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HlstoScunnlng Prostate HistoScanning™ Zusammenfassung von klinischen Studien

—
by AMD

Einfiihrung

HistoScanning™ war Gegenstand verschiedener klinischen Studien. Die Studien selbst sind in Form von
Veroffentlichungen in Fachzeitschriften, Posterprasentationen bei wissenschaftlichen Kongressen, und, wenn
die Daten noch nicht zur Veroffentlichung freigegeben wurden, bei AMD erhaltlich. Bis heute wurden mehr als
600 Patienten in diversen klinischen Studien eingeschlossen.

Diese Ubersicht fasst die wesentliche Ergebnisse jeder einzelnen unabhangigen, bzw. von AMD gesponserten
Studie' zusammen, soll aber nicht die Originalpublikationen ersetzen, aus denen die jeweiligen Methodologien
und Resultate im Einzelnen hervorgehen. Diese Originaldokumente sind erhéltlich unter:
http://www.histoscanning.com/physician-support/publications.

Vergleichsstudien HistoScanning™ / radikale Prostatektomie (RP)
Sieben Studien™™"""""" mit insgesamt 259 eingeschlossenen Patienten haben die Ergebnisse von Prostate
HistoScanning™ mit den histologischen Analysen nach radikaler Prostatektomie verglichen. Tabelle 1 gibt die
Spannbreite bei der Sensitivitdt an zur Fahigkeit von HistoScanning™, das Vorhandensein von Karzinomfoki von
>0.20 cc oder 2 0.50 cc vorherzusagen.

Tabelle 1: Fahigkeit von HistoScanning™ Prostatakarzinome zu identifizieren.

Prostate HistoScanning™

Volumendetektionsschwelle -
Indikator zur Beurteilung |,
Sensitivitat Indexldsionen zu identifizieren
Sensitivitdt Indexldsionen im rechten/linken Teil der Driise zu
lokalisieren

Die PHS-02 Studie" ist darauf konzentriert, die Fahigkeit von Prostate HistoScanning™ zu untersuchen, ein
Karzinomfokus von mindestens 0.20cc in einem Sextantenschema zu lokalisieren, z.B. im oberen Teil der Drise
rechts oder links, im Mittelteil rechts oder links, basal rechts oder links. Die Histopathologien wurden von den
Bostwick Laboratories in London (GB) durchgefiihrt, ein Institut mit groRer Erfahrung in Ausfihrung und
Analyse von "whole mounted" Prostatae. Tabelle 2 zeigt die wesentlichen Ergebnisse dieser Studie und
vergleicht diese mit DCE-MRT Ergebnissenix.

Der Vergleich der Ergebnisse von Prostate HistoScanning™ und von DCE-MRT in Tabelle 2 zeigt eine groRRere
Sensitivitat bei Prostate HistoScanning™.

Tabelle 2 Fihigkeit* von Prostate HistoScanning™ zur Lokalisation von karzindsen Lisionen 20.20cc oder 20.50cc in einem
Sextantenschema der Prostata im Vergleich zu DCE-MRT.

Volumendetektionsschwelle auf dem
Bild zur Entscheidung, ob eine Lasion
im Sextantenschema vorhanden ist
9

Indikator zur Beurteilung |,

Sensitivitat

Spezifitat

Positiver Vorhersagewert (PVW)
Negativer Vorhersagewert (NVW)

Prostata DCE-MRT

Prostate HistoScanning™ -
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Vergleich mit DCE-MRT

Das Abschneiden von Prostate HistoScanning™ in der PHS-02 Studie" kann verglichen werden mit dem
Abschneiden von "dynamic contrast enhanced" Magnetresonanz-Tomographien (DCE-MRT), wie sie von
Studien mit dhnlicher Methodik berichtet werden™*"". Der Vergleich der Ergebnissen von Prostate
HistoScanning™ und von DCE-MRT in Tabelle 2 zeigt eine gréfRere Sensitivitat bei Prostate HistoScanning™.

Eine Studie in den USA" an Patienten mit biochemischem Rezidiv nach radikaler Prostatektomie zeigte, daR die
Bildverarbeitung von HistoScanning™ in hohem Male korrelierte mit durch DCE-MRT festgestellten
Abnormalitaten und durch TRUS-geflihrten Biopsien identifizierten Lokalrezidiven.

Einige Studien vermuten, daB die Spezifitat von DCE-M RT” héher sei. Jedoch weisen Studien, die Prostate
HistoScanning™ Analysen oder MRT-Analysen mit Histopathologien nach radikaler Prostatektomie vergleichen,
nur wenige Manner mit "echt-negativen" Prostatabereichen bei der Histopathologie auf. Daher sind solche
Studien nicht ideal zur Einschatzung der Spezifitdt. Die meisten Studien zum MRT machen keine Angaben zum
Volumen karzindser Lasionen (siehe Beispiele “und x”). Damit bietet Prostate HistoScanning™ im Vergleich
zum MRT den Vorteil, Informationen liber die voraussichtliche GroRe einer verdadchtigen Lasion in der Prostata
zu liefern.

Negativer Vorhersagewert (NVW)

Der Negative Vorhersagewert (NVW) fir Prostate HistoScanning™ Foki 20.20cc und 20.50cc wird mit 91% bzw.
85% angegeben", gemessen nach radikaler Prostatektomie.

Biopsiestudien
Zwei Studien™™" mit insgesamt 92 Patienten haben sich mit den Moglichkeiten von Prostate HistoScanning™
bei randomisierten Biopsien befaRt. Alle Patienten zeigten einen ansteigenden PSA-Wert. Einige der Patienten
hatten eine vorhergehende negative Biopsie. Die Zusammenfassung der Ergebnisse finden Sie in der
untenstehenden Tabelle 3. Da die Biopsien randomisiert erfolgten, stellen sie keine tatsachliche Referenz dafiir
dar, ob die Prostata tatsdchlich karzinds ist oder nicht.

— . . xiii, xiv
Tabelle 3: Zusammenfassung von zwei Biopsiestudien™

31 <0.20 cc 31 0 100% 0%
21 0.20-0.49 cc 10 11 48% 52%
40 20.50 cc 10 30 25% 75%

Die Ergebnisse in Tabelle 3 zeigen, daR bei einem Volumen verdachtiger Lasionen von <0.20 cc kein positives
Bioptat gefunden wurde. Bei ansteigendem Volumen der verdachtigen Lasionen fiihrt dies zu mehr positiv
biopsierten Patienten. 20 Patienten hatten negative Biopsien, obwohl Prostate HistoScanning™ verdachtige
Lasionen von 20.20cc anzeigte. Dies konnte flr falsch-positive HistoScanning™ Ergebnisse sprechen. Es
kénnten aber auch falsch-negative Biopsien sein.

Prostate HistoScanning™ wurde auch dazu genutzt, Patienten Risikogruppen zuzuordnen, um zwischen
signifikantem Risiko und geringem Risiko zu unterscheiden. Eine Studie an 94 Patienten ergab, dal8 sich bei
Patienten mit einem von Prostate HistoScanning™ ermittelten Karzinomvolumen von 1.00cc die
Wahrscheinlichkeit einer positiven Biopsie verdreifachte™.

Eine weitere Studie an 43 Patienten befaRte sich mit dem Vergleich von HistoScanning™-gesteuerter
transperinealer Biopsie und transrektaler schematischer 14-fach Stanzbiopsie und kam zu dem Ergebnis, daR
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bei dem HistoScanning™-gesteuerten Ansatz mit einer geringeren Anzahl von Stanzen eine héhere Karzinom-

xvi

detektionsrate erreicht wird™".

Die Bedeutung von HistoScanning™ fiir Behandlungsplanungen

Bei 80 Patienten, die einer radikalen Prostatektomie unterzogen wurden, wurden die HistoScanning™-
Ergebnisse mit den Schnellschnittergebnissen verglichen im Hinblick auf die Vorhersagemaoglichkeit, nerv-
erhaltend zu operieren und einen karzinomfreien Rand zu erhalten™". Bei einer von HistoScanning™
angezeigten verdachtigen Lasion von weniger als 0.20cc auf einer Seite der Driise konnte mit 91%-tiger
Sicherheit vorhergesagt werden, dal} auf dieser Seite ein nerverhaltendes Verfahren moglich war.

Eine zweite Studie mit 25 Patienten (50 Seitenlappen)x"iii verglich den Einsatz von Prostate HistoScanning™ mit
standardméaRigem pra-operativem Staging und 3 Tesla DW-MRT. Die Prostate HistoScanning™ Ergebnisse
reduzierten die Rate positiver Schnittrander. Fir die Prostate HistoScanning™ Kohorte lag bei pT2 (n=15) und
pT3 (n=10) Tumoren die Rate an positiven Schnittrandern bei 6.6% und 30% im Gegensatz zu 23% und 56% bei
einer vergleichbaren Kohorte aus der Literatur.

Active Surveillance Studie

Eine Studie an 53 Méannern, von denen 35 seit mindestens einem Jahr an einem "Active Surveillance"-
Programm teilgenommen hatten, zeigt, eine gute Korrelation zwischen dem Anstieg des Prostate
HistoScanning™ Volumens und des PSA-Wertssowie der Anzahl positiver Bioptate bei TRUS-Stanzbiopsien™.

Studie zu auswerterabhangigen Unterschieden

Unabhangig voneinander wurden von zwei Auswertern die HistoScanning™ Scans von 53 an einer "Active
Surveillance"-Studie teilnehmenden Patienten, bearbeitet und analysiert. Die Ubereinstimmung der erzielten
Prostate HistoScanning™ Ergebnisse in Bezug auf das Prostatavolumen, das vorhergesagte Karzinomvolumen
und die Lokalisation war sehr hoch. Die Auswerter stimmten im Hinblick auf Vorhandensein oder Ausschluf®
von Karzinomfoki im Sextantenschema in 87% der Fille tiberein™™.

HistoScanning™ Signale und Karzinomaggressivitat

Eine Studie™ befaRte sich spezifisch mit dem Verhiltnis von Prostate HistoScanning™-Ergebnissen und dem
durch Histologie bestimmten Gleason Score. Es stellte sich heraus, dal Prostate HistoScanning™ das Potential
hat, Lasionen mit einem Gleason Score 6 von Lasionen mit Gleason Score 7 oder héher zu unterscheiden. Diese
Ergebnisse bedirfen der Bestatigung im Rahmen grofRer angelegter Studien.

' Die PHS-02 Studie ist von AMD gesponsort.
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