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Zusammenfassung

v

Die Diagnose Prostatakarzinom wird nach wie
vor t{iber eine Probeentnahme aus der Prostata
gestellt. Nach klinischer Einfithrung des trans-
rektalen Ultraschalls vor beinahe 30 Jahren hat
diese Technik einige Innovationen und Ande-
rungen bei der Durchfiihrung erlebt. Die Ver-
besserung der Schallképfe und der Ultraschall-
generatoren ist nicht abgeschlossen. Inzwischen
stehen auch zum B-mode Verfahren ergdnzende
Methoden zur Verfiigung, die eine Verbesserung
der Diagnose ermoglichen. Neben ultraschallba-
sierten Verfahren, wie C-TRUS/ANNA, Kontrast-
mittel-verstdarktem Ultraschall (CEUS) und Sono-
elastografie, stehen MRT-basierte Verfahren zur
Auswahl, um die Diagnose Prostatakarzinom zu
verbessern. Letztlich wird sich zeigen, welches
Verfahren in der Zukunft die hochste diagnos-
tische Sicherheit mit einer angemessenen Kos-
teneffizienz vereint. Aus urologischer Sicht muss
allerdings die Diagnostik und Therapie in der
urologischen Hand bleiben.

Abstract

v

The diagnnosis of prostate cancer is still being
made on the basis of biopsy samples taken from
the prostate. After the clinical introduction of
transrectal sonography almost 30 years ago, this
technique has undergone some innovations and
changes in its methods of performance. Improve-
ments in the transponder and ultrasound gene-
rator are not yet at an end. In the mean time
supplementary methods to the B-mode imaging
are available that enable improvements in the
diagnosis. Apart from ultrasound-based proce-
dure such as C-TRUS/ANNA, contrast medium-
enhanced ultrasound (CEUS) and sonoelastogra-
phy, MRI-based methods are now available to
further improve the diagnosis of prostate cancer.
It remains to be seen which method will estab-
lish itself in the future with the highest degree of
diagnostic certainty and an appropriate cost-use
relationship. From the urologist’s point, how-
ever, diagnosis of and therapy for prostate cancer
must remain in the domaine of urology.

Seit seiner Vorstellung im Jahr 1955 hat der
transrektale Ultraschall (TRUS) grundlegende
Anderungen und Innovationen zur Detektion des
Prostatakarzinoms (PCA) erfahren. Der zu Beginn
eingesetzte A-Mode (Amplitudenmodulation)
wich sehr rasch dem heute gingigen B-Mode-
Verfahren (Brightness modulation) bei dem die
Echointensitat in eine Grauwert-Darstellung mo-
duliert wird (grey-scale TRUS). Anfang der 70er
Jahre wurden die ersten Daten zum klinischen
Einsatz bei der Detektion des PCA publiziert.
Mit der Einfithrung hochfrequenter, transrekta-
ler Ultraschallsonden in den frithen 80er Jahren
lancierte der TRUS zur einzigen Bildgebungsmo-
dalitdt, die intraprostatische Tumoren erkennen
lieBen [1].

Mit dem B-mode-TRUS kann eine gute Abgren-
zung der Prostata vom umliegenden Gewebe wie
Rektum, neurovaskuldren Biindel, Venenplexus
und Fettgewebe erreicht werden. Gleichzeitig
ldsst sich die zonale Anatomie, wie von McNeal
beschrieben [2], nachvollziehen. Dabei kann die
periphere Zone (P-Zone) gut von den zentralen
Driisenanteilen (Transitional- und zentrale Zone)
abgegrenzt werden. Histopathologische Zeichen
des Prostatakarzinoms sind der Verlust der Drii-
senarchitektur, die mit einer erhéhten Zelldichte
und einer groBeren MikrogefalRdichte einher-
geht. Diese Gewebsverdnderung fiihrt hdufig zu
einer hypoechogenen Darstellung in der B-Bild-
Sonografie, Karzinome kénnen aber auch echo-
reich und isoechogen abgebildet werden [3,4]. In
der Regel werden Asymmetrien der Prostata, ge-
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Abb. 1 aHoch-mo-
derner B-mode TRUS
bei 12 MHz. Transver-
salschnitt der Prostata
auf Hohe des Colliculus
seminalis (mit Verkal-
kung). Darstellung der
Kapsel und Pseudokap-
sel. b Darstellung der
Prostata mit 1,5 T MRT
und Endorektalspule
im gleichen Prostata-
bereich.

staute Samenblasen und hypoechogenes Echobinnenmuster mit
Malignitdt assoziiert [5]. Leider liegt die Wahrscheinlichkeit,
dass ein hypoechogenes Areal einem Prostatakarzinom ent-
spricht lediglich zwischen 17 und 57%. Die Sensitivitdt des B-
mode-TRUS zur Detektion einer Neoplasie wird in der Literatur
zwischen 44 und 90% und die korrespondierende Spezifitdt mit
30-74% angegeben [6,7]. In einer Metaanalyse zur Wertigkeit
des TRUS bei der Detektion des Prostatakarzinoms bei koreani-
schen Mannern wird die Sensitivitdt und Spezifitdit mit 73,6 und
61,3 % berechnet [5,8].

Aufgrund dieser diagnostischen Schwache des TRUS drangen in
den letzten Jahren innovative Verfahren auf den Markt, die man
unter den Begriffen ,TRUS-basierende Techniken“ (C-TRUS/
ANNA, Histoscanning, Kontrastmittel-verstdarkter TRUS, Sono-
elastografie, MRT/TRUS-Fusion) und MRT-gestiitzte Techniken
subsumieren kann. Dariiber hinaus haben Software- und Hard-
ware-Innovationen zu inzwischen exzellenten B-mode Ultra-
schallgeneratoren beigetragen, deren Bilddarstellungsqualitat
durchaus mit der Magnetresonanztomografie konkurrieren
kann (© Abb. 1). Die Datenlage zum konventionellen B-mode-
TRUS beruht grofRtenteils auf Untersuchungen bzw. Techniken
aus den Jahren 1995-2002, sodass sich die deutlich verbesserte
Detailgenauigkeit in einer Verbesserung der diagnostischen
Wertigkeit niederschlagen sollte. Untersuchungen diesbeziiglich
stehen noch aus. In jedem Fall wartet der hochfrequente Ultra-
schall mit einer besseren Ortsauflosung (0,15mm) auf als die
Computertomografie (CT), die Positronenemissionstomografie
(PET), die Kombination aus beiden (PET/CT) oder die Magnetre-
sonanztomografie (MRT).

Der farbkodierter TRUS

v

Angio- und Vaskulogenese sind elementare Bausteine bei der
Tumorgenese und -progression. Diesen Sachverhalt versucht
man sich bei der Diagnostik zu Nutze zu machen. Zu dem kon-
ventionellen B-mode-TRUS werden verdnderte Blutflusseigen-
schaften addiert und diese durch die Dopplersonografie sichtbar
gemacht. Bei der Farbdopplersonografie (CDU) wird fiir einen
groRBen Bereich eines konventionellen Ultraschallbildes (Color-
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Window) die ortliche Dopplerfrequenz (=mittlere Flussge-
schwindigkeit) und die Schwankungsbreite (=Turbulenz) be-
stimmt. Das Ergebnis wird in Falschfarben dem B-Bild iiberla-
gert. Hierbei steht tiblicherweise die Farbe Rot fiir Bewegung auf
den Schallkopf zu, wdhrend mit blauen Farbtonen Fliisse weg
von der Sonde kodiert werden. Der amplituden-kodierte Dopp-
ler (Powerdoppler, PDU) erfasst nicht die Flussgeschwindigkeit,
sondern die Menge der bewegten Teilchen und erlaubt somit die
Detektion wesentlich langsamerer Fliisse, als es mittels des klas-
sischen CDU-Verfahrens moglich ist. Insbesondere die Power-
dopplerverfahren sind in der Lage bei einer Frequenz von
6,5MHz bereits einen Blutfluss in Gefden von 1 mm detektie-
ren [9]. Betrachtet man die klinischen Untersuchungen zum
CDU, ist sich die tiberwiegende Zahl der Autoren dariiber einig,
dass mit der Darstellung von pathologischen Blutfliissen eine
verbesserte Diagnostik einhergehen miisste. Dennoch sind die
Daten sehr heterogen. Gleiches gilt fiir andere Kriterien, die fiir
ein Prostatakarzinom sprechen kénnen. Genannt werden dies-
beziiglich der Nachweis einer Hypervaskularisierung, hohe fo-
kale Flussraten und Perfusionsliicken zirkuldr um das Karzinom,
verursacht durch den Druck des Karzinoms auf umliegendes Ge-
webe. Rifkin et al. haben die pathologischen Flussmuster katego-
risiert (erhohte Flussrate innerhalb der Lasion — erhéhte Flussra-
te um die Ldsion herum - asymmetrischer Flow im Vergleich
zum umliegenden Normalgewebe) [10-12]. Die klinischen Da-
ten zeigen, dass die farbkodierten Ultraschalltechniken sowohl
mit dem Tumorstadium als auch mit dem Differenzierungsgrad
der Prostatakarzinome korrelieren [6,13]. Andere Autoren pro-
pagieren den Nutzen des CD-TRUS durch eine erhohte Detek-
tionsquote an Prostatakarzinomen, wenn neben der konventio-
nellen randomisierten Prostatastanzbiopsie zusdtzlich Areale
biopsiert wurden, die primdr iso- oder hyperechogen waren,
aber eine Blutflussunregelmdfigkeit aufwiesen. Allerdings
schlieBt ein unauffalliger Befund im B-mode-TRUS bzw. im CD-
TRUS die Notwendigkeit einer Biopsie nicht aus, sodass weiter-
hin eine systematische randomisierte Prostatastanzbiopsie zu
empfehlen ist [14,15]. In gleichem MaRe treffen diese Zusam-
menhdnge fiir den PD-TRUS zu. Wéhrend in den ersten Berich-
ten zur PDU ein deutlicher Benefit bei der Erkennung eines Pro-
statakarzinoms nachgewiesen wurde [16-18], findet man in
aktuelleren Studien einen eher zuriickhaltenden Optimismus
[7,19]. Halpern und Strup verglichen den B-mode-TRUS mit den
farbkodierten Methoden (CDU und PDU). Dabei konnte kein Vor-
teil des PDU gegeniiber der CDU herausgestellt werden. Dariiber
hinaus waren die Sensitivititen und Spezifititen der farbkodier-
ten TRUS-Methoden nicht ausreichend hoch, um eine randomi-
sierte Prostatastanzbiopsie zu ersetzen. Auf der anderen Seite
sind gezielte CDU/PDU-Biopsien hilfreich, wenn der B-mode-
TRUS iso- und hyperechogene Areale generiert, diese aber im
Farbdopplermodus hyperperfundiert erscheinen [7]. Probleme
bei der Interpretation der Blutflusscharakteristiken macht v.a.
die chronische Prostatitis, aber auch die Seitenlage bei der Un-
tersuchung ist mit artifiziellen Flusseigenschaften assoziiert
[20].

Interessanterweise wurde im Update der ,Interdisziplindre Leit-
linie der Qualitdt S3 zur Fritherkennung, Diagnose und Therapie
der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinom* Version 2.0-1.
Aktualisierung 2011 integriert, dass im Rahmen einer Prostata-
stanzbiopsie gezielte Biopsien auffdlliger Areale im Ultraschall
nach definierten Malignitdtskriterien zusdtzlich zur systemati-
schen Biopsieentnahme durchgefiihrt werden kénnen (Empfeh-
lungsgrad 0). Diese Empfehlung stiitzt sich auf 2 aktuelle Kohor-



Abb. 2 aFarbdoppler-Darstellung eines Prostatakarzinom-Areals
(noduldre Auffalligkeit). b real-time Sonoelastografie desselben Areals.

¢ T2-gewichtete Sequenz eines 3T-MRTs im selben Prostatareal. Histopa-
thologisch: 1/12 Stanzzylinder Gleason-Score 3+3=6, Serum-PSA 6,7 ng/ml.
Patient befindet sich im Active Surveillance Programm.

tenstudien in denen unter Verwendung kombinierter morpho-

logischer Kriterien zusdtzlich zu systematischen Biopsien eine

gezielte Probeentnahme erfolgte. Vor allem durch eine verbes-

serte Spezifitdit wurde eine Anhebung der positiven pradiktiven

Werte erreicht. Lee et al. erzielten einen positiven prddiktiven

Wert von 83% (im Gegensatz zu 52 % fiir die systematische Biop-

sie allein) bei Vorliegen der folgenden 4 Malignitatskriterien

[21]:

a) verstdrkte Durchblutung,

b) unregelmallige Begrenzung,

¢) noduldre oder Cluster-Auffalligkeit und

d) Ausdehnung der Auffdlligkeit an die AuRenseite der
peripheren Zone [22] (© Abb. 2).
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Dreidimensionaler (3D) B-mode-TRUS und farb-
kodierter TRUS

v

Der 3-dimensionale Ultraschall bietet einige Vorteile gegeniiber
dem 2-dimensionalen TRUS. Mit dem 3D-TRUS lassen sich 3D-
Darstellungen generieren, die die Prostata simultan sagittal,
transversal und koronar darstellen. Dabei kann die Prostata in
den unterschiedlichsten Winkeln gekippt und durchgefdchert
werden, wodurch sich das Organ komplett darstellen ldsst. Uber
die Wertigkeit des 3D-TRUS bei der Diagnostik des Prostatakar-
zinoms gibt es sehr heterogene Daten. Teilweise liegt das an ge-
ringen Fallzahlen der Studien, zum anderen an den heterogenen
Patientenkollektiven. Beispielsweise zeigten die ersten Arbeiten
von Garg und Hamper erstaunlich gute Ergebnisse mit einer ver-
besserten Genauigkeit bei Diagnose und Staging um 22 % im Ver-
gleich zum konventionellen 2D-TRUS [23,24]. Andere Autoren
mit grofleren Fallzahlen und homogenen Patientenkohorten sa-
hen zwar eine signifikant erhdhte Sensitivitdt bei geringerer
Spezifitdt, klinisch zeigte sich allerdings kein signifikanter Bene-
fit bei der Detektion oder beim Staging des Prostatakarzinoms,
insbesondere bei den iso- und hyperechogenen Tumoren [25-
27]. Gerade bei diesen Lasionen scheint eine zusatzliche Infor-
mation ndtig zu sein, um die Detektion zu verbessern. Dies wur-
de durch die Untersuchungen von Sauvain und Kollegen an mehr
als 300 Patienten bestdtigt. Neben isoechogenen Arealen konnte
auch bei gering hypoechogenen Bezirken durch einen verdnder-
ten Blutfluss die Nachweisrate gesteigert werden. Insgesamt
stieg die Sensitivitdit um 4,5% und die Spezifitit um 14,4% im
Vergleich zum simultanen B-mode-3D-TRUS [11].

Eine kiirzlich erschienene Arbeit zum 3D-TRUS mit und ohne
Duplexverfahren konnte an 112 konsekutiven Patienten mit ei-
nem mittleren PSA-Wert von 9,4 ng/ml beachtliche Nachweisra-
ten erzielen. Die Nachweisrate des 3D-TRUS lag bei PSA-Werten
zwischen 10 und 20ng/ml bei 88,9% und beim Power-Doppler
3D-TRUS bei 80,6% [28]. Allerdings fielen diese Nachweisraten
im PSA-Bereich 4-10ng/ml auf 45,5% bzw. 60%. Die diagnosti-
sche Stdarke des 3D-TRUS scheint in der Diskriminierung beim
T-Staging zwischen pT2 und pT3 zu liegen. Bei 180 Patienten mit
diagnostiziertem Prostatakarzinom wurde das prdoperative 3D-
TRUS-Staging mit der Histopathologie der Prostatektomieprapa-
rate verglichen. Dabei konnte mit einer Sensitivitdt von 82 % und
einer Spezifitdt von 94% zwischen T2 und T3-Tumoren unter-
schieden werden [29]. Diese Zahlen konnten durch eine Arbeit
von Zalesky et al. untermauert werden, die diesen Zusammen-
hang fiir den 3D-TRUS mit Farbkodierung herstellten [30]. Eine
Empfehlung fiir das 3D-Verfahren wird in den aktuellen S3-Leit-
linien zur Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms nicht
ausgesprochen.

Real-time Kontrastmittel-verstédrkter TRUS (CE-TRUS)
v

Im Gegensatz zum B-mode-TRUS und den konventionellen
Dopplerverfahren ermoglicht der CE-TRUS nicht nur die Darstel-
lung von groReren GefdlRen, sondern auch die Identifikation der
MikrogefdRarchitektur von Organen und deren Pathologien. Da-
bei werden Microbubbles (Schwefelhexafluorid-Mikrobldschen)
intravends appliziert, die einen Durchmesser von weniger 7 pum
haben und kapillargdngig sind. Diese Microbubbles beeinflussen
den Blutfluss nicht. Sie verhalten sich wie Erythrozyten, auSer
dass sie vom Retikulohistiozytdren System (RHS) phagozytiert
werden. Im Gegensatz zu konventionellen CT- und MRT-Kon-
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links oben: B-mode TRUS mit hypoechogenem Areal links dorsal der kleinen Zyste mit Irregularitat der Pseudokapsel (bioptisch gesichertes

Gleason 3 +3=6 Prostatakarzinom). Rechts oben: Pathologische, zirkuldre GefdRarchitektur an identischem Prostataareal. Mitte unten: Identisches Areal mit
rascher Kontrastmittelanflutung im Vergleich zur Gegenseite mit Akkumulation der Microbubbles.

trastmittel bleiben die Microbubbles streng intravasal. Die Le-
benszeit dieser Bldschen betragt wenige Minuten und wird limi-
tiert durch mechanische Traumen, wie z.B. durch Herzklappen
oder durch Ultraschallwellen. Der Vorteil des real-time-CE-TRUS
liegt darin, dass diese Microbubbles unabhdngig vom Blutfluss
nur durch ihre blofSe Anwesenheit visualisiert werden kdnnen
und dies innerhalb von GefdRen im Bereich von 200pum [31].

In aktuellen Studien gibt es heterogene Daten bzgl. der diagnos-
tischen Wertigkeit. Wdhrend eine Studie eine Sensitivitdt zur
Erkennung des Prostatakarzinoms von 100% und eine negativen
Vorhersagewert von 99,8% erreichte, zeigten andere Arbeits-
gruppen geringere Detektionsquoten [32-34]. Eine prospektive
europdische Multicenter-Studie (Phase III; NCT00911027), die
die Wertigkeit der CE-TRUS bei der Prostatastanzbiopsie evalu-
ierte, wurde nach einer Interimsanalyse vorzeitig beendet. Den-
noch werden auf diesem Gebiet zahlreiche vergleichende Studi-
en durchgefiihrt. In einer erst kiirzlich erschienenen Arbeit von
Xie et al. wurden 150 Patienten bei der Prostatastanzbiopsie mit
einem B-mode-TRUS, einem Powerdoppler-TRUS und einer CE-
TRUS diagnostisch evaluiert [35]. Dabei war die Kombination
aus allen 3 Verfahren immer einer Einzeluntersuchung iiberle-
gen. Insgesamt schnitt das CE-TRUS-Verfahren mit der besten
diagnostischen Sicherheit bei einer Sensitivitidt von 73,1% und
einer Spezifitdt von 87,3% ab (© Abb. 3).
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Die Schwierigkeit beim CE-TRUS fiir den Untersucher liegt darin,
dass wdhrend der Untersuchung die komplette Driise durchge-
fachert und gleichzeitig auf das Kontrastmittelverhalten geach-
tet werden muss. Dabei kdnnen Verdnderungen auftreten, die
nicht unmittelbar fiir das Auge erkennbar sind. Um diese Proble-
me zu umgehen, arbeiten inzwischen die Hersteller an Lésungen
mit einer Auswertungssoftware (analog zur Perfusions-MRT).
Voraussetzung ist, dass die komplette CE-TRUS-Untersuchung
aufgezeichnet wird und dieser Videoclip spater am Monitor aus-
gewertet wird. Damit miisste die eigentliche Biopsie in einer
zweiten Sitzung bzw. nach der Auswertung erfolgen. In der ,,In-
terdisziplindren Leitlinie der Qualitdt S3 zur Fritherkennung,
Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostata-
karzinom* Version 2.0-1. Aktualisierung 2011 wird der Kon-
trastmittel verstarkte Ultraschall nicht als Primdrdiagnostik zur
Erkennung des Prostatakarzinoms (Empfehlungsgrad B) emp-
fohlen.

C-TRUS|ANNA

v

C-TRUS/ANNA ist ein neuronales und datenbankgestiitztes Ana-
lysesystem mit Parametern zur Erkennung auffilliger Areale in
der Prostata. Als Basis dient eine grof3e Serie histopathologisch



Abb. 4 C-TRUS/ANNA Bild mit farblich markierten, auffalligen Ultra-
schallmustern, die bei der Prostata-Stanzbiopsie beriicksichtigt werden
sollten (mit freundlicher Genehmigung: Prof. Dr. T. Loch, Flensburg).

verifizierter Vergleiche zwischen Ultraschallbildern und Prosta-
tektomieprdparaten. Dabei werden iiber 1000 bekannte und
histopathologisch eindeutig klassifizierte Muster fiir die Suche
nach verddchtigen Arealen genutzt [36-38].

Seit 2010 wird der C-TRUS/ANNA bundesweit angeboten. Durch
die kontinuierliche Verarbeitung der eingehenden Datensdtze ist
es moglich neue Informationen in das System einzupflegen, die
dann zeitgleich allen Anwendern zur Verfiigung gestellt werden
konnen. Das C-TRUS/ANNA-System ist evaluiert und bereits an
5000 Patienten erprobt [36]. Das C-TRUS/ANNA-Verfahren
nimmt fiir sich nicht in Anspruch die Diagnose ,Prostatakarzi-
nom* stellen zu kénnen, sondern vielmehr dient es als Zielver-
fahren und lokalisiert suspekte Stellen mit einem auffdlligen
Muster (© Abb. 4).

C-TRUS/ANNA ist fiir die Diagnostik des Prostatakarzinoms pro-
spektiv untersucht. In einer kiirzlich erschienenen Studie wurde
in einem selektionierten Patientenkollektiv (n=132) mit voraus-
gegangener negativer Prostatastanzbiopsie das C-TRUS/ANNA-
Verfahren angewandt. Bei 50% der Patienten konnte mit der aus-
schlieBlich C-TRUS/ANNA gezielten Biopsie (Entnahme von 1-6
Zylindern) ein Karzinom detektiert werden, davon 94% mit ei-
nem Gleason-Score von >6 [38]. Der Hauptkritikpunkt dieser
Publikation war die Tatsache, dass es sich bei dem Verfahren um
eine single-center-Erfahrung handelte und das Verfahren auBer
an einem Standort nicht verfiigbar und damit {iberpriifbar war.
Nach der webbasierten Einfiihrung des Verfahrens 2010 wurde
kiirzlich eine Auswertung der bislang zentral zusammengetra-
genen Daten durchgefiihrt. Dabei wurden 75 Patienten nach
Prostata-Erstbiopsie ausgewertet. Entgegen der S3-Leitlinien
wurden bei diesen Patienten auf Patientenwunsch nur maximal
6 Zylinder abhdngig von der C-TRUS/ANNA-Auswertung ent-
nommen. Bei einem medianen PSA-Wert von 6,8 ng/ml konnten
bei 31 Patienten (41%) ein Adenokarzinom der Prostata detek-
tiert werden, davon waren 29 Patienten mit einem Gleason-
Score von 26. In derselben zentralen Datenauswertung im Rebi-
opsie-Setting konnte bei 91 Patienten durch 57 (!) unterschied-
liche Urologen ein Prostatakarzinom diagnostiziert werden, da-
von bis auf 2 mit einem Gleason-Score von >6, was einer Treffer-
quote von 36% entsprach. Der PSA-Wert lag median bei 9,5 ng/
ml [39]. Somit konnten die Ergebnisse aus den unizentrischen
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Studien durch eine Vielzahl von Untersuchern in der zentralen
Auswertung validiert werden (© Abb. 4). Eine externe Validie-
rung erfolgte durch Walz et al. an 28 Patienten mit bioptisch ge-
sichertem Prostatakarzinom. Dabei wurden im C-TRUS/ANNA
Verfahren auffdllige Areale 6 Sektoren zugeordnet (Apex, Mitte,
Basis, jeweils links und rechts). Postoperativ erfolgte ein Ab-
gleich mit der Histopathologie der Prostatektomieprdparate. Bei
einem mittleren PSA-Wert von 6,4ng/ml lag der Anteil der pT2
Tumoren bei 75%. Insgesamt wurden 86 Karzinomldsionen an-
hand der Histologie erkannt. Dabei erreichte das C-TRUS/ANNA-
Verfahren eine Sensitivitdt von 83,1%, eine Spezifitdt von 63,9%
[40].

In der S3-Leitlinie zur Fritherkennung, Diagnose und Therapie
des Prostatakarzinoms* Version 2.0 wurde fiir das C-TRUS/AN-
NA-Verfahren bisher keine Empfehlung abgegeben.

Prostata HistoScanning™) (PHS)

v

Das HistoScanning der Prostata ist eine Ultraschalluntersu-
chung, die die Informationen von Radiofrequenz-Datensdtzen
aufzeichnet und auswertet und schlief8lich ein hochauflésendes
3D-Ultraschallbild der Prostata erstellt. Die Theorie des Verfah-
rens besteht darin, dass das Ultraschallsignal eines Tumors sich
von dem des normalen Gewebes unterscheidet. Computerunter-
stlitzt werden dabei die bei einer Untersuchung generierten
Datensdtze mit bereits erhobenen Daten aus Ultraschallunter-
suchungen und Prostatektomieprdparaten abgeglichen und
schlieBlich suspekte Areale farbkodiert in der 3D-Rekonstruk-
tion dargestellt. Mit dieser Information wird anschlieSend ver-
sucht, in einem nicht real-time-Verfahren im B-mode-TRUS das
Areal aufzusuchen und entsprechend zu biopsieren [41,42]. Bis-
her liegen keine publizierten Studien vor die einen Nutzen in der
Diagnostik nachweisen. Im Gegenteil zeigte die Arbeitsgruppe
um Epplen et al. bei einem Kollektiv von 61 Mdnnern, die zur
Rebiopsie bei einem mittleren PSA-Wert von 7,1 ng/ml anstan-
den, keine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem
HistoScanning-Volumen pro Sextant und einem positiven Stanz-
zylinder. Die Autoren schlossen daraus, dass HistoScanning der
Prostata keine zusdtzliche Information bei der Detektion des
Prostatakarzinoms erbrachte [43].

Bei bekanntem Prostatakarzinom konnte allerdings eine hohe
Korrelation der Befunde aus dem HistoScanning mit den Prosta-
tektomieprdparaten hergestellt werden. In einer kiirzlich publi-
zierten Arbeit wurden die Daten einer open-phase Studie, die
einer geplanten prospektiven Multicenter-Studie (NCTO1
191931) vorangestellt wurde, publiziert. Von insgesamt 51 ge-
screenten Patienten konnten lediglich 27 HistoScanning-Daten
ausgewertet und mit den korrespondierenden Prostatekto-
mieprdparaten korreliert werden. Ausschlusskriterien waren
u.a. Kalzifikationen innerhalb der Prostata, technische Probleme
und ungeniigende Qualitdt in der TRUS-Darstellung. Der mittele
PSA-Wert lag bei 8,4ng/ml (Range: 2,6-26 ng/ml). Bei der Sex-
tanten-basierten Auswertung konnte eine 90%ige Sensitivitdt
und eine 70 %ige Spezifitdt bei der korrekten Zuordnung des Tu-
morareals im Sextant erreicht werden.

Aufgrund der noch extrem diinnen Datenlage wurde in der S3-
Leitlinie zur Friiherkennung, Diagnose und Therapie des Prosta-
takarzinom* Version 2.0 das HistoScanning als nicht ausreichend
validiert fiir den klinischen Einsatz in der Primdrdiagnostik ein-
gestuft (Empfehlungsgrad A, Gesamtabstimmung 93 %).
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Real-time Sonoelastografie (RSE)

v

Adenokarzinome der Prostata kdnnen mit einer verdnderten Ge-
webeelastizitdt einhergehen. Die RSE ist ein bildgebendes Ver-
fahren, mit dem die Gewebeelastizitdt im TRUS farbkodiert dar-
gestellt werden kann. Hierfiir komprimiert der Untersucher
rhythmisch das Gewebe mit dem transrektalen Ultraschallkopf.
Das Gerdt berechnet wahrenddessen die relative Elastizitdt des
Gewebes und legt diese Information als farbkodierte Maske iiber
den B-mode-TRUS. Mit den modernen Gerdten ldsst sich diese
Untersuchung und auch die Prostatabiopsie in Echtzeit (real-
time) durchfiihren (© Abb. 2).

Eine grofRe Studie zur modernen real-time Sonoelastografie bei
der Detektion des Prostatakarzinoms wurde von Salomon et al.
publiziert. Insgesamt wurden 109 Patienten vor radikaler Pros-
tatektomie bei lokalisiertem Prostatakarzinom mit dieser Tech-
nik untersucht und die Ergebnisse mit GroRflachenschnitten aus
Prostatektomieprdparaten abgeglichen. Mit einer Sensitivitdt
von 75,4% und einer Spezifitit von 76,6% konnten alle histo-
logisch nachgewiesenen Karzinome mit der Sonoelastografie
detektiert werden. Bei Karzinomen mit einen Gleason Score
von >7 lag die Sensitivitdt und Spezifitit jeweils bei 93 %. Damit
konnten Daten aus vorangegangenen Arbeiten reproduziert
werden [44-46]. In einer aktuell erschienen prospektiven Arbeit
wurde an 353 Patienten die Wertigkeit der RSE im Vergleich
zum konventionellen B-mode-TRUS bei der Prostatastanzbiop-
sie evaluiert. Dabei zeigte sich eine signifikant héhere Treffer-
quote bei der Sonoelastografie mit 51,1% und 39,4 % beim B-mo-
de-Verfahren [47].

In einem prdoperativen Vergleich der RSE mit der 3T-MRT inkl.
diffusionsgewichteten Sequenzen, Perfusion und MR-Spektro-
skopie konnte bei 28 Patienten postoperativ mit histopathologi-
schem Abgleich eine Sensitivitdt und Spezifitdt bei der Diagnos-
tik des Index-Tumors fiir die RSE bei 89,8 % und 78,5 % dokumen-
tiert werden; diese unterschieden sich nicht von der 3T-MRT
(89,5% und 78,7%). Daraus folgerten die Autoren, dass die RSE
eine vergleichbare diagnostische Wertigkeit beim Prostatakarzi-
nom wie das MRT aufweist bei erheblich bessere Effizienz [48].
Diese Daten wurden auch durch andere bestdtigt [49].

Bei der Beurteilung einer pT3-Situation erwies sich das Verfah-
ren als weniger aussagekrdftig. In einer Arbeit an knapp 230 Pa-
tienten konnte eine extrakapsuldre Ausbreitung des Karzinoms
mit einer Sensitivitit von 38% und einer Spezifitit von 96%
nachgewiesen werden [50].

In den S3-Leitlinien wurde vermerkt, dass die Sonoelastografie
nicht zur Primdrdiagnostik eingesetzt werden soll (Empfeh-
lungsgrad A, Gesamtabstimmung 85%). In der Begriindung be-
rufen sich die Autoren der S3-Leitlinien hauptsdchlich auf eine
randomisierte kontrollierte Studie aus dem Jahr 2008, bei der
die Autoren an 351 Patienten zwischen 2004 und 2007 die RSE-
gesteuerte mit der B-mode-gesteuerten Prostatastanzbiopsie
verglichen und keine signifikante Verbesserung fiir die RSE ge-
funden haben [51]. Interessanterweise ist das die gleiche Ar-
beitsgruppe, die 2012 eine signifikante héhere Trefferquote bei
der Sonoelastografie mit 51,1% fand als beim B-mode Verfahren
(39,4%) bei gleichem Studiendesign [47]. Dies liegt vermutlich
an den nun deutlich verbesserten technischen Voraussetzungen
der RSE, sodass diese Ergebnisse in dem ndchsten Update der
Leitlinien vermutlich Beriicksichtigung finden werden.
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Scherwellenelastografie (SWE)

v

Wadhrend bei der oben beschriebenen RSE die Elastizitdt des Ge-
webes direkt durch mechanische Kompression wahrend der so-
nografischen Untersuchung ermittelt wird, ist diese manuelle
Manipulation bei der SWE nicht nétig. Hier werden die bei der
Sonografie neben den konventionellen Longitudinalwellen auf-
tretenden Scherwellen verarbeitet. Die Scherwellen versetzen
das zu untersuchende Gewebe in Schwingung und verhalten
sich direkt proportional zur Gewebselastizitdt. Im Gegensatz zur
RSE ist die SWE Untersucher-unabhdngiger und kann die Gewe-
beelastizitdt nicht nur als weich oder fest klassifizieren, sondern
in Pascal quantifizieren. Die SWE wird derzeitig u.a. im urologi-
schen Fachgebiet evaluiert, und in einer erst kiirzlich erschiene-
nen Arbeit wurde an 53 Biopsiepatienten in 318 Sextanten ein
moglicher, geeigneter Cut-off Wert (=37 kPa) erarbeitet, ab dem
zwischen gutartigen und malignen Gewebsformationen diffe-
renziert werden kann. Das weitere Potenzial dieser Methode
wird die Zukunft zeigen [52].

Real-time MRT|TRUS-Fusions gesteuerte
Prostatabiopsie

v

Diese innovative Methode nutzt die diagnostische Fihigkeit und
Komplexitdt der funktionellen 3T-MRT (Diffusion, Perfusion,
Spektroskopie) und verbindet diese mit der Einfachheit der
TRUS-gefiihrten Biopsie. Der Radiologe generiert 3D-Daten der
Prostata und markiert auffdllige Areale. Diese Daten werden in
einer Workstation beim Urologen eingelesen. Der Urologe sei-
nerseits zeichnet 3D-TRUS-Daten auf. Die 3D-Daten aus MRT
und TRUS werden iibereinander gelagert. Da sich die Konfigura-
tion der Prostata im MRT teilweise deutlich (abhdngig von der
Datenakquisition im TRUS) von der Konfiguration der Prostata
im TRUS unterscheidet, werden die MRT-Daten der Prostata
durch rigide Transformation und elastische Deformation mithil-
fe einer speziell entwickelten Software an die Konfiguration der
Prostata im TRUS angepasst. AbschlieSend kénnen die MRT-sus-
pekten Areale TRUS-gesteuert biopsiert werden. In einer Pilot-
studie mit einem transrektalen Ansatz konnte mit der aus-
schlieBlichen Fusionstechnik die Trefferquote um den Faktor 2.6
erhoht werden bei gleichzeitige Reduktion der Stanzzylinder
um 83% (© Abb. 5) [53]. Den transrektalen Zugang fiir die fusio-
nierte Prostatabiopsie wadhlten Singh et al. bereits 2008 in einer
Machbarkeitsstudie an 5 Patienten, damals wurden aber die Bil-
der noch nicht reell fusioniert, sondern lediglich {ibereinander
gelegt [54]. Ein weiterer Ansatz, der derzeitig schon kommer-
ziell vertrieben wird ist die stereotaktische perineale MRT/real-
time TRUS gesteuerte Prostata-Biopsie. Hier konnte ein Kollektiv
mit 106 konsekutiven Patienten mit einem mittleren PSA-Wert
von 8,0 ng/ml, wovon beinahe 50% zur Rebiopsie anstanden, un-
tersucht werden. Im Vorfeld der Biopsie erfolgte eine multipara-
metrische 3T MRT-Untersuchung (inkl. MR-Spektroskopie, Dif-
fusion- und Perfusionssequenzen), die im Rahmen der perinea-
len Prostatastanzbiopsie mit dem real-time TRUS fusioniert
wird. Damit wird es moglich, MRT-suspekte Areale im TRUS ziel-
genau mit einem Prazisionsfehler von 1,7mm zu biopsieren.
Eine korrekte Korrelation der MRT mit der Histopathologie lag in
68,9% der Fille vor. Diese Trefferquote erscheint bei 106 konse-
kutiven Patienten bei einem mittleren PSA-Wert von 8,0 ng/ml
ungewohnlich hoch zu sein und wird sogar iibertroffen mit
95,8% (23/24), wenn der Pathologe das MRT als hochsuspekt
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Abb. 5 MRT/real-time TRUS-Fusion: Links oben zeigt die griine Linie die Kontur der Prostata im MRT an. Rechts oben gibt die blaue Linie die Kontur der
Prostata im real-time TRUS an. Da wdhrend der Fusionsbiopsie nur der Ultraschall zur Anwendung kommt, muss mit einer Software die Flache mit der

griinen Umrandung (links oben) in die Flache mit der blauen Umrandung hineinfusioniert werden. Nach dieser Fusion liegt nun die ,griine Fldche* in der
»blauen Fldche* (Bild unten links).

klassifiziert hat. Wurde aber jeder einzelne Zylinder (n=410)
von Ldsionen evaluiert, die der Radiologe als hochsuspekt oder
fraglich suspekt klassifiziert hatte, so konnte in 24,6% der Fdlle
ein Karzinom detektiert werden. Im Gegensatz dazu lag die Po-
sitivrate bei den Randombiopsien bei 8,7% [55].

Aufgrund der noch sehr jungen, publikatorischen Datenlage
wurde diese Technik bisher nicht in den S3-Leitlinien zur Frith-
erkennung, Diagnose und Therapie des Prostatakarzinom Ver-
sion 2.0 beriicksichtigt.

MRT-gestiitzte, kognitive Prostatastanzbiopsie

v

In einer im Juni 2012 online erschienenen systematischen Uber-
sichtsarbeit konnten die Ergebnisse von iiber 500 Biopsie-nai-
ven Patienten zusammengestellt werden. Dabei zeigte sich, dass
sowohl die Randombiopsie als auch die kognitive MRT-gestiitzte
Prostata-Stanzbiopsie (237 bzw. 236 von 555) in 43% der Fille
Kklinisch signifikante Prostatakarzinome detektieren kann. Dabei
erscheint aber die MRT-gestiitzte Biopsie effektiver. Mit 3,8 ge-
zielten Zylindern konnte die gleiche Anzahl von Prostatakarzi-
nomen detektiert werden, wie mit der 12er Biopsie ohne MRT-
Bildgebung. In einer aktuellen Arbeit zur Wertigkeit des MRTs

bei Patienten mit bereits mindestens einer negativen Prostatabi-
opsie im ambulanten Setting und unterschiedlichen Radiologen
in ein und demselben radiologischen Institut konnte an 115 Pa-
tienten bei der prospektiven Befundung eine Sensitivitit von
83% und eine Spezifitdt von 69% bei einem negativen Vorhersa-
gewert von 96 % erreicht werden. Dabei schnitt der Uroradiologe
hochsignifikant besser ab als ein urologisch nicht versierter Kol-
lege. In dieser Publikation konnte die Karzinomwahrscheinlich-
keit vor der MRT-Untersuchung von 17,4% auf 5% reduziert wer-
den, wenn das MRT keinen Anhalt fiir ein Prostatakarzinom er-
gab [56].

In den S3-leitlinien zur Diagnostik und Therapie des Prostata-
karzinoms wird die MRT-Diagnostik als erganzende bildgebende
Diagnostik nach negativer Biopsie mit einem Empfehlungsgrad 0
(Gesamtabstimmung 79%) angegeben, wenn sie den geltenden
Qualitdtsstandards gentigt.

MRT-gefiihrte Prostatastanzbiopsie

v

Die grofdte Studie zur MRT-gefithrten Prostatastanzbiopsie
(MRGB) kommt aus Nijmegen. Von 844 MRT-Untersuchungen
der Prostata von 2008 bis 2011 konnten 438 Untersuchungen fiir

Seitz M et al. Bildgesttitzte Prostatastanzbiopsie. Akt Urol 2012; 43:321-329



Ubersicht

die Studie eingeschlossen werden. Fiir die Auswertung wurden
weitere 173 Patienten exkludiert, da entweder keine Biopsie
vom Patienten akzeptiert wurde (n=29), der Befund am ehesten
einer Prostatitis entsprach (n=64) oder keine sichtbaren Ldsio-
nen zu erkennen war (n=80). Die verbliebenen 265 Patienten
erhielten bei mindestens einer negativen Vorbiopsie und einem
PSA-Wert von >4,0 ng/ml eine MRT-geftiihrte Biopsie. In 108 von
265 Patienten konnte bei der MRGB ein Karzinom entdeckt wer-
den, weitere 8 Karzinome wurden bei 10 Wiederholungs-MRGB
entdeckt. Damit lag die Trefferquote bei 41% (108/265). Interes-
santerweise zeigten sich in multivariaten Analysen PSA-Density
(>0,15) wie auch die Prostatagrof3e (<50ccm) als hochsignifi-
kante Prddiktoren fiir eine positive MRGB. Ungewohnlich er-
schien das Verteilungsmuster der Karzinome. 63% der Karzino-
me lagen in der Transitionalzone, wahrend nur 33% in der peri-
pheren Zone detektiert wurden [57].

Auch fiir die MRT-gefiihrte Prostata-Stanzbiopsie gibt es bisher
in den S3-Leitlinien keine Bewertung.

Zusammenfassung

v

Nachdem lange keine Alternativen zum konventionellen B-mo-
de-TRUS zur Verfiigung standen, konkurrieren inzwischen eine
Vielzahl von TRUS-basierten und MRT-basierten Techniken, um
den State-of-the-art-Status. Letztlich wird sich das Verfahren
durchsetzen, das bei der Prostata-Stanzbiopsie ein ambulantes
Setting ohne Narkose ermoglicht, gleichzeitig aber kostengiins-
tig und wenig zeitintensiv ist sowie flichendeckend angeboten
werden kann und ein héchst mégliches MaR an diagnostische
Wertigkeit aufweist.

Interessenkonflikt: Nein
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- Editorial Comment

» Der transrektale Zugangsweg ist insbe-
sondere vor dem Hintergrund stetig
zunehmender Infektionen mit multire-
sistenten Keimen kritisch zu sehen [9].
Diese Problematik, fiir die unsere Pa-
tienten mittlerweile ausgesprochen
sensibilisiert sind, kann durch einen
transperinealen Zugangsweg deutlich
reduziert werden [11].

» Die multiparametrische MRT der Pros-
tata hat in den letzten Jahren deutliche
Fortschritte erzielt [12]. Die Stdrken
der MRT liegen hierbei in der hochauf-
geldsten Darstellung der Anatomie so-
wie umfassender funktioneller Bildge-
bung bei gleichzeitiger Unabhdngigkeit
vom Durchfiithrenden sowie von Ver-
kalkungen in der Prostata. Wenn nun
die MRT-Daten mit Live-Ultraschallbil-
dern fusioniert werden, kénnen aus
urologischer Sicht die Vorteile beider
Untersuchungstechniken voll ausge-
nutzt werden. Die Wertigkeit der MRT
im Rahmen der Primardiagnostik wird
im Rahmen der anstehenden
PROBASE-Multicenterstudie zum risi-
koadaptierten PSA-Screening junger
Madnner prospektiv untersucht wer-
den.

»»»> AuBBerdem in diesem Heft

Klinik und Praxis

v

Schlechte Nachrichten iiberbringt kein
Arzt gerne. Um es dem Patienten und Th-
nen leichter zu machen, sollten Sie sich
gut vorbereiten - auf © Seite 305 sagen
wir Thnen wie.

Zusammenfassend sollte das Ziel der Pro-
statakarzinomdiagnostik und -therapie
der Zukunft sein, die Behandlung von Pa-
tienten durch den kombinierten Einsatz
bildgefiihrter Biopsien und molekularer
Diagnostik weiter zu individualisieren
und eine Ubertherapie zu vermeiden.

PD Dr. Boris Hadaschik

Oberarzt Urologische Universitdtsklinik
Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 110

D-69120 Heidelberg

Tel.: +49 6221 56-36454

Fax: +49 6221 56-5366
boris.hadaschik@med.uni-heidelberg.de
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Lesen Sie ab ¢ Seite 340 im Fallbericht Ih-
rer Kollegen aus Hessen, warum eine Kli-
nische Untersuchung der inguinalen
Lymphknoten bei Hodentumorpatienten
mit inguinalen und skrotalen Voroperati-
onen unbedingt erfolgen sollte.



