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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Anatomische und physiologische Grundlagen der Prostata

Die Prostata (Vorsteherdrise) ist eine exokrine Drise des Mannes, bestehend aus
tubuloalveolaren Epitheldrisen. lhre Funktion besteht darin, ein saures und enzymreiches
Sekret abzusondern, welches etwa 30 % des Ejakulatvolumens ausmacht und der
Verflissigung des Ejakulats dient (1). Dieses Sekret gelangt Gber 15-20 Ausfihrungsgange
(Ductuli prostatici) in die Harnrohre (Pars prostatica urethrae) (1). Neben den glandularen
Epithelzellen besteht das Organ zudem aus einem fibromuskularen Stroma mit einem hohen
Anteil an glatten Muskelzellen (2). Das normale Volumen der Prostata betragt etwa 20-30 cm®
(3). Dabei lassen sich eine Basis (nahe der Harnblase) und ein Apex (nahe des
Beckenbodens) abgrenzen (4). Die posteriore Flache der Prostata hat breitbasigen Kontakt
zur Vorderwand des Rektums, die anteriore Flache liegt unmittelbar hinter dem Os pubis. Die
inferolateralen Seitenflachen liegen auf der Faszie des Musculus levator ani (4, 5). Die Urethra
tritt an der Basis im anterioren Anteil ein und verlauft anfangs nahezu vertikal bis zum
Colliculus seminalis. Dann nimmt sie einen abgeflachten Verlauf nach anterior (2).
Die Samenblaschen liegen posterior oberhalb der Basis der Prostata. Ihr Ausfihrungsgang,
der Ductus excretorius, vereinigt sich mit dem jeweiligen Ductus deferens zu den Ductus
ejaculatorii, welche am Colliculus seminalis in die pars prostatica der Urethra minden (4). Des
Weiteren wird die Prostata funktionell und klinisch in drei verschiedene Zonen eingeteilt. Man
unterscheidet nach McNeal (1983) hierbei die zentrale Zone, die Ubergangszone
(Transitionalzone/Transitionszone) und die periphere Zone (1). Die periphere Zone ist distal
um den aulleren Teil der Prostata gewickelt. Sie beinhaltet den Hauptteil der exokrinen Driisen
und macht damit etwa 70 % des Gewebes in der normalen Prostata aus (6). Die
Ubergangszone befindet sich in der Nahe der prostatischen Harnréhre und macht etwa 5 %
der Prostata aus. Mit zunehmendem Alter ist diese durch eine haufig gutartige Hyperplasie
des Gewebes vergroRert (benigne Prostatahyperplasie) (6). Die zentrale Zone ist ein
kegelférmiger Bereich, dessen breiterer Teil an der Basis der Prostata und dessen Spitze am
Colliculus seminalis die Ejakulationskanale umgibt (5, 6). Das Wachstum der zentralen Zone
wird durch Ostrogen angeregt, wahrend die periphere Zone unter dem Einfluss von

Testosteron und Dihydrotestosteron steht (1).
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Abbildung 1: Unterteilung der Prostata in Zonen (nach McNeal). a Schematische Darstellung. b Frontalschnitt. ¢
Sagittalschnitt. d Horizontalschnitt. (Quelle: Schiinke M, Schulte E, Schumacher U. Prometheus. LernAtlas der
Anatomie. Innere Organe. 5. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2018 (7)

1.2 Prostatakarzinom: Epidemiologie, Atiologie, Mortalitit

Das Prostatakarzinom (PCa) stellt im weltweiten Vergleich die dritthdufigste maligne
Erkrankung generell und die zweithdufigste maligne Erkrankung des Mannes dar. Laut der
GLOBOCAN-Datenbank aus dem Jahre 2020 erkrankten weltweit circa 1,4 Millionen Manner
am PCa (8). Mit schatzungsweisen 375.000 Todesfallen weltweit stellte das PCa zudem die
funfthaufigste krebsbedingte Todesursache im Jahre 2020 dar (8). Die Zahl der
Neuerkrankungen in Deutschland betrug im Jahr 2020 rund 68.000 Falle und stand mit 19,7 %
an erster Stelle der Krebsneuerkrankungen (Abb. 2) (8). In Deutschland ist das PCa die
zweithaufigste Krebstodesursache des Mannes nach dem Lungenkarzinom (8, 9). Das Alter
stellt einen entscheidenden Risikofaktor dar. So liegt das Risiko einer Neuerkrankung in den
nachsten zehn Jahren bei einem 75-jahrigen Mann bei etwa 6 %, wahrend das Risiko eines
PCa bei einem 35-jahrigen Mann bei unter 0,1 % liegt (9). Das Lebenszeitrisiko der Erkrankung
betragt in Deutschland 12,1 % (9). Das mittlere Erkrankungsalter lag 2016 bei 72 Jahren (10).
Des Weiteren ist das Erkrankungsrisiko bei bestimmten Ethnien erhdht. So erkranken
Menschen afrikanischen und karibischen Ursprungs deutlich haufiger als Menschen
asiatischer Herkunft (Abb. 4) (10, 11). Weitere Risikofaktoren stellen familidre Pradisposition,
ernahrungsbedingte und soziodkonomische Faktoren, genetische Mutationen sowie lokal
entzundliche Prozesse dar (10, 12). Ebenso scheinen sexuell Ubertragbare Erkrankungen
sowie chronische oder rezidivierende Entzindungen der Prostata das Erkrankungsrisiko zu

erhéhen (9, 13). Die steigende Inzidenz des PCa lasst sich sowohl aufgrund der
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demographischen Entwicklung als auch durch eine Verbesserung der Fruherkennung erklaren
(14). Laut dem deutschen Krebsregister des Jahres 2018 verstarben in Deutschland circa
15.000 Manner am PCa, entsprechend ungeféahr 23 % der Neuerkrankungsrate (9). Die
niedrigen Sterberaten lassen sich durch die verbesserte Friherkennung und damit
einhergehenden hohen Heilungsraten in lokalisierten Stadien (80-85 % in Stadium I, 1l und III)
erklaren (9). So befinden sich nach 8. Auflage TNM (Tumor, Node, Metastasis) 35 % bei
Erstdiagnose in UICC (Union for International Cancer Control) Stadium |, 30 % in Stadium I,
16 % in Stadium Il und 18 % in Stadium IV (9).

GESCHATZTE KREBSNEUERKRANKUNGSRATE IN
DEUTSCHLAND IM JAHR 2020 BEI MANNERN JEDEN ALTERS
Melanom  pankreas Niere
5% ’ 3% 3%

Harnblase _
8%
Andere
___Krebsarten
Kolon/Rektum __ 41%
9%
Lunge
11%
Prostata ______—

20%

Abbildung 2: Geschétzte Krebsneuerkrankungsrate in Deutschland im Jahr 2020 bei Ménnern jeden Alters
modifiziert nach der GLOBOCAN Datenbank 2020 (15)
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Inzidenz des klinisch erkannten Prostatakarzinoms in Abhangigkeit des Alters
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Abbildung 3: Inzidenz des klinisch erkannten PCa in Abhdngig des Alters modifiziert nach Hautmann (16)
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Abbildung 4: Geschétzte altersstandardisierte Inzidenz des PCa weltweit im Jahre 2020 modifiziert nach
GLOBOCAN 2020 (15)

1.3 Entstehung und Ausbreitung des PCa

Das PCa entsteht mit 97 % Uberwiegend aus entarteten Zellen des Driisenepithels und ist somit fast
ausschlieBlich ein Adenokarzinom. Da der Hauptteil der Drisenzellen in der peripheren Zone (PZ)
liegt, ist das PCa zu ca. 70 % hier lokalisiert. Seltener kann man es in der anterioren oder
transitionalen Zone (TZ) detektieren (17). Sarkome oder Plattenepithelkarzinome kommen nur ganz
vereinzelt vor und haben eine deutlich schlechtere Prognose (16). Das PCa wachst innerhalb der
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Prostata entlang der Lymphspalten, durchbricht im lokal fortgeschrittenen Stadium die Organkapsel
(T3a) und kann benachbarte Organe wie Samenblasen (T3b) oder Harnblase/Rektum infiltrieren (T4).
Spater kann es zu einer lymphogenen Aussaat kommen, wodurch zunachst iliakale oder
obturatorische Lymphknoten befallen sind. Im Falle einer hdmatogenen Streuung kommt es bevorzugt
zu ossaren Metastasen im stammbezogenen Skelett (meist Becken, Rippen und Wirbelsaule).
Allerdings sind auch viszerale Metastasen in Lunge und Leber méglich (18, 19). Trotz frihzeitiger
Erkennung des Primartumors werden bei bis zu 10 % der Patient:innen’ bereits bei der Erstdiagnose

des PCa Knochenmetastasen festgestellt (19).

1.4 Fruherkennung und Diagnostik

Eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2013 mit funf RCTs (randomized controlled trial) und
insgesamt 341.342 Patient:innen zeigte, dass das Screening mit einem Anstieg der Zahl der
Prostatakrebsdiagnosen verbunden war (20). Ein lokal begrenztes PCa wurde bei den
Patient:innen, die am Screening teilnahmen, haufiger diagnostiziert als in der Kontrollgruppe.
Der Anteil der Patient:innen, bei denen ein fortgeschrittenes PCa diagnostiziert wurde, war in
der Kontroll-Gruppe im Vergleich zur Screening-Gruppe signifikant héher (20). Allerdings
wurde kein PCa-spezifischer Uberlebensvorteil, sowie kein Vorteil fiir das Gesamtiberleben
beobachtet (12, 20). Ziel der Fruherkennung besteht darin, klinisch signifikante PCa zu
entdecken, um ein ,Ubertherapieren“ zu vermeiden (20). Als klinisch signifikant gelten PCa,
die eine erhdhte Progressionswahrscheinlichkeit innerhalb von zehn Jahren aufweisen.
Die Einteilung lokal begrenzter Tumoren erfolgt mit der Risikoklassifikation nach D‘Amico et
al. (Tabelle 1) (21). Diese wird aus der Histologie (Gleason-/ISUP-Grad) und den klinischen
Parametern (digitale rektale Untersuchung (DRU) und Prostata spezifisches Antigen (PSA)-
Serologie) gebildet (21). Mittlerweile wurde diese in der NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) Klassifikation auf insgesamt sechs Kategorien erweitert (22). Als
Entscheidungsgrundlage, welches PCa nun als klinisch signifikant gilt, dient zudem die ISUP
Klassifikation (Internation Society of Urological Pathology) aus dem Jahre 2014 (Tabelle 2)
(23). Aufgrund der geringen Progressionswahrscheinlichkeit soll bei einem lokal begrenzten
PCa mit einem ISUP-Grad 1/Gleason-Grad <6 oder ISUP-Grad 2/Gleason-Grad 7a mit
glnstigem Risikoprofil (kein kribriformes und/oder intraduktales Wachstum und einen Anteil
Gleason-Grad 4 unter 10 %) eine aktive Uberwachung gewahlt werden (active surveillance)

(10). Bei einem ISUP-Grad >2/Gleason-Grad >7a mit ungunstigem Risikoprofil, PSA>15 ng/ml

' In der folgenden wissenschaftlichen Arbeit wird (mit Ausnahme von Zitaten) in einer
geschlechtsneutralen Form von Patientiinnen, Arztiinnen etc. gesprochen, um alle
Geschlechter und nicht-binare Menschen gleichermalien anzusprechen.
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oder lokal fortgeschrittenem Tumorstadium (>cT3 und/oder cN+) gelten Karzinome als klinisch
signifikant und eine aktive Uberwachung sollte nicht mehr angeboten werden (10, 24). Der
Gleason-Grad beruht auf der histologischen Morphologie des Driisenmusters und wird aus der
Summe des vorherrschenden und dem am schlechtesten differenzierten Gleason-Muster
gebildet (25). Ist das schlechteste Gleason-Muster gleichzeitig das vorherrschende, wird das
nachstschlechtere Muster addiert (siehe Tabelle 1). Mithilfe dieser Risikoeinteilungen erfolgt
die Empfehlung zur erweiterten Umfelddiagnostik (Staging) und zu der entsprechenden
Therapie. Kurative Therapien umfassen die aktive Uberwachung, radikale Prostatektomie und
Bestrahlung (21).

Tabelle 1: Risikoklassifikation des lokal begrenzten PCa modifiziert nach D' Amico et al. (21)

Risiko Gruppe Parameter

Niedriges Risiko PSA <10 ng/mL und Gleason-Grad <6 und cT1c,
cT2a

Intermediares Risiko PSA > 10 bis < 20 ng/mL oder Gleason-Grad >7
oder cT2b

Hohes Risiko PSA > 20 ng/mL oder Gleason-Grad > 8 oder cT
2c

Tabelle 2: ISUP Grad System (12)

Gleason-Grad ISUP-Grad
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 oder 3+5 oder 5+3) 4
9-10 (4+5 oder 5+4 oder 5+5) 5

Laut der S3-Leitlinie von 2024 sollen Patient:innen ergebnisoffen Gber die Vor- und Nachteile
beraten werden, wenn ein Anlass zur Information Uber Friherkennungsmaf3nahmen besteht
(10). Sollte nun nach ausreichender Aufklarung eine Friherkennungsuntersuchung gewlinscht
sein, soll zunachst die Bestimmung des PSA-Wertes angeboten werden (10). Ebenso kann
eine DRU durchgefiihrt werden (10). Aktuell wird die Friherkennung in Deutschland jahrlich
ab dem 45. Lebensjahr, bei familiarer Pradisposition schon ab dem 40. Lebensjahr, empfohlen
(10, 16). Erhohte PSA-Werte sollten jedoch differenziert betrachtet werden, da das PSA
sowohl bei einer benignen Prostatahyperplasie, Prostatitis, mechanischer Irritation der
Prostata, als auch bei einem PCa erhdht sein kann (10).
GemalR der deutschen S3-Leitlinie von 2024 soll eine Prostatabiopsie bei kontrolliert
gemessenem PSA Wert >4 ng/mL bei der erstmaligen Friherkennungskonsultation unter

Berucksichtigung von Einflussfaktoren, einem auffalligen PSA-Anstieg oder einer
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karzinomverdachtigen DRU angeboten werden (10). Weiter soll die Prostatabiopsie
transrektal-sonographisch kontrolliert erfolgen, mindestens zehn bis zwdIf Stanzzylinder
beinhalten, und es sollen tastsuspekte oder auffallige Areale in anderen bildgebenden

Verfahren gezielt biopsiert werden (10).

Die Kombination der multiparametrischen Magnetresonanztomographie (mpMRT) und des
transrektalen Ultraschalls (TRUS) bildet die Grundlage der sogenannten MRT/TRUS-
Fusionsbiopsie (17, 26). Zunachst wird eine mpMRT der Prostata durchgefiihrt. Die mpMRT
umfasst hochauflésende anatomische T2-gewichtete (T2W) und T1-gewichtete (T1W)
Sequenzen in Kombination mit einer oder mehreren funktionellen MRT-Techniken wie
diffusionsgewichteter Bildgebung (DWI) und dynamischer, kontrastverstarkter Bildgebung
(DCE) (27). Zur anschlieBend einheitlichen radiologischen Befundung dient das Prostate
Imaging Reporting and Data System (PI-RADS), welches aufféllige Bereiche mit einer
aufsteigenden Auftretens-Wahrscheinlichkeit fir ein PCa von eins bis funf angibt (Tabelle 3).
Um die Variabilitdt zwischen den Befundenen zu verringern und die Bewertung zu
vereinfachen wurde im Jahr 2019 die aktualisierte PI-RADS Version 2.1 (Abb. 5) eingefuhrt,
die aber den Grofdteil der Parameter der vorher gangigen Version 2.0 beibehielt. Die
wichtigsten Anderungen betrugen die Interpretation der Ubergangszonen, einschlieRlich der
Hochstufung von PI-RADS 2- Lasionen zu PI-RADS 3-Lasionen auf der Grundlage der DWI-
Punktzahl (28-30). Bereiche mit einer PI-RADS Klassifikation =3 sollen mittels einer
MRT/TRUS-Fusionsbiopsie gezielt biopsiert werden (10, 31).

Tabelle 3: PI-RADS Klassifikation modifiziert nach Gasser (18)

Gesamt | Risiko fiir das | Karzinomwahrscheinlichkeit | Bemerkung Konsequenz
score Vorliegen eines | (%)
PCa
1 Sehr gering <1% Gutartiger
Befund
2 Gering < 2 % Karzinome keine Gutartiger
Hochrisikotum | Befund
oren
3 Intermediar ca. 15 % 15 % Unklarer
Karzinome Befund
Kontrolle oder
Biopsie
4 Hoch ca. 50 % (27-60 %) Vorliegen Biopsie
eines PCa
wahrscheinlich
5 Sehr hoch 88 % Vorliegen Biopsie
eines PCa sehr
wahrscheinlich

Wurden nun also karzinomverdachtige Lasionen (nach PI-RADS) in der mpMRT erfasst,
werden diese gezielt in einer MRT/TRUS-Fusionsbiopsie punktiert. Unterschieden werden

einerseits die kognitive Fusionsbiopsie, welche nicht auf technischem Equipment, sondern auf
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der raumlichen Orientierung des Untersuchenden basiert. Hierbei werden zunachst die
mpMRT-Bilder gesichtet und anschlieRend eine TRUS-gesteuerte Biopsie der auffalligen
Lasionen anhand anatomischer Landmarken durchgefiihrt. Diese Methode ist somit stark
untersucherabhangig und findet immer seltener Anwendung (32, 33). Dem gegenuber steht
die softwaregestiitzte MRT/TRUS-Fusionsbiopsie. Diese gilt heute als Goldstandard. Dazu
werden die mpMRT-Sequenzen und die hochauflésenden Echtzeit-Ultraschallbilder des TRUS
mittels spezieller Software Uberlagert, sodass die Region of Interest (ROI) aus der mpMRT auf
den Ultraschallbildern sichtbar ist. Auch hier werden gezielt Proben aus denen im mpMRT als
auffallig markierten Bereichen entnommen (32). Dennoch ist auch bei der softwaregestutzten
Fusionsbiopsie das Verstandnis der mpMRT durch die Untersuchenden nicht zu
vernachlassigen. So kann eine mangelhafte Interpretation der mpMRT zu falsch-negativen

Biopsie Ergebnissen flhren (33).

Da bei einer rein gezielten MRT/TRUS-Fusionsbiopsie und auch bei einer rein systematischen
Dodekadenbiopsie klinisch signifikante PCa zu ca. 10-20 % nicht detektiert werden, sollte
zusatzlich zur gezielten MRT/TRUS-Fusionsbiopsie eine systematische Dodekadenbiopsie

von mindestens zehn bis zwolf Stanzzylindern erfolgen (10, 34-36).
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Abbildung 5: Vereinfachtes Befundungsschema nach Beyer et al. (30) entsprechend der aktuellen PI-RADS-
Version 2.1. Die Anderungen zu PI-RADS-Version 2.0 sind durch einen roten Rahmen hervorgehoben.

1.5 3D Druck

Die dreidimensionale Drucktechnologie (3D-Druck) wurde 1986 von Charles Hull erfunden und
wird auch als "additive manufacturing" (AM) oder "rapid prototyping" (RP) bezeichnet. Es ist
ein mittlerweile etabliertes Verfahren, mit dem digital erstellte Objekte in physische Modelle
verschiedener Materialien umgewandelt werden koénnen (37, 38). Anders als bei der
subtraktiven Fertigung (Drehen, Frasen, Bohren, Schleifen, Schneiden, etc.), bei der Material
schrittweise abgetragen wird, wird es bei der additiven Fertigung sukzessive aufgetragen. Seit
ihren Anfangen hat sich diese Methode aufgrund technologischer Fortschritte, niedrigerer
Kosten und einer breiten Palette verschiedener Materialien weiterentwickelt. Dies flhrte unter
anderem zu Anwendungen in der Biotechnologie (39). Das Grundprinzip besteht aus der
Erstellung eines digitalen 3D-Datensatzes und der Herstellung im Schicht-fir-Schicht-

Verfahren. Fir die Drucke stehen heutzutage eine Vielzahl von Materialien und Methoden mit
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unterschiedlichen Eigenschaften zur Verfugung (37, 40). Es kdénnen beispielsweise
biochemische Stoffe wie Kollagen oder Fibrin verwendet werden, um z.B. organische
Gewebemodelle zu erstellen. Aber auch synthetische Stoffe wie Metalle, Silikone oder
Polyamide finden vor allem in der Industrie Anwendung. Im medizinischen Bereich werden
haufig synthetische Milchsaure-Polymere (sog. Polylactide) benutzt, da sie zytokompatibel und
biologisch abbaubar sind (41). Die verschiedenen Druckverfahren unterscheiden sich in den
verwendeten Materialen und Anwendungsbereichen. Weit verbreitet ist die Fused Filament
Fabrication (FFF) als Teilaspekt der Materialextrusion, bei der das Material zur Verarbeitung
kurzzeitig geschmolzen und durch eine Duse Schicht fur Schicht aufgetragen wird. Das
Material hartet durch die AbklUhlung vor der nachsten Schicht wieder aus, wodurch die
Schichten sich dauerhaft miteinander verbinden (42). Weiter gibt es die Stereolithografie, bei
der ein UV-Laser gezielt Schichten eines flissigen Photopolymerharzes aushartet, welche
dann im Anschluss schichtweise aufgebaut werden (42). Ein ahnliches Prinzip wird beim
Digital Light Processing der Projektor Technologie genutzt, wobei eine ganze Schicht
gleichzeitig belichtet und damit ausgehartet wird. Beim Selective Laser Sintering verschmilzt
meist ein Yttrium-Aluminium-Granat-Laser feine Pulverschichten (meist Nylon) zu einem
festen Material (43). Auch die Multi Jet Fusion wird zum Verarbeiten von Nylon-Pulver genutzt,
indem eine Warmequelle das Pulver durch die selektive Zugabe eines Fusionsmittels
verschmilzt (42). Es gibt noch eine Vielzahl weiterer Druckverfahren, auf die im Weiteren aber

nicht naher eingegangen werden soll.

Beim 3D-Druck von Modellen menschlicher Organe oder Gewebe beginnt der Prozess in der
Regel mit einer qualitativ hochwertigen Bilddatei im DICOM-Format (Digital Imaging and
Communications in Medicine). Diese wird in erster Linie von hochauflésendem Ultraschall,
Computertomographie (CT), MRT oder Angiographie generiert (38, 44). Die DICOM-Dateien
werden dann in einen CAD-Code (Computer-Aided Design) umgewandelt und somit ein
virtuelles 3D-Objekt erzeugt (ein Ubliches Dateiformat ist die Standard Tessellation Language
(STL)) (40, 44). Mit einer entsprechenden Software (der so genannte ,Slicer) wird ein
schichtweiser Bauplan erstellt (z.B. als gcode-Datei), mit dem der 3D-Drucker den digitalen
3D-Datensatz in ein physisches 3D-Objekt umsetzen kann (38, 40, 44). Fortschritte in der
Software ermdglichen die Kodierung zusatzlicher Datenpunkte wie Farbe und Textur.
Verschiedene Nachbearbeitungswerkzeuge kdnnen dabei helfen, das Modell zu verfeinern,

um so sehr genaue Rekonstruktionen zu erzielen (44).
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2 Literaturdiskussion

2.1 Relevanz und Verstandnis der mpMRT

Die mpMRT gehoért, wie bereits in der Einleitung erwahnt, zu den Standardmethoden der
Diagnosesicherung bei Patient:innen mit Verdacht auf ein PCa (17). So ist die mpMRT in der
Lage, ein Klinisch signifikantes PCa bei Patient:innen, bei denen keine Biopsie durchgefiihrt
wurde, oder aber bei denen die Biopsie negativ ausfiel, dennoch zu erkennen. In der 2017
durchgeflhrten PROMIS-Studie zeigte sich, dass die mpMRT im Vergleich zur TRUS-Biopsie
hinsichtlich der Sensitivitat (93 % vs. 48 %, p < 0,0001) als auch des negativen pradiktiven
Wertes (89 % vs. 74 %, p < 0,0001) besser abschnitt (36). Der negative pradiktive Wert der
mpMRT (in der Literatur zwischen 73-99 % angegeben (36, 45-50)) ist fur die Kliniker:innen
besonders relevant, da die Wahrscheinlichkeit einer signifikanten Erkrankung bei negativer
mpMRT sinkt. So kénnten unter Berlicksichtigung weiterer Faktoren (wie beispielsweise einer
niedrigen PSA-Dichte) unnétige Biopsien vermieden werden (36, 51-53). In einer randomisiert
kontrollierten Studie aus dem Jahr 2017 von Porpiglia F. et al. stellte sich heraus, dass bei der
mpMRT-basierten Biopsie im Vergleich zur randomisierten Biopsie (ohne vorherige mpMRT),
die Detektionsrate des PCa insgesamt und die des klinisch signifikanten PCa signifikant hdher
war (87,0 % vs. 61,3 %; p =0,013 und 50,5 % vs. 29,5 %; p = 0,002) (54).

Zwei retrospektive Studien an Patient:innen mit einer einseitigen mpMRT-positiven Lasion
ergaben, dass durch eine zusatzlich zur Fusionsbiopsie durchgefiihrte ipsilaterale
systematische Biopsie die Entdeckungsrate klinisch signifikanter PCa (csPCa) erhéht wurde
(55, 56). Diese Ergebnisse konnten darauf hindeuten, dass der Mehrwert systematischer
Biopsien zur Detektion von csPCa auch auf ein falsches Targeting bei der MRT/TRUS-
Fusionsbiopsie zurlickzufiihren ist. Das bedeutet, dass die Lasion durch die mpMRT zwar
korrekt identifiziert wurde, aber durch die MRT-gezielte Biopsie Ubersehen und letztendlich
durch die systematische Entnahme entdeckt wurde (12). Die Genauigkeit der MRT-gezielten
Biopsie wird wesentlich von der Erfahrung der Biopsie-Operateur:iinnen und der
Radiolog:innen beeinflusst (57). Das Verstandnis der mpMRT in Bezug auf die
Tumorlokalisation stellt sich jedoch weiterhin als gro3e Herausforderung fur Urolog:innen und
Radiolog:innen weltweit dar (58-60). Mantica G., et al. untersuchten 2022 die Fahigkeit von 73
Urolog:innen unterschiedlicher Erfahrungslevel in Bezug auf die Identifizierung suspekter
Lasionen in einer mpMRT. Der Grenzwert von 75% korrekter Identifizierungen wurde lediglich
von 34 Urolog:innen erreicht (46,6 %). Es wurde kein Unterschied zwischen Fach- und
Assistenzarzt:innen festgestellt, jedoch schnitten Arzt:innen, welche bisher eine héhere Anzahl
an Fusionsbiopsien der Prostata durchgefuhrt hatten, besser ab (59). Auch zwischen
Radiolog:innen gibt es eine betrachtliche Variabilitat in der Interpretation der mpMRT. Sonn

G.A,, et al. untersuchten 2019 die PI-RADS-Einteilung durch neun Urolog:innen und stellten
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erhebliche Unterschiede in der Bewertung und somit auch in der schlussendlichen Entdeckung
von Karzinomen fest (60). Um die Detektionsrate aufgrund zielgenauer durchgefihrter
Biopsien zu erhdhen, scheint es also unerlasslich, die Tumorlokalisation im Vorfeld genau zu
analysieren und zu verstehen. Denn durch die genaue praoperative Biopsie werden detaillierte
Informationen Uber den Tumor Ubermittelt, sodass auch die RO-Resektionsrate positiv
beeinflusst wird (61).

2.2 Einsatz von 3D-Druckmodellen in der Medizin

In der medizinischen Praxis hat der 3D-Druck in den letzten Jahren vielfaltige Anwendungen
gefunden. Darunter ist die Herstellung von Prothesen, Implantaten, medizinischen
Instrumenten und pharmazeutischen Produkten zu nennen. Die 3D-Drucktechnologie bietet
zudem bedeutende Vorteile und Potenziale, die die Planung von individuellen Behandlungen
fur Patient:innen erleichtern kdnnen (62). Um bei chirurgischen Eingriffen eine angemessene
Operationsstrategie zu entwickeln, ist ein grindliches Verstandnis der Anatomie des
Zielorgans in der praoperativen Phase entscheidend. In der Regel wird dieser wichtige Schritt
oft durch die Auswertung konventioneller zweidimensionaler radiologischer Bilder erreicht.
Trotz der MAglichkeit einer 3D-Visualisierung dieser Bilder hat sich gezeigt, dass 3D-gedruckte
Modelle je nach Anwendungsgebiet bei der praoperativen Planung uberlegen sein kbnnen (62,
63). Dies liegt daran, dass physische 3D-Modelle den Chirurg:innen im Vergleich zu digitalen
3D-Darstellungen (z.B. bei augmented oder virtual reality) vor allem taktile Aspekte der Organe
abbilden kénnen (62).

2.3 Einsatz von 3D-Druckmodellen in der Lehre und medizinischen

Ausbildung

Die moderne medizinische Ausbildung greift heutzutage auf eine Fllle verschiedener
Ressourcen zurlick. Doch die Beschaffung dieser Ressourcen stellt flr viele medizinische
Fakultaten weltweit eine Herausforderung dar, sowohl aus finanziellen als auch aus ethischen,
rechtlichen und kulturellen Griinden (40, 64). Besonders die Beschaffung von menschlichem
Gewebe stoflt auf eine Vielzahl von Einschrankungen. Dies stellt in einigen Landern und
Kulturkreisen die Lehrenden und Studierenden vor ein Problem (64). Die australische
Macquarie University und die Western Sydney University zeigten bereits 2015 auf, wie der
hochprazise 3D-Druck von menschlichen Knochen in der Anatomieausbildung der
Studierenden erfolgreich eingesetzt werden kann (64). Fur eine erfolgreiche Durchfiihrung

chirurgischer Eingriffe ist es unerlasslich, ein tiefgreifendes Verstandnis der menschlichen

12



Literaturdiskussion

Anatomie sowie der topographischen Beziehungen zwischen den verschiedenen
anatomischen  Strukturen zu besitzen. Dieses umfassende Fachwissen wird
herkdmmlicherweise durch die Praparation menschlicher Kdrperspender im Rahmen des
vorklinischen Medizinstudiums vermittelt und dann in der praktischen Chirurgie angewendet
und vertieft. Lim et al. fihrten 2016 eine RCT durch, in der sie eine Lernerfolgskontrolle im
Anschluss an ein Selbststudium der Herzanatomie von insgesamt 52 Studierenden
durchfiuhrten. Die Studierenden wurden in drei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe erhielt
Kérpergewebe, eine ein anatomisches 3D-Modell und die dritte erhielt beide Hilfsmittel. Nur
fur die Teilnehmenden in der Gruppe mit den 3D-Modellen allein konnte eine signifikante
Verbesserung der Testergebnisse im Anschluss an das Selbststudium festgestellt werden
(p = 0,003) (65). 2016 untersuchten Zheng et al. den padagogischen Nutzen der Integration
von 3D-gedruckten Modellen in die Lehre der Anatomie des Pankreas und des umgebenden
Gefalsystems fur Assistenzarzt:innen der Chirurgie sowie die potenziellen Auswirkungen auf
die Steigerung der Qualitat ihrer préoperativen Planung (63). Es wurden drei Falle ausgewahilt,
welche aufgrund unterschiedlicher Schlisselmerkmale in der praoperativen CT eine jeweils
deutlich unterschiedliche praoperative Planung erforderten. Insgesamt 30 Assistenzarzt:innen
der Chirurgie im ersten Weiterbildungsjahr wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Gruppe A
(n=15) erhielt zur praoperativen Planung die herkdmmlichen zweidimensionalen CT-Bilder
sowie eine 3D-Simulation anhand der CT-Bilder. Gruppe B (n=15) erhielt neben den
konventionellen CT-Bildern ein 3D-Druckmodell. Anhand eines flr die Studie entwickelten
subjektiven Test zur Bewertung der Qualitat des chirurgischen Vorgehens (QSP), wurde das
Wissen der Assistenzarzt:innen Uber Anatomie und die pathophysiologischen Veranderungen
der Patient:innen, sowie den Operationsplan einschlie3lich der wichtigsten chirurgischen
Schritte bewertet. Hierbei lag der Schwerpunkt darauf, wie ein sicherer Zugang zu dem
betreffenden Bereich gewahlt und lebenswichtige Strukturen entlang des Operationspfades
geschutzt werden kdonnen. Einen weiteren Punkt stellte die Bewertung der Vorbereitung der
Arzt:innen auf unerwartete Ereignisse im Verlauf der Operation dar. Dariiber hinaus wurden
die Teilnehmenden gebeten, ihre Zufriedenheit auf einer 5-Stufen-Likert-Skala in Bezug auf
Effektivitdt des Kurses, den Wissenserwerb, die Nutzlichkeit der 3D-Modelle sowie die
Gesamtergebnisse der Lehre zu bewerten. Die QSP-Werte und die von den Teilnehmenden
selbst angegebenen Zufriedenheitsniveaus wurden zwischen den Gruppen A und B
verglichen. Assistenzarzt:innen der Gruppe B zeigten signifikant hohere QSP-Werte als die
Assistenzarzt:innen der Gruppe A (76,4 + 10,5 vs. 66,5 + 11,2, p = 0,018). Dieser Unterschied
war zum grofRen Teil auf einen signifikanten Unterschied im Wissen Uber die wichtigsten
chirurgischen Schritte (22,1 £ 2,9 vs. 17,4 + 4,2, p = 0,004) zwischen den beiden Gruppen
zurtckzufiuhren. Folglich waren die Assistenzarztiinnen, die die 3D-gedruckten Modelle

betrachten durften, in der Lage einen genaueren Operationsplan zu entwickeln. Alle
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Teilnehmenden berichteten (iber ein hohes MaR an Zufriedenheit mit der Ubung (63). Der 3D-
Druck findet ebenso bei Simulationsgeraten flur urethrovesikale Anastomosen sowie
Phantomen flir laparoskopische Trainer und die Roboterchirurgie Anwendung (37). Ebbing J.,
et al. untersuchten in ihrer Studie, ob und wie sehr sowohl erfahrene Urolog:innen als auch
Studierende von 3D-Druck Modellen profitieren. Neun Urolog:innen und neun
Medizinstudent:innen wurden gebeten, anhand der ihnen gezeigten MRT-Bilder, des
schriftichen Befundes oder eines vorliegenden 3D-Modells, die suspekte Lasionen in ein
Prostataschema einzuzeichnen. Es zeigte sich, dass 3D-gedruckte Modelle
Medizinstudent:innen eine bessere Orientierungshilfe im Vergleich zur alleinigen Prasentation
des MRT-Bildes bieten konnten. Bei den erfahrenen Urolog:innen zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede (66). Knoedler et al. bewerteten 2015 die Auswirkungen von sechs
verschiedenen 3D-gedruckten Nierenmodellen inklusive eines Tumors auf das anatomische
Verstandnis von 23 Medizinstudierenden im ersten Jahr. Das normale Parenchym wurde in
einem durchsichtigen Kunststoff, die verdachtige Nierenlasion in einem roten Farbton
gedruckt. Die Medizinstudent:innen bewerteten die sechs Lasionen auf CT-Bildern und 3D-
Modellen und berechneten jeweils unabhangig den R.E.N.A.L.-Nephrometry-Score (Radius,
exophytische/endophytische Anteile, Nahe zum Sinus, anteriore/posteriore Lage, Lokalisation
zur Pollinie) (67). Anschliefend wurden die Ergebnisse der Studierenden mit den von funf
erfahrenen Chirurg:innen ermittelten Nephrometrie-Werten verglichen, und zwar sowohl nach
den einzelnen Komponenten als auch nach dem Gesamtwert. Fir den gesamten additiven
Nephrometrie-Score und drei der funf einzelnen Komponenten (Radius, Nahe zum Sinus und
Lokalisation) war die Genauigkeit der Student:innen bei Verwendung des 3D-Modells besser
als bei den CT-Bildern (p < 0.01). Alle Studierenden gaben in einem anschlielend ausgefillten
Fragebogen an, dass sie den Eindruck hatten, dass die 3D-Modelle ihre Fahigkeit
verbesserten, die Merkmale und Dimensionen des Tumors anhand des Nephrometrie-Scores
zu beurteilen. (68). Lee et al. erstellten personalisierte 3D-Druckmodelle der Niere aus den
praoperativen CT-Bildern von insgesamt zehn Patient:innen. In zwei verschiedenen Gruppen,
(Urolog:innen- und Student:innen-Gruppe) wurde der klinische Nutzen der 3D-Nierenmodelle
durch die Beantwortung von Fragebdgen bewertet. Nach der Anwendung der 3D-
Nierenmodelle gab die Gruppe der Urolog:innen deutlich positivere Antworten auf die Frage
nach Nutzen des Modells fiir das personliche Verstandnis der Anatomie, die praoperative
Operationsplanung, die intraoperative Tumorlokalisierung, die weitere Verwendung in der
Zukunft und den klinischen Nutzen bei einem vollstandig endophytischen Tumor. Nach der
Einfuhrung der 3D-Modelle lokalisierte die Gruppe der Studierenden jeden Nierentumor richtig,
und die Rate der richtigen Antworten stieg signifikant auf 70,0 % gegeniber 47,3 %, als sie
nur die CT-Bilder interpretierten. Der subjektive Schwierigkeitsgrad bei der Lokalisierung des

Nierentumors war signifikant niedriger, wenn sie die 3D-Modelle verwendeten (27 % bzw.
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52 %) (69). 2016 untersuchten Atalay et al. die Auswirkungen von 3D-gedruckten Modellen
des pelvikal-zyklischen Systems auf das Verstandnis der Assistenzarzt:innen fur die Anatomie
vor der perkutanen Nephrolitholapaxie (PCNL). Nachdem die Assistenzarzt:innen anatomisch
korrekte Modelle des menschlichen Nierenkelchsystems von funf Patient:innen prasentiert
bekamen, konnten sie die Anzahl der vorderen und hinteren Kelche um 86 % bzw. 88 %
besser bestimmen, die Lage des Steins um 60 % besser erkennen und den optimalen
Eintrittskelch in das Sammelsystem um 64 % besser bestimmen (70). Ghazi et al.
untersuchten die Auswirkungen eines PCNL-Simulators auf chirurgische Ergebnisse.
Zwischen 2016 und 2017 fihrte ein:e erfahrene Operateur:in auf dem Gebiet der urologischen
Endoskopie 20 konsekutive PCNL durch. Bei den ersten zehn Patient:innen (Standardgruppe)
wurde nur eine Standarduberpriifung der praoperativen CT-Bilder durchgefihrt. Bei den
darauffolgenden zehn Patientiinnen (Probegruppe) wurden die praoperativen CT-Bilder
genutzt, um patientenspezifische 3D-Modelle zu erstellen. Diese umfassten die Niere, das
Nierenbeckenkelchsystem, die Steine und die relevanten benachbarten Strukturen. Das
operative Verfahren wurde anhand der 3D-Modelle 24-48 Stunden vor dem eigentlichen
Eingriff am Simulator geprobt. Die chirurgischen Kennzahlen und die Ergebnisse der
Patient:innen beider Gruppen (Probe vs. Standard) wurden verglichen. Es zeigen sich
signifikante Verbesserungen bei der mittleren Durchleuchtungszeit (184,8 vs. 365,7
Sekunden, p < 0,001), den Versuchen des perkutanen Nadelzugangs (1,9 vs. 3,6 Versuche,
p < 0,001), den Komplikationen (1 vs. 5, p < 0,001) und den zusatzlichen Eingriffen (1 vs. 5,
p <0,001) (71).

2.4 3D Druck in der Urologie

In den letzten Jahren hat sich die 3D-Drucktechnologie in der Urologie fest etabliert und ihre
Wirksamkeit bei der Verbesserung einer Reihe von Verfahrensanwendungen unter Beweis
gestellt. Es ist zu erwarten, dass die Zahl der Anwendungsfalle fir diese Technologie weiter
zunimmt, da die Benutzerfreundlichkeit und Verflgbarkeit von 3D-Druckern weiter steigt und
die Kosten dementsprechend sinken (37). Bislang wurden 3D-Modelle in der Urologie am
haufigsten fur die praoperative Planung von Nierenteilresektionen im Rahmen der Behandlung
von Nierentumoren verwendet. Mit der 3D-Drucktechnologie kann ein individuelles 3D-Modell
der Niere sowie des Tumors erstellt werden. Mit solchen Modellen kénnten Chirurg:innen
praoperativ die Lage, Tiefe und Blutversorgung des Tumors genauer beurteilen und somit
bessere chirurgische Ergebnisse erzielen (72). Wang Y. et al. untersuchten 2022 den
klinischen Nutzen der 3D-Drucktechnologie bei der laparoskopischen partiellen Nephrektomie
im Rahmen einer prospektiven Studie. Die Patient:innen wurden je nach Einsatz von 3D-

Drucktechnologie in der praoperativen Planung in eine Prifgruppe (n=52) und eine
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Kontrollgruppe (keine 3D-Drucktechnologie, n=62) eingeteilt. Zudem wurden die Unterschiede
in den perioperativen Parametern zwischen den beiden Gruppen verglichen. 39 Patient:innen
wurden gemal R.E.N.A.L-Nephrotomy-Score einer Gruppe mit geringer Komplexitat (4—6
Punkte), 32 einer Gruppe mit mittlerer Komplexitat (7—9 Punkte) und 43 einer Gruppe mit hoher
Komplexitat (10—12 Punkte) zugeordnet. In der Gruppe mit geringer Komplexitat gab es keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Prifgruppe und Kontrollgruppe in Bezug auf
Operationszeit, Nierenischamiezeit, intraoperativen Blutverlust, postoperative
Serumkreatininveranderungen und postoperative Dauer des Krankenhausaufenthalts (alle
p > 0,05). In den Gruppen mit mittlerer und hoher Komplexitat zeigte sich in der Prifgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine kurzere Operationszeit (111,0 min vs. 113,0 min, p = 0,030
bzw. 115,5 min vs. 132,0 min, p < 0,001) eine kirzere Ischamiezeit (25,0 min vs. 27,0 min, p
= 0,008 bzw. 28,0 min vs. 32,9 min, p < 0,001) und einen kirzeren postoperativen
Krankenhausaufenthalt (3d vs. 5d, p = 0,020 bzw. 4d vs. 5d, p < 0,001) sowie einen
geringeren intraoperativen Blutverlust (77,5 mL vs. 80,0 mL, p = 0,022 bzw. 95,0 mL vs.
1450mL, p < 0,001) und geringere postoperative Serumkreatininveranderungen
(14,5 mmol/L vs. 15,5 mmol/L, p = 0,011 bzw. 18,9 + 5,6 mmol/L vs. 32,8 £ 9,6 mmol/L, p <
0,001). Es zeigt sich also, dass Nierentumorpatient:innen mit komplexerer Tumoranatomie
starker von der Nutzung von 3D-Modellen profitieren kénnen (72). Amparore et al.
untersuchten die Rolle von 3D-Druck- Modellen auf den Erhalt der Nierenfunktion nach einer
minimal invasiven partiellen Nephrektomie (PN). Von insgesamt 100 Patient:innen, die mit
einer minimalinvasiven PN behandelt wurden, wurde ein patientenspezifisches 3D-Modell der
Niere hergestellt, welches zur praoperativen Planung und intraoperativer chirurgischer
Navigation genutzt wurde. Diese Patient:innen wurden mit einer Kontrollgruppe von 251
Patient:innen ohne 3D-Modell in der praoperativen Planung verglichen. Der postoperative
Nierenfunktionsverlust (gemessen an der pra- und postoperativen eGFR (geschatzte
glomerulare Filtrationsrate) und des Serumkreatinins) war bei Operationen, die durch 3D-
Modelle unterstitzt wurden, signifikant geringer (-10 % vs. 19,6 %, p = 0,02). Dies deutet
darauf hin, dass die praoperative Verwendung eines 3D-Modells zur Planung und Orientierung
durch eine Optimierung der intraoperativen Ablaufe, insbesondere durch die Verklrzung der
Ischamiezeiten, eine andauernde Funktionsschadigung signifikant reduzieren kdnnte (73). In
einer Studie von Nayyar et al. wurden 3D-Modelle komplexer Nierentumore in Bezug auf die
praoperative Planung bewertet. Die Modelle erhielten von den Chirurg:innen auf einer 10-
Punkte-Likert-Skala eine hohe Bewertung (9,07 + 0,86) in Bezug auf die anatomische
Prazision und wurden besser bewertet als die kontrastverstarkte CT (8,38 + 0,87) und die
intraoperative Sonographie (8,07 £ 1,26) fur die Orientierung hinsichtlich der Resektionsrander
(74).

Am zweithaufigsten werden 3D-Prostatamodelle verwendet. Insbesondere in Hinblick auf den
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Erhalt erektiler Nerven im Rahmen der radikalen Prostatektomie (44). Dass 3D-gedruckte
Prostatamodelle gut mit der endgultigen Histopathologie in Bezug auf die Dimension der
Indexlasion (Lange, Breite und Volumen) und des gesamten Prostatavolumens korrelieren und
fur eine mafRgeschneiderte radikale Prostatektomie verwendet werden konnen, zeigten
beispielsweise Darr et al. (75). Auch Veerman et al. zeigten in ihrer Studie, dass die 3D-
Modelle mit der Realitdt sehr genau Ubereinstimmen. Sie fertigten von 20 Patient:innen mit
einem PCa vor der radikalen Prostatektomie ein patientenspezifisches 3D-Modell der Prostata
inklusive Indexlasion an. Bei 19/20 (95 %) stimmte die Lage der Indexlasion des
Prostatektomiepraparates mit dem 3D-Modell Gberein. Dartiber hinaus konnte die Lage der
extraprostatischen Ausdehnung des Tumors durch die 3D-Modelle in 7/7 (100 %) Fallen
korrekt wiedergegeben werden (76). Weiterhin konnte in mehreren Studien gezeigt werden,
dass 3D-Prostatamodelle zur Planung der Resektion von Tumoren mit hohem Gleason-Grad
in der Nahe der Prostatakapsel und des neurovaskularen Bindels das Risiko einer
Nervenschadigung verringern kénnen (75, 77-79). Beispielsweise fertigten Shin et al. flnf
transparente 3D-gedruckte Modelle von Prostatae an, welche die Position, Gré3e und
Ausdehnung der Indexlasion darstellten. Durch die Modelle im 1:1 Mafistab konnten die
Chirurg:innen eine prazisere Einschatzung des Abstands oder der Nahe zwischen
Hauptlasion, Prostatakapsel und neurovaskularem Bilndel vornehmen. Eine exakte
Ubereinstimmung zwischen den Modellen und der Position, sowie Ausdehnung der
Indexlasion, fiihrte so zu einer vermehrten Rate an RO Resektionen (79). Wang et al.
untersuchten die Wirkung von 3D-gedruckten Prostatamodellen bei der Unterstitzung der
Prostatabiopsie durch kognitive Fusion bei 16 Patient:innen mit suspekten Lasionen im 3-
Tesla-MRT. Die 3D-Druck-unterstitzte kognitive Fusion verbesserte die Detektion von
Prostatakarzinomen von 22,4 % (bei alleiniger systematischer Biopsie) auf 46,2 % (bei
zusatzlichen gezielten Biopsien) (80). Saba P. et al. verglichen zwischen mpMRT-Sequenzen,
3D-Druckmodellen und computergestitzten 3D-Designs bei der praoperativen Planung von
radikalen Prostatektomien. Die Urolog:innen wurden gebeten, die vermuteten Lasionen auf
einem Prostata-Sektor-Diagramm zu markieren. Zusatzlich wurden sie gebeten, ihre subjektiv
wahrgenommene Sicherheit bei der Identifizierung der Lasion(en) zu bewerten (Skala von 1
bis 100). Ebenso wurde der Zeitaufwand fir die Bestimmung der L&sion(en) erfasst.
AnschlieRend wurde ein von Radiolog:innen ausgefilltes Prostata-Sektor-Diagramm
offengelegt, so dass die Urolog:innen ihre Antworten mit denen der Radiolog:innen vergleichen
konnten. Schlie8lich wurden die Urolog:innen gebeten, auf einer 5-Punkte-Likert-Skala die
Interpretationsfreundlichkeit jeder Modalitat (3D-Modelle, computergestiitzte 3D-Designs,
mpMRT-Sequenzen) zu bewerten. Zusatzlich sollte eine Beurteilung der Nutzlichkeit fir die
allgemeine praoperative Planung, die Identifizierung der Lasionslokalisation, die Bestimmung

des Grades der Nervenschonung, die Wahrscheinlichkeit eine R0-Resektion zu erreichen und
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die praoperative Beratung von Patient:innen stattfinden. Es zeigte sich, dass die Urolog:innen
bei der Verwendung von computergestutzten 3D-Designs und 3D-Modellen im Vergleich zur
Verwendung der mpMRT-Sequenzen 2,4-mal bzw. 2,8-mal genauer bei der Identifikation der
Lasion(en) (p < 0.0001), 2,7- bzw. 3,2-mal schneller (72.6 s vs. 195 s, p < 0.0001) und 1,6-
bzw. 1,63-mal sicherer (p < 0.0001) waren. Zudem berichteten sie, dass die Lasionen 1,6-
bzw. 1,7-mal einfacher zu interpretieren waren (p < 0.0001). Insgesamt wurden die
computergestutzten 3D-Designs, sowie die Modelle als signifikant nltzlich fur die gesamte
praoperative Planung und die ldentifikation der L&sionen eingestuft (81). Auch in der
praoperativen Planung der Nierentransplantation kann 3D-Drucktechnologie behilflich sein.
Patient:innen, welche fiir eine Nierentransplantation in Frage kommen, weisen haufig aufgrund
jahrelanger Dialysetherapie zahlreiche Arterienverkalkungen auf (82, 83). In einer Studie 2019
von Denizet et al. wurde gezeigt, dass die Verwendung praoperativer 3D-gedruckter Modelle
des aortoiliakalen GefalRabschnittes der Empfanger die Nierentransplantationschirurg:innen
dabei unterstutzen kann, verkalkte Plaques zu lokalisieren. Dies kann dazu beitragen, die
Operationszeit zu verkurzen und die Komplikationsrate an der Anastomose zu verringern (82).
3D-Modelle kénnen ebenso bei der Behandlung von Blasenfunktionsstérungen zur
Anwendung kommen. Zhang et al. untersuchten 2018 die klinische Anwendung einer 3D-
gedruckten Navigationsvorrichtung zur Unterstitzung der Elektrodenimplantation bei sakraler
Nervenstimulation. Diese Vorrichtung wurde mit speziellen Einstichéffnungen und
Fixierungspunkten entwickelt, um eine prazise Platzierung der Elektroden an den
Neuroforamina des dritten Sakralwirbels zu ermdglichen. Der Einsatz dieser 3D-gedruckten
Navigationsvorrichtung fiuhrte zu signifikanten Reduzierungen der Anzahl der nétigen
Punktionen, der Punktionszeit sowie der Strahlenbelastung (84).
Cui et al. untersuchten 2022 die Wirksamkeit und Sicherheit der 3D-Drucktechnologie in
Kombination mit der PCNL bei der Behandlung komplexer Nierensteine (85). 90 Patient:innen
mit komplexen Nierensteinen wurden prospektiv, randomisiert in eine 3D-Druck-Gruppe
(n=45) und eine Kontrollgruppe (n=45) aufgeteilt. In der 3D-Druckgruppe wurde ein
patientenspezifisches 1:1 3D-Druckmodell auf der Grundlage der Dinnschicht-CT der
Patient:innen erstellt. Das préaoperative Punktionstraining, die Vorhersage von Reststeinen
und die PCNL wurden unter der Anleitung eines 3D-Druckmodells und Sonographie
durchgefiihrt. Die Kontrollgruppe wurde mit der konventionellen sonographie-gesteuerten
Punktionsmethode behandelt. Die Operationszeit der 3D-Druck-Gruppe betrug im Mittel
103,21 £ 13,49 min, verglichen mit 126,12 + 25,87 min in der Kontrollgruppe (p < 0,05, 95 %
Kl [-31,43 bis -14,39]). Die Steinentfernungsrate in der 3D-Druck-Gruppe lag bei 96 % im
Vergleich zu 80 % in der Kontrollgruppe (p < 0,05, 95 % KI [1,09-26,49]). Die Inzidenz
postoperativer Komplikationen, beispielsweise Hamatombildung oder postoperative

Infektionen (erfasst nach Clavien-Dindo-Klassifikation), betrug 6,67 % in der 3D-Druck-Gruppe
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und 22,22 % in der Kontrollgruppe (p < 0,02). Insgesamt lie} sich feststellen, dass die
Komplikationen und ein Abfall des Serum-Hamoglobins in der 3D-Druck-Gruppe geringer als
in der Kontrollgruppe waren (p < 0,05, 95 % KI [0,08-0,81]; 95 % KI [6,95-0,73]). Die Dauer
des Krankenhausaufenthalts betrug 6,53 + 1,36 d in der 3D-Druck-Gruppe und 7,31 £ 1,32 d
in der Kontrollgruppe (p < 0,05, 95 % KI [-1,33 bis -0,23]). Ebenso wurde das Modell im
Rahmen der Patientenaufklarung genutzt, um die Notwendigkeit des chirurgischen Eingriffs,
die chirurgischen Methoden und einzelnen OP-Schritte, die zu erwartenden Ergebnisse, das
Operationsrisiko und die postoperativen Komplikationen zu erlautern. Die Patient:innen oder
ihre Bevollmachtigten wurden mit Fragebégen zu den folgenden Themen befragt: (1) die
Nutzlichkeit des 3D-Druckmodells fir das Verstandnis der Nierensteinerkrankung; (2) die
Nutzlichkeit des 3D-Druckmodells fir das Verstédndnis der Nierenanatomie und der
Steinverteilung; (3) die Nutzlichkeit des 3D-Druckmodells fir das Verstandnis des
Operationsrisikos und der Operationsmethode und (4) ihre Gesamtzufriedenheit mit dem
Aufklarungsgesprach. Die Bewertung erfolgte auf einer 5-Punkte-Likert-Skala, wobei 1 fir
nutzlos/sehr unzufrieden und 5 flr sehr nitzlich/sehr zufrieden stand. Die Auswertung der
Fragebdgen zeigte, dass es im Gesamten einen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug
auf die Verstandlichkeit und die Zufriedenheit mit der Arzt-Patienten-Kommunikation zwischen
den beiden Gruppen gab (p <0.05, 95 % Kl [4.04-5.58]) (85). Dass praoperative 3D-Modelle
das Verstandnis der Patient:innen fur ihre Erkrankung, die Ziele des operativen Eingriffs
(partielle oder radikale Nephrektomie) und somit die allgemeine Zufriedenheit verbessern,
zeigt ebenso eine 2019 von Wake et al. durchgefiihrte Studie mit 200 Patient:innen. Alle 200
Patient:innen flllten einen Fragebogen aus (5-Punkte-Likert-Skala), nachdem sie ihre Falle
mit ihren Chirurg:innen nur anhand der Bildgebung besprochen hatten. 127 der 200
Patient:innen fillten die Umfrage zum Verstandnis der Krankheit und des chirurgischen
Eingriffs ein weiteres Mal aus, nachdem sie zuséatzlich ihr individuelles 3D-Modell betrachten
konnten. Das Verstandnis der Patient:innen fir die Krankheit, die Gro3e und Lage des Tumors,
den Behandlungsplan und das Wohlbefinden in Bezug auf den Behandlungsplan war bei der
Verwendung von 3D-Druck Modellen signifikant besser als bei der Verwendung von
Bildgebung (Punktebereich 4,60-4,78/5 gegentber 4,06-4,49/5, p < 0,05) (86).

2.5 Weitere visuelle Hilfsmittel

Nicht nur der 3D-Druck scheint eine immer gréRer werdende Rolle in der modernen Medizin
einzunehmen. Ebenso werden vermehrt Virtual Reality (VR) und Augmented Reality (AR) in
die klinische Routine integriert (87). Unter VR versteht man eine computergenerierte,
kiinstliche Umgebung, mit der interagiert werden kann. Sie ermdglicht es, sich an einem Ort

zu befinden und zur gleichen Zeit eine rein virtuelle Welt wahrzunehmen (88). Die AR hingegen
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integriert visuelle oder auditive Eindricke in die reale Welt, sodass die reale Welt durch
virtuelle Informationen erganzt wird und somit weiterhin fassbar bleibt (88). Anwendung finden
diese visuellen Hilfsmittel beispielsweise in der Urologie und der Chirurgie. Einige Studien
zeigen die moglichen Vorteile der Verwendung von VR und AR. So wurde 2013 das Projekt
MEVIS des Fraunhofer-Forschungsinstituts initiiert. In diesem Projekt ging es um den Einsatz
einer Tablet-basierten AR-Anwendung zur Unterstitzung von Leberoperationen. Da
Arztiinnen vor und wahrend einer Operation moglichst genau wissen miissen, wo sich
BlutgefaRe im Inneren des Organs befinden, unterstitzt diese AR-Anwendung die
Chirurg:innen. Dies geschieht, indem sie die tatsachliche Operation mit den auf 3D-
Réntgenbildern  basierenden Planungsdaten vergleicht. Durch Uberlagerung der
Planungsdaten mit dem aktuellen Kamerabild scheint es, als kdnne man in das Innere des
Organs schauen (89). Shah et al. diskutierten bereits im Jahr 2001 den Einsatz von VR-
Simulatoren in der Urologie. Ein zentrales Ziel der Verwendung von Simulatoren sei es, die fur
die Ausbildung nétige Zeit zu verkirzen und Arzt:innen die Mdglichkeit zu bieten, Erfahrungen
zu sammeln und ihre Fahigkeiten aufierhalb des Operationssaals zu verbessern (90).
Neumann et al. untersuchten, wie Medizinstudierende ohne endoskopische Erfahrung von
einem simulationsbasierten Training profitieren koénnten. Sie zeigten in ihrem VR-
Trainingsprogramm (UroTrainer®, Karl Storz GmbH, Walsdorf), dass bereits geringe Ubung
die Effektivitat und Sicherheit einer VR-TURB erheblich steigern kann (91). In einer Studie von
Schulz et al. wurde der gleiche UroTrainer® an erfahrenden Urolog:innen im Bereich der
Endourologie und unerfahrenen Assistenzarzt:iinnen getestet. Auch hier zeigten sich
signifikante Fortschritte bei den Unerfahrenen beim Verwenden des VR-Trainingsprogramms
(92). Chalasani et al. entwickelten einen VR-Simulator fur TRUS-gesteuerte Prostatabiopsien
zur Ausbildung von Assistenzarzt:innen (93). Auf der Grundlage der TRUS-Bilddaten wurden
patientenspezifische 3D-Modelle der Prostata, der Harnréhre sowie der Blase erstellt und in
einem virtuellen Beckenmodul dargestellt. Alle Neulinge hielten diesen Simulator zum Training
fur nutzlich und die fir die Biopsien bendétigte Zeit wurde bei den Assistenzarzt:innen bereits

nach zwei virtuellen Ubungen signifikant reduziert (78,3 s vs. 34,7 s, p < 0,001).

AR findet beispielsweise bei robotergestitzten radikalen Prostatektomien Anwendung. In einer
Studie aus dem Jahr 2023 zeigten Checcucci et al., dass der Einsatz einer 3D-AR es
ermdglichte, die Lage der Indexlasion in unmittelbarer Nadhe zum neurovaskuldren Blndel
korrekt zu identifizieren und eine 3D-gefiihrte malRgeschneiderte Nervenschonung auch bei
lokal fortgeschrittenen Erkrankungen durchzufiihren, ohne die onkologische Sicherheit in

Bezug auf RO-Resektionen zu beeintrachtigen (94).
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3 Zielsetzung der Arbeit

Die MRT/TRUS-Fusionsbiopsie hat einen entscheidenden Stellenwert in der Diagnostik sowie
der weiteren Therapieplanung des PCa (36, 54, 95). So zeigte sich bspw. in der PRECISION-
Studie von 2018, dass klinisch signifikante Karzinome haufiger bei der gezielten mpMRT-
gesteuerten Biopsie als bei der rein systematischen Biopsie entdeckt wurden ( 38 % vs. 26 %,
p = 0,005) (95). Das genaue Verstandnis der Tumorlokalisation in der mpMRT der Prostata
stellt fir Urolog:innen eine Herausforderung dar, ist jedoch Uberaus wichtig far die
Treffersicherheit bei der MRT/TRUS-Fusionsbiopsie der Prostata. AulRerdem ist ein
umfassendes Verstandnis der Tumorlokalisation im mpMRT der Prostata bei der aktiven
Behandlung des PCa, in Bezug auf Nervenerhaltung und Strahlenbelastung der
Nachbarorgane, entscheidend. Ziel der Arbeit war es, die Effektivitat von 3D-Modellen der
Prostata zur Unterstitzung von Urolog:innen bei der Lokalisation von tumorsuspekten Arealen
in der mpMRT zu untersuchen. Somit konnten individuell gedruckte 3D-Modelle im klinischen
Alltag eingesetzt werden, besonders aber auch in der Ausbildung von Assistenzarztiinnen

implementiert werden.

4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign und -population

Im Zeitraum von Juni 2022 bis Dezember 2022 wurden insgesamt 20 (elf mannliche, neun
weibliche) Urolog:innen verschiedener Erfahrungslevel der Klinik und Poliklinik fir Urologie
und Kinderurologie der Johannes-Gutenberg-Universitatsmedizin Mainz in diese prospektive
Studie eingeschlossen. Die Teilnehmenden wurden gebeten, eine singulare, verdachtige
Lasion in der mpMRT der Prostata von insgesamt 30 Fallen zu lokalisieren. Die Lokalisierung
erfolgte durch Einzeichnung der Lasion auf dem Prostata-Sektor-Diagramm, welches von der
Europaischen Gesellschaft fir Urogenitalradiologie und dem American College of Radiology
zur Befundung verwendet wird (96). Die 30 Falle wurden in drei gleich grof3e Gruppen als
abgestimmte Drillinge (matched ftriplets) mit gleichen Auspragungen (Prostatagrofie,
Lokalisation und Grad der suspekten Lasion) aufgeteilt. Die erste Gruppe enthielt nur die
mpMRT-Sequenzen, so dass die Arztiinnen keine zusétzlichen Informationen hatten. Die
zweite Gruppe bestand aus den mpMRT-Sequenzen und dem jeweils dazugehdrigen
radiologischen Befund (allerdings ohne entsprechendes Prostata-Sektor-Diagramm). Dies
sollte den klinischen Standard widerspiegeln. In der dritten Gruppe wurden die mpMRT-
Sequenzen durch ein entsprechendes, gedrucktes 3D-Modell der Prostata (MafRstab 1:1)

erganzt, in dem die suspekte La&sion in roter Farbe hervorgehoben war. Die Dauer der
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gesamten Befragung aller 30 mpMRT-Sequenzen wurde mit einer Stoppuhr dokumentiert. Am
Ende erhielten die Teilnehmenden einen Fragebogen mit zehn Fragen (jeweils mit 5-Punkte-
Likert-Skala; 1: gar nicht; 2: wenig; 3: egal; 4: etwas; 5: sehr), in dem die wahrgenommene
Nutzlichkeit des 3D-Modells und die wahrgenommene Sicherheit bei der mpMRT-Befundung

abgefragt wurde.

4.2 Auswahl der MRT-Sequenzen

Zunachst wurde eine Datenbank mit allen Patientiinnen erstellt, welche aufgrund des
Verdachts eines PCa ein mpMRT der Prostata in der Klinik und Poliklinik fur Diagnostische
und Interventionelle Radiologie der Johannes-Gutenberg-Universitatsmedizin Mainz im
Zeitraum von Mai 2020 bis Juni 2021 erhielten. Die erstellte Datenbank beinhaltete zahlreiche
Parameter, darunter den PI-RADS Grad (18, 97), sowie die Lokalisation der suspekten Lasion,
die GroRe der Lasion und das Volumen der Prostata. Mithilfe dieser Datenbank wurden aus
insgesamt 182 Patient:innen geeignete mpMRT-Sequenzen fir die Studie rekrutiert. Es
wurden insgesamt 30 mpMRT-Sequenzen von verschiedenen Patient:innen selektioniert.
Ausgewahlt wurden nur Falle mit einer singularen Lasion mit PI-RADS Grad 24, Prostatagréf3e
<100 mL und keinen Vortherapien (wie z. B. Bestrahlung, transurethrale Prostataresektion,
oder anderen ablativen Prostatatherapien). Von den nun 71 potenziellen Patient:innen wurden
30 extrahiert, welche im Sinne von abgestimmten Drillingen (matched triplets) in
Prostatavolumen, PI-RADS Grad und Lokalisation der suspekten Lasion Ubereinstimmten.
Dies sollte die Vergleichbarkeit der einzelnen Gruppen in Bezug auf die Lokalisierung der
suspekten Lasion erhdéhen. Es wurden drei Gruppen mit jeweils zehn mpMRT-Sequenzen
erstellt. Schlussendlich wurden 21 mpMRT mit PI-RADS Grad 4 und neun mit PI-RADS Grad
5 ausgewahlt (Abb. 6). Alle verwendeten Prostata-mpMRT-Sequenzen wurden in der Klinik
und Poliklinik fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Johannes-Gutenberg-
Universitatsmedizin Mainz angefertigt. Die mpMRT-Aufnahmen erfolgten durch zwei
verschiedene Scannertypen mit einer Feldstarke von jeweils 3 Tesla (T). Es handelte sich um
den Scannertyp Vida oder den Scannertyp Prisma der Firma Siemens® (Erlangen,
Deutschland).

Standardmafig wurde hier zu den Ublichen T2 Wichtungen in drei Ebenen, einer T1 Wichtung
axial sowie einer DWI mit errechneter ADC-Map + DCE auch eine T2 Wichtung mit einer
maximalen Schichtdicke von 1 mm angefertigt. Die speziellen T2-Wichtungen waren entweder
eine T2-SPACE- oder eine ZOOMit-T2-Squenz. Diese wurde in Kooperation mit der Klinik far
Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Johannes-Gutenberg-Universitatsmedizin

speziell fir diese Studie angefertigt, um die Qualitat des gedruckten 3D-Modells der Prostata
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zu erhdhen. Diese spezielle Sequenz wurde den Proband:innen in den anderen beiden

Gruppen ebenfalls zur Verfligung gestellt.

mpMRT-Sequenzen
von Mai 2020-Juni
2021
n= 182
- Prostatavolumen >100mL
n=17
Prostatavolumen <100
n= 165
- multiple Lasionen
n=60
singulare Lasion
n=105
- PI-RADS <4
n=32
PI-RADS =4
n=73
Ausschluss:

- Patient:innen mit
vorheriger Intervention
n=2

Geeignete mpMRT-
Sequenzen
n=71

Abbildung 6: Flussdiagramm Auswahl der geeigneten mpMRT-Sequenzen

4.3 Herstellung des gedruckten 3D-Prostatamodells

4.3.1 Segmentierung

Fir die dreidimensionale Segmentierung der mpMRT-Sequenzen wurden die DICOM-Dateien
der speziell angefertigten 1Tmm T2 Wichtung in Materialise Mimics® (Version 24.0.0.427) der
Firma Materialise® (Leuven, Belgien) Ubertragen. Die Erstellung eines 3D-Datensatzes
musste Schicht fur Schicht erfolgen, um die Konturen der Prostata so genau wie mdglich zu
treffen. Dies dauerte pro Patientenfall im Schnitt eine Stunde. Es wurden die Prostata, der
Tumor sowie die Samenblasen getrennt voneinander segmentiert und einzelne Datensatze

generiert (Abb. 7). AnschlieRend wurden diese einzeln segmentierten Konturen fusioniert und
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mehrfach geglattet. Das so entstandene digitale 3D-Modell zeigte nun die Prostata inklusive
Samenblasen und den mit rot farblich hervorgehobenem Tumor. Die Samenblase wurde
hauptsachlich zur besseren raumlichen Orientierung am spateren Modell mitsegmentiert, da
diese die cranio-dorsale Begrenzung der Prostata in Richtung Harnblase definiert. Am Ende
wurden zwei unabhangige Dateien im Format obstudio.exe exportiert. Die erste Datei enthielt

die Prostata inklusive Samenblase, die zweite Datei den Tumor.

Abbildung 7: Nachstellung des Segmentierungsvorgangs zur Veranschaulichung

4.3.2 Exportieren und Weiterverarbeiten der Dateien

Die beiden obstudio.exe Dateien wurden anschlieBend mit dem Programm Materialise ® 3-
matic (Version 16.0) der Firma Materialise® (Leuven, Belgien) in das Dateiformat 3mf.
formatiert. Nun wurden die entstandenen Dateien im Slicer-Programm Cura UltiMaker®
(Version 4.11.0) der Firma UltiMaker® (Utrecht, Niederlande) fur den Druckprozess
weiterverarbeitet (Abb. 8). Hierbei wurde die Prostata inklusive Samenblase und die suspekte
Lasion wieder zusammengefluhrt (zweifarbig). Aulerdem wurden die genauen Parameter des
Bauplans festgelegt (Dateiformat .gcode) (Tabelle 4). Dieser konnte dann via USB-Stick an

den 3D-Drucker Ubermittelt werden.
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e » 8 I

Abbildung 8: Screenshots aus UltiMaker® Cura. (A) Prostata inkl. Samenblasen und Tumor vor der
Zusammenfiihrung der Dateien (B) Prostata inkl. Samenblase und Tumor nach der Zusammenftihrung der Dateien

4.3.3 3D-Druckverfahren

Das fur unsere Studie genutzte Druckverfahren war die Fused Filament Fabrication (FFF),
auch Fused Deposition Modeling (FDM) genannt (Abb. 9). Es ist als Teilbereich der
Materialextrusion eines der am haufigsten verwendeten additiven Fertigungsverfahren. Bei
diesem Verfahren wird das Material dem 3D-Drucker in Form von Filamenten zugefthrt. Der
Extruder eines FFF-basierten Druckers besteht typischerweise aus einem Mechanismus zur
Steuerung des Materialflusses, einer Heizkammer und einer Dise. Das Filament wird dem
Steuersystem zugefiihrt, welches die Vorschubgeschwindigkeit reguliert. Anschlielend
durchlauft das Filament die Heizkammer, wo es in einen halbfesten Zustand bergeht, bevor
es durch die Dise auf das Druckbett aufgetragen wird. Dort erkaltet das Material und hartet
aus. Die einzelnen Schichten werden somit permanent verbunden und ein dreidimensionaler

Koérper entsteht. Die mechanische und thermische Steuerung des Extruders bestimmt den
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gesamten Druckprozess und hangt von den Eigenschaften des verwendeten Materials ab (42,
98).

Spule mit Filament

Extruder mit Drehmoment-
und Presssystem

Beheizte Dise

Gedrucktes Modell

Druckbett

Abbildung 9: Vereinfachte Darstellung des Druckverfahrens (FFF) nach (99)

434 3D-Drucker und Druck

Der fur unsere Studie verwendete Drucker war der 3D-Drucker UltiMaker® 3 Extended der
Firma UltiMaker® (verdffentlicht 2015, Utrecht, Niederlande) (Abb. 11) mit einem Dual-
Extruder (Abb. 11 C). Dieser ermdglichte es, zweifarbige Objekte gleichzeitig zu drucken.
Wie in Abbildung 11 B dargestellt, bestand die Build Plate des Druckers aus Glas, was ein
schonendes Ablésen des fertigen Modells ermdglichte. Der 3D-Drucker wurde in Kooperation
mit der Klinik und Poliklinik der Herz- und Gefalchirurgie der Johannes-Gutenberg-

Universitatsmedizin Mainz zur Verfugung gestellt.

Als Druckeinstellung wurde das Druckprofil ,Fast: 0,2 mm" (Tabelle 4) festgelegt, welches flir
beide Extruder gleich eingestellt wurde. Vorher wurden einige andere Druckeinstellungen

getestet und verschiedene Prototypen erstellt (Abb. 10). Jedoch erwies sich das festgelegte
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Druckprofil ,Fast: 0,2 mm*“ schlussendlich als bester Kompromiss aus Stabilitdt, Genauigkeit

und Druckzeit.

Tabelle 4: Druckeinstellungen des Druckprofils "Fast: 0,2 mm"

Layer Heigth 0,2 mm

Wall Thickness 1,0 mm

Wall Line Count 3

Horizontal Expansion 0,0 mm

Top/Bottom Thickness 1,0 mm

Top Thickness 1,0 mm

Top Layers 5

Bottom Thickness 1,0 mm

Bottom Layers 5

Infill Densitiy 20,0 %

Infill Pattern Triangles

Printing Temperature 205,0 °C

Build Plate Temperature 60 °C

Print Speed 70.0 mm/s

Enable Retraction Yes

Z Hop When Retracted Yes

Enable Print Cooling Yes

Fan Speed 100,0 %

Generate Support Yes

Support Extruder Extruder 1/ Extruder 2
Support Placement Touching the Build Plate
Support Overhead aniges 60,0

Enable Print Blob Yes

Build Plate Adhesion Type Brim

Build Plate Adhesion Extruder Extruder 1/ Extruder 2
Enable Prime Tower No

In dieser Arbeit werden zum Herstellen der 3D-Modelle Polylactide verwendet. Polylactic Acid,
kurz PLA, ist ein synthetisch hergestelltes Milchsdure Polymer (100). Es ist eines der
vielversprechendsten Biopolymere, da es aus ungiftigen erneuerbaren Rohstoffen hergestellt
werden kann. So hat sich PLA aufgrund seiner Eigenschaften, wie beispielsweise die
Biokompatibilitdt, der biologischen Abbaufahigkeit und der mechanischen Festigkeit zu einem
der wichtigsten Polymermaterialien fur biomedizinische Anwendungen entwickelt (101). Flr
den 3D-Druck wird es als PLA-Filament im FFF-Verfahren verarbeitet (Abb. 9) (102).
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Folgende PLA-Filamente wurden flir den Druck genutzt:
Fur die Prostata und Samenblasen:

UltiMaker® PLA Polylactic acid

Farbe: Transparent

Durchmesser: 2,85 mm, 750 g pro Rolle

Drucktemperatur: 195-240 °C

Far die Lasion:

UltiMaker® PLA Polylactic acid

Farbe: Rot

Durchmesser: 2,85 mm, 750 g pro Rolle

Drucktemperatur: 195-240 °C

Abbildung 10: Bilder der im Vorfeld an die Studie angefertigten Prototypen
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Abbildung 11: (A) 3D Drucker UltiMaker® 3 Extended der Firma UltiMaker®; (B) Build Plate aus Glas; (C) Dualer
Extruder - mit rotem und weilBem Filament; (D) Modell wéhrend des Druckvorgangs

So entstand ein semi-transparentes Modell der Prostata, im Groflenverhaltnis 1:1, von dem
sich die Lasion farblich, in diesem Fall rot, abhob (Abb. 12). Die Prostata mit Samenblase
konnte aufgrund der innenliegenden Binnenstruktur, welche die strukturelle Integritat des 3D-
Modells bestimmt, sowie wegen des genutzten Filaments nicht komplett transparent gedruckt
werden. Durch den Farbunterschied war es dennoch méglich, auch tiefergelegene Lasionen
abzuschatzen und eine mogliche Kapseluberschreitung zu erkennen. Im Durchschnitt wogen
die Modelle 45 g und hatten ein Durchschnittsvolumen von 54,8 mL.
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Abbildung 12: Bild eines fiir die Studie genutzten 3D Modells der Prostata inklusive Samenblasen. In Rot zu sehen

ist die Lé&sion.

Die Dauer des Druckvorgangs betrug mit diesen Einstellungen je nach GréRe des zu
druckenden Prostatamodells zwischen drei und vier Stunden. Vom ersten Schritt der
Segmentierung, der Weiterverarbeitung der Daten bis hin zum fertig gedruckten 3D-Modéell,

dauerte die Herstellung pro Modell im Schnitt sechs Stunden.

4.4 Durchfiihrung der Befragung

Die Datenerhebung erfolgte prospektiv durch eine Befragung von 20 arztlichen
Mitarbeiter:innen der Klinik und Poliklinik fir Urologie und Kinderurologie der Johannes-
Gutenberg-Universitatsmedizin Mainz. Innerhalb der Studienpopulation wurde das Level der
Berufserfahrung in vier Gruppen stratifiziert (vier Assistenzarzt:innen mit weniger als einem
Jahr Berufserfahrung, vier Assistenzarzt:innen mit mehr als drei Jahren Berufserfahrung, acht
Facharzt:innen mit mehr als sechs Jahren Berufserfahrung und vier Oberarzt:innen mit mehr
als zehn Jahren Berufserfahrung). Die Befragungen fanden im Zeitraum Juni 2022 bis
Dezember 2022 statt. Jedem der arztlichen Mitarbeiter:innen wurden die mpMRT-Sequenzen
von allen 30 Patient:innen gezeigt. Die mpMRT-Sequenzen wurden mit dem DICOM-Viewer
Sectra Workstation® (Model IDS7, Version 25.1) der Firma Sectra® (Linkdping, Schweden)
prasentiert. Die insgesamt 30 mpMRT wurden in drei Arme mit jeweils zehn MRT-
Untersuchungen aufgeteilt. In allen drei Gruppen sollte die Lasion danach in das Prostata-
Sektor-Diagramm, welches von der Europaischen Gesellschaft fir Urogenitalradiologie und
dem American College of Radiology verwendet wird (siehe Anhang 2) eingezeichnet werden.
Es wurde keine Zeit zur Bearbeitung vorgegeben. Die tatsachlich bendtigte Zeit wurde jedoch
mittels Stoppuhr gestoppt. Die einzelnen Patientenfalle wurden den Proband:innen
randomisiert prasentiert, sodass eine Erleichterung der Befundung durch die matched triplets

ausgeschlossen war.
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3.3.1 Einteilung in die verschiedenen Arme

Im 1. Arm wurden lediglich die mpMRT-Sequenzen (Abb. 13) vorgelegt. Im 2. Arm wurden den
gleichen Mitarbeiter:innen die mpMRT-Sequenzen gemeinsam mit dem schriftlichen
radiologischen Befund (Abb. 14) vorgelegt, und im 3. Arm dann zusatzlich zu den mpMRT-
Sequenzen das dazugehdrige 3D-Druckmodell (Abb. 15, 16).

1. Arm: Nur die mpMRT-Sequenzen

Abbildung 13: Bild aus Sectra® mit den sechs présentierten mpMRT-Sequenzen der Prostata
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2. Arm: mpMRT-Sequenzen inklusive radiologischem schriftlichen Befund.

SECTRA

Befund

Prostata allgemein
GroRe (L x W x H) in mm 28 x 37 x 37
Prostatavolumen 19.93 ml

Periphere Zone
Flachige T2w hypointense Veranderungen ausgepragt

Transitionalzone
Keine wesentliche adenomatdse Hyperplasie

Lasion 1

Serie: 8001

Bild: 17

Lokalisation

Periphere Zone, rechts, basal, posterior, medial
Grofle (LxW)inmm9x7

T2-gewichtete Sequenz (4/5) fokal hypointens
DWI (4/5) deutlich: hyperintens (high B) und hypointens (ADC)
DCE positiv

Mittlerer ADC Wert 680

Prostatakapsel Keine Infiltration

PI-RADS 4

Weitere Befunde
Neurovaskulares Biindel

Zeichen der Tumorinfiltration nein
Samenblasen

Einblutungen nein

Zeichen der Tumorinfiltration nein
Suspekte Lymphknoten nein
Andere Beckenorgane

Z.n. Ureterozystoneostomie beidseits.
Suspekte Knochenlasion nein

Beurteilung:

Indexlasion (Lasion 1) in PZ, rechts, basal, posterior, medial (PI-RADS 4).
Zusatzlich flachige T2w-Signalabsenkungen der peripheren Zone beidseits passend
zu postentziindlichen Veranderungen

Abbildung 14: Bild aus Sectra® mit den sechs prasentierten mpMRT-Sequenzen der Prostata inkl. schriftlichem

radiologischen Befund

32



Material und Methoden

3. Arm: mpMRT-Sequenzen inklusive 3D-Modell

SECTRA

Abbildung 16: Bild des zu Abbildung 8 korrespondierenden 3D-Druckmodells mit der in Rot dargestellten Lasion

3.3.2 Einzeichnen der Lasionen in das Prostata-Sektor-Diagramm

Die Genauigkeit der tumorsuspekten Lasion wurde im Anschluss anhand des von den
Proband:innen bearbeiteten Prostata-Sektor-Diagramms (Abb. 17 B) evaluiert. Kriterien zur
Evaluation waren die Seite, Ebene, Zonen, die genaue Lokalisation (alle vorherigen korrekt

eingezeichnet), sowie die GroReneinschatzung der Lasion (gemessen in zwei Ebenen [mm]).
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Die arztlichen Mitarbeiter:innen wurden dazu angehalten, die Lasion so einzuzeichnen, dass
Seite, Ebene, Zonen und genaue Lokalisation zu erkennen waren. Pro korrekte Einzeichnung
der Seite, Ebene oder Zone erhielten die Proband:innen je einen Punkt. Pro mpMRT-Sequenz
konnten also maximal drei Punkte erreicht werden. Bei zehn Patient:innen je Arm waren somit
zehn Punkte pro Parameter, also 30 Punkte insgesamt, moglich. Insgesamt konnten maximal

90 Punkte erreicht werden.

Die GréRe der eingezeichneten Lasion wurde in einem spateren Schritt auf dem Prostata-
Sektor-Diagramm manuell ausgemessen. Zum Vergleich der GréReneinschatzung zwischen
Urolog:innen und Radiolog:innen wurden die entsprechenden radiologischen Einzeichnungen
(Abb. 17 A) herangezogen, welche im offiziellen radiologischen Befund enthalten waren. Das
jeweilige Prostata-Sektor-Diagramm mit eingezeichneter Lasion der Proband:innen (Abb. 17
B) sowie der Radiolog:innen (Abb. 17 A) jedes einzelnen Patientenfalls wurde in DIN A4
ausgedruckt und die Ausdehnung der Lasion handisch mittels Lineal ausgemessen. Somit
wurden Skalierungsfehler verschiedener Darstellungsmodalitdten (digital vs. analog auf
Papier) minimiert. Es wurden Lange und Breite in [mm] von allen eingezeichneten Lasionen
bestimmt. So konnte nicht nur die Lokalisation, sondern auch die geschatzte Ausdehnung des

Tumors und gegebenenfalls Abweichungen quantifiziert werden.

T thategt o st B unversiATsmedizin.
Vetonrtsts Satry
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Abbildung 17: Prostata-Sektor-Diagramm mit durch Radiolog:innen der Klinik und Poliklinik fiir diagnostische und
interventionelle Radiologie eingezeichneter Lasion (A) und mit Einzeichnung der Lésion durch Proband:innen (B)
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5 Statistische Auswertung

5.1 Verwendete Programme und deskriptive Statistik

Alle Daten wurden mit GraphPad PRISM® 5 (Version 5.01, 2007, GraphPad Software Inc.,
Boston, USA) ausgewertet. Die Darstellung der deskriptiven Statistik erfolgte mittels Mittelwert
und 95 % Konfidenzintervall (Kl), sowie mittels Median und Interquartilsabstand (IQR) (25 %
und 75 %). Die statistische Signifikanz wurde als p < 0,05 definiert.

5.2 Ein-und zweifaktorielle Varianzanalyse

Im Rahmen der einfaktoriellen und zweifaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) mit Bonferroni-
Korrektur wurde gepruft, ob signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen
(unterschiedliche Erfahrungsjahre) und Modalitditen (mpMRT vs. mpMRT und Befund vs.
mpMRT und 3D-Modell) vorliegen.

6 Ergebnisse

Insgesamt haben 20 Arzt:innen (elf mannlich, neun weiblich) an der Studie teilgenommen.
Hiervon vier Assistenzarzt:innen mit weniger als einem Jahr Berufserfahrung, vier
Assistenzarzt:innen mit mehr als drei Jahren Berufserfahrung, acht Facharzt:innen mit mehr
als sechs Jahren Berufserfahrung und vier Oberarzt:innen mit mehr als zehn Jahren
Berufserfahrung. Zum Zeitpunkt der Studie waren unter den teilnehmenden Mitarbeitenden
keine Assistenzarzt:innen, die eine Berufserfahrung von tber einem und unter drei Jahren

aufwiesen sodass diese Erfahrungsgruppe nicht Bestandteil unserer Studie war.

6.1 Tumorlokalisation

6.1.1 Bestimmung der Tumorlokalisation unabhangig der Erfahrungsgruppen

Insgesamt wurden 600 Prostata-Sektor-Diagramme ausgewertet (20 Proband:innen mit
jeweils 30 Prostata-Sektor-Diagrammen). Wie in Tabelle 5 und Abbildung 18 dargestellt, zeigte
sich, dass die Tumorlokalisierung bei den Proband:innen (n=20), unabhangig der
Erfahrungsgruppen, bei der Verwendung von mpMRT-Sequenzen inklusive des schriftlichen

radiologischen Befundes am genauesten war (Tabelle 5, Abb. 18).
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Tabelle 5: Korrekte Tumorlokalisierung in Bezug auf Seite, Ebene und Zone, sowie die exakte Lokalisation in den
unterschiedlichen Modalitdten unabhéngig der Erfahrungsgruppen. Dargestellt als Median mit IQR.

n=20 MRT MRT + Befund MRT + 3D-Modell | p-Wert
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)

Seite 6 (5;7) 10 (10;10) 8 (6,3;10) < 0,001

Ebene 4(2,3:6) 10 (9;10) 5 (4;6,8) < 0,001

Zone 5 (4;6,8) 8 (7;9) 5,5 (3;8) < 0,001

Exakte 2 (1;5) 8 (6,3;9) 3(1,3,5,8) < 0,001

Lokalisation (alle)
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Abbildung 18: Korrekte Tumorlokalisierung in Bezug auf Seite (A), Ebene (B) und Zone (C), sowie eine Ubersicht
(D) unabhéngig der Erfahrungsgruppen. Statistische Signifikanz ist als p < 0,05 definiert. Dargestellt ist der Median
mit IQR. ns= nicht signifikant; *=p<0,05; **=p<0,01; ***=p<0,001; ****=p<0,0001
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Bei der Einzeichnung der exakten Lokalisation (korrekte Seite, Ebene und Zone) schnitten die
Teilnehmenden bei zusatzlicher Verwendung des radiologischen Befundes ebenfalls am
besten ab (Tabelle 5).

6.1.2 Bestimmung der Tumorlokalisation unter Berticksichtigung der Erfahrungsgruppen

Auch innerhalb der unterschiedlichen Erfahrungsgruppen (<1 Jahr, >3 Jahre, >6 Jahre, >10
Jahre) zeigte sich, dass die Urolog:innen die Tumorlokalisation (Seite, Ebene, Zone) am
genauesten einzeichnen konnten, wenn sie zusatzlich zu den mpMRT-Sequenzen den

schriftlichen Befund vorliegen hatten (Abbildung 18).

Abbildung 19 zeigt, dass die beste Rate an korrekten Lokalisationen (d.h. sowohl richtige Seite
als auch Ebene und Zone) von den Oberarztiinnen unter zusatzlicher Verwendung der
schriftlichen radiologischen Befunde erreicht wurde. Es zeigte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied [8,3 vs. 7,3 vs. 7,1 vs. 9,5 (p > 0,05)] (Tabelle 6). Bei den Oberarzt:innen und
Facharztiinnen, sowie den Assistenzarztiinnen (<1 Jahr) zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen MRT vs. MRT + Befund [(p < 0,01) und (p < 0,001) und (p < 0,001)],
sowie zwischen MRT + Befund vs. MRT + 3D-Modell [(p < 0,05) und (p < 0,001) und (p< 0,05)]
(Abb. 20). Bei den Assistenzarzt:innen mit mehr als drei Jahren Erfahrung bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Modalitaiten (p = 0,48).
Ein signifikanter Vorteil des 3D-Prostatamodells im Vergleich zur alleinigen mpMRT-
Betrachtung konnte nur bei den Assistenzarzt:innen mit weniger als einem Jahr Erfahrung
gezeigt werden [5 (5;5,8) vs. 1,5 (1;3,5); p < 0,05] (Tabelle 6, Abb. 20). Im Vergleich zu den
anderen Erfahrungsgruppen zeigten sich die Assistenzarzt:innen mit mehr als drei Jahren
Erfahrung bei der Bewertung der alleinigen mpMRT-Sequenzen am sichersten [5,5 (2,5;7,8)
vs. 1,5 (1;4,3) vs. 2 (0;4,8) vs. 2,5 (1,3;4,5)] (Tabelle 6, Abb. 19).

Tabelle 6: Die korrekte Lokalisierung der Indexldsion in allen drei Modalitdten unterschieden in den vier
Erfahrungsgruppen: <1 Jahr; >3 Jahre; >6 Jahre; >10 Jahre. Dargestellt ist der Median mit IQR.

MRT MRT + Befund MRT + 3D-Modell p- Wert
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
<1J (n=4) 1,5 [1;4,3] 8,3[6,7;9,8] 5[5;5,8] p =0,0029
>3 J (n=4) 5,5[2,5;7,8] 7,3[3,7;10,8] 4,5[3;7,5] p =0,4843
>6 J (n=8) 2[0;4,8] 7,115,8;8,5] 11[0,25;2,8] p < 0,0001
>10 J (n=4) 2,5[1,3;4,5] 9,5[7,9;11,1] 3,5[2;6,5] p =0,0031
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Abbildung 19: Die korrekte Lokalisierung der Indexldsion in allen drei Modalitdten unterschieden in den vier
Erfahrungsgruppen: (A) <1 Jahr; (B) >3 Jahre; (C) >6 Jahre; (D) >10 Jahre. Statistische Signifikanz ist als p < 0,05
definiert. Dargestellt ist der Median mit IQR. ns= nicht signifikant; *=p<0,05; **=p<0,01; ***=p<0,001

6.2 Tumorausdehnung

Die Teilnehmenden Uberschatzten die Ausdehnung der Lasion durch die alleinige Betrachtung
der mpMRT-Sequenzen um durchschnittlich 234 %. Mit dem radiologischen Befund
verringerte sich diese Uberschatzung auf 114 %. Die genaueste Einschatzung der
Tumorausdehnung wurde mit Hilfe des 3D-Modells erreicht. Hier betrug die Abweichung
lediglich 17 % (Tabelle 7, Abb. 20). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
mpMRT allein und mpMRT inklusive 3D-Modell [234 (17,1;451,5) vs. 17 (-7,4;41,3); p < 0,01].
Zwischen den Modalitaten mpMRT allein und mpMRT und Befund, sowie zwischen mpMRT
inklusive Befund und mpMRT und 3D-Modell bestand kein signifikanter Unterschied.
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Tabelle 7: Abweichung der Ausdehnung der markierten Indexldsion auf dem Prostata-Sektor-Diagramm
unabhéngig der verschiedenen Erfahrungsgruppen. Dargestellt ist der Mittelwert inkl. 95 % KI.

n=20 MRT MRT + Befund MRT + 3D-Modell p- Wert
Mittelwert (95 % KIl) | Mittelwert (95 % KIl) | Mittelwert (95 % Kil)
Abweichung 234 (17,1;451,5) 114,1 (78,5;149,6) 17 (-7,4;41,3) p=0,0124
[%]
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Abbildung 20: Abweichung der Ausdehnung der markierten Indexlésion auf dem Prostata-Sektor-Diagramm.
Statistische Signifikanz ist als p < 0,05 definiert. Dargestellt ist der Mittelwert mit 95 % KI. ns= nicht signifikant; * =
p<0,05; **=p<0,01

6.3 Dauer der Befragung

Die in diesem Abschnitt genannten Werte beschreiben jeweils den Mittelwert (95 % Kil). Die
durchschnittliche Befragungsdauer der Teilnehmenden, unabhangig der Berufserfahrung,
betrug 47,7 min (38,9;56,6). Die Facharzt:innen benétigten im Mittel 46,6 min (29,3;63,8) und
die Oberarzt:innen 51 min (39,2;62,8). Die schnellste Ausfiillzeit, mit durchschnittlich 31,7 min
(27,9;35,5), wurde bei den Assistenzarzt:innen mit mehr als drei Jahren Berufserfahrung
verzeichnet. Die langste Zeit bendtigten die Assistenzarzt:innen mit weniger als einem Jahr
Erfahrung, 58,5 min (19,2;97,8). Es bestand jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen
den verschiedenen Erfahrungskategorien (p = 0,394) (Abb. 21).
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Abbildung 21: Bendtigte Zeit pro Befragung (lber die verschiedenen Erfahrungskategorien. Dargestellt ist der
Mittelwert mit 95 % KI.

6.4 Wahrgenommene Nutzlichkeit und Sicherheit

Insgesamt wurden 20 Fragebdgen ausgewertet.

Laut Auswertung der Punkte der 5-Punkte-Likert-Skala (siehe Anhang) fanden die meisten
Teilnehmenden die Verwendung des 3D-Modells zur Lokalisierung der Lasion sehr nutzlich.
Sie vergaben im Median 4,4 Punkte mit einem 95 % Kl von 4,0 - 4,8 Punkten. Die Urolog:innen
gaben durchschnittlich an, dass die 3D-Modelle die anatomischen Begebenheiten gut bis sehr
gut wiedergaben [4,5 (4,2;4,9)]. Der geschatzte Nutzen des 3D-Prostatamodells fiir den pra-
oder intraoperativen Einsatz bei der radikalen Prostatektomie wurde jedoch als maRig
eingeschatzt [3,6 (3,1;4,1) vs. 3,9 (3,4;4,3)]. Das 3D-Prostatamodell wurde als nutzlich fur die
Schulung von unerfahrenen Chirurg:innen oder Biopsierenden, sowie fur die Aufklarung von
Patient:innen angesehen [4,6 (4,3;4,9) und 4 (3,4;4,6)]. Die subjektive Sicherheit bei der
Lokalisierung der Indexlasion war bei Verwendung des schriftlichen radiologischen Befundes
und des 3D-Prostatamodells gleich hoch [4,2 (3,9;4,5) vs. 4,2 (3,7;4,6)]. Die Unsicherheit bei
der Lokalisierung nahm jedoch zu, wenn nur die mpMRT-Sequenz zur Verfliigung gestellt
wurde [2,5 (2;3,1)] (Abb. 22).
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5-Stufen-Likert-Skala [max. 5]

Abbildung 22: Fehlerbalkendiagramm Mittelwert und 95 % KI; Punkte der 5-Stufen-Likert-Skala (Y-Achse); Fragen
1-10 (X-Achse).

7 Diskussion

7.1 Verstandnis der mpMRT

Das genaue Verstandnis der Tumorlokalisationen in der mpMRT ist flr diagnostische sowie
therapeutische Schritte unerldsslich. In einer Ara der Prazisionsmedizin sind Arzt:innen und
Patient:innen gleichermallen bestrebt, Erkrankungen zu diagnostizieren und optimal zu
behandeln und gleichzeitig die Morbiditat aufgrund von Schaden an den gesunden Strukturen
und Funktionen zu minimieren (103). In Bezug auf das PCa ist das Verstandnis der mpMRT
nicht nur fir die prazise gezielte Prostatabiopsie, und somit die héhere Krebsentdeckungsrate,
sondern auch fir die radikale Prostatektomie unerlasslich. Hier stehen vor allem RO-
Resektionen und die Schonung der Nerven im Vordergrund. Das Erreichen dieses
umfassenden Verstéandnisses der mpMRT stellt jedoch fur viele Urolog:innen weltweit immer

noch eine groRe Herausforderung dar und erfordert ein hohes Maf} an Erfahrung (58, 59, 104).
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Seit die mpMRT und die gezielte Prostatabiopsie 2021 in die EAU-Leitlinien als Goldstandard
in der Diagnostik des PCa aufgenommen wurden (12) ist die Nachfrage nach gezielten
Prostatabiopsien drastisch gestiegen (105). Da jedoch im Verhaltnis zum
Bevolkerungswachstum immer weniger Arbeitskrafte im Gesundheitswesen zur Verfigung
stehen, sinkt auch die Zahl der gut ausgebildeten Urolog:innen (106). Dies gilt fur Lander auf
allen sozio6konomischen Entwicklungsstufen (107). Laut der WHO werden 2030 weltweit
schatzungsweise 10 Millionen medizinische Fachkrafte fehlen, vor allem in Landern mit
niedrigem und mittlerem Einkommen (107). Diese ungleiche Verteilung wird dadurch
verschérft, dass Arzt:innen auf der Suche nach besseren Arbeitsbedingungen, sowie besseren
Karrierechancen zunehmend in Lander mit héherem Einkommen abwandern (108). Dieser
Effekt verscharft sich besonders in landlichen Gebieten, da Facharzt:innen dazu neigen, in die
Stadte zu ziehen (106). Dieses Ungleichgewicht von Nachfrage und Ressourcen kénnte dazu
fihren, dass auch unerfahrene Urolog:innen gezielte Prostatabiopsien durchfihren. Um
diesem Problem entgegenzuwirken, wurden Technologien entwickelt, die bei der
dreidimensionalen Orientierung, Planung und der Ausbildung junger Mediziner:innen helfen
kénnten, wie etwa gedruckte 3D-Modelle, VR und AR (66, 81, 87). Zwar wurde die Wirksamkeit
dieser Hilfsmittel bereits in mehreren Studien nachgewiesen, jedoch gibt es immer noch zu
wenig Daten, um einen breiteren Einsatz in der Medizin oder der Ausbildung zu rechtfertigen.
Unser Ziel war es daher, in dieser Studie weitere Daten Uber die Wirksamkeit von 3D-
gedruckten Prostatamodellen zu gewinnen, um die Auswirkungen auf die verschiedenen

Erfahrungsniveaus von Urolog:innen zu untersuchen.

7.1.1 Stellenwert der schriftlichen radiologischen Befunde

Im Einklang mit einigen frilheren Studien (59, 66) wurde festgestellt, dass Arzt:innen und
Medizinstudierende mit unterschiedlichem Erfahrungsgrad weiterhin schriftliche radiologische
Befunde fiur eine zuverlassige Interpretation von mpMRT benétigen (Tabelle 5, Tabelle 6).
Ebbing et al. zeigten, dass die Medizinstudierenden signifikant besser abschnitten, wenn zur
Beurteilung der Indexlasionen die schriftlichen radiologischen Befunde anstelle der mpMRT-
Sequenzen vorlagen (p = 0,01) (66). Die Expertiinnen der genannten Studie schnitten
hingegen bei der alleinigen Betrachtung der mpMRT-Sequenzen besser ab als bei
Betrachtung des Modells und der schriftlichen Befunde. Die Unterschiede waren jedoch nicht
signifikant (p = 0,34) (66). Auch Mantica et al. zeigten in ihrer Studie, in der sie die Kompetenz
von Urolog:innen bei der Identifizierung von Indexlasionen in der mpMRT untersuchten, dass
mehr als die Halfte der teilnehmenden Urolog:innen weiterhin auf die Expertise der
Radiolog:innen angewiesen sind (59). In unserer Studie schnitten die Teilnehmenden der

Erfahrungsstufen < 1 Jahr, > 6 Jahre und > 10 Jahre sowohl in den einzelnen Punkten (Seite,
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Ebene, Zone) als auch beim Einzeichnen der korrekten Lokalisation signifikant besser ab,
wenn sie den schriftlichen radiologischen Befund zur Verfigung hatten (Tabelle 5, Tabelle 6,
Abb. 18, Abb. 19).

7.2 Unterschiede der Erfahrungsgruppen

Dass die Interpretation der mpMRT-Sequenzen ein hohes Maly an Erfahrung voraussetzt,
zeigt auch unsere Studie. Es zeigte sich, dass die Assistenzarzt:innen mit mehr als drei Jahren
Erfahrung im Vergleich zu den restlichen Erfahrungsgruppen die besten Ergebnisse bei der
Bestimmung der Indexlasion bei alleiniger Betrachtung der mpMRT-Sequenzen erzielten
(Tabelle 6, Abb. 19). Dies lasst sich dadurch erklaren, dass in der Klinik und Poliklinik far
Urologie und  Kinderurologie der Johannes-Gutenberg-Universitatsmedizin  die
Fusionsbiopsien bereits ab dem ersten Weiterbildungsjahr zum Weiterbildungscurriculum
gehoren. Zum Ende der Weiterbildungszeit (nach funf Jahren) haben die Assistenzarzt:innen
somit bereits eine Vielzahl an Biopsien eigenstandig durchgefuhrt und weisen so ein fundiertes
Level an Erfahrung im Auswerten von MRT-Sequenzen vor. Auch die Tatsache, dass o.g.
Arzt:iinnen durchschnittlich lediglich 31,7 min zur Bearbeitung der 30 Falle benétigten und
somit im Mittel schneller waren als die restlichen Teilnehmenden der anderen
Erfahrungsgruppen, stitzt diese These (Abb. 21). Mager et al. und Lee et al. zeigten auf, dass
Neulinge anfangs eine langsam steigende Lernkurve bei der Durchfihrung von MRT/TRUS-
Fusionsbiopsien aufweisen, welche ab einer gewissen Anzahl (40-50) an selbst
durchgefiihrten Eingriffen jedoch schnell ansteigt und im Verlauf zu einem Plateau abflacht
(104, 109). So handelt es sich wahrscheinlich auch in unserer Studie um einen Ubungseffekt,
der dazu fuhrt, dass diejenigen, die zum Zeitpunkt der Erhebung viele Biopsien durchfiihren,
besser abschneiden. Uberraschenderweise schnitten die Facharzt:innen bei Verwendung des
gedruckten 3D-Modells schlechter ab als ohne zusatzliche Hilfsmittel (Tabelle 6; Abb. 19). Der
Grund hierflr bleibt unklar und erfordert weitere Untersuchungen. Wie erwartet, schnitten die
Oberarztiinnen (mehr als zehn Jahre Erfahrung) bei der Verwendung der schriftlichen
radiologischen Befunde im Vergleich zu den anderen Erfahrungsgruppen am besten ab
(Tabelle 6; Abb. 19). Dies lasst sich am ehesten durch die langjahrige Erfahrung erklaren. Der
Einfluss des 3D-Modells war im Vergleich zu den Assistenzarzt:innen mit mehr als drei Jahren
Erfahrung ahnlich, aber wir konnten keinen signifikanten Unterschied zur alleinigen mpMRT-
Interpretation feststellen. Dies war nur bei den Assistenzarzt:innen mit weniger als einem Jahr
Erfahrung der Fall (Abb. 19). Die an unserer Studie teilnehmenden Berufsanfanger:innen
befanden sich alle noch in ihrem ersten Weiterbildungsjahr und hatten dementsprechend zu
diesem Zeitpunkt noch keine oder sehr wenige Biopsien durchgefuhrt und waren bisher wenig

in die Bewertung von mpMRT-Bildgebung involviert. Bei dieser Gruppe zeigte sich ein
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signifikanter Nutzen des 3D-Modells in Bezug auf die Lokalisierung tumorsuspekter Lasionen
(Abb. 19). Dies unterstreicht den Nutzen des Modells fir die dreidimensionale Orientierung
insbesondere bei Urolog:innen, die mit der Interpretation von mpMRT bisher wenig
Berlhrungspunkte hatten. Unterstitzt wird dies durch die Studie von Ebbing et al. (66). Auch
sie konnten zeigen, dass 3D-gedruckte Prostatamodelle und die schriftichen Befunde im
Vergleich zu den MRT-Sequenzen fir unerfahrene Neulinge leichter zu verstehen sein
kénnten (66). Bezogen auf das Gesamtergebnis konnten sie jedoch keine signifikante Uber-
oder Unterlegenheit der 3D-gedruckten Prostatamodelle im Vergleich zu den schriftlichen
MRT-Befunden oder MRT-Sequenzen in beiden Gruppen (Expertengruppe und
Studierendengruppe) nachweisen (66). Im Unterschied zu Ebbing et al. konnten wir in unserer
Studie allerdings einen signifikanten Nutzen des 3D-Modells bei den unerfahrenen
Assistenzarzt:innen mit weniger als einem Jahr Berufserfahrung darstellen (Abb. 19). Des
Weiteren waren die Raten der schwerwiegenden Fehler in der Studie von Ebbing et al. bei
Verwendung der 3D-Modelle im Vergleich zu den schriftlichen Berichten fast doppelt so hoch
und im Vergleich zu den MRT-Sequenzen fiinfmal so hoch (66). Obwohl die Experten mit den
3D-gedruckten Prostatamodellen um 13,3 % besser abschnitten als die Studierendengruppe,
zeigte die hohe Fehlerquote, dass die Expert:innen mit der neuen Informationsquelle (3D-
Modell) im Vergleich zu den ihnen vertrauten Werkzeugen Schwierigkeiten hatten (66). Dies
kénnte eventuell auch die Schwierigkeiten der Arzt:innen in unserer Studie mit mehr als sechs
Jahren Erfahrung in Bezug auf die Bewertung der Tumorlokalisation mit Hilfe des 3D-Modells
erklaren (Tabelle 6, Abb. 19).

7.3 Dauer der Befragung

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass es Unterschiede in den einzelnen
Erfahrungsgruppen in Bezug auf die fiir die Lokalisierung benétigte Zeit gab (Abb. 21). Diese
Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. In unserer Studie haben wir die Zeit gestoppt, die
die Teilnehmenden bendtigten, um alle 30 Indexlasionen in das Prostata-Sektor-Diagramm
einzuzeichnen. So war es uns nicht moéglich, zeitliche Unterschiede zwischen den einzelnen
Modalitaten (MRT-Sequenzen, Befunde und 3D-Modelle) zu erfassen. Auch in der Literatur
lied sich keine vergleichbare Auswertung finden, lediglich die positive Auswirkung von 3D-
Modellen auf die Interventionszeiten wurde in zahlreichen Studien beschrieben (70, 72, 81,
82, 84, 85). Eine Untersuchung der Auswirkungen von 3D-Modellen auf die bendétigte Zeit zur

Interpretation von mpMRT kdnnte somit Gegenstand weiterfihrender Studien sein.
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7.4 Abweichung zwischen geschatzter und tatsachlicher

Tumorausdehnung

Die Abweichung zwischen geschatzter und tatsachlicher Ausdehnung der Indexlasion war bei
Verwendung des 3D-Modells signifikant geringer (Tabelle 7, Abb. 20). Dieses Ergebnis konnte
auf die anatomische Prazision der 3D-Modelle zurlickzuflihren sein, die auch in anderen
Studien beschrieben wurde (75, 76). Interessanterweise neigten die Teilnehmenden aller
Erfahrungsgruppen dazu, die Flache in allen drei Modalitdten zu Uberschatzen. Die grofite
Varianz zeigte sich, wenn nur die mpMRT-Sequenzen verfligbar waren (Abb. 20). Dies kénnte
die begrenzte Erfahrung mit der mpMRT-Bewertung widerspiegeln, die bei vielen Urolog:innen
noch besteht (59). Mdglicherweise ist dies auf einen unbewussten Sicherheitsaspekt der
Teilnehmenden flir eine verbesserte Trefferquote bei der MRT/TRUS-Fusionsbiopsie
zurlckzufiihren, bei der die Lasion generell iberschatzt wird, um sie auch wirklich zu treffen.
AbschlieRend lasst sich diese Beobachtung allerdings nicht klaren. Die allgemeine
Unsicherheit der Teilnehmenden bei der Interpretation von mpMRT-Sequenzen, wenn keine
anderen Hilfsmittel zur Verfigung stehen, unterstutzt jedoch den groRen Bedarf an mehr

Schulungen und visuellen Hilfsmitteln.

7.5 Wahrgenommene Niitzlichkeit und Sicherheit der Modelle

7.5.1 Anatomie, dreidimensionale Orientierung, Training, Patientenaufklarung

Die Auswertung der im Anschluss ausgefiillten Fragebdgen zeigte, dass das 3D-Modell als
sehr nitzlich in Bezug auf anatomische Gegebenheiten, dreidimensionale Orientierung,
Lokalisierung, Training sowie Patientenaufklarung empfunden wurde (Abb. 22). Dies steht im
Einklang mit verschiedenen bereits durchgefuhrten Studien. Lee et al. zeigten, bezogen auf
patientenspezifische 3D-Modelle der Niere, dass die an der Studie teilnehmenden
Urolog:innen und Studierenden angaben, dass die Modelle einen hohen Nutzen fir das
Verstandnis der Anatomie boten (69). Die wahrgenommene Nutzlichkeit in Bezug auf die
Anatomie zeigte sich bisher vor allem bei der Befragung von Studierenden (68, 110). Unsere
Ergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass auch bereits praktizierende Arzt:iinnen mit viel
klinischer Erfahrung die 3D-Modelle als durchaus nutzlich betrachten (Abb. 22). In der Studie
von Cui et al. zeigte sich nicht nur, dass die Verwendung von patientenspezifischen 3D-
Modellen die Operationszeit verkirzte und die Komplikationsrate senkte (85). Bei der
Befragung von Patient:innen zeigte sich zusatzlich, dass die Modelle im Gesamten einen
statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf die Verstandlichkeit und die Zufriedenheit
mit der Arzt-Patienten-Kommunikation brachten (85). Ebenso zeigten Wake et al., dass zur

Aufklarung genutzte 3D-Modelle das Verstandnis der Patient:innen fir ihre Erkrankung und
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die Ziele des operativen Eingriffs, sowie die allgemeine Zufriedenheit verbessern (86). Auch
Porpiglia et al. zeigten, dass Patient:innen die Verwendung eines 3D-Druckmodells wahrend
des Aufklarungsgespraches als sehr nutzlich empfanden und ein besseres Verstandnis der
Krankheit und des Eingriffs auRerten (111). Wir haben in unserer Studie die Wirksamkeit der
Modelle nicht direkt an Patient:innen erprobt. Jedoch scheinen die Modelle im Bereich der
Patientenedukation einen erheblichen Nutzen zu bieten, sodass dies Gegenstand weiterer

Studien sein konnte.

7.5.2 Praoperative und Intraoperative Anwendung

Uberraschenderweise wurde das Modell bei der préaoperativen und intraoperativen
Anwendung von den Teilnehmenden unserer Studie nur als maRig natzlich eingestuft (Abb.
22). Dies steht im Widerspruch zu einigen anderen Studien, in denen der pra- und
intraoperative Nutzen des 3D-Modells in der prostataspezifischen Chirurgie von
Proband:innen als nutzlich eingestuft wurde (112). So bewerteten beispielsweise die
Teilnehmenden der Studie von Saba et al. 3D-Modelle als sehr nitzlich in Bezug auf die
gesamte praoperative Planung (81). In einer von Porpiglia et al. durchgefiihrten Befragung von
144 Urolog:innen zeigte sich, dass die Nutzlichkeit fir die chirurgische Planung der radikalen
Prostatektomie sowie die partiellen Nephrektomie im Median mit 8/10 (6;8) und die potenzielle
Rolle fur ein besseres Verstandnis der chirurgischen Komplexitat mit 8/10 (6;8) bewertet wurde
(111). Chandak et al. hoben ebenfalls den Wert von 3D-gedruckten Modellen fir die
Beurteilung der raumlichen Beziehungen des neurovaskularen Blndels bei der Planung und
Durchfiihrung nervenschonender Prostatektomien hervor (113). Die Chirurg:innen in dieser
prospektiven Studie berichteten, dass die Nutzung des 3D-Modells wahrend des
robotergestitzten Eingriffs ein taktiles Feedback ermdglichte, das bei der robotergestitzten
Chirurgie oft fehlt, und ihnen half, nervenschonend zu operieren (113). Auch Shin et al.
bewerteten den Nutzen der 3D-Modelle in Bezug auf die Prostatachirurgie als hilfreich, da die
Modelle das Verstdandnis der Nahe der Indexlasion zur Prostatakapsel und zum
neurovaskularen Blndel erleichterten (79). Die Chirurg:innen berichteten zudem, dass es
nutzlich war, die Modelle vor und wahrend der nervenschonenden Prostatektomie als

Referenz zu betrachten (79).

Der Grund, warum unsere Proband:innen den pra- und intraoperativen Nutzen lediglich als
maRig einschatzten, kénnte daran liegen, dass die Lagebeziehung zum neurovaskularen
Biindel oder dem Blasenhals nicht abgebildet war. Eine weitere Uberlegung wére, dass fiir sie
der Nutzen eventuell nicht mit dem verbundenen Aufwand im Verhaltnis steht. Die Herstellung
eines Modells dauerte von der Segmentierung bis zum vollendeten Druck im Schnitt ca. sechs
Stunden. Die fir die Erstellung der nétigen mpMRT-Sequenzen bendtigte Zeit wurde hierbei

nicht mit einberechnet. Einen weiteren méglichen Grund kénnten die Kosten darstellen. Die
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Gesamtkosten fur ein 3D-Modell lassen sich fir unsere Studie nicht genau eruieren. Ein
Review aus dem Jahr 2020 von Serrano et al. zeigt, dass die Materialkosten sich pro Modell
auf ungefahr 100-150 USD belaufen koénnen, je nach verwendetem Material und
Materialmenge. Nicht eingerechnet sind jedoch Anschaffungskosten fur den Drucker, die
Personalkosten und die Kosten fiir etwaige Softwarelizenzen, die fur einen Druck bendtigt
werden (114). Es ist also denkbar, dass fur unsere Proband:innen die Kosten und der Aufwand
nicht im Verhaltnis zum Nutzen stehen, da zur pra- oder intraoperativen Planung ein
patientenspezifisches Modell gedruckt werden misste. Andererseits sinken die Anschaffungs-
und Materialkosten bei der 3D-Drucktechnologie stetig, sodass diese Limitation bald nicht
mehr so relevant sein konnte. Der individualisierte 3D-Druck ware hingegen nicht notwendig,
wenn das Modell zur Patientenaufklarung oder zur Ausbildung genutzt werden wirde. Hierzu
konnten standardisierte 3D-Modelle genutzt werden, die immer wieder zum Einsatz kommen
kénnten. So ware es auch denkbar, Prototypen von Prostatamodellen, welche verschiedene
Szenarien darstellen, herzustellen. Diese kdonnten anschlieBend durch Gussverfahren in
groReren Stlckzahlen (> 1000) kostengunstiger hergestellt werden und im Bereich der

Patient:innen-/Studierendenedukation genutzt werden.

7.6 Limitationen

Unsere Studie hat auch einige Einschrankungen. Zum einen war die Studienpopulation (n=20)
relativ klein, insbesondere bei der Subgruppenanalyse der vier Erfahrungskategorien. Zudem
war das Probandenkollektiv insbesondere bezogen auf diagnostische und operative Erfahrung
recht heterogen, wodurch starkere Abweichungen bei der Befundung zu erwarten waren.
Aufgrund des unizentrischen Studiendesigns und der damit begrenzten arztlichen Belegschaft
in der urologischen Klinik war eine weitere Rekrutierung jedoch nicht moglich. Zum anderen
fand keine Verblindung statt, d. h. die Urolog:innen konnten, wahrend sie die MRT-Sequenzen
betrachteten, die Patientendaten (Name und Geburtsdatum) einsehen. So war es moglich,
dass die Arzt:innen einzelne Patient:innen kannten, und so mdglicherweise wussten, wo sich
die Indexlasion befand. Ein weiterer Punkt kdnnten mdgliche Skalierungsfehler sein, da die
Prostata-Sektor-Diagramme, welche die Radiolog:innen nutzten, und jene, welche die
Proband:innen zum Einzeichnen erhielten, sich minimal unterschieden. Zudem waren die
Arzt:iinnen, welche sich jenseits des ersten Weiterbildungsjahrs befanden, bereits vor der
Studie mit dem Prostata-Sektor-Diagramm aus ihrer taglichen klinischen Praxis vertraut.
Dieser Umstand konnte fir sie ein Vorteil beim Einzeichnen der genauen Tumorlokalisation
gewesen sein. Des Weiteren haben wir lediglich einzelne Indexlasionen mit einem PI-RADS
Score 24 bericksichtigt. Wir haben durch die Auswahl versucht, die Variation der Befundung

zu minimieren. Beispielsweise waren PI-RADS 3-Lasionen deutlich schwieriger fur
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Proband:innen in der mpMRT zu erkennen gewesen. Auch multiple Lasionen, ggf. auch mit
zusatzlich unterschiedlichen PI-RADS Klassifikationen hatten zu einer deutlich hdheren
Variabilitdt gefuhrt, und der reine Effekt der 3D-Modelle ware deutlich schwieriger zu
untersuchen gewesen. Um die Wirksamkeit des 3D-Modells jedoch in einem realistischen
Szenario zu bewerten, mussten sowohl mehrere Lasionen als auch Lasionen mit einem PI-
RADS Score <4 einbezogen werden. Aullerdem erwies sich das fur die Prostata und
Samenblase genutzte PLA-Filament nur als semitransparent, was es erschwert haben kdnnte,
tiefergelegene Lasionen zu erkennen. Um dies zu optimieren, kdnnte beispielsweise ein
hochtransparentes Filament, wie z.B. Polyethylenterephthalat (PET) oder glykol-modifiziertes
PET (PETG) genutzt werden. Allerdings entsteht auch dabei eine zu hohe Lichtbrechung
innerhalb des Prostatamodells, sodass keine vollstandige Transparenz erreicht werden kann.
Einzig mittels Multi Jet Modeling (MJM) lieRen sich vollstandig transparente, mehrfarbige
Modelle herstellen, wie sie bereits in anderen Arbeiten verwendet wurden (115-117). Aufgrund
sehr hoher Anschaffungskosten (50.000-500.000 USD) sowie hoher Fertigungskosten (ca.
300 USD/kg) war dieses Verfahren fir unsere Studie allerdings nicht verfugbar (118).

8 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend liefert unsere Studie vielversprechende Daten, die die Wirksamkeit von
gedruckten 3D-Modellen der Prostata bei der Lokalisierung des Tumors in der mpMRT
unterstutzen. Dies ist insbesondere bei unerfahrenen urologischen Assistenzarzt:innen mit
weniger als einem Jahr Erfahrung der Fall. Erfahrenere Assistent:innen scheinen von den 3D-
gedruckten Modellen weniger zu profitieren. Es stellte sich ebenso heraus, dass Urolog:innen
jeglicher Erfahrungsstufe nach wie vor von der Verwendung der schriftlichen radiologischen
Befunde bei der Lokalisation der Indexlasion in der mpMRT profitieren. DarlUber hinaus zeigte
unsere Studie, dass die gedruckten 3D-Modelle der Prostata einen signifikanten Vorteil
hinsichtlich der Beurteilung der Ausdehnung der Indexlasion bieten. Die Anwendung eines 3D-
Modells wurde von den Teilnehmenden unserer Studie als sehr nitzlich in Bezug auf die
raumliche Orientierung, die anatomische Prazision, die Ausbildung unerfahrener Arzt:innen
und die Patientenaufklarung angesehen. Die Modelle wurden jedoch als maRig natzlich in
Bezug auf den pra- und intraoperativen Nutzen eingestuft. Die Integration dieser
fortschrittichen Technologie und besser zugangliche 3D-Visualisierungstools erdffnen
vielversprechende Perspektiven fur die Zukunft der Medizin. Die Auswirkungen von 3D-
gedruckten Prostatamodellen auf die chirurgische Planung, die Ausbildung von weniger
erfahrenen Arzt:innen, die Behandlung und die spateren Ergebnisse des PCa missen in

kinftigen Studien validiert werden.
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Visuelle Hilfsmittel wie 3D-Druck, VR und AR sind vielversprechende Werkzeuge in der
modernen Medizin und Patientenversorgung. Wahrend VR und AR zurzeit insbesondere zur
Ausbildung sowie zur operativen Prazision eingesetzt werden, kdnnte der 3D-Druck zusatzlich,
neben der personalisierten Patientenversorgung, insbesondere die individuelle
Patientenedukation neu definieren. Die Interpretation der mpMRT der Prostata kdnnte mittels
dieser Hilfsmittel in Zukunft erleichtert werden und die Prostatakrebsdiagnostik sowie die
Patientenversorgung kénnten verbessert werden. Die Investitionskosten fiir spezielle VR-
Geréate sind mit denen von 3D-Druckern vergleichbar, aber im Gegensatz zum 3D-Druck fallen
bei VR-/AR-Modellen weniger zusatzliche Kosten an. Beim 3D-Druck sind zusatzlich zu den
Anschaffungskosten auch die laufenden Kosten fur Materialien (Filamente, Harze, etc.),
Wartung und eventuelle hochpreisige Softwarelizenzen zu bertcksichtigen (119). Ein Vorteil

des 3D-Modells sind seine taktile Wahrnehmung sowie die intuitive Handhabung.

Doch auch der breite Einsatz von VR- und AR-Technik ist aufgrund der derzeit noch
bestehenden technologischen Grenzen und strukturellen Hindernissen lediglich begrenzt
moglich. Besonders die hohen Kosten der Anschaffung und Implementierung kénnten ein
limitierender Faktor sein, da nicht alle Kliniken oder Institutionen tGber die nétigen finanziellen
Mittel verfigen. Auch erfordert die Einfihrung neuer Technologien umfassende,
zeitaufwandige Schulungen des medizinischen Personals. Der Ubergang zu einer neuen,
technologiebasierten Methode erfordert zuséatzlich auch Uberzeugungsarbeit, da traditionelle
Praktiken und Methoden, die sich Uber Jahrzehnte bewahrt haben, oft noch bevorzugt werden.
Hinzu kommt eine allgemeine Unsicherheit, da es bisher noch wenig einheitliche Standards
oder Protokolle fur den Einsatz von VR/AR in der Medizin gibt (120). Ein weiterer Grund kdnnte
sein, dass sensible Patientendaten verwendet werden, die durch den Einsatz von AR/VR
potenziell anfalliger fir Hackerangriffe oder Datenlecks werden kdnnten. Es muss also
gewahrleistet werden, dass diese Technologien strikte Datenschutzrichtlinien erfullen (121).
Es bleibt also derzeit offen, ob sich ein Hilfsmittel, bzw. welches der derzeit verfigbaren
visuellen Hilfsmittel sich in der Zukunft etablieren wird. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen
jedoch, dass 3D-Druck durchaus in der Lage sein koénnte, die Ausbildung von
Assistenzarzt:innen und Medizinstudierenden zu revolutionieren. Die Moglichkeit, detaillierte
3D-Modelle zu erstellen, konnte die anspruchsvolle Visualisierung komplexer anatomischer
Strukturen und deren Beziehungen erheblich verbessern. Unsere Modelle wurden in dieser
Studie nicht zur Patientenedukation genutzt, jedoch scheint dies ein Feld zu sein, welches

weiterer Untersuchungen bedarf.
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Anhang 1: Probandenfragebogen

Projekt: PRO-3D-Studie UN |VERS|TATsmed izm’

Klinik und Poliklinik fiir Urologie und Kinderurologie
Verantwortliche Studienleitung:
PD Dr. med. habil Hendrik Borgmann

Probandenfragebogen

Wie hilfreich sehen Sie die Zuhilfenahme des 3D-Modells bei der Lokalisierung der Indexlasion?

Gar nicht wenig egal etwas sehr

Wie gut gibt das 3D-Modell Ihrer Meinung nach die anatomischen Begebenheiten wider?

Gar nicht wenig egal etwas sehr

Wie groR sehen Sie den Nutzen des 3D-Modells in der praoperativen Planung (z.B. in Bezug auf
Nerverhalt)?

Gar nicht wenig egal etwas sehr

Wie hoch schétzen Sie den Nutzen des 3D-Modells intraoperativ ein?

Gar nicht wenig egal etwas sehr

Wie gut lasst sich Ihrer Meinung nach das 3D-Modell in das Training von unerfahrenen
Operateuren/Biopseuren implementieren?

Gar nicht wenig egal etwas sehr

Wie hoch sehen Sie den Nutzen des 3D-Modells in Bezug auf Patientenaufklarung und praoperativer
Vorbereitung an?

Gar nicht wenig egal etwas sehr

Wie hoch sehen Sie den Nutzen des 3D-Modells in Bezug auf Zeiteffizienz?

Gar nicht wenig egal etwas sehr
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Anhang

Prolekt; PRO-30-Stucl UNIVERSITATSmedizin.

Klinik und Poliklinik fiir Urologie und Kinderurologie
Verantwortliche Studienleitung: MAINZ
PD Dr. med. habil Hendrik Borgmann

Wie sicher fiihlen Sie sich bei der Lokalisierung der Indexldsion mit radiologischem Befund und MRT-
Sequenzen?

Gar nicht wenig egal etwas sehr

Wie sicher fiihlen Sie sich bei der Lokalisierung der Indexlasion mit dreidimensionalem
Prostatamodell und MRT-Sequenzen?

Gar nicht wenig egal etwas sehr

Wie sicher fiihlen Sie sich bei der Lokalisierung der Indexlasion nur mit den MRT-Sequenzen?

Gar nicht wenig egal etwas sehr

59



Anhang

Anhang 2: Prostata-Sektor-Diagramm

Seminal Vesicles

Urethra

Prostata-Sektor-Diagramm der Européischen Gesellschaft fiir Urogenitalradiologie und dem American College of
Radiology (122)
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Introduction: Understanding tumor localization in multiparametric MRI (mpMRI) of
the prostate is challenging for urologists but of great importance in mpMRI-fused
prostate biopsy or radical prostatectomy. The aim was to evaluate the effectiveness
of 3D printed models of the prostate to help urologists to locate tumors.

Methods and Participants: 20 urologists from University Medical Center Mainz
(Germany) were asked to plot the location of a cancer suspicious lesion (PI-RADS >
4) on a total of 30 mpMRI on a prostate sector diagram. The following 3 groups (as
matched triplets) were divided into: mpMRI only, mpMRI with radiological report
and mpMRI with 3D printed model (scaled 1:1). Statistical analysis was performed
using one-way and two-way ANOVA (with bonferroni post-test).

Results: Overall, localization of the suspicious lesion was superior with the radiological
report (median of max. 10 [IQR]: MRI 2 [IGR 1;5], MRI + report: 8 [6.3;9], MRl + 3D
model 3 [1.3;5.8]; p < 0.001). Residents with <1 year of experience had a significantly
higher detection rate using a 3D printed model [5 (5;5.8)] compared to mpMRI
alone [1.5 (1;3.5)] (p < 0.05). Regarding the estimation of index lesion extension, the
3D model showed a significant benefit (mean percentage difference [95% Cl]: MRI
alone 234% [17.1,4515], MRI+report 114% [78.5;149.6], MRI+ 3D model 17%
[-7.4;41.3] (p<0.01).

Conclusion: Urologists still need the written radiological report for a sufficient
understanding of tumor localization. The effectiveness of the 3D printed model
regarding tumor localization is particularly evident in young residents (<1 year) and
leads to a better overall assessment of the tumor extension.

KEYWORDS

prostate, prostate carcinoma, prostate biopsy, MRI of the prostate, PI-RADS, 3D printed
prostate model

Introduction

Multiparametric Magnetic Resonance Imaging (mpMRI) of the prostate has become a
standard diagnostic method for patients with suspected prostate cancer. The resulting
mpMRI targeted prostate biopsy significantly increased the detection rate of clinically
significant prostate cancer (I, 2). Therefore, mpMRI of the prostate has been
implemented in several urological guidelines as mandatory diagnostic before prostate
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biopsy (2, 3). However, understanding mpMRI regarding tumor
localization remains a major challenge for urologist and even
radiologists worldwide (4-6). Physician’s experience with mpMRI
has shown to be an important factor for the reliable reporting of
mpMRIs (7, 8). This is also reflected in a prolonged learning
curve for reliably performing mpMRI targeted prostate biopsies (9).

Since these procedures are usually performed by residents it is
crucial that they can gain a comprehensive understanding of
mpMRI of the prostate quickly to ensure a sufficient detection rate
of the prostate biopsy. This is particularly crucial for the
indication of nerve sparing in the context of radical prostatectomy,
as the quality of the preoperative biopsy represents a significant
risk factor for a positive surgical margin (10). The use of printed
three-dimensional (3D) prostate models or virtual 3D models of
the prostate for surgical planning or education has been evaluated
in several studies (7, 11, 12). It has shown to improve physicians’
orientation and localization of suspicious lesions in mpMRI
(7, 11) and can help with patient education as well (13).

Our study aimed to investigate the effectiveness of 3D printed
in mpMRL
Furthermore, the study focuses on the impact of the 3D model

prostate  models regarding tumor localization

on different levels of experience of urologists.

Methods and participants
Study design and population

A total of 20 urologists of different levels of experience
(4 residents <1 years, 4 residents >3 years, 8 specialists >6 years
and 4 senior specialists >10 years) were reviewed in this single-
center, prospective study from June 2022 to December 2022. Each
participant was asked to locate a singular suspicious lesion in the
prostate-mpMRI of 30 cases in total. The localization was carried
out by marking the lesion on the prostate sector diagram used by
the European society of Urogenital Radiology and American
College of Radiology (14). The 30 cases were divided into three
equally sized groups as matched triplets. The first group included
only the mpMRI sequences, so that the physician had no further
information. The second group represented the clinical standard
with mpMRI-sequences and radiological report. In the third group
mpMRI-sequences were supplemented by a corresponding printed
3D model of the prostate (scaled 1:1) where the tumor was
highlighted with red color. The duration of the survey was
recorded with a stopwatch. At the end, each participant received a
10-item questionnaire (5-point Likert scale; 1: very poor; 2: poor; 3:
fair; 4: good; 5: excellent) that asked about the perceived usefulness
of the 3D model and the perceived certainty in mpMRI reporting.

mpMRI of the prostate

All mpMRI sequences were realized using 3-Tesla mpMRI at
our center, which included T1-weighted imaging (T1WI), T2-
weighted imaging (T2WI), diffusion weighted imaging (DWI)
and dynamic contrast-enhanced MR imaging (DCE-MRI). A
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special T2WI sequence with 1 mm layer thickness was created
for a more seamless printing of the 3D prostate models.
Assessment of the mpMRI studies was performed according to
the Prostate Imaging and Reporting Data System (PI-RADS)
version 2.1. Only singular target lesions found with PI-RADS
4 or 5 were used for this study. In each of the three groups, we
collected 7 cases with PI-RADS 4 and 3 cases with PI-RADS
5. There was no limitation in target lesion size. The target lesion
size ranged from 3 to 408 mm?>. Same side, level, zone and PI-
RADS score of the lesion, as well as similar prostate size were
used to create matched triplets. Cases with multiple lesions and a
prostate volume of >100 ml were excluded.

Printed 3D models

Segmentation of the 3D prostate models was realized with the
DICOM files (Digital Imaging and Communications in Medicine)
of the mpMRI sequences with 1 mm layer thickness using
Materialise Mimics® (Version 24.0.0.427) and 3-matic® (Version
16.0) (Materialise NV, Leuven, Belgium). The digitalized 3D
model was then exported and printed using the UltiMaker” 3
Extended with dual extruder (released 2015, Ultimaker®, Utrecht,
Netherlands). Prostate and both seminal bladders were printed
continuously with a transparent polylactic acid filament (PLA),
whereas the tumor was printed into the prostate using a PLA-
filament in bright red color (Figure 1).

Data acquisition

For the interviews, the mpMRI sequences were sorted
alphabetically by patient name. Thus, the matched triplets were
not comprehensible for the participant. For data analysis, the
cases were reorganized according to the matched triplets so that
a comparison was possible. Primary Outcomes were side (left or
right), level (basis, midgland, apex), zone (e.g., lateral peripheral)
and exact location of the lesion (if all previous outcome items
were correct). Location of the index lesion was marked on the
prostate sector diagram (14). The score for each outcome item
was binary (correct or false), so that the maximum score for each
outcome item was 10. The scoring system is further explained in
Figure 2. Secondary Outcome was the duration of the interview
as well as the percentage deviation of the area of the lesion, but
only in those cases where the exact location was correct. The
area extension was measured from the markings on the prostate
sector diagram (14) by of the participant and compared with the
radiologist’s markings (Figure 3).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using one-way and two-way
ANOVA (with bonferroni post-test). All data were analyzed using
GraphPad PRISM® 5 (Version 5.01, 2007, GraphPad Software Inc.,
Boston, USA). Statistical significance was defined as p < 0.05.
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FIGURE 1

Prostate segmentation from mpMRI series (A), digitalizing the 3D model (B), 3D printing (C), finished 3D printed prostate model with the tumor indicated in
bright red color (D).

10x only MRI 10x MRI + report | 10x MRI + 3D model

|
\ Side: 6/10 Level: 5/10 Side: 9/10 Level: 9/10 Side: 7/10 Level: 7/10

X Exact location: ) Exact location: X Exact location:
! Zone: 4/10 3/10 Zone: 8/10 7/10 Zone: 6/10 6/10
FIGURE 2
Exemplary scoring of primary outcomes (side, level, zone and exact location) of one participant in all 3 groups (only MRI, MRI + report and MRI + 3D
model)
Results [6 (557) vs. 10 (10;10) vs. 8 (6.3;10); p <0.001], level [4 (2.3;6) vs.
10 (9;10) vs. 5 (4;6.8); p <0.001], zone [5 (4;6.8) vs. 8 (7;9) vs.
Tumor localization and extension 5.5 (3;8); p<0.001] and exact location [2 (1;5) vs. 8 (6.3;9) vs. 3

(1.3;5.8); p<0.001] (Table 1). The most correct localization was
Overall, tumor localization was superior in all primary achieved by the >10-year senior specialists with the additional
outcome items when using mpMRI and radiological report: side  use of the radiological findings (Figure 3). The >3-year residents
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FIGURE 3
Correct localization of the index lesion in all three modalities differentiated into four groups of experience: (A) <1 year residents; (B) >3 year residents;
(C) >6 year specialists; (D) >10 year senior specialists. Statistical significance was p < 0.05.

TABLE 1 Localizations and deviation of the lesion extension in the three modalities.

MRI MRI + report MRI + 3D-model
Median [IQR] Mean [95% Cl] Median [IQR] Mean [95% CI] Median [IQR] Mean [95% Cl]
Side 6 [5:7] 10 [10;10] 8 [6.3;10]
Level 4 [2.316) 10 [9510] 5 [4;6.8]
Zone 5 [4;6.8] 8 [7:9] 5.5 [3;8]
Exact location 2 [155] 8 [6.3;9] 3 [1.3;5.8)
<1 year (n=4) 1.5 [1;3.5] 8.5 [7.39] 5 [55.8]
>3 year (n=4) 5.5 [2.5:7.8] 7 [5.3;9.5] 4.5 [3;7.5]
>6 year (n=8) 2 [0:4.8] 7.5 [5.3:8.8] 1[0.3;2.8]
>10 year (n=4) 2.5 [1.3;4.5] 10 [8.5;10] 3.5 [2;6.5]
Area deviation [%] 234 [17.1:451.5] 114 [78.5;149.6] 17 [~7.4:41.3]

showed no significant difference between all 3 groups and
performed best when given only the mpMRI sequences (Table 1;
Figure 3). A significant benefit of the 3D prostate model
compared with mpMRI reporting alone could be shown within
the <1-year residents [5. (5;5.8) vs. 1.5 (1;3.5); p < 0.05] (Figure 3).

Participants overestimated the lesion extension by a mean of
234% with mpMRI alone. The overestimation decreased to 114%
with the radiological report. The most accurate assessment of the

Frontiers in Surgery

tumor extension was achieved with the 3D model (17%)
(Figure 4).

Mean survey duration was 47.7 min [38.9;56.6]. Fastest
completion time with 31.7 min on average [27.9;35.5] was
recorded in the >3-year residents. Unsurprisingly, the <l-year
residents took the longest time to complete the survey [58.6
(19.2;97.8)]. However, the times did not differ significantly
between the experience categories (p =0.394).
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FIGURE 4
Deviation of index lesion extension marked on the prostate sector
diagram. Statistical significance was p < 0.05.

Perceived usefulness and certainty in
reporting

Most participants found the use of the 3D model in locating
the lesion very useful [4.4 (4;4.8)] (Table 2). However, estimated
benefits of the 3D prostate model on pre- or intraoperative usage
regarding radical prostatectomy was moderate [3.6 (3.1;4.1) vs.
3.9 (3.4;4.3)]. The 3D prostate model was perceived to be useful
regarding training of inexperienced surgeons or biopseurs as well

TABLE 2 Questionnaire for perceived usefulness and certainty in
reporting on a 5-point Likert scale (1: very poor; 2: poor; 3: fair; 4:
good; 5: excellent).

Number Que! Mean
[95% Cl]

1 How helpful do you find the use of the 3D model in 44 [44.8]
locating the index lesion?

2 How well do you think the 3D model reflects the 4.5 [4.2;4.9]
anatomical conditions?

3 How great do you see the benefit of the 3D model in | 3.6 [3.1;4.1]
preoperative planning (e.g. in relation to nerve
sparing)?

4 How useful do you think the 3D model is 3.9 [3.4;4.3]
intraoperatively?

5 How well do you think the 3D model can be 4.6 [4.3;4.9]
implemented in the training of inexperienced
surgeons/biopseurs?

6 How useful do you consider the 3D model in terms of | 4 [3.4;4.6]
patient education and preoperative preparation?

7 How high do you see the benefit of the 3D model in | 3.7 [3.1;4.2]
terms of time efficiency?

8 How confident do you feel in locating the index 4.2 [3.9:4.5]
lesion with radiological findings and MRI sequences?

9 How confident do you feel in locating the index 4.2 [3.7;:4.6]
lesion with 3D-prostate model and MRI sequences?

10 How confident do you feel in locating the index 2.5 [23.1]

lesion using only the MRI sequences?
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as patient education [4.6 (4.3;4.9) and 4 (3.4;4.6)]. The certainty
in localizing the index lesion was the same using the radiological
report and the 3D prostate model [4.2 (3.9;4.5) vs. 4.2 (3.7;4.6)].
However, the uncertainty in the localization increased when only
the mpMRI was available [2.5 (2;3.1)].

Discussion

A precise knowledge of the tumor localization in mpMRI is
mandatory for an accurate targeted prostate biopsy. In many cases,
the biopseur has to transmit the region of interest onto the
ultrasonic image for a mpMRI-Ultrasound fusion biopsy or
perform a cognitive targeted biopsy (9, 15). Even in radical
prostatectomy, a detailed understanding of the tumor localization
in mpMRI as well as a high quality prostate biopsy is essential for
safe resection margins and nerve sparing (10, 16). However,
achieving a comprehensive understanding of mpMRI is still a
major challenge for many urologists worldwide (4, 5) and requires
a high level of experience (4, 7, 9, 17). After implementation of
mpMRI and targeted prostate biopsies into the EAU-guidelines as
the gold standard diagnostic for prostate cancer (3) the demand
for targeted prostate biopsies has increased drastically. With a
progressing shortfall of healthcare workers relative to population
growth the number of highly trained urologists is declining as well
(18-21). This effect is especially aggravating in rural areas, as
specialists tend to gravitate towards urban settings (20). The
divergence in demand and resources could lead to inexperienced
urologists performing targeted prostate biopsies. To address this
issue, technologies have evolved to help with three-dimensional
orientation, planning and education, such as printed 3D models
and virtual reality (7, 11, 22). The effectiveness of these tools has
been demonstrated in several studies before, but there is still too
little data to justify a more widespread use.

Therefore, the aim of this study was to provide more data on
the effectiveness of 3D printed models of the prostate and focus
on the impact on different levels of urologists’ experience.
Consistent with some previous findings (4), urologists of
different levels of experience were found to require written
radiological findings for reliable interpretation of mpMRIs
(Table 1). Interestingly residents with >3 years of experience
performed best between all groups when interpreting mpMRI
only with the mpMRI-sequences (Table 1). This result could be
explained by the fact that biopsies are performed most frequently
at this level of training in our clinic. As Lee and Mager et al.
have already shown, there is a learning curve of 40-50 targeted
biopsies, after which the detection rate is sufficient and
sometimes even higher than the expert standard of the
institution (9, 17). This is likely a practice effect, which makes
those who perform many biopsies at the time of the survey
perform better. This is also supported by the short duration time
to complete the interview of the >3-year residents. Interestingly
there was a significant benefit of the printed 3D model within
the <l-year residents (Table 1). This underlines the great
usefulness of the 3D model in three-dimensional orientation
since they have not had much exposure to mpMRI imaging in

frontiersin.org

65



Anhang

Haack et al.

their career. Therefore, this result is consistent with the results from
other studies (7, 23). Surprisingly, the >6-year specialists performed
worse when using the printed 3D model compared to no additional
aids (Table 1). This remains unclear and requires further
investigation. As expected, the senior specialists (>10 years of
experience) performed best overall when using the radiological
reports (Table 1). The impact of the 3D model was similar
compared to the >3-year residents but we could not detect a
significant difference to the sole mpMRI interpretation as was
only within the <1-years residents (Figure 3). The assessment of
index lesion extension was significantly decreased when using the
3D model (Figure 4). Interestingly the participants overestimated
the area in all three groups (Figure 4). However, the variance
was greatest when only the mpMRI sequences were available.
This reflects the limited experience with mpMRI assessment that
still exists among many urologists (4). This emphasizes a great
need for more training and visual aids. The overall uncertainty of
the participants in interpreting mpMRI sequences when no other
tools are available supports this even more (Table 2). The
printed 3D model was perceived to be very useful in terms of
anatomical resemblance, three-dimensional orientation and
localizing, training and patient education (Table 2). However, it
was rated only moderately wuseful in preoperative and
intraoperative use (Table 2). This contradicts with some other
studies, where the pre- and intraoperative utility of the 3D
prostate model in prostate-specific surgery was considered to be
useful (12, 24). 3D printed prostate models could also improve
accuracy of targeted biopsies of PSMA-positive areas within the
prostate since biopsy fusion software is mostly designed for
mpMRI and post radiation effects reduce accuracy of mpMRI
(25). Hereby, diagnostic certainty of PSMA-PET-CT for prostate
cancer recurrence after curative prostate radiation could be
improved.

In summary, our study provides significant data that supports
the effectiveness of printed 3D models of the prostate in the
the mpMRI,

inexperienced urological residents (<1 year). However, urologists

localization  of tumor in especially  with
still need radiological reports to sufficiently locate the index
lesion in mpMRI. Furthermore, our study showed a significant
benefit of the printed 3D model of the prostate regarding
assessment of the extension of the index lesion. The utility of the
3D model was considered useful regarding spatial orientation,
training of inexperienced physicians and patient education. With
the help of technological advances and more accessible 3D
visualization tools the challenge of interpreting mpMRI of the
prostate could become less in the future and improve prostate
cancer diagnostics as well as patient care.

Our study also has some limitations. Study population was
relatively small, especially in each of the four experience-
categories. The effect of the 3D prostate model could be further
evaluated in a multicentered follow-up-study. Furthermore, we
only included singular index lesions with a PI-RADS score >4.
To evaluate the impact of the 3D model in a more realistic
scenario multiple lesions and PI-RADS 3 lesions would need to
be included. Moreover, the transparent PLA-filament used for
prostate and seminal bladders turned out to be partially

Frontiers in Surgery

10.3389/fsurg.2023.1264164

transparent after printing. Hereby, lesions that were located more
central were hard to see from the outside. As a solution, an
acrylic filament could be used for complete transparency.

Conclusion

Understanding tumor localization in multiparametric MRI of the
prostate still requires written radiological reports for sufficient
interpretation. However, life-sized 3D printed models show great
benefit in young residents (<1 year) regarding tumor localization and
lead to a significantly more precise assessment of tumor extension.
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