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8. Abkürzungenverzeichnis 
 

AUC - area under the curve; 

csPCa – klinisch signifikantes Prostatakarzinom; 

IL – Indexläsion; 

IQR - interquartile ranges; 

mpMRT – multiparametrische Magnetresonanztomographie; 

MRT - Magnetresonanztomographie; 

MVA - multivariable logistische Regressionsanalyse; 

OR - odds ratio; 

PCa - Prostatakarzinom; 

PI-RADS - Prostate Imaging Reporting and Data System; 

SBx – systematische Biopsie; 

SL – sekundäre Läsion; 

TBx – gezielte Biopsie; 
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9. Einführung und Vorstellung der Publikation 

Prostatakrebs (PCa) ist die häufigste Krebsdiagnose des Männes. Traditionell wird 

die Diagnose durch eine systematische Prostatabiopsie gestellt, bei der unter 

Ultraschallkontrolle normalerweise ca. 12 Biopsiestanzen („standard Biopsie“), bis 24 

Biopsiestanzen („extended Biopsie“) oder über 24 Biopsiestanzen 

(Sättigungsbiopsie) aus dem Prostataparenchym entnommen werden1-4. Die 

Biopsien werden traditionell transrektal entnommen, aber es ist auch möglich, die 

Biopsie unter sonographischer Kontrolle durch den Damm (transperineal) 

durchzuführen. Die transperineale Biopsie wird auch wegen des geringeren Risikos 

infektiöser Komplikationen immer häufiger empfohlen und als neuer Goldstandard in 

die EAU Leitlinien aufgenommen5. Außerdem ist der Nutzen einer 

Antibiotikaprophylaxe bei der transperinealen Prostatabiopsie ungewiss, während die 

transrektale Prostatabiopsie unter Antibiotikaprophylaxe durchgeführt werden sollte. 

Trotz einer Zunahme der antimikrobiellen Resistenzen weltweit und einem 

vermehren Einsatz von antibiotischen Substanzen, deuten die Ergebnisse einer vor 

Kurzem publizierten randomisierten, open-label, non-inferiority Studie darauf hin, 

dass die Antibiotikaprophylaxe bei transperinealen Prostatabiopsie sogar 

weggelassen werden könnte6.  

Es hat sich gezeigt, dass mit der systematischen Biopsie sowohl klinisch signifikante 

Prostatakarzinome (csPCa) e.g. Gleason Score ≥3+4 unterdiagnostiziert werden als 

auch indolente Prostatakarzinome7, 8, insbesondere anterior gelegene Tumore9 

überdiagnostiziert werden.  

Als potentielle Lösung kann vorab eine multiparametrische 

Magnetresonanztomographie (mpMRT) der Prostata durchgeführt werden. Im Jahr 

2012 haben die Experten des American College of Radiology (ACR) und der 

European Society of Urogenital Radiology (ESUR) die erste Ausgabe des "Prostate 

Imaging Reporting and Data System" (PI-RADS) vorbereitet. Im Jahr 2015 wurde die 

zweite Auflage mit weiteren Verbesserungen erstellt. In der zweiten Auflage wurden 

3 wichtige Sequenzen genannt, die bei jeder Untersuchung vorhanden sein sollten: 

DWI ("diffusionsgewichtete Bildgebung"), DCE ("dynamische kontrastverstärkte 

Bildgebung") und T2. Nach der PI-RADS-Empfehlung werden die Läsionen in der 

Prostata mit einer Note von 1-5 bewertet, mit steigender Wahrscheinlichkeit für PCa. 
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Bei verdächtigen Läsionen wird eine Fusionsbiopsie (Software-Fusionsbiopsie oder 

kognitive Fusionsbiopsie) oder eine In-Bore-Biopsie durchgeführt.  

Die gezielte Biopsie kann mit oder ohne gleichzeitige systematische Biopsie 

durchgeführt werden. Diese beiden Diagnoseverfahren werden in der Literatur als 

"kombinierter Weg" („combined pathway“, d.h. gezielte und systematische Biopsie) 

und "MRT-Pfad" (“MRI pathway“, d.h. nur gezielte Biopsie)  bezeichnet8, 10. Im ersten 

Fall  ("kombinierter Weg"), wenn die mpMRT negativ ist, wird der Patient 

ausschließlich systematisch biopsiert. Im zweiten Fall ("MRT-Pfad") wird bei dem 

Patienten überhaupt keine Biopsie durchgeführt. 

In der Cochrane-Metaanalyse, die sich mit diesem Thema befasste, wurde unter 

Abwägung der potenziellen Vorteile (Verringerung der Zahl der Biopsiestanzen und 

der Überdiagnose von einem indolenten PCa) gegen die potenziellen Nachteile 

(Übersehen von einem csPCa) der Schluss gezogen, dass die moMRT bei allen 

Männern mit Verdacht auf einen csPCa ein besserer diagnostischer Test sein kann 

als die systematische Biopsie. Daher sollte die Durchführung einer mpMRT der 

Prostata vor einer Biopsie strukturell in die diagnostische Abklärung einbezogen 

werden, wenn weitere ökonomische Metriken nicht im Vordergrund stehen7. 

Letztendlich auf diese Weise lassen sich etwa 10% mehr csPCa entdecken und die 

Übererkennung indolenter PCa verringern.  

Die mpMRT mit einer kombinierten gezielten und systematischen Biopsie bei 

Männern mit mpMRT-PCa-verdächtigen Läsionen, war auch in einer 

bevölkerungsbasierten Screening-Studie der systematischen Biopsie ohne vorherige 

mpMRT nicht unterlegen, um csPCa zu entdecken, und führte zu einer geringeren 

Entdeckung von indolentem Krebs11. Dies zeigt, dass der Einsatz von MRT bei 

Verdacht auf einen PCa eine bessere und effizientere Methode zur Früherkennung 

von einem PCa sein könnte. 

Daher ist die gezielte Biopsie zunehmend der Standard, der bereits von EAU und 

DGU anerkannt und in die Leitlinien aufgenommen wurde5. Folglich löst die 

Fusionsbiopsie die systematische Biopsie zunehmend ab und wird immer häufiger 

eingesetzt. 
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Dennoch ist inbesondere das kombinierte Protokoll aus Fusionsbiopsie und 

systematischer Biospie relativ aufwendig und es wird nach weiteren Verbesserungen 

dieser Diagnosemethode gesucht. Es gibt viele Patienten, die nicht nur eine mpMRT-

Läsion, sondern ≥2 PCa-verdächtige mpMRT-Läsionen aufweisen (47% oder 

mehr)12.  

 

Abbildung 1. mpMRT mit 2 PCa-verdächtigen Läsionen in der peripheren Zone 

Die Mehrzahl der vorliegenden Studien zur Multifokalität des PCa basiert auf der 

Whole-Mount Pathologie und konzentriert sich auf die prognostischen Merkmale 

multifokaler Tumorbefunde13-16. Die meisten Serien definieren jedoch die Indexläsion 

als zentrale Determinante für das biologische Verhalten bei Patienten mit multifokaler 

Erkrankung13-18. Zusätzlich in den früheren Serien wurde auch über die große 

Heterogenität multifokaler PCa-Herde in Bezug auf Einzelnukleotid-Polymorphismen, 

Kopienzahlaberrationen und weitere genomische Veränderungen, die zu 

somatischen Mutationen führen, berichtet19-22. Um eine mögliche erbliche 

Komponente der multifokalen Erkrankung zu untersuchen, sollten PCa-Herde z. B. 

mittels Ganzgenomsequenzierung (z. B. auf der Grundlage der gemeldeten hohen 

Anzahl tiefer Einzelnukleotid-Polymorphismus) untersucht und dann mit den Daten 
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der Ganzgenom-Keimbahnsequenzierung verglichen werden. Außerdem sollte PCa-

Gewebe wegen der durch Formalin verursachten DNA-Schäden nicht primär mit 

Formalin fixiert werden. Dieses Niveau der Bewertung könnte nur in einem 

prospektiven Rahmen erreicht werden. Dies Dementsprechend liefern die 

vorhandenen Studien nur begrenzte Hinweise auf die schwierige präoperative 

Diagnostik des multifokalen PCa.  

Darüber hinaus stammen die meisten Serien über multifokale PCa aus der Zeit vor 

der mpMRT und sind somit historisch und in der modernen mpMRT-basierten 

Diagnostik nur begrenzt anwendbar13-16. 

Im Vergleich zur Indexläsion, die häufig nach Größe oder PI-RADS-Score definiert 

wird, ist eine sekundäre Läsion in der Regel von geringerem PI-RADS-Score, 

geringerer Größe oder, auf pathologischer Ebene, von geringerem PCa-Grad12, 23-25. 

Bis heute wird kontrovers diskutiert, ob eine sekundäre Läsion auch durch eine 

gezielte Biopsie der Prostata beurteilt werden sollte, oder ob der kombinierte Ansatz 

einer gezielten Biopsie der Indexläsion in Verbindung mit einer zusätzlichen 

systematischen Biopsie ausreichend ist25. Erschwerend kommt hinzu, dass der Anteil 

der PI-RADS 3 Befunde (d.h. nicht eindeutig für das Vorhandensein von 

Prostatakrebs) bei Wiederholungsbiopsien steigt, was möglicherweise zu einer 

höheren Wahrscheinlichkeit von Überdiagnosen und Überbehandlungen führt26, 27. 

Darüber hinaus beruhte die diagnostische Genauigkeit der gezielten Biopsie und der 

kombinierten gezielten und systematischen Biopsie in den prospektiven Studien im 

Allgemeinen auf der gezielten Entnahme aller sichtbaren mpMRT-Läsionen und nicht 

nur der Indexläsion28. 

Insgesamt haben Entnahmestrategien wie die zusätzliche gezielte Biopsie einer 

sekundären Läsion oder die Sättigung der Restprostata mit einer systematischen 

Biopsie einen großen Einfluss auf die Anzahl der entnommenen Biopsiestanzen, die 

Dauer der Biopsie und die potenzielle Morbidität des Patienten29, 30. 

Daher haben wir retrospektiv einen direkten Vergleich zwischen verschiedenen 

Biopsieprotokollen mit Schwerpunkt auf eine vorhandene sekundäre Läsion und 

systematischer Biopsie durchgeführt. Insbesondere haben wir a) die zusätzliche 

Ausbeute an csPCa in der sekundären Läsion im Falle einer csPCa-negativen 

gezielten Biopsie der Indexläsion und b) die zusätzliche csPCa-Ausbeute bei einer 
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systematischen Biopsie im Falle einer negativen gezielten Biopsie der Indexläsion 

und der sekundären Läsion bewertet. Schließlich bewerteten wir das wichtige und 

häufige klinische Szenario im Falle einer ipsilateralen gezielten Biopsie der 

Indexläsion und einer gezielten Biopsie einer ipsilateralen sekundären Läsion und 

der Befunde einer kontralateralen systematischen Biopsie. Zu diesem Zweck haben 

wir eine aktuelle transperineale Kohorte gezielter Biopsien von europäischen PCa-

Patienten untersucht: 

Von November 2012 bis August 2021 wurden im Prostatazentrum Nordwest, Klinik 

für Urologie, Kinderurologie und Uro-Onkologie, St. Antonius-Hospital, Gronau, 

Deutschland, 1.467 Patienten einer kombinierten gezielten und systematischen 

Biopsie der Prostata unterzogen. Nur Patienten mit mindestens einer Indexläsion und 

einer sekundären Läsion mit PI-RADS v2 ≥3, die transperineal gezielt biopsiert 

wurden und über vollständige klinische Daten verfügten, wurden in die Studie 

aufgenommen. Dies führte zu einer finalen Studienkohorte von 571 Patienten mit 

einer Indexläsion und mindestens einer sekundären Läsion. 

Alle Patienten wurden in einer prospektiven, von der Ethikkommission der 

Ärztekammer Westfalen-Lippe genehmigten Datenbank registriert, nachdem sie ihre 

Einwilligung gegeben hatten. 

Innerhalb derselben Kohorte führten wir retrospektiv Vergleiche zwischen den 

folgenden hypothetischen Biopsiestrategien durch: a) nur Indexläsion vs. b) 

Indexläsion + Sekundärläsion vs. c) Indexläsion + Sekundärläsion + systematische 

Biopsie.  

In unserer Kohorte von 571 Patienten lagen das mittlere Alter, der PSA-Wert und das 

Prostatavolumen bei 66 Jahren (IQR 60-71), 8 ng/ml (IQR 5,7-10) bzw. 48 ml (IQR 

34-64).  

Die maximalen PI-RADS-Score von 3, 4 und 5 betrugen 174 (30%), 243 (43%) und 

154 (27%). Pro Patient wurden im Median zwei mpMRT-Läsionen (IQR 2-3) 

festgestellt. Die Indexläsion hatte ein medianes Volumen von 0,54 ml (IQR 0,33-1,1) 

mit einer medianen Entnahme von  fünf (IQR 4-7) Biopsiestanzen. Die sekundäre 

Läsion hatte ein medianes Volumen von 0,31 ml (IQR 0,19-0,54) und es wurden im 
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Median vier (IQR 3-5) Biopsiestanzen entnommen. Insgesamt waren 70% der 

Patienten biopsienaiv, d.h. ohne vorige negative Stanzbiopsie.  

Nach der Stratifizierung der PI-RADS-Score-Verhältnissen zwischen Indexläsion und 

sekundärer Läson betrugen die jeweiligen Anteile 30% (Indexläsion mit PI-RADS 3 

vs. sekundäre Läsion mit PI-RADS 3), 14% (Indexläsion mit PI-RADS 4 vs. 

sekundäre Läsion mit PI-RADS 3), 29% (Indexläsion mit PI-RADS 4 vs. sekundäre 

Läsion mit PI-RADS 4) und 27% (Indexläsion mit PI-RADS 5 vs. sekundäre Läsion 

mit PI-RADS 3/4/5). Dies zeigt  eine ausgewogene Vertretung aller Strata.  

Erstens, für diese jeweiligen Strata betrugen die jeweiligen csPCa-Erkennungsraten 

nur basierend auf  der Indexläsion 4,6%, 34%, 31% und 62 %.  

Wenn die Biopsie der Indexläsion und der sekundären Läsion kombiniert wurden, 

stiegen die entsprechenden Raten auf 5,7%, 41%, 40% und 70%. Anders formuliert 

ergab eine Biopsie einer sekundären Läsion den zusätzlichen Nachweis eines csPCa 

in 1,1%, 6,3%, 9,1% und 8,4%. 

Zweitens, für die gleichen Strata stiegen die jeweiligen csPCa-Erkennungsraten für 

die kombinierte Biopsie von Indexläsion, sekundärer Läsion und systematischer 

Biopsie auf 8%, 42%, 47% und 73%. D.h. eine systematische Biopsie ergab den 

zusätzlichen Nachweis eines csPCa in 2,3%, 1,3%, 6,7% bzw. 3,2%.  

Die Gesamtentdeckungsrate von csPCa bei der Biopsie alleinig der Indexläsion im 

Vergleich zur Biopsie der Indexläsion und der Sekundärläsion betrug 32% bzw. 38% 

(p=0,035).  

Die entsprechende mediane Anzahl der gezielten Biopsiestanzen betrug 5 (IQR 4-6) 

gegenüber 9 (IQR 7-11; p<0,001). Verglichen mit der csPCa-Rate von 38% bei der 

Biopsie von der Indexläsion und der sekundären Läsion würde das Biopsieprotokoll 

von Biopsie der Indexläsion, der sekundären Läsion und der systematischen Biopsie 

zu einer höheren csPCa-Rate von 42% führen (p=0,2). Dieser statistisch 

unbedeutende Anstieg um 3,9% war jedoch mit einer signifikant höheren mittleren 

Anzahl von Biopsiestanzen verbunden, d. h. 25 (IQR 23-28) gegenüber 9 (IQR 7-11; 

p<0,001). 
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In der Subgruppe von 236 Männern mit einer ipsilateralen Index- und Sekudnärläsion 

wurde bei 39 Männern (17%) durch die kontralaterale systematische Biopsie ein 

csPCa nachgewiesen, mit einer mittleren Anzahl von 7 Biopsiestanzen (IQR 5-8). In 

der engeren Untergruppe von 131 Männern mit einer  ipsilateralen Index- und 

Sekundärläsion, bei denen die gezielte Biopsie kein csPCa nachweisen konnte, 

wurde bei der kontralateralen systematischen Biopsie jedoch nur bei 5 Männern 

(3,8%) ein csPCa entdeckt, mit einer medianen Anzahl von 6 Biopsiestanzen (IQR 5-

8).  

Die MVA bestätigte die PI-RADS-Strata aus unseren univariablen Analysen als 

positiven Prädiktor für das csPCa (Indexläsion von PI-RADS 5 vs. sekundäre Läsion 

von PI-RADS 5 [REF. Indexläsion von PI-RADS 3 vs. sekundäre Läsion von PI-

RADS 3] OR 28,0 95% CI 12,4-51,9; p<0,001).  

Positive Prädiktoren waren auch das Alter des Patienten (OR 1,08 95% CI 1,05-1,12; 

p<0,001), die PSA-Dichte (OR 3,78 95% 2,48-5,95; p<0,001) und die Anzahl der 

kontralateralen Biopsiestanzen bei der systematischen Biopsie (OR 1,14 95% 1,04-

1,26; p=0,005), während die Anzahl der früheren Prostatabiopsien negativ war (OR 

0,57 95% CI 0,41-0,78; p<0,001).  Die AUCs mit und ohne Inklusion einer 

systematischen Biopsie waren ähnlich: 87,1% bzw. 86,6%. 

Die schwierige Diagnostik von multifokalen PCa mit mpMRT und TBx und die 

anhaltende Debatte über den prognostischen Wert der Indexläsion und einer 

sekundären Läsion13-18 zeigen, dass ein ungedeckter Bedarf an der weiteren 

Optimierung von Protokollen für die gezielte Biopsie besteht. In früheren Serien 

wurden beispielsweise die Schonung der Transitionalzone31, die primäre gezielte 

Biopsieentnahme in schwierigen anatomischen Regionen wie der anterioren9 oder 

apikalen32 Prostata, die Reduzierung der Anzahl gezielter Biopsiestanzen auf nur 

zwei pro Läsion oder die Durchführung gezielter Biopsien ohne systematische 

Biopsie8, 33, 34 untersucht. Trotz dieser Bemühungen gibt es nur wenige Serien, die 

sich auf sekundäre Läsionen konzentrieren. Daher haben wir retrospektiv 

verschiedene Biopsieprotokolle und ihre Leistung bei der Erkennung von csPCa in 

dem spezifischen multifokalen Szenario von mpMRT PCa verdächtigen Indexläsion 

und sekundären Läsionen bewertet.  
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Unsere Studie zeigt mehrere wichtige Ergebnisse: Erstens zeigte die Stratifizierung 

nach dem PI-RADS-Verhältnis zwischen der Indexläsion und der sekundären Läsion, 

dass jede Schicht in unserer Studienkohorte angemessen vertreten war (14% bis 

30%). Mindestens zwei mpMRT PI-RADS ≥3 Läsionen wurden bei etwa der Hälfte 

unserer ursprünglichen Kohorte festgestellt. Eine solche Läsions-Multifokalität ist 

häufig und steht im Einklang mit früheren Serien25, 28. Daher ist eine klare 

Empfehlung, wie mit einer sekundären Läsion umzugehen ist und wie sie in die 

gesamte gezielte Biopsiestrategie integriert werden kann, allein schon wegen ihres 

häufigen Auftretens dringend erforderlich. 

Zweitens stiegen in unserer multifokalen Kohorte die csPCa-Raten erwartungsgemäß 

je nach PI-RADS-Score und Umfang des Biopsieprotokolls an. Insbesondere stieg 

die zusätzliche csPCa-Ausbeute bei sekundären Läsionen je nach PI-RADS-Score 

von 1,1% (Indexläsion von PI-RADS 3 vs. sekundäre Läsion von PI-RADS 3), 9,1% 

(Indexläsion von PI-RADS 3 vs. sekundäre Läsion von PI-RADS 4) auf 8,4% 

(Indexläsion von PI-RADS 5 vs. sekundäre Läsion von PI-RADS 3/4/5). Insgesamt 

erscheint die zusätzliche csPCa-Ausbeute durch die sekundäre Läsion bescheiden, 

ist aber statistisch signifikant im Vergleich zur alleinigen Betrachtung der Indexläsion. 

Um die klinische Anwendbarkeit zu erleichtern, sollte das Targeting der sekundären 

Läsion daher die Merkmale der sekundären Läsion berücksichtigen und als 

weitgehend unabhängig von der Indexläsion betrachtet werden. 

Drittens hatte der Referenzstandard der kombinierten gezielten Biopsie der 

Indexläsion und einer sekundären Läsion sowie der systematischen Biopsie eine 

leicht und statistisch nicht signifikant höhere csPCa-Rate von 3,8% im Vergleich zur 

gezielten Biopsie nur der Indexläsion und der sekundären Läsion. Das letztgenannte 

Biopsieprotokoll ist auf die onkologische Sicherheit ausgerichtet und geht 

möglicherweise auf Kosten einer höheren biopsiebedingten Morbidität einher29, 30. 

Bemerkenswert ist, dass durch die gezielte Biopsie der Indexläsion und einer 

sekundären Läsion im Median 16 Biopsiestanzen eingespart werden konnten, 

verglichen mit der kombinierten gezielten Biopsie der Indexläsion und einer 

sekundären Läsion sowie der systematischen Biopsie (9 vs. 25, p<0,001). Dies 

deutet auf ein großes Potenzial für eine geringere biopsiebedingte Morbidität oder 

geringere Unannehmlichkeiten für den Patienten hin, einschließlich Schmerzen, 

Hämaturie und Miktionsverschlechterung29, 30, 35, 36. Es könnte insbesondere 
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denjenigen zugutekommen, die sich einer transperinealen gezielten Biopsie in 

Lokalanästhesie unterziehen. Trotz dieses vielversprechenden unmittelbaren 

Nutzens ist jedoch zu beachten, dass die gezielte Biopsie der Indexläsion und der 

sekundären Läsion ein Protokoll ist, das nur auf der gezielten Biopsie beruht, was mit 

einem höheren Risiko einer Gleason-Grad-Gruppe-Inflation und einer potenziellen 

Überbehandlung verbunden ist, wie kürzlich von Vickers berichtet wurde37.  

Viertens ist es von größter Bedeutung, das jeweilige klinische Szenario zu 

berücksichtigen, z. B. die Erkennung von csPCa (wie in unserer Studie) im Vergleich 

zum Prostatamapping. Um diesen wichtigen Unterschied hervorzuheben, haben wir 

zusätzliche Analysen bei einer Untergruppe von Patienten mit ipsilateraler 

Indexläsion und einer sekundären Läsion und mpMRT-negativer kontralateraler Seite 

durchgeführt. Bei diesen Männern fanden wir bei der kontralateralen systematischen 

Biopsie erhebliche csPCa-Raten von 17%. Diese Ergebnisse weisen auf die 

Notwendigkeit einer kontralateralen systematischen Biopsie hin, wenn die 

Indexläsion und die Sekundärläsion ipsilateral sind.  Ein solches kontralaterales 

Prostatamapping wäre für die Planung einer Prostatektomie im Hinblick auf eine 

Nervschonung oder der Planung einer fokalen Therapie von entscheidender 

Bedeutung. Die fokale Therapie basiert auf dem Ausschluss eines weiteren PCa in 

einem anderen Prostatasegment 38, 39, während sich unsere Studie auf zusätzliche 

csPCa-Befunde bei Vorliegen einer Indexläsion und einer sekundären Läsion 

konzentriert. 

Schließlich bestätigte unsere MVA unsere PI-RADS-Risikostrata von Indexläsion vs. 

sekundärer Läsion und zeigte, dass die Anzahl der kontralateralen Biopsiestanzen 

der systematischen Biopsie ein unabhängiger Prädiktor für das csPCa war, obwohl 

die Genauigkeit des Modells praktisch identisch war, wenn es nicht berücksichtigt 

wurde (AUC 87,1% vs. 86,6%). 

Zu den Einschränkungen unserer Studie gehören ihr retrospektives Design und die 

fehlende Erfassung von Biopsiekomplikationen, die unsere Hypothese eines höheren 

Morbiditätsprofils aufgrund einer höheren Anzahl von Biopsiestazen untermauern 

würde.  

Zweitens sind unsere Ergebnisse möglicherweise nicht verallgemeinerbar, da 

Patienten mit einer niedrigeren Auflösung der Bildgebung, mit einem anderen 
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mpMRT/transrektalen-Ultraschall-Fusionsverfahren oder mit einer geringeren Anzahl 

von Biopsiestanzen aus jeder Läsion untersucht wurden. Darüber hinaus wurden 

mpMRT-Untersuchungen in externen Einrichtungen (41%) durchgeführt, die 

möglicherweise unterschiedliche mpMRT-Aufnahmeprotokolle und mpMRT-

Interpretationen aufweisen. Diese Faktoren können zur Variabilität der MRT-

basierten PCa-Diagnostik beitragen. Trotz der internen mpMRT-Überprüfung stellen 

diese potenzielle Variabilität und die potenziellen Unzulänglichkeiten unserer 

Analysen jedoch reale Daten aus einem nichtakademischen Zentrum dar40. Drittens 

waren 99 % der Patienten in unserer Studie europäische Kaukasier, was weitere 

biostatistische Analysen nach ethnischer Zugehörigkeit erschwert. 
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10. Fazit 

Die gezielte Biopsie von sekundären Läsionen kann in den meisten klinischen 

Szenarien wertvolle diagnostische Informationen liefern und sollte bei den meisten 

gezielten Biopsieprotokollen nicht ausgelassen werden. Wenn eine gezielte Biopsie 

der Indexläsion und der sekundären Läsion durchgeführt wird, ist die systematische 

Biopsie nur von begrenzter Aussagekraft bei der csPCa Gesamtdetektion. Sind 

jedoch die Indexläsion und die sekundäre Läsion ipsilateral lokalisiert, sollte eine 

kontralaterale systematische Biopsie empfohlen werden. Dies ist insbesondere dann 

der Fall, wenn Informationen über den Prostatalappen zur Entscheidungsfindung 

herangezogen werden, z.B. bei nervenschonenden oder fokalen Therapieansätzen. 

Insgesamt deuten unsere Ergebnisse auf ein großes Potenzial hin, die Anzahl der 

Biopsiestanzen bei der systematischen Biopsie und die damit verbundene potenzielle 

Morbidität zu verringern.  

Somit rechtfertigen unsere Ergebnisse eine prospektive Auswertung, um den Umfang 

der kombinierten gezielten und systematischen Biopsie bei multifokalen PCa-

verdächtigen mpMRT-Läsionen zu modifizieren und zu optimieren. 
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12. Zusammenfassung (Deutsch) 

Zielsetzungen: Bewertung der diagnostischen Ausbeute der konsekutiven 

transperinealen gezielten Biopsie (TBx) von mpMRT-Index (IL) und sekundärer 

Läsion (SL) sowie der additiven systematischen Biopsie (SBx) bei Patienten, die eine 

kombinierte TBx+SBx der Prostata erhielten.                                                           
Materialien und Methoden: Von 1.467 Patienten mit TBx+SBx wurden die Analysen 

auf 571 Patienten mit IL+SL, PI-RADS≥3, beschränkt. IL wurde definiert als Läsion 

mit dem höchsten PI-RADS-Score und/oder dem größten Läsionsvolumen im 

Gegensatz zu SL. Wir verglichen retrospektiv die Rate an klinisch signifikantem 

Prostatakrebs (csPCa) (d. h. Gleason-Grad-Gruppe≥2) zwischen IL+SL und 

IL+SL+SBx. Subgruppenanalysen bei Männern mit ipsilateraler IL+SL konzentrierten 

sich auf die kontralaterale SBx. Multivariable logistische Regressionsanalysen (MVA) 

zur Vorhersage von csPCa umfassten Alter, frühere Biopsien, PSA-Dichte, jeweilige 

IL/SL-Volumina, -Seitenverhältnis, -PI-RADS-Strata und Anzahl der TBx- und SBx-

Biopsate.                                                                                                      
Ergebnisse: Die csPCa-Raten für IL+SL vs. IL+SL+SBx betrugen 38% vs. 42% 

(p=0,2). Dies ging einher mit einer signifikant höheren medianen Anzahl von 

Biopsaten (9 vs. 25;p<0,001). In der Untergruppe mit ipsilateralem IL+SL (n=236) 

wurde bei der kontralateralen SBx in 17% ein csPCa entdeckt. In der engeren 

Untergruppe mit ipsilateraler IL+SL (n=131) ohne csPCa wurde bei der 

kontralateralen SBx in 3,8% ein csPCa entdeckt. Die MVA bestätigte die 

kontralaterale SBx als unabhängigen Prädiktor. Das Model schnitt aber ohne SBx-

Information ähnlich ab (AUC 87,1% vs. 86,6%).                                            
Schlussfolgerung: Die TBx einer SL sollte aufgrund der zusätzlichen 

diagnostischen Informationen in TBx-Protokolle aufgenommen werden. Bei der TBx 

von IL+SL ist die zusätzliche SBx jedoch nur von begrenzter Aussagekraft bzgl. der  

csPCa-Gesamtdetektion. Wenn IL+SL jedoch in der mpMRT ipsilateral lokalisiert 

sind, sollte ggf. eine kontralaterale SBx empfohlen werden, um den kontralateralen 

Prostatalappen zu charakterisieren, wenn es von der medizinischen Fragestellung 

her relevant ist. Unsere Ergebnisse zeigen ein großes Potenzial zur Reduktion der 

entnommenen SBx-Biopsate auf, mit besserer Verträglichkeit des Patienten und 

potentieller Reduktion der  Morbidität. Unsere Studienergebnisse unterstützen eine 

prospektive Auswertung. 
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13. Zusammenfassung (Englisch) 

Objectives: To assess the diagnostic yield of consecutive transperineal targeted 

biopsy (TBx) of mpMRI index- (IL) and secondary lesion (SL) and additive systematic 

biopsy (SBx) in patients who received combined TBx+SBx of prostate.  

Materials and Methods: Of 1,467 patients with TBx+SBx, analyses were restricted 

to 571 patients with IL+SL, PI-RADS≥3. IL was defined as having the greatest PI-

RADS score and/or lesion volume as opposed to SL. We retrospectively compared 

clinically significant prostate cancer (csPCa) rates (i.e.Gleason Grade Group≥2) 

between IL+SL and IL+SL+SBx. Subgroup analyses in men with ipsilateral IL+SL 

focused on contralateral SBx. Multivariable logistic regression analyses (MVA) to 

predict any csPCa included age, previous biopsies, PSA density, respective IL/SL-

volumes, -side relation, -PI-RADS strata and number of TBx and SBx cores. 

Results: CsPCa rates for IL+SL vs. IL+SL+SBx were 38% vs. 42% (p=0.2) at 

expense of  significantly higher median number of biopsy cores (9 vs.25;p<0.001). In 

the subgroup with ipsilateral IL+SL(n=236), contralateral SBx detected csPCa in 

17%. In the narrower subgroup with ipsilateral IL+SL (n=131) without any csPCa, 

contralateral SBx detected csPCa in 3.8%. MVA confirmed contralateral SBx as 

independent predictor, but performed similarly without SBx information (AUC 87.1% 

vs. 86.6%). 

Conclusion: TBx of SL should be included in TBx protocols due to added diagnostic 

information. However, for TBx of IL+SL additional SBx is of limited informative value 

in terms of overall csPCa detection. However, when IL+SL are ipsilateral, 

contralateral SBx should be recommended for purpose of prostate lobe information. 

Our results indicate great potential to reduce SBx cores and associated potential 

morbidity and warrant prospective evaluation.  
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14. Erklärung des Eigenanteils an Publikation 

Die Studienidee entstammt meiner Person und PD Dr. med. Sami-Ramzi Leyh-

Bannurah. 

Zunächst wurde die systematische Literatursuche von mir (Pawel Rachubinski) 

durchgeführt. Es wurden die wichtigsten Datenbanken (Pubmed, Web of Science, 

Google Scholar, Cochrane) durchsucht. Die wichtigsten Veröffentlichungen zum 

multifokalen PCa wurden von mir und PD Dr. med. Leyh-Bannurah geprüft. Unsere 

Analyse ergab eine limitierte Datenlage zu Biopsiestrategien bei multifokalem PCa. 

Erstens waren die Kohorten sehr klein, zweitens sind viele Publikationen älter, und 

beziehen sich ausschließlich auf die systematische Prostatabiopsie.  

Anschließend wurde auf Basis dieser Studienidee und weiteren Fusionsbiopsie-

assoziierten Studien, die sich gegenwärtig in Planung befinden, die MRT-Ultraschall-

Fusionsbiospie Datenbank entworfen, zu der ein positives Votum der Ärztekammer 

Westfalen Lippe vorliegt (AZ 2020-423-f-S). Unter Anleitung von PD Dr. med. Leyh-

Bannurah habe ich die komplette Datenbank erstellt: 

Die Daten wurden aus verschiedenen Quellen gesammelt – klinische und 

pathologische Daten aus dem internen Patientenverwaltungssystem IMedOne® (T-

Systems, Frankfurt am Main, Deutschland), Rohdaten der 3D Koordinaten und der 

Stanzlokalisationen  aus dem Fusionsbiopsiegerät Biopsee® (Medcom, Darmstadt, 

Deutschland) selbst und aus dem radiologischen PACS-System Centricity™ 

Universal Viewer (GE Healthcare, Chicago, USA). Neben klinisch/pathologischen 

Daten (Alter, PSA, klinisches Tumorstadium, MRT Parameter etc.) wurde jede 

entnommene Biopsiestanze und ihre Lokalisierung einschließlich der Koordinaten 

der Entnahme gespeichert (d.h. sog. Level 2 Datenbank). Die zusätzlichen Datemn 

wurden aus unseren pathologischen Berichten extrahiert.  Die endgültige Datenbank 

umfasste etwa 44000 Zeilen mit verschiedenen hoch aufgelösten Datenpunkten von 

1467 Patienten zum Zeitpunkt August 2021. Um so viele Daten zu sammeln, war es 

notwendig, moderne Technologien auf dem Gebiet der Texterkennung (sog. Natural 

Language Processing) und Verarbeitung natürlicher Sprache einzusetzen. 

Angewendet wurden von mir entwickelte Skripte, um z.B. standardisierte 

pathologische Berichte in datenbankfähige Einträge automatisch umzuwandeln. 
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Diese Datenbank wird weiterhin prospektiv gepflegt, und weitere wissenschaftliche 

Publikationen zur perinealen Fusionsbiopsie sind in Vorbereitung. 

Anschließend erfolgte eine detaillierte Bereinigung, Konsistenzprüfung und ggf. 

manuelle Korrektur der Daten und anschließende Analyse der Daten durch mich 

unter Supervision durch PD Dr. med. Sami-Ramzi Leyh-Bannurah mit dem 

Statistikpaket für R (R-Foundation for Statistical Computing, Version 4.1.1). Nach 

statistischer Auswertung habe ich unter Supervision von Herrn Leyh-Bannurah das 

Manuskript verfasst. Es erfolgte mehrfache interne Revisionen durch Implementation 

kritischer Kommentare meiner Ko-Autoren. Es erfolgte anschließend nach interner 

Freigabe eine Submission beim Journal of Urology. Diese peer-reviewed 

Fachzeitschrift ist eine der renommiertesten Fachzeitschriften in der Welt für 

Originalartikel im Bereich der Urologie mit Impact Factor von 7.6 im Jahr 2021.  Nach 

einer "major revision" wurden 30 Fragen von 6 Gutachtern beantwortet. Die 

vorgeschlagenen Änderungen, zusätzlichen Analysen und Ergänzungen wurden in 

die endgültige Veröffentlichung eingearbeitet. Letztendlich habe ich etwa 1150 

Stunden für die Fertigstellung der gesamten Arbeit benötigt.  

Die Ergebnisse wurden zudem auf dem internationalen Kongress der Europäischen 

Gesellschaft der Urologie (EAU22) vorgestellt. Die nächste Präsentation ist für 

Kongress der Deutschen Gesellschaft der Urologie (DGU 2022) Hamburg 09/2022 

geplant.  
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