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INTRODUCTION

1.1EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DE PROSTATE

Bien que celle-ci soit en diminution, [1] D’incidence du cancer de
prostate (CaP) le situe au premier rang des cancers chez ’homme en France devant le
cancer du poumon et le cancer du cdlon avec 53 465 cas incidents en 2009. Il est
également le troisiéme en termes de mortalité avec 8950 déces en France en 2011(10
% des déces liés a un cancer chez I'homme) [2]. Les facteurs de risques reconnus sont
[3]: I’age, les antécédents familiaux au premier degré de CaP et les origines afro-
antillaises.

L’age moyen du diagnostic est de 71 ans. Le taux de survie a 5 ans tous stades
confondus est de 84%.

70% des patients présentent au moment du diagnostic un cancer localisé a la
glande alors accessible a un traitement curatif. Le controle local de la maladie est
alors obtenu par [utilisation de traitements radicaux (prostatectomie totale,
radiothérapie externe, curiethérapie, hormonothérapie).Mais malgré de grandes
évolutions ces dernicres années, ces traitement sont a I’origine de comorbidités
urinaires, digestives et sexuelles.

L’¢étude [4] d’Albertsen et al a montré que treés peu de patients de plus de 65
ans, porteurs de cancer a risque faible ou intermédiaire, et présentant des
comorbidités, décedent de leur cancer de prostate. Une autre étude, I’étude PIVOT
[5], vient de montrer I’absence de bénéfice en termes de survie spécifique a 10 ans de
la prostatectomie par rapport a une surveillance pour des patients de plus de 65 ans.

Ces données sont en faveurs d’une évolution vers des traitements de moins en
moins invasifs pour les patients atteints de cancer de prostate a un stade localisé.

L’HIFU est un traitement mini invasif utilis¢ depuis plus de 20 ans avec
environ 35 000 procédures déja effectué a travers le monde, utilisant le principe des
ultrasons. L’HIFU a comme principal avantage par rapport aux autres techniques dites
thermo ablatives (cryothérapie, radiofréquence interstiticlle, photonthérapie..) d’étre
non ionisante et non invasive, et n’ayant ainsi pas d’effet cumulatif a long terme ce

qui peut permettre une utilisation répétée sans risque.
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Depuis 2010, ’AFU a mise en place une charte permettant de proposer ce
traitement en premiere intention aux patients de plus de 70 ans ou présentant des
comorbidités compétitives, atteints de cancer de prostate localisés de risque faible ou
intermédiaire.

Notre centre a ¢ét€ un des centres précurseur de la mise en place du traitement
par HIFU, ainsi de 2000 a 2010, avant la mise en place de la charte AFU, des patients
de moins de 70 ans se sont vus proposé¢s 'HIFU comme traitement alternatif aux
traitements radicaux, et ce dans le cadre d’une dérogation. Apres avoir été
informés, les patients ayant choisis I’HIFU ont signés un formulaire recueillant leur
consentement éclairé et précisant leur libre choix de ce traitement hors

recommandation et dans le cadre d’une procédure en cours d’évaluation.

Notre objectif est donc de comparer les résultats oncologiques et fonctionnels
de 'HIFU et de la prostatectomie radicale chez des patients de moins de 70 ans et

atteints de cancer de prostate localisés.

1.2 HIFU

1.2.1 Historique

L’effet piézoélectrique fut découvert par Jacques et Pierre Curie en 1880
permettant ainsi le développement des ultrasons et leur utilisation moderne.
C’est Wood et Lumis qui, plusieurs décennies plus tard décrivirent pour la premicre
fois les effets biologiques des ultrasons de haute intensité, ouvrant le champ vers leur
application en tant que moyen thérapeutique. Ainsi c’est Lynn et al [6]qui en 1942
rapportérent les effets irréversibles des ultrasons de haute intensité sur des cellules

cérébrales saines.

Au cours des années 50 les freres Fry furent les premiers a imaginer puis tester
une machine pour le traitement de maladies neurologiques comme la maladie de
Parkinson [7,8,9]. C’est par I’intermédiaire de transducteurs d’ultrasons focalisés de
haute intensité sur des zones cérébrales cibles qu’ils auraient ainsi provoqué des

lésions en profondeur dans le cortex cérébral.
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La premicre utilisation des US de haute intensit¢ a des fins thérapeutiques
dans le cancer fut décrite par Burov en 1956[10]. D¢s les années 70, c’est sur des
modeles animaux que furent étudiés les effets de 'HIFU sur différentes tumeurs

montrant ainsi leur capacité de destruction des cellules cancéreuses [11].

Les études préliminaires concernant ’utilisation de I’HIFU dans le cancer de
prostate commencerent deés 1989 sur le chien et sur le rat [12]. En 1990, les
expérimentations murines sur des cellules adénocarcinomateuses de prostate
montraient ’efficacité de 'HIFU sur la destruction tissulaire prostatique par nécrose
de coagulation, sans lésion des tissus adjacents suggérant sa possible utilisation dans
le traitement des 1ésions cancéreuses prostatiques de petites tailles.[13-14]

La voie transrectale fut validée en 1991[15] sur le modele canin, puis lors d’essais
cliniques chez I’homme a partir de 1992.[16]

C’est en 1995 que Madersbacher rapporta les premiers cas de cancers de prostate
traités avec succes chez ’homme.[17]

Gelet et al publia les premiers résultats de 1’utilisation des premiers prototypes
d’Ablatherm®. [18]

Le premier essai multicentrique européen est lancé en 1996. Ses résultats seront

publiés en 2003 dans The Journal of Endourology.[19]

En 2000 I’ Ablatherm obtient une certification CEE. Et en 2002 seront édités
les premicres recommandations du CC AFU [20], s’en suivront en 2007 le premier

chapitre dans les guidelines de ’EAU.[21]

A T’heure actuelle la principale application clinique des ultrasons focalisés de
haute intensit¢ réside dans le traitement des tumeurs bénignes ou malignes
(pancréatiques, hépatiques, rénales, mammaires, osseuses...). Mais de nouvelles
applications sont a 1’étude notamment dans le domaine cardio vasculaire et de

I’imagerie, mais aussi dans le traitement du glaucome. [22-23-24-25].
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Deux dispositifs de traitements par HIFU par voie transrectale sont a 1’heure actuelle

disponible sur le marché pour le traitement du cancer de prostate :

e [L’ABLATHERM®, de la socié¢té EDAP Technomed, Vaux en Velin,
France

e Le SONABLATE®, d’Indianapolis

Le systeme de traitement utilisé dans cette étude est I’Ablatherm®

1.2.2 Fondamentaux et principes physiques

Les ultrasons sont des ondes mécaniques et €lastiques qui se propagent
parfaitement en milieu liquide, mais également dans les tissus biologiques
naturellement riches en eau, et dont la gamme de fréquences se situe entre 20 000 et

10 000 000 Hertz, trop élevées pour étre pergues par l'oreille humaine. [26,11]

On peut cataloguer les différents ultrasons en fonction de leur fréquence et
ainsi de leur utilisation. En acoustique médicale les US utilisés sont compris entre 1 et

10MHz, deux utilisations sont possible en fonction de leur fréquence:

e En thérapie, on peut distinguer 'utilisation d’ultrasons focalisés de
haute intensité afin de concentrer 1’énergie acoustique dans une petite
portion de tissu pour provoquer une destruction tissulaire. Les US sont
alors utilisés a forte puissance (10 000 fois plus ¢levée dans le cas des
HIFU que dans le cas de I’imagerie a ultrasons), et ont de ce fait un

effet biologique sur les tissus traversés.

e Les ultrasons de diagnostic, de 1 a 10 MHz. Ils permettent de
déterminer les caractéristiques physico-chimiques du milieu qu'ils
traversent. La formation d’image repose sur I’échographie (analyse du
signal rétrodiffusé€) pour I’imagerie morphologique ou sur I'utilisation
de I’effet Doppler (analyse des signaux rétrodiffusés par des particules

en mouvement) pour quantifier les flux sanguins.
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Ils peuvent €tre générés par un cristal piézoélectrique qui vibre a une fréquence
caractéristique lorsqu’un courant €lectrique le traverse. L’inverse étant aussi vrai: le

cristal crée de I’¢lectricité quand il vibre.

L’HIFU utilise un faisceau d’ultrasons convergent de hautes fréquences
(3MHz), émis par un cristal piézoélectrique et focalisés sur la zone a traiter par un
transducteur sphérique. La Iésion élémentaire provoquée par un tir est de forme
ellipsoidale, elle mesure quelques millimetres-cube (Figure 1,2). La totalit¢ de la

glande sera traitée par juxtaposition de ces lésions ¢lémentaires.

Tranzducteur

<> >
Ll

Awe acoustique 2

Figure 1 : forme de 1ésion réalisée par les ultrasons focalisés.

Deux mécanismes principaux sont a I’origine de la destruction tissulaire [26,11,27]:

e Phénomeéne de cavitation :

Il résulte de la mise en vibration de microbulles de gaz intra tissulaire par les
impulsions successives d’ultrasons. Dans les milieux liquides, la cavitation est
le phénomene prépondérant induit par les ultrasons. La cavitation est produite
en émettant des ondes ultrasonores trés intenses qui créent des zones
alternativement comprimées et dilatées. Au-dela d'un certain seuil, elles
induisent 1'implosion de micro-cavités provoquant localement une élévation
thermique importante et une onde de pression de plusieurs milliers de fois la
pression atmosphérique. Ces conditions extrémes sont responsables d'un grand

nombre d'effets physico-chimiques a I’origine de la destruction tissulaire.
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Ce phénomene de cavitation explique pourquoi la lésion ellipsoide provoquée
par chaque tir n’est pas centré sur le point focal mais glisse vers le

transducteur.

o Effet thermique :

La répétition des tirs est associée a une absorption de I’énergie ultrasonore
dans le tissu qui est convertie en chaleur provoquant une tres forte élévation de
température au centre du volume traité. L’élévation brutale de la température
entre 85 et 100°C, détruit les cellules situées dans le volume cible sous forme
de nécrose de coagulation (Figure 3). Dans le cadre de I’HIFU, I’intensité
maximale générée se situe au niveau du point focal, avec une décroissance tres

rapide au niveau des zones adjacentes.

r_ ELEMENTARY LESION FORMATION

Figure 2: formation de la Iésion élémentaire
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A 48h : nécrose de coagulation A 3 mois : tissu prostatique fibrosé

Figure 3 : Transformations tissulaire observée sur du tissus prostatique a 48h et a 3

mois apres traitement par HIFU

1.2.3 Technologie et appareillage [28, 29]

L’Ablatherm® est un dispositif médical controlé par ordinateur. La machine
présente un transducteur d’ultrasons focalisés fixe et un systéme motorisé mobile pour
les déplacements successifs du point focal. 11 est également équipé d’un systéme de
refroidissement.

Deux cristaux différents sont utilisés pour générer, d’une part I’imagerie (7.5MHz) et
les ondes de traitement d’autre part (3MHz). Ces deux cristaux sont regroupés au
niveau de la sonde endorectale, permettant une imagerie échographique prostatique en

temps réel.
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Les différents composants de I’ Ablatherm® sont :

e Une table de traitement sur laquelle le patient repose en décubitus

latéral droit

e Une console de contréle avec un ordinateur qui controle et dirige les

tirs selon les instructions données par le chirurgien.

e Un générateur et amplificateur des impulsions ultrasonores

e Une sonde endorectale démontable, et composée de 2 parties (Figure
4):
o Un transducteur de thérapie piézocomposite qui émet les US
focalisés
o Une sonde d’¢échographie biplan 7.5MHz
Ces deux ¢éléments sont placés dans un ballon de latex rempli d’un

liquide spécifique anti cavitation réfrigéré (Ablasonic®).

Zellule imagerie

Transductew
de thérapie

Figure 4 : sonde endorectale

e Un systeme de refroidissement permettant le maintien entre 12 et 14°C
de la muqueuse rectale pendant le traitement. Mais aussi permet

d’éviter I’échauffement du transducteur de thérapie.
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e De nombreux dispositifs de sécurité ont été intégrés a I’appareil.
Notamment pour assurer le controle continu de la position du
transducteur par rapport a la paroi rectale, la détection des mouvements
parasites du patient et pour interrompre les tirs en cas d’anomalie au

cours du traitement.

Figure 5 : Equipement Ablatherm®

2.2 PROSTATECTOMIE

2.2.1 Principe

La prostatectomie totale est une intervention qui reste a I’heure actuelle une
des plus délicates en urologie. En effet elle doit concilier deux objectifs qui ne vont

pas nécessairement de pair :

e (arcinologique, en ayant le plus possible des marges d’exérese
saines. En effet la présence de marge positive représente
statistiquement une perte de chance pour la survie a long terme.

e Fonctionnel, en préservant autant que possible la qualité de la

fonction érectile et de la continence
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2.2.2 Technique

Plusieurs voies d’abord sont possibles :

e Voie ouverte rétropubienne. C’est I’intervention de référence du
cancer localisé de prostate. Elle est aujourd’hui parfaitement
codifiée, mais est supplantée par les deux autres techniques.

e Voie coelioscopique. Réputée difficile, elle a maintenant fait la
preuve de sa faisabilité et de sa reproductibilité et tend a se
généraliser.

e Voie coelioscopique robot-assistée. Elle connait un véritable
essor. Son principal avantage revendiqué est de permettre une
dissection plus fine et plus précise des bandelettes
neurovasculaires et de [’apex, pouvant ainsi permettre une

amélioration des résultats fonctionnels.

Quel que soit la voie d’abord les temps opératoires principaux restent les mémes :

e Contrdle de I’apex prostatique :

o Exposition de la prostate

La partie antérieure de la prostate est dégraissée, puis ses parties latérales, puis

on libére les attaches latérales de la vessie.

Le fascia endopelvien apres avoir €ét€ incis€e, est repoussée aux ciseaux de
chaque coté de la prostate jusqu’aux fibres musculaires du muscle releveur de

I’anus qui sont repoussées délicatement.

o Section de 1’unité anatomique sphinctérienne

On réalise d’abord le clampage, ’hémostase puis la section du plexus veineux

dorsal.
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L’urétre antérieur puis postérieure est sectionné. Puis on réalise une incision
du fascia de Denonvilliers permettant de créer un espace de décollement : le

plan pré rectal

e Dissection des bandelettes vasculonerveuses :

En fonction du type de préservation vasculo-nerveuse souhaitée, différents
types d’abord sont envisageables :

-Préservation nerveuse interfasciale

-Préservation nerveuse intrafasciale

-Aucune préservation : section a distance de la prostate

Fasciz pelvien Fascia pelvien
o A medisl Iateral

Flan intrafascial

Plan interfascial

Capsule
prostatique
Iy

L 4 )

Levator
ani

Plan extrafascial

Figure 6 : Plan des différents fascias péri-prostatiques selon Tewari et al.

e Dissection vésiculodéferentielle

Chaque ampoule déférentielle est sectionnée et ligaturée le plus a distance

possible de la prostate



24

e Dissection et section du col vésical

Le col est incisé transversalement laissant apparaitre la sonde vésicale qui est

retirée a la prostate. La face postérieure du col est ensuite sectionnée.

e Anastomose vésico-urétrale

Par surjet ou par points séparés en parachute.
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2 MATERIEL ET METHODE

2.1 ETUDE ET SELECTION DES PATIENTS

Il s’agit d’une étude monocentrique, rétrospective réalisée dans le service
d’Urologie du CHU de Nice. Elle concerne tous les patients consécutifs pris en charge
dans le service pour HIFU ou prostatectomie entre janvier 2003 et décembre 2010 et

suivis dans le service.

Les critéres d’inclusions étaient :

e Patients de moins de 70 avec espérance de vie de plus de 10 ans
e Stade clinique T1 T2, NO, MO

e Opérés et suivis dans le service

e Suivi minimum de 2 ans et au moins 4 dosages de PSA

e Entre Janvier 2003 et Décembre 2010

e Traités en premiere intention soit par HIFU soit par

prostatectomie et naifs de tout traitement néo adjuvant

Les critéres d’exclusions étaient :

e Les patients suivis dans un autre centre apres leur procédure
e Les stades T3
e Les patients ayant bénéficiés d’un traitement néo adjuvant

notamment par hormonothérapie

Le diagnostic d’adénocarcinome de prostate ¢était porté par [’analyse
anatomopathologique des biopsies prostatiques. Apres réalisation d’un bilan
d’extension la décision de traitement était validée en réunion de concertation
pluridisciplinaire. Les candidats a I’HIFU étaient informés que la procédure était en
cours d’évaluation. Les patients qui choisissaient I’HIFU signaient alors un

formulaire de consentement éclairé.
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L’objectif principal était de comparer les résultats oncologiques au travers
de la survie sans récidive. Les objectifs secondaires étaient 1’évaluation et la
comparaison des résultats fonctionnels et de la morbidité¢ inhérente a chacun des

traitements.

2.2 PROCEDURES

2.2.1 HIFU

Les patients étaient tous hospitalisés la veille au soir. Une préparation

digestive était réalisée par lavement rectal au Normacol® a J-1 et JO.

Une résection endoscopique de prostate avait eu lieu généralement un mois
avant la procédure. Un patient a bénéficié d’une désobstruction prostatique par KTP

laser 2 mois avant ’HIFU.

Le traitement avait lieu sous anesthésie générale, en décubitus latéral droit.
Une stricte immobilité était nécessaire.
L’appareil utilisé était 1’ Ablatherm Maxi jusqu’en 2007, puis 1’Ablatherm Imagerie
Integrée® (EDAP-TMS, Vaulx-en-Velin, France).

Aprés avoir dilaté ’anus, la téte de tir était introduite en position intra rectale, le

ballon gonflé avec 150cc de liquide anticavitation Ablasonic®.
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Figure 7: Introduction de la sonde de tir

Les limites de la prostate étaient repérées dans le plan sagittal puis les limites de la
zone a traiter étaient définies. Celle-ci est partagée en plusieurs volume de traitement,
généralement 5 (apex, partie moyenne et base d’un lobe puis partie moyenne et base
du lobe controlatéral). Les zones a traiter apparaissent alors sur I’écran de contrdle

sous forme de rangée d’ellipse.

Les parametres de traitement €taient standardisés :
e Fréquence des ultrasons de 3 MHz

e Durée de tir et latence entre les tirs de 5 secondes

Le volume de la lésion élémentaire est tres petit : 19 a 24 mm de longueur par 1.7 mm

de diameétre.

Le logiciel de I’appareil détecte automatiquement la paroi rectale et calcul une marge

de sécurité pour chaque tir.

Le traitement se déroulait ensuite par couche successive de I’apex vers la base, la téte
de tir se déplacant jusqu’a ce que tout le volume définit soit traité.
Un protocole de préservation des bandelettes vasculo-nerveuses peut étre réalis€ soit

de maniére unilatérale soit de maniére bilatérale.
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Figure 8 : Zone en cours de traitement

400 a 600 tirs étaient généralement nécessaires pour une durée de traitement de 2

heures environ.

Tout au long de la procédure, différents parametres étaient automatiquement controlés

afin de garantir la sécurité du traitement :

e Puissance de tir

e Position de la sonde

e Mouvement du patient

e Distance par rapport a la paroi rectale

e Température

A la fin de la procédure, une sonde vésicale Ch 20 était mise en place.

Celle-ci était enlevé a J2 post opératoire avec un retour a domicile apres reprise des
mictions spontanées et controle du résidu post-mictionnel le lendemain.

Les patients pouvaient bénéficiés de 1, 2 ou 3 séances d’HIFU. Si celles-ci étaient
consécutives a moins de 12 mois d’intervalle, elles étaient considérées comme

retraitement et non comme traitement de rattrapage.
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2.2.2 Prostatectomie

Les patients étaient hospitalisés la veille de I’intervention.

L’intervention se déroulait sous anesthésie générale, en décubitus dorsal. La voie
d’abord (voie ouverte, laparoscopique ou robot) était laissée au libre choix de
I’opérateur.

Une sonde vésical Ch 18 était mise en place au cours de I’intervention, ainsi qu’un

drainage par Redon.
A J6/7 post opératoire, une urétrocystographie était réalis¢é de manicre systématique

avant I’ablation de la sonde vésicale. Si une fuite était mise en évidence, la sonde

vésicale était gardée en place pour une durée variable allant de 10 jours a 3 semaines.

2.3 SUIVI ET RECUEIL DES DONNEES

2.3.1 Suivi

Les patients étaient revus a 1 mois, a 3mois, a 6 mois, a 1 an puis
annuellement. A cette occasion un dosage du PSA leur était demandé.
Un interrogatoire portant sur la fonction érectile et la continence urinaire était réalise.
Cependant peu de patient avait une évaluation par questionnaires standardisés (IIEF

ou IPSS).

Pour les patients traités par HIFU, des ponctions biopsies de prostate étaient

systématiquement réalisés a un an.

La récidive biochimique pour les HIFU était définit selon le critére de Phoenix de
I’ASTRO : PSA a nadir + 2ng/ml sur 2 prélévements.

Pour la prostatectomie : PSA > 0.2 ng/ml sur 2 prélévements.
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Les patients HIFU présentant des biopsies de contrdles positives, ou une élévation du

PSA sur 3 prélevements avec vélocité sur un an >0.75ng/ml, étaient candidats a une

seconde séance d’HIFU.

Chez les patients HIFU, en cas de récidive locale prouvée (biopsie) et en I’absence de

métastase, il était proposé€ un traitement de rattrapage soit par radiothérapie soit par

hormonothérapie.

Les patients en récidive biochimique seule se voyaient proposés une hormonothérapie.

2.3.2 Recueil des données

Les données issues des patients traités par HIFU ont été enregistrés de maniére

prospective sur la database Ablatherm du CHU de Nice, puis complétées si

nécessaires de facon rétrospective. Les données des patients traités par prostatectomie

ont été recueillies de maniére rétrospective. Les patients dont les coordonnées étaient

disponibles ont été rappelés pour compléter la base de données.

L’état général des patients était évalué par le score ASA.
Les comorbidités cardiovasculaires, neurologiques et endocriniennes étaient

relevées, les fonctions sexuelles et urinaires pré opératoire évaluées.

Le stade initial de chaque maladie était classifiés selon :

o Stade TNM de I'UICC 2002
o Score anatomopathologique de Gleason

o Groupes pronostics de D’AMICO

Les données concernant l’intervention chirurgicale, type d’abord, durée, préservation,

curage, ainsi que la durée d’hospitalisation ont également été recherchées.
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L’incontinence urinaire est définie par la Société Internationale de
Continence (ICS) comme « toute perte d’urine, involontaire, objectivable,
pouvant se produire de jour comme de nuit, entrainant des problemes
sociaux ou hygiéniques, altérant la qualité de vie de la personne et de son

entourage »

L’incontinence urinaire a €té évaluée dans notre ¢tude selon le grade de

Stamey , en post opératoire et a 2 ans.

o Grade [: Fuites d’urines survenant pendant des
exercices physiques importants avec port maximum
d’une protection par jour

o Grade II: Fuites d’urines survenant pendant des
exercices physiques de faibles intensit¢ mais pas au
repos ni durant le sommeil

o Grade III : Fuites d’urines permanentes

Ont été considérés comme continents, les patients ne portant pas de

protections.

La dysérection est habituellement évaluée par I’auto-questionnaire IIEF-5.
Cependant son utilisation dans notre étude était rendu impossible en raison

du trop peu de patient ayant remplis ce questionnaire au cours de leur suivi.

Dans notre étude 4 stades ont été définis :

o Stade 1: minime pas de traitement
o Stade 2: nécessité d’un traitement per os
o Stade 3: nécessité d’injections intra caverneuses

o Stade 4: dysfonction érectile totale
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e Les complications secondaires a ’intervention ont été classées selon la

classification standardisée de Clavien en 5 stades (Annexe 6).

Les critéres d’évaluation étaient :

e Critére de jugement principal : survie sans récidive.
Pour les patients HIFU la récidive correspondait a la
récidive biochimique et/ou ponctions biopsies de controle
positives et/ou traitement de rattrapage. Etait considéré
comme traitement de rattrapage, une deuxiéme séance
d’HIFU au-dela du 12 mois suivant la premiére séance, une
hormonothérapie ou une radiothérapie.

Pour la PTE elle correspondait a la récidive biologique et/ou

traitement de rattrapage.

e Survenue de complications post opératoires

e Taux d’incontinence et de dysfonction érectile

2.4 ANALYSES STATISTIOUES

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS version 20
(SPSS Chicago IL).
Les statistiques descriptives €taient rapportées en pourcentage et en valeurs moyennes
et/ou médianes. Les test du Chi2 et du Fischer exact était utilisé pour la comparaison
des données qualitatives et le test de Wilcoxon pour les données quantitatives.
Les courbes de survie ont été tracées selon la méthode de Kaplan-Meier puis
comparées avec le Test de Log Rank.
Les modéeles de Cox étaient utilisés pour I’analyse multivarice.

Une valeur p<0.05 était considérée comme significative.
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3. RESULTATS

3.1 ANALYSE DESCRIPTIVE

70 patients ont ¢été inclus dans I’étude. 37 patients ont eu un traitement par
prostatectomie et 33 ont eu un traitement par HIFU.

Les caractéristiques des deux groupes sont détaillées dans le tableaul.

L’age moyen des patients était de 64.7 +/-6.42ans. Pour les patients HIFU 1’age

moyen ¢tait de 67.3 +/- 4.45ans contre 62.4 +/- 7.07 ans pour les prostatectomies.

La médiane de suivi était de 92.5 mois soit 7 ans et 7 mois.

Les caractéristiques des patients sont détaillées dans le tableaul.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes sur le score de

Gleason, le stade TNM, le D’ Amico, le PSA initial.

Le volume prostatique était significativement plus élevé dans le groupe PTE : 47(40-

59) versus 35(29-42) pour les groupes PTE et HIFU respectivement.

D’un point de vue fonctionnel, il n’existait pas de différence significative sur la
continence pré-opératoire (tous les patients étaient continents) et sur la fonction

sexuelle.
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Nombre de patients (%) 70 37 (52.9) 33 (47.1) -
Age (année)
Médiane 67 65 69 <0.001
Ecart-interquartile 61-69 60-68 67-70
Durée de suivi (mois)
Médiane 92.5 95 91 0.74
Ecart-interquartile 81-123 76-123 82-123
Score ASA (%)
ASA 1 15 (21.4%) 8(21,6%) 7 (21.2%)
ASA 2 49 (70.0%) 25 (67.6%) 24 (72.7%) 0.77
ASA 3 6 (8.6%) 4 (10.8%) 2 (6.1%)
Comorbidités cardiologiques (%) 31(44.2%) 15(40.5%) 16(48.4%)
HTA 19(27.1%) 10(27%) 9(27.3%)
Cardiopathie ischémique 9(12.8%) 5(13.5%) 4(12.1%)
Dyslipidémie 2(2.8%) 0 2(6%) 0.78
Troubles du rythme 1(1.4%) 0 1(3%)
Comorbidités neurologiques 4(5.7%) 2(5.4%) 2(6%)
Diabeéte 8(11.4%) 4(10.8%) 4(12.1%)
Dysérection préexistante (%) 5(7.1%) 3(8.1%) 2 (6%) 0.74
Incontinence urinaire préexistante 0 0 0

PSA au diagnostic (ng/ml)
Médian 7.16 6.59 7.84 0.65
Ecart-interquartile 5.28-10.0 5.1-11 6.0-10.0

Score de Gleason (%)

<6 48(68.6%) 23(62.2%) 25(75.8%)
7 18(25.7%) 11(29.7%) 7(21.2%) 0.42
>8 4(5.7%) 3(8.1%) 1(3.0%)

T au diagnostic (%)

Tlc 49(70.0%) 25(67.6%) 24(72.7%)
T2a 17(24.3%) 9(24.3%) 8(24.2%) 0.28
T2b 3(4.3%) 3(8.1%) 0
T2c 1(1.4%) 0 1(3.0%)

Risque de D’Amico (%)
Bas 41(58.6%) 18(48.7%) 23(69.7%)
Intermédiaire 22(31.4%) 14(37.8%) 8(24.2%) 0.19
Haut 7(10.0%) 5(13.5%) 2(6.1%)

Volume prostatique (g)
Médiane 41.5 47.0 35.0
Ecart interquartile 30.0-50.0 40.0-59.0 29.0-42.0 <0.001

Tableau 1 : caractéristiques des patients
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3.2 TRAITEMENTS

Les données péri-opératoires sont résumées dans le tableau 2.

3.2.1 HIFU

La durée moyenne d’intervention était de 175.6 min +/- 32.56 min soit 2 heures et 55

min.

26 patients ont eus un geste de désobstruction prostatique, un mois avant la procédure,

25 par RTUP et 1 par KTP laser.

Il a été effectué une préservation des bandelettes chez 27 patients, dont 20 bilatérales.

3.2.2 Prostatectomie

La durée moyenne d’intervention était de 277.3 min +/- 83.1 min soit 4heures et 37

min.

20 patients ont été opérés par voie coelioscopique dont 2 ont nécessité une conversion
en voie ouverte lors de I’intervention pour difficultés techniques.

15 patients ont été opérés par voie ouverte et enfin 2 par voie robotique.

19 patients ont bénéficiés d’une préservation des bandelettes dont 9 de manicre
bilatérale.

Des marges positives ont été retrouvées chez 7 patients soit un taux de 18.9%.
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PROSTATECTOMIE N=37

Durée opératoire (min) 277.2 +/- 83.1
Coelioscopie 18 48.6%
Voie ouverte 15 40.5
Voie robotique 2 5.4%
Conversion 2 5.4%

Préservation des bandelettes

Unilatérale 10 27%
Bilatérale 9 24.3%
Aucune 18 48.6%
Curage 30 81%
Marge (=>R1) 7 18.9%
HIFU N=33
Durée opératoire (min) 175.6 +/-32.56
RTUP 25 75.7%
KTP laser 1 3%

Préservation des bandelettes

Unilatérale 7 21.2%
Bilatérale 20 60.6%
Aucune 6 18.2%

Tableau 2 : données opératoires.
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3.3 RESULTATS CARCINOLOGIQUES

3.3.1 Résultats cliniques

Des biopsies de contrdle a un an étaient disponibles pour 27 des 33 patients
HIFU (81.1%).Parmi ceux-la, 22 (81.4%) présentaient des biopsies négatives et 5
(18.6%) des biopsies positives.

Parmi les patients présentant un adénocarcinome résiduel sur les biopsies de contrdle,
4 ont bénéficiés d’une deuxieme séance d’HIFU et un d’une hormonothérapie par

analogue de la LH_RH car il présentait également une récidive biologique associce.

13 patients ont bénéficiés d’une deuxiéme séance d’HIFU au cours du suivi.2a 8 et 9
mois pour ré ascension précoce du PSA (retraitement), 4 pour biopsies positives a 1
an, 5 pour augmentations successives du PSA avec vélocité sur un an > 0.75ng/ml :

v' Un a47 mois

v" Un a 50 mois

v Deux a 36 mois et 38 mois

v" Un a 60 mois
Enfin 2 patients qui présentaient une récidive biochimique seule mais qui ont préférés
une deuxieme séance d’HIFU, dont un associée a une hormonothérapie courte, a 35 et

25 mois respectivement.

Parmi les13 patients ayant bénéficiés d’une deuxieme séance d’HIFU, 4 ont récidivés
par la suite, dont 3 issus du groupe biopsies positives et le patient en récidive

biochimique.

Au total 5 patients ont eu un traitement de rattrapage dans le groupe PTE et 15 dans

le groupe HIFU.

Le Nadir PSA médian est de 0.04 (IQR=0.02-1.32), et significativement plus élevé
dans le groupe HIFU : 0.02 (IQR=0.01-0.02) et 1.35 (IQR=0.59-2.16), dans les
groupes PTE et HIFU respectivement, p<0.001.
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6 patients ont métastasés (8.5%) au cours de notre étude avec une médiane de 85
mois (IQR=58-100), dont 2(5.4%) patients dans le groupe PTE et 4(12.1%) dans le
groupe HIFU. Soit une survie sans métastase a 9 ans de 94.5% et de 87.9% dans les
groupes PTE et HIFU respectivement.

Le peu d’éveénements ne nous permet pas d’établir de comparaison statistique
pertinente..

Tous ces patients ont été traités par hormonothérapie.

On recense 4 décés (5.7%) dans notre cohorte, 2 pour le groupe HIFU (6%) et 2 pour
le groupe PTE (5.4%) :

v Dans le groupe PTE : 1 patient décédé a un mois
d’une embolie pulmonaire. Le second a 74 mois
de cause spécifique.

v' Dans le groupe HIFU, un décés est de cause
spécifique a 83 mois le second suite a un
carcinome urothéliale a 60 mois.

Les survies globale et spécifique a 7 ans de 94.5% et 93.9%, et 94.5% et 96.9% dans
les groupes PTE et HIFU respectivement.

De la méme manicre les résultats des deux cohortes ne peuvent étre comparés.

3.3.2 Survie sans récidive

20 patients ont présentés une récidive selon les criteéres définis plus haut, 5 dans le
groupe PTE et 15 dans le groupe HIFU.
Le taux de récidive est significativement plus élevé dans le groupe HIFU (45.4%) que

dans le groupe PTE (13.5%), p=0.03.

Le délai médian de récidive est de 84.5 mois (IQR=50-108). Dans le groupe PTE, 89
mois (IQR=73-108) , 72 mois (IQR=38-96) dans le groupe HIFU.
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prostatectomie (p=0.04)

Survie sans récidive biochimique

Figure 9 : Courbes de survie sans récidive des groupes HIFU et PTE.
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Log rank: p=0.004
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A 5 ans la survie sans récidive ¢tait de 88.9% et 54.6% pour la PTE et 'HIFU

respectivement (p<0.001). A 7 ans elle est de 84.7% et de 54.6% dans les groupes
PTE et HIFU respectivement (p<0.001). (tableau3)

PTE

HIFU

SSR
1lan
3ans

5ans

97.2% (95%ClI=81.9-99.6)
88.9% (95%Cl=73.1-95.7)

88.9% (95%Cl=73.1-95.7)

90.9% (95%IC=0.74-0.97)
75.7% (95%1C=57.3-87.0)

54.6% (95%Cl=36.3-69.6)

Tableau 3 : taux de survie sans récidive a 1, 3 et 5 ans selon le groupe PTE ou HIFU.




40

3.3.3 Facteur de récidive

3.3.3.1 Analyse univariée

En analyse univariée, le stade de D’Amico, le PSA nadir ainsi que le type de

traitement sont significativement  associés au risque de récidive (tableau 4).

Univariée Cox/BCR HR 1C95% p

Age 1.08 0.99-1.18 0.08
asa 0.87 0.37-2.04 0.75
Volume prostate 0.98 0.95-1.01 0.21
PSA 1.08 1.00-1.16 0.036
Gleason 1.80 1.03-3.15 0.04
stage 1.22 0.65-2.32 0.53
D’Amico 2.22 1.25-3.92 0.006
Nadir_PSA 1.58 1.30-1.92 <0.001
Type de ttt (ref=pte) 0.26 0.09-0.71 0.008

Tableau 4 : Résultats de I’analyse univariée.

3.3.3.2 Analyse multivariée (tableau 5)

En analyse multivariée sans le PSA nadir apres régression logistique pondérée par le
PSA, le Gleason et d’Amico, le type de traitement est un facteur indépendant de

recidive, HR=0.15 (1C95=0.5-0.44), p=0.001.

Multivariée HR IC95% p

PSA initial 1.08 0.96-1.21 0.183
Gleason 1.57 0.74-3.34 0.235
D’Amico 1.54 0.55-4.29 0.403
Type de ttt (ref=pte) 0.15 0.04-0.44 0.001

Tableau 5 : Résultats de I’analyse multivariée.
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3.3.3.3 Analyse multivariée complémentaire incluant le PSA

nadir (tableau 6)

Multivariée HR 1C95% p

PSA nadir 0.35 1.18-1.89 0.001
D’Amico 3.09 1.67-5.71 0.094
Type de ttt (ref=pte) 0.35 0.10-1.16 0.087

Tableau 6 : Analyse multivariée avec PSA nadir.

Le Nadir PSA est un facteur de récidive indépendant tellement fort en analyse
multivariée qu’il élimine les autres facteurs, notamment le type de traitement, nous

obligeant a réaliser une analyse complémentaire pour ce facteur.

3.3.4 Survie sans récidive apreés 2™ session d’HIFU

Considérant un deuxieme HIFU comme traitement complémentaire du premier et non
comme traitement de rattrapage, quelque le délai entre les séance, soit et en évaluant

ainsi la survie sans récidive apres deuxieme HIFU, celle-ci est alors de 75.4% a 7 ans.
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3.4 RESULTATS FONCTIONNELS

3.4.1 Morbidités péri opératoire (Tableaux 7 et 8)

Il n’existe pas de différence significative sur les complications péri opératoire

entre les deux groupes (p=037). (Tableau 7)

Aucun patient dans le groupe HIFU n’a présenté de fistule rectale.

Dans le groupe PTE, 3 patients ont présentés des fistules urinaires nécessitant un
sondage prolongé a 3semaines. Un patient a présent¢ une fistule urétro-rectale
nécessitant une reprise chirurgicale, le patient est décédé dans les suites en

réanimation d’une embolie pulmonaire.

Il n’y pas de différence significative entre les taux d’infections urinaires post-op et de

rétentions aigues d’urine précoces entre les deux groupes.

Aucun patient du groupe PTE n’a présenté d’hématurie significative, en revanche 5
patients (15.1%) des patients ont présentés une hématurie macroscopique dans le

groupe HIFU, p=0.056.

La majorit¢ des complications péri opératoires dans les 2 groupes sont gradées
Clavien 2: 12 (32.4%) et 7 (21.2%) patients dans les groupes PTE et HIFU
respectivement, sans différence significative entre les 2 groupes.

Aucun patient du groupe HIFU n’a présenté de complication grave (> Clavien-Dindo
2). Un patient du groupe PTE a présenté une complication grave, classée Clavien-

Dindo5.
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Fistule urinaire (dont 4(10.8%) 0 0.117
fistule urétro-rectale)
Fistule rectale 1(2.7%) 0 NS
Infection urinaire 5(13.5%) 2(6%) 0.43
Rétention aigue 2(5.4%) 6(18.1%) 0.13
Hématurie 0 5(15.1%) 0.056
macroscopique
Syndrome occlusif 1(2.7%) 0 NS
Anémie nécessitant une 4(10.8%) 0 0.117
transfusion
Thromboemboliques 1(2.7%) 0 NS
Abcés /troubles de la 1(2.7%) 0 NS
cicatrisation
Douleurs périnéales 1(2.7%) 1(3%) NS

Tableau 7 : Complications péri-opératoires.
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Pas de complication 24 (64.9%) 25 (75.8%) 0.37
CLAVIEN 1 0 1(3.0) NS
CLAVIEN 2 12(32.4%) 7(21.2%) 0.28
CLAVIEN 3 0 0 NS
CLAVIEN 4 0 0 NS
CLAVIEN 5 1(2.7%) 0 NS

Tableau 8 : Complications selon la classification de Clavien.

3.4.2 Résultats fonctionnels urinaires (Tableau 9)

Le taux d’incontinence urinaire est significativement plus élevé chez les
patients traités par prostatectomie, que ce soit sur les résultats précoces ou tardifs
(Figure 10) : 72.9% (27) des patients versus 6%(2) des patients pour la PTE et
I’HIFU en précoce, respectivement, p=0.017. Et 32.4%(12) des patients versus
3%(1) des patients pour la PTE et 'HIFU respectivement pour les résultats tardifs
apres 2 ans, p<0.001.

On note cependant une amélioration significative des symptdmes d’incontinence
urinaire a chez les patients PTE a 2 ans avec 55,5% (15) des patients initialement

incontinents qui recouvre une continence satisfaisante.
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Aucun patient du groupe HIFU n’a nécessité la mise en place d’un sphincter artificiel
alors que 8 patients (21.6%) du PTE en ont bénéficiés, p=0.005.
Un seul patient, dans le groupe HIFU, a été traité de son incontinence par mise en

place d’une bandelette Advance.

30

25 -

20 -

15 -

m PTE
10 - m HIFU

Incontinence Incintinence
précoce Tardive

Figure 10 : Nombre de patients incontinents en post op et a 2 ans en fonction du type de traitement.

Les patients traités par HIFU présentent de maniére significative plus de
syndromes irritatifs dans la premiere année qui suit la prise en charge, 14(42.4%)

des patients HIFU versus 1(2.7%) pour le groupe PTE, p<0.001.

En revanche au-dela de la premiére, on note une amélioration des symptomes irritatifs
chez les patients HIFU, celle-ci étant résolutive chez 9 des 14 patients initialement

atteints au bout d’un an.

Le taux de sténose urétrale n’est pas significativement différent entre les deux

groupes : 10.8%(4) et 21.2%(7) pour la PTE et ’'HIFU respectivement, p=0.23.
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Syndrome obstructif

Précoce 5(15.1%) 7(21.2%) NS
Tardif 4(10.8%) 5(15.1%) 0.68
Syndrome irritatif
Précoce 1(2.7%) 14(42.4%) <0.001
Tardif 1(2.7%) 5(15.1%) 0.93
Sténose urétrale : 4(10.8%) 5(15.1%) 0.68
/Sclérose du col
Incontinence urinaire
Précoce 27(72.9%) 2(6%) 0.017
Tardive 12(32.4%) 1(3%) <0.001
Incontinence grade |
Précoce 11(29.7%) 1(3%) 0.003
tardive 4(10.8%) 0 0.117
Incontinence grade Il
Précoce 8(21.6%) 0 0.006
Tardive 2(5.4%) 0 0.49
Incontinence grade lll
Précoce 8(21.6%) 1(3%) 0.03
tardive 6(16.2%) 1(3%) 0.11
0.005
Pose de sphincter urinaire 8(21.6%) 0
Bandelette Advance 0 1(3%) NS

Tableau 9 : Complications urinaires.
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3.4.3 Fonction sexuelle (tableau 10)

Les patients du groupes HIFU présentent significativement moins de DE
au terme de leur suivi que les patients du groupe PTE : 69.7%(23) des patients HIFU
sont indemnes de DE, contre 18.9%(7) dans le groupe PTE, p<0.001.

La majorité des patients atteints de DE du groupe PTE, 73.3%, présente un grade de
DE ¢levé (G3 et G4).

Dans le groupe HIFU la majorité des patients, 60%, atteints présent un grade de DE
faible grade (G1 et G2).

Cependant le taux de DE de grade 4 n’est pas significativement différent entre les 2

groupes.

Dans le groupe PTE, 3 patients (8.1%) ont eu une pose de prothése pénienne, contre 2

patients (6%) dans le groupe HIFU. Il n’y a pas de différence significative entre les 2

groupes (p=0.74).

Pas de trouble d’érection 7 (18.9%) 23 (69.7%) <0.001
Grade 1 0 0 NS
Grade 2 8(21.6%) 6(18.2%) NS
Grade 3 17(46.0%) 2(6.1%) 0.021
Grade 4 5(13.5%) 2(6.1%) 0.43
Pose de prothése pénienne 3(8.1%) 2(6%) 0.74

Tableau 10 : Résultats fonctionnels sexuels.
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4. DISCUSSION

Depuis les années 90 I'HIFU est utilisé dans le traitement du cancer de
prostate avec de constants progres technologiques. De nombreuses études ont
rapportés les résultats oncologiques et fonctionnels de I’HIFU, cependant une seule
équipe [30] a publi¢ un abstract dans ’EAU comparant les résultats oncologiques de
I’HIFU et de la PTE. Une des difficultés tient au fait de comparer deux populations

pas toujours comparables en termes d’espérance de vie et de stade oncologique.

L’objectif de notre étude était donc de comparer les résultats oncologiques et
fonctionnels des deux techniques, HIFU et PTE, chez des patients traités en premiere
intention et comparables en terme d’espérance de vie.

Les deux groupes sont comparables en terme de stade de la maladie (D’ Amico,
Gleason, stade TNM, et PSA initial). Et bien que la population soit significativement
plus agée dans le HIFU, tous les patients sélectionnés ont moins de 70 ans et une
espérance de vie de plus de 10 ans.

D’un point de vue fonctionnel nos deux groupes sont également comparables
puisqu’il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes en termes de

continence ou de fonction sexuelle.

4.1 RECIDIVE

4.1.1 Définition et résultat

Notre étude a montré une survie sans récidive significativement plus élevé
chez les patients traités par PTE.
Nous retrouvons en effet une survie sans récidive a 7 ans de 54.6 % pour

I’HIFU et de 84.7% pour la PTE.

Les résultats de survie sans récidive aprés PTE dans la littérature [31,32,33,34]varient

entre 72% et 94%, nos résultats post PTE sont donc conformes a ce qui est déja décrit.
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Ainsi chez Kupelian [35], le taux de survie sans récidive rapporté chez 1054 patients

traités par PTE était de 72%.

Dans la littérature rapportant les résultats oncologiques de ’'HIFU, la définition de la
récidive varie selon les études, d’ailleurs celle-ci est souvent rapportée en termes de
récidive biologique seule selon le critére de Phoenix [36] ou plus récemment de
Stuttgart [37].

Cependant nous avons souhaitez élargir le seul critére de récidive biologique a un
critére plus large, trifecta, définissant de fait I’échec de traitement : PBPs de contrdle
positives et/ou récidive biologique selon Phoenix, et/ou traitement de rattrapage.

Nous avons choisi ces criteres de récidive comme critere de jugement principal au lieu
de la simple récidive biologique, car plus proche de la réalité clinique et influengant
directement la prise en charge des patients. Ce critere exhaustif explique en partie le
taux de récidive plus important parfois que dans la littérature prenant en compte la
seule récidive biologique, mais conforme aux études utilisant ce critere trifecta.
[38,39,40,41,42,43]. (Tableaul). Néanmoins, notre taux de biopsies négatives

(81.4%) témoigne néanmoins d’un trés bon contrdle local de la maladie a un an.

Ainsi, nous avons montré que le traitement par HIFU est associé a un risque plus
¢leve de récidive. Cependant, il faut également prendre en compte dans notre étude
I’utilisation jusqu’en 2007 de la machine de premiere génération Maxis®, sans
imagerie temps réel intégré, ne permettant pas une adaptation des tirs au fur et mesure
du traitement comme ce fut le cas avec la machine de deuxieme génération.
L’efficacité en a sans doute était diminuée.

L’aveénement de la machine Focal One permettra certainement une amélioration des

résultats de récidive avec I’optimisation des parametres de tirs.
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C’est ainsi que le CC AFU a définis les indications de I’'HIFU :
e Patient de plus de 70 ans, dont I’espérance de vie est au
moins de 7 ans.
e Stade clinique T1 T2
e PSA<I5ng/ml.
e Volume prostatique < 50 cc

¢ Volume tumoral limité¢ (maximum 4 zones atteintes sur 6)

e Adénocarcinome localisée a la prostate.

s A (5 et7ans) A8ans
Crouzzoe;oet al Cnte;ieo(;(seieleiemx R 79.69% 39% 1.0+/-2.8 86.4%
[39] Traitement de IR :56-46% e'(c)
rattrapage HR :47-39% 99%
Blana et al Critére de Phoenix
2008 Biopsies + (5 et7ans) B 0.16+/-8.9 85%
[42] Traitement de 66-59%
rattrapage
Blana et al Critére de Phoenix (5et7ans)
2012 Biopsies + 64-54% _ 0.11 (0.78- 80.5%
[38] Traitement de 3.6)
rattrapage
Crouzet et al Récidive biologique Agans Agans
2014 selon le critére de LR 76% ND 0.14
[40] Phoenix IR:63% et
HR :57% 97%
Thuroff et al Récidive biologique AS5ans Al0ans
2013 selon le critere de 84-92% ND 0.1 _
[41] Phoenix A10ans 9‘;‘;/
60-68% °
Ganzer et al Récidive biologique
2013 selon le critére de A;ff;i::
[43] Phoenix
Critére de Phoenix A7 ans
Nous Biopsies + 54.6% A7af;5 1.35 (0.59- 81.4%
Traitement de 94.5% 2.16)
rattrapage et
93.9%

Tableau 11 : Résultats selon les criteres de récidive aprés HIFU dans la littérature
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4.2.2 Facteur de récidive

Plusieurs facteurs de récidive ont été retrouvés en analyse univariée mais seule
le PSA nadir et le type de traitement ont été retrouvé comme facteur indépendant de

récidive en analyse multivariée.

Le PSA nadir est significativement plus ¢levé dans I’HIFU que dans la PTE, cela
pourrait en parti s’expliquer par le fait que le tissu prostatique reste en place dans
I’HIFU.

Le PSA nadir est le facteur de récidive dans PHIFU le plus fréquemment
retrouvé et décrit. [44 , 45, 46].

Apres une séance d’HIFU, il existe une augmentation rapide du niveau de PSA
sérique dans les 48 heures suivant le traitement et suivie d’une décroissance rapide
permettant I’obtention d’un PSA nadir entre 1 et 3 mois apres ’HIFU.

Ganzer et al [44] ont montré, sur une cohorte de 103 patients, que le PSA nadir est
associ¢ de maniere significative au taux de survie sans récidive, selon le critere de
Phoenix. Ainsi pour un PSA nadir >Ing/ml ils retrouvaient 100% des patients en
récidive biochimique a 5 ans et 45% pour un PSA nadir entre 0.2-1 ng/ml. En
pratique, le PSA nadir pourrait servir d’indicateur précoce permettant de poser
I’indication de biopsies post HIFU précoces, afin d’envisager au plutdt la mise en
place d’un traitement de rattrapage.

Dans notre ¢tude, 15.3% des patients (2/13) présentant un PSA nadir<lng/ml était en
récidive contre 65% (13/20) de ceux ayant un PSA nadir>1ng/ml. Seul 2 patients avait
un PSA nadir<0.2ng/ml, aucun des deux n’a récidive.

Dans leur derniere ¢étude Ganzer et al [47] ont montré, que les deux facteurs
influencant le PSA nadir étaient le volume de la prostate et une découverte incidentel
du cancer. Selon les auteurs, la relation entre un volume prostatique important et un
PSA nadir élevé pourrait étre expliqué par la profondeur de pénétration limitée de
I’onde HIFU (26mm dans I’ Ablatherm Integrated Imaging®). Cependant celle-ci peut
désormais pénétrer jusqu’a 40mm de profondeur avec I’appareil de derniere
génération, Focal One.

Cela implique deux choses : tout d’abord I'importance de prendre en compte le

volume prostatique lorsqu’on envisage un traitement par HIFU. A I’heure actuelle,
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I’HIFU n’est recommandé que pour des prostates de 50cc. Ensuite, dans I’avenir,
I’utilisation d’onde ayant une pénétration plus précise et plus profonde pourrait
permettre d’améliorer les résultats de I’'HIFU, ce qui est rendu possible par la mise sur

le marché récente de I’appareil Focal One.

Concernant la prostatectomie, on retrouve dans notre groupe PTE, deux patients avec
un PSA nadir >0.2, et aucun >Ing/ml. Ces deux patients ont récidivés de manicre tres
précoce, a 13 et 21 mois. Dans la PTE, la glande étant enlevé en totalité, la présence
d’un PSA nadir détectable peut étre considérée comme le témoin de la présence d’un
cancer résiduel. Ainsi, Stamey avait fixé a 0,1 pg/L la limite de détection du cancer

résiduel.

4.2.3 Survie sans récidive apreés 2™ HIFU

Notre critére strict de récidive nous a amené a nous poser la question de
I’évaluation des résultats de I’HIFU apres plusieurs séances si nécessaire. Considérant
un traitement optimal par HIFU, c’est-a-dire si nécessaire deux voire trois séances
d’HIFU et ce quelques soit le délai entre les séances, pour évaluer son efficacité
carcinologique en termes de survie sans récidive, celle-ci est alors de 75.7% a 7 ans,
apres traitement optimal (une a deux séances d’HIFU dans notre étude).

En effet la répétabilit¢ de 'HIFU est un avantage majeur de cette technique
permettant ainsi un retraitement en cas de cancer résiduel est de ce fait I’amélioration

de ses résultats carcinologiques.

L’équipe de Murat et al [48] avaient montrés une survie sans récidive a 4 ans de 49%
selon les criteres de Phoenix et spécifique actuarielle de 99%chez les patients traités
par second HIFU. Le délai moyen entre 2 sessions était de 16.6 mois.

Dans notre étude , 69.2% des patients retraités n’ont pas récidivés (9/13).
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Les auteurs avaient conclu leur présentation ainsi :
e La moitié des patients re-traités sont sans récidive a 4 ans

e Avantage majeur de I’HIFU par rapport aux autres techniques :

sa répétabilité avec absence de dose limite.

4.2 SURVIE GLOBALE., SPECIFIQUE ET SANS METASTASE

Notre durée de suivi de 7 ans et 7 mois est une durée relativement courte au
regard de I’histoire naturelle du cancer de prostate. Cette faible durée de suivi associée
a D’effectif réduit de notre cohorte ne nous permet pas de comparer de manicre
pertinente les survies globales et spécifiques compte tenu du peu d’événements

recenses.

Cependant les taux de survie globale et spécifique retrouvés pour chaque groupe dans
notre ¢tude, sont conformes aux résultats des principales études.

Dans le groupe HIFU le taux de survie globale a 7 ans est de 93.9%, et de 94.5% dans
le groupe PTE.

Ainsi méme si nous ne pouvons pas les comparer de maniére statistique, ces résultats
suggerent cependant que les taux de survies globales et spécifiques des deux

techniques sont relativement similaires et conformes a la littérature.

Dans son étude [30] comparant par paires appariées la PTE et 'HIFU, et portant sur
588 patients, Crouzet et al ne retrouvaient pas de différence significative entre les

survies globales, spécifiques et sans métastases a 9 ans entre les deux techniques.
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Les résultats de cette étude sont rapportés dans le tableau 10 ci-dessous :

Survie globale a 9 ans 93% 89% 0.186
Survie spécifique a 9 ans 99% 97% 0.312
Survie sans métastase 97% 94% 0.06

Tableau 10 : Principaux résultats de I’étude de Crouzet et al comparant la PTE et I'HIFU.

Au regard de ces résultats cela nous laissent penser que méme un échec de traitement
ne constitue pas une perte de chance pour le patient puisque méme avec un taux de
récidive plus ¢élevé dans I’HIFU que dans la prostate les survies spécifiques et
globales ne sont pas différentes entre les deux techniques. De plus 'utilisation de
facteurs prédictifs précoces d’échec de traitement tel le PSA nadir ou la réalisation de
biopsies de controle dans les 6 a 12 mois qui suivent ’'HIFU, permettent la mise en
place traitement de rattrapage de maniere rapide compte tenu de I’histoire naturelle
relativement lent du cancer de prostate.

Cela reste cependant a confirmer par des études randomisées et prospectives.

4.3 COMPLICATIONS ET EFFETS SECONDAIRES

Le deuxiéme enjeu du traitement du cancer de prostate est sa tolérance et ses effets

secondaires, notamment urinaires sur la continence et sexuels.
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4.3.1 Complications post opératoires

Le taux de complications péri-opératoires selon la classification de Clavien
dans I’échantillon est de 30%. Il est de 35% et 24.2% dans les groupes PTE et HIFU
respectivement sans différence significative.

Il n’y a pas eu d’effet indésirable grave (Clavien 4 et 5) dans le groupe HIFU et un
seul dans le groupe PTE sans que cela ne soit significatif. Cependant une évaluation
de la morbidité sue des effectifs plus grands serait nécessaire pour valider ces
résultats.

Les principales complications recensée dans notre études sont les infections urinaires

et les retentions aigues d’urines.

Dans I’HIFU, la cicatrisation de la prostate est longue, avec une élimination des tissus
nécrosés progressive. Ce phénomene explique a la fois les risques de rétention en post
opératoire précoce, par ¢limination de ces débris (phénomene de sloughing) couplé a
un cedéme de la glande et les infections par colonisation fréquentes des tissus
nécrotiques. Un traitement par alpha bloquant est alors conseillé durant le mois qui
suit ’'HIFU pour faciliter la reprise mictionnelle. Par ailleurs la mise en place d’un
traitement antibiotique prophylactique n’a pas montré de bénéfice.

Au moment de notre étude le geste de désobstruction était réalis€é environ un mois
avant la séance d’HIFU, Poissonier et Gelet [49, 50] dans leurs études ont montrés
une nette diminution de ce type de complications lorsqu’une RTUP précédait la
séance d’ultrasons dans le méme temps anesthésique. Dans notre centre, le geste de

désobstruction est dorénavant réalisé dans le méme temps depuis 2010.

Par ailleurs aucun cas de fistule rectale n’a été relevé dans le groupe HIFU dans notre
¢tude, et un cas dans le groupe PTE. Plusieurs études ont montrés une diminution
notable du taux de fistule rectale dans I’HIFU [51, 52] avec la mise en place et
I’amélioration des parameétres de sécurité. Dans la littérature le taux de fistule
urétrorectale varie de 0.23 a 0.7% et sont observées qu’aprés retraitement. De plus

I’expérience de I’opérateur explique aussi ce taux nul.
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4.3.2 Fonction urinaire

Les complications obstructives tardives (RAU, dysurie..) ainsi que le taux de
sténoses (urétrales ou sclérose du col), ne sont pas différents entre les deux

techniques.

Dans la PTE, le syndrome obstructif est souvent le témoin d’une sténose de
I’anastomose. Son incidence dans la littérature varie entre 0.5 et 31% [53, 54, 55, 56,
57]. Les facteurs de risque sont une RTUP préalables, une fistule anastomotique,
I’obésité, une faible expérience du chirurgien. La pratique d’un surjet continue
permettrait de réduire le taux de sténose de ’anastomose.[58, 59]

Dans notre étude 4 patients du groupes PTE (10.8%) ont présentés une sténose de
I’anastomose.3 de ces patients ont bénéficiés d’une uretrotomie et un de dilatations

itératives.

Dans le groupe HIFU, un syndrome obstructif est présent initialement chez 21.2% des
patients, a distance ce taux diminue a 15.1%. Les épisodes obstructifs précoces
correspondent pour la plupart a des cedémes de la glande et a 1’évacuation des débris
prostatiques et tardivement a des sclérose du col et des sténoses urétrales sur cicatrice
fibrotique[60]. Dans la littérature les facteurs de risque d’obstructions post HIFU, sont
I’age ¢élevé des individus et le volume de résection lors de la RTUP [60]. La plupart
des patients ont ét¢ améliorés par la mise en place d’un traitement par alpha bloquant.

Dans notre étude, 5 patients ont présentés une sclérose du col ou une sténose urétrale,
3 ont été traités par uretrotomie et 2 par dilatations itératives. Dans les plus grandes
séries de la littérature ce taux varie de 11.8% a 28% et est plus élevé en cas de

retraitement[ 19, 27, 49, 61].

La présence de symptomes irritatifs précoces dans la population traitée par HIFU est
fréquemment décrite et est expliqué par I’action directe de la chaleur sur le tissu
prostatique et environnant. Ces symptomes s’amendent rapidement dans les mois qui

suivent le traitement.[27].

Le taux d’incontinence urinaire précoce ou tardive est significativement plus

élevé dans le groupe PTE. Avec un taux de pose de sphincter artificiel
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significativement plus élevé dans le groupe PTE. On note cependant une amélioration
du taux d’incontinence a deux ans dans le groupe PTE. Ainsi,dans notre étude, 67.6%
des patients étaient continents a deux an dans le groupe PTE et 97% dans le groupe
HIFU.

Les taux d’incontinence urinaire dans I’HIFU (tous stades confondus) pour des
patients traités en premiere intention, varient dans la littérature de 2 a 34% [27] et de 5
a 50% pour la PTE [62, 63, 64, 65,]. Cependant le manque de consensus concernant
la définition et les modalités d’évaluation de I’incontinence dans les différentes études
rendent I’interprétation de ces chiffres délicate.

De plus, alors qu’un seul de nos patients en a bénéficié, de nombreuses études mettent
en avant 'intérét de la voie robotique quant a I’amélioration des résultats fonctionnels
en termes de continence, et ce sans augmenter les risques carcinologiques [66, 67, 68,
69, 70, 71, 72, 73, 74]. Le taux de continence observé apreés prostatectomie radicale
robot assistée était de 80% a 24 mois dans la série de 380 patients de Shikanov et
al[75]. La généralisation de cette technique pourrait ainsi permettre I’amélioration des

résultats fonctionnels urinaires post PTE.

4.3.3 Fonction sexuelle

Dans notre ¢tude nous avons montré que les patients traités par HIFU
présentaient de manicre significative, au terme de leur suivi moins de dysfonction
¢rectile que les patients du groupe PTE.

Ce résultat est satisfaisant, considérant que la préservation de la fonction érectile était
une des motivations majeures des patients candidats a un traitement par HIFU.

Il est néanmoins difficile d’interpréter ces résultats au regard de la littérature du fait de
la non utilisation de questionnaire validé type IIEF-5. Selon les études 20 a 77% [27,
49] des patients traités par HIFU présentent une dégradation de leur fonction sexuelle.
Cela s’explique par la diffusion thermique au niveau des bandelettes neurovasculaires
pendant le traitement des zones latérales de la glande. Hors il est possible de limiter
les effets thermiques pendant le traitement en utilisant une marge de sécurité ce qui a
¢été fait pour plus de la moitié des patients dans notre étude. Gelet et al [49] avait ainsi
montré une préservation de la fonction sexuelle chez 69% des patients préalablement

puissants en utilisant cette marge de sécurite.
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Concernant la PTE, on recense en fonction des études, de 14 a 97.7% [76, 77, 78] de
DE. Avec cependant dans I’étude de Bentas [78], 80% des patients qui ont des
¢rections en incluant également tous les patients sous traitement. Dans notre étude ce
taux atteint finalement 86.5% des patients traités par PTE, et 93.9% des patients
traités par HIFU.

L’enjeu principal de la PTE pour préserver la fonction sexuelle reste la préservation
des bandelettes au cours de I’intervention. Ainsi, plus la dissection est conservatrice
sur les bandelettes, plus le score IIEF-5 est élevé reflétant un taux plus élevé

d’érection.

Enfin, le taux de pose de prothése pénienne dans les 2 groupes n’est pas
significativement différent.

Ainsi méme si le taux de DE est plus ¢levé dans le groupe PTE, I’acceés a une
sexualité satisfaisante n’est au final pas si différent entre les deux groupes, et ce par la
mise en place de traitement que ce soit par voie orale ou local rendant ainsi le taux de
DE grave et la pose de dispositif pénien non significativement différents entre les 2

groupes.

4.4 VALIDITE DE I’ETUDE

Les limites principales de notre étude tiennent en plusieurs choses. Tout
d’abord la petite taille de son effectif qui limite sa puissance statistique. Cependant la
sélection stricte des patients explique cet effectif limité.

Egalement son caractére rétrospectif, non randomisé et monocentrique avec cependant
une partie des données de I’HIFU collectées en prospectif.

La durée de suivi trop courte au regard de I’histoire naturelle du cancer de prostate
limitant I’analyse des données carcinologiques. Un suivi minimum de 10 ans semble
nécessaire afin d’évaluer correctement les survies spécifiques, globales et sans

métastases ce qui n’a pu étre fait dans notre étude.
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De plus, P’HIFU a montré de meilleurs résultats sur les cancers de faibles risques dans
la littérature, mais nous n’avons pu réaliser d’analyse en sous-groupe dans notre
¢tudecompte tenu du trop petit effectif dont nous disposions.

Cependant, malgré ces limites, nous retrouvons tout de méme des résultats
relativement semblables aux plus grandes série de la littérature sur chaque technique.
Enfin I’analyse des résultats fonctionnels sur la continence et la sexualité doit rester
prudente en raison de la non utilisation de questionnaires d’évaluations validés et du
caracteére rétrospectif de I’étude.

Le principal avantage de notre étude et d’avoir pu comparer deux populations
comparables en termes d’espérance de vie. Ce qui étant donné les criteéres de sélection

actuels des patients candidats a I’HIFU en termes d’age, est tres difficile.



60

5. CONCLUSION

La prise en charge de plus en plus précoce du cancer de prostate permet un diagnostic
a un stade localis¢ dans 70% des cas, offrant alors aux patients plusieurs choix de
traitements. Parmi ceux-la la prostatectomie fait figure de gold standard, mais n’est
néanmoins pas dénu¢ d’effets secondaires pouvant impacter la vie courante des
patients notamment concernant la sexualité et la fonction urinaire.

L’HIFU s’est placé depuis une dizaine d’année comme une alternative fiable et
reproductible pour des patients de plus de 70 ans présentant un cancer de prostate
localisé.

Notre étude a permis de comparer les résultats de ces 2 techniques d’un point de vue
carcinologique mais aussi fonctionnel chez des patients comparables en termes de
survie.

A Dinstar des résultats déja décrits dans la littérature, notre étude montre un risque de
récidive plus élevé chez les patients traités par HIFU. Le PSA nadir est apparu comme
un facteur de récidive indépendant, laissant suggérer son utilisation comme facteur
précoce de récidive d’une part mais également comme une piste pouvant permettre
I’amélioration des parametres de traitement et donc I’efficacité de ’HIFU d’autre part.
De plus I’HIFU présente comme avantage majeur par rapport aux autres techniques
de pouvoir étre répété sans limite de dose et sans effet cumulatif toxique.

Par ailleurs, méme si le taux de complications péri-opératoires n’est pas
significativement différent entre les deux techniques, nos résultats montrent un
avantage certain de I’HIFU en termes de sexualité et de continence.

Il est nécessaire de confirmer et de préciser ces résultat, notamment en terme de survie
spécifique et globale, sur des études prospectives avec une durée de suivi d’au moins
10 ans, et/ou des effectifs plus important

Ainsi nous pensons aux vues de ces résultats que I’HIFU peut €tre une alternative
pour des patients plus agés, souhaitant préserver leur sexualité et leur continence avec

I’avantage de pouvoir étre répété.
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6. ANNEXES

ANNEXE 1 : SCORE DE GLEASON

Le score de Gleason est un facteur pronostique majeur du cancer de la prostate. Décrit par
Donald Gleason en 1966, il a été modifi¢ en 2005 par I'ISUP et comporte trois grades, de 3 a
5. Les regles de score varient : pour les biopsies, chaque biopsie doit avoir son score,
constitué¢ du grade le plus représenté et du grade le plus élevé et est constitué de la somme des
2. Pour la piéce de prostatectomie, chaque nodule tumoral doit avoir son score constitué des
deux grades les plus représentés. Un troisieme contingent peut étre gradé s'il est de haut

grade.

Score de Gleason : aspect histologique
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ANNEXE 2: CLASSIFICATION TNM 2002 DU CANCER DE PROSTATE

T1l:tumewur ni palpable ni visible enimagerie
Tla :Tm touchant moins de 5%des tissus raseques
Tlb : Tm touchant plus de 5%des tissus résequeés

Tle: Tm découverte par biopsie a I"aiguille

T2: tumeur limitée ala glande
T2a : Tm envahissant la moitié d’un lobe ou moins

T2b: Tm envahissant plus de la moitie d’ un lobe
T2c: Tm fes 2 lobes prostatiques

T3 :Tm s'étendant en dehors de |a capsule
T3a: franchissement capsulaire uni ou bilatéral
T3ab: envahissement des vesicules seminales

T4: Tm envahissant les structures adjacentes
{ col wasical, sphincter ext.,rectum, muscles releveurs et fou pelvis)

M 1: adénopathies régionales
M1 a: adenopathie non régionales

M1b:0s
M1 ¢ ; autre(s) localisation(s)
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ANNEXE 3 : SCORE ASA ( American Society of Anaesthesiologists)

SCORE ASA
Etat de santé du patient Score
Patient sain, en bonne santé, C'est-4-dire sans atieinte organique, 1

physiologique, bicchimique ou peychique.

Maladie systémigque légére, patient présentant une atieinte modérée d'une
grande fonction, par exemple : légére hypertension, anémie, bronchite 2
chronique légére.

Maladie systémique sévére ou invalidante, patient présentant une atteinte
sévére d'une grande fonction qui n'entraine pas d'incapacité, par exemple : 3
angine de poitrine modérée, diabéte, hypertension grave, décompensation
cardiagque débutante

Patient présentant une atteinte sévére d'une grande fonction, invalidante, et gui

met en jeu le pronostic vital, par exemple | angine de poitrine au repos, 4
insuffisance sysiémigue prononcée (pulmonaire, rénale, hépatique,

cardiague...}

Patient moribond dont MFespérance de vie ne dépasse pas 24 h, avec ou sans 5

intervention chirurgicale




64

ANNEXE 4: GROUPES A RISQUE DE D’PAMICO

Groupe Définition Pronostic: r‘edmm Modificati
biologique 45 ans
Faible risque P5A = 10ng/ml ET score Gleason <6 ET < 250
Stade clinique TlcouT2a
Hisquie intermediaire PSA[ller ?_Elng'mu. OU score g|:a_lxm =7 25-50% % biopsics positives : < 33 %
%Sudc c|ir|iqLu: T2h % biopsics positives: (33 e 55 %)
4 biopsiﬂ positives: = 53 %
Gleason 3+ 4
Gleason 4 + 3
Risque cleve PSA > 20ng/ml QU score de Gleason = 7 = 50%
OU Stade clinique T2c

* Le groupe intermédiai re est tres hctcrogcn: regrou pant des tumewurs de risque relativement faible ( ex T1IC et PSA « 10 et Gleason 3+ 4)
et des tumen s vérimblement 3 haut risque (T2b et PSA > 10 et glc:lmn 443). Afndaffiner cette classification deux nouveaux paramétres

ont ete rajoutes: Yo de biopsiﬂ positives et combinaison des sous scores de Gleason bi.opsiq uel{ 3+ d vs 4 + 3
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ANNEXE S : CLASSIFICATION DE CLAVIEN-DINDO

-Grade 1 : Tout évenement post-opératoire indésirable ne nécessitant pas de traitement
médical, chirurgical, endoscopique ou radiologique (excepté : les antiémétiques,

antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, €lectrolytes et la physiothérapie).

- Grade 2 : complication nécessitant un traitement médical n’étant pas autorisé dans le

grade 1.

-Grade 3 : complication nécessitant un traitement chirurgical, endoscopique ou

radiologique.

- 3a : sans anesthésie générale.

- 3b : avec anesthésie générale.

- Grade 4 : complication engageant le pronostic vital et nécessitant des soins intensifs.

- 4a : défaillance d’un organe

- 4b : défaillance multi-viscérale

- Grade 5 : décés.
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