine 2018 von
Wegelin et al. verdffentlichte Metaanalyse kritisierte den Gebrauch verschiedener
Definitionen fur ein ksPCa sowie die darauf aufbauende Empfehlung zur Durchfiihrung
einer Active Surveillance — Therapie (27). Angemerkt wurde hierbei, dass sich die
Empfehlungen auf die Ergebnisse der alleinig durchgefuhrten SB beziehen und die FB
hierbei nicht betrachtet wird bzw. deren Ergebnisse separat gewertet werden sollten.
Insbesondere unter Betrachtung des Vorkommens einer GS 4 Komponente sollte die
Durchfihrung einer Active Surveillance Empfehlung neu betrachtet werden.
Ausschlaggebend hierbei sei vor allem die tumortragende Stanzzylinderlange.
Patienten mit einem GS von 3 + 4 = 7a (ISUP 2) kénnten nach dieser Metaanalyse
auch einem Active Surveillance Programm zugefuhrt werden, wenn der prozentuale
Anteil an GS 4 verhaltnismalig gering ausfallt (<10%) (28, 29). Auch wenn diese
Metaanayse lediglich 3 Studien einschliel3t, bleibt anzumerken, dass der prozentuale
Anteil eines Gleason Grades je Stanzzylinder einen wichtigen Anhalt fir mdgliche
Therapieoptionen bietet. Dieses Vorgehen ist bis heute in vielen deutschen Kliniken
weiterhin nicht Standard, obwohl dies bereits 2014 auf der ISUP Consensus
Conference on Gleason Grading gefordert wurde.

In der Gegenuberstellung der Ergebnisse anderer Studien, in welchen Biopsie - naive
Patienten untersucht wurden, zeigen sich die Resultate unserer retrospektiven
Analyse mit denen der PROMIS Studie einhergehend. (6) Im Vergleich dazu konnten
in anderen Studien geringere Detektionsraten erreicht werden. In der ebenfalls 2018

verodffentlichten Studie von Borkowetz et al. zeigen sich Detektionsraten von 44%
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(94/214) (15). Borkowetz et al. definierten ein PCa als klinisch signifikant ab einem
Gleason Score von =2 3 + 4 = 7a (ISUP grade 2). In einer Studie von Haffner et al.
wurde ein PCa mit einem GS von =2 3 + 4 = 7a oder einer tumortragenden
Stanzzylinderlange von =2 5mm als klinisch signifikant gewertet. Hiernach konnten
Detektionsraten von 45% (249/555) ermittelt werden (16). Wendet man die
verschiedenen Definitionen fur ein ksPCa auf unseren Datensatz an, zeigen sich
Detektionsraten von 61% (Borkowetz et al.) bzw. 80% (Haffner et al.). Unabhangig von
der verwendeten Definition fur ein ksPCa besteht also weiterhin eine Heterogenitat der
Detektionsraten im primaren Biopsie-Setting. Einheitlich konnte jedoch in allen
betrachteten Studien eine Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit durch eine
zuvor durchgefuhrte mpMRT aufgezeigt werden.

Ein weiterer Diskussionsschwerpunkt bezuglich der Einfuhrung der mpMRT als auch
der FB als Routinediagnostikum fur Biopsie-naive Patienten in die bestehenden
Leitlinien bezieht sich auf die assoziierten entstehenden Kosten. Aspekte, die hierbei
eine Rolle spielen sind beispielsweise das erhdhte Risiko flr postinterventionelle
Blutungen oder eine Sepsis. Des Weiteren wird die Detektion klinisch nicht
signifikanter PCa und der damit einhergehende intensivierte Arztkontakt sowie
langjahrig fortlaufende Therapiekonzepte als Grund flir mdgliche zunehmende Kosten
genannt. Dem widerspricht eine von Pahwa et al. publizierte Studie, welche ahnliche
Kosten sowohl fur eine mpMRT unterstutzte Diagnostik als auch fur eine
Diagnosestellung mittels Standard-TRUS Biopsie in den USA proklamiert (30).

Wie bereits zuvor erwahnt erhielten in unserer Klinik nur Patienten mit einer PI-RADS
3 Lasion oder grofler eine Biopsie der Prostata. Auch wenn die Zuweisung zur FB zu
grol3en Teilen bereits durch die niedergelassenen Kolleginnen und Kollegen erfolgte,
wurde auch an unserer Klinik die mpMRT bereits als Selektionstest angewandt und
nur solche Patienten in unsere Auswertungen eingeschlossen. Die aufgezeichneten
negativen Vorhersagewerte der mpMRT lagen in einer Studie von Wysock et al. bei
83% fur jegliche Form des PCa und bei 98% fur solche mit einem GS = 7 (31). Im
Vergleich dazu konnte die PROMIS Studie sogar einen negativen Vorhersagewert von
89% fur ein ksPCa erreichen (5). Aus diesem Grund gehen wir davon aus, dass das
EinschlieRen von Patienten mit einem PI-RADS Score von 1 oder 2 nicht zu einer
signifikanten Veranderung unserer Ergebnisse gefuhrt hatte.
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Des Weiteren gilt zu beachten, dass wir in unserer Analyse nicht die TB mit der SB
vergleichen wollten, sondern das Abschneiden der Kombination aus SB und TB in der

Primardiagnostik des PCa evaluiert werden sollte.

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf, welche im Folgenden benannt
werden. Zu allererst handelt es sich bei der vorliegenden Analyse um eine
unizentrische Studie, in welcher die Probanden nicht randomisiert wurden. Des
Weiteren erfolgte die Datenerhebung und -auswertung retrospektiv. Wie bereits zuvor
erwahnt erfolgte die Zuweisung der Patienten grofRtenteils nach bereits stattgehabter
mpMRT-Diagnostik und -Befundung durch die niedergelassene Urologin oder den
niedergelassenen Urologen. Patienten mit einer PI-RADS 1 oder 2 Lasion wurden
nicht in die Studie eingeschlossen, welches die klinische Praxis an unserer Klinik
widerspiegelt. Folgend gilt limitierend, dass sowohl die SB als auch die FB von der
jeweils gleichen Urologin/ dem jeweils gleichen Urologen durchgeflihrt wurden.
Weshalb eine erneute Probenentnahme aus einer bereits bioptierten Lasion

begunstigt wurde.

Schlussfolgernd ergeben sich die folgenden wichtige Aussagen aus unserer Studie:

Die Ergebnisse unserer Analysen unterstreichen den zunehmenden Stellenwert der
mpMRT insbesondere in der Primardiagnostik des ksPCa. Des Weiteren erhoht die
Kombination aus SB und FB die diagnostische Genauigkeit, ohne dabei die Rate an

klinisch nicht signifikanten PCa zu erhdhen.
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Das fur meine Publikation ausgewahlte Paper entstand unter der Leitung von PD Dr.
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