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1. EinfUhrung

1.1.Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) als haufigste Krebserkrankung des Mannes in Deutschland [1] zeichnet
sich durch besondere Charakteristika aus, welche die Wahl der optimalen Therapie erschweren: Das
PCa ist zwar hochpravalent [2, 3], aufgrund seines oft langsamen Wachstums und haufig
inapparenten Stadiums aber verhaltnismaRig selten klinisch signifikant [4] oder die Todesursache des
Patienten [5](Abb. 1). Die kurativen Therapieoptionen beim PCa — die radikale Prostatektomie (RPE)
und die Radiotherapie (RT) — bieten eine gute Tumorkontrolle an, sind aber mit weitreichenden
Nebenwirkungen assoziiert. Unter diesen sind die postoperativen Einschrankungen von Kontinenz
und Potenz sowie der Darmfunktion vordergriindig [6, 7]. Daher sollten nur jene Patienten einer
Therapie zugefiihrt werden, bei denen das PCa die Lebenserwartung verringern wiirde. Ein zentraler
Aspekt der Diagnostik ist somit die Unterscheidung zwischen aggressiv wachsenden und klinisch

insignifikanten Tumoren.

Die Active Surveillance (AS) ist eine Alternative zur kurativen Therapie, bei der die Entwicklung des
Prostatakarzinoms engmaschig kontrolliert wird, um den Ubergang in eine aggressiv wachsende und
damit therapiebedirftige Form rechtzeitig zu erkennen. Gleichzeitig soll verhindert werden, dass
Patienten mit einem langsam progredienten Karzinom ohne Einfluss auf die Lebenserwartung einer
Ubertherapie mit entsprechenden Nebenwirkungen zugefiihrt werden. Die AS zeigt bei guter
Patientenselektion gegeniiber den kurativen Therapien keine Einschrankung des Gesamtiiberlebens
oder der karzinomspezifischen Uberlebensrate [8]. Gleichzeitig kann AS bei den Patienten
Unsicherheit und Verangstigung auslésen [9, 10]. Die vermeintliche Inaktivitdt scheint fiir viele
Patienten eine Belastung darzustellen, wahrscheinlich auch, da sie vom sozial erwiinschten Narrativ

einer moglichst aktiven Krankheitsbewaltigung (,,Kampf gegen den Krebs“) abweicht.

Um die Licke zwischen kurativen MalRnahmen und AS zu schlieRen, gibt es eine Vielzahl fokaler
Therapien. Diese sollen eine verglichen mit AS aktivere Krankheitskontrolle mit einem geringeren
Nebenwirkungsspektrum als die definitiven Therapien verbinden. Fokale Therapien scheinen in den

letzten Jahren zunehmend an Attraktivitat gewonnen zu haben [11].

Unter diesen ist der Hochintensive fokussierte Ultraschall (HIFU) eine Option, bei der die thermische
Ablation kein Einbringen einer speziellen Sonde ("Applikator") in das Gewebe erfordert. Es gibt

verschiedene Anwendungsformen von HIFU: Implementiert wurde das Verfahren als Ganzdrisen-



Ansatz, mittlerweile hat sich das Spektrum in Richtung fokaler und halbseitiger Ablationen erweitert.

Verschiedene Moglichkeiten der HIFU sind in Abbildung 2 dargestellt.

Ein viel diskutierter Punkt bei der HIFU ist die richtige Form der postinterventionellen Nachsorge.
Dabei stehen verschiedene Optionen zur Verfligung, die meistens in Kombination [12] eingesetzt

werden.

1. Kontrollen des Prostata-spezifischen Antigens (PSA). Klassisch wird ein Anstieg des PSA Uber
einen bestimmten Schwellenwert als Hinweis auf ein Karzinom angesehen. Nach Einfiihrung des PSA
als diagnostisches Instrument stieg die Inzidenz des Prostatakarzinoms durch die sensitivere
Diagnostik stark an (Abb. 3). Aufgrund der groBen Anzahl falsch-positiver und falsch-negativer
Befunde, wurde die PSA-Diagnostik im Verlauf optimiert: Der PSA-Wert wurde im Verhéltnis zum
Prostatavolumen gesetzt (PSA-Dichte), es wurde mehr Wert auf die PSA-Dynamik gelegt (z.B. Anstieg
>0,75 ng/ml in 12 Monaten karzinomverdachtig) sowie der Anteil des freien PSA bestimmt. Nach RPE
wird jeder PSA-Anstieg Uber die Nachweisgrenze als biochemisches Rezidiv gewertet. Bei fokaler
Therapie und nach RT wird postinterventionell hingegen der aktuelle PSA-Wert mit dem niedrigsten
postinterventionellen PSA-Wert (,,PSA-Nadir”) verglichen. Biochemische Rekurrenz wird dadurch
definiert, dass der PSA-Wert {iber einen Schwellenwert hinaus den PSA-Nadir Gbersteigt (z.B. Phonix-
Definition: >2ng/ml [13]; Stuttgart-Definition: >1,2ng/ml [14]). Auf diese Art werden auch nach HIFU-

Intervention die postinterventionellen PSA-Kontrollen durchgefiihrt und interpretiert.

2. Biopsien. Biopsien der Prostata stellen den gegenwartigen Goldstandard fir die Diagnostik des
Prostatakarzinoms dar. Mit Stanzbiopsien der Prostata kann eine Tumorrekurrenz erfasst werden.
Aufgrund des haufig multifokalen Tumorwachstums ist hier eine genaue rdaumliche Zuordnung
wichtig. Zusatzlich kann in der histologischen Aufarbeitung der Differenzierungsgrad der
Karzinomzellen erfasst und zum sog. Gleason-Score [15] zusammengefasst werden, der sehr gut mit
der Prognose des Patienten korreliert (Abb. 4). Eine Verbesserung der Sensitivitdt kann durch
gezielte Biospien erreicht werden, bei denen Gewebeproben aus Arealen entnommen werden, die in
der Magnetresonanztomographie (MRT) oder dem transrektalen Ultraschall (TRUS) tumorsuspekt

erscheinen [16, 17].

3. Transrektaler Ultraschall (TRUS). Die Ergebnisse des Kontrastmittel-verstarkten transrektalen
Ultraschalls korrelieren gut mit denen der multiparametrischen MRT und der Biopsie [18, 19]. Das
Verfahren ist geeignet, um die Ablationszone als hypoechogenes Areal darzustellen und Bereiche
moglicher Tumorrekurrenz anzuzeigen [18]. Mit dem Kontrastmittel-verstarktem Ultraschall lasst sich
auch zwischen devaskularisiertem und vitalem Prostatagewebe unterscheiden und somit die

Therapieeffektivitat evaluieren [20, 21].



4. Magnetresonanztomographie (MRT). Die MRT besitzt durch ihre gute Weichteilauflésung eine
hohe Sensitivitdt in der primaren Diagnostik klinisch signifikanter PCa, die Spezifitdt ist allerdings
eingeschrankt [22]. Der hohe negative Vorhersagewert der MRT [23] lasst sich jedoch nutzen, um
,unnotige” negative Biopsien zu vermeiden. Im Kontext von HIFU wird die MRT vor allem zur
Detektion rekurrenzsuspekter Lasionen und zur Planung gezielter Biopsien durchgefiihrt [24].
Dickinson et al. [25] berichten nach fokaler oder hemiablativer HIFU von einer besseren Testglite der

MRT im Vergleich zur PSA-Messung.

Die unterschiedlichen Anwendungsformen der HIFU erschweren eine Standardisierung der MRT-
Auswertung. Mehrere Studien [26—-28] haben auf die schlechte Performance der MRT in der
Nachsorge nach fokaler und hemiablativer HIFU hingewiesen. Als auffallig gilt vor allem die geringe

Sensitivitat, die in der Primardiagnostik eine Starke der MRT darstellt.

Diese Diskrepanz war Ausgangspunkt der vorliegenden Studie. Offenbar schranken die heterogenen
MRT-Befunde nach HIFU sowie deren Unterschiede zur MR-Primardiagnostik die diagnostische
Aussagekraft fiir die Nachsorge ein. Zugleich ist die Anzahl MR-deskriptiver Studien limitiert. Die
typischen postinterventionellen MR-Morphologien wurden bisher lediglich bei Anwendung der
Ganzdrisen-HIFU beschrieben [29, 30]. Aufgrund der heute haufig fokalen Ansdtze und der
Weiterentwicklung der HIFU-Technik erscheint es essenziell, die typischen postinterventionellen
Befunde nach fokaler oder hemiablativer HIFU einzuordnen und zu charakterisieren. Die Diagnostik
atypischer und tumorsuspekter Befunde wird durch das Wissen um charakteristische morphologische

Muster erleichtert. Dadurch kann die Sensitivitat der postinterventionellen MRT verbessert werden.

1.2. Das Funktionsprinzip von HIFU

Beim hochintensiven fokussierten Ultraschall (HIFU) wird durch eine konkave Konfiguration des
Schallkopfes eine Blindelung der Schallwellen im Abstand von wenigen Zentimetern im Zielgewebe
erreicht. An diesem Fokus bzw. "Brennpunkt" fiihren die mechanischen, thermischen und
Kavitationseffekte der HIFU [31] zu einem irreversiblen Zelluntergang in Form einer erwiinschten
Koagulationsnekrose — als kritisch gilt hierbei die 1-sekiindige Einwirkung einer Temperatur von Uber
55°C [32]. Abhadngig von der genauen Schallausbreitung und der Temperaturempfindlichkeit der
Zellen kann es jedoch auch aulRerhalb des Brennpunkts zu Gewebealterationen kommen. GréRere
Koagulationsvolumina kénnen nur durch die Uberlagerung multipler Einzell4sionen erreicht werden
[33] (Abb. 5). Dieses Verfahren wird klinisch haufig beim Prostatakarzinom eingesetzt — dabei erfolgt
die Applikation der Ultraschallwellen transrektal. Die hinreichende Ankopplung des Schallkopfes an
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die Rektumwand wird durch ein flissiges und kontinuierlich ausgetauschtes Kihlmedium
gewahrleistet. Gleichzeitig schiitzt dieses die Rektumwand vor thermischer Schadigung durch die
Ultraschallwellen. Vor Therapiebeginn wird das Ablationsareal mithilfe einer transrektal-
sonographischen Darstellung festgelegt, die hdufig mit einer vorher erfolgten MRT fusioniert wird.
Das intraprozedurale Monitoring erfolgt ebenfalls durch eine simultane Ultraschallbildgebung. Somit
kann zum Beispiel auf interventionsassoziierte Lageveranderungen der Prostata reagiert werden.
Ferner wird damit eine llickenlos im therapeutischen Bereich erfolgende Energieapplikation

gewahrleistet (vgl. Chaussy et al. 2009 [31] sowie Haar et al. 2007 [32]).

1.3.Die Entwicklung der klinischen Anwendungen von HIFU

Grundlagenstudien zur Fokussierung von Ultraschallwellen reichen weit in das vergangene
Jahrhundert zurick [34-36], klinische Anwendungsversuche erfolgten jedoch erst in den 1990er-
Jahren. Das Risiko einer thermischen Schadigung von Nachbarstrukturen verhinderte in der
Frihphase eine breitere klinische Nutzung. Inzwischen wurde und wird HIFU jedoch in vielen
Fachdisziplinen erprobt und genutzt [37], die nachfolgende Zusammenfassung beschrankt sich auf

die Entwicklung des Verfahrens innerhalb der Urologie.

Die ersten Anwendungen am Menschen wurden nach vorherigem Wirksamkeits- und
Sicherheitsnachweis im Tiermodell [38] von Gelet et al. [39] und Madersbacher et al. [40] beim
Benignen Prostatasyndrom (BPS) durchgefiihrt. Hierbei konnte eine Verbesserung des Urinflusses,
des postmiktionellen Restharnvolumens, der assoziierten Symptomlast (erhoben durch AUA
symptom score oder IPSS) und der Lebensqualitdt dokumentiert werden [40, 41]. Als haufigste
Nebenwirkung zeigte sich eine Urinretention, auch Hamaturie und Hamatospermie wurden in

mehreren Studien dokumentiert [40, 42-44].

Die ersten Langzeitergebnisse zur HIFU beim BPS ergaben die haufige Notwendigkeit einer
Sekundartherapie. Diesbeziiglich war das Verfahren der transurethralen Resektion der Prostata (TUR-
P) unterlegen [45, 46], weswegen sich HIFU in dieser Indikation nicht durchsetzen konnte. HIFU
wurde auch fir andere uropathologische Entitditen evaluiert, u.a. beim Hoden- und
Nierenzellkarzinom [47, 48]. Bereits 1992 war im Tiermodell auch die klinische Anwendbarkeit beim
Prostatakarzinom belegt worden [49]. Die erste Nutzung am Menschen wurde auch hier von
Madersbacher et al. [50] und Gelet et al. [51] beschrieben. In dieser Indikation wurde initial Gber ein

erhebliches Nebenwirkungsspektrum berichtet, u.a. Verbrennungen der Rektumwand [51].



HIFU wurde zunéachst nur als whole-gland Ablation durchgefiihrt; mit technischen Verbesserungen
des Verfahrens zeigten sich im Verlauf erstmals vielversprechende Ergebnisse [52]. Friih wurde die
Blasenauslassobstruktion als wichtige unerwiinschte Therapienebenwirkung erkannt. Diese konnte
durch Kombination der HIFU mit einer TUR-P adressiert werden [53]. GroRe Studien mit langerem
follow-up [54, 55] zeigten eine hohe Rate an negativen Kontrollbiopsien. Die Ergebnisse schienen

onkologisch mindestens dquivalent zu denen nach externer Strahlentherapie (EBRT) [56] zu sein [57].

Bei D’Amico-Hochrisikotumoren (PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score > 8 oder T-Stadium = T2c) zeigte
sich in vielen Studien hingegen eine relativ geringe Erfolgsrate [58—60]. Als Limitation der HIFU
wurden apikale Lasionen erkannt, die aufgrund des notwendigen Sicherheitsabstands zum externen
Sphinkter nicht hinreichend therapiert werden konnten [61, 62]. Auch groRe Prostatae (> 40 ml) und
anteriore Lokalisationen des Tumors [30, 63-65] stellten Limitationen dar. Im Jahr 2008 stellten
Muto et al. [66] erstmals Ergebnisse zu einer fokalen HIFU-Anwendung vor, die eine negative

Biopsierate von 72% im Vergleich zu 82% im whole-gland Ansatz dokumentierten.

Die Erwartung an fokale Anséatze, flir ausgewahlte Patienten ein geringeres Nebenwirkungsspektrum
bei gleichbleibender Tumorkontrolle zu erreichen, wurde durch nachfolgende Studien gestitzt [67-
69]. Mit der Weiterentwicklung der HIFU-Technik verringerten sich auch die Haufigkeiten von
Folgeeingriffen und biochemischer Rekurrenz [70, 71]. Allerdings bestatigten sich - insbesondere im
fokalen Ansatz — die schlechten onkologischen Resultate von HIFU bei D’Amico-Hochrisikotumoren.
Tatsachlich zeigten sich bessere Ergebnisse, wenn die Einschlusskriterien auf low- und intermediate-
risk Tumoren beschrankt wurden [27, 72, 73]. Zudem war HIFU mit einem hoheren Risiko einer
Salvage-Therapie (i.e. eine notwendige Sekundartherapie bei Tumorrezidiv oder -residuum)

assoziiert [74-76].

Als Starke der HIFU zeichnete sich die geringe Nebenwirkungsrate aus: Im Vergleich zur Kryotherapie
zeigten sich weniger Nebenwirkungen, so war vor allem die erektile Funktion haufiger erhalten [74,
77-79]. Im Vergleich mit der RPE (matched-pair-Analyse) zeigte die HIFU - bei vergleichbarer [75, 80]
oder unterlegener [76] onkologische Effektivitdt - ein besseres Nebenwirkungsprofil, insbesondere
bei der Kontinenz. Bei Beschrankung auf low- und intermediate-risk Tumoren war der trifecta-Score -
bestehend aus erektiler Funktion, Kontinenz und histologischem follow-up - der HIFU dem der RPE

Gberlegen [81].

In weiterfiihrenden Studien wurde die HIFU auch als Option zur Salvage-Therapie beim
radiorekurrenten PCa evaluiert [82-86], zeigte sich jedoch hinsichtlich Effektivitait und

Nebenwirkungsprofil der Brachytherapie und der externen Radiotherapie unterlegen [87].



Die Diskussion der verschiedenen Therapieoptionen wird (weiterhin) kontrovers bleiben, solange
prospektive randomisierte Studien fehlen. Generell kénnen bisher nur Studien herangezogen
werden, die sowohl in der Patientenselektion als auch in den Endpunkten heterogen und somit nur
eingeschrankt vergleichbar sind. Eine erste randomisiert-kontrollierte, direkte Vergleichsstudie

zwischen HIFU und RPE wurde angekiindigt [88], die Ergebnisse stehen derzeit noch aus.

1.4. Die Auswirkungen von HIFU auf histologischer Ebene

Seit den ersten Anwendungen der HIFU haben sich viele Arbeitsgruppen mit den nachweisbaren
Effekten auf histologischer Ebene beschéaftigt. In mehreren Studien zeigte das histologische Korrelat
der erzeugten Lasion unabhangig vom thermischen Ablationsverfahren identische Merkmale [89, 90],
weshalb sich einzelne Ergebnisse anderer Techniken Ubertragen lassen. Das vielfach beschriebene,
wesentliche histologische Korrelat der HIFU-Ladsion ist eine Koagulationsnekrose, die oft von
Inflammation begleitet wird [91-95]. Van Leenders et al. beschrieben die Abwesenheit von CK8 als
Hinweis auf einen schweren Zellschaden [94]. Der Marker war auch abwesend, wenn konventionell-
mikroskopisch intakte Tumorzellen gefunden werden. Haufig zeigten sich fibrotische Veranderungen,
vor allem im benignen Stroma [95, 96], die nach Ryan et al. sogar pradiktiv fir Tumorfreiheit seien
[96]. Eine weitere typische Entitdt waren Hamorrhagien, die sich bevorzugt in der Peripherie der
HIFU-Lasion zeigten [94, 95]. Des Weiteren wurde darauf hingewiesen, dass die Ablation inkomplett
sei, da postinterventionell dorsal [63], ventral und lateral residuelles Gewebe nachweisbar war. In
25 % der Falle beobachteten Madersbacher et al. eine intraprostatische Kavitat, die selbst nach 12-24
Monaten nachweisbar war [97]. Sasaki et al. stellten im Tiermodell fest, dass diese Kavitat mit der

Urethra kommuniziert [98] und urothelialisiert sei (Abb. 6).

1.5.HIFU — die Charakteristika der postinterventionellen MR-Bildgebung

Eine zentrale Limitation im Vergleich verschiedener Studien zu den postinterventionellen MR-
Morphologien sind die nicht-standardisierten Zeitintervalle zwischen HIFU-Ablation und MRT-
Untersuchungen. Aus diesem Grund werden im Folgenden unmittelbar postinterventionelle,

dynamisch-riicklaufige und persistierende Veranderungen voneinander abgegrenzt.

Die erste deskriptive Analyse nach whole-gland HIFU wurde von Rouviere et al. [30] vorgelegt. Dabei

zeigten kontrastmittelverstarkte T1-Bilder (contrast-enhanced T1, ceT1) zwei bis fiinf Tage nach HIFU



(d. h. unmittelbar postinterventionell) eine hypointense Lasion, die gut mit dem geplanten
Zielvolumen korrelierte. Die Lasion war von einem breiten, irreguldren hyperintensen Rand umgeben
(rim enhancement). Gezielte Biopsien dieses Randbereichs ergaben partielle oder totale Nekrosen
und damit den gleichen lichtmikroskopischen Befund, der in der (zentralen) hypointensen Zone
erhoben wurde. Auf postinterventionellen MRT-Aufnahmen geht die ceT1-hypointense Lasion in
zentripetaler Richtung zuriick und ist nach 3-5 Monaten nur in stark reduziertem Ausmal® oder gar
nicht mehr darstellbar. Histologisch kann dieser Prozess als Ersatz des Prostataparenchyms durch
fibrotisches Gewebe verstanden werden. Der hyperintense Rand verschmalert sich und wird
reguldrer. Im Einklang mit den o. g. histologischen Studien wird anterior (hier anterior basal) Gber

residuelles Prostatagewebe berichtet.

Die MR-Charakteristika nach whole-gland-HIFU sind bereits von Kirkham et al. [29] beschrieben
worden. Die MRT-Untersuchungen erfolgten 6 Monate nach HIFU und fir einen Teil der
Studienteilnehmer zusatzlich innerhalb des ersten Monats sowie 1-3 Monate postinterventionell.
Kirkham et al. berichteten Uber eine initiale Volumenzunahme, die sich in der Bildgebung nach 6
Monaten in eine effektive Volumenabnahme umwandelt (Abb. 7). Dieser Verlauf wird mit
postinterventioneller Odembildung und Inflammation erkldrt. Auch wird von initialen Himorrhagien
der Blaschendriisen, entsprechend T1-Hyperintensitdten, berichtet. Wie bei Rouviere et al. zeigte
sich nach einem Monat auf den ceT1-Aufnahmen ein zentrales, nichtanreicherndes Areal umgeben

von einem hyperintensen, 2-8 mm breiten Randbereich.

Gleichzeitig fand sich in variablem AusmalR Residualgewebe, insbesondere im apikalen und
posterioren Bereich. Apikal konnte dieses immer nachgewiesen werden, mutmallich als Folge des
intendierten Sicherheitsabstands zum externen Sphinkter. Sechs Monate nach HIFU wird eine
Volumenreduktion von mindestens 45 % beobachtet (Median 61 %). Mehrheitlich zeigt sich eine
vergroRerte Prostatakavitat in Kontinuitat mit der Urethra. Dariiber hinaus berichteten Kirkham et
al., dass die drei Patienten mit dem groflten anreichernden Volumen in der initialen

postinterventionellen Bildgebung karzinompositive Kontrollbiopsien hatten.

Bei Hemi- und 2/3-HIFU fanden Hoquetis et al. sechs Monate nach HIFU eine mittlere
Volumenreduktion von 45 cm3 auf 25 cm? (-44%) [99]. In dieser Studie wurde bei allen Patienten mit
Prostatavolumina >40ml eine préainterventionelle TUR-P durchgefiihrt - somit (ibersteigt die oben
genannte Volumenabnahme die Reduktion, welche durch eine alleinige HIFU zu erwarten gewesen
wadre. In einer unabhangigen Studie zur HIFU-Hemiablation haben Fomkin et al. eine

Volumenabnahme von 49 % bestimmt [100].



Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die diagnostische Glte der MRT fiir die postinterventionelle
Evaluation nach HIFU. Sowohl Hoquetis et al. (Hemi-, 2/3-Ablation) wie auch Rosset et al. (whole
gland-Ablation [101]) bewerten diese als hoch; eine Unterscheidung der HIFU-Technik scheint jedoch
wichtig zu sein. So weist die MRT bei vollstandiger Ablation dhnliche Sensitivitaten und Spezifitdten
fur die Detektion eines residuellen oder rekurrenten Prostatakarzinoms auf wie serielle PSA-
Messungen [102]. Nach fokaler HIFU ist die MRT in der diagnostischen Giite den PSA-Messungen
Uberlegen [25]. Hier fallt die PSA-Wert geringer als bei der Ganzdriisen-Therapie ab, womit dieser als

diagnostisches Werkzeug geschwacht wird.

Einige Studien habe die Verbesserung der Diagnostik durch dynamische kontrastmittelverstarkte
Sequenzen (dynamic contrast-enhanced (DCE) imaging) evaluiert; die Verbesserung der
diagnostischen Gite wird in zwei frilhen Arbeiten nachgewiesen [16, 103]. In diesem Zusammenhang
wird den ceT1-Sequenzen eine hohere Sensitivitat, der Kombination von T2-weighted(T2w)- und
Diffusion-weighted imaging(DWI)-Sequenzen eine hohere Spezifitdit zugesprochen [104]. Im
Gegensatz dazu sehen Lotte et al. bei Hinzunahme der DCE keine signifikante Verbesserung in der
diagnostischen Genauigkeit [105]. Im Zusammenhang mit der Diskussion um unterschatzte

Toxizitaten von MR-Kontrastmittel [106] hatte dieses Ergebnis eine praktische Relevanz.

1.6. Diese Studie — Grundlagen und Entwicklung

Bisher sind die langfristigen MR-morphologischen Charakteristika der Prostata (abgesehen von
volumetrischen Ergebnissen) nach hemiablativer oder fokaler HIFU kaum beschrieben. Studien, die
zur detaillierten Deskription der postinterventionellen MR-Morphologien konzipiert wurden, liegen
nur fur die whole-gland HIFU [29, 30] vor. Ferner konzentrierten sich frilhere MRT-Studien
mehrheitlich auf einen Zeitraum bis sechs Monate nach Ablation [25, 29, 30, 99, 102, 103]. Durch den
mittlerweile haufigen Einsatz der MRT im Rahmen der Rezidivdiagnostik, erlangen jedoch gerade die
langfristig zu erwartenden Befunde zunehmend Bedeutung. Zielsetzung dieser Arbeit war daher die
detaillierte, deskriptive Analyse eines geeigneten Datensatzes, um zukiinftig besser typische gegen

karzinomverdachtige postinterventionelle Befunde abgrenzen zu kénnen.

Flr unilaterale HIFU wurde erwartet, dass zentrale Befunde fritherer Studien zur whole-gland HIFU
stark alteriert sein sollten — u.a. durch die mechanische Beeinflussung von Seiten der untherapierten
kontralaterale Prostatahélfte. Dabei sollten die morphologischen Charakteristika neu evaluiert und
die Reproduzierbarkeit der Befunde wichtiger bisheriger whole-gland-HIFU-Befunde [29, 30]

Uberprift werden. Hierzu zahlten insbesondere:



- Reduzierung des Prostatavolumens
- hyperintenser, mit der Zeit regredienter Randbereich
- hypointense, mit der Zeit regrediente zentrale Zone

- zentrale Kavitat und ihr Verhaltnis zur Urethra

Eingeschlossen wurden Patienten mit negativen postinterventionellen Kontrollbiopsien und MRT-
Untersuchungen vor HIFU-Ablation sowie 12 Monate postinterventionell. Hierbei konnte auf Daten
von 30 Patienten aus drei Standorten zurlickgegriffen werden. Diese Falle waren Teil einer
multizentrischen Studie zum funktionellen und onkologischen Outcome nach hemiablativer HIFU

[27]. Notwendige weitere Daten durften der Studiendatenbank entnommen werden.

In der ersten Projektphase wurden orientierend die postinterventionellen MRT-Untersuchungen

deskriptiv analysiert.

Darauf beruhend erfolgte die konsensuale Auswahl geeigneter Parameter (Auswertungsbogen siehe
Tab.1), um eine standardisierte Analyse der vorliegenden Bildgebungen durchzufiihren. Ein
Radiologe mit sieben Jahren Erfahrung in der mpMRT-Beurteilung der Prostata wertete daraufhin die
MRT-Aufnahmen hinsichtlich dieser Parameter aus und war dabei gegeniliber den histologischen

Befunden verblindet.

Im Rahmen der ersten Auswertungen der postinterventionellen MRT wurde eine erweiterte
Studienkohorte Uberpriift, welche auch Patienten mit tumorpositiven Rebiopsien umfasste. Hier
zeigten sich charakteristische Muster, die auf Tumorrekurrenz hinzuweisen schienen. Allerdings war
es in der uns zur Verfligung stehenden kleinen Patientenkohorte (nur 12 tumorpositive Rebiopsien
im Ablationsbereich) nicht moglich, beziglich dieser Muster hinreichende Signifikanzniveaus zu
erreichen. Daher wurde bewusst entschieden, die Fragestellung nach Rekurrenz-assoziierten

Befunden aus der vorliegenden Publikation auszuklammern.

In der orientierenden Analyse zeigte sich die Protrusion des kontralateralen Prostatalappens zur
abladierten Seite als hochpravalentes Muster. Zur Diskussion stand die Frage, ob sich die
kontralaterale Prostatahalfte postinterventionell lediglich verschoben oder (kompensatorisch)
vergroRert hatte. Deshalb wurde sich — statt flir eine alleinige Gesamtvolumetrie - flr eine separate
Schicht-fir-Schicht-Volumetrie der beiden Prostatalappen und der gesamten Prostata entschieden.
Hierbei kam eine in der Radiologie entwickelte Software zum Einsatz, mit der sich Subvolumina in
Abhdngigkeit von definierten Signalintensitdten bestimmen lieBen. Nach visueller Auswahl
geeigneter Schwellwerte wurden die Teilvolumina fir T2-hypointense, T2-normointense und T2-
hyperintense Bereiche innerhalb der Prostata berechnet, welche fibrotisches Gewebe, residuelles

Prostatagewebe und Flissigkeitsakkumulation repradsentieren sollten (Beispiel: Tab. 2). Entsprechend
9



den Beobachtungen von Miiller-Lisse et al. [93] wurden die volumetrischen Analysen wegen der

besseren Abgrenzbarkeit intraprostatischer Verdanderungen in transversalen Schnitten durchgefiihrt.

Die Ergebnisse dieser separaten Volumetrie und der radiologischen Bildanalyse vorab ausgewahlter

Parameter bildeten die Grundlage der vorliegenden Studie.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Objectives: Focal therapy with high-intensity focused ultrasound (HIFU) is an emerging option for the treatment
Prostate cancer of prostate cancer and often followed up by MRI. Image assessment of treatment failure, however, requires
Mth ’ - i 5 proper knowledge about typical procedure-related changes in prostate MRI, which is sparse, in particular for
ﬁlcill:;f:z;y ocused ultrasoun) unilateral HIFU treatment and late follow up (beyond 6 months). The goal of this study was therefore to compile

Post-therapeutic the type andA frequ-ency of such MRI findings in selected patients without recurrent cancer 12 months after

Post-HIFU prostate hemiablation.
Methods: Data from a prospective multicenter trial on HIFU hemiablation were reviewed retrospectively. Trial
patients have had a late follow-up by MRI (at around 12 months) and either MR1/transrectal ultrasound (TRUS)
fusion or standard TRUS-guided biopsy. This work deliberately included patients with non-recurrent cancer in
the treated prostate lobe in per-protocol biopsy leaving 30 men with initial International Society of Urological
Pathology (ISUP) Grade Group of 1 or 2. Six categories of potential HIFU-related MRI features were assessed by
an expert committee and then evaluated by two readers in consensus: 1. shrinkage of the treated lobe, 2. residual
prostate tissue, 3. fluid-filled cavity, 4. fibrosis, 5. hematoma residuals (in the prostate or seminal vesicles) and 6.
contrast enhancement of the ablated area.
Results: Shrinkage of the ablated lobe was seen in 93% of the cases with an average percent volume change of
—37% (range: —70% to +108%). In the contralateral lobe, the volume remained practically the same (-2% on
average, p = 0.804). In the ablated lobe, the frequency of fibrosis was 97%. Residual prostate tissue was seen in
93% of the cases. The frequency for fluid-filled cavities was 97%, with the wide majority (90%) contiguous with
the urethra. Hematoma residuals in the prostate and in seminal vesicles were found in 47% and 10% of the
patients, respectively. Contrast enhancement was both rim-like (50%) as well as diffuse (33%) within the ablated
area.

Abbreviations: DCE, dynamic contrast-enhanced [imaging]; DWI, diffusion-weighted imaging; FOV, field of view; FA, flip angle; FS, fat-suppressed; FT, focal
therapy; HIFU, high-intensity focused ultrasound; MRI, magnetic resonance imaging; PCa, prostate carcinoma; PI-RADS, prostate imaging reporting and data system;
PSA, prostate-specific antigen; RESOLVE, read-out segmented echo planar imaging; SI, signal intensity; SG, slice gap; SS-EPI, single-shot echo planar imaging; ST,
section thickness; TWIST, time-resolved angiography with stochastic trajectories; TR, repetition time; TE, echo time; TSE, turbo spin echo; TRUS, transrectal ul-
trasound; VIBE, volumetric interpolated breath-hold examination.
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Conclusion: In our case series of HIFU hemiablation in the prostate, shrinkage, residual prostate tissue, fluid-filled
cavities contiguous with the urethra and fibrosis were very common late MRI findings of the ablated lobe in non-
recurrent patients. Rim-like contrast enhancement or diffuse one within the ablated area were less frequent.

1. Introduction

Focal therapy is an emerging experimental treatment for selected
patients with localized prostate cancer (PCa) [1]. The underlying idea is
to provide an option with less side effects than the established radical
procedures — prostatectomy and radiotherapy. Among different therapy
approaches [2,3], high-intensity focused ultrasound (HIFU) seems to
currently provide the highest level of evidence with the option of focal
treatment, hemiablation or whole-gland ablation.

For the follow-up of HIFU ablation [4], multiparametric MRI
(mpMRI) has become a powerful diagnostic tool in addition to digital
rectal examination and prostate-specific antigen (PSA) with MRI fusion
biopsy largely replacing repeat standard (TRUS) biopsy [5,6].

The knowledge of typical HIFU-related MRI features in the prostate
at late follow-up (more than six months after hemiablation) is rather
limited [7]. So far, studies have focused on the diagnostic accuracy of
MRI for the detection of recurrent disease [5,6,8-12]. Other studies have
reviewed HIFU-related MRI changes, but primarily for ablations of the
whole gland [13,14]. Reports on benign findings after hemiablation are
rare. A systematic account of hemiablation-related MRI features at late
follow-up is essential for proper image interpretation and may also spare
men unnecessary biopsies. The goal of this retrospective, multi-center
study was therefore to identify and report the type and frequency of
post-therapeutic MRI features in patients with no recurrent cancer 12
months after HIFU hemiablation.

2. Materials and Methods
2.1. Study cohort

Patient data from a prospective, multicenter trial on focal prostate
cancer treatment by HIFU hemiablation (HEMI, protocol AP 68/11 of
the German Study Group of Urologic Oncology AUO) were analyzed
retrospectively [3]. All patients were treatment naive and had unilat-
eral, low to intermediate risk, systematic TRUS (transrectal ultrasound)
biopsy-proven PCa [15] with Gleason score < 7 = 3 + 4, clinical stage
T1c-T2a and prostate specific antigen (PSA) < 10 ng/ml. Patients had
provided written informed consent and data analysis was approved by
the institutional review boards of the respective therapy sites. In this
work, we deliberately included 30 of 42 treated patients with negative
follow-up biopsies 12 months after HIFU. MRI findings before and 12
months after HIFU were compared.

2.2. HIFU procedure

HIFU hemiablation was performed under TRUS guidance at three
study sites (A-C). Details of the procedure have been reported elsewhere
[3]. Twenty-seven of the patients were treated with the Focal One device
and three with the Ablatherm Integrated Imaging device (both EDAP
TMS, Vaulx-en-Velin, France). Contrast-enhanced ultrasound control
was not part of the study protocol.

2.3. MRI protocol

Pre-HIFU and post-HIFU MRI was carried out at the study sites (A:
22, B: 2, C: 3) but for three patients who were examined in an outpatient
center. Every patient underwent MRI at 3 T (A: Magnetom Trio, B:
Skyra, C:Prisma, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) using a
combination of pelvic and spine array coils for signal reception.
Gastrointestinal motility was treated by intravenous administration of

either 40 mg butylscopolamine (Buscopan, Boehringer Ingelheim, Ger-
many) or 1 mg glucagon (Glucagen, Novo Nordisk, Gentofte, Denmark).
Examinations included T2-weighted imaging (T2w) in three planes
(transverse, sagittal and coronal) and transverse contrast-enhanced T1
weighted-imaging (ce-T1w) following a 15-20 mL bolus injection of
contrast agent (Gadovist, Bayer Pharmaceuticals, Berlin, Germany).
Transverse diffusion-weighted imaging (DWI) was part of the MRI pro-
tocol at two study sites (27 of 30 patients). An overview of the main
imaging parameters is given in Table 1.

2.4. MRI analysis

All MR images were analyzed using clinical imaging software (Syngo
Plaza, Siemens, Erlangen, Germany; Phillips IntelliSpace Portal, Philips,
Hamburg, Germany). In a first step, potential T2w, DWI and ce-T1w (last
image of the series) image features possibly related to post-HIFU
changes were classified by a group of four radiologists (A.S., P.S. and
N.L. with 7 and J.M. with 2 years’ experience in prostate MRI) into six
categories: 1. shrinkage of the treated lobe (volume reduction, midline
shift) 2. residual prostate tissue, 3. fluid-filled cavity, 4. fibrosis, 5. he-
matoma residuals (prostate or seminal vesicles) and 6. contrast
enhancement of the ablated area (rim-like vs. diffuse). Features were
typically taken from the literature except for the midline shift - see
Table 2 for details. One experienced radiologist (A.S.) then analyzed the
identified post-HIFU features in all MR images with respect to mere
presence, localization, orientation, shape and size. Ambiguous findings
were reported in consensus with a second expert reader (N.L.).

Prostate volumes of the treated lobe, contralateral lobe and total
gland were determined in T2w images (before and after HIFU) using an
in-house manual segmentation tool. The post-therapeutic midline-shift
was measured as the lateral displacement of the prostate midline with
respect to the median plane. A voxel-based analysis of crude T2w signal
intensities (SI) was used to quantify the volumes of three very common
post-therapeutic entities, (i) fibrosis with low signal intensity (SI)
[16,17], (i) residual prostate tissue with intermediate SI [18] and (iii)
fluid cavity with high SI [13]. Focal hyperintensities on unenhanced
T1lw images in either prostate or seminal vesicles were considered as
residual hematoma [14]. Contrast enhancement around and inside the
ablated area were classified as rim-like [13] or diffuse [7].

2.5. Analysis and statistics

Frequencies of post-therapeutic image features were reported in
percentages and were classified as very common (80% and more),
common (60-79%), less common (40-59%), occasional (20-39%) and
rare (<20%). Differences between time points were analyzed with SPSS
24 (IBM, Armonk, NY) at a significance level of 0.05.

3. Results
3.1. Patient characteristics

At baseline, patients were 64.3 (range 48.9-75.1) years old on
average and had a mean PSA of 6.5 (2.4-9.9) ng/mL. All patients (but
one) underwent HIFU treatment of a localized ISUP Grade Group 1
(Grade Group 2) cancer. The HIFU procedure was followed up by MRI at
an average of 346 (228-449) days and by biopsy at an average of 374
(246-468) days. At that time, the mean PSA had dropped to 4.0
(0.8-15.6) ng/mL.
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3.2. MRI findings 12 months after HIFU hemiablation

The mean volume (+standard deviation, range) of the treated lobe
decreased from 19.2 (7.0, 9.7 to 37.6) mL at baseline to 11.7 (+6.0, 4.3
to 30.6) mL after HIFU hemiablation corresponding to a highly signifi-
cant volume change of —37% (£33%, —70% to +108%, p < 0.001)
(Fig. 1). The volume of the contralateral lobe (18.9 to 18.7 mL or about
—2% on average) did not change significantly (p = 0.804) whereas that
of the whole gland (38.4 to 30.3 mL or about —20% on average) was also
reduced significantly (p < 0.001). The resulting midline shifted an
average of 5.3 (£2.5, 0 to 11) mm toward the treated side.

Very common MRI findings in the ablated lobe were shrinkage (93%)
with midline shift (97%), residual prostate tissue (93%), fluid-filled
cavity (97%) and fibrosis (93%) — see Fig. 2 for details.

In the treated lobe, the volume of residual prostate tissue was 9.6 =+
5.1 (range 3.6 to 27.6) mL. In 82% of the cases, this made up over one
third of the baseline lobe volume (Fig. 2). Residual prostate tissue was
typically perfused (86%) and located primarily in the anterior (79%) or
apical (68%) part of the ablated lobe.

Fibrosis volume was generally small (1.1 + 0.8, range 0.2 to 4.0) mL,
and often found at the lateral aspect of the fluid-filled cavities. Five
characteristic post-therapeutic image findings are illustrated in Fig. 3.

The shape of the fluid-filled cavity (in axial images) was semilunar in
76% of the respective cases. The cavity was contiguous with the urethra
in 90% of the cases. Their overall volume ranged between less than 0.1
mL and 1.7 mL (median 0.13 mL) with two extreme outliers at 4.7 mL
and 16.2 mL (see Figs. 1 and 4 for sample images).

Focal hematoma residuals in the prostate (46.7%) were less common
and post-therapeutic changes of the seminal vesicles, such as swelling,
atrophy or hematoma residuals, were rare (10%).

Two forms of post-therapeutic contrast enhancement were detected.
A rim-like enhancement with a mean diameter of 2.3 (0.6, 1.0 to 3.3)
mm (Fig. 5) was seen in 50% of the cases, every third case showed a
slight diffuse enhancement within the ablated area.

In diffusion-weighted imaging, ADC hypointensities in the ablated
area showed different levels of homogeneity but no corresponding
hyperintensities on high-b-value images.

4. Discussion

Little is still known about late MRI findings in prostate tissue (beyond
6 months) after HIFU hemiablation. Prior results have used whole-gland
ablation instead [9,13,14] or have focused on the diagnostic accuracy

Table 1
MRI parameters for post-HIFU follow up at three study sites.

Table 2
Investigated post-HIFU MRI features.
MRI Category Sub-feature Description References
1. shrinkage a. volume Quantitative measurement [7,13,14,18]
reduction of the treated lobe volume
in T2w
b. midline Displacement of prostate
shift midline toward ablated side
2. residual T2w isointense tissue with [7,13,14,18]
prostate no focal or early contrast
tissue enhancement and no DWI
restriction
3. fluid-filled Well circumscribed, [7,13]
cavity homogeneous T2w
hyperintensity typically
contiguous with the urethra
4. fibrosis Strongly T2w hypointense [16,17]
prostate tissue with
restricted contrast
enhancement
5. hematoma a. Focal T1w hyperintensity [13,14,17]
residuals intraprostatic in unenhanced image
b. seminal T1w hyperintensity in [13]
vesicle seminal vesicles in
unenhanced image
6. contrast a. rim-like Contrast enhancement [9,13,14]
enhancement around the ablated area
b. diffuse Discrete, non-focal contrast [71

enhancement within the
ablated, T2w-hypointense
area

MRI categories 1, 5 and 6 include more than one feature. MRI categories two to
four correspond synonymously to the MRI feature. All features pertain to the
ablated prostate lobe

for the detection of recurrent disease [12-14,16-18]. MRI follow-up is
often limited to six months only [7], with two exceptions [6,11]. In this
work, we have identified a number of characteristic image findings in
the ablated prostate lobe 12 months after HIFU hemiablation.

Prostate volume was reduced consistently, but the exact amount
(average of 20% for the whole gland) was less than expected and also
falls short of different literature findings: about 44% [19] and 49% [20]
after hemiablation and about 61% after whole-gland ablation [13].

This discrepancy could be related to the HIFU procedure itself, as the
prostate volume on the ablated side was primarily made up of residual
and perfused tissue located in the anterior and apical parts of the gland.
Such a pattern would be in line with the intent to spare sensible

Site Sequence Plane b-values [s/mm?] Slices ST [mm] SG [mm] TR [ms] TE [ms] FOV [mm] Matrix FA [7]
A T2w TSE tra 20 3.0 0.9 5790 106 180 x 180 320 x 256 180
3 T Trio cor 19 3.0 0.6 6360 103 180 x 180 320 x 272 180
sag 16 3.0 0.9 5380 106 180 x 180 320 x 272 180
DWTI SS-EPI tra 50, 500, 800, 1500 19 3.0 0.9 3200 74 250 x 250 180 x 94 90
DCE T1w TWIST tra 20 3.0 0.0 3.9 1.7 180 x 180 192 x 173 12
B T2w TSE tra 25 3.0 0.6 4000 101 200 x 200 320 x 256 150
3 T Skyra cor 26 3.0 0.6 4000 101 200 x 200 320 x 310 150
sag 26 3.0 0.6 4000 101 200 x 200 320 x 310 150
Tlw TSE tra 25 3.0 0.6 709 20 200 x 200 320 x 256 150
DWI RESOLVE tra 0, 100, 800, 1500 25 3.5 0.0 5090 57 200 x 200 118 x 118 180
DCE T1w VIBE tra 24 3.0 0.0 5 1.7 200 x 200 128 x 128 15
CE Tlw VIBE FS tra 25 3.0 0.6 733 20 200 x 200 320 x 256 150
C T2w TSE tra 25 3.0 0.0 8080 145 200 x 200 320 x 320 160
3 T Prisma cor 25 3.0 0.0 8000 145 200 x 200 320 x 256 148
T2w BLADE sag 25 3.0 0.9 5000 105 200 x 200 320 x 320 131
CE T1w VIBE FS tra 160 1.2 0.0 4 2 380 x 260 320 x 165 9
CE T1w DIXON FS cor 37 4.0 0.8 773 13 326 x 360 320 x 203 120

All measurements with pelvic phased-array coils (6 — 32 channels).

TSE: turbo spin echo; DWI: diffusion-weighted imaging; SS-EPL: single-shot echo planar imaging; DCE: dynamic contrast-enhanced; TWIST: time-resolved angiography
with stochastic trajectories; RESOLVE: read-out segmented echo planar imaging; VIBE: volumetric interpolated breath-hold examination; FS: fat suppressed; tra:
transverse; cor: coronal; sag: sagittal; ST: section thickness; SG: slice gap; TR/TE: repetition/echo time; FOV: field of view, FA: flip angle.
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Fig. 1. Changes of MRI-derived volume of the treated prostate lobe for 30 patients who underwent TRUS-guided hemiablation. Plots at baseline and 12 months after
treatment for the entire cohort (left and middle, box and whiskers) and intraindividually (right, lines). In two cases, intraprostatic fluid had increased the volume of

the treated lobe.

neighboring structures like the bladder, rectal wall or external urethral
sphincter by some urologists. Our observations are similar to those of a
whole-gland HIFU study by Kirkham et al. who reported relevant
amounts of residual prostate tissue at the apex and close to the rectum
[13]. A study by Rouviére et al. has also interpreted the anterior parts of
all 22 patients at 6-month MRI follow-up (average of 8 mL or 16.4% of
the preoperative volume) as normal tissue suggesting that they were not
treated sufficiently [14]. A similar observation was made in a histo-
pathological analysis of prostatectomy specimens by van Leenders et al.
[18]. Their finding can be explained by the limited maximum height of
the induced lesions with the respective ablation devices (40 or 26 mm)
[21,22]. Other explanations for untreated prostate areas include intra-
procedural prostate motion or thermoelastic deformations.

It should be stressed that our results were obtained with two ablation
devices at three different sites with a corresponding variability in
technical parameters and local practice. In addition, the effect could be
related to the recovery of the so-called penumbra tissue resulting in a
slight volume increase over time [23].

Another very common (93%) MRI feature were small (typically
below 1 mL) T2w-hypointense areas with restricted contrast enhance-
ment regarded as fibrosis. Such a finding agrees with previous MRI [9]
and histopathological studies [17] who have concluded that, after 6
months, fibrotic tissue will have replaced the HIFU-induced necrosis [7].

Fibrosis was typically observed around or lateral to fluid cavities
which were highly variable in size. Some cases showed large cavities,
similar to those previously reported on 6-month follow-up MRI after
either whole-gland HIFU or transurethral resection [13,24]. In T2w
images, almost all cavities were contiguous with the urethra, in line with
previous findings [13]. It remains unclear whether they correspond to
either seromas or intraprostatic urinomas. Further examinations, such as
fluid aspiration with a subsequent analysis of creatinine content, may
help to clarify this question.

The untreated lobe typically bulged into the ablated side generating
a small but consistent midline shift. The assumption of a contralateral
hypertrophy, however, is discouraged by the finding that the volume of
the untreated lobe did not change significantly.

The less common focal Tlw hyperintensities seen on unenhanced
images were interpreted as hematoma residuals. This is backed by an
independent study where hemorrhage was confirmed in biopsy speci-
mens in 44% of the patients at 6-month follow up [17]. Other studies
have seen T1w hyperintensities as well, but only up to a follow-up of 1

month [7,13,14].

Previous studies have attributed the rim-like contrast enhancement
around the ablated area to inflammation combined with edema that
usually disappeared after 5-6 months [9,13,14]. Here, however, a slight
rim enhancement was seen in half of the cases 12 months after therapy.
This might be explained by the differences in ablation techniques (hemi-
gland instead of whole-gland) and follow-up timepoint (12 months vs. 6
months).

Chronic inflammation might also be the cause of a subtle, diffuse
contrast enhancement within the ablated area (T2w hypointense,
without DWI restriction), which we observed in about 33% of our cases.
This interpretation is supported by 6-month follow-up pathology results
of chronic or granulomatous inflammation found next to areas with mild
or moderate fibrosis in all cases [24]. Such a post-therapeutic MRI
finding seems reasonable but reports have been rare [23].

In the light of the different patterns of post-HIFU contrast enhance-
ment observed here (within or around the ablated area as well as within
residual prostate tissue) care should be taken to properly distinguish it
from early, focal enhancement - a common MRI hallmark for recurrent
cancer [8,9].

Diffusion-weighted imaging showed no evidence for malignancy.
The assessment of diffusion information might be impeded by T2-
blackout effects reported for fibrosis and scarring [25].

Post-HIFU effects in the seminal vesicles after 12 months were
generally rare with few cases showing atrophy, swelling or Tlw
hyperintensity, the latter interpreted as hematoma residuals. Hematoma
seems to be a consistent early finding after therapy instead, as suggested
by the incidence of 27 to 28 observed after one month by Kirkham et al.
[131..

Our study is primarily limited by the retrospective design and sample
size, though the number of patients is still within the range of numbers
in previous works [8,9,13,14]. This can be explained by HIFU hemi-
ablation still being an experimental therapeutic approach. Another
limitation is imposed by the use of different MRI parameters at the three
major imaging sites. Standardization of imaging protocols and param-
eters will contribute to the reliability of future studies assessing the
response to HIFU or other focal therapies. Postinterventional contrast-
enhanced ultrasound was not part of the original study protocol but
should be considered in future work to identify residual prostate tissue
on the ablated side.

In conclusion, we have identified a number of typical MRI findings in
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Fig. 2. Relative frequencies of prostate MRI fea-
tures (in percent of all 30 cases) 12 months after
HIFU hemiablation. Findings are grouped in six
categories (top to bottom): shrinkage, residual
prostate tissue, fluid-filled cavity, fibrosis, he-
matoma residuals and pattern of contrast
enhancement. The specific MRI features are
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the prostate seen 12 months after HIFU hemiablation. The most common
ones were shrinkage of the lobe with midline shift, notable amounts of
residual prostate tissue, fluid-filled cavities contiguous with the urethra
and small amounts of fibrosis. These results should increase the confi-
dence in MRI for the control of focal prostate therapy potentially
reducing the need for invasive biopsies.
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Fig. 3. Axial MR images of a 74-year-old patient with an ISUP Grade Group 1 cancer in the left prostate lobe. a. highly symmetric prostate appearance on T2w image
at baseline with a rather straight midline (dashed). b. T2w image 12 months after hemiablation with residual prostate tissue anterior (plus sign). Midline shift
(arrowheads) towards the treated side. Posterior signs of fibrosis (asterisk) and fluid-filled cavity (arrow) contiguous with the urethra. c¢. Corresponding DCE image
(last time point) with contrast enhancement in the residual prostate tissue (plus sign) but not in the fibrotic area (asterisk).

Fig. 4. T2w MR images of a 66-year-old patient with a TRUS-confirmed ISUP Grade Group 1 PCa in the right prostate lobe at baseline (a) and 12 months after HIFU
hemiablation (b,c). Large, semilunar fluid cavity (plus signs) at the prostate base on axial (b) and sagittal (c¢) views in contact with the urethra (arrow). Arrowheads
indicate apparent tissue shift between dorsomedial and anterolateral parts. Residual prostate tissue can be seen posterolaterally in the peripheral zone (asterisk).

Fig. 5. Axial MR images of a 73-year-old patient with an ISUP Grade Group 1 PCa (at baseline) in the right prostate lobe 12 months after HIFU hemiablation. a.
Ablated tissue with T2w hypointensity (asterisk). b. Focal hyperintensity in unenhanced T1w image (arrow), most likely residual hematoma. ¢. DCE image (last time
point) with contrast enhancement around (arrowheads, rim), not within the ablated area (asterisk).
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Ein erheblicher Anteil der Prostatakarzinome ist langsam progredient und — auch durch das hohe
durchschnittliche Erkrankungsalter - potentiell ohne Einfluss auf die Lebenserwartung der
Betroffenen [108]. Diese Niedrig-Risiko-Prostatakarzinome stellen besondere Anforderungen an
Diagnostik und therapeutische Entscheidungsfindung. Wahrend kurative Therapien mit dem Risiko
lebensqualitdtsrelevanter Nebenwirkungen behaftet sind [6, 7], geht die Active Surveillance fir viele
Patienten mit einer weitreichenden psychischen Belastung einher [9, 10]. Fokale Therapien haben
daher zum Ziel, aktive Krankheitskontrolle und onkologische Effektivitdit mit einem glnstigeren

Nebenwirkungsprofil zu vereinen [79].

Der hochintensive fokussierte Ultraschall (HIFU) ist ein thermoablatives Verfahren und stellt in
diesem Zusammenhang eine vielversprechende Option dar. Durch die konkave Ausrichtung eines
Schallkopfes werden die Schallwellen im zu therapierenden Zielgewebe fokussiert und fiihren dort zu
einer hohen fokalen Energielibertragung. Thermische, mechanische und Kavitationseffekte
verursachen einen irreversiblen Gewebeschaden [31] im Sinne einer Koagulationsnekrose [94, 95]. Es
wurden bereits diverse Anwendungsformen von HIFU beim Prostatakarzinom beschrieben (komplett,
hemiablativ, fokal) und in zahlreichen Studien hinsichtlich Wirksamkeit und Sekundareffekten
evaluiert [71-73, 80, 109]. Beziiglich histologischer Effekte und vor allem radiologischer

Charakteristika nach HIFU-Ablation ist die Studienlage hingegen stark limitiert.
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Primardiagnostisch hat sich die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) aufgrund
ihrer hohen Sensitivitat etabliert [22]. Gleichzeitig zeigt sich diese Sensitivitdt im Kontext der HIFU-
Nachsorge deutlich eingeschrankt [26-28]. Die postinterventionelle, bildmorphologische Alteration
der Prostata scheint die Qualitat der radiologischen Diagnostik zu beeintrachtigen. Um die
diagnostische Aussagekraft der mpMRT zu erhohen, ist ein genaues Verstindnis der
postinterventionellen MRT-Charakteristika notwendig. Wahrend auf diese Fragestellung bei whole-
gland HIFU bereits eingegangen wurde [29, 30], sind bisher keine deskriptiven Analysen fiir fokale

oder hemiablative HIFU-Anwendungen publiziert worden.

Diese morphologischen Charakteristika der MR-Bildgebung nach HIFU-Hemiablation sind in der
vorliegenden Arbeit adressiert worden. Die fir diese Fragestellung ausgewertete Studienkohorte
setzte sich aus Patienten mit unilateralem Prostatakarzinom und niedrigem oder intermedidarem
Risiko nach d’Amico zusammen, die im Rahmen einer prospektiven, multizentrischen Studie [27]
mittels einer hemiablativen HIFU therapiert wurden. Bei den Studienteilnehmern erfolgte zwolf
Monate post interventionem eine mpMRT mit nachfolgender Kontrollbiopsie, die als Goldstandard
zur Beurteilung des Therapieerfolgs gewertet wurde. Aus der Studienkohorte wurden die Patienten
ausgewahlt, deren Kontrollbiopsie auf der abladierten Seite negativ ausfiel (n=30, vgl. Tab. 3). In der
vorliegenden Publikation wurden MR-morphologische Charakteristika nach hemiablativer HIFU
beschrieben, systematisiert und quantifiziert. Die Evaluation der MRT-Bildgebung unter Kenntnis

dieser Befundmuster soll die Qualitat der radiologischen Diagnostik verbessern.

Zunachst wurden die postinterventionellen mpMRT-Bilder der ausgewahlten Patienten auf
charakteristische Muster hin untersucht. Darliber hinaus wurde eine Literaturrecherche zu
postinterventionellen MRT-Charakteristika verschiedener HIFU-Therapievarianten und
effektanaloger thermoablativer Verfahren durchgefiihrt. Aus den Ergebnissen dieser Hypothesen-
generierenden Schritte wurden die detailliert zu untersuchenden Muster und Parameter ausgewahilt.
Die Prostatavolumetrie samtlicher mpMRT-Untersuchungen erfolgte durch schichtweise manuelle
Segmentierung mit einer hauseigenen Software. Dabei wurden die Prostatalappen auch separat
volumetriert, um weitergehende Aussagen zur Volumenentwicklung von therapierter und
untherapierter Prostatahalfte treffen zu konnen. Anhand ausgewahlter Schwellwerte fir die T2-
Signalintensitaten wurden Subvolumina fiir T2-hypointense (fibrotische Areale), T2-normointense
(residuelles Prostatagewebe) und T2-hyperintense Areale (Flissigkeitsansammlung) bestimmt (vgl.
Abb. 8 und Abb. 9). Samtliche Muster und Parameter wurden durch einen Radiologen mit

siebenjahriger Erfahrung in der mpMRT-Beurteilung der Prostata analysiert.
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Volumetrisch zeigte sich eine signifikante Reduktion des abladierten Bereichs um 36,9%, wahrend
sich das nichtabladierte Areal nur geringfiigig und nicht signifikant um 2,2% veranderte. Haufig wird
eine ausgepragt ins Therapieareal protrudierende kontralaterale Prostatahilfte beobachtet; die
deshalb vorab generierte Hypothese, dass die Ablation eines Prostatalappens zu kompensatorischem
Wachstum oder Expansion der Gegenseite fiihrt, konnte durch diese volumetrischen Ergebnisse
widerlegt werden. Vielmehr schien die kontralaterale Protrusion auf eine reine Gewebeverlagerung
zurlickzufihren zu sein. Die Volumenabnahme der abladierten Seite blieb hinter den Ergebnissen
anderer Studien zuriick [29, 99, 100], was auf die Beschrankung auf hemiablative HIFU und den
Ausschluss von Patienten, welche neben HIFU mit einer Transurethralen Resektion der Prostata

(TUR-P) behandelt wurden, zurlickgefiihrt wurde.

Die deskriptive  Analyse postinterventioneller mpMRT-Befunde zeigte hochpravalente
Charakteristika, die in ihrer Auspragung stark variabel waren. Zu den zentralen Befunden gehorte in
unerwartet groBem Ausmall vorhandenes Residualgewebe auf der abladierten Seite, welches vor
allem anterior - aber auch basal und apikal — lokalisiert und mehrheitlich perfundiert war. Dieser
Befund wurde durch die Analyse der signalintensitatsspezifischen Subvolumina gestiitzt, in der
erhebliche Mengen an T2-normointensem Residualgewebe auf der abladierten Seite festgestellt
wurden. T2-hyperintense Fliissigkeitsansammlungen grenzten typischerweise an die Urethra. |hre
Volumina waren sehr variabel; Auspragung und Form waren durch die kontralaterale, zum
Ablationsareal verlagerte Prostatahilfte sowie durch Residualgewebe auf der therapierten Seite

determiniert (vgl. Abb. 10).

T2-signalarme Bereiche in der postinterventionellen MRT reprdsentierten mutmallich fibrotische
Areale und zeigten dazu passend in kontrastmittelverstarkten Aufnahmen eine geringe
Signalintensitat. Die T2-Hypotintensitditen waren meistens lateral der Flussigkeitsakkumulationen
lokalisiert. Seltener wurden diffuse oder zirkumferente Kontrastmittelaufnahmen innerhalb bzw. um
das Ablationsareal nachgewiesen. In der Regel verschob sich die kontralaterale Prostatahalfte zur
abladierten Seite und brachte eine ventral pronouncierte Mittellinienverlagerung mit sich. Daraus
resultierte die haufig beobachtete halbmondférmige Konfiguration der Flissigkeitsansammlung mit
dorsomedial-ventrolateraler Langsachse in transversalen Schnittbildern. Weitere aufféllige Befunde
waren Hamatome in der Prostata und in den Blaschendriisen. Die Kombination all dieser Merkmale
in sehr variabler Auspragung bedingen das heterogene Erscheinungsbild der Prostata nach

hemiablativer HIFU.

Im Vergleich zur bisherigen Literatur zeigten sich einige hervorzuhebende Unterschiede. Zunachst

konnte die Annahme widerlegt werden, dass sich der T2-hyperintense Randbereich bereits innerhalb
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von sechs Monaten postinterventionell zuriickgebildet [24, 29]. Auch nach 12 Monaten war dieser in
unserer Studienkohorte noch in vielen Fallen nachweisbar. Ebenfalls auffillig war das groRe AusmaR
an Residualgewebe auf der therapierten Seite. Es erscheint damit fraglich, ob eine HIFU-
Hemiablation - wie intendiert — zu einem ubiquitdren Zelluntergang in der behandelten
Prostatahélfte flhrt. Die hdufig beobachtete Normoperfusion des Residualgewebes scheint die
Hypothese einer groRvolumigen Persistenz vitaler Zellen zu stitzen. Unsere Auswertung ergab, dass
anterior die Ablation haufig inkomplett erfolgte, diesbeziiglich existierte bereits Evidenz [65].
Allerdings lieR sich Residualgewebe auch an anderer Lokalisation nachweisen, sodass eine sichere
onkologische Kontrolle kapselnaher Befunde anhand unserer Daten fraglich erscheint. Eine aktuelle
Untersuchung aus dem Jahr 2021 hat zwar keine Unterschiede fiir das Uberleben ohne Salvage-
Therapie zwischen basalen, midglanduldaren oder apikalen Tumorlokalisationen feststellen kénnen
[110], unsere Ergebnisse unterstreichen jedoch die Notwendigkeit einer Evaluation der

Therapieeffektivitat von HIFU hinsichtlich peripher lokalisierter Befunde.

Die vorliegende Studie gehort zu den ersten Beschreibungen der langfristigen MR-morphologischen
Veranderungen nach HIFU-Hemiablation. Die Kenntnis der dargelegten hochpradvalenten
Charakteristika wie multifokal groBvolumiges Residualgewebe, Flissigkeitsansammlungen in
typischer Lokalisation und Konfigurierung, Fibrose in lateraler Juxtaposition zur Fliissigkeit oder
Volumenreduktion mit Mittellinienverlagerung kann die diagnostische Leistung des befundenden
Radiologen verbessern. So bieten die hier dargestellten Ergebnisse eine bessere
Entscheidungsgrundlage zur Diskrimination benigner postinterventioneller Verdnderungen

gegeniber rezidivverdachtigen Befunden.
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4. Abbildungen

4.1. Haufigkeit des Prostatakarzinoms

3 Allmen

[ Prostate cancer at autopsy*
3 Prostate cancer diagnosed
Bl Prostate cancer deaths

Abbildung 1:  Verhaltnis von autoptisch festgestellten (grau) zu diagnostizierten (hell violett) zu die
Todesursache darstellenden (violett) Prostatakarzinomen - jeweils bezogen auf die Grundgesamtheit
aller Manner (griin). Die relative Anzahl wird durch die Flache des Rechtecks reprasentiert. Mit

freundlicher Genehmigung von The Lancet, Elsevier. Quelle: Damber et al. 2008, Seite 6 [111].
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4.2. HIFU-Anwendungsformen
Behandlungsmethoden
e . . Fokale Behandlung:
' ' Nur der Tumor wird zerstort.
° . Zonale Behandlung:
.\ Der Tumor mit dem direkt angrenzenden Gewebe wird behandelt, nicht befallenes

Gewebe wird geschont.

Teilbehandlung (Hemiablation): Es wird zum Beispiel nur die eine Hélfte der
Prostata behandelt, in der sich die Krebsherde befinden.

Nervenschonende Behandlung: Die dusseren Rander der Prostatakapsel werden aus-

Abbildung 2:  Verschiedene Moglichkeiten einer HIFU-Therapie. Von oben nach unten: Fokale
Ablation, zonale Ablation (fokal plus Sicherheitsabstand), Hemiablation, whole-gland Ablation. Mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Dr. Daniel Eberli, Klinik fir Urologie, Universitatsspital

Zurich. Quelle: Patientenbroschiire Punktgenau 2016, Seite 5 [112].
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4.3. Inzidenzrate der haufigsten Tumorentitdten des Mannes
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Abbildung 3:
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75 1980 1985 1990 1995 2000 2005 20102013

Year of diagnosis

Inzidenzraten (USA) fir die haufigsten Tumorentititen beim Mann,

nach

Diagnosejahr (1975 bis 2013). Mit der Einfiihrung der PSA-Testung in den 1980er-Jahren ist ein

deutlicher Anstieg der Inzidenz des Prostatakarzinoms festzustellen. Mit freundlicher Genehmigung

von CA: Cancer Journal for Clinicians, John Wiley and Sons. Quelle: Siegel et al. 2017, Seite 7 [113].
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4.4. Rezidivfreies Uberleben nach Prostatektomie in Abhdngigkeit vom Gleason-

Score
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N 0.75-
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Abbildung 4: Wahrscheinlichkeit fiir rezidivfreies Uberleben (recurrence-free progression, RFP)

nach radikaler Prostatektomie, unterteilt nach Gleason-Score aus Biopsie. Mit freundlicher

Genehmigung von European Urology, Elsevier. Quelle: Epstein et al. 2016, Seite 7 [114].
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4.5. Funktionsprinzip der HIFU-Ablation

Focal plane

HIFU transducer

HIFU transducer

Skin

Abbildung 5:  Funktionsprinzip der HIFU-Ablation. Die konkave Ausrichtung des Schallkopfes
bedingt eine Blindelung der Schallwellen an einem wenige Zentimeter entfernten Fokuspunkt im
Gewebe. Die dort erzielten hohen Temperaturen fiihren zu einer Koagulationsnekrose (links).

GroRere Zielvolumina werden durch Uberlagerung mehrerer Einzellisionen erreicht (rechts). Mit

freundlicher Genehmigung der Taylor & Francis Group, www.tandfonline.com. Quelle: Haar et al.

2007, Seite 2 und 10 [32].
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4.6. Intraprostatische Kavitat nach HIFU am Tiermodell
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rectum

urethra

Abbildung 6: Intraprostatische Kavitat beim Hund, drei Monate nach HIFU. (a) Transrektaler
Ultraschall (TRUS) mit Darstellung eines hypoechogenen Bereiches in der Prostatamitte, (b)
retrograde Urethrozystographie, die Kontrastmitteldarstellung der Kavitat zeigt hier die
Kommunikation mit der Urethra, (c) makroskopischer Aspekt der Prostata nach Prostatektomie und
(d) mikroskopische Darstellung der Kavitat mit vollstandiger Urothelialisierung. Mit freundlicher
Genehmigung des Journal of Veterinary Medical Science. Quelle: Sasaki et al. 2006, Seite 5 und 6

[98].
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4.7. Zeitliche Entwicklung des Prostatavolumens nach HIFU
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Abbildung 7:  Zeitlicher Verlauf des Prostatavolumens nach HIFU-Ablation im Verhéltnis zum
prainterventionellen Wert flir 15 Patienten. Mit freundlicher Genehmigung von Radiology,

Radiological Society of North America. Quelle: Kirkham et al. 2008, Seite 4 [29].
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4.8.Individuelle Volumenanderungen des therapierten und kontralateralen
Prostatalappens

. Abladierter Prostatalappen Kontralateraler Prostatalappen
55

50 50

45 a5

40

40

35

30

25

20

15

Volumen abladierter Prostatalappen [ml]

Volumen kontralateraler Prostatalappen [ml]

0 0
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500
Zeit zwischen HIFU und postinterventionellem Zeit zwischen HIFU und postinterventionellem
MRT [d] MRT [d]

Abbildung 8: Individuelle Volumenanderungen (pra- zu postinterventionell) fiir den abladierten
bzw. kontralateralen Prostatalappen mit deutlicher Reduktion (links) bzw. weitgehender
Konstanz (rechts). Einige wenige AusreilRer zeigen eine deutliche Volumenzunahme; auf der
abladierten Prostataseite ist dies mit der Prasenz einer groRBvolumigen Fllssigkeitsansammlung

assoziiert. Quelle: Eigene Darstellung.
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4.9. Volumenanderung des therapierten Prostatalappens

Volumenanderungen des therapierten Prostatalappens
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Abbildung 9: Volumina des therapierten Prostatalappens und Darstellung der
postinterventionellen T2-spezifischen Subvolumina als gestapeltes Sdulendiagramm (oben) bzw.
als Boxplots (unten). Im Mittelwert sind Fibrose und Flissigkeitsakkumulation nahezu
isovolumetrisch. In den Boxplots wird dagegen deutlich, dass der Mittelwert der

Flassigkeitsakkumulation starker von AusreiBern gepragt ist, im Median ist diese kleiner. Quelle:

Eigene Darstellung.



4.10. Typische Konfiguration der Fllssigkeitsansammlung

Abbildung 10: Beispiele fiir typische Konfigurationen der Fliissigkeitsansammlung (Pfeile):
Transversale T2-Aufnahmen von sechs verschiedenen Patienten mit negativer Kontrollbiopsie zwolf
Monate nach HIFU-Hemiablation (a-f). Die Fllssigkeitsansammlung wird in ihrer Form maRgeblich
von Verlagerungen der kontralateralen, untherapierten Prostatahalfte (Pfeilkopfe) in Richtung
Ablationsareal und residuellem Prostatagewebe auf der therapierten Seite bestimmt. Quelle: Eigene

Darstellung.
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5. Tabellen

5.1. Formular fir radiologische Befundung

Patient 1 prédinterventionell
Name
Vorname
Geburtsdatum
MRT-Datum-prdinterventionell
MRT-Datum-postinterventionell
Ablationsseite [R/L]
Rezidiv? [0/1]
Ipsilateral PIRADS [1-5]
Wenn PIRADS 4/5: Lokalisation [R/L,Base/Mid/Apex,PZ/TZ,Anterior/Posterior]
Wenn PIRADS 4/5: GréRe [TxBxH in mm]
Kontralateral PIRADS [1-5]
Wenn PIRADS 4/5: Lokalisation [R/L,Base/Mid/Apex,PZ/TZ Anterior/Posterior]
Wenn PIRADS 4/5: GréRe [TxBxH in mm]
Wenn Rezidiv kontralateral: schon in Voruntersuchung zu sehen?
Flussigkeitsgefiillte Kavitat
T2-hyperintenses Areal, glatter Begrenzung[0/1]
Tiefe [in mm)]
Breite [in mm]
Héhe [in mm]
Halbmondférmigin cc [0/1]
Halbmondférmig in ap [0/1]
Andere Form [Kommentar]
Ausrichtung dorsomedial-anterolateral [0/1]
Direkt angrenzend an Urethra [0/1]
LAufsplittung” der Flissigkeit bei residuellem anterioren Parenchym [0/1]
Fibrose
T2-hypointenses Areal, glatte Begrenzung ipsilateral [0/1]
Tiefe [in mm)]
Breite [in mm]
Hoéhe [in mm]
T2-hypointenser Rand um gesamte flissigkeitsgefiillte Kavitat [0/1]
T2-hypointenser Streifen lateral der flussigkeitsgefullten Kavitdt [0/1]
Mittellinien-Verlagerung
Mittellinien-Verlagerung nach ipsilateral [0/1]
Mittellinien-Verlagerung prainterventionell [mm]
Mittellinien-Verlagerung postinterventionell [mm]
Konvexitdt der Transitionalzone [0/1]
Residuelles Prostatagewebe
Residuelles Prostatagewebe ipsilat. in T2 [0/1 [schwach]/2 [moderat]/ 3 [stark]]
Residuelles Prostatagewebe ventral nachweisbar [0/1]
Residuelles Prostatagewebe dorsal nachweisbar [0/1]
Residuelles Prostatagewebe apikal nachweisbar [0/1]
Residuelles Prostatagewebe basal nachweisbar [0/1]
Residuelles Parenchym perfundiert in DCE-Sequenz [0/1]
Vaskularisation in KM-Spatphase T1 ipsilateral
T1-native Hyperintensitat [0/1]
T1-native Hyperintensitat Anzahl [n]
T1-native Hyperintensitat [1 [kleinfldchig]/2 [groRfldchig]]
Rim in KM-Spéatphase T1 [0/1 [schwach]/2 [stark]]
Flaue KM-Aufnahme in der T2-Hypointensitat ipsilateral [0/1]
Fokal gesteigerte KM-Aufnahme an T2-Hypointensitit (Ablationsrand-Rezidiv) [0/1]
T2-Flussigkeitsansammlung und kontrastmittelfreies Areal in T1-DCE kongruent [0/1]
DWI
DWI homogen in Fliissigkeitsansammlung [0/1]
DWI homogen in kontrastmittelfreiem Areal in T1-DCE [0/1]
DWI/T2-Mismatch ipsilateral [0/1]
Samenblase
Samenblase in nativer T1 erfasst [0/1 [partiell]/2 [komplett]]
Samenblase in nativer T2 erfasst [0/1 [partiell] /2 [komplett]]
GroRe der Samenblase nach HIFU [0 [seitensymm.]/1 [atroph ipsilat.]/2 [gestaut ipsilat.]]
T1 native Hyperintensitat der Samenblasen [0/1 [ipsilateral]]
T2 Hypointensitat [0/1 [ipsilateral]]
Kommentar

Patient 1 postinterventionell

Tabelle 1: Auswertungstabelle fur radiologische Befundung. Zum besseren Verstandnis wurde

die Tabelle gegeniiber dem Originaldokument an die abschlieend verwendete Nomenklatur

angepasst und Abkiirzungen ausgeschrieben. Quelle: Eigene Darstellung.
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5.2. Beispielergebnis fiir seitengetrennte Prostatavolumetrie

Spannweite Signalintensitdit  T2-hypointens T2-normointens T2-hyperintens

- Minimum 0 80 500
- Maximum 79 499 1999
Volume T2-hypointens T2-normointens T2-hyperintens Summe
- Prostatahélfte kontralateral 0,78 15,02 0,03 15,83
- Prostata gesamt 4,7 21,95 0,15 26,8
- Prostatahélfte abladiert 3,97 6,9 0,12 10,98
Tabelle 2: Beispielhafte Ausgabe der T2-signalspezifischen Volumetrie fir beide

Prostatahélften sowie die gesamte Prostata — zum besseren Verstandnis wurde die Beschriftung
angepasst. Oben Festlegung der Signalintensitatsbereiche, unten Anzeige der volumetrischen
Ergebnisse. Es zeigt sich, dass die T2-hypointensen und -hyperintensen Subvolumina (interpretiert als
Fibrose bzw. Flissigkeitsansammlung) einen merklichen Anteil auf der therapierten Seite ausmachen.
Diese sind wegen Strukturinhomogenitaten aufgrund des T2-Schwellwert-Ansatzes auch

kontralateral — in deutlich geringerem AusmaR - vorhanden. Quelle: Eigene Darstellung
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5.3. Patientencharakteristika

Baseline

12 Monate nach HIFU

Patientenanzahl

Alter [Jahre]

PSA [ng/mL]

Zeitraum HIFU bis postinterventionelle MRT [Tage]

30

30

64.3 (48.9 - 75.1)
6.5 (2.4 -9.9) 4.0(0.8 - 15.6)

Zeitraum postinterventionelle MRT bis Biopsie [Tage] = ceevieeeeeeeeeenen, 30(2-102)ceeiiieeiiinenen.
Gleason-Score auf abladierter Seite
e kein maligner Befund 0 (0%) 30 (100.0%)
343 29 (96.7%) 0 (0%)*
*3+4 1(3.3%) 0 (0%)*
o 4+3 0 (0%)* 0 (0%)*
Gleason-Score auf kontralateraler Seite
e kein maligner Befund 0 (0%)* 19 (63.3%)
*3+3 0 (0%)* 10 (33.3%)
e 3+4 0 (0%)* 1(3.3%)
* 4+3 0 (0%)* 0 (0%)

Angaben als Mittelwert (Spannweite) bzw. Anzahl (Prozent); * Ausschlusskriterien (per definitionem Null)

Tabelle 3: Patientencharakteristika und histopathologische Befunde vor/nach HIFU-Ablation.

Beachtenswert ist die hohe Anzahl kontralateraler Zweittumoren in der postinterventionellen

Kontrollbiopsie. Quelle: Eigene Darstellung
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