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INTRODUCTION
1. Epidémiologie du cancer de prostate

L'essor du dépistage du cancer de prostate par le dosage du PSA dans les années
2000 a vu son incidence en forte augmentation jusqu’a son pic en 2005 avec 62 000
nouveaux cas par an. Depuis cette date une nette diminution est observée pour retrouver
en 2009 une incidence de 53 000 cas par an. Cependant toute projection pour les années
a venir est difficile a prévoir étant donné ces fluctuations importantes [1].

Parallelement a cette augmentation, la mortalité a suivi une courbe inverse pour

atteindre 8 950 en 2009 avec un dge médian de déces de 80 ans.
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Figure 1: Tendance chronologique de l'incidence et de la mortalité du

cancer de la prostate pour la France [1].
Parallelement a cette variation de l'incidence, on a observé une modification

importante de la proportion des groupes de risque de d’Amico avec sur la période 2004-

2006, 45% de bas risque contre 27% entre 1990 et 1994.
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2. Anatomopathologie et classification du cancer de prostate

2.1 - Rappel histologique

Dans 90 % des cas, I’histologie du cancer de prostate est un adénocarcinome. Celui-ci
se développe préférentiellement dans la partie périphérique de la prostate par opposition
a la zone de transition ol se développe |I'hyperplasie bénigne.

Le carcinome neuroendocrine est tres rare, et la forme de sarcome prostatique est

exceptionnelle.

2.2 - Classifications dans le cancer de prostate

Le choix et I'ordre des traitements d’un cancer de prostate dépendent notamment de

I’étendue du cancer au moment du diagnostic et de son évolution potentielle.

La valeur seuil du PSA total sérique qui fait suspecter un cancer est classiquement de
4ng/ml. Avec cette valeur seuil, la sensibilité du PSA total pour détecter un cancer est

d’environ 70 %, et sa spécificité de 90 %.

Le score de Gleason est un score histopronostique caractérisant le degré de
différenciation de la tumeur. Il coexiste en fait au sein de la glande prostatique plusieurs
foyers tumoraux d’évolution différentes et a des stades de différenciations pouvant étre
différents. Le score de Gleason est obtenu en additionnant les 2 grades histologiques
allant de 1 a 5. Sur les biopsies, le score de Gleason s’établit en additionnant le grade le
plus représenté et le grade le plus péjoratif, pour les pieces de prostatectomie en

additionnant les 2 grades histologiques les plus représentés.

La classification cTNM s’appuie sur les données disponibles avant la réalisation du

traitement (examen clinique, biopsies et les examens complémentaires d’imageries).
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T : Tumeur primitive

T1 : Tumeur non palpable ou non visible en imagerie
-Tla <5 % du tissu retiré

-T1lb > 5 % du tissu retiré

- Tlc : découverte par élévation du PSA et réalisation de biopsies positives

T2 : Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)
- T2a : Atteinte de la moitié d’un lobe ou moins
- T2b : Atteinte de plus de la moitié d’un lobe sans atteinte de I'autre lobe

- T2c : Atteinte des deux lobes

T3 : Extension au-dela de la capsule
- T3a : Extension extra-capsulaire

- T3b : Extension aux vésicules séminales

T4 : Extension aux organes adjacents (col vésical, sphincter urétral, rectum, paroi

pelvienne) ou tumeur fixée a la paroi pelvienne

N : Ganglions régionaux
NO : Absence de métastase ganglionnaire

N1 : Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s)

M : Métastases a distance

MO : Absence de métastases a distance
M1 : Métastases a distance

- M1a : Ganglions non régionaux
-M1b: Os

- M1c : Autres sites

Tableau 1: Classification TNM.
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L'ensemble des éléments clinico-biologiques permettent d’évaluer les facteurs de

risque de récidive biologique de chaque cancer en utilisant la classification de d’Amico.

Faible risque Tlc et T2a clinique et score de Gleason < 6 et PSA < 10ng/ml

T2b clinique et score de Gleason = 7 et PSA entre 10 et
20ng/ml

Stade clinique > T2c ou score de Gleason > 8 ou PSA >
20ng/ml

Tableau 2: Classification de d’Amico.

Risque intermédiaire

Haut risque

3. Options thérapeutiques de premieére intention du cancer de prostate
localisé

3.1 — Prostatectomie totale

La prostatectomie totale est un traitement de référence pour les tumeurs de prostate
de risque faible et intermédiaire chez les hommes de moins de 70 ans sans co-morbidité.
Les résultats oncologiques ou fonctionnels ne semblaient pas différents ou trés minimes
en fonction de la voie d’abord [2] (laparotomie, laparoscopigue ou laparoscopique robot
assistée).

La survie spécifique aprés prostatectomie totale était estimée entre 85% et 90% a 15
ans [3-5], I'’étude de Stephenson retrouvait des taux de survie a 15 ans de 98, 90 et 81%
pour les risques faible, intermédiaire et haut respectivement. La survie sans métastase
était a 10 ans dans la majorité des séries de référence de 90% [6]. L’évaluation de la
récidive biochimique était définie pour la PR par un PSA > nadir + 0,2ng/ml. En utilisant
cette définition, nous retrouvions 81% de patients sans récidive biochimique a 7 ans [7,
8]. Les chiffres étaient similaires pour les grandes séries de PR ouverte avec prés de 70%
de patients en absence de récidive biochimique a 10 ans.

La difficulté actuelle réside également dans I'évaluation des complications
fonctionnelles urinaires et sexuelles qui se retrouvent au cceur de longs débats entre
chirurgie ouverte et chirurgie laparoscopique (robot assistée ou pas). La grande méta
analyse réalisée par Moran and all en 2013 et servant de base aux recommandations de
I'EAU et de I’AFU ne permettait pas de trancher catégoriquement quant a la supériorité
d’une voie d’abord par rapport a I'autre. Cependant une autre méta analyse retrouvait

une différence significative pour la continence a 12 mois entre les voies d’abords avec des
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chiffres d’incontinence entre 4 et 31% avec une moyenne a 16%, la continence était
définie comme I'absence de protection [9]. L'évaluation de la fonction sexuelle a 12 mois
était aussi significativement différente entre la voie ouverte (26-63%), la voie
laparoscopique robot assistée (39-90%) et laparoscopique (32%-78%) [10]. Dans leurs
articles, les auteurs insistaient sur la nécessité de prendre ces résultats avec précaution

étant donné la grande hétérogénéité des études utilisées pour les comparaisons.

3.2 - Radiothérapie externe

La radiothérapie conformationnelle consiste en une visualisation directe de la tumeur
et des organes critiques, le plus souvent par imagerie scanner, puis en une adaptation du
volume traité aux contours de la tumeur. Les principaux facteurs d’évaluation de
I’efficacité de la radiothérapie étaient la récidive biochimique par les criteres ASTRO (3
élévations successives du PSA apres le nadir) ou de Phoenix (PSA > nadir + 2ng/ml) qui
semblait étre plus pertinent, la récidive histologique et I'absence de métastase.

L'utilisation de la modulation d’intensité (IMRT) permettait de diminuer la toxicité
tardive aux organes de voisinage par rapport a la radiothérapie conventionnelle et
permettait ainsi d’augmenter la dose locale avec une augmentation modérée de la
toxicité [11]. L'augmentation de dose était d’autant plus importante qu’elle permettait un
meilleur controle oncologique (diminution du risque de récidive biochimique) et une
diminution de la récidive clinique mais sans modification de la survie globale [12, 13].
Cependant cette escalade de dose a principalement montré son efficacité dans le
traitement des cancers de risque intermédiaire [14]. Plusieurs essais ont également
montré un intérét d’une hormonothérapie courte (6 mois) en association avec la
radiothérapie pour les cancers de risque intermédiaire, avec diminution de la mortalité
spécifique a 10 ans [15].

L'absence de récidive biologique (critere Phoenix) était classiquement comprise entre
50 et 80 % a dix ans et 82%, 68%, et 48% respectivement pour les groupes de d’Amico
[13, 16, 17].

La plupart des études sur la morbidité urinaire et digestive utilisaient le score RTOG.
Le pourcentage de grade supérieur ou égal a 2 varie de 19 a 64 % pour la toxicité urinaire

aiglie et de 4 a 30,2 % pour la toxicité urinaire tardive. L'incontinence urinaire a long
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terme est inférieure a 10%. Le pourcentage de grade supérieur ou égal a 2 varie de 9 a
72% pour la toxicité digestive aigue et de 4,5 a 26,5 % pour la toxicité digestive tardive.

Le taux de dysfonction érectile aprés radiothérapie varie d’une série a I'autre dans la
littérature entre 11% et 67 % et se majorait avec le recul. Selon Zelefsky la probabilité de
voir apparaitre une dysfonction érectile dans les 5 ans qui suivent une radiothérapie
conformationnelle était de 40% a 60% [18].

La radiothérapie exposait aussi a une majoration du risque de néoplasie vésicale et

rectal [19, 20].

3.3 - Curiethérapie

La curiethérapie représente aujourd’hui 4,3 % de I'activité de radiothérapie, soit plus
de 7 500 patients traités par an en France. Il s’agit d’'une technique de traitement curatif
des cancers par irradiation exclusive ol la source est placée dans le tissu prostatique par
voie périnéale. Elle est indiquée dans les cancers de faible risque de d’Amico avec une
extension possible pour un PSA entre 10 et 15 ou un grade 4 de Gleason minoritaire sous
couvert d’'une IRM sans extension extra prostatique [21], I’exclusion des patients avec des
troubles du bas appareil, un antécédent de résection ou un volume prostatique > 50cc
étaient également admis par 'EAU comme criteres d’exclusion [22]. Le traitement
majoritairement utilisé était la curiethérapie prostatique écho guidée par implants de
grain d’iode 125, les autres techniques sont représentées par la curiethérapie HDD (haut
débit de dose), PDR (débit pulsé) et BDD (bas débit de dose).

De nombreuses études avec un recul de plus de 10 ans ont montré une absence de
récidive biochimique a 5 et 10 ans de 71% a 93% et de 65% a 85% respectivement [23-
28]. Il existait également des différences en terme de survie sans récidive biochimique si
I’'on comparait les groupes a risques de d’Amico. En effet dans I'étude de Zelefsky [23] le
taux de récidive passait de 74% pour les bas risques a 61 % pour les risques
intermédiaires.

Il est important d’évaluer les complications fonctionnelles en deux parties. Dans un
premier temps, les complications précoces résumées par la rétention aiglie d’urine (2% —
22%) [29, 30] mais dans moins de 10% des cas il y avait nécessité de recourir a la RTUP. La

dysurie, la pollakiurie et les brilures mictionnelles restaient les complications aiglies les
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plus fréquentes avec une diminution du score IPSS de 8 points chez 30% des patients [31]
mais avec une correction des troubles en 4 a 12 mois [32] sauf pour les troubles
dysuriques qui persistaient chez 10% des patients.

Dans une revue de la littérature en 2012, les taux d’incontinence étaient compris
entre 0 et 19% [29]. La fonction érectile semblait préservée dans 60% des cas a 3-5 ans
[33, 34]. Moins de 30% des patients présentaient des saignements rectaux pouvant étre
la conséquence d’une rectite radique [33].

Le risque de développer un cancer radio induit était certes faible mais bien présent et

doit étre pris en compte dans la décision thérapeutique et la surveillance [35].

3.4 - La surveillance active

L’émergence et le développement de la surveillance active comme traitement curatif
du cancer de prostate découlaient de nombreux arguments.

Les études autopsiques montraient une incidence de 30% du cancer de prostate chez
les hommes de plus de 70 ans sans retentissement clinique. Ces constatations associées
aux études de grandes cohortes ont fait développer le concept de cancer a forme
« latente » [36]. De plus, les bons résultats de I’étude de 'ERSPC [37] préconiseraient un
dépistage étendu par dosage du PSA mais avec en contrepartie une augmentation de ces
cancers a forme dite « latente ».

La survie spécifique pour les patients traités par surveillance active était comprise
entre 96% et 100% [38-40], le taux de mise en traitement était aux alentours de 30% dans
les grandes séries.

Les premiers résultats de I'étude européenne randomisée PIVOT [41] (Prostate
cancer intervention versus observation) présentés en mai 2011 au congrés de I'AUA,
portant sur 731 patients avec une médiane de suivi de 10 ans ne montraient pas
d’avantage significatif sur la mortalité par cancer en termes statistiques pour les patients
avec un cancer de prostate a faible risque, mais un bénéfice significatif pour les patients
ayant un PSA > 10 (classification de d’Amico a risque intermédiaire ou élevé). Ces
résultats étaient renforcés par ceux de I’équipe suédoise qui ne montraient d’avantage a
la prostatectomie totale qu’apres 65 ans [3].

Les principaux enjeux de la surveillance active sont la mise en place de critéres
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d’inclusions standardisés, la diminution du risque de sous staging [42], les modalités de
surveillance et la mise en place de criteres de sortie. Actuellement d’autres facteurs
comme I'IRM, le PCA3 ou certains génes de fusions sont a I'étude pour améliorer la
sélection des patients [43, 44].

Cependant la surveillance active n’était pas dénuée de risque, chaque biopsie de la
prostate était associée a un risque de complications graves sans toutefois que la
réalisation de biopsies itératives exposent a un sur risque [45]. La sous stadification du
cancer initial et un retard a la mise en route d’un traitement curatif pouvaient également

diminuer la survie spécifique du patient.

3.5 - Cryothérapie

La cryothérapie est une alternative aux traitements de référence en cours
d’évaluation dans le cancer localisé de la prostate. L’AFU et I'EAU s’accordaient pour
limiter les indications aux cancers de risque faible et intermédiaire avec un volume
prostatique < 40 cc.

Le principe était d’induire une mort cellulaire en atteignant une température de -40°
au niveau prostatique, les aiguilles étaient placées sous controle échographique au bloc
opératoire.

Comme toute nouvelle technique dans le traitement du cancer de prostate, il était
important de définir le meilleur critere de récidive biochimique. Dans un premier temps
I’équipe de Long [46] a défini la récidive biochimique pour un PSA > 1ng/ml avec des
résultats a 5 ans de 76%, 71% et 61% pour les bas, intermédiaire et haut risques
respectivement. Avec un recul moyen de plus de 10 ans, I’étude de Cohen a retrouvé des
chiffres de récidive biochimique a 10 ans de 80,56%, 74,16% et 45,54% mais utilisant
cette fois ci le critére de Phoenix (PSA > nadir + 2ng/ml) [47]. Actuellement, I'utilisation
du critere de Phoenix parait donc étre le mieux adapté pour définir la récidive apres cryo-
ablation [48].

De plus comme pour I'HIFU, le PSA nadir était le critére prédictif le plus important
pour anticiper la récidive [49].

Les complications de la cryothérapie étaient la dysfonction érectile (50-90%),

I'incontinence urinaire (1-8%), les obstructions (5-15%), les fistules recto urétrale (0-3%)
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et les douleurs pelviennes (0-50%) [50].

4. HIFU: Principes, résultats oncologiques et fonctionnels

4.1 — Introduction

Cette technique a été initialement évaluée chez 'homme et | ‘animal a partir des
années 1950 dans le traitement de Iésions ciblées du systeme nerveux central [51-53]. En
1992, J.-Y. Chapelon [54] établit les parametres acoustiques permettant d’obtenir des
Iésions irréversibles dans les tissus vivants. Puis une expérimentation réalisée sur
I’adénocarcinome prostatique expérimental [55] a permis de démontrer que les ultrasons
focalisés pouvaient détruire les tissus cancéreux et guérir la maladie cancéreuse sans
induire de métastases a distance. Une étude réalisée sur la prostate du chien [56] a
démontré qu’il était possible de créer des lésions irréversibles de nécrose de coagulation
dans la prostate, par voie transrectale, sans induire de lésions rectales. Une étude
clinique a été réalisée a partir de 1993 sur des patients porteurs de cancer localisé de la
prostate non candidats a la chirurgie. Des prototypes ont été utilisés de 1993 a 1999, puis
un premier appareil commercial a été finalisé par la société EDAP en 2000 (Ablatherm
Maxis®) et un appareil de seconde génération est disponible depuis mai 2005 (Ablatherm
Imagerie Intégrée®). La troisieme génération de machine (focal one®) a vu le jour ces
dernieéres années avec un tres probable gain en terme de résultats oncologiques et
fonctionnels comme cela a déja été observé entre les deux dernieres générations
d’Ablatherm [57].

Les capacités de I'HIFU d’induire des lésions de coagulation et la destruction de
nombreux tissus : foie, rate, rein, utérus, sein par voie transdermique ou transmuqueuse

ont vu ses utilisations fortement se développer dans le domaine médical [58, 59].
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4.2 - Modalités technigues

Le principe du traitement consiste a placer dans le rectum, le transducteur de
thérapie inclus dans un ballon contenant un liquide anti cavitation réfrigéré. Le
transducteur de thérapie est couplé a une sonde échographique qui permet le repérage
tridimensionnel de la glande prostatique. Le transducteur de thérapie est un élément
piézocomposite qui émet des ultrasons convergents a haute intensité par salve d’une
durée de 4 a 6 secondes. La destruction tissulaire dans la zone cible est provoquée par la
combinaison de trois phénomenes :

Une nécrose de coagulation liée a I'absorption par le tissu prostatique de I'énergie
ultrasonore au point focal. L’élévation brutale de la température entre 85 et 100°C détruit
les cellules situées dans le volume cible : la |ésion élémentaire induite par un tir unique
est de forme ellipsoidale (selon la puissance acoustique, elle mesure entre 19 et 26 mm
de haut et 1,7mm de diamétre).

La cavitation est liée a la mise en vibration de microbulles de gaz intra-tissulaires par
les impulsions ultrasonores successives. La cavitation explique que la Iésion ellipsoidale
élémentaire créée par un tir n’est pas centrée sur le point focal, mais décalée en direction
du transducteur.

L'accumulation thermique liée a la répétition des tirs toutes les 10 secondes
provoque une tres forte élévation de température au centre du volume traité, associée a
une diffusion de chaleur sur plusieurs millimetres autour du volume cible proprement dit,
ce qui impose de ménager des marges de sécurité par rapport a la région sphinctérienne

et par rapport aux bandelettes neurovasculaires.
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Figure 2 : Traitement Ablatherm (sonde en position de traitement).

4.3 - Indications dans le traitement de 1°™ intention

D’aprés les recommandations du CC-AFU 2013 [21] , le traitement par ultrasons
focalisés a haute intensité doit étre proposé aux patients répondants aux criteres
suivants :

Age préférentiel de plus de 70 ans, dont I'espérance de vie est au moins de 7 ans ou
patients plus jeunes avec morbidité compétitive.

Tumeur T1-T2 NO MO

Score de Gleason inférieur ou égal a 7 sans grade 4 majoritaire

Une valeur de PSA inférieure ou égale a 15ng/ml

Un volume prostatique inférieur ou égal a 50cc

Un volume tumoral limité avec moins de 4 zones prostatiques atteintes sur 6

Il est effectué par voie transrectale sous contréle échographique, apres réalisation
d’'une résection endoscopique de prostate ou d’une incision cervicoprostatique
synchrone ou préalable en cas de volume prostatique > 35CC afin de limiter le risque

d’obstruction post opératoire [60].
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4.4 - Critéres de la récidive

L'introduction d’une nouvelle technique de traitement imposait donc d’établir de
nouveaux critéres de jugement pour établir la récidive.

Le premier critere établi par Gelet en 1996 [61], définissait la bonne réponse au
traitement par des biopsies négatives associées a un PSA < 4ng/ml. Quatre ans plus tard,
la méme équipe introduisait des critéres plus restrictifs pour caractériser la récidive:
biopsies positives ou 3 élévations successives du PSA avec une vélocité de 0,75ng/ml/an
[62]. Cette définition était également reprise par Uchida [63] ainsi que L’AFU qui ne
recommandait cependant les biopsies que pour un PSA nadir > 1ng/ml. En 2005, le critére
de Phoenix (PSA nadir +2ng/ml) [64] est utilisé pour juger de la récidive biochimique
comme pour la radiothérapie. Cependant en 2009 Blana [65] évoquait un nouveau critére
de jugement plus restrictif pour définir la récidive biochimique: le critere de Stuttgart
(PSA nadir + 1,2ng/ml) sans pour autant démontrer sa supériorité par rapport au critére
de Phoenix. A I’heure actuelle le critere de Phoenix était le plus employé dans les études
pour définir la récidive biochimique. Cependant I'utilisation de la mise en route d’un
traitement de rattrapage ou d’une biopsie positive semblerait plus proche de la réalité

clinique pour juger de la récidive de la maladie.

4.5 - Résultats oncologiques dans le traitement de 1°® intention

Les premiers résultats publiés en 2008 par Blana [66] ont été mis a jour en 2013
permettant ainsi d’obtenir un suivi moyen de 8,1 ans (2,1-14) sur une cohorte de 536
patients [67]. Plus de 80% des patients étaient classés dans les bas risques ou
intermédiaires, PSA moyen inférieur a 15ng/ml et 90% avec un score de Gleason < 7. La
récidive biochimique était évaluée par le critére de Phoenix (PSA nadir + 2ng/ml). 55% de
la cohorte a bénéficié de biopsies de contrble a 6 mois avec 75% de patients sans récidive
histologique. Parmi les patients en récidives 16%, 29% et 40% appartenaient au groupe
faible intermédiaire et haut risques respectivement. La survie sans récidive biochimique a
5 et 10 ans était de 81% et 61%. Les différences de survie sans récidive a 10 ans étaient
trés marquées entre les différents groupes de risques avec respectivement 71%, 63% et
32%. Moins de 20% des patients ont eu un traitement de rattrapage avec des différences

significatives entre les groupes. Il était a noter que seuls les patients aprés 2005 ont été
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traités par I'appareil Ablatherm imagerie intégrée.

Ces résultats étaient comparables avec ceux de I'équipe lyonnaise, mise a jour en
avril 2013 [57]. Il s’agissait de la plus grande série avec 1002 patients mais avec un suivi
moyen légérement inférieur a 6,4 ans (0,2 — 13,9). La survie sans récidive biochimique a 8
ans était de 76%, 63% et 57% respectivement pour les bas, intermédiaire et haut risques.
Cette étude confirmait également de maniére significative (p<0,05) les meilleurs résultats
oncologiques obtenus avec la machine de nouvelle génération. En effet la survie sans
récidive biochimique a 5 ans passait de 66% avant 2000 a 83% apres 2005. Cependant la
série lyonnaise retrouvait un taux de traitement de rattrapage plus important, a 5 et 8 ans
pour les bas, intermédiaire et haut risques de 19% et 32%, 34% et 47% et 53% et 62%,
respectivement. Soit 37% des patients toutes populations confondues.

Les résultats obtenus avec la machine Sonablate étaient comparables avec une
absence de récidive biochimique a 5 ans de 84%, 64% et 45% pour les bas, intermédiaires
et hauts risques respectivement [68]. La derniere mise a jour de I’équipe japonaise avec
un suivi moyen de 6,5 ans retrouvait 27% de traitements de rattrapage et une survie sans
récidive biochimique a 10 ans de 63.2%, 51.5% et 32.1% pour les groupes de d’Amico
[69]. Il était cependant important de noter que les résultats en terme de récidive
biochimique a 5 ans étaient bien supérieurs avec la machine de nouvelle génération

(p=0,01).

4.6 - Facteurs prédictifs de succeés

Plusieurs auteurs ont rapporté le PSA nadir post HIFU comme étant un facteur
prédictif significatif d’échec ou de succes du traitement: ainsi pour Ganzer (Ablatherm?®),
un PSA nadir post HIFU inférieur ou égal a 0,2ng/ml est corrélé a une survie sans récidive
a 5 ans de 95%, alors qu’elle n’est que de 55% pour un PSA nadir entre 0,2 et 1ng/ml et
de 0% si le PSA nadir est supérieur a 1ng/ml. Le PSA nadir était le seul facteur prédictif
indépendant d’échec post HIFU [70]. En 2014, la méme équipe confirmait I'importance du
PSA nadir sur la récidive biochimique a 8 ans avec 83% de succes lorsque le PSA nadir
était inférieur a 0,2ng/ml contre 48% quand celui-ci était supérieur a 0,2ng/ml [71]. Pour
Uchida (Sonablate®) les patients présentant un PSA nadir post HIFU inférieur ou égal a

0,2ng/ml récidivent a hauteur de 11%, alors qu’ils récidivent a 46 % pour un PSA nadir

22



entre 0,2 et 1ng/ml et a 48 % si le PSA nadir est supérieur a 1ng/ml [72].

Ces résultats étaient encore plus marguants dans la série lyonnaise avec une survie
sans récidive biologique a 10 ans de 75% pour un PSA nadir < 0,3ng/ml, 32% pour un
nadir entre 0,3 et 1ng/ml et 23% pour un nadir > 1ng/ml [57]. Cependant l'utilisation de la
machine de derniere génération ne semblait pas faire mieux que la précédente en terme
de PSA nadir, avec le méme pourcentage de patients avec nadir < 0,3ng/ml.

Les autres facteurs prédictifs de succes retrouvés dans la littérature lors des analyses
en multi variée étaient : L’age [73], le PSA pré-traitement [67, 68, 74, 75], I'utilisation de
I'ablatherm avec imagerie intégrée [67], le score de Gleason [75] et les groupes de
d’Amico [68, 73, 76]. Cependant ces facteurs n’étaient pas toujours tous retrouvés en
fonction des études, contrairement au PSA nadir qui semblait étre le facteur le plus

puissant.

4.7 - Tolérance et résultats fonctionnels

Le deuxieme enjeu majeur du traitement du cancer de prostate par HIFU est sa
tolérance.

Les taux de complications avaient tendance a diminuer en fonction de I'expérience
de I'équipe [77] avec une diminution du taux d’incontinence de 27% a 9% et une
diminution du taux de sténose de 31% a 6%. Bien que corrélé au précédent, |'utilisation
de la machine avec imagerie intégrée était I'autre facteur prépondérant a la diminution

des complications fonctionnelles [57, 67].
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n Obstruction | Sténose Infectio | RAU | Incontinence | Fistule
ns

Crouzet | 1002 16,6 9 3,9 7,6 23,7 0,4
2013[57]
Ganzer 538 28,3 - 10,2 - 16,2 0,7
2013([67]
Thuroff | 704 22,3 - 2,5 - 3,2 0,4
2013([78]
Sung 157 15,9 - 5,6 19,1 6,3 -
2012([73]
Uchida 517 13,2 3,3 4,4 - 0,8 0,9
2009([68]

Tableau 3: Complications fonctionnelles des principales séries de la littérature dans le

traitement de premiére intention par HIFU.

Dans I'étude de Crouzet on observait 23,7% mais avec 18,7% de stade | et 5% de

stade 2-3. Dans I'étude de Blana 13,8% de stade I-Il et 2,4% de stade .

L’évaluation de la fonction sexuelle était trés variable entre les études, les deux

grandes revues de la littérature en 2010 [79] et 2012 [80] retrouvaient des taux

d’'impotence de 20 a 81,6%. Cependant, la seule étude ayant réellement évaluée la

fonction sexuelle avec un questionnaire standardisé (IIEF-5) était celle de Crouzet qui

retrouvait une diminution significative du score IIEF-5 de 17 a 5 aprés traitement.

Les complications

complications (classification de Clavien) et aucune stade IV ou V [78].

péri-opératoires étaient faibles avec seulement 16%

de
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4.8 - Traitements de rattrapages

Le risque d’introduire un traitement de rattrapage aprés traitement par HIFU en
premiere intention était de 20%, plusieurs options étaient possibles: surveillance simple,
radiothérapie externe, une deuxiéme séance d’HIFU, une hormonothérapie et plus
rarement une prostatectomie totale. Il n’existe pas a I’heure actuelle d’étude importante
permettant de choisir tel ou tel traitement de rattrapage. Il était communément admis
gu’en cas de récidive biologique avec biopsies positives, un traitement de rattrape local
était préférable et dans le cas contraire une hormonothérapie [75]. Une information du
patient sur le risque majoré d’incontinence urinaire en cas de traitement de rattrapage

local était bien évidemment indispensable [81].
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JUSTIFICATION ET OBJECTIFS DE L'ETUDE

Le cancer de prostate est diagnostiqué majoritairement chez les hommes de plus de
65 ans, avec un age médian au diagnostic de 70 ans, et dans prés de 75% des cas il s’agit
de cancer de bas risque ou intermédiaire donc accessible a un traitement local curateur. Il
est donc important de développer et d’évaluer de nouvelles techniques dans |'optique de
proposer le meilleur traitement possible et surtout adapté a chaque patient. L'HIFU se
situe parfaitement dans cette optique avec un recul de plus de 15 ans permettant de
confirmer son efficacité oncologique avec des complications fonctionnelles comparables

aux autres techniques de référence.

Nos objectifs étaient donc les suivants :

1/ Etudier les résultats oncologiques de I’'HIFU en premiére intention dans le cancer

de prostate localisé aprés huit ans d’expérience dans notre centre.

2/ Evaluer les résultats fonctionnels urinaires et sexuels et rechercher des facteurs

prédictifs d’échec de I'HIFU.
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PATIENTS ET METHODE
1. Sélection de la population

Les données ont été recherchées de fagon rétrospective dans la base Ablatherm du
CHU de Bordeaux entre janvier 2006 et décembre 2011. Nous avons sélectionné les
patients ayant bénéficié d’un traitement de premiére intention par HIFU. Il n’a pas été
introduit de critere d’exclusion notamment un traitement néo adjuvant par
hormonothérapie. La base de données était remplie prospectivement depuis 2006.

Le traitement par HIFU était proposé aux patients avec un cancer de prostate localisé
ne pouvant bénéficier d’un traitement chirurgical (en raison de contre-indications
opératoires ou de I'dge) ou d’'un choix personnel aprés information sur les différents
traitements disponibles. L’'ensemble des décisions était validé en réunion de concertation

pluridisciplinaire au CHU de Bordeaux.

2. Traitement et suivi

Les patients ont été traités avec I'appareil Ablatherm imagerie Intégrée® (EDAP-TMS,
Vaulx-en-Velin, France). Lorsque le volume prostatique était supérieur a 30cc, il était
réalisé une RTUP ou une adénomectomie avant le traitement HIFU. Dans le cas ou le
volume prostatique était a la limite avec des signes urinaires du bas appareil, il était
réalisé une incision cervico prostatique dans le méme temps que l'intervention. Nous
avons répertorié les incidents pendant les procédures: arrét de la machine avec ou sans
reprise du traitement et interruption du traitement avec recalibrage pour épaississement
de la paroi rectale ou en raison des contraintes anatomiques avec ou sans reprise du
traitement.

Le suivi des patients était réalisé par un dosage du PSA a 1,2 et 3 mois post
opératoire puis tous les 6 mois. Des biopsies de contrble étaient réalisées en cas de PSA
nadir = 0,3ng/ml ou d’élévation au dessus du seuil (Stuttgart ou Phoenix). La récidive était
définie selon le critére de Stuttgart (PSA > Nadir + 1,2ng/ml) ou une biopsie positive. La
récidive biochimique définie selon le critere de Phoenix (PSA > nadir + 2ng/ml) et de

Stuttgart étaient également répertoriés pour analyse statistique. Le suivi fonctionnel des
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patients a été effectué cliniquement et en utilisant les questionnaires Incontinence
Continence Society (ICS) et Ingelman Sundberg Score, International Prostate Symptoms
Score (IPSS), International Index of Erectile Function (lIEF-5) et European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-30).

En cas de récidive locale prouvée, il était proposé un traitement de rattrapage soit
par une deuxieme séances d’HIFU, une radiothérapie ou une hormonothérapie en cas de
Co morbidités associées. La récidive biochimique seule était traitée par une

hormonothérapie.

3. Analyses statistiques

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS version 20 (SPSS Chicago IL). Les
courbes de survie ont été tracées selon le modeéle de Kaplan-Meier. Elles ont été
comparées avec le test de Logrank. La survie sans progression a été calculée en utilisant
un critére combiné associant deux évenements: élévation du PSA a plus de 1,2ng/ml au-
dessus du nadir (critere de Stuttgart) et/ou une biopsie positive. La date de I’échec était la
date de survenue du premier événement observé. Les facteurs prédictifs d’échecs du
traitement ont été évalués par une analyse uni et multivariée selon le modeéle de Cox. Les
valeurs des scores ont été étudiées par le test de rang de Wilcoxon lorsque les valeurs pré
et post-HIFU étaient connues. Le test de Student était réalisé pour les variables
paramétriques quantitatives, le test de Mann-Whitney pour les variables non
paramétriques et un test du Chi-2 pour comparer les variables qualitatives. Un p<0,05

indiquait un résultat statistiquement significatif.
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RESULTATS
1. Caractéristiques de la population

Entre janvier 2006 et décembre 2011, nous avons traité 191 patients en premiere
intention pour un cancer de prostate au CHU de Bordeaux. Les caractéristiques des
patients sont présentées dans le tableau 3. L’'ensemble des patients était de stade T1 et
T2 et a 74,9% avec un score de Gleason < 7. La majeure partie de la cohorte (56,5%) est
classée a faible risque selon la classification de d’Amico. Dans notre série, trés peu de
patients ont bénéficié d’un traitement néo adjuvant par hormonothérapie (7 patients soit
3,7% de la cohorte). 83% des patients ont eu une RTUP ou une adénectomie voie haute
en pré opératoire. 35,2% des patients présentaient au moins 3 facteurs de risque
cardiovasculaire et 10,9% un diabéte. Le suivi moyen était de 54,8 mois avec un suivi

médian de 56 mois.

Caractéristiques

Age (ET) 72,7 (7,2)
Moyenne de suivi en mois (ET) 54,8 (23)
BMI (ET) 27,3 (4,3)
Volume prostatique (ET) 21,1 (6,2)
TNM

T1 127 (65,5)

T2 64 (33,5)
PSA

<4 41 (21,5)

4-10 110 (57,6)

>10 40 (20,9)
Score de Gleason

<7 143 (74,9)

=7 41 (21,5)

>7 7(3,7)
Groupe de d’Amico

LR 108 (56,5)

IR 60 (31,4)

HR 23(12,1)

Tableau 4: Caractéristiques des patients.
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2. Caractéristiques des traitements

L’ensemble des traitements ont été réalisés avec I’Ablatherm Imagerie Intégrée®. Les

caractéristiques des traitements sont résumées dans le tableau 3.

Absence d’incident 170 (89%)
Incident per procédure 21 (11%)
Nombres de tirs 417 (98)
Volume prostatique 21,1 (6,2)
Volume traité cc 25,75 (6,7)
Ratio volume traité / mesuré % 127 (32,5)

Tableau 5: Caractéristiques des traitements.

L’épaississement du rectum pendant la procédure était la principale cause d’incident
technique en cours de traitement dans 57% des cas. Les autres causes retrouvées étaient
un morphotype (prostatique ou du patient) ne permettant pas le traitement complet et
un arrét de la machine pour cause mécanique. Plusieurs causes pouvaient se cumuler au
cours de la méme procédure.

Seul le volume prostatique était retrouvé comme facteur prédictif de procédure
incomplete avec un volume moyen de 24,1cc dans le groupe de patients ayant eu un

échec de procédure contre 20,7cc dans |'autre groupe (p=0,026).

3. Résultats oncologiques

3.1 - Résultats biochimigues et histologigues

Le PSA nadir moyen était de 0,57ng/ml et le PSA médian de 0,09ng/ml. Il était obtenu
en moyenne a 2,6 mois. 71% des patients avaient un PSA nadir < 0,3ng/ml, 17% entre 0,3-
1ng/ml et 12% > 1ng/ml. Parmi les patients de bas risque, 76% avaient un PSA nadir <

0,3ng/ml contre 42% pour les patients a haut risque, diagramme 1. Dans le groupe des
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échecs, la moyenne du PSA nadir post-HIFU était plus élevée a 1,50ng/ml contre une

moyenne de 0,17ng/ml dans le groupe des succés. Cette différence était statistiquement

tres significative p<0,0001.

804 PSA nadir

W <0.3ng/ml
Mo,3-1ng/ml
O>1ng/ml

60

Effectif

bas risque intermédiaire haut risque

Groupes de d'Amico

Diagramme 1: Répartition des groupes de PSA nadir en fonction du groupe d’Amico.

On retrouvait 39 patients (20,4%) en récidive biochimique selon le critére de Phoenix
avec un délai moyen a récidive de 2,4 ans. L'utilisation du critere de Stuttgart pour définir
la récidive montrait 46 patients (24,1%) en rechute avec un délai moyen de 2,1 ans.
Quatre patients en récidive selon Stuttgart avaient bénéficié d’un traitement précoce
avant d’atteindre une valeur du PSA > nadir + 2ng/ml, 2 patients ont été perdus de vue et
1 patient gardait un taux de PSA stable supérieur au nadir + 1,2ng/ml mais inférieur au
nadir + 2ng/ml.

72 patients (37,7%) ont eu des biopsies de controle dans l'année suivant le
traitement par HIFU et 15 patients (20,8%) avec des biopsies positives. 53% des patients
avec un PSA nadir = 0,3ng/ml ont bénéficié de biopsies de controle dans I'année suivant

le traitement avec 16% de biopsies positives.
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3.2 - Survie et progression

La survie globale, la survie spécifique et la survie sans métastase a 7 ans étaient
respectivement de 81,4%, 98,5% et 97%. L'événement métastatique avait un délai de
survenue moyen de 49,2 mois, 80% des patients étaient de haut risque de d’Amico et
100% avaient un PSA nadir = 0,3ng/ml. Aucune différence significative n’a été retrouvée

entre les groupes d’Amico pour la survie spécifique et la survie générale.

3.3 - Survie sans récidive

La survie sans récidive a 5 ans était pour la population générale de 68% et avec un
délai moyen a récidive de 22,9 mois. La figure 1 nous montrait les récidives en fonction
des groupes a risque de d’Amico avec 80%, 64% et 26% respectivement pour les faible,
intermédiaire et haut risques. L'analyse des courbes de Kaplan Meier par le test du log
rank montrait des différences significatives avec p< 0,001 entre les groupes. Les mémes
différences significatives étaient retrouvées en fonction du PSA initial, du Gleason et du

Stade TNM figure 2.

Groupes de d'Amico
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Figure 1: Courbe de survie sans progression en fonction du groupe a risque selon d’Amico.
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Figure 2: Courbe de survie sans progression en fonction du PSA initial (a), du Gleason (b) et du TNM (c).

Dans la population générale, la survie sans récidive biochimique a 5 ans selon le
critére de Phoenix était de 75% et de 73% avec le critére de Stuttgart. En fonction des
groupes de d’Amico, nous retrouvions 86,5%, 69% et 38,3% et 85,4%, 65,5% et 34,2%. Les
différences entre les groupes étaient significatives.

Un incident en cours de procédure exposait également a un risque de récidive plus
important de maniere significative avec 72% des patients en échec a 5 ans contre 43%
pour les patients sans difficulté au cours de la procédure.

L’absence de récidive a 5 ans pour un PSA nadir < 0,3ng/ml et = 0,3ng/m était de
84,1% et 29,1% respectivement (p<0,001) figure 3. Dans le groupe de patients a faible
risque de d’Amico avec un PSA nadir < 0,3ng/ml, I'absence de récidive a 5 ans était de

94,5% contre 53,3% pour ceux avec un nadir = 0,3ng/ml.
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Figure 3: Courbe de survie sans récidive en fonction du PSA nadir.

En appliquant les criteres AFU pour notre cohorte, nous retrouvions une probabilité

de survie sans récidive a 5 ans de 72,2% contre 35% pour les patients ne remplissant pas

I'ensemble des critéres. Cette différence était significative avec p<0,001 figue 4. Avec le

critére de Phoenix pour définir la récidive biochimique, nous retrouvions 78% et 52% de

patients sans récidive biochimique a 5 ans.
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Figure 4: Courbe de survie sans progression en fonction des critéres AFU.

3.4 - Facteurs prédictifs de récidive

Lors de I'analyse en uni variée tous les critéres évalués (PSA initial, score de Gleason,
stade TNM, groupe d’Amico, la présence d’un incident per procédure, le PSA nadir et le
respect strict des criteres AFU) étaient statistiguement significatifs, seul I’age et le volume
prostatique avant traitement ne ressortaient pas. L’analyse multivariée ne faisait ressortir

gue le PSA nadir comme facteur statistiqguement significatif de récidive. Tableau 6.
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PSA:

<4ng/ml - = -
4-10ng/ml 1,61 0,50 -4,32 0,35
> 10ng/ml 2,38 0,75- 7,62 0,14

Score de Gleason:

<7 - - -

=/ 1,12 0,47 — 2,66 0,80

>7 2,71 0,56 -12,13 0,22
TNM:

T1 - - -

T2 1,83 0,90-3,70 0,09
Groupes d’Amico:

Bas = = =

Intermédiaire 1,03 0,38-2,78 0,96

Haut 2,10 0,79 -5,58 0,14
PSA nadir:

<0,3ng/ml = " )

=0,3ng/ml 7,44 3,90-14,19 <0,001
Criteres AFU stricts:

Oui - - -

Non 0,90 0,32-2,52 0,84
Incident per procédure:

Non - - -

Oui 1,26 0,6 —2,64 0,54

Tableau 6: Analyse multi variée des facteurs de risques de récidive.

4. Traitements de rattrapage

Sur I'ensemble de la série, 57 patients (29,8%) ont présenté une récidive selon nos
criteres. Sur I'ensemble de ces patients, 42 (74%) ont bénéficié d’un traitement de
rattrapage avec un délai moyen de 29,5 mois soit 22% de la cohorte qui a eu un
traitement de rattrapage. 24% une radiothérapie seule, 7% une radiothérapie avec
hormonothérapie concomitante, 31% un deuxieme Ablatherm et 38% une
hormonothérapie seule. 12% des patients a faible risque ont eu un traitement de
rattrapage contre 66% des patients a haut risque de d’Amico. Pour un nadir < 0,3ng/ml

9% des patients ont bénéficié d’un traitement de rattrapage contre 55% des patients avec
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un nadir = 0,3ng/ml. Dans la population de patients en récidive, il n’y avait pas de
différence significative entre ceux ayant bénéficié d’un traitement de rattrapage et les
autres pour la moyenne des derniers PSA (3,85ng/ml vs 6,01ng/ml), le risque de déces, le
risque de déces spécifique et le risque de progression métastatique avec des populations

qui étaient comparables.

5. Résultats fonctionnels

Il n’y a pas eu de mortalité péri opératoire. Deux cas (1,1%) de fistules recto urétrales
ont été répertoriés dans notre série et toutes au cours des 2 premiéres années
d’expérience. Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés: pour les deux patients de
lourds antécédents cardiovasculaires associés a une obésité morbide pour l'un et pour
I'autre une prostate de 35cc ayant entrainé un arrét de la procédure en cours de
traitement avec un repositionnement du patient sur table. Un patient a bénéficié d’une
colostomie avec fermeture chirurgicale de la fistule et I'autre d’un lambeau gracilice
d’interposition.

Le principal effet secondaire du traitement par HIFU était I'obstruction évaluée a
18,3%, avec 54% des patients ayant été traité par une résection de prostate
complémentaire soit 9,9% de la cohorte totale, les autres ont bénéficié d’une pose
transitoire de sonde vésicale. Le reste des complications est présenté dans le tableau 5.

Aucun facteur de risque n’a été retrouvé lors de I'analyse statistique.

I

Obstructives 35 (18%)
SV 17
REP 19
Sténoses 16 (8%)

Douleurs pelviennes 6 (3%)
Infections 17 (9%)

Fistules rectales 2 (0,98%)

Tableau 7: Complications du traitement.
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L’évaluation de la continence a 3 mois retrouvait 36 patients (18,8%) de stade I, 13
patients (6,8%) stade Il et 6 patients (3,1%) stade Ill. Aux dernieres nouvelles nous avons
constaté une diminution de I'incontinence avec 26 patients (13,6%), 10 patients (5,2%) et
6 patients (3,1%) pour les stades |, Il et Il respectivement. Avec un recul médian de plus
de 4 ans nous avions donc 78,1% de patients secs. Cing patients ont eu une pose de
sphincter artificiel et chez 60% de ces patients lincontinence s’était déclarée
secondairement a des traitements itératifs de sténose. Trois patients ont eu un
traitement par bandelette sous urétrale.

Nous possédions pour 50 patients (26% de la cohorte) des questionnaires avant et
apres traitement par HIFU. La fonction urinaire évaluée par I'IPSS et la qualité de vie
n’étaient pas significativement modifiées par le traitement, contrairement a la fonction
érectile et a la continence qui étaient altérées. La fonction sexuelle initiale des patients
était tres diminuée avec un score IIEF-5 moyen inférieur a 14 (moyenne d’age comparable
a celle de la cohorte), seuls 21 patients (42%) avaient un IIEF > 14 en pré opératoire et 5

(10%) en post opératoire.

ICS 1,12 3,12

<0,001
IPSS 6,43 6,96 0,74
IIEF 10,98 4,36 <0,001
QolLife 37,89 39,38 0,45

Tableau 8: Résultats des tests appariés entre les scores initiaux et de suivi
des questionnaires ICS, IPSS, IIEF-15 et EORTC QLQ-C30.
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DISCUSSION
1. Caractéristiques de la population

Notre étude incluait tous les patients traités consécutivement par HIFU pour cancer
de prostate localisé sur une période de 6 ans avec un suivi allant jusqu’a 8 ans pour les
premiers patients. De plus dans un souci de fournir le maximum d’informations
significatives, nous nous sommes astreints a un suivi rigoureux avec seulement 15% de
patients perdus de vue. En France, les indications du traitement par HIFU sont trés
strictes comparé a d’autres pays de la zone euro. Notre série comporte 90% de patients
respectant les criteres de I’AFU avec une moyenne d’dge de plus de 70 ans comme
recommandé. 1/3 de la population présentait au moins 3 facteurs de risque
cardiovasculaire, le recours a I’"hormonothérapie était donc prudent pour minimiser les

complications générales a long terme [82].

2. Caractéristiques des traitements

L'originalité de notre étude résidait dans le recensement des incidents techniques
pouvant étre observés au cours d’une séance d’HIFU ainsi que leurs impacts sur la
récidive oncologique. Cependant aucun élément de comparaison n’était disponible dans
la littérature. Nous avons également recherché des facteurs prédictifs de ces incidents
afin d’en limiter la survenue et leurs conséquences. Les causes d’incidents techniques
étaient variables et avaient comme principale conséquence une diminution du volume
traité. L'incidence sur les résultats oncologiques était significative. La différence de ratio
entre volume traité et volume mesuré dans les deux groupes était a noter, 128% et 112%
respectivement pour le groupe sans et avec incident technique. Cette différence bien que
non significative, pouvait expliquer en partie I'élévation du risque de récidive. Seul le
volume prostatique élevé était prédictif d’incidents techniques sans pour autant qu’un
seuil ne puisse étre déterminé. Cet argument renforce l'importance d’une bonne
évaluation du volume prostatique pré opératoire d’autant qu’il a également été retrouvé

comme facteur prédictif de récidive biochimique en analyse univariée [74].
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3. Résultats oncologiques

3.1 - Résultats histologiques

71% des patients avec un PSA nadir = 0,3ng/ml étaient en récidive biochimique a 5
ans. Il était intéressant de constater que seul 16% des biopsies précoces réalisées chez
ces patients étaient positives. Quand on sait I'importance de ce facteur dans le risque de
récidive biochimique ou de survie sans métastase, I'introduction de I'[RM dynamique, de
I’échographie et des biopsies ciblées semblent indispensables dans la détection précoce

des récidives locales [83, 84].

3.2 - Survie et progression

A 7 ans avec une survie spécifique de 98,5% et une survie sans métastase de 97%,
nos résultats étaient similaires aux autres séries de la littérature. lls étaient également
comparables aux survies spécifiques et sans métastase apres les autres traitements de
premiere intention [34, 85]. Cependant le manque de recul de notre étude (54,8 mois de
suivi moyen) ne permet pas de tirer de conclusion définitive sur I'impact de HIFU

comparé aux autres techniques.

3.3 - Survie sans récidive

En termes de survie sans récidive biochimique a 5 ans si on considérait le critére de
Phoenix (nadir + 2ng/ml), nos résultats étaient satisfaisants avec 86,5%, 69% et 39% pour
respectivement les bas, intermédiaires et hauts risques. Ces résultats étaient
comparables aux deux grandes séries de la littérature avec néanmoins une moins bonne
efficacité sur les hauts risques. En effet Ganzer [67] retrouvait 88%, 83% et 48% et
Crouzet [57] 86%, 78% et 68% de survie sans récidive biochimique a 5 ans. La majorité des
patients a haut risque de récidive était traitée par HIFU en raison de nombreuses
comorbidités ou de convenances personnelles. Notre série ainsi que I'ensemble des
séries, confirmaient la faible efficacité de I'HIFU sur les patients a haut risque de récidive
aussi bien en termes de récidive biochimique que de progression métastatique. Il
semblerait donc difficile de le recommander en premiere ligne de traitement chez des

patients avec une espérance de vie de plus de 10 ans.
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Le critére de Stuttgart pour définir la récidive biochimique était plus précoce que le
critére de Phoenix mais leurs sensibilités étaient trés proches. Aucune donnée récente ne

montrait la supériorité de I'un ou I'autre.

3.4 - Facteurs prédictifs de récidive

Le PSA nadir post HIFU est obtenu trés précocement apres le traitement et sans effet
rebond a I'opposé de la radiothérapie externe et de la cryothérapie. Comme déja
démontré par de nombreux auteurs, il était également le seul facteur prédictif de récidive
en analyse multi variée. Ganzer [70] retrouvait 100% de patients en récidive biochimique
a 5 ans pour un nadir > 1ng/ml et 45% entre 0,2-1ng/ml. Avec un seuil légérement
différent, nous retrouvions 71% de patients en récidive biochimique a 5 ans pour un nadir
= 0,3ng/ml. L'utilisation du PSA nadir comme critére d’échec du traitement par HIFU a été
suggéré par certaines équipes, néanmoins il semblait trop catégorique pour refléter la
récidive clinique. Cependant son utilisation dans la détection précoce de la récidive
biochimique ou locale n’est plus a prouver.

Comme I'ont montré plusieurs équipes [75, 86], ’hormonothérapie néo adjuvante ne
modifiait pas le risque de récidive biochimique. A l'inverse, les récents résultats d’une
équipe japonaise retrouvaient I'hormonothérapie néo adjuvante comme un facteur
prédictif de récidive biochimique [69]. Le faible recours a ce traitement dans notre série
(3,7%) ne nous permettait pas de donner de résultats intéressants. Seul un essai

randomisé pourra trancher définitivement cette question.

4. Traitements de rattrapage

Les modifications des paramétres de traitement entre un 1% et un 2°™ HIFU,
associées a une augmentation des complications aprés le 2°™ HIFU, nous ont fait

eme

considérer un 2 HIFU comme un traitement de rattrapage. Et ce contrairement aux
principes initialement décrits par Gelet, prévoyant la possibilité de réaliser plusieurs
séances d’HIFU. Sur I'ensemble de la série, 22% des patients ont bénéficié d’un
traitement de rattrapage soit 42 patients sur les 57 en récidive selon nos critéeres. Ces

chiffres étaient équivalents a ceux retrouvés apres prostatectomie. Mais bien inférieurs a
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ceux retrouvés dans la base de données CaPSURE pour la radiothérapie [87] avec
cependant une proportion plus importante de cancer de haut risque. Chez les patients en
récidive, nous n’avons pas retrouvé de différence significative en terme de progression
métastatique ou de PSA entre ceux ayant recu un traitement et ceux sans traitement.
Plusieurs études ont évalué la radiothérapie [81], la prostatectomie [88], I'HIFU [89] mais
aucune n’a comparé les différents traitements entre eux, la place de 'lhormonothérapie
ou de la surveillance - abstention dans la prise en charge des récidives apres HIFU. Encore
une fois, notre effectif et le manque de recul étaient des freins importants pour retrouver

une différence significative dans cette population.

5. Résultats fonctionnels

La fistule recto-uretrale reste la complication la plus grave apres HIFU mais avec une
incidence faible de 1,1%. Dans la majorité des cas, elle intervenait sur des terrains
fragilisés avec un défaut de vascularisation rectal [90]. Un effet de cavitation et un
épaississement de la paroi rectal étaient d’autres facteurs pouvant favoriser cette
complication. Les facteurs de risques énoncés précédemment ont tous été retrouvés dans
nos 2 cas de fistule et ce malgré le suivi par imagerie en temps réel. Le gain d’expérience
nous a permis de ne pas retrouver de fistule depuis 6 ans dans notre centre pour les
traitements de premiére intention.

L'obstruction prostatique post opératoire était la complication la plus observée entre
13% et 28% [67, 68]. Nous retrouvions 18,8% d’obstruction avec la nécessité d’'une RTUP
dans 54% des cas soit 10% de la cohorte, probablement grace a un recours a la réduction
du volume prostatique pour 83% des patients. La sténose urétrale était moins fréquente
gue I'obstruction mais avec un recours a la chirurgie dans 81% des cas et parfois de facon

itérative.

L'objectif principal du traitement était un controle oncologique de la maladie, le
rapport volume traité sur volume mesuré observé dans notre série confirme cet objectif.
Cependant la continence reste un enjeu majeur du traitement du cancer de prostate.
Malgré la difficulté de comparer la continence entre les traitements du fait de la disparité

des échelles utilisées, nous retrouvions des chiffres proches de la prostatectomie et de la
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radiothérapie avec 8,3% de stade Il et lll. L’analyse des scores ICS confirmait malgré tout
la dégradation de la continence post HIFU.

Contrairement a la continence, la fonction érectile était fortement perturbée par le
traitement comme en atteste les questionnaires avec une diminution de 60% de la
moyenne du score |IEF-5. Cette dégradation était a relativiser si on considérait la
moyenne d’age de 70 ans et une perturbation importante de la fonction sexuelle en pré
opératoire (58% de patients avec un score < 14). Nous avions également pris le parti dans
notre centre d’effectuer majoritairement des traitements totaux sans conservation
excessive des bandelettes neuro-vasculaires. La grande différence d’age avec les séries de
prostatectomie, de radiothérapie ou de curiethérapie rendait toute comparaison difficile.

De plus la qualité de vie n’est pas modifiée par cette perte de fonction sexuelle
comme en atteste I'analyse des questionnaires de qualité de vie pré et post traitement.

En conclusion 18% des patients ont nécessité un traitement chirurgical de leurs
complications post HIFU. Ce chiffre était difficilement comparable avec les séries de la
littérature ou les autres traitements de premiére intention étant donné le manque
d’information. Néanmoins, il nous semblait indispensable dans le but de fournir une

information précise et claire a nos patients.

6. limites de I’étude

La limite principale de cette étude est une durée de suivi trop courte comparée a
I’histoire naturelle du cancer de prostate. Malgré des résultats comparables avec les
grandes séries de la littérature, la taille limitée de notre effectif et son c6té mono
centrique étaient des freins a sa puissance statistique. De plus, seul l'utilisation plus
systématique des questionnaires pré et post-traitement nous permettra une évaluation

objective de la fonction sexuelle et urinaire.

43



CONCLUSION

Les traitements standards du cancer localisé de prostate, hormis la surveillance
active, sont représentés selon les recommandations de I’AFU par la prostatectomie
radicale, la radiothérapie externe et la curiethérapie. Récemment le traitement par HIFU
fait 'objet d’un essai intitulé: «Evaluation de I'HIFU dans le traitement a visée curative du
cancer de prostate localisé a risque faible et intermédiaire dans le cadre du forfait
innovation (ART.-165 de la loi HPST). Cette évaluation prospective et multicentrique
parrainée par I'Etat se justifie par les résultats publiés a long terme de I'HIFU tant en
termes d’efficacité carcinologique que de tolérance comparables aux autres alternatives

thérapeutiques.

De plus I'histoire naturelle complexe et aléatoire du cancer de prostate nous impose
de disposer du plus large échantillon de traitements possibles. Le traitement Ablatherm®
HIFU est un traitement non invasif qui se présente donc comme une alternative

thérapeutique intéressante pour les patients porteurs d’un cancer localisé.

Les progres de la chirurgie robotique, de la radiothérapie ou de la curiethérapie
exposent néanmoins toujours a des complications inhérentes a un traitement total de la
glande prostatique. La meilleure cartographie de la maladie tumorale par IRM et les
biopsies ciblées ont ouvert la voie a un traitement focal. La mise au point de la machine
de 4°™® génération avec fusion d’image IRM offre la possibilité a un traitement focal de
gualité avec un meilleur respect de la continence et de la fonction sexuelle tout en
maintenant un haut niveau de contrdle oncologique. Cependant un meilleur recul sera
nécessaire pour introduire définitivement ce type de traitement dans [I'arsenal

thérapeutiqgue moderne.
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RESUME

Objectifs: Etudier les résultats oncologiques de I'HIFU en premiére intention dans le
cancer de prostate localisé. Evaluer les résultats fonctionnels urinaires et sexuels et

rechercher des facteurs prédictifs d’échec de I'HIFU

Patients et méthode: Les données ont été recherchées de facon rétrospective dans
la base Ablatherm du CHU de Bordeaux entre janvier 2006 et décembre 2011. Nous avons
sélectionné les patients ayant bénéficié d’un traitement de premiere intention par HIFU.
L'ensemble des patients ont été traités avec I'appareil Ablatherm Imagerie Intégrée®
(EDAP-TMS, Vaulx-en-Velin, France). Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS
version 20 (SPSS Chicago IL). La survie sans progression a été calculée en utilisant un
critere combiné associant deux événements : élévation du PSA a plus de 1,2ng/ml au
dessus du nadir (critere de Stuttgart) et/ou une biopsie positive. Les complications

fonctionnelles ont été évaluées par des questionnaires standardisés et cliniguement.

Résultats: 191 patients ont été évalués sur une période de 6 ans avec un suivi moyen
de 54,8 mois. 10,1% des traitements ont connu un incident per procédure avec comme
facteur de risque principal, le volume prostatique. La survie globale, la survie spécifique et
la survie sans métastase étaient respectivement de 89,5%, 98,4% et 97,4%. L’absence de
récidive a 5 ans en fonction des groupes a risque de d’Amico retrouvait 80%, 64% et 26%
respectivement pour les faibles, intermédiaires et hauts risques. 84,1% des patients avec
un PSA nadir < 0,3ng/ml étaient sans récidive a 5 ans. Le PSA nadir était le seul facteur de
risque de récidive en analyse multi variée. L’altération des fonctions urinaires et sexuelles
était clairement retrouvée avec néanmoins 78,1% de patients secs en fin d’étude.
L'obstruction prostatique était la complication la plus retrouvée (18,3%) mais avec

seulement 54% des patients ayant nécessité une reprise au bloc opératoire.
Conclusion: Les résultats oncologiques et fonctionnels sont comparables aux autres

traitements de premiére intention et font de I'HIFU une alternative thérapeutique dans

une population bien sélectionnée.

53



