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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist eine bosartige Erkrankung der Vorsteherdrise des
Mannes und stellt weltweit in 112 Landern die am haufigsten diagnostizierte Krebsart des
Mannes dar. Im Jahre 2020 lag die weltweite Inzidenz bei 1,414,259 Fallen (Sung et al.,
2021). In Deutschland macht das PCa den groten Anteil mit 24,6 % aller
Krebserkrankungen aus (Erdmann et al., 2021). Das Risiko steigt mit dem Alter - das
Prostatakarzinom tritt vor allem zwischen dem 45. und 60. Lebensjahr auf (Chen et al.,
2013). Trotz der sehr hohen Zahlen ist die Mortalitatsrate niedrig und die Prognose
gunstig, da das PCa haufig indolent, langsam wachsend und weniger aggressiv ist (Bloom
et al., 2018).

Im Rahmen des gesetzlichen Friherkennungsprogramms in Deutschland wird Mannern
ab einem Alter von 45 Jahren empfohlen, sich einmal jahrlich untersuchen zu lassen. Dies
umfasst eine Anamnese, eine Kkorperliche Untersuchung der auferlichen
Geschlechtsorgane sowie die Tastuntersuchung der Prostata und der Lymphknoten. Der
PSA-Test (Prostataspezifisches Antigen) stellt bis zum jetzigen Zeitpunkt keinen
Bestandteil der gesetzlichen Fruherkennung dar, sollte jedem Patienten jedoch
angeboten werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021), da die PSA-Bestimmung einen
Grundstein der Diagnostik des Prostatakarzinoms darstellt (Duffy, 2020). Zur
Primardiagnostik bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom sollte eine digital-rektale
Untersuchung (DRU) durchgefuhrt werden. Die transrektale Ultraschalluntersuchung
kann als erganzende bildgebende Diagnostik eingesetzt werden. Die
Magnetresonanztomographie (MRT) der Prostata ist nicht Teil der Routinediagnostik,
kann aber nach gultigen Qualitatsstandards mit in die Diagnostik einbezogen werden und
soll multiparametrisch durchgefuhrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Bei
auffalligem Befund der DRU, einem erstmaligen PSA-Wert =2 4 ng/ml oder auffalligem
PSA-Anstieg, sollte zudem eine Biopsie in Betracht gezogen werden (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021; Schumacher et al., 2018). Die Stadieneinteilung des PCa erfolgt unter

Hinzunahme der UICC-Klassifikation (Internationale Vereinigung gegen Krebs) (Paner et



al., 2018). In Bezug auf ein mogliches Rezidiv wird das lokal begrenzte Prostatakarzinom
in Risikogruppen nach d’Amico et al., 1998 eingeteilt: Einstufung in ein niedriges Risiko
erhalt das Prostatakarzinom mit einem PSA-Wert von < 10 ng/ml, Gleason-Score 6 und
cT-Kategorie 1c, 2a, in ein intermediares (mittleres) Risiko mit einem PSA-Wert von > 10
ng/ml bis < 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie 2b und in ein hohes Risiko
mit einem PSA-Wert von > 20 ng/ml oder Gleason-Score = 8 oder cT-Kategorie 2c
(D’Amico et al., 1998; Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Fur die Behandlung des lokalisierten Prostatakarzinoms existiert eine Vielzahl an
Therapieoptionen, die individuell angewandt werden: Diese umfassen beobachtendes
Abwarten, aktive Uberwachung, Androgendeprivationstherapie (ADT), perkutane
Bestrahlung (EBRT), Brachytherapie, hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU),
radikale Prostatektomie und Strahlentherapie (Parker et al., 2020). Weiterhin eingesetzt
werden die Kryotherapie, die photodynamischen Therapie (PDT), die laserinduzierte
Thermotherapie  (LITT), die irreversible Elektroporation (IRE) und die
Radiofrequenzablation (RFA) (Valerio et al., 2017). Die TULSA-PRO ist ein neues
Verfahren der lokalen Therapie von Prostatakarzinomen. Alle Patienten, die fur ein
beobachtendes Abwarten in Frage kommen, sind prinzipiell auch fur eine TULSA-PRO-
Therapie geeignet. Die TULSA-PRO hat sich als sichere und effiziente Therapieoption zur
Gewebeablation mittels Thermokoagulation erwiesen (Nair et al., 2020; Ramsay et al.,
2017) und nutzt einen gerichteten thermischen Ultraschall unter Echtzeit-
Ruckkopplungskontrolle (Mueller-Wolf et al.,, 2016). Studien zeigen neben einer
Verringerung des vitalen Prostatavolumens (Bonekamp et al., 2019) die klinische
Sicherheit und Machbarkeit von TULSA-PRO fir die Ganzdrisenablation der Prostata bei
einem gunstigen Nebenwirkungsprofil (Chin et al., 2016; Klotz et al., 2021; Lumiani et al.,
2021; Mueller-Wolf et al., 2016). Die alteren Therapien wie Strahlentherapie und
Prostatektomie bergen das Risiko fur Sexual-, Darm- und Blasenfunktionsstorungen
(Burnett et al., 2007; Ficarra et al., 2021; Potosky et al., 2004; Zaorsky et al., 2016). Es
fehlt zum aktuellen Zeitpunkt eine Quantifizierung und Standardisierung des Ansprechens
auf die TULSA-PRO-Therapie. Die mpMRT ist Teil der Nachuntersuchung nach fokalen
Therapien und besteht aus drei wesentlichen Sequenzen: T2-gewichtete MRT (T2w-
MRT), diffusionsgewichtete MRT (DWI-MRT) und dynamische kontrastverstarkte MRT



(DCE-MRT) (Esen et al., 2014; Turkbey et al., 2009). Normales Drusengewebe der
Prostata erlaubt eine ungehinderte, freie Wasserbewegung, wahrend aufgrund der
erhohten Zelldichte bei Karzinomen die Wasserdiffusion im extrazellularen Raum des
Karzinomgewebes oft eingeschrankt ist (Baliyan et al., 2014; Koh und Collins, 2007;
Padhani et al., 2009; Woodfield et al., 2010). Interessant ist hierbei zu analysieren, wie
sich der scheinbare Diffusionskoeffizient (ADC) in der DWI im Verlauf verhalt. Die aus der
DWI berechneten ADC-Karten bieten einen quantitativen Parameter zur Bewertung von
Prostataregionen mit Verdacht auf PCa (Pepe et al., 2017; Sener, 2001). Erste Daten zur
fruhen Nachsorge existieren bereits, bei denen der optimale Zeitpunkt fur eine MRT-
Verlaufsuntersuchung frihestens drei Wochen nach der Behandlung ist (Makela et al.,
2020).

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung werden die Veranderungen der ADC-
Werte bei bioptisch gesicherten Prostatakarzinomen mit niedrigem und mittlerem Risiko
innerhalb von einem Jahr analysiert, die mit TULSA-PRO als fokale Therapie bei 3 Tesla
behandelt wurden. Die Nachbeobachtungszeit betrug 1 Monat, 3 Monate und 6-12
Monate. Ziel der Arbeit ist es, herauszufinden, ob die DWI mit ADC als Teil der mpMRT
als Parameter fur die Uberwachung des Ansprechens auf die Therapie oder einen
moglichen Progress nach der TULSA-PRO-Behandlung geeignet ist.

1.2 Material und Methoden

Die retrospektive Auswertung der Daten von Patienten mit gesichertem niedrig- und
intermediarem-Risiko PCa umfasst ein Kollektiv von 42 Patienten, die sich zwischen Mai
2019 und Marz 2021 einer TULSA-PRO-Behandlung unterzogen. Die Manner im Alter
von 53 - 77 Jahre mit 30 Lasionen wurde nach Genehmigung durch die ortliche
Ethikkommission (Ethik-Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz -
reference No0.2021-15986_1-retrospektiv) in die Auswertung einbezogen. Davon hatten 8
Patienten ein Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko und 11 eines mit mittlerem Risiko
gemal der d'Amico-Risikoklassifikation fur Prostatakrebs (D’Amico et al., 1998). In der
histopathologischen Analyse wiesen 10 Patienten ein Gleason 6, 8 Patienten ein Gleason
7a und 1 Patient ein Gleason 7b auf. Das mittlere initiale prostataspezifische Antigen bei



Diagnose (iPSA) betrug 8,98 * 4,23 ng/ml und der PSA-Wert bei Therapie 8,85 £ 4,02
ng/ml. Es erfolgte eine Einstufung von 18 Patienten als Tumorkategorie cT1c und einer
als cT2a. Das mittlere Prostatavolumen betrug 45,6 + 19,28 cm?®. Die analysierten 30
Lasionen umfassten jeweils zu gleichen Anteilen 10 Lasionen des PIRADS-3-, -4- und -
5-Scores. Um den Verlauf nach Ablation zu kontrollieren, wurden die Patienten zu
Nachuntersuchungen nach 1, 3 und 6-12 Monaten einbestellt. Insgesamt 19 Patienten mit
30 Lasionen wiesen alle notwendigen Kontrolldaten auf und wurden fur die Analyse
verwendet. Diese wurden nach Lasionsort und Zeitpunkt nochmals in Subgruppen
eingeteilt, um einen moglichen Einfluss des Untersuchungszeitpunktes und Lokalisation

des Prostatakarzinomgewebes zu analysieren (Abb. 1. Meyer et al., 2023).
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Abb. 1: Studienorganigramm. Lasionen in der jeweiligen Lokalisation: PZ (Periphere
Zone), TZ (Transitionalzone), CZ (Zentrale Zone). (Meyer et al., 2023)
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Die Auswahl geeigneter Patienten wurde interdisziplinar zwischen Radiologen und
Urologen getroffen. Dabei wurden vorab feste Ein- und Ausschlusskriterien definiert
(Tabelle 1).

Tab. 1: Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir eine TULSA-PRO

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Eignung zur Vollnarkose Zysten, Verkalkungen > 1 cm
Niedriges und intermediares Risiko Ausdehnung der Prostatatumoren Uber
Prostatakarzinom die Kapsel

Prostata: Volumen < 90 cc, Lange <5 Invasion der Samenblase

cm, axialer Durchmesser < 6 cm

Zysten, Verkalkungen <1 cm (nichtam  Metastasen

Drisenrand)
Tauglichkeit vor Therapie auf Elektrische oder metallische
Bildgebung bestatigen Implantate/metallische Fragmente im

Korper

Bei der TULSA-PRO wird ein Ultraschallapplikator durch die Harnrohre eingefuhrt und
somit unmittelbar zur Prostata lokalisiert, um hohe Energie gerichtet (aber nicht fokussiert)
an die Prostata abzugeben (Chopra et al., 2010). Die Ultraschallwandlerelemente
innerhalb des Applikators sind linear angeordnet und werden vor Therapie genau
ausgerichtet. Die gesamte Therapie erfolgt unter MRT-Kontrolle mit mafligeschneiderter
Softwarekomponente. Durch die rasche Temperaturerhbhung kommt es zu
Gewebeablation durch Thermokoagulation, was den gewunschten Therapieeffekt
darstellt. Um das Risiko der Schadigung wichtiger umliegender Strukturen zu verringern,
wird mittels MR-Thermometrie Intensitat und Temperatur des Ultraschalls, sowie die
Rotation des Ultraschallapplikators prazise dargestellt. Grafisch erhalt man eine
Darstellung des Musters der thermischen Koagulation und kann so zeitgleich die
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Koagulation entsprechend der Lokalisation verfolgen und bedarfsweise Anpassungen
vornehmen (siehe Abb. 2).

TREATMENT IMAGES

Treatment Planning

Abb. 2: TULSA-PRO Report: Grafische Darstellung der thermischen Koagulation

Die Verlaufs-Untersuchungen wurden interdisziplinar zwischen radiologischen und
urologischen Arzten nach 1, 3 und 6-12 Monaten durchgefiihrt und umfassten sowohl
klinische als auch bildmorphologische Aspekte. Zur Beurteilung der Bildqualitat wurden
interne Qualitatskriterien verwendet (1: interne Qualitatskriterien erfullt, 2: eingeschrankt
beurteilbar, 3: nicht ausreichend beurteilbar).

Die mpMRT ist eine Kombination aus anatomischen und funktionellen Informationen aus

der MRT-Untersuchung und dient der Detektion abnormer Lasionen der Prostata (Auer et
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al., 2017). Fir alle Patienten erfolgte die MRT-Bildgebung mit 3,0-Tesla-Hochfeld-MRT
(Ingenia 3T, Philips Healthcare, Best, Niederlande) nach einem standardisierten
Untersuchungsprotokoll. Die Berechnung der ADC-Karten (DWI_4B: 0, 100, 400, 800,
1500) erfolgte in IntelliSpace Portal (Philips Healthcare, Best, Niederlande). Die
Beurteilung der mpMRTs der Patienten erfolgte anhand von PI-RADS v2 (Weinreb et al.,
2016). Wahrend des Untersuchungszeitraums erfolgte die Einfuhrung der aktuell gultigen
PI-RADS v2.1 (Turkbey et al., 2019). Bei der Bildanalyse wurden zudem die klinisch-
urologischen Befunde berucksichtigt. Die letztendliche Lokalisation des Tumorgewebes
wurde anhand der Zusammenschau von Biopsie-Befund (Gleason) und mpMRT-Befund
(PI-RADS) festgelegt. Dies ermdglichte eine moglichst genaue Beschreibung des
Prostatakarzinoms. Es erfolgte die genaue Lokalisation und Zeichnung der Region of
Interest (ROI) nach Empfehlungen von PI-RADS. Beim Vorhandensein von multiplen
Lasionen wurden 2 Indexlasionen selektiert. Falls moglich wurden eine Lasion der
Peripheren Zone und eine der Transitionalzone oder der Zentralzone verwendet. Die
Orientierung erfolgte anhand des hochsten PI-RADS-Scores. Um eine moglichst genaue
Auswertung zu erhalten, wurden die ROIs in gro3tmdoglicher Ausdehnung des Tumors
unter Verwendung der Bildsequenz b = 1500 eingezeichnet. Zur Ermittlung eines
Kontrollwertes wurden entsprechende Analysen analog an gesundem Prostatagewebe
durchgefuhrt, das als Referenzgewebe diente. Nach Ablation des Gewebes veranderte
sich die Struktur der Prostata, sodass zum Einzeichnen der ROIls nach Therapie
anatomische Landmarken verwendet wurden (siehe Abb. 3. Meyer et al., 2023).
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before therapy 1 month 1 year

a

b

ROI 38.9 467 225
Range 0.86 — 1.61 0.51—-0.85 0.6 —1.09
Mean +SD

(o3

d

ROI 10.8 8.22 97

Range 0.51-093 0.69 - 0.91 0.67-09
Mean+SD 073 +0.13 0.81 +0.07 0.78 + 0.07
ROI 15.7 13.3 1.7
Range 0.39-1.02 0.23-08 0.63-0.79
Mean£SD 0.7 +0.19 0.44 +0.19 0.71 +0.04

Abb. 3: Patientenbeispiel der ADC-Auswertung und der Lokalisation der ROls a,c DWI
mit b=1500 in gesundem Prostatagewebe als Referenz (a) und sichtbar malignen Gewebe
(c). ROIs vor Therapie, nach 1 Monat und 1 Jahr. b,d ADC Karten. ROIs in sichtbar
benignem Gewebe (b) und sichtbar malignen Gewebe (d). ROIls vor Therapie, nach 1
Monat und 1 Jahr. ROls in mm?. Range (Spannweite) (min.-max.) und Mean (Mittelwert)
+ SD (Standardabweichung) von ADC-Werten in 103 mm?/s in benignem Gewebe als
Referenz und malignem Gewebe. (Meyer et al., 2023)
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Anhand von Boxplots sind die verschiedenen Gruppen der Nachuntersuchungen mit ihren
ADC-Werten dargestellt. Die statistische Auswertung hinsichtlich der Unterschiede
zwischen den verschiedenen Gruppen erfolgte mit Hilfe des Wilcoxon-Tests in SPSS,
wodurch eine statistische Signifikanz der Ergebnisse gepruft wurde. Ein p-Wert kleiner
0,05 wurde als Hinweis auf einen statistisch signifikanten Unterschied gewertet.

1.3 Ergebnisse

Das mittlere Zeitintervall zwischen den ersten MRT-Scans vor TULSA-PRO und der
Behandlung betrug 128,37 + 106,73 Tage und die mittlere Ablationszeit 50,21 + 22,02
Minuten. Die GroRe der ROIs der PCa-Lasionen ist mit 48,82 + 46,23 mm? und im
gesunden Prostatagewebe - dem Referenzgewebe - 90,64 + 73,69 mm? angegeben.

Eine Volumenverringerung der Prostata sowie ein Rickgang der PSA-Werte nach der
TULSA-PRO-Behandlung zeigte sich in allen Subgruppen zu allen Zeitpunkten. Der
mediane PSA-Nadir-Wert wurde innerhalb von 4 Monaten erreicht.

Die mittleren ADC-Werte vor der TULSA-PRO-Behandlung im Tumorgewebe veranderten
sich in der frihen Follow-up-Gruppe nach 1 Monat nicht signifikant (P = 0,835) und blieben
auf einem konstanten Wert. Ebenso verhielt es sich in der 3-Monats-Follow-up-Gruppe (P
= 0,233): die ADC-Werte stiegen dabei um 9,1 %, wobei der Unterschied nicht signifikant
war. In der langfristigen Nachbeobachtung der MRT-Gruppe nach 6-12 Monaten stieg der
mittlere ADC-Wert um 29,1 % signifikant (P = 0,003). Die ADC-Werte im gesunden,
ebenfalls abladierten Referenzgewebe waren nach der Behandlung nach 1, 3 und 6-12
Monaten nicht signifikant unterschiedlich (siehe Tab. 2 und Abb. 4. Meyer et al., 2023).
Im Referenzgewebe unterschieden sich die ADC-Werte signifikant nach 1 Monat (P =
0,016) und nahmen um 29,2 % ab. Nach 3 Monaten nahmen die ADC-Werte um 17,9 %
signifikant ab (P = 0,004). Ebenso sank der entsprechende Wert in der Referenzgewebe-
Gruppe nach 6-12 Monaten um 48,5 % signifikant (P = 0,039).
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Tab. 2: ADC-Werte bei PCa und im Referenzgewebe im Verlauf

ADC (0, 100, 400, 800, 1500)

vor Therapie 1 Monat
PCa (n1=8; n2=12) 0,72+ 0,15 0,72+0,18
Spannweite 0,54 - 1,06 0,44 -1,03
Referenz  (n1=8; n2=8) 1,13+ 0,16 0,80 £ 0,16
Spannweite 0,99 -1,44 0,57 - 0,99

vor Therapie 3 Monate
PCa (n1=14; n2=21) 0,77+ 0,18 0,84 £ 0,29
Spannweite 0,45-1,00 0,13 -1,46
Referenz  (n1=14; n2=14) 1,12+ 0,17 0,92 + 0,17
Spannweite 0,90 -1,44 0,58 -1,16

vor Therapie 6-12 Monate
PCa (n1=8; n2=14) 0,79+ 0,16 1,02 £ 0,35
Spannweite 0,58 — 1,06 0,59-1,98
Referenz  (n1=8; n2=8) 1,20 £ 0,15 0,91 +0,29
Spannweite 0,99 -1,44 0,51 -1,46

ADC-Werte in 10> mm?/s (Median * Standardabweichung) an Zeitpunkten vor Therapie/
1 Monat/ 3 Monate / 6-12 Monate in Prostatakarzinom-Lasionen (PCa) und gesundem
Prostatagewebe (Referenzgewebe) Spannweite (min. — max.). (Meyer et al., 2023)
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Abb. 4: ADC Werte Boxplots der Subpopulationen im Verlauf (Meyer et al., 2023)

Die Analyse konnte auf die DWI als fuhrende Sequenz beschrankt werden, da es kein
Upgrade gemal der PIRADS-Klassifikation bei den Nachuntersuchungen in der
Zusammenschau von T2w und DCE gab. Die T2w und DCE veranderten sich im Vergleich
zur Voruntersuchung nach der Behandlung nicht. Wahrend dieser Nachuntersuchungen
bis zum Zeitpunkt von 12 Monaten wurde bei keinem der 19 Patienten ein biochemisches
Rezidiv des PCa gemal der Phoenix-Definition dokumentiert, die ein Therapie-Versagen
als einen PSA-Anstieg von 2 ng/ml Uber Nadir definiert (Roach et al., 2006). Alle unsere

Bilder konnten in den Qualitatskriterien der Kategorie 1 zugeordnet werden.
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1.4 Diskussion

In dieser retrospektiven Auswertung wurden die Veranderungen der ADC-Werte bei
bioptisch nachgewiesenem Prostatakarzinom mit niedrigem und mittlerem Risiko nach 1
Monat, 3 Monaten und 6-12 Monaten in Zusammenschau der klinischen Parameter nach
TULSA-PRO Therapie analysiert.

In den Follow-Ups konnte ein Anstieg der ADC-Werte im Langzeitverlauf beobachtet
werden, wahrend sich der ADC-Wert nach einem Monat im Durchschnitt nicht veranderte.
In friheren Studien zeigte sich im subakuten Verlauf nach einem anfanglichen Anstieg
nach 3 Wochen eine Abnahme des ADC-Wertes um 4 %. Die DWI hat im subakuten
Verlauf keinen zusatzlichen Nutzen fur die Beurteilung der Ablationszone nach TULSA-
PRO zu bieten (D’Amico et al., 2006; Mueller-Wolf et al., 2016). Allerdings stellt sich die
Frage, ob der spatere Anstieg ein mdglicher Biomarker fur den Verlauf nach Behandlung
sein konnte. In frGheren Studien konnte gezeigt werden, dass ein steigender ADC-Wert
nach der Behandlung ein Ansprechen auf Therapie vorhersagen kann (Roach et al., 2006;
Silvera et al.,, 2005). Der ansteigende ADC-Wert hangt mit Ablationsprozessen
zusammen, die eine Zelllyse oder Nekrose verursachen, was wiederum zu einem Anstieg
der Wasserdiffusion und schlief3lich des ADC-Werts fuhrt (Kim et al., 2008; Maffazzioli et
al., 2020; Yankeeloy et al., 2007). In der vorliegenden Untersuchung wurde bei allen
Verlaufsuntersuchungen eine Heterogenitat der ADC-Werte beobachtet. Es gab zu jedem
Zeitpunkt Fluktuationen, also Werte, die anstiegen und sanken entgegen den
Durchschnittswerten.

Weiteren Studien zufolge zeigen sich Rezidive und Residualkarzinome in der mpMRT
ahnlich wie das unbehandelte Prostatakarzinom als Bereiche mit eingeschrankter
Diffusion und entsprechend hohem Signal auf DWI-Bildern und niedrigen ADC-Werten.
Die DWI ist hauptsachlich in der Peripheren Zone etabliert, stellt allerdings auch einen
Teil der Auswertung der Transitionalzone und Peripheren Zone dar.

Das Fehlen einer standardisierten Auswertung stellt ein Problem dar, da es kein
validiertes MRT-Scoring-System fur die Befundung nach TULSA-PRO gibt. Die PIRADS-
Klassifikation ist nur fur die Beurteilung von unbehandeltem Prostatagewebe konzipiert
(Gleason und Mellinger, 1974; Padhani et al., 2009) und nicht fur Befundung nach Fokaler
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Therapie. Erste Uberlegungen zu Verlaufsuntersuchungen nach Fokalen Therapien
existieren bereits (Kim et al., 2008; Muller et al 2014; Muller et al., 2015).

Studien zufolge konnen nach HIFU falsch positive DWI-Befunde auftreten. Ausgeldst
werden diese durch die Fibrose, die sich nach der Therapie entwickelt haben kann. Dies
fuhrt zu niedrigeren ADC-Werten, die ein Rezidiv des Prostatakarzinoms vortauschen
konnten (Hamstra et al., 2007). Die fibrotischen Remodellierungen kdnnten einen Einfluss
auf die schwankenden ADC-Werte der einzelnen Lasionen der Patienten nach TULSA-
PRO Therapie und die Heterogenitat haben.

In den Follow-Ups wurden haufig Blutungen beobachtet, welche teilweise erst spat
resorbiert wurden und lange bestehen blieben, was die Befundung erschwerte und einen
Einfluss auf die ADC-Wert-Messung hat. Ahnliche Beobachtungen wurden in &lteren
Studien beschrieben: Blutungen nach Prostatabiopsien hatten einen Einfluss auf die DWI
(Ghafoor et al., 2020). Einige Studien, die sich mit der mpMRT nach HIFU und der
Fragestellung nach Eignung zur Verlaufskontrolle beschaftigten, geben Hinweise darauf,
dass die mpMRT dazu neigt Resttumorgewebe nach HIFU zu Ubersehen (Khandwala et
al., 2022). Neben falsch-positiven Befunden in der DWI, konnten auch solche in T2- und
T1-Wichtung nach HIFU gesehen werden. Entziindungen und Odeme konnen ein
Residuum nach HIFU-Behandlung in der kontrastverstarkten T1-Phase imitieren
(Apfelbeck et al., 2019; Dickinson et al. 2017; Rouviere et al. 2001).

Im abladierten Referenzgewebe konnte zu allen Zeitpunkten in den
Verlaufsuntersuchungen eine Abnahme der ADC-Werte festgestellt werden. In den 3
verschiedenen Gruppen nach 1, 3 und 6-12 Monaten unterschieden sich diese Werte
nicht signifikant. Somit konnte in allen 3 Gruppen ein ahnlicher Wert nach Behandlung
gesehen werden, um den sich die einzelnen Werte einpendelten. Es stellt sich die Frage
nach der Moglichkeit der Bestimmung eines Indexwertes, den man in frihen
Untersuchungen nach 1 oder 3 Monaten bestimmen konnte. Bei Unterschreiten dieses
Kennwertes kdnnte man entscheiden, ob sich im behandelten gutartigen Prostatagewebe
eine neue Tumorlasion entwickelt. Dies wirde das Erkennen eines Rezidivs oder

Progresses des PCa im zuvor nicht befallenen Gewebe ermoglichen.
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Wahrend die ADC-Werte im Langzeitverlauf anstiegen, wurde eine Abnahme sowohl des
Prostatavolumens als auch des PSA-Wertes beobachtet. Zahlreiche frihere Studien zur
Nachsorge nach einer HIFU-Therapie zeigten ebenfalls eine Abnahme des
Drusenvolumens (Ghafoor et al., 2020; Kim et al., 2008). Zudem wurde auch ein Verlust
der zonalen Anatomie der Druse beschrieben, was unseren Auswertungen entspricht.
Dies fuhrt zu einer Einschrankung der Differenzierung zwischen Zentraler und Peripherer
Zone (Lee et al., 2011; Yankeelov et al., 2007).

Folgende Einschrankungen der Auswertung sind anzufuhren. Das Patientenkollektiv ist
klein und es bestand innerhalb der Gruppe eine Heterogenitat aufgrund von PCa mit
niedrigem und mittlerem Risiko sowie unterschiedlicher LasionsgroRe, PIRADS-Score,
Prostatavolumen und PSA-Werten. In einigen Fallen wurden die Voraufnahmen vor der
TULSA-PRO in Abstanden von mehr als 4 Monaten vor Therapie durchgefuhrt. In diesem
Zeitintervall kann sich das ADC-Muster andern. Es wurden Bewertungssubgruppen
gebildet und nicht die Gesamtheit der Population zu allen 3 Zeitpunkten betrachtet und
mit den entsprechenden MRT-Daten vor TULSA-PRO-Behandlung verglichen und
analysiert. Trotz anatomischer Landmarken kann es aufgrund der Schrumpfung des
Prostatavolumen und dem Verlust der zonalen Gliederung nach TULSA-PRO zu
moglichen Fehlern bei der ADC-Messung kommen. Die 3,0-T-MRT-Bildgebung hatte
einen positiven Einfluss auf die Analyse der Bilder, da es qualitativ hochwertige Bilder
generiert. Alle unsere Bilder konnten der Kategorie 1 zugeordnet werden. Zusatzlich
wurden alle Bilder auf demselben Gerat angefertigt, was die Vergleichbarkeit der Bilder

verbesserte.
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1.5 Zusammenfassung

Die transurethrale Ultraschallablation der Prostata (TULSA-PRO) ist ein neues fokales
Therapieverfahren, welches eine schonende Alternative fur Manner mit lokalisiertem
Prostatakarzinom  darstellt. Altere  Therapieverfahren  filhren  haufiger zu
beeintrachtigenden Nebenwirkungen wie Blasen-, Darm- und Sexualfunktionsstérungen.
Daher besteht ein steigender Bedarf an moglichst wenig invasiven, aber dennoch
effizienten Therapien. Um das Ergebnis der TULSA-PRO Behandlung und einen
moglichen Progress des Prostatakarzinoms nach der Therapie quantifizieren und
subjektivieren zu kdnnen, wird jedoch ein standardisiertes Protokoll fur die Nachsorge
bendtigt. Im Rahmen dieser Arbeit wurden 19 Patienten nach 1 Monat, 3 Monaten und 6-
12 Monaten im Rahmen der Nachsorge untersucht. Zum einen wurden Klinisch-
urologische Parameter in die Auswertung einbezogen, bei denen sich ein Ruckgang der
PSA-Werte sowie des Prostatavolumens zu jedem Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchungen
zeigte. Als einen moglichen radiologischen Parameter der Quantifizierung der Nachsorge,
wurde andererseits der Diffusionskoeffizient (ADC) in der diffusionsgewichteten
Magnetresonanztomographie als Teil der multiparametrischen MRT ausgewertet. Bei den
19 Patienten wurde der ADC-Wert in insgesamt 30 Lasionen nach 1 Monat, 3 Monaten
und 6-12 Monaten gemessen. Der ADC-Wert hat im frihen Verlauf keine eindeutige
Aussagekraft, da er durch viele Storfaktoren wie beispielsweise Blutungen oder fibrotische
Remodellierungen beeinflusst werden kann und in den Auswertungen sowohl anstieg als
auch sank. Dies wurde auch schon in anderen Studien beobachtet. Im Langzeitverlauf
konnte jedoch festgestellt werden, dass der ADC-Wert signifikant ansteigt. Der ADC-Wert
konnte somit einen potenziellen Biomarker fur Nachsorgeuntersuchungen und einen
ersten Schritt zu einer moglichen Quantifizierung nach der TULSA-PRO-Behandlung
darstellen. Im Rahmen der Untersuchung wurde zudem beobachtet, dass sich der ADC-
Wert im gesunden, ebenfalls abladierten Prostatagewebe bereits fruh auf einen
bestimmten Wert einstellt. Dies wirft die Frage nach einer moglichen pradiktiven
Bedeutung des ADC-Wertes auf. Moglicherweise konnte in weiteren Untersuchungen ein
Indexwert im fruhen Verlauf ermittelt werden, anhand dessen eine Entscheidung getroffen
werden kann, ob sich im abladierten, gesunden Prostatagewebe eine neue Tumorlasion

entwickelt.
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Abstract

Introduction: Diffusion-weighted imaging (DWI) as part of
multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRl) is an
important sequence for the detection of prostate cancer (PCa).
The objective of this retrospective analysis was to evaluate
changes in apparent diffusion coefficient (ADC) measurements
in biopsy-proven PCa undergoing TULSA-PRO (MR-guided
transurethral ultrasound ablation of the prostate) at 3.0 T after
1, 3, and 6-12 months posttreatment. Methods: Nineteen
patients underwent follow-up examinations after 1, 3, and
6-12 months including mpMRI at 3.0 T and urological-clinical
examinations with quantitative analysis of ADCs. Results: In
PCa, a significant increase of ADC values after 6-12 months was

measured after TULSA-PRO treatment by 29.1% (pre-TULSA:
0.79 + 0.16 X 1073 mm?/s, 6-12 months: 1.02 + 0.35 x 1073
mm?/s), while the corresponding value in the reference tissue
decreased by 48.5% (pre-TULSA: 1.20 + 0.15 x 1073 mm?/s,
6-12 months: 0.91 + 0.29 x 10~ mm?/s). The mean ADC values
in the early follow-up groups at 1 and 3 months did not change
significantly. Conclusion: DWI with ADC as part of mpMRI can
serve as a biomarker to dynamically monitor the follow-up after
TULSA after 6-12 months. For early posttreatment progression,
it is not suitable due to too many confounding variables.

© 2023 S. Karger AG, Basel

Introduction

Prostate cancer (PCa) is the most common solid
malignant tumor in men in Germany with 22.75% of all
cancers, with a 5-year survival rate of 89% [1] and the
second most diagnosed cancer in men worldwide with
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Table 1. Date of TULSA-PRO

Patient Tulsa

1 05/2019
2 09/2019
3 10/2019
4 11/2019
5 01/2020
6 01/2020
7 05/2020
8 05/2020
9 06/2020
10 06/2020
11 06/2020
12 06/2020
13 07/2020
14 07/2020
15 08/2020
16 08/2020
17 09/2020
18 11/2020
19 11/2020

approximately 1.4 million diagnoses in 2020 [2]. The
number of PCa detected at autopsy is about the same
worldwide [3].

There exist different types of focal treatment for PCa:
high-intensity focused ultrasound (HIFU), cryotherapy,
photodynamic therapy, laser interstitial thermal therapy,
brachytherapy, irreversible electroporation, and radio-
frequency ablation [4]. TULSA-PRO (MR-guided tran-
surethral ultrasound ablation of the prostate, Profound
Medical Corp., Mississauga, Canada) as a new procedure
has proven to be a safe and efficient therapeutic option
which uses directional thermal ultrasound under mag-
netic resonance imaging (MRI) thermometry feedback
control for prostatic ablation [5]. There exist first
promising studies on the outcome of this therapy [5-9].
The question still remains how we can quantify the re-
sponse to TULSA therapy, especially in the long-term
course, and detect PCa at an early stage. As most
probably, in most cases cancer proven by re-biopsy is
persistent/residual (untreated) cancer rather than relapse.

Part of the follow-up after focal therapy is the mul-
tiparametric MRI (mpMRI) which is composed of 3
essential sequences: T2w MRI (axial, coronal, and sagittal
- to assess morphology), DWI (diffusion-weighted MRI,
axial — to assess cell density), and DCE (contrast-en-
hanced dynamic MRI, axial - to assess blood flow
(neovascularization)) [10, 11]. DWI is becoming in-
creasingly important in the detection, localization, and
characterization of tumors in the clinical management of

2 Urol Int
DOI: 10.1159/000529873

PCa in patients with elevated prostate-specific antigen
(PSA) levels [12]. Normal glandular prostate tissue
permits unimpeded free water movement [13]. Due to the
increased cellular density of cancer, water diffusion in the
extracellular space of cancer tissue is often restricted [14].
Initial data exist on how the ADC on DWI changes in
early follow-up after 1 and 3 weeks [15].

In this retrospective evaluation, the changes of the
ADC in biopsy-proven low-risk and intermediate-risk
PCa treated with TULSA-PRO at 3T will be analyzed in
the period up to 1 year. This allows us to find out whether
DWI with ADC as part of mpMRI is suitable as a pa-
rameter for monitoring progress or response to therapy
after TULSA treatment.

Material and Methods

Patients

We analyzed retrospective follow-up data of treatment-naive 19
patients from a population of 42 patients with localized, random-
ized- and targeted-biopsy-proven low-risk and intermediate-risk
PCa who received a TULSA-PRO treatment between May 2019 and
March 2021 (shown in Table 1). The decision on the patients’
potential treatment was made by consensus of urologists and ra-
diologists. All patients who may have active surveillance are also
eligible for TULSA therapy. Overall, low-risk PCa (according to
EAU risk stratification or d Amico) is eligible for focal therapy. The
study was approved by the Local Ethics Committee, and all patients
gave their written informed consent. There were various inclusion
criteria: suitability for general anesthesia, the volume of the prostate
not larger than 90 cc, not longer than 5 cm, and the axial diameter
should not exceed 6 cm. The prostate tissue could not have cysts or
calcifications larger than 1 cm. Patients with prostate tumors
extending beyond the capsule, seminal vesicle invasion, or metas-
tases were not eligible for TULSA treatment as well as diseased
patients with electrical or metallic implants in the body.

The follow-up included urological-clinical as well as radio-
logical follow-up examination after 1, 3, and 6-12 months. After
subtracting missing follow-ups and mpMRI image data, it resulted
a collective of 19 patients. Not all patients participated in all follow-
up examinations (shown in Fig. 1). The radiological follow-up
examination consisted of mpMRI of the prostate on the 3.0T.

TULSA

TULSA-PRO (Profound Medical Corp., Mississauga, Canada)
represents a new minimally invasive treatment method for the
ablation of benign and malignant prostate tissue. The ultrasound
applicator is inserted via the urethra and touches the prostate gland
to deliver ultrasound energy directly into the prostate gland. The
linear arrangement of ultrasound transducer elements that emit
directed high-intensity ultrasound energy, rapidly increase the
tissue temperature of the prostate to ablation by thermocoagu-
lation. A flow of water over the ultrasound applicator and the
endorectal cooling device protects the surrounding tissue ther-
mally. The treatment is performed under MRI control with a
customized software component. MRI thermometry during

Meyer/Bohlscheid/Lemmer/van de Plas/
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Fig. 1. Study organigram with population, Lesions

inclusion criteria, subpopulations, and le-

Population

Inclusion Criteria

Population follow-up

42 patients
23 patients 19 patients
without with follow-up
follow-up MRI MRI
|
\Z Y v
7 patients 14 patients 8 patients
MRI follow-up MRI follow-up MRI follow-up
1 month 3 months 6-12 months
5PZ 13 PZ 8 PZ
6TZ 8TZ 5TZ
1CzZ 1CzZ 1CzZ

sions included in the retrospective evaluation.

treatment can accurately and precisely visualize the intensity and
temperature of the ultrasound as well as the rotation of the ul-
trasound applicator thus the pattern of thermal coagulation in the
prostate [8, 9, 16, 17].

MR Imaging

MRI was performed at 3.0 Tesla high-field system (Ingenia 3T,
Philips Healthcare, Best, Netherlands) in all patients using the
same examination protocol. Multiparametric imaging with T2w,
DWI, and DCE was obtained. After image acquisition, ADC maps
of ADC (DWI_4B: 0, 100, 400, 800, 1,500) were calculated on
IntelliSpace Portal (Philips Healthcare, Best, Netherlands). The
specific sequence parameters of DWI_4B are shown in Table 2.

Follow-Up

The follow-up was carried out interdisciplinarily in combi-
nation with urological and radiological examinations. The patients
were initially visited closely at intervals of 1, 3, and 6-12 months.
Clinical urological examinations and regular laboratory tests were
carried out to observe the course of the PSA value. The urological
follow-up included a history of functional complaints such as urge
symptoms, micturition complaints, blood discharge, residual
urine, incontinence, or erectile dysfunction, as well as a sono-
graphic check. The international index of erectile function (IIEF-5)
score, international prostate symptom score (IPSS), and incon-
tinence grade was collected. mpMRI was evaluated with addition
of the PI-RADS classification. Guidelines recommend MRI and
control biopsies to evaluate the outcome [18]. After counselling, no
patient in our cohort agreed to be re-biopsied.

Image Analysis

The radiological analysis was based on the PI-RADS v2 clas-
sification (Prostate Imaging Reporting and Data System), rec-
ommended in the ESUR guidelines [19]. PI-RADS v2.1 was
released during the follow-up [20, 21]. All MRI image data were
assessed by an experienced radiologist with more than 15 years of
professional experience in prostate MRI in conjunction with
clinical findings and PSA. The localization was based on a synopsis
between biopsy (Gleason) [22] and mpMRI findings (PI-RADS).

Dynamic ADC Monitoring after TULSA

Table 2. Sequence parameters

Name Value

FOV, RL x AP x FH, mm3 180 x 180 x 66

Slices orientation Transverse
Slices 22

Slice thickness, mm 33

Gap, mm 0

ACQ matrix, M x P 72 X 69

ACQ voxel MPS, mm 2.50/2.59/3.00
REC voxel MPS, mm 1.61/1.61/3.00
Act. TE, ms 76

Act. TR, ms 2,343

Flip angle, deg 90

EPI factor 55

SENSE Yes

P reduction (AP) 2

b-factors, s/mm? 100, 400, 800, 1,500

Fat suppression method SPIR
WFS/BW, pix/Hz 13.966/31.1
BW in EPI frequency direction, Hz 2,196.0
Total scan duration, min:s 02:44.0

Sequence parameters of DWI_4B. FOV, field of view; RL, right-
left; AP, anterior-posterior; FH, feet-head; ACQ, acquired; REC,
reconstructed; TE, echo time; TR, repetition time; EPI, echo-
planar imaging; SENSE, parallel imaging with sensitivity
encoding; SPIR, spectral presaturation with inversion recovery;
WFS, water-fat shift; BW, bandwidth.

The ADC value was determined using IntelliSpace Portal (Philips
Healthcare, Best, Netherlands). The exact localization and drawing
of the region of interest (ROI) for evaluation were carried out
according to the recommendation of PI-RADS v2 whereby the
DWTI sequence is the lead sequence for the peripheral zone (PZ)

Urol Int 3
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ROI 38.9 46.7 22.5
Range 0.86 - 1.61 0.51-0.85 0.6 -1.09
Mean +SD 14E£0.47 0.69+0.1 0.77 £0.13

before therap

1 month

ROI 10.8 8.22 9.7

Range 0.51-0.93 0.69-0.91 0.67-0.9

Mean £ SD 0.73+0.13 0.81+£0.07 0.78 £ 0.07

ROI 16.7 13.3 11.7

Range 0.39-1.02 0.23-0.8 0.63-0.79

Mean £ SD 0.7+0.19 0.44 £0.19 0.71 £ 0.04

(For legend see next page.)
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Table 3. Characteristics of n = 19

patients and 30 lesions included in the Age, year, meant SD 67.11+7.4
analysis iPSA, ng/dL, meant SD 8.98+4.23

PSA at TULSA-Pro therapy, ng/mL, mean+ SD 8.85+4.02
Prostate volume, cm?3, mean+ SD 45.6+19.28
Gleason score, n (%)

343 =6 10 (52.6)

3+4 =7a 8 (42.1)

443 =7b 1(5.3)
PI-RADS (analyzed lesions), n (%)

3 10 (33.3)

4 10 (33.3)

5 10 (33.3)
D’Amico, n (%)

Low risk 8 (42.1)

Intermediate risk 11 (57.9)
Time between MRI before and at TULSA procedure, meant SD 128.37+106.73
ROI size MRT before TULSA, mm?, meanz SD

Lesion 48.82+46.23

Benign prostate tissue/reference 90.64+73.69
Ablation time, min, meanSD 50.21+22.02

and the T2w sequence for the transition zone (TZ). The ROIs
include the greatest possible extent of tumor. In the case of
multiple focal lesions, two index lesions were determined in each
case. If present, one of the PZ and one of the TZ with the highest
PI-RADS score values were selected, as well as the central zone
(CZ) if present. ROIs were plotted using the image sequence with
b =1,500. ADC values were determined using b = 0, 100, 400, 800,
and 1,500. For comparison, ADC values were also measured from
normal prostate tissue, which was also ablated during the TULSA
treatment. The ROIs of the follow-up examinations were set in the
same areas as the images before treatment according to anatomical
landmarks (shown in Fig. 2).

Statistical Analysis

The different groups of follow-up examinations with their ADC
values are shown in the descriptive statistic with boxplots. The
statistical significance regarding to the differences between the
various groups was tested using the Wilcoxon test on SPSS. A p
value of less than p = 0.05 was considered to indicate a statistically
significant difference.

Results

Patients

A collective of 19 patients (age 53-77 years, mean age
67.11 + 7.4) with 30 lesions was included in the evaluation
after approval by the Local Ethics Committee. 8 (42.1%) and

11 (57.9%) patients had low-risk and intermediate-risk PCa
according to the d’Amico risk classification for PCa [23].
With respect to histopathological analysis, it contains of 10
patients with Gleason 6, 8 patients with Gleason 7a, and 1
patient with Gleason 7b. The mean initial PSA at diagnosis
was 8.98 + 4.23 ng/mL (min: 1.58; max: 19.14) and the PSA
level at therapy was 8.85 + 4.02 ng/mL (min: 1.8; max: 16.6).
18 patients are classified as tumor category cT'1c and one as
cT2a. The mean prostate volume was 45.6 + 19.28 cm’
(shown in Table 3). The lesions analyzed included 10 lesions
each of the PI-RADS-3, -4, and -5 score (PI-RADS 3: 33.3%,
PI-RADS 4: 33.3%, PI-RADS 5: 33.3%).

TULSA Procedure

The mean time interval from preliminary MRI to
TULSA was 128.37 + 106.73 days. The mean ablation
time was 50.21 + 22.02 min. The size of the ROIs of the
PCa lesions was 48.82 + 46.23 mm? and in the reference
tissue - 90.64 + 73.69 mm? (shown in Fig. 2).

Prostate Volume

Volume reduction after TULSA treatment was ob-
served in all follow-up groups. The mean prostate volume
(mean + standard deviation) in the follow-up group at
1 month was 48.86 + 13.18 cm® before TULSA and

Fig. 2. a, ¢ Diffusion-weighted imaging (DWI) with b value of 1,500 in benign tissue as reference (a) and visually
malignant tissue (c). Region of interest (ROI) before therapy, after 1 month, and 1 year. b, d apparent diffusion
coefficient (ADC) maps. ROIs in visually benign tissue (b) and visually malignant tissue (d). ROIs before therapy,
after 1 month, and 1 year. ROIs given in mm?. Range (min.-max.) and mean + standard deviation (SD) of ADC
values given in 10~ mm?/s in benign tissue as reference and malignant tissue.

Dynamic ADC Monitoring after TULSA
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Time point

before therapy 1 month
PCa (ny =8 ny,=12) 0.72+£0.15 0.72+0.18
Range 0.54-1.06 0.44-1.03
Reference (ny =8;n, =8) 1.13x0.16 0.80+0.16
Range 0.99-1.44 0.57-0.99

before therapy 3 months
PCa (ny = 14; n; = 21) 0.77+£0.18 0.84+0.29
Range 0.45-1.00 0.13-1.46
Reference (n; = 14; n, = 14) 1.12+0.17 1.12+0.17
Range 0.90-1.44 0.58-1.16

before therapy 6-12 months
PCa (n, =8 ny,=14) 0.79£0.16 1.02+0.35
Range 0.58-1.06 0.59-1.98
Reference (n; =8;n,=8) 1.20+0.15 0.91+0.29
Range 0.99-1.44 0.51-1.46

ADC values given in 1073 mm?/s (mean = standard deviation
at time points before therapy/1 month/3 months/6-12 months
in lesions (PCa) and normal prostatic tissue (reference). Range

(min.-max.).

43.20 + 21.60 cm? at 1 month, in the follow-up group at
3 months 49.04 + 21.92 cm® before TULSA and 21.52 +
10.50 cm? after 3 months and in the long-term follow-up

group 44.38 + 12.07 cm?® before TULSA and 23.34 +

11.80 cm? after 6-12 months.

PSA

A decrease in PSA levels after TULSA was observed in
all follow-up groups. The mean PSA (mean + standard
deviation) in the follow-up group at 1 month was 9.53 +
4.12 ng/mL before TULSA and 3.28 + 2.68 ng/mL after 1
month. In the follow-up group at 3 months, we saw a
decrease in PSA values from 8.73 + 3.2 ng/mL to 2.73 +
4.16 ng/mL and in the long-term follow-up group from
9.7 + 4.53 ng/mL to 4.64 + 5.88 ng/mL after 6-12 months.
The median nadir PSA level was reached within 4 months.
Subsequently, PSA levels appear to increase again (in the
group of 23 as well as the entire study cohort).

ADC Values

The mean ADC values (mean + standard deviation)
before TULSA treatment in the early follow-up group at
1 month did not change significantly (p = 0.835) and
remained at a constant value (before TULSA: 0. 72 +

6 Urol Int
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Fig. 3. Apparent diffusion coefficient (ADC) values before and
after transurethral ultrasound ablation (TULSA) in malignant
tissue (PCa) and benign tissue (reference) after 1 (a), 3 (b), and
6-12 months (c).

0.15x 107> mm?/s, 1 month: 0.72 + 0.18 x 10~> mm?/s; 6/12
lesions in 4/7 patients: ADC decreased), while the ADC
values of the healthy ablated reference tissue differed
significantly (p = 0.016) and decreased by 29.2% (before
TULSA: 1.13 £ 0.16 x 10> mm?/s, 1 month: 0.80 + 0.16 x
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107> mm?/s). In the 3-month follow-up group, the mean
ADC values of the groups before and after TULSA did not
differ significantly in the lesion area (p = 0.233) and
increased by 9.1% (pre-TULSA: 0.77 + 0.18 x 10~ mm?/
s, 3-month: 0.84 + 0.29 x 1073 mm?/s; 7/22 lesions in 7/14
patients: ADC decreased), while it decreased by 17.9%
(pre-TULSA: 1.12 + 0.17 x 10> mm?/s, 3-month: 0.92 +
0.17 x 107> mm?/s; 2/12 lesions in 2/8 patients: ADC
decreased) in the reference group significantly (p =
0.004). The long-term follow-up of the 6-12 months MRI
group showed the greatest increase in mean ADC value
by 29.1% (pre-TULSA: 0.79 + 0.16 x 107> mm?/s, 6-12
months: 1.02 £ 0.35 x 107> mm?/s), while the corre-
sponding value in the reference tissue group increased by
48.5% (pre-TULSA: 1.20 + 0.15 x 107> mm?/s, 6-12
months: 0.91 + 0.29 x 107> mm?/s). These differences in
the mean ADC values of the PCa tissue were significantly
different (p = 0.003), as well as those of the reference
tissue (p = 0.039). Posttreatment ADC values in reference
tissue are similar at 1 month (0.80 + 0.16 x 10~> mm?/s),
3 months (0.92 + 0.17 x 107> mm?/s), and 6-12 months
(0.91 +0.29 x 107> mm?/s) (shown in Table 4 and Fig. 3).
There was no upgrade according to the PI-RADS
classification in the follow-ups in synopsis of T2w and
DCE, so we could limit the analysis to DWI as leading
sequence. Furthermore, T2w and DCE did not changed
after treatment as compared to the initial examination.
No biochemical recurrence of PCa has been documented
in any of the 19 patients during these follow-up exam-
inations according to Phoenix definition [24], which
defines failure as a PSA rise of 2 ng/mL above nadir.

Discussion

In this retrospective evaluation, we analyzed the
changes of the ADC values in biopsy-proven low-risk and
intermediate-risk PCa treated with TULSA-PRO at 3T
after 1, 3, and 6-12 months. While the ADC value did not
change on average after 1 month, it finally increased by
29.1% in the long-term course. In previous studies, a
similar picture was seen in the subacute course after an
initial increase after 3 weeks, with a decrease in the ADC
value of 4%. It seems that DWI does not provide any
additional benefit for the assessment of the ablation zone
in the subacute phase after TULSA [9, 25]. Several studies
have shown that an increasing ADC value after treatment
can predict a response to therapy [26, 27]. This is related
to processes of ablation that cause cell lysis or necrosis.
This in turn leads to an increase in water diffusion and
eventually ADC value [28-30]. There were lesions treated
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35

whose ADC values decreased and those that increased, so
a heterogeneity of the courses was shown. According to
studies, recurrent and residual cancer show up in mpMRI
similar to untreated PCa, as areas with restricted diffusion
and correspondingly high signal on DWT images and low
ADC values. However, this can lead to distortions due to
zonal loss. DWI is mainly established in PZ [19]. DWT is
also part of the reading in TZ and CZ. All patients
(including TZ and CZ lesions) presented restricted DWI
and where therefore eligible for ADC follow-up. There is
no validated MRI scoring system for post-TULSA pro-
gression. The PI-RADS classification is only designed for
the assessment of non-treated prostate tissue [23, 31].
According to studies, false-positive DWI findings can
occur after HIFU, triggered by the fibrosis that develops
after therapy. This leads to lower ADC values, which
could simulate a recurrence of the PCa [28]. These fi-
brotic remodellings could have an influence on the
fluctuating ADC values. In the follow-ups, we often
observed hemorrhages, some of which persisted for a long
time and were resorbed late. This also has an influence on
the ADC value measurement, as has already been de-
scribed in older studies in which bleeding after prostate
biopsies had an influence on DWT [32].

In the treated normal prostate tissue, a decrease in
ADC values could be seen. In the 3 different groups after
1, 3, and 6-12 months, these values did not differ sig-
nificantly. The ADC value seems to settle around a certain
value early on. The question arises whether an index value
could already be determined in an early examination, to
decide whether a new tumor lesion develops in the treated
benign prostate tissue if this value is fallen short of.

There was a decrease in prostate volumes and PSA
levels. Numerous previous studies in follow-up after
HIFU also showed a decrease in the volume of the gland
[32, 33]. A loss of the zonal anatomy of the gland was also
shown, equivalent to our evaluations, which leads to the
fact that it is no longer possible to distinguish between the
central and peripheral zones [29, 34]. This made the exact
localization of the individual lesions difficult.

The present analysis has some limitations. Our patient
population was small. Primary MRIs were performed in
some cases at intervals greater than 4 months before
TULSA. The ADC pattern may still change in the months
leading up to therapy. Additionally, there was heterogeneity
within the group due to low-risk and intermediate-risk PCa
and different lesion sizes, PI-RADS score, prostate volumes,
and PSA values. Not all patients were included in all follow-
up examinations. Due to the shrinkage of the prostate
volume after TULSA-PRO, there may have been potential
errors in the ADC measurement. MRI generated high-
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quality acquisitions, and all images were taken on the same
device before, during, and after TULSA-PRO. We used
internal quality criteria (1 internal quality criteria met, 2
limited assessability, 3 insufficient assessability) to assess
image quality. All images could be assigned to category 1.

Conclusion

In conclusion, with this exploratory data analysis, we can
see a first trend of ADC values after TULSA treatment. PCa
shows a significant change in ADC values on DWIat3.0 T
6-12 months after TULSA-PRO. Consequently, DWT with
ADC can serve as a biomarker to dynamically monitor the
follow-up of TULSA. However, there are individual dif-
ferences and interfering factors after therapy in the tissue
which has an influence on the measured values. Therefore, it
is important to consider this evaluation in conjunction with
the clinical findings and PSA value.
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