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Introduction

Epidémiologie du cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez I'homme, avec une incidence de
50400 cas en 2018. 1l est au troisieme rang en terme de mortalité par cancer, avec 8100 déces
en 2018, un taux en baisse d'environ 4% par an depuis 2010. (Institut National du Cancer
(page consultée le 05/05/2021) https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Les-chiffres-
du-cancer-en-France/Epidemiologie-des-cancers/Les-cancers-les-plus-frequents/Cancer-de-
la-prostate.)

80% des cancers de prostate sont diagnostiqués a un stade localisé et sont donc accessibles a

un traitement curatif.

Diagnostic

Le diagnostic précoce du cancer de prostate est notamment di a la pratique d'un dépistage
individuel, débattu mais dont les études tendent a montrer un gain de survie spécifique,
notamment I'étude ERSPC (1) qui représente I'application sur la population européenne d'un
dépistage organisé chez les patients de 50 a 69 ans, par le dosage du PSA total, considéré
suspect et faisant réaliser des biopsies si supérieur a 3ng/mL, et qui retrouve un gain de survie
spécifique de 21% a 16 ans; de plus, avec l'augmentation du suivi, on observe une diminution

du nombre de patients a dépister et a traiter pour un méme résultat.

Le dépistage individuel en vigueur actuellement consiste en la réalisation d'un PSA total
associé au toucher rectal (TR) chez les patients entre 50 et 75 ans ayant une espérance de vie
supérieure a 10 ans.

Avec un PSA considéré comme suspect quand il est supérieur a 4 ng/mL, on a une sensibilité
de 90% et une specificité de 20 a 30% (2).

Aussi, on sait qu'avec un PSA total restant inférieur & 10ng/mL on aura dans 70% des cas un

cancer au stade localisé.

Le toucher rectal (TR) permet de classer le "T clinique” de la classification TNM 2016
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TO: turmeur primitive non retoruvée

T1 :tumeur non palpable au toucher rectal, non visible en imagerie
Tla:tumeur occupant moins de 5% du tissu réségué avec un score
ISUF 1 ou absence de grande 4 ou 5

T1lb: turmeur occupant plus de 5% du tissu réséqué, ou score ISUP
=2 ou présence de grade 4 ou 5

Tle: tumeur découverte sur une biopsie prostatigue en raison d'une
élévation de la valeur du PSA

T2: turmedur limitée a la prostate

T Tumeur primitive [T2a: tumeur atteignant la moitié d'un lobe ou moins

T2b: tueur atteignant plus de la moitié d'un lobe, mais sans
atteindre les deux lobes

T2c: tumeur atteignant les deux lobes

T3: extension au-dela de [a prostate

T3a: extension extraprostatigue uni ou bilatérale

T3b: extension aux vésicules séminales uni ou bilatérale

T4: tumeur fixée, ou atteignant d'autres structures gue les
vésicules séminales {(sphincter externe, recturn, muscle lévateur
de I'anus, paroi pelvienne)

Nx : ganglions non évalués
M Ganglions NO: absence de métastase ganglionnaire régionale

régionaux M1: atteinte ganglionnaire régionale

M1 mi: métastase ganglionnaire <0,2cm
Mx: métastases non évaluées

MO: absence de métastases a distance
M Métastases & |M1: metastases a distance

distance Mla:atteinte des ganglions non régionaux
Mib: atteinte osseuse

Mlc: autres sites, avec ou sans atteinte osseuse

Tableau 1 : Classification TNM 2016 du cancer de la prostate

L'apparition d'un TR suspect, ou d'un PSA éleveé, conduit a la réalisation de biopsies
prostatiques.

Jusqu'a il y a peu de temps, les biopsies prostatiques étaient réalisées de maniere
"standardisées”, c'est a dire qu'on prélevait, au hasard sous simple contréle échographique
(I'échographie ayant une faible sensibilité pour le diagnostic du cancer de prostate), 12
biopsies en moyenne, 6 biopsies par lobe, en réalisant une cartographie de la prostate,
prélevant systématiquement pour chaque lobe, des carottes en zone basale médiane - zone
basale latérale - zone moyenne médiane/latérale - apex médian/latéral, afin de balayer au
mieux I'ensemble de la prostate, et d'avoir une idée plus précise de la localisation de la tumeur

si les biopsies revenaient positives.

Ces dernieres années, I'IRM a pris une place majeure dans la stratégie diagnostique du cancer

de prostate, car elle permet la détection de Iésions cibles, suspectes, de maniére beaucoup plus
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sensible qu'une échographie. Les lésions cibles sont classées selon la classification de
PIRADS v2 (3), avec des lésions considérées comme suspectes a partir du stade PIRADS 3, et
"de malignite tres probable” si PIRADS 5.

Elle permet donc de réaliser des biopsies ciblées sur ces lésions. Et par la suite, de nouvelles
technologies se sont développées permettant la réalisation de biopsies ciblées en fusionnant
les images de I'lRM a I'échographie pendant la réalisation des biopsies.

Deux etudes majeures ont révolutionné les modalités des biopsies prostatiques (BP). L'étude
PRECISION (4), essai randomise multicentrique de non-infériorité, concluait & une non
infériorité des biopsies ciblées pour le diagnostic de cancer significatif en comparaison aux
biopsies standards écho-guidées, et retrouvait également moins de cancers non significatifs
sur les biopsies ciblées, soit une meilleure spécificité. La seconde, I'étude MRI first(5), étude
prospective francaise multicentrique, montrait que les BP ciblées détectaient un cancer
cliniquement significatif (=CSC) non retrouve sur les BP standards chez 6,7%-8,4% des
patients, mais que les BP ciblées seules rataient 1,3 a 6,7% de CSC, diagnostiqués sur les BP
standards. Il a donc été conclu qu'il était nécessaire de réaliser des BP standardisées associées
a des biopsies ciblées. La valeur prédictive négative (VPN) de I'lRM dans cette étude pour la
détection de CSC était de 88,9 & 95,6%

Ainsi, les dernieres recommandations en cas d'anomalie lors du dépistage, consistent a
réaliser une IRM prostatique avant la réalisation des biopsies, afin de réaliser, si une cible
PIRADS > 3 est retrouvée, des biopsies ciblées sur cette zone, associée aux biopsies

standardisées.

Histologie

Dans la grande majorité des cas, I'histologie retrouve un adénocarcinome prostatique. 1l se
développe principalement en zone periphérique, ce qui expliqgue notamment le caractéere
asymptomatique de la maladie.

Rarement, on pourra retrouver du carcinome neuroendocrine, et exceptionnellement, du

sarcome.

En plus de I'histologie, les biopsies vont surtout nous permettre d'obtenir le score de Gleason,

qui est un score pronostique dans le cancer de prostate, qui va conditionner les modalités de
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traitement. Ce score caractérise le degré de différenciation de la tumeur. Plusieurs foyers
tumoraux vont étre observés, avec des stades de différenciation allant de 1 (bien différencié) a
5 (tres peu différencié) et le score s'obtient en additionnant deux stades histologiques :
premiérement le plus fréquent, puis le plus élevé (le plus agressif) retrouvé sur les difféerents
foyers. Si le plus élevé est également le plus fréquent, il sera en premiére position, et le
second plus fréquent sera mentionné en suivant. Pour illustrer ces explications, le score le plus
parlant est le score de Gleason 7 qui peut correspondre a un 7 (3+4) ou a un 7 (4+3). Le score
7 (4+3) est de moins bon pronostic car il signifie que I'on retrouve du grade 4, et que celui-ci
est majoritaire en comparaison au grade 3, comparé au 7(3+4) qui signifie qu'on retrouve du
grade 4 mais que le grade 3 reste majoritaire.

On ne prend en compte que les scores entre 6 et 10.

Depuis 2014 on utilise également la classification ISUP(6), qui a pour but d'une part de
rassurer les patients sur le fait que le Gleason 6, qui va devenir score ISUP 1, soit une forme
de bon pronostic, et d'autre part de bien différencier le score de Gleason 7 (3+4) qui va
devenir ISUP2, du score de Gleason 7 (4+3) qui devient ISUP 3.

ISUP 1 Gleason 6(343) |Tumeur bien différenciée

ISUP 2 Gleason 7(344) |Tumeur bien a moyennement différenciée
ISUP 3 Gleason 7(443) |Tumeur moyennement différenciée

ISUP 4 Gleason 8(4+4) [Tumeur peu différenciée

ISUP 5 Gleason 9 ou 10 [Tumeur indifférenciée

Tableau 2 : Classification ISUP 2014

Classification de D'Amico

Elle est importante dans la prise en charge du cancer de prostate car elle va définir les
différentes modalités thérapeutiques.

Elle prend en compte le taux de PSA, le score de Gleason présent sur les biopsies, le stade T

clinique (obtenu au toucher rectal).

Faible risque Risque intermédiaire Risque élevé

PSA <10 ng/mL FSA entre 10 et 20 ng/mL |PSA =20 ng/mL

ET Gleason 6 OuU Gleason 7 OU Gleason 8 ou +
ET stade clinique Tlc ou T2a |OU stade clinique TZ2b OU stade clinique T2c

Tableau 3 : Classification du risque selon D'Amico
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L'étude de Zumsteg(7) a proposé une division du groupe intermédiaire en deux sous-groupes,
favorable et défavorable, les facteurs "défavorables"” étant : un score de Gleason 7 (4+3), des
biopsies positives sur plus de 50% des prélévements, ou la présence de plusieurs facteurs de
risque intermédiaire chez un méme patient.

Le but est de mieux sélectionner les patients qui vont nécessiter un bilan d'extension
(auparavant a partir du risque intermédiaire, de plus en plus plutét a partir du risque
intermédiaire défavorable), et d'améliorer la prise en charge, notamment chez les patients
traités par radiothérapie, concernant le champ a irradier (plutét prostate seule pour un risque
intermédiaire favorable, alors qu'on irradiera également le pelvis dans le risque défavorable)
ou encore la durée de I'normonothérapie associée (courte voire aucune hormonothérapie pour
risque intermédiaire favorable alors que I'on pourra étre amenés a prolonger jusqu'a 18 mois si

risque défavorable).

Traitement curatif du cancer de prostate localisé

Il faut réaliser un bilan d'extension par scanner et scintigraphie osseuse, ou de plus en plus par
TEP a la choline, a partir du groupe intermédiaire (notamment si défavorable) afin de vérifier
que la maladie reste localisée, avant de proposer I'un des traitements suivants.

Nous détaillerons plus spécifiguement les traitements des cancers de risque faible a
intermédiaire, étant donné que c'est a cette population que s'intéresse I'étude, et que s'adresse
la thérapie focale.

Prostatectomie totale
La prostatectomie totale est le traitement qui offre le meilleur contréle oncologique, et
le seul ayant montré un bénéfice en survie globale et spécifique dans le traitement du cancer

de prostate localisé en comparaison a l'abstention-surveillance.

L'étude de Bill Axelson(8), qui avait randomisé 695 patients entre prostatectomie radicale et
abstention surveillance, dans le cadre de cancer de prostate localisé avec un age moyen de 65
ans, un PSA moyen a 13ng/mL, 75% de cT2, 50% de Gleason 6 sur les biopsies, retrouvait
une différence significative en terme de survie globale, survie spécifique et incidence des
métastases en faveur du bras prostatectomie. On avait un gain estimé de 2,9 années de vie

dans le bras prostatectomie en comparaison a l'abstention-surveillance, et ce d'autant plus
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pour les patients de moins de 65 ans. L'incidence de métastases apres prostatectomie a 23 ans
était estimée a 26,6%.

L'essai PIVOT(9) étudiait la survie globale de 731 patients ayant bénéficié d'une
prostatectomie radicale, ou d'une surveillance, pour cancer de prostate localisée. Il retrouvait,
a 22 ans de suivi, une mortalité inférieure de maniére significative dans le groupe
prostatectomie, une estimation d'une année de vie gagnée. Une analyse en sous-groupe
retrouvait ces conclusions surtout chez les patients de risque intermédiaire, avec un nombre de

biopsies positives >34%, et chez les moins de 65 ans.

Certaines études concluent méme a un bénéfice de la prostatectomie sur la radiothérapie.
L'étude de Albertsen et al (10) retrouvait une tendance a de meilleures survies spécifiques a
10 ans entre les patients traités par chirurgie comparés a ceux traités par radiothérapie, mais
les patients opérés étaient souvent plus jeunes, avec des PSA plus faibles et des criteres
histologiques plus favorables. De plus, il n'y avait pas d'indication concernant I'ajout
d’hormonothérapie ou non dans cette étude

L'étude de Abdollah et al (11), qui comparait la mortalité spécifique de plus de 68 000
patients traités par prostatectomie et radiothérapie, concluait a un taux de mortalité spécifique
plus bas dans le bras prostatectomie. Le bénéfice était moindre chez les patients comorbides,
et de faible risque. Cependant, seulement 10% des patients ayant bénéficié d'une radiothérapie
avaient eu une hormonothérapie associée, alors que les patients étaient de risque faible,
intermédiaire, voire de haut risque. Les patients traités par radiothérapie avaient également
tendance a étre plus vieux et plus fragiles.

L'essai PROTECT (12), comparant la surveillance active, la prostatectomie, et la
radiothérapie associée a I'normonothérapie chez 1643 patients ne retrouvait pour sa part pas

de différence significative entre les bras radiothérapie et chirurgie.

A ce jour, et selon les recommandations du CCAFU(13), la prostatectomie est a
proposer aux patients de risque faible, et intermédiaire, au méme titre que la radiothérapie, en
décision partagée avec le patient, avec une tendance a prioriser la radiothérapie au-dela de 70

ans environ.

La prostatectomie totale est un traitement radical avec des effets secondaires non
négligeables, notamment avec un taux d'incontinence post-opératoire allant jusqu'a 15 a 20%,

et un taux de dysfonction érectile jusqu'a 60 voire 70%. (14,15)
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La prostatectomie peut étre réalisée par voie ouverte, ceelioscopique ou ceelioscopique robot-
assistée, avec une augmentation de la pratique de la voie non invasive, sans que cela n‘ait
démontré d'impact significatif sur le contréle oncologique. (14) Ainsi, dans I'étude de
Nyberg, a 24 mois, le taux de récidive biologique était de 4%, et 8,6% des patients traités par
prostatectomie totale (PT) avaient d0 bénéficier d'un traitement complémentaire pour un PSA
toujours détectable & 3 mois. Les résultats étaient similaires entre la PT par voie ouverte et la
PT robot-assistée.

Dans I'étude de Coughlin (16) il y avait une tendance a une diminution du taux de récidive
biologique dans le bras "voie robotisée" en comparaison a la "voie ouverte" (3% contre 9%)
mais qui était a pondérer devant un taux de traitement de rattrapage supérieur dans le bras

"voie robotisée"” également (10% contre 7%).

Afin d'améliorer la fonction érectile post-opératoire, on peut réaliser une préservation
nerveuse, mais elle n'est pas recommandée lorsqu'il y a un risque élevé de franchissement
capsulaire, c'est-a-dire quand le score de Gleason est supérieur a 7, lorsque toutes les biopsies
d'un méme c6té sont positives, lorsque le TR est ¢T3, lorsqu'il y a une forte suspicion de
franchissement capsulaire a I'lRM.

D'un point de vue des résultats fonctionnels, I'étude de Nyberg(14) retrouvait un taux de
dysfonction érectile plus bas dans le bras robot en comparaison a la voie ouverte a 24 mois
(68% contre 74%), avec effectivement un taux de préservation vasculo-nerveuse plus
important dans le bras robot. Cependant concernant la continence, elle avait tendance a étre
meilleure dans le bras chirurgie ouverte (19% contre 16%). Il n'y avait pas de différence
significative concernant le taux de récidive biologique.

L'étude de Haglind(15) retrouvait des résultats similaires sur la dysfonction érectile a 12 mois,
avec des taux légerement meilleurs de maniere significative dans le groupe "robot" (70,4%
contre 74,7% par voie ouverte,) mais des taux d'incontinence similaires (21,3% contre 20,2%
pour la voie ouverte). Il n'y avait pas de différence significative concernant le taux de marges
chirurgicales positives.

Cependant I'é¢tude de Coughlin(16), comparant également ces 2 voies d'abord, ne retrouvait
pas de différence significative d'un point de vue fonctionnel, avec 5% a 15% d'incontinence et
44% a 59% de dysfonction érectile.
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Radiothérapie externe

La radiothérapie est une option qui peut se proposer chez les patients atteints d'un
adénocarcinome prostatique, quel que soit le risque, mais les modalités vont différer en
fonction de celui-ci.
La stratégie utilisée est une technique conformationnelle tridimensionnelle, et notamment
avec modulation d'intensité appelée IMRT (Intensity Modulated Radiathion Therapy) qui
permet de faire correspondre de maniére plus précise le volume irradié au volume de la
tumeur. Dans la technique tridimensionnelle seule, la dose est délivrée a un point alors qu'elle
est délivrée a un volume dans I'IMRT ; ainsi on aura au moins 50% du volume qui recevra
100% de la dose.
A partir d'un scanner sans injection et grace a un logiciel spécialisé, on va "contourer” tout
d'abord la zone a irradier, puis les différents organes a risque, ici principalement la vessie, le
rectum et les tétes fémorales, le tube digestif si on irradie le pelvis également. On va ensuite
réaliser une dosimétrie, en indiquant d'une part la dose que l'on souhaite délivrer sur notre
zone cible, et d'autre part les doses maximales a ne pas dépasser sur les organes a risque ; a
partir de ces informations, le logiciel permet de simuler les faisceaux, afin d'irradier la lésion
tout en épargnant les organes a risque.
L'irradiation est guidée par I'image, et le patient doit reproduire a chaque séance la méme
position, toujours dans un but d'épargne des organes a risque. Pour optimiser cela, un tatouage
repére est réalisé sur le patient, et on peut également mettre en place des grains d'or dans la
prostate (modalités similaires a la réalisation des biopsies prostatiques) afin de créer un repére

supplémentaire.

Dans la prise en charge du cancer de prostate, la zone irradiée, comme on l'avait
indiqué plus tot, va dépendre du risque.
Dans les risques faibles, voire risque intermédiaire favorable, on n'irradiera que la prostate,
avec les pieds des vésicules séminales. Les aires ganglionnaires ne seront irradiées que dans

les tumeurs classées en risque intermédiaire défavorable et haut risque. (17)
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W O Topogramme Frontale - CT dosi

Figure 1 : Illustration d'un contourage en radiothérapie

La durée du traitement s'étale sur 7 a 8 semaines en traitement conventionnel, afin de réaliser
pour un exemple d'une irradiation de 78Gy, 39 fractions de 2Gy, sur un rythme de 5 séances

par semaine.

Dans un but de diminution de la durée des traitements, et grace au fait que la prostate
soit un tissu particulierement sensible a la radiothérapie, I'hypofractionnement, qui consiste a
augmenter la dose recue par séance, afin d'en diminuer le nombre, s'est développé dans les
irradiations limitées a la prostate.
L'essai "CHiiP trial* de Dearnaley(18) montrait la non infériorité d'un traitement
hypofractionné par 60Gy en 20 fractions de 3Gy en comparaison au traitement standard de
74Gy en 37X2Gy, sur la récidive biologique, sans différence significative des taux d'effets
secondaires.
L'essai "HYPRO™ d'Incrocci(19) ne retrouve cependant pas de supériorité du traitement

hypofractionné, chez les patients de risque intermédiaire ou supérieur.
Cette théorie a été poussée encore plus loin, avec la stéréotaxie, qui est un traitement "ultra-

hypofractionne”, avec un essai "HYPO RT PC" de Widmark (20) en 2019 qui montrait la
non-infériorité d'un traitement de 42,7 Gy en 7x6,1Gy en comparaison avec un traitement
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conventionnel de 78Gy en 39x2Gy. On notait cependant une augmentation de la toxicité
notamment urinaire jusqu'a un an aprés le traitement dans le bras stéréotaxie.

On voit donc se développer, chez certains patients sélectionnés, et toujours dans le cas
seulement d'une irradiation prostatique seule, des traitements de 37Gy en 5 séances de
7,25Gy.

Concernant les effets secondaires liés a la radiothérapie, ils sont souvent classés selon

RTOG (radiation therapeutic oncology group) dans les différentes études.

Toxicité gastro-intestinale

Grade 1 2 3 4
Atteinte mugqueuse | Faible 8 modérée  |Modérée a importante
Rare & intermittent, f’}e!‘l:E;Tttt:m ale Chirurgles mineures, cévére. chirurgle
Saignemant aucun traitement T.ra'teqme*utl elur pase* traltements multiples au ma:'eu:*e al
nécessalre ! p ! laser, transfusion !
pas de transfusion
Douleur Crampe faible Crampe Intermittente | Occlusion intestinale ou | Florose généralisée,
pe i a sévére colique perforation
Toxiciteé urinaire
Grade 1 2 3a 3b 4
Nycturie 2-3 fois 4-5 fois =6 fols
Fréguence Toutes les 2 heures Chague heure Toutes les 30 minutes
) Micrasconique Fn_*ecuente, chirurgie C-,_-stute sevére
Hématurie Intermittente mineure, coagulation hémarragique
. £ Sténose, résection
Faible L Sévére o !
Dysurie : Modérée dilatation
Télangiectasie Rare Modérée Sévére

Tableau 4 : Classification des effets indésirables en radiothérapie selon RTOG

On observe d'une part des effets indésirables aigus, souvent a partir d'une dizaine de séances,
avec du point de vue urinaire une augmentation des symptémes du bas appareil urinaire
(SBAU) de type nycturie, pollakiurie, rétention aigle d'urines.

Avec les nouvelles techniques conformationnelles, les taux d'effets indésirables urinaires de
grade > 2 sont aux alentours de 20%, avec environ 2% de grade 3. Ces symptomes étant
d'autant plus présents que les patients souffrent de SBAU avant traitement, on peut proposer
chez eux une RTUP 6 a 8 semaines avant le début des séances.

D'un point de vue digestif, il s'agira de diarrhées, rectites, épisodes de rectorragies, douleurs
abdominales avec jusqu'a 37% d'effets indésirables de grade 1, de 10 a 20% de grade 2, et
environ 1 a 2% de grade 3.

Enfin, on retrouve une dysfonction érectile (DE) jusqu'a 55 a 70% des patients en aigu, avec

tendance a une amélioration par la suite; on retrouve des taux de DE de 35% a 5 ans. (18,21)
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Il 'y a également une toxicité tardive, estimée a 5% des patients d'un point de vue urinaire, et
4% d'un point de vue digestif.
D'un point de vue urinaire, la toxicité cumulée d'effets secondaires de grade > 2 est de 5% a 2

ans, 10% a 5 ans. D'un point de vue digestif, elle est estimée a 9% a 2 ans et 17% a 5 ans. (20)

Pour rappel, & partir du risque intermédiaire, et notamment défavorable (7), une
hormonothérapie est associee a la radiothérapie pour une durée minimum de 6 mois (jusqu'a 3
ans pour les haut risque). Celle-ci va rajouter des effets indésirables, avec non seulement une
baisse de la libido et une augmentation de taux de dysfonction érectile, mais également
jusqu'a 55% de bouffées de chaleurs, et 1% de toxicité cardiaque de grade 1. (22)

Enfin, le dernier effet secondaire, propre a la radiothérapie, est le risque de cancer radio-
induit. L'étude de Wallis (23) est une méta-analyse de 2016 qui estime qu'il y a 0,6/100
patients qui vont développer un cancer secondaire de vessie, 0,2 a 1/100 patients qui vont
développer un cancer secondaire du rectum et jusqu'a 1,4/100 patients qui développeront un
cancer secondaire colo-rectal. Ces chiffres sont non negligeables lorsque I'on prend en compte

I'incidence du cancer de prostate.

Curiethérapie

Cette technique consiste en I'implantation de grains radioactifs en intra-prostatique. La
dose recue par 90% de la prostate, nommée "D90" doit étre supérieure a 130-140Gy.
Elle peut s'effectuer selon 2 modalites :
- la technique "bas-débit" qui consiste en I'implant de grains radioactifs, de fagon permanente,
par voie transpérinéale; il s'agit le plus souvent en France de grains d'lode 125. Ceux-ci sont
posés au bloc opératoire, laissés en place, et vont agir avec une demi-vie aux alentours de 60
jours.
- la technique "haut débit" qui consiste a insérer, au bloc opératoire, des aiguilles dans
I'ensemble de la prostate par voie transpérinéale, reliées a une source d'Iridium 192 ou de
Cobalt 60. Celui-ci est transmis via les aiguilles intra-prostatiques lors de 2 séances au bloc
opératoire. (24)
Le choix entre ces deux modalités dépend surtout de I'expérience du centre. Les résultats sont
similaires, mais on observe depuis 2004 une baisse de I'utilisation de la technique a haut débit,

et une baisse de la pratique de la curiethérapie en général.(25)
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La curiethérapie est surtout indiquée dans les cancers de faible risque, mais peut
également étre proposée chez les patients de risque intermédiaire favorable (un seul facteur de
mauvais pronostic, et IRM confirmant lI'absence d'extension extra-capsulaire).(26) S'il y a des
facteurs de mauvais pronostic, elle peut étre associée a la radiothérapie et on ne réalise alors
qu'un "boost" de curiethérapie.(27)

Les contre-indications sont nombreuses, a savoir un volume prostatique >50-60cc, la présence
d'un lobe médian, de signes fonctionnels du bas appareil urinaire, un antécédent de chirurgie
de résection prostatique.

Concernant les résultats oncologiques, ils sont plutdt bons, avec une étude randomisée
comparant la prostatectomie radicale a la curiethérapie dans les cancers de faible risque, qui
ne retrouvait pas de DS sur la survie sans récidive biologique (SSRB), qui était de 91% a 5
ans. (28) Pour ce qui est des cancers de risque intermédiaire, on retrouvait une SSRB de
92,7% a 5 ans dans I'étude de Franck et al (29) et de 80,2% a 10 ans, dans I'étude de Goy et al.
(30)

Concernant les resultats fonctionnels, les principaux effets indésirables sont une augmentation
des SBAU notamment irritatifs en aigu, mais également des épisodes de rétention aigie
d'urine (RAU), avec une augmentation du score IPSS, chez environ 80% des patients dans
certaines études. (28,29) La toxicité urinaire aprés curiethérapie a tendance a étre plus
importante en post-opératoire en comparaison aux autres traitements, mais par contre, on
observe un retour a la situation urinaire initiale plus rapide, dés 6 mois post-opératoires. (31)
Les taux d'incontinence sont bien plus faibles que chez les patients traités par chirurgie; en
post-opératoire on pouvait observer seulement 12,7% de trouble de la continence contre 68%
dans le bras chirurgie, dans I'étude de Buron, multicentrique, non randomisée, qui comparait
la curiethérapie a la chirurgie. On retrouvait cette différence en faveur de la curiethérapie
jusqu'a 24 mois apres l'intervention (fin du suivi dans cette étude). (32)

On retrouve environ 2% de taux de sténoses urétrales également. (26,29,32)

D'un point de vue sexuel, on observe de trés bons résultats, avec une conservation de la
fonction érectile chez environ 50% des patients a 6 mois, 78% a 1 an, résultats meilleurs qu'en
post-prostatectomie, méme aprés préservation vasculonerveuse bilatérale, mais également

meilleurs qu'en post radiothérapie. On estime que le retour a la situation initiale pré-opératoire
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s'observe chez seulement moins de 25% des patients traités par radiothérapie et chirurgie,
contre 60% chez les patients traités par curiethérapie. (26,28,31)

A noter qu'on va retrouver une toxicité digestive plus prononcée chez les patients opéres par
curiethérapie en comparaison a la chirurgie, avec jusqu'a 8% d'incontinence fécale et 15% de

saignements a 24 mois. (28,32)

Il n'y a pas d'association a I'hormonothérapie, notamment dans les recommandations
du CCAFU.

Surveillance active (SA)

La SA est considérée comme une thérapeutique curative et s'adresse donc a des
patients ayant une espérance de vie supérieure a 10 ans. Elle consiste en une alternative au
traitement radical pour des cancers de faible risque afin d'éviter le "surtraitement", tout en
assurant leur suivi rapproché avec répétition des différents examens diagnostiques (PSA,
biopsies, imagerie) afin de pouvoir proposer un traitement si les caractéristiques du cancer
devaient devenir plus péjoratives. Elle differe de I'abstention surveillance ou les examens

diagnostiques ne sont pas répétés de maniére systématique.

L'une des études "phares™" lorsque I'on aborde la surveillance active, est I'essai randomisé
PROTECT (12,33) qui comparait 1643 patients, entre 1999 et 2009, traités par surveillance
active, prostatectomie, ou radiothérapie systématiquement associée a une hormonothérapie
adjuvante de courte durée. L'age moyen était de 62 ans, avec un PSA a 4,6ng/mL, et on
observait 77% de Gleason 6, 20% de Gleason 7 (sans distinction entre ISUP 2 et 3) et 2% de
Gleason>7, avec 76% de stade T1c. Il n'y avait pas de différence significative sur la survie
globale, et spécifique entre les différents bras, avec un suivi de 10 ans.

On retrouvait cependant une différence significative sur la progression clinique (apparition
d'un stade cT3, évolution métastatique, nécessité de mise en place d'une hormonothérapie), et
sur la progression métastatique, en défaveur de la surveillance active. Cependant, les
caractéristiques des patients du bras SA étaient peu restrictives, et les modalités de sortie de la
SA étaient seulement basées sur I'élévation du PSA, et non sur des biopsies de contrdle.
Aussi, I'IRM était peu développée a I'épogue de cette étude et n'apparaissait pas dans la prise

en charge.
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Les études PIVOT et SPCG 4 (8,9) sont souvent citées également, méme si on y trouve des
patients pris en charge par abstention surveillance et non par SA.

Dans I'étude SPCG 4 qui compare la prostatectomie a I'abstention surveillance, on retrouvait
une différence significative sur le taux de mortalité spécifique et globale en faveur de la
prostatectomie, mais cette DS n'était pas retrouvée dans le sous-groupe des patients de plus de
65 ans concernant la survie globale, et elle était a peine significative pour les patients de plus
de 65 ans concernant la survie spécifique. Aussi, les années de vie gagnées par un patient
traité par prostatectomie étaient de "seulement” 2,9 années. Pour rappel, les caractéristiques
des patients dans le bras WW étaient tres péjoratives avec 74% de T2, 23,6% de Gleason 7
sans distinction ISUP 2/3, 6% de Gleason >7, et 45% de PSA>10ng/mL, et par définition
donc, il ne s'agissait pas de conditions de surveillance active avec surveillance des PSA, et
biopsies.

Dans I'étude PIVOT, les conclusions sont a peu pres similaires, avec, a 22 ans, une différence
significative en terme de survie dans le groupe prostatectomie en comparaison a la WW, mais
moins marquée, avec estimation d'une année de vie gagnée seulement pour un patient operé.
Les analyses en sous-groupes trouvent une perte de cette DS pour les patients de PSA <10,
avec <34% de BP positives, et de risque faible.

Ainsi, malgré des résultats a long terme en faveur d'une prostatectomie, ces études soulévent
également des questions concernant la possibilité d'effectuer, mieux qu'une abstention
surveillance, une surveillance active, pour certains patients mieux sélectionnés, notamment
ceux de plus de 65 ans, de PSA>10ng/mL, avec des taux de BP positives <34%, de risque
faible.

Différentes études ont alors vu le jour afin de déterminer au mieux les patients a qui
proposer cette surveillance active, et les modalités de suivi a appliquer, afin d'éviter une perte

de chance chez cette population.

L'étude PRIAS(34), essai prospectif multicentrique international, incluait 2494 patients avec
un stade Tlc et T2, avec un PSA<10ng/mL, une densité de PSA>0,2, un maximum de 2
biopsies positives, un score de Gleason 6, avec une surveillance incluant un PSA tous les 3
mois et des premieres biopsies de contrdle a 1 an. Avec un suivi médian de 1,6 ans, 59% des
patients avaient eu une premiére biopsie systématique a 1 an, et au total, 21% des patients
inclus avaient finalement beénéficié d'un traitement radical, dont 73% dans le cadre du
protocole (15,8% Gleason >6, 37,7% >2BP positives, 25,6% Gleason>6 et >2BP positives),
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20,9% pour temps de doublement de PSA>3 ans, 8,9% pour cause d'anxiété, a la demande du
patient, 17,6% pour causes "autres” du type SBAU,.. Des facteurs prédictifs de retraitement
avaient été retrouvés, s'agissant de la densité du PSA, et de la présence de 2 biopsies positives
initialement.

Avec 10 ans de recul(35), et des critéres d'inclusion légérement modifiés, incluant certains
ISUP 2 (si <10%, 2 BP positives au maximum, >70 ans) qui ne représentaient finalement que
1% de la cohorte, et qui ne prenaient plus en compte le nombre de biopsies positives avec
I'arrivée de I'IRM, on observait 33% de traitement radical, chez les 5300 patients inclus.
Parmi eux, 62% suite & l'application du protocole, et 10% pour anxiété. Parmi les patients
traités par prostatectomie radicale, on a pu observer 36% de facteurs défavorables, a savoir 61
pT3a, 13 pT3b, 2pT4, 14 ISUP>3, 1 N1. Aprés 5 ans, 48% des patients étaient toujours en
surveillance active, et 27% a 10 ans, avec, a 5 et 10 ans, 34 et 41% de patients reclassés par le
protocole (les autres patients étant finalement passés en WW, ou traités pour anxiété).

Cette étude montre donc que la surveillance active est réalisable, avec une bonne sélection
initiale des patients, et permet a environ 30% des patients de ne pas avoir de traitement radical
a 10 ans. Cependant, la réalisation de PSA, et de biopsies de contrdle est indispensable, car on
observe un peu plus de 20% de retraitement dis a I'apparition d'un cancer plus agressif lors de
la surveillance ; il est également intéressant de voir qu'environ 5% des patients seront retraités

a leur demande pour anxiéte.

L'adhésion a la surveillance est un élément majeur a prendre en compte avant d'inclure
les patients dans ce protocole. En effet, selon I'étude de Soeterik et al (36), en conditions
réelles, seulement 43% des patients réalisent la surveillance en suivant I'ensemble du
protocole, avec notamment seulement 52% de biopsies systématiques réalisées. On observait
également que dans la pratique, on avait jusqu'a 60% des patients, dans certains hépitaux, qui
étaient inclus dans un protocole de surveillance active avec au moins un critére ne
correspondant pas a I'étude PRIAS initiale (stade Tlc et T2, PSA<10ng/mL, densité de
PSA>0,2, maximum de 2 biopsies positives, score de Gleason 6). Une mauvaise adhésion au
protocole augmente le risque de métastases, notamment chez les patients inclus avec au moins

un facteur non inclus dans I'étude PRIAS.

D'autres études prospectives, avec des critéres d'inclusion un peu plus larges que ceux

de I'étude de PRIAS, ont retrouvé des résultats allant dans le méme sens.
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L'étude de Preston et al (37) incluait des patients de score Gleason 6, quelques ISUP 2
sélectionnés, avec au maximum 3 biopsies positives, un PSA<20ng/mL, avec un suivi médian
de 4,8 ans. On retrouvait une survie sans traitement radical de 77% a 5 ans, 62% a 10 ans,
avec un taux de 24,7% de traitement radical (44,8% pour reclassification lors du protocole,
30% pour augmentation du PSA, 12% pour anxiéte).

L'étude de Klotz et al(38), incluait des patients avec un Gleason 6 et un PSA<10ng/mL, et
pour les patients de plus de 70 ans, on acceptait des score de Gleason 7(3+4) et des PSA
jusqu'a 15ng/mL, avec un suivi median de 6,4 ans. La survie sans traitement radical et donc le
taux de patients toujours en surveillance active a 5, 10 et 15 ans était de 75,7%, 63,5% et

55%, respectivement.

On remarque que les criteres d'inclusion varient d'une étude a l'autre, tout comme les
conditions de surveillance et indications de retraitement. De plus, aucune de ces études
n'incluait I''RM dans le suivi des patients.

Aussi, dans les derniéres mises a jours des recommandations de I'AFU 2020-2022(13) on
retrouve:

- concernant les critéres d'inclusion, ils conseillent de prendre en compte ceux des
recommandations européennes : cancer de faible risque de d'’Amico, ou pour les risques
intermédiaires, patients sélectionnés ISUP 2 avec <10% de grade 4, < T2a, petite lésion sur
I'imagerie et les biopsies. Ils insistent également sur la nécessité de réaliser initialement une
IRM avec des biopsies ciblées

- concernant les conditions de suivi : PSA tous les 3 a 6 mois avec calcul du temps de
doublement, TR tous les 6 a 12 mois. L'arrivée de I'lRM permet de I'intégrer dans le protocole
de surveillance, avec indication a des premieres biopsies de contrdle seulement a 12 mois, et
indication a de nouvelles biopsies si modification du score PIRADS ou augmentation de la
taille d'une Iésion de méme score

- concernant les conditions de necessité d'un traitement radical, le critere principal est
I'apparition de grade 4 sur les biopsies. L'élévation isolée du PSA, une augmentation du
volume de la Iésion si le Gleason reste a 6, ne sont pas retenus comme des critéres suffisants a
indiquer un traitement.

Ceci est résumé dans la figure ci-dessous.
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Biopsies de confirmation & 3 mois
Cancer de prostate a faible risque l—b non nécessaires si bonne concordance
+ IRM et données clinico-biclogiques
Suivi de la premiére année
PSA/E mois
TR/an

Figure 2: Recommandations AFU 2020-2022 concernant la surveillance active

Thérapie focale

L'objectif de la thérapie focale est de proposer un traitement curatif du cancer de
prostate localisé qui soit moins morbide que les traitements radicaux actuels, tout en assurant
un contrdle satisfaisant de la maladie sur le plan oncologique. Il faut également pouvoir
réaliser un traitement radical de rattrapage si nécessaire, dans des conditions satisfaisantes.

Les modalités de suivi doivent étre reproductibles.

Le rationnel repose sur :
- le fait que 40 a 50% des cancers de prostate diagnostiqués sont de faible risque
- le fait que 20% des patients environ ont une atteinte unilatérale (39)



- la théorie selon laquelle la Iésion index (la plus volumineuse, de stade plus élevé) serait la
seule responsable de la progression locale et métastatique de la maladie, contrairement aux
multiples microfoyers qui pourraient lui étre associés (40)

- le développement récent de I'IRM et des biopsies ciblées dans le diagnostic du cancer de

prostate, qui permet une meilleure évaluation initiale de la maladie.

Pour le moment, dans les recommandations, de I'EAU et du CCAFU, la thérapie
focale est considérée comme une technique en cours d'évaluation, et doit se proposer dans le
cadre d'essais cliniques ou d'études prospectives.

Un consensus européen de 2014 (41) proposait des criteres d'inclusion pour les études
concernant la thérapie focale qui étaient les suivants : un PSA <15ng/mL, un stade T1c ou
T2a, un score ISUP 1 ou ISUP 2, une espérance de vie supérieure a 10 ans, et le volume
prostatique n'était pas pris en compte, sauf dans le cadre de I'HIFU ou ils proposaient des
volumes <40cc.

Ils proposaient également une surveillance par biopsies systématiques trans-rectales, a réaliser

6 a 12 mois apres le traitement.

Aussi, aprés avoir réalisé une revue de la littérature, Ganzer et al (42) proposaient une
adaptation de la stratégie thérapeutique en fonction de la localisation de la tumeur dans la
prostate. lls privilégiaient en premiére intention le traitement par HIFU pour les tumeurs
postérieures, la cryothérapie (focale) pour les tumeurs antérieures qui peuvent étre plus
difficiles d'accés avec I'HIFU notamment sur les prostates volumineuses, et la curiethérapie

(focale) pour les tumeurs de I'apex prostatique, qui sera moins morbide sur l'uretre.
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Figure 3: Thérapie focale adaptée a la localisation de la tumeur, selon Ganzer et al.

Concernant la faisabilité d'un traitement radical aprés thérapie focale, notamment en
ce qui concerne la prostatectomie totale, I'étude de Nunes-Silva (43), rétrospective, comparait
les résultats de 22 prostatectomies totales réalisées par voie robot-assistée de rattrapage aprées
traitement focal (50% cryothérapie, 30%HIFU) a 44 PT par voie robot-assistée standards,
avec des caractéristiques similaires. Elle ne retrouvait pas de différence significative
concernant le taux de complications, le taux d'incontinence urinaire post-opératoire, le taux de
marges positives. Cependant elle retrouvait des taux de dysfonction érectile plus éleves chez
les patients ayant eu la PT de rattrapage, avec des taux de préservations nerveuses per-
opératoires plus faibles, et des résultats oncologiques plus mauvais dans le bras "PT de
rattrapage” également avec une diminution de la survie sans récidive biologique (67,6%
contre 95,1% a 1 an, et 56,3% contre 92,4% a 2 ans).

La plus grande cohorte de PT de rattrapage apreés thérapie focale est composée de 82
patients, dans I'étude multicentrique de Marconi et al (44), non comparative mais qui retrouve
des taux similaires sur la survie sans progression, a 74%, 48% et 36% a 12, 24 et 36 mois
respectivement. L'analyse multivariée a identifié qu'un stade T3b, ou une récidive en zone
traitée, étaient des facteurs prédictifs de récidive. Il y avait une seule complication grave
rapportée, a savoir un lachage d'anastomose urétro-vésicale, la continence a 12 mois était de
83%, et 33% des patients présentaient une fonction érectile conservée en pré-opératoire contre
14% a 12 mois.
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Ces deux études, malgré un faible effectif, montrent une tendance a une diminution de la
survie sans récidive biologique aprés prostatectomie de rattrapage, notamment dans le cadre

d'une récidive en zone traitée.

HIFU

Histoire de I'HIFU, de 1992 a aujourd’'hui

L'HIFU, High-Intensity-Focused-Ultrasound, est une technique qui a été étudiee
initialement, a partir des années 1950, dans le traitement de lésions du systéme nerveux
central.

Tout d'abord, en 1992, J-Y Chapelon a démontré que I'on pouvait obtenir des Iésions
irréversibles dans les tissus vivants grace a cette technologie(45), puis une premiére étude sur
le chien(46), dans le cadre d'un adénocarcinome prostatique traité par voie trans-rectale,
montre qu'il est possible de créer ces lésions irréversibles dans la prostate, sans induire de
Iésions au niveau rectal. Les premiéres études sur I'numain concernant l'adénocarcinome
prostatique, sont réalisées a partir de 1993, initialement chez des patients porteurs d'un cancer
prostatique localisé et non éligibles a une chirurgie.

Depuis les débuts de son utilisation, la technologie, les modalités et les indications de
I'HIFU ont beaucoup évolué.

Concernant la technologie, il y a eu des améliorations permanentes, avec I'utilisation
de prototypes jusqu'en 1999, puis est arrivé I'Ablatherm Maxis, premier appareil commercial
en 2000, amélioré en 2005 avec une seconde génération d'Ablatherm Image Intégrée, et plus
récemment une troisiéme génération de machine, Focal One, qui permet notamment d'inclure
les images de I'lRM pré-opératoire au moment du traitement, et de realiser des traitements
focaux, afin d'améliorer encore les résultats oncologiques, et fonctionnels. En effet, I'étude de
Crouzet (47) retrouvait déja une amélioration significative de la morbidité, notamment
concernant I'incontinence et le taux de sténose urétrale, entre les traitements d'avant 2000,
puis de premiére, et de seconde géneration. Pour le moment, il n'y a pas réellement d'étude
comparant les technologies Ablatherm et Focal One.

Car au-dela de la technologie, les modalités de traitement ont également évolué.
Initialement, le traitement par HIFU se réalisait sur la glande entiere, comme dans I'étude de

Crouzet, avec 1002 patients traités en monocentrique entre 1997 et 2009.
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A partir de 2009 environ (étude de Feijoo(48) avec des patients inclus en hémi-
ablation entre 2009 et 2013; étude de Rischmann(49) qui inclut des patients en hémi-ablation
entre 2009 et 2014) on voit apparaitre des traitements “partiels” de la prostate avec le
développement de I'hnémi-ablation. Ce concept est une petite révolution, dans I'indication du
traitement du cancer de la prostate qui jusqu'ici, que ce soit par radiothérapie ou chirurgie,
était traité de maniére radicale. Ce traitement de I'némi-glande est notamment contemporain
du développement de I'lRM dans l'aide au diagnostic du cancer de prostate, et des biopsies
ciblées. Plus récemment encore, sont réalisés des traitements focaux “zonaux", ciblant

exclusivement la lésion IRM si confirmée par biopsies.

Enfin, concernant les indications, initialement I'HIFU était plut6ét proposé chez une
patientele de sujets agés, non eligibles a une chirurgie, et avec des caractéristiques
anatomopathologiques de bon pronostic, plut6t de risque faible ou intermédiaire faible. Au fur
et @ mesure des années, les patients traités sont de plus en plus jeunes (age médian de 71 ans
dans I'étude de Crouzet en 2013 (47) contre 64,8 ans dans I'étude de Rischmann en 2016(49),
63,4 ans dans celle de Ganzer en 2019 (50)), et on voit de plus en plus de traitements pour des
adénocarcinomes de risque intermédiaire favorable, voire défavorable dans les études. Ce
phénomene est probablement d0 au fait que la surveillance active se soit également
développée ces derniéres années, indiquée dans une majeure partie des cancers de faible
risque, voire dans certains de risque intermédiaire faible, et déplacant le "cursus" de la mise

en traitement.

Comment ¢a marche ?

Cette technologie est une "thermothérapie”, qui utilise des ultrasons, convergents et a
haute intensité, afin de détruire les cellules "par le chaud".

Les ultrasons sont émis par un transducteur piézocomposite, inséré dans un ballon
rempli d'un liquide réfrigéré anti-cavitation, qui émet ces ultrasons par salves de 4 a 6
secondes. Le transducteur est couplé a la sonde d'échographie, et donc insére en trans-rectal.

La destruction tissulaire dans la zone cible va étre le résultat d'une suite d'événements
en chaine. Tout d'abord, la convergence des ultrasons de haute intensité en un point focal va
créer une necrose de coagulation, la température va brutalement s'élever entre 85 et 100°C,
provoquant une destruction des cellules. Puis, les salves successives vont mettre en vibration
des microbulles de gaz intra-tissulaires, ce qui crée le phénoméne de cavitation. Enfin,

I'accumulation des salves va augmenter de maniére importante la température au centre du
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volume traitée et cette chaleur va étre diffusée sur quelques millimetres autour de la zone
cible.

A noter que la lésion induite par un tir est de forme ellipsoidale, et n'est pas centrée sur
le point focal, mais légérement décalée en direction du transducteur. Aussi, la diffusion de la
chaleur sur quelques millimétres autour du volume cible va nécessiter de prendre par
précaution des marges de sécurité notamment pour des Iésions de I'apex, proche du sphincter,
et des lésions postérieures, proche des bandelettes neuro-vasculaires, afin de limiter les effets

secondaires.

Figure 4: Illustration de la sonde HIFU

Comment se déroule l'intervention ?

Le geste se réalise sous anesthésie générale, en ambulatoire ou sur 24 heures avec une
nuit d'hospitalisation selon le terrain du patient. En pré-opératoire, on demande aux patients
de réaliser un lavement rectal et un ECBU, que I'on traite au moins 48h avant le geste s'il est
positif.

Une fois endormi, le patient est sonde, puis on le positionne en décubitus latéral droit, en
remontant les genoux a 90°, comme lors de la réalisation de biopsies prostatiques.
On réalise un toucher rectal afin de préparer le rectum, puis on introduit progressivement une
sonde intra-rectale composee de la sonde d'échographie, reliée au transducteur de thérapie, le

tout entouré d'un liquide réfrigéré a l'intérieur d'un ballon.
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Le ballon est progressivement gonflé sous contrle visuel et échographique.
Les repérages sont effectués, la technologie Focal One® permettant désormais une fusion
entre I'lRM pré-opératoire et I'échographie. Les zones a traiter sont sélectionnées, puis le
traitement est lancé. Durant toute I'intervention, il y a moyen de contréler la paroi rectale,
d'annuler ou de modifier les zones a traiter. En fin d'intervention on peut visualiser la zone
traitée gréace a I'échographie de contraste, qui va montrer une zone dévascularisée.

Le patient gardera sa sonde veésicale 5 jours environ.

Figure 5 : Hlustration de la machine Focal One® et de son installation

Les différentes études seront détaillées dans la discussion.

Autres thérapies focales

Le principe reste le méme, a savoir un traitement partiel de la prostate, sur une zone
définie en fonction des biopsies ciblées sur I'lRM, mais I'énergie utilisee va étre différente

selon les techniques.
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Figure 6 : Les différentes énergies utilisées en thérapie focale

L'HIFU est la seule qui s'effectue par voie trans-rectale.
Concernant la majorité des thérapies détaillées ci-dessous, le repérage s'effectue par
échographie trans-rectale voire sous controle IRM si la technologie est compatible, et le geste

est réalisé par voie trans-périnéale, a l'aide d'une grille comme illustrée ci-dessous.
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Figure 7 : lllustration de la voie trans-périnéale
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Cryothérapie
Il s'agit d'une thermothérapie également, mais cette fois-ci par le froid.

Sous contrble échographique, on introduit par voie trans-périnéale des "cryodes" au niveau de
la zone cible de la prostate, qui sont des sondes de refroidissement connectées a une bouteille
de gaz de type Argon, via lesquelles on va transmettre une température inférieure a -40°C, au
cours de 2 cycles de 10 minutes, espacées par un autre cycle de 10 minutes également qui
permettra un réchauffement, passif ou actif. Suite a cela, des mécanismes intra et extra-
cellulaires vont aboutir a la destruction des cellules.
Une diffusion peut se faire jusqu'a 10mm autour de la zone cible, avec une destruction des
tissus sains deés -15°C, cela impose des précautions pour les lésions a I'apex ou postérieures
(préservation sphincter et bandelettes vasculo-nerveuses). 1l y a possibilité de protéger l'urétre
en faisant circuler des irrigations d'eau chaude a travers la sonde veésicale. Aussi, de nouveaux
appareils se développent, transmettant rapidement apres I'intervention un gaz afin de dégeler,
comme I'hélium.
L'étude de Shah et al (51), prospective sur 122 patients dont 71% étaient de risque
intermédiaire, et 28% de haut risque, avec un suivi médian de 27,8, retrouvait des résultats
oncologiques satisfaisants avec une survie sans retraitement radical de 90,5% a 3 ans; si on
prenait en compte les cryothérapies de rattrapage, ce taux de survie sans retraitement était de
83,5% a 3 ans (90% chez les patients de risque intermédiaire, et 68% chez les patients de haut
risque). Le taux de survie sans métastase a 3 ans était de 98%. A noter que les biopsies de
contrble n'étaient pas systématiques, et réalisées seulement si suspicion de récidive sur les
PSA et IRM de suivi : 24% des patients ont bénéficié de biopsies dont 70% ont retrouvé un
cancer cliniquement significatif (ISUP > 1), soit 16% des patients traités. Un PSA initial < 10
ng/mL était associé a un meilleur taux de survie sans retraitement, de maniére significative.
Concernant les résultats fonctionnels, 6% des patients ont présenté une incontinence
transitoire a 3 mois, avec 0% d'incontinence a 6 mois, et 83,8% des patients qui présentaient
une fonction érectile satisfaisante en pré-opératoire I'ont conservée. Seulement 1,6% d'effets
indésirables graves ont été rapportés, et il s'agissait de traitements endoscopiques.
Curiethérapie focalisée

Il s'agit du méme mécanisme dont on a parlé precédemment, sauf que cette fois-ci, en
transpérinéal toujours et sous contrdle échographique, on va sélectionner seulement une seule
zone de la prostate. Certaines équipes font leur implantation sous contrdle IRM, comme

I'équipe de King et al (52).
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Dans cette étude, incluant 354 patients de risque tres faible (40%), faible (39%) et
intermédiaire (21%, dont 32% présentant des caractéristiques défavorables), avec un suivi
médian de 8,6 ans, on retrouvait une survie sans récidive biologique selon les critéres de
Phoenix (PSA nadir + 2ng/mL) de 77,2%, 51,3% et 28,4% a 10 ans, respectivement pour les
patients de risque tres faible, faible, et intermédiaire. Avec des critéres de récidive "modifiés"
(PSA nadir +2ng/mL avec une augmentation du taux de PSA>0,75ng/mL par an), on obtenait
des taux a 84,8%, 72% et 49,7% a 10 ans. Le taux de récidives locales sur biopsies, a 10 ans,
était de 6,5%, 15,9% et 22,5%, respectivement. Enfin, le taux de métastases, a 10 ans, était de
0,8%, 3,5% et 8,2%. On observait de maniére significative, des taux de récidives et
d'apparition de meétastases plus élevés chez les patients de risque faible, et de risque
intermédiaire, en comparaison a ceux de tres faible risque. Il n'y avait pas de DS entre les
groupes cependant concernant le taux de survie spécifique. Le gros biais de cette étude réside
dans le fait que certains patients aient béneficié de radiothérapie avant traitement, et de
I'adjonction d'une hormonothérapie lors du suivi.

Les résultats fonctionnels étaient trés bons d'un point de vue urinaire, avec seulement des
épisodes d'urétrites rapportés, sans épisode de rétention urinaire, sans complication grave, et
d'un point de vue érectile, avec une érection conservée chez 82% des patients non impuissants
en pré-opératoire, dans I'étude de Prada et al(53). Il n'y avait pas non plus d'effet secondaire

digestif rapporté.

Tomothérapie/photonthérapie
C'est une radiothérapie mais de maniére focale, ou des rayons a haute dose, en condition

stéréotaxique et hypofractionnée, vont étre transmis, sur un volume minimum de 2cm3, avec

des marges de 5mm en antéro-latéral et 3mm en postérieur.

Photothérapie dynamique
La destruction des cellules va résulter d'interactions entre I'oxygéne des tissus cibles,

une lumiére transmise par des fibres placées en intra-prostatiques par voie transpérinéale sous
contr6le échographique, et un agent photosensible pris par le patient, en per os ou en 1V,
comme la padeliporfine par exemple. Il faut respecter 5mm entre chaque fibre, et 5mm de
marge de sécurité également entre les fibres et la capsule, l'urétre ou encore le sphincter.

Chaque centimetre de fibre activée va induire une zone de nécrose d'environ 0,8 a 1cm3.
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L'étude d'Azzouzi et al (54) qui compare cette thérapie focale a la surveillance active, sera

détaillée dans la discussion.

Laser
Ce traitement permet un contrdle per-opératoire par IRM.

Il s'agit d'une thermothérapie, ou une fibre optique contenant un laser a diodes, qui émet a une
longueur d'onde de 980nm, associé a un cathéter de refroidissement, insérée en intra-
prostatique, va générer une coagulation par chauffage rapide du tissu cible.

Les études actuelles, de faibles effectifs avec de courts suivis, rapportent les résultats de ce
traitement dans les cancers de prostate de risque faible et intermédiaire. Concernant les
résultats oncologiques, on retrouvait du cancer cliniqguement significatif (ISUP >1) sur 7,4%
seulement des biopsies de contrle dans I'étude d'Eggener et al (55), la cohorte étant
composée de 27 patients dont 85% avaient des biopsies initiales de score ISUP 1, et 93%
avaient un stade T clinique T1c. Dans I'étude de Natarajan et al (56) qui ne comportait que 8
patients, 50% des biopsies retrouvaient du CSC dans la zone traitée ou en tissu adjacent a
celle-ci. Concernant les résultats fonctionnels, on observait une absence d'incontinence, 8%
de RAU en post-opératoires, I'absence d'effets indésirables graves, I'absence de différence
significative dans les scores IPSS et scores de qualité de vie jusqu'a 2 ans apres traitement,
ainsi que dans les scores de dysfonction érectile SHIM a partir de 12 mois et jusqu'a 2 ans
post-traitement. (55,56)

Electroporation irréversible (IRE)
L'énergie utilisée est le courant électrique, qui va entrainer la mort cellulaire. Le

générateur de courant, via les aiguilles insérées en intra-prostatiques, va générer un courant de
haut voltage et faible intensité, sans variation thermique.

L'étude de Blazevski et al (57) est la plus grande cohorte actuellement, avec 123 patients de
risques faible et intermédiaire, dont 91% de risque intermédiaire, dont 18,7% avec des
biopsies initiales de score ISUP 3. Le suivi médian était de 36 mois, avec 83% de biopsies de
contrble réalisées, retrouvant 9,8% de cancer cliniquement significatif (>ISUP1) en zone
traitée, et 12,7% de CSC en zone non traitée. 9,6% des patients ont bénéficié d'une seconde
IRE et 4,8% ont regu un traitement radical. La survie sans retraitement radical, a 3 ans, était
de 96,75%. On rapportait également une survie sans métastase a 98,5% a 3 ans. Concernant
les résultats fonctionnels, absence d'effets indésirables graves, environ 22% de complications

grade 1, et 9% de grade 2, 8,6% d'incontinence transitoire par urgenturie, résolutives a 12
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mois, 98,8% d'incontinence relative (pas de port de protection), et 93,3% d'incontinence
absolue (absence de fuite), a 12 mois. 76% des patients ayant une fonction érectile conservée

en pré-opératoire, étaient dans la méme situation en post-opeératoire.
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Objectifs et rationnel de I'étude

Le partage de notre expérience de la thérapie focale, par HIFU Focal One ®, dans le
traitement des cancers de prostate de risque faible et intermédiaire, a pour objectif de :
- évaluer I'efficacité de I'HIFU focal en prenant en compte le taux de retraitement
- mieux définir la population cible de ce traitement, en recherchant notamment des facteurs
pré et per-opératoires prédictifs d'échec du traitement
- mieux définir également les conditions de suivi qui doivent étre appliquées afin de s'assurer
du bon controle oncologique de la maladie
- a plus grande échelle, permettre la réalisation de recommandations officielles sur les

indications et le suivi de la thérapie focale, dans le traitement du cancer de prostate.
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Matériel et méthodes

Il s'agit d'une étude descriptive et analytique, dont la cohorte se compose de patients
du CHU de Bordeaux et du centre universitaire de santé Mc Gill, a Montréal. Le recueil des

données a été réalisé de maniere rétrospective.

Concernant les patients du CHU de Bordeaux, nous avons sélectionné tous les patients
ayant beénéficié d'un traitement par Focal One ® entre novembre 2014 et décembre 2019 soit
142 patients. Nous avons exclu les patients pour qui il s'agissait d'un traitement de rattrapage
soit 38 patients, ceux dont les biopsies initiales pré-opératoires retrouvaient un
adénocarcinome prostatique d'ISUP>3 (2 patients), ceux qui avaient bénéficié d'un traitement
subtotal de la glande (19 patients), et enfin ceux pour lesquels nous avions un suivi inférieur a
12 mois (8 patients). Le nombre de patients inclus dans I'étude est donc de 75 patients.

Concernant les patients de Mc Gill, nous avons récupéré les données de 62 patients
traités entre mai 2015 et décembre 2018. Les critéres d'exclusion étaient: un antécédent de
traitement par radiothérapie ou hormonothérapie, un traitement > a 50% du volume
prostatique, un ISUP>3 sur les biopsies initiales, un suivi inférieur a 12 mois.

Tous ces patients avaient bénéficié d'une IRM et de biopsies ciblées et standardisées,
réalisées par voie trans-rectale. Les résultats des biopsies devaient étre concordants avec la
localisation de la lésion sur I'IRM.

Notre critére de jugement principal était le taux de retraitement, et I'étude de la survie
sans retraitement a I'aide d'une courbe de Kaplan Meier, avec un intervalle de confiance a
95%.
Une régression logistique a été réalisée afin de rechercher des facteurs pronostiques pré et
per-opératoires de retraitement. Les facteurs étudiés étaient : I'age, le taux de PSA, le stade T
clinique, le score ISUP sur les biopsies initiales, le nombre de BP réalisées, le nombre de BP
positives, le nombre de BP positives dans le lobe atteint, le volume prostatique, le délai entre
les BP et le traitement par HIFU, le type de traitement a savoir hémi-ablation ou traitement
focal, le pourcentage de volume traité.
Nous avons également réalisé des analyses en sous-groupes, avec une comparaison des
courbes de survie sans retraitement selon le test de log rank, pour les facteurs suivants : taux
de PSA pré-opératoire > ou < a 8ng/mL, volume prostatique traité > ou < 30% de la glande,

volume prostatique initial > ou < a 50cc, hémi-ablation en comparaison a traitement focal, et
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enfin patients de score ISUP 1 en comparaison a ceux de score ISUP 2, puis a ceux de score
ISUP 3. Un p<0,05 était considéré comme significatif.

Enfin, nous avons étudié les résultats fonctionnels, et la survenue d'événements indésirables
graves (considérées équivalents aux effets indésirables de grade 3 dans la classification de
Clavien-Dindo, a savoir ceux nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique, ou

radiologique).
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Résultats

La cohorte se composait de 137 patients. L'age médian était de 63,6 (+/- 7,2) ans , le
PSA moyen était de 7 (+/- 2,6) ng/mL, le volume prostatique de 49,6 (+/- 20,5) cc; le stade
T2a était predominant (48,8%) avec 8,8% de T2c, le score ISUP 2 également (45,3%) avec
18,2% d'ISUP 3. 38,7% des traitements consistaient en une hémi-ablation et 61,3% des

patients étaient des traitements plus focaux. Le suivi médian était de 25,5 mois.

Tableau 1 : Caractéristiques pré et per-opératoires des
patients n=137
|Age (années) 63,6 (=7,2) [56,4 - 70,8]
PSA au diagnostic (ng/mL) J{£2.6)[4.4-96]
Stade TNM
Tlc 38 (30,4%)
TZ2a Bl (48,8%)
T2b 15 ( 12%)
Tc 11 (8,8%)
Nombre de biopsies 13 {£2,5) [10,5-15,5]
Nombre de biopsies positives I{£1V[2-4]
Score ISUP
ISUP 1 50 (36,5%)
ISUP 2 62 (45,3%)
ISUP 3 25 (18,2%)
Coté atteint
Lobe droit Bl {44 8%)
Lobe gauche 55 {40,4%)
Bilatéra 20 (14,7%)
Volume prostatique sur IRM {(cc) 49,6 (£20,53 29,1 - 70,1]
Délal entre biopsies et HIFU (mois) |43 (£3,4)[0,9 - 7,7]
Type de traitement
Hémi-ablation 53 (38,7%)
Focal B4 (61,3%)
Pourcentage de volume traité (%) 28,3 (11,5) [16,8 - 35,8]

76,6% des patients ont réalisé les biopsies de contréle dans I'année post-traitement.
59% de ces biopsies de contrdle étaient positives, et 21,8% retrouvaient un cancer de prostate
significatif (CSC), c'est-a-dire de score > ISUP 1, dont 19% dans le lobe traité.
On retrouvait majoritairement des biopsies de score ISUP 2 (26%) mais également 8% de
score ISUP 3, 5% d'ISUP 4 et 5% d'ISUP 5.
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A noter qu'il y avait 6,6% de biopsies positives avec un cancer significatif dans le lobe non
traité, dont une avec un score ISUP 5.

Biopsies positives : 33 Biopsies positives : 41
CSC:7 CsSC:20

ISUP1:26 ISUP1:21
ISUP2:5 ISUP2:11
ISUP3:1 ISUP3:4

ISUP 4: 0 ISUP 4:3

ISUP5:1 ISUP5:2

Lobe non traité Lobe traité

Figure 1 : résultats des biopsies de controle

Nous n'avons observé aucun déces dans notre étude, le taux de survie globale étant de 100%.
Concernant I'évolution métastatique, nous avons observé une suspicion d'atteinte
ganglionnaire sur TEP choline avant retraitement chez 4 patients. La survie sans évolution
métastatique était donc de 97% a 24 mois, et de 83% a 60 mois.

Le taux de retraitement dans cette étude etait de 37,2% dont 31,4% de traitements radicaux.
Selon une courbe de Kaplan Meier, la survie sans retraitement a 24 mois était de 74%.

Si on ne prenait en compte que les retraitements par traitements radicaux, et non les HIFU de

rattrapage, on obtenait un taux de survie sans retraitement de 77% a 24 mois.
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Courbe 1 : Survie sans retraitement selon Kaplan Meier
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Afin dillustrer les différences d'indications et de modalités des traitements de
rattrapage, nous avons étudié un peu plus dans le détail ces éléments dans notre étude.
65 % des retraitements étaient dus a un cancer de prostate significatif (Gleason > 7) sur les
biopsies de contrdle, 13% faisaient suite a une élévation progressive du PSA (traitement de
rattrapage par radio-hormonothérapie). Enfin, 11% de nos patients retraités avaient des
biopsies retrouvant du Gleason 6 du c6té controlatéral (considéré dans notre étude comme
cancer non significatif); ces patients ont été traités par prostatectomie, et étaient
majoritairement des patients traités en 2015, au début de la pratique dans le service du CHU
de Bordeaux. De nos jours, ces patients auraient tendance a étre surveillés.

Aussi, 1 patient dans la cohorte de Bordeaux a été surveillé malgré un score ISUP 2
sur les biopsies, et 1 patient de Mc Gill également, chez qui les biopsies retrouvaient un score
ISUP 3. Tous les autres patients ayant eu des biopsies positives pour un cancer de prostate

significatif ont bénéficié d'un traitement de rattrapage.

Concernant les modalités du traitement de rattrapage, radical ou non (nouvel HIFU), il
y avait également une différence entre les centres : dans notre étude, a Mc Gill il y avait une
plus forte tendance a la réalisation d'HIFU de rattrapage par rapport a Bordeaux (26% des

traitements de rattrapage a Mc Gill contre 10% a Bordeaux).

Afin de définir également au mieux des recommandations pour le suivi de ces patients
traités par thérapie focale, nous avons éetudié différents éléments chez nos patients retraités.
Concernant le taux de PSA post-opératoire, la moyenne de la différence entre le PSA initial et
le PSA nadir aprés traitement est de 3,74 ng/mL pour I'ensemble de la cohorte, et de 3,57
ng/mL chez les patients retraités. Il n'y avait pas de différence significative chez les patients
retraités. Aussi, sur les 54 patients retraités, seulement 16 soit 30% avaient une récidive
biologique selon les critéres de Phoenix (PSA nadir + 2ng/mL). La surveillance uniguement
sur le taux de PSA semble insuffisante.

Cependant, 39 soit 72% des patients qui ont bénéficié d'un retraitement, avaient une
lesion suspecte sur I'IRM prostatique de suivi. Cet argument est en faveur de son utilisation

dans le suivi du traitement par HIFU
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Un test de régression logistique a été réalisé a la recherche de facteurs pré et per-
operatoires prédictifs de retraitement.
L'analyse univariée ne retrouvait pas de facteur significatif, seulement une tendance a un taux
de retraitement plus élevé chez les patients traités sur de faibles volumes (p=0,13), et chez les

patients pour qui le PSA pré-opératoire était plus élevé (p=0,21).

Variables OR [95%: C1] |p value
Caractéritiques pré-opératolres

Age 057 [0.93-1.02] 0,33
PSA pré-op 1.0 [(L.95-1.25] 0,21
Stade cT 1.01 [(L67-1.52] 0,93
Score [SUP 10K [(L66-1.75] 0,75
Nombre de BP 0,5 [0.8%-1.01] 0,88
Nombre de BP + 1.10 [0.9-1.34] 0,33
Volume prostatigue 0559 [0.97-1.00] 0,32
Mombre de BP + dans le lobe atteint | 0596 [0.58-1.56] 087
Délal entre les BP et I'HIFU L0 [0.90-1.11] 0,B5
Caractéristigues per-opératoires

Type de traiternent (hémi ou focal) | 069 [1.33-1.41] 0,32
Pourcentage de volume traité 057 [(1.94-1.06] 0,13

Tableau 2 : résultats de I'analyse univariée.

Nous avons également réalisé des analyses en sous-groupes, avec comparaison selon log rank.

Considérant les "tendances" retrouvées par I'analyse univariée, nous avons analyseé les
courbes de survie sans retraitement en fonction du PSA pré-opératoire.
Une premiéere analyse comparant les patients qui avaient un PSA <10 ng/mL a ceux ayant un
PSA > 10 ng/mL ne retrouvait pas de différence significative (DS) entre les deux groupes,
mais nous avions trés peu de patients avec un PSA>10ng/mL dans cette étude (15
patients/137).
En choisissant une limite de PSA a 8ng/mL, avec 45 patients ayant un PSA > 8ng/mL, on
retrouvait une DS, avec une survie sans retraitement plus élevée chez les patients ayant un
PSA initial <8ng/mL (p=0,01)
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Courbe 2: Analyses en sous-groupes : Comparaison des taux de survie selon le taux de
PSA pré-opératoire.

Concernant ensuite le pourcentage de volume traité, en comparant les patients dont le
volume traité était <30% de la glande, a ceux dont le volume traité était > 30% (44
patients/113), nous ne retrouvons pas de différence significative, mais des courbes confirmant
cependant une forte tendance a une meilleure survie sans retraitement chez les patients avec
un volume >30% traité, avec un petit p a 0,06.
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Courbe 3 : Analyses en sous-groupes : comparaison des courbes de survie selon le
volume prostatique traité.
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L'analyse consistant a rechercher une différence de survie sans retraitement chez les
patients traités par hémi-ablation, en comparaison & ceux traités par traitement focal ne

retrouve cependant pas de différence significative (p=0,43).
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Courbe 4 : Analyses en sous-groupes : comparaison des survies des patients traités par
hémi-ablation versus focal.

Nous avons également réalisé une analyse en sous-groupes en fonction du volume
prostatique initial, < 50cc ou > 50cc, ce facteur étant souvent pris en compte a l'inclusion des
patients, dans certaines études.

Nous n'avons pas trouvé de DS en terme de survie sans retraitement entre les 2 groupes, avec

54 patients/127 présentant un volume > 50cc, et un p=0,43.
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Courbe 5: Analyses en sous-groupes : comparaison des courbes de survie en fonction du
volume prostatique initial.

Nous avons réalisé une derniére analyse en sous-groupes en fonction du score ISUP
présent sur les biopsies initiales.
Les analyses retrouvent une différence significative sur le taux de retraitement entre les
patients ISUP 1 en comparaison a ceux de score ISUP 2, avec un taux de retraitement plus
important chez les patients présentant un adénocarcinome prostatique ISUP 2, avec un
p<0,05.
Cette différence n'est pas retrouvée lors de la comparaison des patients de scores ISUP 2 et
ISUP 3 (p=0,56). Cependant, le pourcentage de patients ISUP 3 dans notre cohorte est faible
(25 patients/137), et la puissance insuffisante afin de pouvoir conclure. Ceci se confirme
notamment avec l'analyse entre les patients de score ISUP 1 et ceux de score ISUP 3 qui ne
retrouve pas de différence significative non plus concernant le taux de retraitement (tendance
seulement a de meilleurs résultats chez les patients ISUP 1, p=0,10).
Ce faible pourcentage de patients de score ISUP 3 explique probablement le fait que l'on se
retrouve en contradiction avec I'analyse univariée (cf tableau 2), qui n'identifiait pas le score

ISUP comme un facteur prédictif de retraitement.
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Courbes 6: Analyses en sous-groupes : Comparaison des courbes de survie en fonction
du score ISUP présent sur les biopsies initiales.

Enfin, nous avons étudié les résultats fonctionnels.

En post-opératoire, les effets indésirables les plus fréquents étaient la rétention urinaire apres
retrait de la sonde vésicale, recueillie chez 16% des patients; les infections du tractus urinaire,
sous forme notamment de prostatite ou d'orchite, ayant nécessité la mise sous antibiothérapie,
ont eu lieu chez 16,8% des patients également. Parmi eux, 5% ont présenté ces deux
événements dans le méme temps.

Une incontinence transitoire avec des urgenturies a été recueillie chez 8% des patients, en
post-opératoire. Un seul patient a présenté une incontinence persistante, et trés invalidante,
ayant nécessité une prise en charge chirurgicale, mais cette incontinence urinaire était déja

présente en pré-opératoire.
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5,8% des patients ont présenté une sténose urétrale, effet indésirable grave car ayant nécessité
un traitement endoscopique (1 patient sur 8) ou chirurgical (7 patients sur 8). Ces événements
n'‘ont été rencontrés que chez des patients traités au CHU de Bordeaux.

Nous avons recueilli, a I'interrogatoire lors du recueil des données cliniques, une dysfonction
érectile chez 21% des patients.
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Discussion

Dans cette étude rétrospective, multicentrique, internationale, qui étudiait les résultats
oncologiques et fonctionnels du traitement du cancer de la prostate localisé, de risque faible,
et intermédiaire, par HIFU Focal one ®, nous avons montré que cette technique offrait des
résultats oncologiques satisfaisants, avec une faible morbidité.

Nous avons retrouvé un taux de survie globale de 100%, une survie sans évolution
métastatique de 97%, et une survie sans retraitement de 74%, le tout a 24 mois, pour un suivi
médian de 25,5 mois dans cette étude.

La réalisation de biopsies de contréle dans I'année suivant le traitement, chez 76,6% de nos
patients, a retrouvé 21% de biopsies positives pour un cancer de prostate significatif, dont
19% dans le lobe traité. Cet élément est en faveur de la réalisation systématique de ces
biopsies dans le suivi des patients traités par traitement focal, car le taux de biopsies positives
n'est pas négligeable, et a conduit a 20% de retraitement.

L'analyse univariée n'a pas retrouvé de facteur predictif de retraitement, mais les analyses en
sous-groupes ont montré une différence significative sur la survie sans retraitement, chez les
patients présentant un score ISUP 1 sur les biopsies initiales en comparaison aux biopsies de
score ISUP 2, et chez les patients avec un PSA initial inférieur a 8ng/mL. On retrouvait
également une trés forte tendance a une meilleure survie sans retraitement chez les patients
avec un volume traité supérieur a 30% de la glande, sans cependant retrouver de différence
entre les types de traitements, a savoir hémi-ablation et focal.

Enfin, seulement 5,8% d'effets indésirables graves ont été rapporté, moins de 1%
d'incontinence au long terme, et 21% de dysfonction érectile, résultats trés satisfaisants en

comparaison aux taux rapportés dans l'introduction concernant les traitements radicaux.

Littérature

Afin de comparer les résultats oncologiques et fonctionnels, nous avons sélectionné les

études nous paraissant les plus pertinentes parmi la littérature actuelle.

L'étude de Crouzet et al. de 2013 (47) est une étude prospective monocentrique qui
étudiait les résultats oncologiques et fonctionnels d'un traitement par HIFU sur la glande
entiere, incluant 1002 patients traités entre 1997 et 2009. Les patients inclus devaient avoir un

cancer localisé, un PSA<30ng/mL, et bénéficiaient d'une RTUP si le volume prostatique était
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supérieur a 30cc; le score de Gleason n'entrait pas en compte dans les critéres d'inclusion, et
45% des patients étaient classes en risque intermédiaire, et 17% en risque élevé, selon
d'’Amico, avec une moyenne d'age de 71 ans et un suivi moyen de 6,4 ans.

Des biopsies de contrdle étaient réalisées, 77% dans I'étude, dont 37% étaient positives (sans
distinction entre cancer significatif ou non), et il y avait 21,2% de récidives biologiques selon
les critéres de Phoenix (PSA nadir+2ng/mL).

Au total, on observait 37% de retraitement radical, qui consistaient en de la radiothérapie ou
de I'normonothérapie, voire chimiothérapie. Cependant ce taux de retraitement ne prenait pas
en compte les patients qui béneficiaient d'une seconde voire troisiéme session d'HIFU, si les
biopsies restaient positives, sans évolution métastatique. Au total 38% des patients ont
bénéficié d'un second HIFU, et 2% d'un troisiéme.

La survie sans récidive biologique a 5 et 8 ans chez les patients de risque faible, intermédiaire,
et haut risque, était respectivement de 86-76%, 78-63%, et 68-57% (p<0,001). Les facteurs
prédictifs de récidive biologique en analyse multivariée étaient un PSA initial >4ng/mL et un
score de Gleason > 8.

L'un des biais de cette étude résidait dans le fait que 39% des patients avaient bénéficié d'une
hormonothérapie avant HIFU.

Concernant la morbidité, on observait un taux d'incontinence grade 1 de 18,7% mais en baisse
avec I'amélioration de la technologie Ablatherm, avec un taux de 23,8% avant 2000 contre
14,6% entre 2005 et 2009. De la méme maniére, les taux de sténoses urétrales sont passés de
34,9% a 5,9%, avec une moyenne a 9% dans I'étude. On relevait seulement 0,4% de fistule
urétro-rectale. 1l y avait 3,9% d'infections urinaires et 7,6% de RAU en post-opératoire.

Cette étude, malgré un traitement de la glande entiere comme cela se faisait lors des débuts de
I'HIFU, retrouve un taux de retraitement radical similaire a notre étude, avec un critere de
retraitement principalement basé sur la récidive biologique. Cependant, dans I'optique d'un
traitement focal, la récidive biologique est plus difficile a évaluer car le nadir du PSA sera
différent pour chaque patient, selon le PSA initial, le volume traité, etc. La morbidité restait
non négligeable mais on notait une franche diminution des effets secondaires notamment sur
la continence, et les sténoses ureétrales, au fur et a mesure des améliorations de la technologie
Ablatherm.
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L'étude de Feijoo et al de 2015 (48) est une étude prospective, unicentrique, qui
étudiait le taux d'échec, aprés hémi-ablation, chez 67 patients traités entre juillet 2009 et
décembre 2013. Les patients avaient une moyenne d'age de 70 ans, un PSA <15ng/mL, un
score ISUP 2 au maximum (86% de ISUP 1), et le suivi médian était de 12 mois.

94% de biopsies de contrdle ont été realisées la premiere année. 25,4% étaient positives, dont
14,9% dans le lobe traité, et on rapportait 9,7% de récidive biologique. Il est important de
noter qu'il n'y avait pas de distinction entre un cancer de prostate significatif, ou non, et les
biopsies retrouvant du score Gleason 6 étant considérées comme positives.

On ne relevait que 2 effets secondaires de grade 3, des sténoses urétrales ayant nécessité une

révision de loge.

Cette étude a le mérite d'étre prospective mais reste de faible effectif, avec un suivi trop court
pour pouvoir conclure sur les résultats oncologiques. Elle montre un taux d'échec non
négligeable, mais ce taux se basait sur la présence de cancer sur les biopsies, qui étaient

essentiellement de score ISUP 1; ces patients seraient seulement surveillés aujourd'hui.

L'étude de Ahmed et al. en 2015 (58) est une étude prospective monocentrique qui
incluait 56 patients ayant un PSA<20 ng/mL, un score de Gleason < 7(4+3), et un stade T
clinique < T3aNOMO. Il y avait 84% de patients de risque intermédiaire au total.

Le traitement était focal, réalisé par HIFU Sonablate, et le suivi consistait en un dosage du
PSA, une IRM et des biopsies de contréle a 6 mois, mais uniquement dans la zone traitée ; des
biopsies du reste de la glande étaient réalisées seulement si suspicion IRM ou élévation du
PSA.

Le traitement était réalisé uniquement sur la lésion "index", c'est a dire de score Gleason 6 sur
plus de 5mm, ou de score de Gleason > 6 ; s'il y avait d'autres foyers, ils devaient étre de
score Gleason 6 et mesurer moins de 5mm. 75% des patients environ avaient 2 lésions ou
plus, 70% avaient des Iésions bilatérales.

Le critere de jugement principal était fonctionnel, avec des taux de continence "absolue" a
92,6% a 12 mois, et "relative” de 92,3% a 12 mois, et une érection "absolue" évaluée a 66,7%
a 12 mois (avec augmentation de l'utilisation des IPDE5 de 12% a 42%) et “relative” chez
76,9% des patients. L'impact sur la qualité de vie était tres léger, et seulement 5,4% d'effets
secondaires graves ont été rapportés : il s'agissait de 3 révisions de loge pour des sténoses

urétrales.
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Concernant les biopsies de contrdle, réalisées chez 93% des patients, 84,6% ne retrouvaient
pas de CSC, et 2 biopsies controlatérales seulement retrouvaient un CSC. 4 patients ont été

traités par HIFU de rattrapage et 2 par radiohormonothérapie, soit 7% de retraitement.

Une fois encore, malgré l'avantage d'étre une étude prospective, la cohorte est de faible
effectif, avec un suivi médian & 12 mois seulement, certes cohérent pour répondre au critere
de jugement principal, qui était fonctionnel dans cette étude, mais insuffisant pour analyser
les résultats oncologiques. C'est I'une des premiéres études prospectives étudiant un traitement
purement focal, avec la notion de Iésion index et de foyers annexes non traités.

En comparaison avec notre étude, on retrouve un taux de retraitement plus faible, mais avec
des biopsies uniquement ciblées sur la zone traitée, et un suivi de 12 mois seulement. Les
résultats fonctionnels sont concordants, avec de bons résultats sur la dysfonction érectile et la

continence.

L'étude de Rischmann et al de 2016 (49) est multicentrique, nationale, et inclus 111
patients pris en charge dans 10 centres francais entre novembre 2009 et ao(t 2014, par hémi-
ablation avec la technologie Ablatherm. Les patients étaient exclus si le score ISUP était
supérieur a 2 (74% d'ISUP 1), s'ils présentaient une Iésion a moins de 6mm de l'apex ou
moins de 5mm de la ligne médiane, et bénéficiaient d'une RTUP si la prostate était de volume
supérieur a 50cc. Le critere de jugement principal était I'absence de cancer significatif sur les
biopsies, considéré comme tout Gleason > 7, ou de score Gleason 6 sur plus de 3mm, ou si on
avait plus de 2 biopsies positives quel que soit le score de Gleason.

L'dge moyen était de 64,8 ans, avec un suivi médian de 30,4 mois, sans aucun patient perdu
de vue.

Sur les 91% de biopsies de contrble réalisées, on retrouvait 12% de CSC et la survie sans
traitement radical a 2 ans était de 89%.

Concernant les résultats fonctionnels, le taux de patients parfaitement continents a 12 mois
était de 97% contre 99% a l'inclusion avec seulement une incontinence légére, grade 1, chez
ces 3%. 78% des patients sans dysfonction érectile en pré-opeératoire, avaient retrouvé leur
état initial a 12 mois. 12,6% d'effets secondaires grade 3 ont été rapportés, parmi lesquels 5%
de RAU post-opératoire, 5% d'hématurie macroscopique, 3% de rétention chronique, 1

sténose urétrale.
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Avec un suivi médian légérement supérieur au nétre, sans perdu de vue, la survie sans
retraitement est meilleure dans cette étude. Le taux de biopsies systématiques retrouve moins
de cancer significatif que dans notre étude, (12% vs 22%) mais avec des caractéristiques pré-
opératoires des patients moins agressives, notamment I'absence de patients ISUP 3, et 74% de
patients ISUP 1 vs 32% dans notre étude. 1l est également important de rappeler qu'il s'agit a
100% d'hémi-ablations, alors que nous avons un peu plus de 60% de traitement focal dans
notre étude.

Le taux de RAU post-opératoire est plus faible que dans notre étude, ce qui est
potentiellement di a la réalisation de RTUP systématique pour les volumes prostatiques
supérieurs a 50cc. Le reste des résultats fonctionnels est similaire, avec une continence

conservée et une dysfonction érectile estimée aux alentours de 20% a 1 an.

L'étude de Ganzer et al en 2017(50), est prospective, multicentrique, nationale avec
une cohorte réalisée a partir de 5 centres allemands. 54 patients étaient inclus, avec un
PSA<10 ng/mL, des BP unilatérales, moins de 30% de BP positives, un score < ISUP 2, une
zone périphérique de moins de 40mm. Le suivi médian était de 17,4 mois, I'd4ge moyen de 63
ans, et on avait seulement 8% de patients avec un score ISUP 2.

96% de biopsies de contrble ont été réalisées dans I'année, dont 8,2% retrouvaient du CSC
dans le lobe traité, et 2% dans le lobe controlatéral. Le CSC correspondait a toute Iésion de
score ISUP 2 ou plus, ou a une Iésion de score ISUP 1 de plus de 4mm.

En tout il y a eu 19,6% de traitement de rattrapage avec un temps moyen de 13,7 mois entre
les 2 traitements.

Concernant les résultats fonctionnels, on retrouvait 27,5% de complications de grade Clavien-
Dindo 1 dont 9% de RAU, 21,6% de complications grade 2 dont 16% d'infections du tractus
urinaire. Un seul effet secondaire grave a été rapporté et il s'agissait d'une sténose urétrale. La
fonction érectile était conservee chez 70% des patients, avec une hausse de 10% dans
l'utilisation des IPDE5. On observait 5,9% d'incontinence, soit chez 3 patients, dont 1 qui

présentait déja une incontinence en pré-opératoire.
Le taux de retraitement est moindre que dans notre étude, mais avec des criteres initiaux

moins péjoratifs (92% ISUP 1, PSA<10 ng/mL), des traitements par hémi-ablation

exclusivement, et un suivi moins long. De nouveau, cette étude est intéressante par son c6té
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prospectif et multicentrique, mais l'effectif est faible et le suivi insuffisant pour obtenir de

vraies conclusions d'un point de vue oncologique.

L'étude de Mc Gill(59) regroupe 77 des patients étudiés dans notre cohorte. C'est une
étude rétrospective monocentrique, qui avait pour objectif de démontrer le réle des biopsies
de contr6le systématiques apres traitement par HIFU Focal One®.

Les patients inclus avaient un 4ge moyen de 67 ans, un PSA<15ng/mL, un score ISUP initial
a 2 (61%), 3 (31%) et 4 (6,5%) sur les biopsies, qui étaient positives de maniére unilatérale
(CSC considére comme cancer de score > ISUP 2).

Le suivi médian était de 17 mois, et tous les patients ont bénéficié de biopsies de controle
dans l'année suivant le traitement. 32% des biopsies retrouvaient du CSC, 27% dans le lobe
traité, et 5% dans le lobe non traité, majoritairement de score ISUP 2 mais 5 biopsies
retrouvaient un score ISUP 3, 2 de I'ISUP 4 et 1 de I'ISUP 5. L'analyse de régression
logistique ne retrouvait pas de facteur prédictif de la présence de CSC sur les biopsies de
contrdle. Tous les patients avec des biopsies positives pour du CSC avaient bénéficié d'un
traitement de rattrapage, 19 par traitement radical et 5 par HIFU de rattrapage, soit pour
rappel, 32% des patients.

La survie sans retraitement était de 92%, 71%, et 49% a 12, 24, et 36 mois respectivement
pour les patients présentant un score ISUP 2 sur les biopsies initiales. Chez les patients de
score ISUP 3 initial, elle était de 74%, 61% et 30% a 12, 24 et 36 mois.

Cette étude montre lI'importance de la réalisation des biopsies de contréle systématiques dans
le suivi des patients traités par thérapie focale, sur lI'ensemble de la glande. On retrouve
effectivement un taux de biopsies positives pour un CSC non négligeable, de 30%, dont 5%

dans le lobe non traité.

L'étude de Guillaumier et al de 2018(60) est une étude anglaise multicentrique,
rétrospective, incluant 599 patients traités par traitement focal HIFU Sonablate, avec un score
de Gleason entre 6 et 9, un stade T1c a T3bNOMO, et un PSA<30 ng/mL.

Le suivi médian était de 56 mois, 84% des patients étaient de risque intermédiaire ou de haut

risque.
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37% de biopsies de contrble ont été réalisées durant le suivi, 13% retrouvaient une récidive
dans le lobe traite, 7% dans le lobe controlatéral, et 5% étaient positives de maniére bilatérale.
Les résultats oncologiques rapportaient une survie sans retraitement radical de 99%, 92% et
85% a 1,3 et 5 ans respectivement. La survie sans retraitement par second HIFU était de 98%,
84%, et 75% a 1,3 et 5 ans. Effectivement, on comptabilisait 121 HIFU de rattrapage soit 20%
des patients, 45 traitements radicaux (7,5%) et 10 patients ont présenté une évolution
métastatique.

Une analyse multivariée retrouvait un taux de PSA initial >10ng/mL et un stade T3 comme
facteur pronostic d'échec (ratios a 1,04 et 3,06 respectivement).

Concernant les résultats fonctionnels, 10% d'effets secondaires graves étaient rapportés (9,6%
d'interventions endoscopiques et 0,3% de fistule recto-urétrale). La continence était tres bonne
avec 98% de continence "absolue”, et 80% de continence "relative™ a 3 ans. Il n'y avait pas de

données sur les taux de dysfonction érectile.

Cette etude retrouve des résultats oncologiques satisfaisants, malgré une cohorte avec des
criteres initiaux plutét péjoratifs, et avec un long suivi médian (I'un des plus longs parmi les
études actuelles). Cependant, le taux de biopsies de contrdle était faible, pouvant expliquer en
partie le faible taux de retraitement. Malgré I'absence d'éléments sur les taux de dysfonction

érectile, les résultats fonctionnels sont également trés satisfaisants.

L'étude de Johnston et al de 2019 (61) incluait 107 patients traités par Sonablate.
Les patients étaient exclus si la Iésion était antérieure, sur une prostate de plus de 40cc.
Le suivi médian était de 30 mois, 66% des patients étaient de risque intermédiaire, 50% des
patients ont bénéficié d'une hémi-ablation, 40% d'un quadrant, et 10% d'un traitement ultra
focal.
42% des patients ont benéficié de biopsies de contrble systématiques per-protocolaires, et
20% ont été biopsiés sur point d'appel (IRM, élévation de PSA) soit environ 63% de la
cohorte initiale : 13% de I'ensemble de ces biopsies retrouvaient un CSC (= de score ISUP 2
ou plus).
On obtenait au total 22% de retraitement: 11% de traitement radical (dont 2 mises sous

hormonothérapie suite a une évolution métastatique) et 11% de second HIFU.
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Concernant les résultats fonctionnels, on retrouvait seulement 1% d'incontinence (1 protection
par jour), 14% de dysfonction érectile, 1,9% de sténose urétrale, et 2,8% de RTUP post-
HIFU.

Cette étude a de nombreux points forts : elle est prospective, inclut des patients traités par
hémi-ablation mais également traitements plus focaux, avec un effectif et un suivi corrects.
Elle montre de bons résultats sur les plans fonctionnels et oncologiques, avec un taux de

biopsies de contrble légérement bas cependant.

L'étude de Stabile et al(62) est rétrospective, avec une grosse cohorte de 1032 patients
traités entre 2005 et 2017 par hémi-ablation ou traitement focal, dans 2 centres anglais, avec
un suivi médian de 36 mois.

Les patients avaient 65 ans en moyenne, un PSA médian a 7 ng/mL, on retrouvait 77% de
stade T2 et 11,9% de stade T3 ; concernant les biopsies initiales, 19,7% étaient de score ISUP
1, 63,4% score ISUP 2, 15% stade ISUP 3, et 1,6% stade ISUP 4. 70% des traitements étaient
focaux, et 30% étaient des hemi-ablations.

Les biopsies de contr6le n'étaient pas systématiques, mais réalisées seulement si suspicion de
récidive sur IRM, ou sur élévation du PSA, ou enfin a la demande du patient. Au total, 41%
de la cohorte a bénéficié de biopsies de contrble. Parmi celles-ci, 31,5% retrouvaient du CSC
(=cancer de score ISUP 2 ou plus) dont 24,7% dans le lobe traité. La majorité avait un score
ISUP 2 (18%), avec 5% d'ISUP 3, 1% d'ISUP 4 et <1% d'ISUP 5. La survie sans récidive sur
les biopsies était de 84%, 64% et 54% a 24, 60 et 96 mois, respectivement. Si on prenait a
part seulement les patients ayant bénéficié des biopsies de contrdle, cette survie sans récidive
était de 69%, 44%, 35% a 24, 60, et 96 mois.

Au total, le taux de survie sans retraitement était de 85%, 58,9% et 45,8% a 24, 60 et 96 mois.
De maniére plus précise, la survie sans retraitement radical était de 97,6% , 90,6% et 80,8% a
24, 60 et 96 mois.

Les analyses ne retrouvaient pas de DS sur la survie sans retraitement entre les patients traités
par hémi-ablation, et ceux traites par traitement plus focaux. Un score ISUP 3 et plus, un taux
de PSA pre-opératoire élevé (sans plus de precision sur le taux), un stade T2-T3 étaient des

facteurs de risque de retraitement, tout comme I'année de traitement.
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Cette étude est, certes, rétrospective, mais il s'agit de la plus grosse cohorte de patients traités
par HIFU focal.

Les taux de survie sans retraitement sont tres satisfaisants, de 85% a 24 mois pour comparer a
notre étude, et de 97,6% a 24 mois également pour ce qui est des traitements radicaux.

La différence majeure avec notre étude réside dans l'absence de réalisation de biopsies
systématiques. Or, la différence entre la survie sans récidive avec (69% a 24 mois) et sans
biopsies de controle (84% a 24 mois) montre une tendance a plus retraiter, si on fait des
biopsies systématiques. Cela pourrait insinuer que la simple surveillance par IRM, et taux de
PSA n'est pas suffisante pour diagnostiquer la récidive. Aussi, I'année de traitement comme
facteur prédictif de retraitement coincide également avec les patients de notre étude qui
avaient été retraités sur la seule présence de Gleason 6, alors qu'ils seraient surveillés de nos

jours.
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Biopsies de

Auteurs Annde |Type d'étude |Inclusion Effectif| Technigque Suivi médian| contréle (%) 1Résultats oncologiques Résultats fonctionnels
1557-2009 137% de retraitement radical , 38% second HIFU et 2%
) ) PSA<30 ; ; 13eme HIFU - SSRB & 5 et 8 ans selon risque faible, Incontinence grade 1 : 1B,79% Sténoses urétrales
Crouzet et al. 2013 |Prospective | pqyp g 1002 | Glande entivre G4 ans 7% linkermédiaire, et haut risque = 86-76%, 78-63%, 68- |9% Fistules urétro-rectale : 0,4% Infection
volumes>30ee 157% urinaire 3,9%,  RAU post-opératoire 7,6%
200%-2013 |
Feijoo et al. 2015 | Prospective PSA<15 score 67 |Hémi-ablation 12 mais LELT 125,4% de biopsies positives, 9,7% récidive biolegique |3% effets secondaires grade 3: sténoses urétrales
ISUP 2 max 1
FSA <20 ' Continence absolue & 12 mois 92,6% , continence
_ . Gleason ISUP A ) . 53% (seulement 3 relative 52,3% , Erection absolue 6G,7%, Erection
i : . -2 el is - 7% de retraitement . e : [t e
Ahmed et al, 2015 Prospective 3 max, 56 Hémi-ablation {Sonablate) 12 rmois en zone traitée) : rai relative 76,3%, augmentation usage IPDES de 12
stade<T3a 1 & 42% ; 5,4% d'ES graves = rivisions de loge
2009-2014 :
ISUR 2 max, :
cxclus si |
lésion a : continence a 12 mois : 97% - retour a la fonction
. . <Gmm de - . ’ . \ . . N érectile de base : 7B% 4 1 an - 18% d'infections
£ . y . ¥ al 2 -
Rischmann et al. (2016 |Rétrospective lapex ou 111 |Hémi-ablation (Ablatherm ) 30,4 mois 51% :5unr|c sans retraiterment radical 4 2 ans = 89% du tractus urinaire - 12,6% ES grade 3 dont 5%
<5mim ligne | RAU et 1 sténose urdétrale
médiane , :
ATUF si i
volumes50oc !
PSA=<10, :
I&sian |
il i 1
‘i’;';,,:";'ff i 27,5% Clavien-Dindo 1 dont 5% de RAU - 21,6%
1 {ms 3 LF 1 T
™ b . " de Clavien Dindo 2 dont 16% d'infection du tractus
i -5 1 g "
Ganzer et al. 2017 |Frospective ]p;’;ﬁ"é“ 54 ::'SET: 5‘:1::‘_3‘““” (Ablatherm el 1,5 4 rois 565 115,6% de traitements de rattrapage urinaire - fonction érectile conservie chez 70%
. ! ! des patients - 5,9% incontinence - 1 seul ES grave
maxirmurm | : -
! 1 = sténose urétrale
zane H
périphérique :
<40mm 1
----------------------------------------------------------------------------------- [ S T P ealstien oot oo At pefsor Sl eoefeutr it i ity I
) ) PS".!H 15, Hémi-ablation et Focal ) |32%_dc biopsies .prh tives, ef de rc.rm.cmr_*_nL
Mc Gill 2021 Rétrospective | lésion 77 (FocalOne) 17 mais 100%: 15urvie sans retraitement 92%, 71%, 49% a 12, 24 ot
unilabérales ! '36 mois pous ISUP 2 [ 74%, 61%, 30% pour ISUP 3
i ) 1Survie sans retraiternent radical 99%, 92%, B5% & 1, [10% ES graves dont 9,6% endoscopies et 0,3%
PSA<30 Hérmi-ablatio adrant/Fecal - h ’ ! : ! ' y
Guillaumier et al. (2018 |Rétrospective “T3b ! 585 [Sanlaglam; n/Quadrant/ 56 mois I7% :3 et 5 ans. / Survie sans retraitement par HIFU 98%,  [fistule recto-urétrale / Continence : 98% pad free
184% et 75% 4 1,3 et 5 ans 4 3 ans, B0% leak free
exelus si !
) ) Iésion Hémi-ablationyQuadrant/Fecal . 1 R . I 1% incontinence - 14% dysfonction érectile - 1,9%
Johnston et al. 2019 | Prospective antérieure sur | 197 (Senablate) 30 mais 63% :22% de retraitement dont 11% ce traitement radical. | o0 ol - 2 8% de RTUP
prostate>40cc !
:5urvic sans retraibernent: B5%, 58,9% et 45,8% 4
Stabile et al. 2019  |Rétrospective |[2005-2017 1032 |Hémi-ablation/Focal 36 mois 41% 124,60 el 56 mois / Sans retraiternent radical © 97,6%,

'90,6% ot 80,8%

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des articles principaux
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Les points forts de notre étude sont la réalisation d'une étude internationale, et un
effectif raisonnable en comparaison aux études actuelles.
Il s'agit de l'une des rares études éetudiant des patients uniquement traités par la technologie
HIFU Focal One ®, avec des hémi-ablations mais également des traitements plus focaux.
Cependant, I'analyse de nos résultats est limitée par un nombre important de perdus de vue,
une sélection initiale peu encadrée dans le cadre de cette étude rétrospective, et par des
modalités de surveillance et des indications de retraitement non standardisées et pouvant
varier d'un urologue a un autre.
Ces différents éléments expliquent un taux de survie sans retraitement dans notre étude un peu
plus élevé que dans les études prospectives actuelles. 1l est important de préciser que dans le
calcul de notre survie sans retraitement, nous avons pris en compte les retraitements radicaux,
mais également les HIFU de rattrapage, qui ne sont pas toujours pris en compte dans les
différentes études sus-citées.
Enfin, le suivi est, comme dans la majorité des études actuelles, encore trop court pour avoir
un vrai recul sur les résultats oncologigues, dans ce contexte de cancers de risque faible, et

intermédiaire, qui ont une évolution lente.

Perspectives

Plus que I'HIFU, c'est le concept de traitement focal du cancer de la prostate qui reste
controversé. En effet jusqu'ici, les traitements, qu'il s'agisse de curiethérapie, radiothérapie, ou
prostatectomie, consistaient en des traitements radicaux, et les études étudiant les pieces de
prostatectomie retrouvent régulierement plusieurs micro-foyers dans I'ensemble de la glande.
Ce sont tout particulierement les progres de I''RM qui ont amené a la réalisation des
traitements focalisés, de par leur sensibilité, et spécificité, et la possibilité de cibler les
biopsies de maniere de plus en plus précise. La VPN de I'lRM dans I'étude MRI first (5) pour
la détection de CSC était de 88,9 a 95,6% : cela confirme que I'RM est un tres bon outil
diagnostique, mais 5 a 10% des CSC restent non visualises.

Cela implique la nécessité d'une surveillance du lobe traité, mais également du lobe non traité,
dans le cadre du traitement focal. Dans l'analyse des résultats des biopsies de contrdle de
notre étude, on avait effectivement 6,6% de CSC dans le lobe non traité, dont une biopsie de

score ISUP 3 et méme une biopsie de score ISUP 5. L'étude de Mc Gill a démontré le réle de
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ces biopsies de contrble systématiques, afin de ne pas rater un CSC controlatéral, une sous-
estimation du score ISUP sur les biopsies initiales, ou une récidive en zone traitée.(59)

Dans le cadre de traitements focaux consistant en une hémi-ablation, il est important
de sélectionner des patients présentant un cancer de prostate significatif unilatéral.
Pour améliorer cette sélection, Zhou et al(63) ont cherché un algorithme qui pourrait
permettre de détecter les cancers de prostate a priori unilatéraux sur I'IRM et les biopsies
initiales, mais qui s'averent étre bilatéraux. L'étude consistait a étudier les piéces
anatomopathologiques de prostatectomie de 173 patients, qui avaient bénéficié auparavant de
biopsies standards et ciblées. En fonction des résultats de celles-ci, les patients avaient éteé
classés en 2 groupes : cancer unilatéral, ou cancer bilatéral.
Cependant, cette classification était réalisée soit selon les seuls résultats des biopsies, soit
apres application d'un algorithme qui classait en tumeur bilatérale les Iésions dont la
localisation de la biopsie positive, ou dont le bord le plus médian d'une lésion cible IRM
confirmée par biopsie se trouvait a moins d'1/3 de rayon (7mm pour 40mm par exemple), de

la ligne médiane.

Fig. 3 (A) Bxemplary set of features predictive of unilateral GEGE2-4 CaP, annotatad in an cuial sechon diagram of the prostate. Shown are two
featurss in rslation o midiins damead from spatial frocking, and thrss standard qualifative isatures dedvad from typical biopsy pathalogy rsports.
Spatial measurements like distancs of nearest posithe core to midine predict unibtenality of desass. Both B and © are unilatenal by standard criteda,
bt a pradictive modsl might flag coss B ower © dus to closs proximity of dissass to midlins.

o=

Anterior (Bladder) Quantitative Peature:

Minimum distance from MBI target to midline

Quantitative Feature:
Minimum distance from positive core to midline

ZIII- Standard Feature:

' Maximum Gleason Grade Group
( /7v Standard Festure:
“. Biateral Positive Blopsles

"\_r ~ Standard Feature:
..+ MBI target crosses midling

Mormal prostate Hsme. Biopsy core positive for coancer
o m = Vigible tumour on MED {ROT). Biopry core negative for cancer

Posterior (Rectum) True tumour extent on pathalogy. J]

(s . Y [« § A

@

Figure 1: Arbre décisionnel de I'étude de Zhan et al.

VS

vy s A

61



50 pieces retrouvaient un cancer unilatéral. On retrouvait une concordance sur la latéralité de
73% (127/173) dans le bras "standard" contre 80% dans le bras "algorithme". 47% (35/66) des
cancers considérés comme unilatéraux dans le bras "standard" ne I'étaient pas, contre 21%
(4/19) dans le bras "algorithme™.
On avait donc un taux d'erreur plus faible dans ce dernier, de maniére significative, avec une
VPP de 0,83 contre 0,53 dans le bras "standard". Cependant, cela se faisait au prix d'une
baisse de la sensibilité, car le bras standard avaient diagnostiqué 35 des 50 piéces unilatérales,
contre 19/50 dans le bras suivant I'arbre décisionnel.

La prise en compte de la proximité des biopsies positives, ou des Iésions cibles a
I''IRM, avec la ligne médiane, semble un argument intéressant a prendre en compte afin de

limiter les échecs d’hémi-ablation dus a la présence de CSC de maniére controlatérale.

Une seule étude (54) actuellement compare la thérapie focale a la surveillance active,
et il s'agit d'une thérapie focale par photothérapie dynamique (VPT=vascular-targeted
photodynamic therapy).

Cet essai randomisé de phase 3 incluait des cancers de prostate localises de faible risque, sans
étre de tres faible risque (score de Gleason 6, 1 a 3 biopsies positives, entre 3 et 5mm de
cancer sur les biopsies positives, stade T2a, PSA<10ng/mL, volume prostatique entre 25 et
70g). Les patients avec des antécédents de chirurgie d'HBP étaient exclus également. La
surveillance se faisait sur un PSA trimestriel, et des biopsies systématiques a 12 et 24 mois.
Avec 206 patients dans chaque bras et un suivi médian de 24 mois, la durée moyenne avant
progression vers un risque intermédiaire ou haut risque était significativement plus longue
dans le groupe VPT (28 mois contre 14 mois). Il y avait également moins de patients ayant
progressé apres VPT, de maniére significative (28% contre 58%) avec notamment 49% de
biopsies négatives dans le groupe VPT contre 14% dans le groupe SA. On retrouvait donc
moins de recours a un traitement radical dans le groupe VPT (6% contre 19%) avec un délai
de réalisation de ce traitement plus long dans le groupe VPT.

Concernant les résultats fonctionnels sur la dysfonction érectile et sur le score IPSS, les
résultats a 24 mois étaient similaires entre les 2 groupes. On retrouvait en post-opératoire 15%
de douleurs périnéales dans le groupe VPT, 15% de RAU, 37% de DE, 9% d'incontinence,
4% de prostatites. On notait egalement 2 stenoses urétrales ayant necessité un geste

endoscopique, et 1 chirurgie pour incontinence.
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Cette étude montrait donc une meilleure efficacité de la thérapie focale sur la SA concernant
le délai de recours a un traitement radical, de maniére significative, avec de bons résultats

fonctionnels.

Une autre étude compare une thérapie focale a un traitement radical : il s'agit de I'étude
de Ward et al (64) qui comparait la cryothérapie focale a la cryothérapie sur I'ensemble de la
prostate. C'est une étude rétrospective, incluant 1160 patients traités par cryothérapie focale et
4099 patients traités par cryothérapie “glande entiere". Initialement, les caractéristiques des
patients étaient plus péjoratives dans le groupe des patients traités de maniére radicale.

Il n'y avait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant la récidive
biologique a 2 ans. Les biopsies n'étaient réalisées que sur point d'appel, a savoir élévation du
PSA, et il y avait plus de biopsies réalisées dans le bras "glande entiére", avec cependant un
taux de biopsies positives similaire entre les 2 groupes.

Concernant la morbidité des traitements, les taux d'incontinence étaient faibles, 1,6% dans le
cadre des traitements focaux et 3,1% dans les traitements radicaux, les taux de dysfonction
érectile étaient plus bas dans le bras "traitement focal" (41,9%) que dans le bras "traitement
glande entiére" (67,6%), les taux de RAU étaient similaires entre les 2 groupes (1,2% et
1,6%), et on ne retrouvait qu'une seule fistule recto-urétrale dans le bras "traitement focal"
(0,1%) et 0,4% dans le bras "traitement glande entiére".

Il était également noté dans cette étude qu'avec le temps, de plus en plus de traitements focaux
étaient réalisés, avec en parallele une baisse des traitements radicaux, par cryothérapie.

Cette étude retrouvait des résultats oncologiques satisfaisants, sans différence significative
entre les 2 groupes, avec des résultats fonctionnels au moins similaires voire meilleurs dans le

bras de la thérapie focale.

Afin de pouvoir définir au mieux la population qui bénéficiera le plus d'un traitement
focal, des études sont actuellement en cours, auxquelles nous participons sur le CHU de

Bordeaux.

L'étude FOCALE est une étude de phase 2 multicentrique, prospective, frangaise, évaluant
I'efficacité et la tolérance de I'HIFU focalisé chez des patients présentant un cancer de prostate
de risque intermédiaire localisé.

Les patients inclus ont entre 50 et 80 ans, et présentent une lésion, confirmée sur une IRM et

des biopsies ciblées, qui doit étre unilatérale, unique et s'étendre au maximum sur 2 sextants.
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Le cancer doit étre de stade clinique T1c ou T2a, de score ISUP 2, le PSA doit étre inférieur a
15ng/mL, et il est précisé que les lésions de I'apex doivent étre & plus de 9 mm du sphincter.
Le suivi est réalisé par IRM et biopsies de contrble systématiques a 12 mois, avec comme
critere de jugement principal le pourcentage de biopsies négatives en zone traitée a 12 mois.
(ARCHIMAID = Annuaire de ReCHerche clinlque Médicale d’Aide a I’Inclusion et
I'aDressage en cancérologie (page consultée le 15/07/2021) - Etude FOCALE
https://archimaid.fr/index.php?action=show&id=470).

L'étude HIFUSA est une étude de phase 3 multicentrique, francaise, randomisée, comparant le
traitement par HIFU focal a la surveillance active, dans le cadre des cancers de prostate de
faible risque, mais non éligibles a une surveillance active selon les criteres PRIAS.(34)

Les patients inclus ont entre 50 et 80 ans, une espérance de vie supérieure a 5 ans, et
présentent une lésion unique a I''IRM > 0,5cc, envahissant au maximum 2 sextants, avec au
minimum 3mm de tumeur sur les biopsies ou plus de 3 BP positives, de score ISUP 1. Le
PSA doit étre inférieur a 15 ng/mL, et on retrouve la notion de la distance de sécurité de 9mm
entre la lésion et I'apex.

Le suivi sera effectué sur 48 mois, avec une IRM et des biopsies de contrble systématiques
réalisées a 24 mois et 48 mois.

Le critére de jugement principal est le recours a un traitement radical, avec pour objectif de
montrer un taux plus faible dans le bras HIFU focal.

(ARCHIMAID = Annuaire de ReCHerche clinlque Médicale d’Aide a I’Inclusion et
I'aDressage en cancérologie (page consultée le 15/07/2021) - Etude HIFUSA
https://archimaid.fr/index.php?action=show&id=272).
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Conclusion

Concernant le traitement focal par HIFU, les études montrent de maniere unanime des
bons résultats fonctionnels, avec un taux tres faible d'incontinence, un taux de dysfonction
érectile aux alentours de 20%, bien inférieur a celui retrouvé notamment en post-
prostatectomie, ou sous hormonothérapie, et un taux d'effets indésirables graves raisonnable,
principalement des sténoses urétrales et trés peu de fistules urétro-rectales. Ces différents
résultats confirment la faisabilité du traitement du point de vue de la tolérance par le patient.

Les résultats oncologiques sont plus difficiles a évaluer, avec des études nombreuses
mais souvent de faible effectif, et dont les suivis sont insuffisants dans le cadre d'un cancer
de prostate de risque faible a intermédiaire. Les critéeres de sélection des patients inclus
varient selon les études; il semble que les patients de score ISUP 3 ou plus, de PSA supérieur
a 8-10ng/mL, ou de stade T3 soient de mauvais candidats a la thérapie focale. (60,62) Les
modalités de suivi varient également, avec des biopsies de contrbles plus ou moins
systématiques, alors qu'elles ont montré leur importance dans certaines études concernant le
taux de retraitement(59,62). Enfin, les indications et modalités de retraitement varient
également selon les centres, avec parfois beaucoup d'HIFU de rattrapage, notamment apres
traitement ultra focal.

Si la thérapie focale par HIFU venait a se développer, il semble indispensable d'établir
des recommandations afin de bien sélectionner les patients initialement, avec des critéres
d'inclusion bien définis, et de proposer un schéma de surveillance qui soit le méme pour tous.
Les biopsies de contréle semblent nécessaires dans cette surveillance. On pourrait proposer un
schéma se rapprochant de celui de la surveillance active, car il faut dans tous les cas surveiller
le reste de la prostate, chez ces patients traités de maniéere partielle.

Des études prospectives randomisées sont en cours.
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RESUME

Introduction : La thérapie focale par HIFU se développe avec l'objectif de traiter
certains cancers de prostate localisés en diminuant la morbidité comparativement aux

traitements radicaux.

Matériel et méthodes : Notre étude est rétrospective, internationale, bicentrique.
Les patients ont bénéficié d'un traitement par HIFU FocalOne® entre novembre 2014 et
décembre 2019. Les critéres d'exclusion étaient un stade N+ ou M+, un antécédent de
radiothérapie ou hormonothérapie, un traitement supérieur a 50% du volume prostatique, un
ISUP>3, et un suivi inférieur a 12 mois. Le critére de jugement principal était le taux de

retraitement.

Résultats : 137 patients ont été inclus, avec un suivi médian de 24 mois. L'age médian
était de 63 ans, le PSA moyen de 6,99ng/mL, le volume prostatique de 49cc, le stade T2a était
prédominant (48,8%), le score ISUP2 également (45,3%) avec 18,2% d'ISUP3. 38,7% des
traitements étaient une hémi-ablation, 61,3% des traitements focaux.

76,6% des patients ont eu des biopsies de controle. 21,8% retrouvaient un cancer significatif
(ISUP>1).

Le taux de retraitement était de 37,9% dont 31,4% de traitements radicaux. La survie sans
retraitement a 24 mois était de 74%. L'analyse univariée n’a pas retrouvé de facteur
pronostique de retraitement. Les analyses en sous-groupe retrouvaient une meilleure survie
sans retraitement de maniere significative chez les patients avec un PSA initial<8ng/mL, un
score ISUP1 en comparaison a ceux de score ISUP2 (p<0,05) et une forte tendance chez les
patients traités sur plus de 30% du volume prostatique (p=0,06).

9,4% de complications grade 3 étaient observées.

Discussion : Nos résultats, tant sur le plan oncologique que fonctionnel, sont
relativement en accord avec la littérature actuelle. Le suivi reste trop court pour évaluer les
résultats oncologiques a long terme. Inclure les patients dans des cohortes de suivi et essais
cliniques permettrait de mieux préciser les indications du traitement focal dans le cancer de

prostate.

Mots-clés: cancer de prostate, traitement, thérapie focale, HIFU
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