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1 Einleitung

Das Prostatakarzinom ist der haufigste bosartige Tumor des Mannes. Seit den
80er Jahren steigt die Zahl jahrlich aufgetretener Neuerkrankungen stetig an {RKI
2010 #72}.

Die Prostatakarzinom-Vorsorge umfasst die Durchfihrung einer digital-rektalen
Untersuchung und des transrektalen B-Mode Ultraschalls (TRUS), sowie die
Bestimmung des Prostataspezifischen Antigens (PSA) aus dem Blutserum.

Jedoch weisen diese Vorsorgeuntersuchungen erhebliche Defizite auf.

Seit Einfihrung der PSA-Bestimmung konnten zwar mehr Karzinome im frihen
Stadium entdeckt und damit kurativ therapiert werden {Hoedemaeker 2000 #41},
jedoch hat ein erheblicher Anteil der Prostatakarzinom-Patienten einen
unauffalligen PSA-Wert {Schréder 2009 #83} {Thompson 2004 #97} und nur bei
jedem dritten bis jedem flnften Patienten mit einem bereits als pathologisch
geltendem PSA-Wert von 4-10 ng/ml wird tatsachlich ein Prostatakarzinom
nachgewiesen {Catalona 1994 #14} {Brawer 1992 #9} {Catalona 1991 #15}
{Schréder 2009 #81}.

Die Sensitivitat der digital-rektalen Untersuchung ist insbesondere bei den
organbegrenzten Tumorstadien unbefriedigend {Babaian 1992 #3} {Cooner 1990
#19} und wird mit 50 bis 60% angegeben {Catalona 1994 #14} {Mistry #53}. Eine
ausreichende Sensitivitat wird lediglich bei fortgeschrittenen Tumoren erreicht
{Gosselaar 2006 #36}. Diese sind jedoch nicht mehr als kurabel einzuordnen.

Der transrektale B-Mode Ultraschall (TRUS) kann Prostatakarzinom-Herde nicht
ausreichend sicher darstellen {Ellis 1994 #29} {Beyersdorff 2005 #6}. Daher gilt
die standardisierte System-Biopsie, die die Morphologie der Prostata nicht
berlcksichtigt, als Goldstandard zum Nachweis eines Prostatakarzinoms. Aber
auch mittels standardisierter Systembiopsie wird etwa jedes flunfte Karzinom nicht
diagnostiziert {Fink 2001 #31} {Roehl 2002 #73}.



In den letzten Jahren wurden die Bemuhungen intensiviert, Ultraschall-gestitzte
Verfahren weiterzuentwickeln, um tumordse Areale eindeutiger darzustellen und
gezielte Biopsien unter visueller Kontrolle zu erméglichen {Wink 2008 #98} {Remzi
2004 #70}. Eines dieser neuen Ultraschall-Verfahren ist die Elastographie der

Prostata.

Mittlerweile gibt es eine Reihe von Arbeiten, die sich mit der Wertigkeit der
Elastographie bei der Prostatakarzinom-Detektion beschaftigt haben. Die
Ergebnisse sind jedoch sehr heterogen.

In einigen Studien wird eine hohe Sensitivitdt angegeben {Konig 2005 #43}
{Pallwein 2008 #60}. In diesen Arbeiten erfolgte jedoch keine Biopsie der
elastographisch suspekten Areale. Es existieren nur wenige echte Biopsiestudien,
in denen gezielte Proben aus den elastographisch suspekten Arealen entnommen
wurden. Diese berichten Uber eine wesentlich niedrigere Sensitivitat {Nelson 2007
#57} {Eggert 2008 #25}.

Eine vergleichende Analyse der Literatur ist dadurch erschwert, dass neben
unterschiedlichen Studien-Settings auch Elastographie-Gerate zum Einsatz

kamen, die mitunter grof3e Qualitatsunterschiede aufwiesen.

Wir wollten mit unserer Arbeit die Frage beantworten, ob die Real-time
Elastographie die Prostatakarzinom-Detektion im Rahmen der Prostatabiopsie
verbessern kann. In der vorliegenden Studie wurden 152 Patienten
eingeschlossen. Sie wurden wegen des Verdachts auf das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms in unserer Klinik zur Prostatabiopsie vorgestellt. Bei allen
Patienten wurden Systembiopsien entnommen. Bei Auffalligkeiten in der
Elastographie wurden zusatzlich Elastographie-gesteuerte Biopsien mit einem

Geréat der neueren Generation gewonnen.

Dieser Ansatz ermoglichte einen direkten Vergleich der als Goldstandard
geltenden TRUS-gesteuerten Systembiopsie mit der Elastographie-gesteuerten

gezielten Biopsie.



2 Literaturdiskussion

In Deutschland ist das Prostatakarzinom der haufigste bosartige Tumor des
Mannes. Mit 12217 Todesfallen im Jahr 2009 stellt das Prostatakarzinom auch die
zweithaufigste karzinombedingte Todesursache in Deutschland dar {Statistisches
Bundesamt 2000 #88}.

In den letzten 3 Jahrzehnten war ein starker Anstieg der Neuerkrankungsrate zu
beobachten {RKI 2010 #72}, der auf die gestiegenen Lebenserwartungen und der
zunehmenden  Verbreitung der  PSA-Diagnostik  im Rahmen  der
Prostatakrebsfriiherkennung  zurickgefuhrt  wird  {Quinn 2002  #69}.
Voraussichtlich wird sich durch die demographische Entwicklung der Anteil der
Uber 60-jahrigen Manner in Deutschland bis zum Jahre 2050 verdoppeln
{Statistisches Bundesamt 2006 #89}. Da das Prostatakarzinom vornehmlich nach
dem 50. Lebensjahr auftritt, muss ein entsprechender Anstieg der

Prostatakrebserkrankungen erwartet werden.

Voraussetzung fur eine kurative Therapie ist die Diagnosestellung in einem
organbegrenzten Stadium. Als Friherkennungsmal3nahmen gelten hierbei die
digital-rektale Untersuchung (DRU), die Bestimmung des Prostataspezifischen
Antigens (PSA) und der transrektale B-Mode Ultraschall (TRUS).

2.1 Die digital-rektale Untersuchung

Die digital-rektale Untersuchung (DRU) ist ein schnelles, risikoarmes und
preiswertes Verfahren in der Diagnostik des Prostatakarzinoms.

Bei holzharten Verhartungen der Prostata, einer hockrigen
Oberflachenbeschaffenheit und einer verminderten Verschieblichkeit gegeniber
der Rektumschleimhaut st der Verdacht auf das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms gegeben.

Prostatakarzinome in der Transitionalzone und kleine Tumore kdnnen nicht



getastet werden {Guinan 1980 #38}. Auch werden mit der digital-rektalen
Untersuchung lediglich die rektumnahen Anteile der Prostata erfasst. Hinzu
kommt, dass die Methode untersucherabhangig ist.

Die Sensitivitdt der digital-rektalen Untersuchung ist unbefriedigend. In
multizentrischen Studien wurden mit der DRU die Halfte bis drei Viertel aller
Karzinome nicht erfasst {Flanigan 1994 #32} {Babaian 1992 #3}.

Dariiber hinaus befinden sich tber 50% aller tastbaren Prostatakarzinome bereits
im organuberschreitenden Stadium {Gosselaar 2006 #36}. Diese kdnnen in der

Regel nicht mehr kurativ behandelt werden.

2.2 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das Prostataspezifische Antigen wird aus dem Blutserum bestimmt (,PSA-Wert")
und gqilt seit mittlerweile 30 Jahren als etablierter Detektions- und
Verlaufsparameter des Prostatakarzinoms {Brawer #8}. Alleine in den USA
werden schatzungsweise uber 25 Millionen PSA-Tests pro Jahr durchgefuhrt
{Constantinou 2006 #18}.

Der PSA-Wert (tPSA) ist im Unterschied zur digital-rektalen Untersuchung und
zum transrektalen Ultraschall (TRUS) ein  Untersucher-unabhangiger
Screeningparameter.

Die Einfuhrung des PSA-Werts als Screening-Parameter flhrte zu einer
Verschiebung der Tumorstadien zugunsten der organbegrenzten Tumore. Aktuell
kbnnen so mehr als zwei Drittel der Karzinome in einem organbeschranktem

Stadium diagnostiziert und somit kurativ behandelt werden {Catalona 1994 #14}.

Das Prostataspezifische Antigen ist eine Protease, die in hoher Konzentration in
der Seminalflissigkeit vorkommt. Es wird in den Epithelzellen sowie in den
periurethralen Drusen der Prostata gebildet und bewirkt die Verflissigung des
Ejakulates. Obwohl das PSA In minimaler Konzentration auch in Brustdrisen,

Speicheldrisen, Endometrium und Periurethraldrisen vorkommt, kann es fur alle
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klinischen Fragen als organspezifisch angesehen werden {Diamandis 1997 #21}.
Das PSA ist jedoch nicht tumorspezifisch, denn die Hohe des PSA-Wertes wird
auch durch antiandrogene Pharmaka, prostatische Erkrankungen (Prostatitis,
BPH, Harnverhaltung), iatrogene Manipulationen (DRU, Prostatabiopsie) und auch
durch Ejakulationen beeinflusst. Zudem unterliegt der PSA-Wert einer

physiologischen Schwankungen um bis zu 20% {S6létormos 2005 #87}.

2.2.1 PSA-Schwellenwert

Um zu definieren, ab welcher Hohe ein PSA-Wert (tPSA) als Karzinom-verdachtig
einzustufen ist, wurde der sogenannte PSA-Schwellenwert oder PSA-Grenzwert
festgelegt. Der Schwellenwert sollte so gewahlt sein, dass die Detektionsrate lokal
begrenzter und somit kurabler Prostatakarzinome maéglichst hoch und die Anzahl

Lunnaotiger Biopsien maglichst niedrig ist.

Ein Schwellenwert von 4,0 ng/ml kann allgemeinhin als akzeptiert gelten, seit
Catalona et al. in einer grof3en Studie fur den PSA-Schwellenwert von 4,0 ng/mi
eine Sensitivitat von 82% nachwiesen und damit eine signifikante Verbesserung
gegenuber der Sensitivitat der digital-rektalen Untersuchung alleine nachwiesen
{Catalona 1994 #9}.

So findet sich auch in der ,S3-Leitlinie zur Friherkennung des Prostatakarzinoms*
der Grenzwert von 4,0 ng/ml wieder {DGU 2011 #20}.

Allerdings findet sich auch bei PSA-Werten unter 4,0 ng/ml ein erheblicher Anteil
an Prostatakarzinomen {Schroder 2009 #83} {Thompson 2004 #97} {Catalona
2000 #13} {Schroder 2000 #80}. So wurde der PSA-Schwellenwert in vielen

europdaischen Landern auf 2,5 oder 3,0 ng/ml festgelegt.

Im sogenannten PSA-Graubereich von 4 - 10 ng/ml weist der PSA-Wert zudem
einen erheblichen Mangel an Spezifitat auf {Luboldt 2001 #48}. So wird nur bei 20-
35% dieser Patienten ein Prostatakarzinom nachgewiesen {Schroder 2009 #81}
{Catalona 1994 #14} {Brawer 1992 #9} {Catalona 1991 #15}.
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Zudem scheint der PSA-Wert fur die Differenzierung zwischen signifikanten und
insignifikanten Prostatatumoren nur bedingt geeignet zu sein. Auswertungen der
multinationalen europaischen Vergleichsstudie (ERSCP) zeigten, dass durch das
PSA-Screening die Prostatakarzinom-spezifische Sterblichkeit im Vergleich zur
Kontrollgruppe zwar um 20% reduziert werden konnte, dieses aber mit einer
steigenden Zahl insignifikanter Tumore in der ,PSA-Screening-Gruppe*” einherging
{Schrbder 2009 #83}.

Die Anforderungen an den PSA-Schwellenwert, eine hohe Anzahl von lokal
begrenzten und signifikanten Prostatakarzinomen mit hoher Sensitivitdt und

Spezifitdt zu detektieren, konnten nicht erfullt werden.

Ein Ansatz zur Sensitivitats- und Spezifitdtsverbesserung des PSA-Werts ist die
Bestimmung der sogenannten PSA-Modifikationen: PSA-Quotient, PSA-Dichte,
PSA-Anstiegsgeschwindigkeit und altersspezifisches PSA.

2.2.2 PSA-Quotient

Beim gesunden Mann liegt das Prostataspezifische Antigen im Blutserum zu 70-
90% in einer an Proteaseinhibitoren gebundenen Form vor. 10-30% des Gesamt-
PSA (tPSA) zirkulieren frei. Nachgewiesenermal3en ist bei Prostatakarzinom-
Patienten der Anteil an freiem PSA (fPSA) signifikant erniedrigt {Catalona 1995
#16} {Partin 1996 #64}.

Durch den Einsatz des PSA-Quotienten (%fPSA) konnte im tPSA-Bereich
zwischen 4 und 10 ng/ml die diagnostische Spezifitat des tPSA-Werts um 20-25%
verbessert werden {Catalona 1998 #12} {Catalona 1996 #11} {Woodrum 1998
#99}.

Allerdings ist das fPSA sehr instabil, so dass bei bei Raumtemperatur gelagerten
Blutproben der absolute fPSA-Wert um bis zu 8%/Tag sinkt. Auch bei
~KlUhlschrank-Temperatur® (4°C) kann es zu einem Absinken von Uber 5%/Tag
kommen {Piironen 1996 #67} {Woodrum 1996 #100}. Um falsch-pathologische
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PSA-Quotienten (%fPSA) und die damit verbundenen diagnostischen
Konsequenzen zu vermeiden, sollte eine moglichst zeithahe Bestimmung des
fPSA erfolgen {Swoboda 2009 #94}. Dieses kann jedoch von Vvielen

niedergelassenen Urologen nicht gewéhrleistet werden.

2.2.3 PSA-Dichte

Die PSA-Dichte (PSAD) entspricht dem Verhéltnis von Gesamt-PSA (tPSA) zum
Prostatavolumen. Daher spricht man auch vom ,volumenkorrigierten PSA-Wert".
Die Rationale der PSA-Dichte liegt in der Erkenntnis, dass bei gleichem
Prostatavolumen karzinomatts entartetes Gewebe mehr PSA produziert, als

gutartiges Prostatagewebe.

In der Literatur wird — bei zum Teil unterschiedlichen Grenzwerten - eine
Verbesserung der Spezifitat durch die PSAD im Vergleich zum tPSA diskutiert
{Benson 1992 #4} {Polascik 1999 #68} {Semjonow 1994 #85}.

Allerdings unterliegt die Prostata-Volumetrie groRen Schwankungen {Pannek 2000
#63} und ist sowohl Untersucher- als auch Gerate-abhangig. Dieses verhindert

eine breite Akzeptanz des PSAD bei der Prostatakarzinom-Detektion

224 PSA-Anstiegsgeschwindigkeit

Die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSAV=PSA-velocity) wird durch die Messung
von 3 Gesamt-PSA-Werten mit dem gleichen Analyseverfahren Uber einen

Zeitraum von 2 Jahren errechnet.

Carter et al. {Carter #10} konnten 1992 durch Analyse der Daten der ,Baltimore
Longitudinal Study of Aging“ erstmals die Relevanz der PSAV nachweisen. Es
wurde der PSA-Verlauf von 54 Mannern tber 17 Jahre verfolgt. Die Datenanalyse
zeigte, dass mittels PSAV eine Differenzierung zwischen BPH- und

Prostatakarzinom-Patienten bereits 5 Jahre vor der Erstdiagnose eines
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Prostatakarzinoms mdoglich war.

Auch Berger et al. fanden in einer grof3en Studie einen signifikanten Unterschied
der PSAV beim Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Prostatakarzinom
{Berger 2007 #5}.

Andere  groBe  Studien negieren die  Uberlegenheit der PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit gegeniber dem Gesamt-PSA {Schréder 2006 #84}
{Thompson 2006 #96}. Auch die von Schroder et al. 2007 verdffentliche Review
stellt den Wert der PSAV zur Prostatakarzinom-Friiherkennung in Frage {Schroder
2008 #82}.

Wie oben dargestellt, sind die Studien-Resultate nicht kongruent. Die Tatsache,
dass zur Ermittlung der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit drei PSA-Werte mit dem
gleichen Analyseverfahren bestimmt werden missen und die Tatsache, dass der
PSA-Wert physiologischen Schwankungen von bis zu 20% unterliegt {S6létormos
2005 #87}, verhindern eine breite Anerkennung als Detektionsparameter des
Prostatakarzinoms. Die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit wird heute vornehmlich als
Verlaufsparameter in der Nachsorge des Prostatakarzinoms eingesetzt.

2.2.5 Altersspezifisches PSA

Die Rationale bei der Anwendung altersadjustierter PSA-Werte liegt darin, dass
mit steigendem Alter sowohl das Prostatavolumen als auch der PSA-Wert steigen.
Dieses filhrte zur Festlegung von alterspezifischen Grenzwerten {Oesterling 1993
#58}.

Partin et al. analysierten retrospektiv die Daten von 4597 radikal
prostatektomierten Patienten und konnten zeigen, dass bei Anwendung
altersadjustierter PSA-Werte die Detektionsrate von Prostatakarzinomen bei den
jungeren Patienten um 18% gestiegen, wohingegen die Detektionsrate in der
Gruppe der alteren Patienten um 22% gesunken ware {Partin 1996 #65}.

Auch aufgrund dieser Ergebnisse ist zu bezweifeln, dass das altersadjustierte PSA
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allgemeine Akzeptanz erlangen wird. Zukinftig ist eine Anwendung bei
Subgruppen und in multivariaten Auswertungsmodellen {Stephan 2007 #90}
vorstellbar.

Die Messung des freien PSA sowie die Bestimmung der PSA-Dichte, PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit und von altersabhdngigen PSA-Werten sind in der
taglichen Praxis des Prostatakarzinom-Screenings nur von begrenztem Nutzen.
Folgerichtig findet sich lediglich die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit in der S3-
Leitlinie zum Prostatakarzinom {DGU #20} wieder.

2.3 Der Transrektale Ultraschall

Zur transrektalen Ultraschalldarstellung der Prostata werden meist biplane Sonden
mit einer Frequenz von mehr als 5 MHz eingesetzt. Zur Bilderzeugung wird das B-
Bild-Verfahren (B = Brightness) angewandt. Das A-Bild-Verfahren (A = Amplitude)
wird hingegen in der Dopplersonographie verwendet. Die modernen
hochfrequenten Ultraschall-Sonden haben eine geringe Eindringtiefe und eine
gute Auflésung im Nahbereich.

Mittels transrektalem Ultraschall (TRUS) wird die Form und Struktur der gesamten
Prostata erfasst. Die von McNeal beschriebenen 3 glanduldren Prostatazonen
(periphere Zone, zentrale Zone und Transitionalzone) {McNeal 1988 #51} kdnnen
im TRUS gut differenziert werden. Dieses ist in Kombination mit dem Wissen Uber
die Auftretenshaufigkeit des Prostatakarzinoms in der jeweiligen Prostatazone
eine Grundvoraussetzung zur Durchfiihrung einer validen Biopsie.

Der TRUS bietet zudem eine hthere Genauigkeit bei der Prostatavolumetrie als
die transabdominelle Volumetrie {Blanc 1998 #7}, unterliegt aber dennoch
beachtlichen Schwankungen {Pannek 2000 #63}.
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2.3.1 TRUS-gesteuerte gezielte Prostata-Biopsie

Die Diskussion um die Sensitivitat und Spezifitdt des TRUS bei der Detektion des
Prostatakarzinoms wird aufgrund auffallend divergenter Studienergebnisse

kontrovers geflhrt.

Haufig werden echoarme Areale in der peripheren Zone und gestaute Vesiculae
seminales als karzinomsuspekt eingestuft. Desweiteren gilt eine Unterbrechung
der Grenzschicht zwischen Prostatakapsel und umliegendem Gewebe als
verdachtig auf ein organuberschreitendes Karzinomwachstum und ein
aufgehobener Prostatasamenblasenwinkel lasst eine Samenblaseninfiltration

vermuten.

Die Sensitivitdt des TRUS bei der Prostatakarzinom-Diagnostik ist unbefriedigend.
Eine gute Sensitivitat konnten vor allem Studien nachweisen, bei denen keine
direkten Biopsien der suspekten Areale vorgenommen wurden {Babaian 1992 #3}
{Renty 1996 #71}.

Biopsiestudien kamen zu deutlich schlechteren Ergebnissen. So gewannen
Halpern und Strup direkte Biopsien aus TRUS-auffalligen Arealen. Sie
errechneten fur den B-Mode-TRUS lediglich eine Sensitivitdt von 44% {Halpern
2000 #39}.

Haufig werden echoarme Herde in der peripheren Prostatazone als Karzinom-
verdachtig eingestuft.

Scattoni et al. konnten in 36% der gezielt biopsierten echoarmen L&asionen ein
Karzinom nachweisen {Scattoni 2002 #78}. Auch Melchior und Brawer gaben in
ihrer Review an, dass bei 31% der Patienten mit echoarmen Arealen ein
Prostatakarzinom nachzuweisen war {Melchior 1996 #52}.

In einer 2008 von Gosselaar et al. durchgefiihrten Auswertung der Daten der
European Randomized Study Of Screening For Prostate Cancer (ERSCP) fand
sich zwar ein Karzinom in 52,8% der gezielt entnommenen Biopsien echoarmer
Lasionen. Dennoch konnte mittels gezielter Biopsie die Karzinom-Detektionsrate
um lediglich 3,5% verbessert werden {Gosselaar 2008 #37}.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Liebau et al. {Liebau 2009 #45}. Sie
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konnten - bei allerdings geringer Fallzahl - mittels gezielter Biopsie nur bei etwa
der Halfte der bekannten Prostatakarzinom-Patienten ein Karzinom nachweisen.
In allen Fallen, in denen mittels gezielter Biopsie ein Karzinom nachgewiesen
wurde, fand sich auch ein Karzinom in mindestens einer systematisch

entnommenen Biopsie.

Eine weitere Erklarung daflr, dass mittels sonographisch gezielter Biopsie
echoarmer Areale keine befriedigende Detektion der Prostatakarzinome gelingt,
ist, dass auch in echogleichen — und damit im konventionellen TRUS nicht zu
differenzierenden - Arealen die Rate an Prostatakarzinomen erheblich ist {Ellis
1994 #29}. Beschrankt man die Biopsie auf echoarme L&sionen, so lauft man

Gefahr, ein Viertel der Prostatakarzinome zu verfehlen {Ellis 1994 #30}.

Zusammenfassend hat der TRUS seinen Stellenwert bei der Prostatavolumetrie,
der optischen Kontrolle der transrektalen Prostatabiopsien und der Mdglichkeit
gezielte Biopsien aus karzinomverdachtigen Arealen zu entnehmen. Als
Screening-Methode ist der TRUS allerdings ungeeignet.

2.3.2 TRUS-gesteuerte systematische Prostatabiopsie

Die TRUS-gesteuerte Randombiopsie entspricht dem Goldstandard zum
Prostatakarzinomnachweis.

Nachdem Hodge et al. die Uberlegenheit einer systematischen Sextantenbiopsie
gegenuber der sonographisch gezielten Biopsie echoarmer Lasionen durch eine
Steigerung der Karzinomdetektionsrate auf 94% belegten {Hodge 1989 #40}, galt
die systematische Sextantenbiopsie lange Zeit als Standard. In den letzten Jahren
ging die Entwicklung bei den systematischen Biopsien hin zu einer grol3eren
Anzahl an Stanzzylindern, denn eine Vielzahl von Arbeiten wies eine
Verbesserung der Karzinomdetektionsrate durch ein extendiertes Biopsieprotokoll
mit 8 oder mehr Proben nach {Philip 2004 #66} {Elabbady 2006 #28} {Eichler 2006
#26}.
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Folgerichtig empfiehlt auch die S3-Leitlinie Prostatakarzinom der Deutsche
Gesellschaft fur Urologie e.V. (DGU) die Enthahme von 10-12 Biopsien {DGU
#20}.

Dennoch muss davon ausgegangen werden, dass mittels Systembiopsie ein
grol3er Teil der Prostatakarzinome nicht erfasst wird. In Studien wird dieser Anteil
mit bis zu 30% angegeben {Djavan 2005 #23} {Manseck 2000 #49}.

2.3.3 Farbcodierter TRUS (Farbcodierte Doppler-Sono graphie und

Power-Doppler-Sonographie)

Die unzureichende Darstellung - insbesondere isoechogener - Prostatakarzinome
durch den konventionellen TRUS fuhrte zu technischen Weiterentwicklungen auf
diesem Gebiet. Der farbcodierte TRUS ist eines dieser neuen
Ultraschallverfahren, dessen Rationale bei der Detektion des Prostatakarzinoms
darauf beruht, dass das Tumorwachstum mit einer vermehrten Angiogenese

einhergeht {Fregene #33}.

In der farbcodierten Doppler-Sonographie (CD-TRUS) wird die durch die
Veranderung des Blutflusses bedingte ortliche Frequenzverschiebung farblich
dargestellt. Flusse in Richtung des Schallkopfes werden rot, Flisse vom
Schallkopf weg werden blau dargestellt.

Kuligowska et al. evaluierten an 544 Patienten die randomisierte Sextantenbiopsie
mit zusatzlicher Biopsie Doppler-sonographisch auffalliger Areale. Der CD-TRUS
konnte hier jedoch lediglich 43,2% der Karzinome Kkorrekt identifizieren
{Kuligowska 2001 #44}.

Die Power-Doppler-Sonographie (PD-TRUS) setzt die Veranderungen der
Amplitude des Dopplersignals im Bild farblich um {Rubin 1994 #76}. Remzi et al.
bezifferten die Sensitivitdt und Spezifitit PD-TRUS-gesteuerter Stanzbiopsien auf
54% respektive 59% {Remzi 2004 #70}. Auch in einer aktuellen Arbeit von
Eisenberg at al. {Eisenberg 2010 #27} konnte der PD-TRUS lediglich die
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Spezifitdt, nicht aber die Sensitivitait des konventionellen TRUS entscheidend

verbessern.

Halpern und Strup evaluierten in ihrer Studie den farbcodierter TRUS (farbcodierte
Doppler-Sonographie und Power-Doppler-Sonographie) hinsichtlich der Detektion
von Prostatakarzinom und schlussfolgerten, dass dieser gegenidber dem
konventionellen TRUS keinen generellen diagnostischen Vorteil biete {Halpern
2000 #39}.

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass der farbcodierte TRUS die Systembiopsien
nicht ersetzen kann. Allenfalls eine Kombination aus Systembiopsie und gezielter
Biopsie hypervaskularisierter Areale erscheint sinnvoll.

2.34 Kontrastmittel-verstarkter Ultraschall

Um die Signale des farbcodierten TRUS zu verstarken, wurde der Kontrastmittel-
verstarkte Ultraschall (CEUS) entwickelt. Intravends verabreicht gelangen
Mikroblaschen mit einer Gréf3e von 1 bis 10 um in die kleinsten Kapillaren und

fuhren so zu einer Signalverstarkung im transrektalen Ultraschall.

Strohmeyer et al. untersuchten 15 Patienten mit vorbekanntem Prostatakarzinom
und verglichen die CEUS-Ergebnisse (Kontrastmittel Levovist® (Schering AG))
mit den histologischen GrofR3flachenschnitten nach erfolgter Prostatektomie. Die
Tumore konnte mit einer Sensitivitdit von 51% und einer Spezifitdtt von 95%
nachgewiesen werden {Strohmeyer #92}.

Mitterberger et al. bildeten in ihrer Biopsie-Studie zwei Gruppen, wobei bei der
ersten Gruppe ausschlieRlich CEUS-gezielte Stanzen entnommen wurden und in
der zweiten Gruppe ausschlieRlich Systembiopsien. Uberraschenderweise wurde
in der CEUS-Gruppe (SonoVue®, Bracco Altana) eine signifikant gro3ere Anzahl
an Prostatakarzinomen diagnostiziert, als in der Systembiopsie-Gruppe
{Mitterberger 2007 #54}.

Taymoorian et al. konnten durch gezielte Biopsie nach intraventser Gabe des

19



Ultraschallkontrastmittels SonoVue® (Bracco Altana) 24 von 30 Karzinomen
nachweisen. In der zusatzlich durchgefihrten Systembiopsie wurden lediglich 8
der 30 Karzinome gesichert. Es handelt sich hierbei um ein Studienkollektiv mit
mindestens einer vorausgegangenen negativen Biopsie {Taymoorian  #95}.
Wink et al. analysierten vier europaische Studien zum Kontrastmittel-verstarktem
Ultraschall. Sie analysierten, dass die Kombination von CEUS-gezielten Biopsien
mit systematischen Systembiopsien die hdchste Detektionsrate aufwies {Wink
2008 #98}.

Ein Vergleich der Studien ist durch die Tatsache erschwert, dass verschiedene
Kontrastmittel und Ultraschallgerédte zum Einsatz kamen. Desweiteren handelt es
sich oftmals um Studien mit kleiner Fallzahl. Trotz ermutigender Daten ist nach
heutigem Stand der Kontrastmittel-verstarkte Ultraschall alleine als
Screeningmethode fir das Prostatakarzinom ungeeignet. Allerdings bleibt
abzuwarten, welchen Verbesserungen durch technische Weiterentwicklung auf

diesem Gebiet moglich sind.

2.35 Real-time Elastographie der Prostata

Die Ultraschall-Elastographie wurde erstmals von Ophir 1991 beschrieben {Ophir
1991 #59}. Sie ist eine Methode zur bildlichen Darstellung der
Gewebeeigenschaften. Die Rationale der Elastographie beruht auf der Tatsache,
dass Tumorgewebe aufgrund der hoheren Zelldichte harter und weniger
komprimierbar ist als gesundes Gewebe {Lorenz 2000 #47}. Mittels
Elastizitatsmessung soll demzufolge eine Unterscheidung von gutartigem und

bdsartigem Gewebe mdglich sein.

Bereits seit vielen Jahren findet die Elastographie auch in der Prostatakarzinom-
Detektion Anwendung. Dabei wurde die Technik stetig weiterentwickelt, so dass
dem Untersucher mittlerweile ein leicht anwendbares Echtzeit-Verfahren (real-time
Elastographie=RTE) zur Verfligung steht.

Wie auch beim Kontrastmittel-verstarktem Ultraschall besteht ein Vorteil der
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transrektalen Ultraschall-Elastographie darin, dass der Urologe bereits mit der
prinzipiellen Durchfihrung eines TRUS vertraut ist. Zudem handelt es sich um
eine Echtzeit-Methode (Real-time), bei der Biopsien quasi ,live* unter visueller
Kontrolle entnommen werden kdnnen. Im Vergleich zum Kontrastmittel-verstarkten
Ultraschall entfallen zuséatzliche Kosten fur das Kontrastmittel und das Risiko einer
allergischen anaphylaktischen Reaktion durch die intravendse Kontrastmittel-
Applikation. Aus diesen Griinden konnte die Elastographie in Zukunft eine breite

Akzeptanz — auch in der niedergelassenen Praxis - erlangen.

Aktuelle Studien zur Wertigkeit der Prostata-Elastographie kommen zu
divergenten Ergebnissen. Bei der Bewertung der Studien zur Prostata-
Elastographie mussen die unterschiedlichen Studienansatze in Betracht gezogen

werden.

In einigen Arbeiten wurde der Ansatz gewahlt, Prostaten mit bereits gesichertem
Karzinom zu elastographieren. Die Elastogramme (Elastographie-Bilder) vor
radikaler Prostatektomie wurden mit den histologischen Grol3flachenschnitten
nach erfolgter Prostatektomie abgeglichen. Hierbei wurden mit Geréten der neuen
Generation fur die Elastographie Sensitivitaten von Uber 74% erreicht {Pallwein
2007 #62} {Salomon 2008 #77} {Sumura 2007 #93}.

In der Arbeit von Salomon et al. {Salomon 2008 #77} wurde zudem eine gute

Spezifitat von 77% festgestellt.

Ein anderes Studien-Setting bestand darin, Patienten vor der Systembiopsie zu
elastographieren und die elastographischen Auffalligkeiten spater mit den
Ergebnissen der Systembiopsie abzugleichen.

Hierzu wurden zwei Studien mit vergleichsweise grol3er Probandenzahl
veroffentlich. So publizierten Konig et al. im Jahr 2005 Ergebnisse Uber die
klinische Anwendung der Real-time Elastographie (RTE) in der Detektion von
Prostatakarzinom {Konig 2005 #43}. 404 Patienten mit erhohtem PSA-Wert
und/oder auffalligem Tastbefund wurden im konventionellen B-Mode und im
Elastographie-Modus sonographiert und anschlieliend systematisch Sextanten-

biopsiert. Fur die Elastographie wurde eine Sensitivitait von 84% errechnet,
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hingegen fir den B-Mode TRUS nur eine Sensitivitat von 64%.

In einer &hnlich konzipierten Studie von Pallwein et al. wurde die Sensitivitat der
Elastographie bei der Prostatakarzinomdetektion mit 86% und die Spezifitat mit
72% angegeben {Pallwein 2008 #60}.

Arbeiten, in denen gezielte Biopsien elastographisch suspekter Areale entnommen
wurden, kamen jedoch zu deutlich schlechteren Ergebnissen. Nelson et al., die mit
dem gleichen Ultraschall- und Elastographie-System wie Pallwein et al. {Pallwein
2008 #60} arbeiteten, fuhrten direkte Biopsien der elastographisch auffalligen
Befunde durch. Die Sensitivitdit der Elastographie war in dieser Studie im
Vergleich zur Pallwein-Studie dramatisch geringer {Nelson 2007 #57}.

In einer Studie von Eggert et al. mit einer Elastographie-Einheit der &lteren
Generation wurden 351 Patienten prospektiv randomisiert in  eine
Elastographiegruppe (n=189) und eine Kontrollgruppe (n=162) eingeteilt {Eggert
2008 #25}. Alle Patienten wurden systematisch biopsiert, wobei elastographisch
suspekte und B-Mode-suspekte Areale in das Biopsieprotokoll einbezogen
wurden. Die Prostatakarzinomdetektion war hier in der Elastographie-Gruppe nicht
signifikant hoher als in der Kontrollegruppe (40,2% vs. 37,7%).

In einer anderen Arbeit der Gruppe um Pallwein aus dem Jahr 2007 {Pallwein
2007 #61} wurde die Detektionsrate der Elastographie bei der gezielten Biopsie
untersucht. 230 Patienten wurden von einem Untersucher elastographiert und die
suspekten Areale biopsiert (maximal 5 Biopsien). Im Anschluss daran flhrte ein
anderer Untersucher eine systematische 10-fache Biopsie durch. Dieses Design
ermdglichte einen direkten Vergleich der Systembiopsie mit der elastographisch
gezielten Biopsie. Mittels elastographisch-gezielter Biopsie lie3 sich in dieser
Studie bei 68 Patienten ein Karzinom nachweisen und mittels Systembiopsie
lediglich bei 58 Patienten. Die Detektionsrate pro Stanze war in den

elastographischen Biopsien signifikant besser als in der Systembiopsie.
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2.4 Artifizielle Netzwerke

Mittels artifizieller neuronaler Netzwerke (ANNSs) wird versucht, das Risiko fur das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms besser abzuschatzen und Patienten gezielter
einer Prostatabiopsie zuzufiihren. Ahnlich wie die Nomogramme arbeiten die
ANNs mit verschiedenen Eingangsvariablen. Strukturell sind die ANNs mit einem
Netzwerk verschalteter Neurone zu vergleichen. Zu Beginn werden wahrend eines
Trainingsprozesses unterschiedliche Eingangsvariablen in das Computersystem
eingespeist. So wird durch einen ,Lernprozess” ein Klassifikator gebildet, mit

dessen Hilfe eine verbesserte Mustererkennung maglich sein soll.

In verschiedenen Studien zu artifiziellen neuronalen Netzwerken (ANNs) {Stephan
2002 #91} {Babaian 2000 #2} konnte insbesondere eine Spezifitdtsverbesserung
bei der Prostatakarzinom-Erkennung nachgewiesen werden. Die in diesen ANNs
gewéhlten Eingangsvariablen waren Lebensalter, Prostatavolumen, Gesamt-PSA,
PSA-Dichte, prozentualer Anteil freies PSA und digital-rektaler Status. Allerdings
ist ein Vergleich der Netzwerke untereinander sehr schwierig, da zusatzlich noch
unterschiedliche Eingangsvariablen (u.a. Grol3e der Transitionalzone, weitere
Serumparameter, etc.) gewahlt wurden. Zudem unterschieden sich die gewahlten
PSA-Bereiche, fir die die ANNs entwickelt wurden, die PSA-
Bestimmungsmethoden, die Patientenkohorten und nicht zuletzt die vorgegebenen

Sensitivitaten und Spezifitdten voneinander.

Beim Vergleich der artifiziellen neuronalen Netzwerke mit anderen
Vorhersagemodelle bezuglich der Vorhersage eines Prostatakarzinoms wiesen
Chun und Shariat in ihren Arbeiten eine Unterlegenheit der ANNs nach {Chun
2007 #17} {Shariat 2008 #86}.

Ein anderer Ansatz wird von Loch verfolgt. Er versucht, artifizielle neuronale
Netzwerkmodelle fir die Weiterentwicklung des TRUS zu nutzen. Mittels
artefizieller neuronaler Netzwerkanalyse sollen Zusatzinformationen aus dem
Ultraschallsignal - insbesondere im mittleren Graubereich — generiert werden.

Dazu speiste er sein artifizielles neuronales Netzwerk ANNA mit Bildpunkten von
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Ultraschallaufnahmen und Informationen aus dem entsprechenden Prostata-
Grof3flachenschnitt. So soll das Computer-System in der Lage sein, pathologische
Muster im Ultraschall-Bild besser zu erkennen und im konventionellem TRUS
nicht oder nur schwer erkennbare tumorbefallene Areale sichtbar zu machen.
Die initial Gberzeugenden Ergebnisse {Loch 2004 #46} mussen kinftig noch durch

weitere Studien untermauert werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Technische Grundlagen der Ultraschall-Elastogra  phie

Gegenwartig bilden die digital-rektale Untersuchung der Prostata und die Serum-
PSA-Bestimmung die Grundlage der Prostatakarzinom-Vorsorgeuntersuchung.

Sensitivitat und Spezifitat dieser Untersuchungen sind jedoch unbefriedigend.

Die Ultraschall-Elastographie ist eine Methode, mit der elastische
Gewebseigenschaften dargestellt werden kdnnen. Erstmals wurde diese Methode
von Ophir {Ophir 1991 #59} beschrieben. Im Rahmen der Mammakarzinom-
Diagnostik wird die Ultraschall-Elastographie bereits seit langerem eingesetzt
{Garra 1997 #35}.

Die Rationale der Elastographie beruht auf der Tatsache, dass Tumorgewebe
haufig harter und weniger komprimierbar ist als gesundes Gewebe {Lorenz 2000
#47}. Wahrend der transrektalen Elastographie wird die Prostata mit dem
Schallkopf rhythmisch komprimiert und entlastet. Aufgrund der unterschiedlichen
Gewebe-Elastizitaiten von Karzinom und normalem Driisengewebe kommt es
hierbei zu einer unterschiedlichen Dehnung des Gewebes. Diese resultiert in einer
Zeitverschiebung der Ultraschallsignale, die von einer speziellen Software
ausgewertet und auf dem Monitor in Echtzeit farbig dargestellt wird {Frey 2003
#34}. Weiches, elastisches Gewebe wird rot und hartes Gewebe mit geringer
Elastizitdt wird blau dargestellt (abteilungsinterne Einstellung). Die Starke des
ausgeiibten Drucks wird durch einen Indikator am Bildrand angezeigt und soll eine
bessere Vergleichbarkeit ermdglichen.

So kdénnen mit dieser Methode hértere Areale der Prostata visuell dargestellt und
gezielt biopsiert werden. Die modernen Elastographie-Einheiten ermdglichen
zudem eine Darstellung der Elastogramme parallel zum entsprechenden B-Mode-
Bild, was eine wesentliche Qualitdtsverbesserung und Vereinfachung bei der

Anwendung darstellt.
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3.2 Apparative Ausstattung

Alle 152 Patienten wurden mit einem Ultraschallgerat der Firma Hitachi Medical
Corporation® (Tokyo, Japan), Modell EUB-5500HV™ untersucht.

Das Ultraschallgerdat war ausgestattet mit der
Echtzeit Gewebe-Elastographie-Software Modell
EZU-TE4™ (Hitachi Medical Corporation®). Das
Elastographie-Bild wurde mittels Echtzeit-dualem
Modus auf dem Monitor dargestellt (Real-time
Elastographie=RTE). Dabei wurde auf einer
~ Monitorhalfte das B-Mode-Bild dargestellt und auf
der anderen Halfte das entsprechende Elastogramm
(Elastographiebild) in Farbe, welches das B-Mode-
| Bild uberlagerte.

Abb. 1: Ultraschallgerat Modell EUB-5500HV ™
Hitachi Medical Corporation®)

Die verwendete monoplane transrektale Endfire-Ultraschallsonde (Modell EUP-
V53W ™ Hitachi Medical Corporation®) hat eine Frequenz von 6,5 MHz.

Es kam die Punktionsvorrichtung EZU-PASV™ (Hitachi Medical Corporation®)
zum Einsatz.

Die Nervenblockade wurde Uber eine 23 Gauge Feinnadel (Punktionskantle 0.60
x 160 + 47mm, Unimed S.A.®) appliziert.

Zur  Prostatabiopsie wurde eine handelsibliche Stanzpistole Bard®
MAGNUM™(Fa. Bard, Covington, USA) sowie eine 18 Gauge 25 cm Biopsienadel
(Typ Delta®, HVM Medical GmbH) verwendet.
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3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In der Zeit von April 2010 bis Januar 2011 wurde in der Urologischen Abteilung
des St. Katharinen Krankenhauses Frankfurt eine prospektive Studie an 152
Mannern durchgefihrt, bei denen der Verdacht auf ein Prostatakarzinom bestand

und die Indikation zur Prostatastanzbiopsie gegeben war.

Einschlusskriterien fur die Prostata-Stanzbiopsie waren ein erhdhter Serum-PSA
Wert von > 4,0 ng/ml oder ein suspekter digital-rektaler Tastbefund. Patienten, die
mit einem PSA-Wert > 4,0 ng/ml zur Biopsie vorstellig wurden, jedoch in der bei
uns unmittelbar vor der Biopsie durchgefihrten PSA-Messung Werte unter 4,0
ng/ml aufwiesen, wurden nicht ausgeschlossen.

Patienten mit vorangegangener Prostata-Operation (TUR-P, Prostata-
Adenektomie oder radikale Prostatektomie) wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Desweiteren  wurden  Patienten unter einer Behandlung mit 5-
Alphareduktasehemmern ebenfalls nicht beriicksichtigt. Dieses geschah aufgrund
der Uberlegung, dass durch die medikamentds bedingte Prostata-
Volumenreduktion und den damit einhergehenden Anstieg der Gewebedichte, die

Aussagekraft der Elastographie eingeschrankt sein konnte.

3.4 Durchfuhrung der Prostata-Stanzbiopsien

Am Tag der Biopsie erfolgte unmittelbar vor der Prozedur bei jedem Patienten
eine venodse Blutentnahme zur Bestimmung des Prostataspezifischen Antigens
(tPSA) und des freien PSA (fPSA). Diese wurden im Zentrallabor des Sankt
Katharinen-Krankenhauses Frankfurt (Kooperation mit Labor Limbach, Heidelberg,
Dr. med. Dipl. Chem. S. Walch) mittels ElektroChemiLumineszenzimmunoAssay

,ECLIA" am Analyseautomaten Cobas®6000 (Roche Diagnostics) bestimmit.
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Dartber hinaus wurde bei jedem Patienten eine Urinschnelluntersuchung mittels
Teststreifen  (Combur-Test® M, Fa. Roche) zum Ausschluss eines
Harnwegsinfekts durchgefihrt.

Um das Risiko postinterventioneller Prostatitiden zu reduzieren, wurde jeder
Patient mindestens 1 Tag vor bis 2 Tage nach der Biopsie mit einem oralen
Antibiotikum versorgt.

Antikoagulantien wurden mindestens 7 Tage vor der Stanzbiopsie pausiert.

Alle Patienten wurden von zwei erfahrenen Urologen untersucht. Beide
Untersucher hatten sich zuvor tGber 10 Monate intensiv in die Methode und die
Elastographie-Gerateeinheit eingearbeitet. Beide Teile der Prozedur (Ultraschall-
Untersuchung und anschliel3ende Biopsie) wurden von einem Untersucher alleine

durchgefihrt.

Zur Untersuchung wurde der Patient in Linksseitenlagerung mit angewinkelten
Beinen positioniert. Unmittelbar vor der Untersuchung erfolgte zur Analgesierung
die rektale Instillation eines lokal wirksamen Schleimhautanasthetikums

(Instillagel®, Farco-Pharma).

Zunachst wurde ein konventioneller B-Mode Ultraschall (TRUS) in transversaler
Schnittebene durchgefuhrt. Dazu wurde der Endorektalschallkopf mit einem mit
Kontaktgel gefillten Kondom tberzogen.

Das Prostata-Volumen wurde in zwei Ebenen berechnet. Anschliel3end wurde die
Prostata von der Basis bis zum Apex durchgemustert - beginnend an der Basis

rechts und endend am Apex links.

Im Anschluss an den B-Mode Ultraschall wurde die Real-time Ultraschall-
Elastographie ebenfalls in transversaler Schnittebene durchgefihrt. Auch hier
wurde die Untersuchung mit der Prostata-Basis rechts begonnen und mit dem
Apex links beendet. Zur elastographischen Darstellung wurde das
Prostatagewebe langsam und kontinuierlich rhythmisch komprimiert und wieder
entlastet. Die Elastogramme (Elastographie-Bilder) wurden wie bereits erwahnt mit
dem B-Mode Bild Giberlagert und auf dem Monitor parallel zum entsprechenden B-
Mode Bild dargestellt.
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Als elastographisch suspekt wurden reproduzierbare und eindeutig abgrenzbare
harte Areale gewertet. Eine Mindestgrof3e wurde nicht festgelegt. Disseminierte
harte Areale wurden nicht als suspekt eingestuft. Desweiteren wurden

ausschlief3lich Befunde in der peripheren Zone gewertet.

Die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung wurden auf einem Formblatt notiert
und die elastographischen Auffalligkeiten schematisch eingezeichnet. Die Prostata
wurde hierbei in 6 Segmente aufgeteilt Basis (rechts/links), Mitte (rechts/links) und
Apex (rechts/links).
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Abb. 2: Links: Elastographisch suspektes Areal (histologisch nachgewiesenes Karzinom). Im B-Bild
stellt sich dieses Areal hypoechogen dar (mit + gekennzeichnet). Rechts: Sogenannter ,Soft rim“-
Artefakt (rot/Pfeil). Bei extrakapsularem Tumorwachstum ist dieser haufig unterbrochen.
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Abb. 3: Links: Verkalkung am Ubergang periphere Zone zu Transitionalzone (Pfeile). Kein
Karzinomverdacht, obwohl dieses Areal elastographisch verhartet ist. Rechts: Suspekter Befund
(grof3er Kreis) mit Karzinomnachweis. Im B-Bild ist dieses Areal unauffallig (Pfeil).
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Abb. 4: Links: Elastographisch verhértete Samenblase (im B-Bild Pfeil). Hier Karzinomnachweis in
der Samenblase im Prostatovesikulektomie-Praparat. Rechts: Elastographisch suspekter Befund
(groRer Kreis) mit Karzinomnachweis. Im B-Bild hier unauffélliges Gewebe (Markierung mit +).

Anschlielend wurde die Biopsie durchgefuhrt. Hierzu erfolgte zunéchst unter
Ultraschallkontrolle eine transrektale Nervenblockade. Hierbei wurden 10 ml einer
1%igen Prilocain-Losung (Xylonest®, AstraZeneca GmbH) beidseits posterolateral
der Prostata im Bereich der neurovaskularen Blndel Uber eine 23 Gauge
Feinnadel (Punktionskanule 0.60 x 160 + 47mm, Unimed S.A.®) appliziert. Dieses

ermdglichte eine weitestgehend schmerzarme Biopsie.

Abb. 5:

Gerichteter Tisch mit Stanzpistole, Feinnadel
mit Spritze zur Nervenblockade,
Punktionsaufsatz, Topfchen mit Formalin-
[6sung zur Fixierung der Stanzzylinder (zu
lllustrationszwecken hat das Tdpfchen fir die
zusétzlich  enthommenen Zylinder einen
blauen  Deckel), lokales  Schleimhaut-
anasthetikum.

Alle Biopsien wurden unter Sicht entnommen. Hierzu wurde manuell die

Rektumwand mit der Biopsienadel durchstoRen und unmittelbar vor der Kapsel
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positioniert, bevor der Federmechanismus ausgeldst wurde. Der Punktionsaufsatz
EZU-PAS5V™ (Hitachi Medical Corporation®) und eine auf dem Monitor

eingestellte Punktionslinie gewahrleisteten eine prazise Probengewinnung.

Zunachst wurden, falls vorhanden, die elastographisch suspekten Areale im Real-
Time-Verfahren biopsiert, um eine morphologische Veranderung der Prostata
durch eine vorangegangene Systembiopsie zu vermeiden. Hierbei wurden
maximal 12 gezielte Biopsien entnommen. Da jedes Areal mit 2 Biopsien
abgedeckt wurde, konnten so maximal 6 Areale gestanzt werden. Bei mehreren
elastographisch auffalligen Arealen in einem Prostatasegment wurde nur das

jeweils auffalligste biopsiert.

Im Anschluss an die Elastographie bzw. im Anschluss an die Entnahme der
elastographisch gezielten Biopsien wurden 12 randomisierte Systembiopsien im
B-Mode entnommen, wobei in jedem der 6 Segmente eine periphere und eine

mediale Probe enthnommen wurde.

Abschlieend wurde die digital-rektale Untersuchung durchgefihrt. Die
Prostatapalpation erfolgte bewusst nach der Ultraschalluntersuchung, um eine

,verblindung® in der zuvor durchgefuhrten Elastographie zu gewéhrleisten.

Die Biopsie-Zylinder wurden nach Dokumentation ihrer Entnahmestelle und
Tusche-Markierung des peripheren Zylinderanteils formalinfixiert (4%ige
Formalinlésung) und der histologischen Untersuchung zugefihrt. Die
histopathologische Bewertung der
Prostatabiopsien erfolgte durch erfahrene
Pathologen der Gemeinschaftspraxis fur

Pathologie, Frankfurt am Main.

Abb. 6: Biopsiezylinder nach Tuschemarkierung der
Stanzperipherie

Bei Vorliegen einer malignen Histologie erfolgte eine Zuordnung des in diesem

Biopsie-Zylinder vorliegenden Tumordifferenzierungsgrades. Dabei wurde sowohl
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die Tumorgradklassifikation nach Gleason als auch das Grading nach WHO

bestimmt. Desweiteren wurde die Beteiligung der Stanzperipherie beurteilt.

3.5 Statistik

Die Beratung und Betreuung bei der statistischen Auswertung erfolgte durch das
Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) an der
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg - Universitdt Mainz. Die statistische
Auswertung der Daten erfolgte mit der Statistik-Software PASW Statistics 18 (IBM,
New York, USA).

Fur die deskriptive Statistik wurden fir die kategorialen Variablen relative und
absolute Haufigkeiten bestimmt. Fir stetige Variablen wurden Mittelwert, Median,

Minimum, Maximum und Standardabweichung errechnet.

Um zwei kategoriale Variablen miteinander zu vergleichen wurden 4-Felder-Tafeln
erstellt und anhand dieser die Sensitivitat, Spezifitat, falsch positive Rate, falsch
negative Rate, Gesamtgenauigkeit, der positive Vorhersagewert, der negative
Vorhersagewert und die Pravalenz berechnet.

Fur den Vergleich einer stetigen mit einer kategorialen Variablen wurden Boxplot-
Tests durchgefuhrt.

Zur Berechnung von Signifikanz-Unterschieden wurden der Mann-Whitney Test
fur unpaarige Stichproben und der McNemar-Test angewandt.

Fur die Hauptfragestellung beziglich eines Unterschieds zwischen
elastographisch gezielten Biopsien und der Systembiopsie wurde das
Signifikanzniveau auf p < 0,05 festgelegt. Alle anderen ermittelten p-Werte sind als

rein explorative Mal3zahlen anzusehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Zwischen April 2010 und Januar 2011 wurden 152 Patienten in unsere Studie
eingeschlossen. Die Patienten wurden wegen des Verdachts auf das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms zur Biopsie in unserer Klinik vorgestellt.

Einschlusskriterien waren ein Serum-PSA-Wert > 4,0 ng/ml oder ein suspekter
digital-rektaler Tastbefund. Patienten, die mit einem PSA-Wert > 4,0 ng/ml zur
Biopsie vorstellig wurden, jedoch in der bei uns vor der Biopsie durchgefihrten
PSA-Messung Werte unter 4,0 ng/ml aufwiesen, wurden nicht ausgeschlossen.
Die Biopsien wurden von zwei erfahrenen Urologen durchgefuihrt. Der erste
Untersucher fuhrte 91 Biopsien und der zweite Untersucher 61 Biopsien durch.
Bei 62 der 152 Patienten (40,8%) wurde in unserer Biopsieserie ein
Prostatakarzinom diagnostiziert. 55 der 152 Patienten (36,2%) hatten sich im
Vorfeld bereits mindestens einer Prostatabiopsie unterzogen. In dieser Subgruppe

konnten wir bei 17 Patienten (30,9%) in der Re-Biopsie ein Karzinom feststellen.

Tabelle 1: Mittelwerte ausgewahlter Patientencharakteristika

Kein Karzinom Karzinom Alle
(n =90) (n=62) (n=152)

Alter [Jahre] 63,6 68,5 65,6
PSA-Wert [ng/ml] 6,76 10,48 8,28
PSA-Quotient 0,20 0,16 0,18
Prostata -Volumen [ml] 55,8 41,7 50,1
Digital -rektaler Befund * 0,16 0,42 0,26
Anzahl elastograph. Biopsien 0,9 4.4 2,3

*

[0=asuspekt; 1=suspekt]
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4.2 Alter

Die in unserem Kollektiv untersuchten Patienten waren zum Zeitpunkt der Biopsie
im Median 66,0 Jahre (48 — 85 Jahre) alt. Das mittlere Alter betrug 65,6 Jahre.

40

30

Haufigkeit

207

10

<50J. 50-54 J. 55-59 J. 60-64 J. 65-69 J. 70-74 J. 75-79 J. >80 J.

Abb.7: Balkendiagramm: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Biopsie

Bei Anwendung des Mann-Whitney-U Tests korrelierte das Alter der Patienten mit

dem Risiko des Auftretens eines Prostatakarzinoms (p< 0,001).

90,007

80,007

N .

60007 Abb. 8: Boxplot: Altersverteilung
bei Karzinom- und Nicht-
Karzinom-Patienten (Box durch
50,007} 25% und 75%-Quantil begrenzt,
Median in der Mitte, die Whiskers
geben den grofdten  Nicht-
40,00} extremen Wert an)
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4.3 Gleason Score

In unserem Kollektiv wurde bei 62 der 152 untersuchten Patienten ein Karzinom
diagnostiziert. Am haufigsten wurde bei den Tumorpatienten ein Gleason 6-Score
und am seltensten ein Gleason 9-Score festgestellt. Die Verteilung ist zur

Veranschaulichung in Tabellenform und als Balkendiagramm dargestellt.

Tab. 2: Verteilung der Gleason-Scores bei den 62 Karzinom-Patienten

Haufigkeit Anteil
Gleason 6 27 43,5%
Gleason 7a 14 22,6%
Gleason 7b 6 9,7%
Gleason 8 11 17, 7%
Gleason 9 4 6,5%
100
80
E) 60
=
2
I
40
20
0 T T T T T T
kein CA Gleason 6 Gleason 7a Gleason 7b Gleason 8 Gleason 9
Abb. 9: Balkendiagramm: Verteilung der Gleason-Scores bei allen 152 Patienten
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4.4 PSA-Wert

Der PSA-Wert betrug im Median 6,31 ng/ml und der Mittelwert 8,28 ng/ml (1,04 -
43,2 ng/ml). 27 Patienten wiesen zum Biopsiezeitpunkt einen PSA-Wert unter 4
ng/ml auf, 88 Patienten befanden sich im PSA-Graubereich (4-10 ng/ml) und 37
Patienten hatten einen PSA-Wert > 10 ng/ml.

100

807

607

Haufigkeit

407

207

PSA <4,0 ng/ml PSA 4,0 - 10,0 ng/ml PSA > 10 ng/ml

Abb. 10: Balkendiagramm: Patientenzahl in den jeweiligen PSA-Gruppen

In der Patientengruppe mit einem PSA-Wert < 4 ng/ml wurde in 37,0% (n=10) ein
Karzinom nachgewiesen. 4 dieser Patienten hatten einen suspekten Tastbefund.
Patienten mit einem PSA-Wert im sogenannten Graubereich (4 — 10 ng/ml) hatten
in 33,0% (n=29) ein Karzinom.

Die hochste Detektionsrate fand sich in der Gruppe mit einem PSA-Wert > 10

ng/ml. Hier konnte in der Biopsieserie in 62,2% (n=23) ein Karzinom diagnostiziert
werden.
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Abb. 11: Balkendiagramm: Biopsie-Ergebnis in den jeweiligen PSA-Gruppen

Betrachtet man andere préadiktive Parameter, so fand sich in der Gruppe mit einem
PSA-Wert > 10 ng/ml auch die héchste Anzahl an suspekten Tastbefunden und
suspekten PSA-Quotienten (s. Punkt 4.5).

Der PSA-Wert unterschied sich zwischen den Patienten mit Karzinom und denen

ohne Karzinom im Mann-Whitney-Test deutlich (p=0,004).
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4.5 PSA-Quotient

Ein PSA-Quotient < 0,15 wurde als Karzinom-suspekt, ein PSA-Quotient >= 0,15
als nicht suspekt festgelegt. Der PSA-Quotient betrug in unserem Kollektiv im
Mittel 0,18 (0,06 — 0,69).

In der Gruppe mit suspektem PSA-Quotienten wurde in 71,4% (35 von 49
Patienten) und in der Gruppe mit unauffalligem Quotienten nur in 26,2% (27 von
103 Patienten) ein Karzinom diagnostiziert.

Im Mann-Whitney-Test ergab sich fur den PSA-Quotienten eine deutlicher

Zusammenhang mit dem Auftreten eines Karzinoms (p<0,001).

0,600

0,400

PSA-Quotient
® ®

0,200

Abb. 13: Boxplot:
Biopsie-Ergebnis in
Abhangigkeit vom PSA-

0,000 .
Quotienten

nein ja

PCAnein/ja

4.6 Digital-rektale Untersuchung

Bei 40 Patienten war der rektale Tastbefund auffallig, bei 26 dieser Patienten
(65,0%) wurde in der Biopsie ein Karzinom festgestellt. Unter den 112 Patienten
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mit unauffalligem Tastbefund wurde in 36 Fallen ein Karzinom nachgewiesen.
Vorausgesetzt, dass in unserer Biopsieserie alle Karzinome diagnostiziert wurden,
errechneten wir fur die digital-rektale Untersuchung eine Sensitivitat von 41,9%

und eine Spezifitat von 84,4%.

4.7 System-Biopsie und Elastographie-gesteuerte Bio  psie

Alle 152 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden systematisch 12-fach
biopsiert. Dabei wurden aus jedem der vordefinierten 6 Prostatasegmente je 1

laterale und 1 mediale Stanze entnommen.

Bei 85 der 152 Patienten wurden in der Elastographie auffallige Areale festgestellt.
Diese wurden unter Echtzeit-Bedingungen (Real-time) zusatzlich zu den
Systembiopsien elastographisch gezielt biopsiert. Pro Prostatasegment (z.B. Basis
rechts) wurde nur der auffalligste Befund biopsiert. Jeder Befund wurde mit 2
Stanzen abgedeckt. So wurden pro Patient maximal 12 elastographisch gezielte
Stanzen entnommen. Im Mittel erhielt jeder Patient 2,3 gezielte Biopsien
(352/152).

Bei 62 der 152 wurde durch die Biopsieserie ein Prostatakarzinom festgestellt
(40,8%). Die Detektionsrate der Systembiopsie betrug 39,5%. Die Detektionsrate
der Elastographie betrug 29,6% (45/152).

Tab. 3: Karzinomdetektion in Abhangigkeit vom Biopsiemodus

Karzinome Detektionsrate
Elastographische Biopsie alleine 45 29,6%
Systembiopsie alleine 60 39,5%
Kombinierte Biopsie 62 40,8%
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Bei den elastographisch biopsierten Patienten (n=85) wurde in 45 Fallen (52,9%)
ein Karzinom in den gezielten Biopsie-Zylindern entdeckt und in 40 Fallen nicht.
Bei 2 Karzinom-Patienten (3,2%) wurde alleine durch die elastographischen
Stanzen ein Karzinom entdeckt, welches der Systembiopsie entgangen waére.
Auf der anderen Seite wurde bei 10 Patienten, bei denen sich elastographisch
auffallige Areale fanden, dennoch nur in der Systembiopsie ein Karzinom
gefunden. Desweiteren wurden bei 7 durch die Elastographie als unauffallig
klassifizierten Patienten (n=67) in der Systembiopsie ein Karzinom nachgewiesen.
Folglich wurde bei 17 Patienten ein vorhandenes Karzinom durch die
Elastographie nicht diagnostiziert. 60 Patienten wurden von der Elastographie als
richtig negativ klassifiziert.

Unter der Annahme, dass mit der Biopsieserie alle Karzinome entdeckt wurden,
betrug die Sensitivitat der Elastographie 72,6% und die Spezifitat 66,6%. Der
positive Vorhersagewert der Elastographie betrug 60%, der negative
Vorhersagewert 78%.

Bezuglich der Hauptfragestellung zeigte sich im McNemar-Test ein signifikanter

Vorteil der Systembiopsie gegeniber den elastographischen Biopsien (p=0,039).

CA in System-
607 Biopsie
M nein
ja
=
[0
z
kein CA in elast. Biopsie CA in elast. Biopsie elast. nicht biopsiert
Abb. 14: Balkendiagramm: Vergleich Systembiopsie mit elastographischer Biopsie
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4.8 Biopsie-Anzahl

Bei den 85 Patienten mit Auffalligkeiten in der Elastographie wurden insgesamt
352 gezielte Biopsien entnommen. In 216 dieser Stanzen fand sich auch ein
0,614

standardisierten System-Biopsie wurden

Karzinom. Pro elastographisch gezielter Stanze wurden also

Karzinomareale entdeckt. In der
hingegen nur 0,164 Karzinomareale pro Stanze entdeckt (300 positive von 1824).
Das bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit mit einer elastographisch gezielten
Biopsie ein Karzinom zu entdecken 3,7-fach héher war als mittels systematischer
Biopsie. Die Anzahl der entnommenen Gewebeproben Korrelierte mit der

Detektion eines Prostatakarzinoms (p<0,001).

Tab. 4: Auswertung der Stanzzylinder in Abhangigkeit vom Biopsiemodus

Entnommene Stanz -

Karzinom e in Stanz -

Rate Karzinom pro

Zylinder Zylindern Stanz-Zylinder
Elastogr. Biopsie 352 216 0,614
Systembiopsie 1824 300 0,164

4.9 Elastographie-negative Karzinome und ihre GroR3e

Insgesamt wurden 108 Karzinomherde durch die elastographische Biopsie
nachgewiesen, wohingegen 54 Karzinomherde nicht dargestellt wurden. Der
mittlere Durchmesser der tUbersehenen Karzinomherde betrug 3,1 mm. Von den
54 Ubersehenen Karzinomherden waren 10 Herde groRRer als 5 mm. Legt man die
Grenze von > 5mm-Tumorgr63e zugrunde, so erkannte die Elastographie lediglich
6,2% der Karzinomherde nicht - immer unter der Voraussetzung, dass durch die

Biopsieserie alle Karzinome erkannt wurden.
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4.10 Seitenbezogene Auswertung der elastographische  n Biopsien

Bei unserer Auswertung zeigte sich eine deutliche Seitendifferenz bei den
elastographischen  Befunden. Sowohl die elastographisch gesicherten
Karzinomherde (55 rechts und 53 links) als auch die durch die systembioptisch
gesicherten Karzinomherde (77 rechts und 73 links) waren annahernd seitengleich
verteilt. Jedoch wurde in der linken Prostatahalfte in 53 von 71 elastographisch
suspekten Arealen (74,6%) ein Karzinom nachgewiesen, hingegen in der rechten
Prostatahélfte nur in 55 von 105 Arealen (52,4%). Folglich fanden sich in der
rechten Prostatahélfte deutlich mehr falsch-positive Befunde als in der linken
Halfte.

Bezogen auf die Prostatasegmente fanden wir in der Basis in 28,8% falsch-
positive elastographische Befunde, in der Mitte in 38,9% und im Apex in 45,7%.
Folglich war die Rate an falsch-positiven Befunden im Apex am hdchsten und in

der Basis am niedrigsten.

Tab. 6: Segmentbezogene Auswertung der elastographischen Biopsie-Ergebnisse (Teil 1)

Elastographisch Elastographisch Anteil falsch -

suspekte Areale gesicherte Karzinome positiver Befunde
Basis rechts 29 19 34,5%
Mitte rechts 32 16 50,0 %
Apex rechts 44 20 54,5 %
Basis links 23 18 21,7 %
Mitte links 22 17 22,7%
Apex links 26 18 30,8 %
Gesamt 176 108 38,6 %
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Tab. 7: Segmentbezogene Auswertung der elastographischen Biopsie-Ergebnisse (Teil 2)

Elastographisch Elastographisch Anteil falsch -
suspekte Areale gesicherte Karzinome positiver Befunde
Basis rechts + links 52 37 28,8 %
Mitte rechts + links 54 33 38,9 %
Apex rechts + links 70 38 45,7 %
Gesamt 176 108 38,6 %
411 Komplikationen

Bei 3 Patienten trat post-interventionell ein Harnwegsinfekt auf, der ambulant
behandelt wurde. 3 Patienten mussten wegen einer fieberhaften Prostatitis
stationar i.v.-antibiotisch behandelt werden. Folglich hatten wir in 3,9% (6/152)
infektibse Komplikationen nach der Stanzbiopsie zu verzeichnen. In 4 dieser 6
Falle konnte ein Ciprofloxacin-resistenter E.coli-Keim kulturell nachgewiesen
werden, in 1 Fall ein multi-sensibler E.coli-Keim. In 1 Fall gelang kein
Erregernachweis.

1 Patient erlitt starke rektale Blutungen und musste interventionell (Applikation
eines Hamoclips) behandelt werden. 1 Patient erlitt unmittelbar nach der Biopsie
eine vasovagale Synkope, die auf eine bis dato nicht bekannte Tachyarrhythmia
absoluta zurtickgefthrt werden konnte.

Die Gesamtkomplikationsrate lag somit bei 5,3%.
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5 Diskussion

Das Prostatakarzinom ist der haufigste bdsartige Tumor des Mannes. In
Anbetracht der demographischen Entwicklung ist auch weiter mit einer steigenden
Erkrankungsrate zu rechnen {RKI 2010 #72}.

Bislang gelten beim Prostatakarzinom-Screening die digital-rektale Untersuchung
und die PSA-Wert-Bestimmung aus dem Blutserum als etabliert, jedoch sind
Sensitivitat und Spezifitdt beider Verfahren als unbefriedigend zu bezeichnen.
Konzepte zur Sensitivitats- und Spezifitdtsverbesserung des PSA-Wertes brachten
keine wesentliche Verbesserung und die digital-rektale Untersuchung bietet
lediglich bei lokal fortgeschrittenen Tumoren eine ausreichende Sensitivitat
{Schroder 2009 #83} {Thompson 2004 #97} {Luboldt 2001 #48} {Schroder 2009
#81} {Ellis 1994 #30} {Catalona 1994 #14} {Flanigan 1994 #32} {Babaian 1992
#3}.

Eine bildgebende Diagnostik zur sicheren Darstellung von Prostatakarzinomen
existiert nicht — auch der transrektale B-Mode Ultraschall (TRUS) erwies sich
hierbei als ungeeignet {Halpern 2000 #39}.

So findet sich in der S3-Leitlinie {DGU 2011 #20} das Statement: ,Derzeit
verfugbare bildgebende Verfahren sind fir die Friherkennung eines

Prostatakarzinoms nicht geeignet”.

Folgerichtig ist die im transrektalen B-Mode Ultraschall (TRUS) systematisch
entnommene Stanzbiopsie der Prostata als Goldstandard der Prostatakarzinom-
Diagnostik zu bezeichnen. Beziiglich der Systembiopsie existieren verschiedene
Stanz-Schemata, die jedoch allesamt die Morphologie der Prostata
unbericksichtigt lassen. Aufgrund der Studienlage ist jedoch davon auszugehen,
dass auch mittels Systembiopsie bis zu 30% der vorhandenen Prostatakarzinome
nicht diagnostiziert werden {Djavan 2005 #23} {Manseck 2000 #49}.

In Anbetracht dieser unbefriedigenden Situation wurden in den letzten Jahren
Ultraschall-basierte Verfahren weiterentwickelt, um das Prostatakarzinom-
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Screening zu verbessern. Die Elastographie stellt - neben dem farbcodierten
TRUS - eines dieser neuen Ultraschall-Verfahren dar. Man erhofft sich von diesen
neuen sonographischen Methoden eine verbesserte Visualisierung tumorfser
Areale. Mittels Echtzeit-Darstellung (Real-time) soll zudem eine gezielte Biopsie
dieser Areale unter visueller Kontrolle erméglicht werden.

Im Vergleich zum eher ,undifferenzierten” Vorgehen bei der TRUS-gesteuerten
Systembiopsie, bei der aus vordefinierten Segmenten ungeachtet des
morphologischen Erscheinungsbildes Gewebeproben entnommen werden, konnte
die Real-time Elastographie so zu einer Verbesserung der Prostatakarzinom-

Detektion beitragen.

Aktuell wird der Wert der Elastographie bei der Prostatakarzinom-Detektion
kontrovers diskutiert. Zum einen existieren Studien, die gute Sensitivitaten fur die
Elastographie angeben {Kdnig 2005 #43} {Pallwein 2007 #62} {Miyagawa 2009
#55}. Zum anderen wurden Publikationen veroffentlicht, in denen keine
Verbesserung zur Systembiopsie feststellt werden konnte {Eggert 2008 #25}
{Kamoi 2008 #42}.

Wir wollten mit der vorliegenden Arbeit die Frage beantworten, ob mittels
elastographisch gezielter Stanzen die Prostatakarzinom-Detektion im Vergleich
zur Goldstandard-Systembiopsie verbessert werden kann. Dazu wurden 152
Karzinom-verdachtige Patienten in einer prospektiven Studie untersucht. Alle
Patienten unterzogen sich einer systematischen 12-fachen Prostatabiopsie. Die
Patienten, die in der Ultraschall-Elastographie auffallige Areale aufwiesen, wurden
zusatzlich unter Echtzeit-Bedingungen (Real-time) elastographisch gezielt

biopsiert.

In den Uber 400 Patienten umfassenden Studien von Konig et al. und Pallwein et
al. {Konig 2005 #43} {Pallwein 2008 #60} wurden fur die Elastographie
Sensitivitaten von 84% und 86% bei der Prostatakarzinom-Detektion angegeben.
Unsere Arbeit hingegen konnte lediglich eine Sensitivitat von 73% nachweisen.
Bei der Analyse des Studienaufbaus féllt auf, dass in den Arbeiten von Konig und
Pallwein keine gezielten Biopsien aus elastographisch suspekten Arealen

entnommen wurden. Es erfolgte lediglich eine Dokumentation der elastographisch
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auffalligen Befunde und die Durchfihrung einer Systembiopsie. Die Elastographie-
Befunde wurden spéter mit den histologischen Ergebnissen der Systembiopsie
quasi ,auf dem Papier* abgeglichen. Aufgrund des Fehlens des gezielt
entnommenen histologischen Korrelats zum elastographischen Befund, kann aber
nicht mit Sicherheit angenommen werden, dass die elastographisch suspekten
Areale auch den in der Systembiopsie diagnostizierten Karzinomherden
entsprachen. Es ist vorstellbar, dass ein elastographisch positiver Befund als
richtig-positiv gewertet wurde, weil in diesem Segment histologisch ein Karzinom
nachgewiesen wurde, obwohl das tatsachlich gesicherte Karzinom nicht mit dem
elastographisch auffalligem Herd identisch war. Bei dem von uns gewahlten
Ansatz erfolgte hingegen die direkte Biopsie der elastographisch auffalligen Herde
- und somit eine unmittelbare Kontrolle des elastographischen Befundes anhand
der Histologie. Dieser Unterschied im Studiendesign kdnnte eine Erklarung fir die

niedrigere Sensitivitat in unserer Biopsieserie sein.

Einen anderen Ansatz wahlten Salomon {Salomon 2008 #77} und Sumura et al.
{Sumura 2007 #93}. Sie fuhrten eine Elastographie bei Patienten mit bekanntem
Prostatakarzinom vor geplanter Prostatektomie durch. Die Elastogramme
(Elastographiebilder)  wurden postoperativ.  mit  dem histologischen
GrofR¥flachenschnitt abgeglichen. Die hierbei ermittelten Sensitivitaten (75% bzw.
74%) sind vergleichbar mit der in der vorliegenden Arbeit ermittelten Sensitivitat
(73%). Jedoch besteht ein entscheidender Unterschied zwischen den
Studiendesigns darin, dass bei Salomon und Sumura et al. das Prostatektomie-
Praparat als Kontrollgruppe und in unserer Arbeit das Gesamt-Biopsieergebnis als
Kontrollgruppe definiert wurde. Da bekanntermal3en bei Prostata-Biopsien bis zu
30% der vorhandenen Karzinome nicht entdeckt werden {Djavan 2005 #23}
{Manseck 2000 #49}, kann die von uns ermittelte Sensitivitat lediglich als ,relativ*
bezeichnet und nicht mit der am Prostatektomie-Praparat ermittelten ,echten®
Sensitivitat von Salomon und Sumura et al. verglichen werden.

Zudem bleibt auch bei den ,Nicht-Biopsie-Studien” von Salomon und Sumura die
Ungewissheit, ob die elastographisch suspekten Areale auch tatsachlich den im

GrofR¥flachenschnitt korrelierten Karzinomherden entsprachen. Desweiteren muss
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kritisch hinterfragt werden, ob das Wissen, dass die untersuchten Prostaten

Karzinomherde aufwiesen, die Untersuchungen beeinflusst hat.

Aus den oben aufgefuhrten Grinden scheint generell ein Vergleich von ,Biopsie-
Studien“ mit ,Nicht-Biopsie-Studien® allenfalls eingeschrankt mdglich zu sein.

In einer weiteren Studie von Pallwein et al. {Pallwein 2007 #61} wurden bei 230
Patienten Systembiopsien und bei Auffalligkeiten in der Elastographie zusatzlich
elastographisch gezielte Biopsien entnommen. Dieses Setting entspricht unserem
Studienaufbau, so dass die Ergebnisse verglichen werden kénnen.

Mittels elastographisch gezielter Biopsien konnten Pallwein et al. in 30% ein
Prostatakarzinom sichern. In der hier vorliegenden Arbeit waren es — bei
geringerer Fallzahl - ebenfalls 30%. In beiden Studien bot das kombinierte
Vorgehen aus Systembiopsie und elastographisch-gezielten Biopsien die hdchste
Karzinom-Detektionsrate (35% versus 41%).

Betrachtet man isoliert die zwei Biopsie-Methoden, so zeigt sich, dass bei Pallwein
et al. mehr Karzinome durch die alleinige elastographische Biopsie (n=23) als
durch die alleinige Systembiopsie (n=13) gesichert wurden. Sie resimierten daher,
dass die Elastographie-gesteuerte Biopsie der Systembiopsie Uberlegen sei. In
unserer Biopsieserie wurden hingegen mehr Karzinome durch die Systembiopsie
(n=17) als durch die elastographische Biopsie (n=2) diagnostiziert. Daher
schlussfolgerten wir, dass die Systembiopsie der elastographisch gezielten
Biopsie lberlegen ist. Uberraschenderweise war die Wahrscheinlichkeit, mit einer
elastographischen Stanze ein Karzinom zu diagnostizieren, in unserer Studie aber
deutlich héher als in der Innsbrucker Arbeit (61% versus 13%) - und dieses
obwohl die Detektionsraten der elastographischen Stanzen in beiden Arbeiten mit
30% identisch waren. Diese scheinbar widerspruchlichen Ergebnisse lassen sich
mutmallich darauf zurtckfuhren, dass in unserer Arbeit wesentlich weniger
elastographische Biopsien (2,3 versus 4,8 pro Patient) und mehr systematische
Biopsien (12 versus 10 pro Patient) als in der Innsbrucker Studie enthommen

wurden.

Von den Arbeitsgruppen um Pallwein {Pallwein 2007 #62} und Koénig {Konig 2005

#43} wurden bereits Versuche unternommen, Kriterien zur Klassifizierung von
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elastographischen Befunden einzuftihren. Dabei wurde eine Befund-Gréf3e von
>4 mm bzw. > 5 mm als Malignitatskriterium festgelegt.

Betrachtet man in unserer Arbeit isoliert die Karzinomherde > 5mm, so wurden
lediglich 6,2% dieser Tumore von der Elastographie Gbersehen.

Diese hohe Sensitivitat bei einer Tumorgrof3e > 5mm kdnnte sich zukunftig als
wertvoll erweisen — insbesondere, da seit der Etablierung der PSA-Wert-
Bestimmung eine zunehmende Zahl an insignifikanten Tumoren diagnostiziert und
zumeist auch therapiert wird. Wie dramatisch dieses diagnostische Dilemma ist,
zeigen nicht zuletzt die grof3en Screening-Studien ERSPC und PLCO (European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer und Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial) {Schroder 2009 #83} {Andriole
2009 #1}. In der ERSPC wurden ungefahr 50% an ,Uberdiagnosen® registriert.
Das bedeutet, dass jeder zweite Patient, bei dem ein Prostatakarzinom
diagnostiziert wurde, auch ohne Therapie zeitlebens keine klinischen Symptome
der Krankheit erlitten hatte {Draisma 2003 #24}.

Grundsatzlich existieren zwei Ansatze, um Uberdiagnosen zu vermeiden. Zum
einen konnten bessere Screening-Parameter eine Differenzierung zwischen
signifikanten und insignifikanten Tumoren ermdglichen und somit verhindern, dass
Patienten mit insignifikantem Karzinom Uberhaupt einer Biopsie zugefihrt werden.
Zum anderen koénnten bildgebende Systeme im Rahmen der Biopsie eine
Differenzierung ermdglichen. Die als Goldstandard geltende systematisierte
B-Mode-Biopsie ist hinsichtlich dieser Fragestellung ungeeignet.

Ob sich die Tumorgrél3e zukinftig als ein Parameter zur Differenzierung zwischen
signifikanten und insignifikanten Karzinomen herausstellt, muss in weiteren
Studien geklart werden. Jedenfalls scheint die Elastographie ein wertvolles

Verfahren zur Darstellung von Prostatatumoren >5 mm zu sein.

Unsere statistische Datenanalyse ergab fir die Elastographie der Prostata-Basis
die niedrigste Rate an falsch-positiven Befunden (29%) und fir den Prostata-Apex
die hochste Rate (46%). Eine mogliche Erklarung fir diesen erheblichen
Unterschied kénnte sein, dass der durch die TRUS-Sonde ausgelibte Druck im
Prostata-Apex relativ zentral auf das zu untersuchende Areal trifft, wohingegen im

Bereich der Basis eine eher tangentiale Stauchung der Prostata erfolgt.
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Testis Abb. 15: Schematische Darstellung: Bei
der Prostata-Elastographie wird am Apex

o ein eher zentraler Druck ausgelbt (roter

Pfeil) und an der Basis ein eher
tangentialer Druck (griiner Pfeil).

Zudem ist das Prostatavolumen im Apex-Bereich erheblich kleiner als in der Basis.
Stellt man sich die verschiedenen Prostatasegmente als durch eine Kapsel
teilweise geschlossene Raume vor, so liegt nahe, dass sich die Druckwelle im
kleineren Apex-Volumen schlechter verteilen kann als in dem grof3eren Basis-
Volumen. Ein auf den Prostataapex und die Prostatabasis gleich stark ausgeubter
Druck wirde im Apex im Vergleich zur Basis zu einem grof3eren Druckanstieg und

damit verbunden zu einer héheren Dichte und geringeren Elastizitat fihren.

< ] i >
Abb. 16: Schematische Darstellung: Bei gleicher einwirkender Kraft steigt der Druck in einem

kleinen Raum starker an als in einem grof3en Raum.
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Der zentrale Druck auf den Apex und das geringere Volumen kénnten demzufolge
falsch-positive Befunde provozieren. Allerdings stehen unsere Ergebnisse im
Widerspruch zu der Arbeit von Pallwein et al., in der die héchste Rate an falsch-
positiven Befunden fir die Prostata-Basis beschrieben wurde {Pallwein 2008 #60}.
Diese divergenten Ergebnisse koénnen erst mithilfe weiterer Studien geklart

werden.

Desweiteren zeigte sich in der vorliegenden Analyse, dass sowohl die
elastographisch gesicherten Karzinomherde (55 rechts und 53 links) als auch die
systembioptisch gesicherten Karzinomherde (77 rechts und 73 links) annéhernd
seitengleich verteilt waren. Jedoch war in der Elastographie eine erhebliche
Differenz an falsch-positiven Befunden zwischen den beiden Prostatahalften
festzustellen. Auf der rechten Seite war fast die Halfte aller elastographisch
suspekten Befunde falsch-positiv (48%), wohingegen es auf der linken Seite nur
ein Viertel war (25%).

Da in unserem Kollektiv die Elastographie in Linksseitenlage durchgefuhrt wurde,
kann vermutet werden, dass die Patienten-Lagerung die Elastographie-Ergebnisse
beeinflusst hat.

In der Literaturrecherche konnte keine Arbeit gefunden werden, die sich mit dieser
Fragestellung beschéftigt hat. Insbesondere Studien, die die elastographische
Prostatakarzinom-Detektion in Abhangigkeit von der Patienten-Lagerung (Links-
Seitenlagerung oder  Steinschnittlagerung) untersuchen, kdnnten eine

Interpretation unserer Ergebnisse ermdglichen.

Ob und wann eine Re-Biopsie nach negativer Erstbiopsie vorgenommen werden
sollte, wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

In unserem Patientenkollektiv waren 55 der 152 Patienten zuvor mindestens ein
Mal biopsiert worden. Die letzte Biopsie lag dabei zwischen 3 Monaten und 5
Jahren zurtick. Bei 17 (31%) dieser initial negativ biopsierten Patienten konnte ein
Karzinom nachgewiesen werden.

Djavan et al. {Djavan 2005 #23} konnten in ihrer Studie bei der ersten Re-Biopsie
nach initial negativer Stanzbiopsie bei 10% und bei der zweiten Re-Biopsie bei 5%

der Patienten ein Karzinom nachweisen. Allerdings wurden die Biopsieserien
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innerhalb von wenigen Wochen wiederholt. Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit
den Daten von Djavan et al. erscheint wegen dieser unterschiedlich grof3en
Zeitintervalle zwischen den Biopsien wenig sinnvoll.

Roehrborn et al. {Roehrborn 1996 #74} und Roobol et al. {Roobol 2007 #75}
fanden in 20-35% der Re-Biopsien ein Karzinom, wobei das Zeitintervall zwischen
den Biopsien 6 Monate bis 4 Jahre betrug. Damit ist sowohl das Zeitintervall
zwischen negativer Biopsie und Re-Biopsie als auch die Prostatakarzinom-
Detektionsrate bei der Re-Biopsie vergleichbar mit unseren Daten.

Unser Ergebnis scheint die Autoren zu unterstitzten, die spéatestens bei

steigenden PSA-Werten die Durchfihrung einer erneuten Biopsie fordern.

Desweiteren werden national und vor allem international verschiedene PSA-
Schwellenwerte diskutiert. In Deutschland gilt der PSA-Wert von 4,0 ng/ml als
Grenzwert und findet sich auch in den Empfehlungen der S3-Leitlinie {DGU 2011
#20}.

Grundlage dieser Empfehlung ist eine Studie von Catalona et al., in der flr den
Schwellenwert von 4,0 ng/ml eine Sensitivitdt von 82% nachgewiesen wurde
{Catalona 1994 #14}. Allerdings weist ein erheblicher Anteil der Patienten mit
gesichertem Prostatakarzinom zum Biopsie-Zeitpunkt einen PSA-Wert von unter
4,0 ng/ml auf {Schroder 2009 #83} {Thompson 2004 #97} {Catalona 2000 #13}
{Schréder 2000 #80}. In Anbetracht dieser Erkenntnis wurde der PSA-
Schwellenwert in einigen europaischen Landern auf 2,5 oder 3,0 ng/ml festgelegt.
Allerdings wird die Absenkung des PSA-Schwellenwerts wegen der Gefahr der
Entdeckung einer grof3en Zahl an insignifikanten Prostatakarzinomen und der

damit einhergehenden Ubertherapien zum Teil kritisch gesehen.

In der vorliegenden Untersuchung fand sich bei 10 Patienten mit einem
zunauffalligem* PSA-Wert (< 4 ng/ml) ein Karzinom. Die Karzinomrate war in
dieser Gruppe mit 37% hdoher als in der Gruppe mit einem PSA-Wert im
,Graubereich* (4-10 ng/ml), bei denen nur in 33% ein Karzinom nachgewiesen

wurde. Insgesamt hatten 16% aller Karzinom-Patienten einen PSA-Wert < 4 ng/ml.
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Tab. 8: Karzinom-Detektionraten bezogen auf die PSA-Gruppen

PSA-Wert Patienten Karzinome Karzinomrate
< 4 ng/ml 27 10 37%
4 — 10 ng/ml 88 29 33%
> 10 ng/ml 37 23 62%

Von den 10 Karzinom-Patienten mit ,unauffalligem* PSA-Wert wiesen 4 Patienten
einen suspekten Tastbefund auf. Das bedeutet, dass 6 Tumore nicht diagnostiziert
worden waren, wenn man die Empfehlungen der S3-Leitlinie {DGU 2011 #20}
strikt angewendet hatte.

Die in unserem Kollektiv festgestellte hohe Karzinom-Rate in der Patientengruppe
mit niedrigem PSA-Wert scheint die Forderung nach einer Absenkung des PSA-
Schwellenwerts zu untermauern {Schroder 2009 #83} {Thompson 2004 #97}.
Allerdings bleibt die Frage nach der Signifikanz der von uns im niedrigen PSA-

Bereich diagnostizierten Tumore unbeantwortet.

Wir hatten in 5,3% Komplikationen zu verzeichnen. Diese Rate ist vergleichbar mit
der in der Literatur angegebenen Komplikationsrate {Djavan 2001 #22}, obwohl in
unserer Biopsieserie 14,3 Stanzzylinder pro Patient enthommen wurden und damit
mehr als die von der Deutschen Gesellschaft fr Urologie e.V. {DGU 2011 #20}
empfohlenen 10 bis 12 Zylinder.

Wie auch in anderen Arbeiten beschrieben, scheint eine moderate Erh6hung der
Zahl an entnommenen Stanzzylindern nicht zu einer relevanten Erh6hung der
Komplikationsrate zu fihren {Manseck 2001 #50} {Naughton 2001 #56}.

52



6 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist der haufigste bésartige Tumor des Mannes. Aufgrund
der demographischen Entwicklung ist mit einem weiteren Anstieg der
Neuerkrankungsrate zu rechnen.

Die Prostatakarzinom-Vorsorge beinhaltet die Durchfiihrung einer digital-rektalen
Untersuchung, eines transrektalen B-Mode Ultraschalls (TRUS), sowie die
Bestimmung des Prostataspezifischen Antigens (PSA). Diese
Vorsorgeuntersuchungen weisen jedoch erhebliche Defizite auf.

Die Real-time Elastographie ist eine neue Ultraschall-Methode, die tumordse
Areale eindeutiger darstellen und gezielte Biopsien unter visueller Kontrolle

ermoglichen soll.

Wir wollten mit unserer Arbeit die Frage beantworten, ob die Real-time
Elastographie die Prostatakarzinom-Detektion im Rahmen der Prostatabiopsie
verbessern kann. Dazu wurde in der Urologischen Abteilung des St. Katharinen
Krankenhauses Frankfurt eine prospektive Studie an 152 Méannern durchgefihrt,
bei denen der Verdacht auf ein Prostatakarzinom bestand. Bei allen Patienten
wurden Systembiopsien entnommen. Bei Auffalligkeiten in der Elastographie
wurden zusétzlich Elastographie-gesteuerte Biopsien mit einem Gerat der neueren

Generation gewonnen.

In unserem Kollektiv war die Elastographie der Systembiopsie bei der Detektion
des Prostatakarzinoms signifikant unterlegen (p=0,039).

Bei den untersuchten 152 Patienten wurde durch die elastographisch-gezielten
Stanzen lediglich in 2 Fallen ein Karzinom diagnostiziert, welches der
Systembiopsie entgangen ware, hingegen wurde in 17 Féllen ein vorhandenes
Karzinom von der Elastographie nicht entdeckt.

Jedoch war die Wahrscheinlichkeit mit einer Prostatastanze ein Karzinomherd zu
entdecken, fur die elastographisch gezielten Biopsien 3,7-fach hoher als fur die
systembioptisch entnommenen Stanzen.

Insbesondere bei Tumoren > 5 mm stellte die Elastographie eine zuverlassige

53



diagnostische Methode dar.
Die Kombination von Systembiopsie mit elastographisch gezielten Biopsien bot die
hochste Detektionsrate und sollte daher empfohlen werden.

Bei der in Linksseitenlagerung durchgefihrten Biopsie fanden sich in der rechten
Prostatahélfte fast doppelt so viele falsch-positive Befunde wie in der linken Hélfte.
Ob die Patienten-Lagerung die Elastographie-Ergebnisse beeinflusst hat, kann

erst durch weitere Studien geklart werden.

Bezogen auf die Prostatasegmente fanden wir im Apex die hoéchste Rate an
falsch-positiven Befunden und in der Basis die niedrigste Rate. Der zentralere
Druck des Schallkopfs auf den Apex und das geringere Volumen im Apex-Bereich

kénnten eine mogliche Erklarung sein.
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