Prostatakarzinom:
2 Techniken zur Biopsie-
entnahme im Vergleich
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Bei Verdacht auf Prostatakarzinom
gilt die transrektale Biopsie unter
Sonografiekontrolle als ,Goldstan-
dard“. Problematisch aber ist, dass
bei dieser systematischen Probenent-
nahme karzinomatdse Veranderun-
gen iibersehen werden kénnen. Die
Orientierung an verddchtigen Ldsio-
nen in MRT-Aufnahme kann die diag-
nostische Ausbeute verbessern, aber
auch hier gibt es verschiedene Tech-
niken. Mediziner aus den USA habe
nun 2 Vorgehensweisen direkt vergli-
chen.

Daniel Lee und seine Kollegen haben
dazu 286 Manner in eine prospektive
Vergleichsstudie aufgenommen. Alle Pa-
tienten waren bei Verdacht auf ein Pros-
tatakarzinom zur MRT und Biopsie (iber-
wiesen worden, und die Wissenschaftler
setzen nun bei jedem Mann 2 verschie-
dene Entnahmetechniken ein, beide ori-
entierten sich an in der MRT aufgefalle-
nen Lasionen (Regions of Interest, ROIs):
= Bei Technik 1 gleicht der Mediziner
bei der Biopsie visuell die MRT-ROIs
mit dem aktuellen transrektalen so-
nografischen Bild ab und entnimmt
dann die Proben.
= Bei Technik 2 erfolgt mithilfe einer
speziellen Software eine Fusion der
prdinterventionellen MRT-Aufnahmen
mit den ,Live-Bildern“ der Sonografie
(Fusionsbildgebung), anhand derer
die Biopsieorte gewdhlt werden.

Die Mediziner entnahmen bei jedem Pa-

tienten aus jeder ROl jeweils 2 Stanzzy-

linder mit den beiden Techniken und ver-

glichen dann

= den Nachweis hochgradiger Prostata-
karzinome (Gleason-Score >7) und

= den Nachweis aller Prostatakarzinome

Knapp zwei Drittel der Patienten wiesen
eine friihere positive Biopsie auf, etwa

ein Viertel war noch nicht biopsiert wor-
den, und bei den restlichen Mdannern war
eine friihere Biopsie negativ ausgefallen.

Bei der jetzigen Untersuchung wurden

insgesamt 396 ROIs biopsiert. Dabei

fand sich mindestens 1 hochgradiges

Karzinom

= bei 78 Patienten in den mit Technik 1
entnommenen Proben gegeniiber

= 74 Patienten in den mit Technik 2
entnommenen Proben

Auch beim Nachweis aller Prostatakarzi-
nome, also auch der niedrig malignen,
zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied in der diagnostischen Aus-
beute.

Den Wissenschaftlern fiel aber auf, dass
nur etwa die Hélfte der Karzinome ein-
heitlich mit beiden Techniken entdeckt
wurde. Dabei schnitten die beiden Ver-
fahren je nach Lokalisation des Tumors
unterschiedlich ab: Bei Karzinomen in
der Ubergangszone war die Fusionsbiop-
sie (Technik 2) erfolgreicher, bei Tumo-
ren an der Prostatabasis schnitt Technik
1 besser ab.

FAZIT

Nach diesen Daten zeigen die beiden
am MRT-Bild orientierten Biopsie-
techniken keinen relevanten Unter-
schied beim Nachweis von Prostata-
karzinomen insgesamt, fassen die
Autoren zusammen. Allerdings er-
ganzen sich die beiden Verfahren ab-
héngig von der anatomischen Lokali-
sation der verddchtigen Befunde in-
nerhalb der Prostata. Moglicherweise
kann also zukiinftig die Kombination
der beiden Entnahmetechniken die
Diagnose vor allem von hochgradigen
Prostatamalignomen verbessern.
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Kommentar

Der zunehmende Einsatz der multipara-
metrischen MRT (mpMRT) in der Primér-
diagnostik des Prostatakarzinoms fiihrt
den Urologen in Klinik und Praxis vor
neue Herausforderungen: Nachdem der
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Nutzen einer Fusion der Informationen
aus der mpMRT mit dem transrektalen
Ultraschall zur gezielten Navigation in
Kombination mit einer systematischen
Biopsie vielfach belegt, und die Uberle-
genheit gegeniiber der alleinigen syste-
matischen ultraschallgesteuerten Biop-
sie gezeigt werden konnte, ist bislang
unklar welche Fusionstechnik verwendet
werden sollte.

Hierbei kommen auf der einen Seite eine
hohe Prazision der Biopsie suspekter La-
sionen zur optimalen Tumordetektion
und auf der anderen Seite 6konomische
Faktoren zum tragen, die insbesondere
einen teils hohen Kosten- und Zeitauf-
wand sowie eine Lernkurve der Biopsie-
technik betreffen.

Die ,in-bore“-Biopsie mit MRT-navigier-
ter gezielter Biopsie suspekter Lasionen
zeigt in den Untersuchungen hohe De-
tektionsraten, findet aufgrund des ho-
hen Kosten- und Zeitaufwands jedoch
keinen breiten klinischen Einsatz. Da
zudem keine systematische Biopsie
durchgefiihrt werden kann, kénnen bis
zu 15% klinisch signifikanter Karzinome
tibersehen werden.

Von groRerer Relevanz fiir den klinischen
Einsatz sind daher die kognitive (visuelle)
Bildfusion und Software-basierte Fu-
sionssysteme. Bei der kognitiven Bild-
fusion dienen anatomische ,Leistruktu-
ren“ der Prostata als Orientierung, um
die zuvor analysierten Lédsionen in der
mpMRT im Ultraschall aufzufinden und
gezielt zu biopsieren. Software-basierte
Fusionssysteme ermdoglichen ein auto-
matisiertes  Ubereinanderlegen  von
mpMRT und Live-Ultraschall zur Echt-
zeit-Navigation. Die Bildmodalitdten
kénnen dabei plan (rigide) oder elastisch
unter Berlicksichtigung der Deformie-
rung der Prostata durch die Ultraschall-
sonde fusioniert werden. Die Biopsiefiih-
rung erfolgt entweder manuell freihdn-
dig oder durch robotische Arme unter-
stutzt.

Die kognitive Bildfusion ist hierbei kos-
tenglinstiger und potenziell schneller
durchzufiihren. So ist diese Technik ins-
besondere im ambulanten Bereich ein
attraktives Verfahren und benétigt einen
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nur unwesentlich héheren Aufwand in
der Vorbereitung und Durchfiihrung als
die rein systematische ultraschallgesteu-
erte Biopsie.

Die Studie von Lee et al. geht daher der
wesentlichen Frage nach, ob mit der ko-
gnitiven Fusionsbiopsie Prostatakarzino-
me im Allgemeinen und speziell Hochri-
siko-Tumore mit gleicher Genauigkeit
detektiert werden kénnen. Als sekun-
dare Endpunkte werden der Einfluss der
Tumorlokalisation innerhalb der Prostata
auf die Detektion sowie die Tumorldnge
im Stanzzylinder evaluiert.

Im Untersuchungszeitraum wurde dabei
ein Kollektiv von 296 Patienten mit min-
destens einem auffdlligen MRT-Areal
biopsiert. Die Patienten hatten zu 65%
bereits einen gesicherten Tumor, 26 % er-
hielten eine Primarbiopsie und 5,6 % wie-
sen mindestens eine negative Vorbiopsie
auf. Weitere 3,1% erhielten eine Re-
Biopsie nach primdrer Therapie eines
Prostatakarzinoms. Die Biopsie wurde
durch 2 Operateure durchgefiihrt, wobei
zundchst 2 Stanzzylinder kognitiv fusio-
niert und anschlieBend 2 weitere Stanz-
zylinder aus dem gleichen suspekten
Areal mit der Biopsieplattform Urostati-
on (Koelis, Frankreich) entnommen wur-
den.

Es konnten dabei keine signifikanten Un-
terschiede zwischen kognitiv fusionierter
und Software-basierter Fusionsbiopsie
festgestellt werden. Dies galt sowohl fir
alle Prostatakarzinome als auch Hochrisi-
ko-Tumore, die mit einem Gleason Score
von 27 definiert wurden. Weiterhin fand
sich kein Unterschied in der maximalen
Tumorinfiltration der Stanzzylinder. Auf-
fallig war jedoch, dass nur 52% der ge-
funden Hochrisiko-Tumore durch die bei-
den Biopsietechniken identisch waren.
Zudem konnten durch die Software-ba-
sierte Fusionsbiopsie 15% mehr Tumore
in der Transitionalzone detektiert wer-
den, wahrend die kognitiv fusionierte
Biopsie 11% mehr Hochrisiko-Tumore in
basalen Prostataanteilen fand.

Die Ergebnisse der Studie sind kongruent
mit denen zweier vorheriger Untersu-
chungen, die ebenfalls keinen signifikan-
ten Unterschied in der Tumordetektion

zwischen beiden Fusionstechniken zeig-
ten [1,2]. Durch die unmittelbar aufei-
nander folgenden Biopsie mit beiden
Techniken aus derselben Lasion inner-
halb einer Biopsiesitzung wird ein aussa-
gekraftiger Vergleich moglich.

Die Software-basierte Technik zeigt da-
bei Vorteile in der Transitionalzone. Die
Erklarung der Autoren, hier schlechter
visualisierbare Lasionen durch automati-
sierte Bildfusion gezielter biopsieren zu
konnen, erscheint plausibel. Insbesonde-
re durch die inhomogene Konfiguration
der Transitionalzone bei zunehmender
Prostatahyperplasie lassen sich maligne
Lasionen fir den Urologen schwieriger
auffinden. Dass basal gelegene Hochrisi-
ko-Tumore haufiger durch die kognitive
Bildfusion entdeckt wurden, wird auf Li-
mitationen der automatisierten elasti-
schen Bildfusion bei der Konturierung
der Prostatagrenzen zuriickgefiihrt. Vor
allem die Kompression der Prostatabasis
durch die Biopsie fiihre moglicherweise
zu Abweichungen in der Fusion. Diese
Annahmen konnten ebenso in einer an-
deren Arbeit beim Vergleich verschiede-
ner Software-basierter Fusionssysteme
an Prostataphantomen festgestellt wer-
den [3]. Einschrdnkend ist in dieser Ar-
beit die Verwendung nur eines Soft-
ware-basierten Systems, da sich im ex
vivo Vergleich verschiedener Systeme
insbesondere zwischen Technik der Bild-
fusion (rigide/elastisch) und Zugangs-
weg (transrektal/transperineal) Unter-
schiede in der Genauigkeit zeigen [3].

Zu beachten ist, dass sich zwar in der Ge-
samtdetektion keine signifikanten Un-
terschiede zwischen beiden Techniken
zeigten, die gefundenen Tumore jedoch
nur zur Halfte Gbereinstimmten (52%).
Da pathologische Auswertungen von
Prostatektomieprdparaten als Referenz
fehlen, lasst sich hier nur schwer beurtei-
len, ob es sich um unterschiedliche Tu-
moren handelt, oder Tumore durch eine
jeweilige Technik beispielsweise nur in
ihren Randbereichen erreicht wurden.
Der hohe Anteil an Re-Biopsien bei be-
kanntem Prostatakarzinom und zur Rezi-
divdiagnostik nach primérer Therapie
kdnnte die Diversitdt der Tumore bedin-
gen.
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Einige methodische Auffalligkeiten soll-
ten bei der Bewertung der Ergebnisse
Bertlicksichtigung finden. Hervorzuhe-
ben ist hierbei, dass alle Biopsien nur
durch zwei in der mpMRT-Interpretation
und Fusionsbiopsie erfahrene Operateu-
re durchgefiihrt wurden. Es bleibt unklar,
ob jeweils ein Operateur eine Technik
pro Biopsiesitzung durchfiihrt oder ob
durch denselben Operateur beide Tech-
niken angewandt werden. In jedem Fall
ist nur Riickschluss auf die Tumordetek-
tion einer sehr kleinen Gruppe von Ope-
rateuren zu ziehen, womit ein wesent-
liches Problem der kognitiven Fusion of-
fenkundig wird. Die Technik erfordert
ein hohes MaR an Expertise in der trans-
rektalen Sonographie der Prostata und
MRT-Interpretation. Hierbei ist eine rele-
vante Lernkurve zu erwarten. Die An-
wendung der Technik beschrankt sich
daher insbesondere in Zentren mit nied-
rigerer Fallzahl auf wenige Operateure.
Software-basierte Fusionssysteme bie-
ten hier den Vorteil einer computerba-
sierten automatischen Bildfusion und
abhdngig vom System unterstiitzten
Biopsiefiihrung. Eine breitere Anwend-
barkeit auch in verschiedenen Ausbil-
dungsgraden ist daher anzunehmen.

Weiterhin wird durch die Autoren be-
schrieben, dass die Auswertung der
mpMRT durch 6 verschiedene Radiolo-
gen mit uroradiologischer Erfahrung von
6-15 Jahren in der Interpretation von
Prostata-MRT s erfolgte. Es wird jedoch
nicht angegeben, ob die Befundung hier-
bei nur durch einen Radiologen oder eine
Reevaluation durch einen zweiten Radio-
logen durchgefiihrt wurde. Das ange-
wandte Bewertungssystem entspricht ei-
nem klinikinternen Klassifikationssystem
(Likert-Skala von 1-5), nicht jedoch der
standardisierten Auswertung nach PI-
RADS. Alle Lasionen mit einem Score von
mindestens 3 wurden zur gezielten Biop-
sie herangezogen (75% Grad 4 und Grad
5). Angaben zur GroRe der suspekten La-
sionen fehlen jedoch ebenso wie Infor-
mationen dariiber, durch wen die Areale
in den MR-Sequenzen markiert wurden.
Studien konnten belegen, dass die Tu-
mordetektionsrate durch spezifisches
Training des Uroradiologen deutlich ge-
bessert werden kann [4]. Die PI-RADS
Klassifikation wurde in Version 1 und 2
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mehrfach validiert und wird zur Anwen-
dung von fiihrenden Gesellschaften
empfohlen [5-7]. Dass die GroRe des
Tumors mit der Detektion in der mpMRT
korreliert, konnte ebenfalls belegt wer-
den [8]. Eine Berlicksichtigung dieser
Faktoren im Vergleich der beiden Techni-
ken findet sich in der Arbeit von Lee et al.
nicht.

Insgesamt zeigt die Studie von Lee et al.
demnach, dass in der Gesamtdetektion
von Prostatakarzinomen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen bei-
den Fusionstechniken zu erwarten sind,
wenn die Biopsie durch Experten durch-
gefiihrt wird und unterstiitzt damit die
Ergebnisse der bisher wenigen Vorarbei-
ten. Um die Verfahren als gleichwertig
betrachten und dementsprechend auch
die kognitive Fusion fiir den breiten Ein-
satz empfehlen zu kénnen, bedarf es je-
doch weiterer direkter Vergleiche unter
Berlicksichtigung aller o.g. Einflussfak-
toren und verschiedener Fusionsplattfor-
men.

Die Autoren
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