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Übersetzung

Hintergrund

In derDiagnostik des Prostatakarzinoms
stellt die MRT(Magnetresonanztomo-
graphie)-geführte Biopsie (MRT-GB)
mit einer gezielten Probenentnahme
aus im MRT auffälligen Arealen eine
mögliche Alternative zur systematischen
Biopsie (SB) dar.

Ziele

In der vorliegenden Übersichtsarbeit
sollen die beiden Biopsiemethoden hin-
sichtlich der Detektionsraten klinisch
signifikanter (Gleason-Score≥ 7a) und

DieZusammenfassung ist eineÜbersetzungdes
AbstractsderOriginalpublikation.

klinisch insignifikanter Prostatakarzino-
me verglichen werden.

Suchmethoden

DieLiteraturrecherchewurdeanhandder
Datenbanken PubMed, Embase, Web of
Science, Cochrane Library und Clinical-
trials.gov durchgeführt. Es wurden pro-
spektive und retrospektive gepaarte Stu-
dien einbezogen, bei denen der Indextest
eine MRT-GB und der Vergleichstest ei-
ne SB war. Randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) wurden inkludiert, wenn
ein Arm MRT-GB und ein anderer Arm
die SB beinhaltete.

Evidenzanalyse

Eswurden 68 Studienmit gepaartemDe-
sign und 8 RCT einbezogen. Insgesamt
basiert die Übersichtsarbeit auf Daten
von14.709Männern,die entwederMRT-
GB und gleichzeitige SB erhielten oder
für eine der beiden Methoden randomi-
siert wurden.

Ergebnisse

Mittels MRT-GB konnten signifikant
mehr klinisch signifikante Karzinome
diagnostiziert werden (Detektionsrate
[DR] 1,16; 95%-KI (Konfidenzintervall)
1,09–1,24; p< 0,0001). Die Detektions-

rate klinisch insignifikanter Prostatakar-
zinome war in der MRT-GB-Gruppe
niedriger (DR 0,66; 95%-KI 0,57–0,76;
p< 0,0001). Der Anteil karzinomtragen-
der Stanzzylinder war im MRT-GB-
Kollektiv größer (relatives Risiko 3,17;
95%-KI 2,82–3,56; p< 0,0001).

Schlussfolgerung der Autoren

Die MRT-GB ist eine attraktive alterna-
tive diagnostische Strategie zur SB.

Patientenzusammenfassung

Wir haben die veröffentlichte Literatur
ausgewertet und zweiMethodenzurDia-
gnostik von Prostatakrebs verglichen. Es

Abkürzungen
CAD „computer-aided diagnosis“,

computerunterstützteDiagnostik

DR „detection ratio“, Detektionsver-
hältnis

KI Konfidenzintervall

MRT-GB MRT-geführte Biopsie

PCA3 „prostate cancer antigen 3“

PIRADS „prostate imaging-reporting and
data system“

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

SB Sättigungsbiopsie
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konnte gezeigt werden, dass eine MRT-
geführte Probenentnahme im Vergleich
zur traditionellen SB besser geeignet ist,
behandlungsbedürftigen Prostatakrebs
zu erkennen. Außerdem wird mit ei-
nem MRT-basierten Vorgehen weniger
Prostatakrebs diagnostiziert, der keiner
aktiven Behandlung bedarf.

Kommentar

Herausforderungen in der
Prostatakarzinomdiagnostik

In den letzten Jahren sind der Stellen-
wert und der klinische Einsatz der mul-
tiparametrischen MRT in der Primär-
diagnostik des Prostatakarzinoms gestie-
gen. Bei Verdacht auf ein Prostatakar-
zinom können auf Basis einer vorher-
gehendenMRT-Untersuchung auffällige
Herdbefunde der Prostata gezielt biop-
siert werden [1]. Es stellt sich daher die
Frage, ob dieses diagnostische Vorgehen
möglicherweise eine Alternative zur tra-
ditionellen TRUS-gesteuerten transrek-
talen Sättigungsbiopsie darstellen kann.

In der Diagnostik des Prostatakarzi-
noms steht man verschiedenen Heraus-
forderungen gegenüber. Neue diagnosti-
sche Vorgehensweisen sollten zumindest
ebenso gute Detektionsraten für klinisch
signifikante Karzinome aufweisen wie
bereits etablierte Verfahren. Falsch-
negative Biopsiebefunde, bei denen kli-
nisch signifikante Karzinome unerkannt
bleiben, sind unter Verwendung der
konventionellen Sättigungsbiopsie zu-
mindest nicht selten.

Andererseits soll eine Überdiagnos-
tik, i. e. S. die Diagnostik von klinisch
insignifikanten Karzinomen vermieden
werden, um dem Patienten die potenzi-
ell lebensqualitätseinschränkenden Fol-
gen einer aktiven Therapie wie auch die
psychischeBelastung einerKrebsdiagno-
se zu ersparen [2]. ZurVermeidung biop-
sieassoziierter Morbidität ist es ebenfalls
notwendig, die Anzahl der entnomme-
nen Stanzzylinder auf ein vertretbares
Minimum zu reduzieren [3].

In der Januar-Ausgabe dieser Rubrik
haben wir das Cochrane Review von
Drost et al. zu diesem Thema kommen-
tiert.Drost et al. favorisieren eindiagnos-
tisches Vorgehen, bei dem das MRT als

Triagierungstest vor Durchführung der
Biopsie genutzt wird [1]. Bei unauffälli-
gem MRT (PIRADS-Score <3 [„prostate
imaging-reporting and data system“])
wurde keine Biopsie, sondern lediglich
PSA-Verlaufskontrollen durchgeführt.
Im biopsienaiven Kollektiv zeigte sich
hinsichtlich derDetektionsraten klinisch
signifikanter Karzinome kein statistisch
signifikanter Unterschied, allerdings ei-
ne signifikant geringere Rate klinisch
insignifikanter Karzinome.

DieSchlussfolgerungderAutorenwar,
dass im Vergleich aller diagnostischen
Strategien der MRT-Pfad die beste di-
agnostische Genauigkeit bezüglich der
Detektion klinisch signifikanter Prosta-
takarzinomezeigte.Gegenüberder trans-
rektalen SB werden mehr klinisch signi-
fikante und weniger klinisch insignifi-
kante Prostatakarzinome diagnostiziert.
Die Vertrauenswürdigkeit der Ergebnis-
se wurde durch Studieneinschränkungen
herabgestuft, insbesonderedurchProble-
me mit Selektionsbias und Inkonsistenz.
Basierend auf diesen Ergebnissen soll-
ten weitere Untersuchungen zur Verbes-
serung der Prostatakarzinomdiagnostik
vorangetrieben werden.

Evidenzanalyse

Das vorliegende systematische Review
wurde in der Fachzeitschrift European
Urologyveröffentlicht.DerFokusderUn-
tersuchung liegt aufdemVergleichMRT-
GB vs. SB. Damit wird also nur einer
der verschiedenen Vergleiche aus dem
Cochrane Review adressiert. Sowohl das
vorliegende Review als auch die Cochra-
ne-Arbeit wurden im Jahr 2019 publi-
ziert. Dennoch reicht der Suchzeitraum
in der Cochrane-Arbeit bis zum 31. Juli
2018, wohingegen das letzte Suchdatum
der systematischen Suche des vorliegen-
den Reviews nur bis 28. Juli 2017 geht.

Die Autoren des aktuellen Reviews
identifizierten 7443 Treffer durch ihre
systematischen Suchen in diversen Da-
tenbanken und schlossen nach Prüfung
der Einschlusskriterien 73 in die Ana-
lysen ein. Die Cochrane-Arbeit identifi-
zierte im Vergleich dazu 18.159 Treffer
und analysierte 43 Studien. Beide setzten
keine Limitation bezüglich der Sprache,
beide schlossen RCT und nichtrando-

misierte vergleichende Studien ein. Die
Cochrane-Suche war also umfassender,
obwohl die Einschlusskriterien strenger
gewählt wurden.

Die Methodik der Evidenzselektion
folgte bei beiden Arbeiten den glei-
chen Standards: Prüfung auf Einschluss
von Titel/Abstract und Volltext sowie
die Datenextraktion erfolgte im Vier-
Augen-Prinzip unabhängig von dem
Ergebnis der zweiten Person. Ebenso
führten die Autoren der aktuellen Über-
sichtsarbeit eine Qualitätsbewertung der
eingeschlossenen Literatur durch (die
Instrumente zur Qualitätsbewertung
waren ähnlich, jedoch nicht identisch).

Für das vorliegende systematische
Review wurde die Qualität insgesamt als
moderat eingestuft; 14 Primärstudien
wurden mit einem geringen Risiko für
Bias bewertet. Bei den eingeschlosse-
nen RCT wurden 5 der 8 Arbeiten als
risikoarm eingestuft. Darüber hinaus
wurde keine RCT mit einem hohen Ri-
siko für Bias bewertet; für die restlichen
RCT war die Bewertung aufgrund von
unzureichenden Informationen in der
Publikation unklar.

Wichtigste Ergebnisse der
vorliegenden systematischen
Übersichtsarbeit

Mittels MRT-GB konnten signifikant
mehr klinisch signifikante Karzinome
bei Männern mit Verdacht auf ein kli-
nisch signifikantes Prostatakarzinom
über einen erhöhten PSA oder eine su-
spekte digital-rektale Untersuchung di-
agnostiziert werden. Der Anteil klinisch
insignifikanter Karzinome war bei dieser
Zielgruppe in der MRT-GB-Kohorte ge-
ringerundderAnteil karzinomtragender
Stanzzylinder höher. Diese Ergebnisse
waren über verschiedene Subgruppen-
analysen konsistent. Es gab auch keine
Hinweise, dass diese Befunde variierten,
je nachdem, ob Männer biopsienaiv wa-
ren oder eine vorherige Biopsie hatten.
Genauso wenig gab es Hinweise darauf,
dass die Fusionsmethode, ob kognitiv
oder ultraschallfusioniert, einen Einfluss
auf die Ergebnisse hatte.

Dennoch ist festzustellen, dass auch
mit diesem diagnostischen Vorgehen ei-
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ne relevante Anzahl klinisch signifikan-
ter Karzinome übersehen wird (Detek-
tionsrate [DR] 1,16; 95%-KI 1,09–1,24).
Es ist zu erwähnen, dass es, interessan-
terweise, keinen Unterschied in der DR
von Prostatakarzinomen (wenn man kli-
nisch signifikante und klinisch insignifi-
kante Tumorfälle zusammenzählt) zwi-
schen MRT-GB und SB gab (61 Kohor-
ten mit 6742 Patienten, DR 1,02; 95%-
KI 0,96–1,08; p= 0,49).

Acht RCT mit 2635 Patienten unter-
suchten zudem die Anwendbarkeit der
Biopsie in der Detektion von klinisch
signifikanten und insignifikanten Karzi-
nomen.AufgrundderHeterogenität zwi-
schen denRCT (Nutzung derMRT-Bild-
daten in der Entscheidungsfindung zur
Biopsie, Durchführung der Biopsie, Aus-
wahl der Index- und Auswahltests) war
keine Metaanalyse aller RCT möglich.
Es wurde lediglich eine Teilmetaanaly-
se von 5 RCT vorgenommen, die MRT-
GB plus TRUS-Biopsie mit TRUS-Biop-
sie allein verglich. Die GruppemitMRT-
GB plus TRUS-Biopsie zeigtemehrMän-
nermit klinisch signifikantem Karzinom
als TRUS-Biopsie allein (DR 1,21; 95%-
KI0,94–1,57),obwohldieserUnterschied
nichtstatistischsignifikantwar(p= 0,14).

Ein sicherlich klinisch sehr wichtiger
Aspekt der oben genannten Problematik
war es herauszufinden, wie viele klinisch
signifikante Karzinome, die von MRT-
GB übersehenwerden, durch dasHinzu-
ziehen einer SB erkannt werden. In diese
Analyse wurden 56 Kohorten mit insge-
samt 4652 Patienten berücksichtigt. Der
Anteil der Männer mit klinisch signifi-
kantemProstatakarzinom, die vonMRT-
GBübersehen, aber durchdieHinzunah-
me einer SB nachgewiesen wurden, be-
trug 13% (95%-KI 10–16%; p< 0,0001).

Eine Kombination von MRT-GB und
SB verbessert laut dieser Analyse die De-
tektionsraten klinisch signifikanter Kar-
zinome. Bei dieser kombinierten Strate-
gie muss allerdings die zwangsläufig ein-
hergehende erhöhte Detektionsrate kli-
nisch insignifikanter Karzinome in Kauf
genommen werden [4–7]. In der deut-
schen S3-Leitlinie Prostatakarzinomwird
auf die Studienlage mittels eines State-
ments eingegangen; es gibt aber keine
Empfehlung zur Nutzung des MRT zur
Erstbiopsie.Die einzigeEmpfehlungzum

MRT betrifft den unauffälligen Befund:
„Ein unauffälliges MRT (PI-RADS <3)
birgt ein Restrisiko für signifikante Tu-
moren, sodass eine systematische Biopsie
alternativ zur PSA-gestützten Kontrolle
angebotenwerdensollte.“ (Empfehlungs-
grad B).

Limitationen der vorliegenden
Übersichtsarbeit

Eine der wesentlichen Limitationen der
diskutierten systematischen Übersichts-
arbeit ist die primäre Einbeziehung ge-
paarter Studien. In diesem Design be-
steht zwangsläufig ein Selektionsbias, da
nur Männer mit auffälligem MRT-Be-
fund eingeschlossenwerdenkonnten.Ei-
ne Beschränkung auf randomisiert kon-
trollierte Studien hätte dieser Limitation
mutmaßlich entgegenwirken können. Es
muss zudem beachtet werden, dass die
Mehrzahl der analysiertenRCThinsicht-
lich Index- und Vergleichstest nicht ex-
akt die Fragestellung der Übersichtsar-
beit adressieren.Weiterhinmuss bedacht
werden, dass im Rahmen gepaarter Stu-
dien gleichzeitig durchgeführte SB und
MRT-GBden jeweils anderenTest hätten
beeinflussen können. Die Heterogenität
zwischen den Studien war hoch, sodass
die Vergleichbarkeit der Daten limitiert
ist, bzw. keine Metaanalyse durchgeführt
werden konnte. Daher ist die Aussage-
kraft dieser Review-Ergebnisse mit Vor-
sicht zu genießen.

Ausblick

Gemessen an den zuvor benannten Her-
ausforderungen in der Primärdiagnos-
tik des Prostatakarzinoms findet sich zu-
nehmende Evidenz für die Vorteile einer
MRT-basierten Diagnosestrategie [8, 9].
Trotz dieser zuletzt positiven Entwick-
lungen besteht weiterhin Verbesserungs-
bedarf. Die Sensitivität desmultiparame-
trischenMRTinderDetektionauffälliger
Herdbefunde ist zwar unbestritten hoch,
jedoch werden weiterhin klinisch signi-
fikante Karzinome diagnostisch überse-
hen. Ein weiteres Problem ist die man-
gelhafte Spezifität des MRT. In weniger
als der Hälfte der Männer, bei welchen
anhand eines auffälligen MRT-Befunds
eine Biopsie indiziert wurde, findet sich

ein klinisch signifikantes Prostatakarzi-
nom [10, 11].

In der aktuellen Diskussion steht
außerdem auch die potenzielle Nut-
zung von molekularen Biomarkern, wie
beispielsweise beim select MDx- oder
STHLM3-Test welche bei der Indika-
tionsstellung zur Biopsie hilfreich sein
könnten [12, 13]. In der Vergangenheit
wurde auch gezeigt, dass die Reprodu-
zierbarkeit der MRT-Befundung stark
von der Erfahrung des befundenden
Radiologen abhängt [14]. Dies bedingt
eine Abhängigkeit der diagnostischen
Qualität von der Erfahrung des Radio-
logen. Einen interessanten Ansatz in der
Fortentwicklung der Prostatakarzinom-
diagnostik bieten daher CAD-Ansätze,
die einerseits den Radiologen als ent-
scheidendes Glied in der diagnostischen
Kette unterstützen und langfristig durch
eine Optimierung der Spezifität in der
Bildgebung vielleicht sogar eine biopsie-
freie Diagnostik ermöglichen könnten
[15–17].

Insgesamt bleibt die Problematik
eines befundorientierten klinischen Ma-
nagements von Patienten mit Verdacht
auf Prostatakarzinom ein komplexes
Thema und eine interdisziplinäre Her-
ausforderung. Die Implementierung von
weiteren Karzinomerkennungsmodali-
täten in medizinische Behandlungsstan-
dards birgt das Potential Sensitivität und
Spezifität in der Primärdiagnostik des
Prostatakarzinoms weiter zu verbessern.

Fazit für die Praxis

4 Die MRT spielt eine wachsende
Rolle in der Primärdiagnostik des
Prostatakarzinoms.

4 Die MRT-geführte Biopsie stellt
möglicherweise eine attraktive
Alternative zur konventionellen
Sättigungsbiopsie dar. Weitere hoch-
wertige Studien sind von Nöten, um
den Vorteil weiter zu stützen.

4 Biopsiestrategien mit einer Kombina-
tion aus MRT-geführte Biopsie (MRT-
GB) und systematische Biopsie (SB)
scheinen weniger klinisch signifikan-
te Prostatakarzinome undetektiert
zu lassen, führen allerdings zu ei-
ner höheren Rate insignifikanter
Karzinome.
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4 Die MRT bietet als Triagierungs-
test vor der Prostatabiopsie eine
favorable Performanz hinsichtlich
Vermeidung von Biopsien und gleich-
zeitig niedrigeren Diagnoseraten
klinisch insignifikanter Karzinome.

4 Ein MRT-gestütztes diagnostisches
Vorgehenkannvonder Erfahrungdes
befundenden Radiologen erheblich
abhängig sein.
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