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KURZFASSUNG

EINLEITUNG

PATIENTEN UND METHODE

In einer prospektiven Studie unter-
suchten wir die Wertigkeit der kon-
trastmittelverstarkten farbkodieren
Duplexsonographie (FKDS) in der
Prostatakarzinomdetektion. 230
Méanner mit einem erhéhten prostata-
spezifischen Antigen (PSA) (Gesamt-
PSA > 1,25 ng/ml, Ratio freies/Gesamt-
PSA < 18 %) wurden untersucht. Die
Ultraschalluntersuchungen wurden
bei jedem Patienten von 2 unabhan-
gigen Untersuchern durchgefiihrt.
Zuerst wurden die Farbdopplerbiop-
sien enthnommen, mit einer maxima-
len Biopsieanzahl < 5. Diese gezielten
Biopsien wurden nur in hypervasku-
larisierten Areale in der peripheren
Zone durchgefiihrt. Anschliellend
wurden von einem zweiten Unter-
sucher 10 systematische Biopsien
durchgefiihrt. Die Karzinom-
detektionsraten wurden fir beide
Verfahren evaluiert. Ein Prostata-
karzinom wurde in 69 von 230 Pati-
enten (30 %) detektiert. Mit der
kontrastmittelverstarkten FKDS konn-
te ein Karzinom bei 56 Patienten
(24,4 %) entdeckt werden, und mit-
tels systematischer Biopsie bei 52
Patienten (22,6 %). Bezogen auf die
Biopsieanzahl zeigte sich eine signi-
fikante Steigerung der Prostatakarzi-
nomdetektionsrate durch die kontrast-
mittelverstarkte FKDS (10,4 % versus
5,3 % fur die systematische Biopsie).
Die kontrastmittelverstarkte FKDS
zeigte eine 2,6 x hohere Wahrschein-
lichkeit im Vergleich zur systemati-
schen Biopsie, ein Prostatakarzinom
zu erkennen.

Die kontrastmittelverstarkte, farb-
dopplersonographisch gezielte Biop-
sie ist ein effizientes Verfahren, wel-
ches bei reduzierter Biopsieanzahl
eine Steigerung der Prostatakarzi-
nomdetektion ermoglicht.

Die transrektale B-Bild-sonographi-
sche Prostatabiopsie ist das Standard-
verfahren zur Diagnose des Prostata-
karzinoms bei Patienten mit erhoh-
tem PSA und/oder einer abnormalen
digitalen rektalen Untersuchung [1].
Durch die Einfiihrung des PSA-
Screenings werden einerseits Karzi-
nome in einem fritheren Stadium
entdeckt, andererseits finden sich
immer seltener Abnormalititen in
der B-Bild-Sonographie. Dies fiihrte
zu einer Abnahme der Prostatakarzi-
nomdetektionsrate in der B-Bild-
Sonographie [2]. Es wurden daher
verschiedenste Biopsiestrategien
evaluiert, um die Karzinomer-
kennung zu erhéhen. Dies inkludiert
Biopsietechniken in die lateralen und
anterioren Prostatabereiche mit deut-
lich zunehmenden Biopsieanzahlen
— von der Sextanten-Biopsie (als mi-
nimaler Standard) bis zur ,saturation
biopsy” mit bis zu 45 Biopsien [2].

Die FKDS ist ein Verfahren, welches
den BlutfluB erfassen kann. Es konnte
gezeigt werden, dals Tumoren eine
gesteigerte Mikrovaskularisation
aufweisen. Mehrere Studien haben
jedoch gezeigt, dal’ die FKDS zu
keiner signifikanten Verbesserung der
Prostatakarzinomdetektionsrate

fuhrt [3].

Durch die Entwicklung von Ultra-
schallkontrastmitteln (,Echosignal-
verstarkern”) kann die Darstellung
von MikrogefaRen deutlich verbes-
sert werden. Es konnte an unter-
schiedlichen Tumoren (z. B. Brust,
Ovar) eine verbesserte Karzinomdetek-
tion mittels Kontrastmittel-Applikati-
on erzielt werden. In dieser Studie
untersuchten wir die Wertigkeit der
kontrastmittelverstarkten, farbdoppler-
sonographisch gezielten Biopsie im
Vergleich mit der systematischen B-
Bild-sonographischen Biopsie in der
Prostatakarzinomdetektion.

Wir untersuchten 230 Patienten,
welche am Tiroler PSA-Screening-
Programm teilnahmen. Die Biopsie
wurde an Patienten mit einem erhoh-
ten PSA durchgefiihrt (Gesamt-PSA <
1,25 ng/ml, und Ratio freies/Gesamt-
PSA < 18 %).

Zuerst wurde die kontrastmittel-
verstarkte FKDS durchgefiihrt. Fir
die Untersuchungen verwendeten
wir eine endorektale Hochfrequenz-
sonde (Acuson Sequoia 512, EC10C5)
mit einer B-Bildfrequenz von 10
MHz und einer Dopplerfrequenz von
9 MHz. Gezielte Biopsien wurden
nur aus hypervaskularisierten Area-
len in der peripheren Zone der Pro-
stata entnommen. Die Anzahl der
gezielten Biopsien war mit 5 limi-
tiert. Als Ultraschallkontrastmittel
verwendeten wir Levovist® (Schering,
Berlin, Deutschland). Das Kontrast-
mittel wurde in einer Konzentration
von 300 mg/ml mit einer Infusions-
rate von 1 ml/min. und einer maxi-
malen Dosis von 5 Gramm appli-
ziert.

Anschliefend wurden von einem
zweiten Untersucher die systemati-
schen Biopsien durchgefuhrt. Fur
diese Untersuchungen verwendeten
wir ein Ultraschallgerit der Firma
Kretz (Combison 530 MT) mit einer
B-Bildfrequenz von 10 MHz. Die
Biopsien wurden in einer Standard-
verteilung entnommen. Es wurden 2
Biopsien von jeder Seite der Apex-
region entnommen (eine mehr me-
dial und eine mehr lateral). Eine wei-
tere Biopsie wurde vom mittleren
Anteil der peripheren Zone lateral
sowie 1 Biopsie von der Basis ent-
nommen. Weiters wurde jeweils 1
Biopsie von jeder Seite der Transi-
tionalzone entnommen. Die Biop-
sien wurden transrektal mit einer 18
Gauge-Nadel entnommen.

Jeder einzelne Biopsiezylinder wurde
auf das Vorliegen eines Karzinoms
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(mit Gleason-Score) sowie auf das
Vorliegen einer prostatischen
intraepithelialen Neoplasie (PIN),
Entziindung oder benignen Prostata-
hyperplasie untersucht. Es wurden
die Karzinomdetektionsraten fiir die
gezielte, kontrastmittelverstarkte
Dopplersonographie mit der syste-
matischen Biopsie verglichen. Hier-
fir verwendet wir einen McNemar-
Test. Fur die Bestimmung der Detek-
tionsraten pro Biopsiezylinder wurde
eine Regressionsanalyse durchge-
fiihrt. Weiters wurde der Gleason-
Score fir die FKDS bzw. fiir die sy-
stematische Biopsie berechnet.

ERGEBNISSE

69 von 230 Patienten hatten ein
Prostatakarzinom (30 %). Das mittle-
re PSA betrug 4,6 ng/ml (Bereich 1,4
bis 35 ng/ml). Die kontrastmittel-
verstirkte FKDS detektierte ein
Prostatakarzinom in 56 von 230 Pati-
enten (24,4 %), und die systemati-
sche Biopsie in 52 Patienten (22,6 %).

Die Sensitivitat fir die kontrastmittel-
verstarkte Duplexsonographie war

81 % und fir die systematische
Biopsie 75 %. Ein Prostatakarzinom
wurde in 17 Patienten (7,4 %) nur
mittels der kontrastmittelverstarkten
FKDS erfalst (Abb. 1a, b), und in 13
Patienten (5,6 %) wurde ein Prostata-
karzinom nur mittels der systemati-
schen Biopsie erfaf3t.

Die Prostatakarzinomdetektionsrate
war somit fir die kontrastmittelver-
starkte FKDS gering hoher, wobei
sich jedoch keine statistische Signifi-
kanz zeigte (p = 0,58). Die Analyse
in bezug auf die einzelnen Biopsie-
zylinder zeigte eine signifikant bes-
sere Prostatakarzinomdetektionsrate
fur die kontrastmittelverstiarkte Biop-
sie (10,4 % oder 118 von 1.139 Bio-
psien, im Vergleich zu 5,3 % oder
123 von 2.300 Biopsien fiir die syste-
matische Biopsie; p < 0,001).

98

Abbildung 1: 1a: Transrektale B-Bild Sonographie bei einem 53-jdhrigen Pati-
enten mit erhdhtem PSA. Die systematische Biopsie war negativ fir das Vor-
liegen eines Prostatakarzinoms. 1b: Die transrektale kontrastmittelverstérkte
FKDS zeigte ein hypervaskularisiertes Areal im Bereich der peripheren Zone
rechts. 2 positive Biopsien wurden aus diesem Areal entnommen.

la

Es errechnete sich eine 2,6 x hohere
Wahrscheinlichkeit fiir die kontrast-
mittelverstiarkte FKDS, ein Prostata-

karzinom zu detektieren.

Der Gleason-Score bei allen 56 Pati-
enten, welche in der kontrastmittel-
verstarkten FKDS positiv waren, lag
zwischen 6 und 9. Die systematische
Biopsie erfalste 2 Karzinome mit einem

Gleason-Score 4 und 4 mit einem
Gleason-Score 5. Der mittlere
Gleason-Score fir die systematische
Biopsie war 5,5 im Vergleich zu 6,8
fur die kontrastmittelverstarkte
Biopsie.

87 Patienten (38 %) ohne Prostata-
karzinom, jedoch mit dem Befund
eines hypervaskularen Areals, zeig-
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ten eine entzlindliche Prostataerkran-
kung im Rahmen der histopatholo-
gischen Untersuchung. 9 Patienten
hatten eine high-grade-PIN.

DISKUSSION

Die transrektale, B-Bild-sonographisch
gefiihrte, systematische Prostata-
biopsie stellt das Standardverfahren
in der Diagnostik des Prostatakarzi-
noms dar. Studien haben gezeigt,
daR die Sexanten-Biopsie in bis zu
34 % klinisch signifikante Prostata-
karzinome nicht detektiert [2]. Auf-
grund dieser Ergebnisse kam es zu
einer Zunahme der Biopsiezahlen,
um die Prostatakarzinomdetektions-
rate zu erhéhen. Studien von
Naughton et al. [4] sowie Horninger
et al. [5] haben jedoch gezeigt, da
auch eine erhohte Biopsiezahl zu
keiner verbesserten Prostatakarzinom-
detektionsrate ftihrte. Aufgrund die-
ser Ergebnisse haben wir diese Studie
mittels kontrastmittelverstarkter
FKDS initiiert, um die Wertigkeit
dieses Verfahren in der Prostata-
karzinomdetektion zu evaluieren.

Erste Studien in der Verwendung der
FKDS fiir die Prostatakarzinomdetek-
tion haben sehr gute Erfolge gezeigt
[3]. Neuere Studien haben jedoch
gezeigt, dal’ die konventionelle
Farbdopplersonographie eine bedeu-
tende Anzahl von Prostatakarzino-
men nicht detektiert [6]. Mittels
Ultraschallkontrastmittel konnen
kleinere Blutgefdlle bzw. langsamere
Blutfliisse, wie man sie im Rahmen
einer Neovaskularisation findet,
deutlich besser erfallt werden.

Derzeit liegen nur wenige Studien
Gber die Wertigkeit von Ultraschall-
kontrasmitteln in der Evaluierung des
Prostatakarzinoms beim Menschen
vor. Ragde et al. untersuchten 15
Patienten mittels Echogen®. Die Er-
gebnisse zeigten, daB diese Technik
moglicherweise eine genauere Erfas-

sung von malignen L&sionen zulaRt
[7]. In weiterer Folge wurden 3-di-
mensionale Power-Dopplerstudien
durchgefiihrt. Es wurde auch hier ein
Ultraschallkontrastmittel appliziert.
Mittels dieser Technik konnte die
Prostatakarzinomdetektion deutlich
verbessert werden. Limitierend ist in
dieser Studie von Bogers et al. zu
erwihnen, dal das mittlere PSA von
18,6 ng/ml relativ hoch war [8].

In unserer Studie an 230 Patienten
konnte gezeigt werden, dafd die
kontrastmittelverstarkte FKDS eine
hohere Prostatakarzinomdetektions-
rate zeigt. Einschrankend zeigte sich
jedoch, dal’ in 13 Patienten das Kar-
zinom mittels dieser Technik nicht
erfalt werden konnte. Ein limitieren-
der Faktor ist, dal® die kontrastmittel-
verstarkten Biopsien nur in hyper-
vaskularisierten Arealen in der peri-
pheren Zone durchgefiihrt wurden.
Es wurden keine gezielten Biopsien
aus der Transitionalzone entnom-
men, da hier eine Differenzierung
von den hypervaskuliren benignen
Lasionen nicht moglich ist. In unse-
rer Studie war bei 4 Patienten nur
die Transitionalzonenbiopsie positiv.
Wenn man diese Patienten in der
Analyse ausschlieBt, dann zeigt sich
eine signifikant hohere Detektions-
rate fur die gezielte Biopsie im Ver-
gleich zur systematischen Biopsie

(p < 0,03).

In bezug auf den Gleason-Score
zeigte sich, da’ mittels der kontrast-
mittelverstirkten Biopsie Karzinome
mit einem signifikant hoheren
Gleason-Score detektiert wurden.
Wir detektierten mit der kontrast-
mittelverstiarkten FKDS nur Karzino-
me mit einem Gleason-Score < 6. In
bezug auf Studien von der Connecti-
cut Tumor Registry zeigt sich, da’
keine Minderung der Lebenserwar-
tung bei konservativ behandelten
Patienten mit einem Gleason-Score
zwischen 2 und 4 vorliegt und nur
ein geringes Mortalitatsrisiko bei
Patienten mit einem Gleason-Score
zwischen 5 und 6 besteht. Daraus
schlieBend konnen wir sagen, dafd

KONTRASTMITTEL-
VERSTARKTE
DUPLEX-
SONOGRAPHIE
DER PROSTATA

wir mit der kontrastmittelverstirkten
FKDS in erster Linie ,klinisch signifi-
kante” Tumoren detektiert haben.
Dies ist vermutlich darauf zuriickzu-
fihren, daB mittels des Ultraschall-
kontrastmittels kleine Gefilse (Tumor-
gefale) erfal’t werden konnen. Dies
durfte in weiterer Folge mit der
,microvessel density” korrelieren,
welche beim Prostatakarzinom er-
hoht ist [9].

Eine Limitation der kontrastmittel-
verstarkten FKDS ist die exakte Diffe-
renzierung eines Karzinomes von
einem entziindlichen Prozel8. Bei 87
Patienten (38 %) hatten wir einen
negativen Befund aus einem hyper-
vaskularisierten Areal aufgrund einer
Prostatitis. Mit der Entwicklung von
neuen Ultraschallkontrastmitteln
scheint hier moglicherweise eine
bessere Differenzierung zwischen
malignen bzw. benignen Veridnde-
rungen moglich [10].

Ein sehr wesentliches Resultat unse-
rer Studie ist, dald wir bei einer redu-
zierten Biopsiezahl (= 5) die Prostata-
karzinomdetektionsrate verbessern
konnten. Insbesonders zeigte sich die
Analyse in bezug auf die Anzahl der
Biopsiezylinder signifikant besser fiir
die kontrastmittelverstirkte Biopsie
(p < 0,001).

Zusammenfassend ist zu sagen, dal’
die kontrastmittelverstirkte FKDS
eine hohere Anzahl von Prostata-
karzinomen mit hoheren Gleason-
Scores bei weniger als der Hilfte der
Biopsieanzahlen als die systemati-
sche Biopsie detektierte. Daher
scheint dieses Verfahren zukunfts-
weisend zur Verbesserung der
Prostatakarzinomdetektion.
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