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Ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU)

Traitement de préservation
des organes en cas de cancer
de la prostate
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Le développement de nouvelles options thérapeutiques moins invasives dans le

traitement du cancer de la prostate se fait urgent. Ce constat est basé sur des résultats

contradictoires concernant le bénéfice des traitements radicaux, au vu de leurs
effets indésirables significatifs. Le traitement focal de la prostate au moyen des
HIFU représente une des nouvelles stratégies les plus prometteuses, qui fait actuel-
lement 'objet d’évaluation dans le cadre d’études cliniques. L'objectif premier reste
la préservation de la qualité de vie en évitant le développement de I'incontinence et

de I'impuissance, et ceci en association avec un contréle tumoral.

Introduction

En Suisse, au cours de la derniére décennie, la médecine
hautement spécialisée a permis d’établir une qualité de
traitement élevée pour la maladie cancéreuse la plus
fréquente chez 'homme, le cancer de la prostate. Avec
I'introduction de la prostatectomie radicale robot-as-
sistée et ses étapes opératoires standardisées, la morbi-
dité périopératoire a été significativement réduite, en
association avec une siireté oncologique élevée pour
les stades tumoraux localisés. Certes, la prostatectomie
permet aujourd’hui de guérir la plupart des patients,
mais ce succes est associé a des pertes fonctionnelles
significatives: les effets indésirables du traitement ra-
dical, comparables a ceux de la radiothérapie, ont une
prévalence de 30 a 90% en ce qui concerne le dysfonc-
tionnement érectile et de 5 a 20% en ce qui est de l'in-
continence [1]. Les résultats de 'étude PIVOT (Prostate
Cancer Intervention Versus Observation Trial) ont mon-
tré en outre que le bénéfice réel de la prostatectomie
radicale en terme de survie est bien moins pertinent
que ce qu'on pensait jusqu’alors, ce qui a conduit a une
sensibilisation au théme du «surtraitement». Avec I'in-
troduction de la surveillance active (pas de traitement
de la tumeur, surveillance active du patient; a ce sujet,
voir l'article de Iselin CE et al. «Die Bedeutung der ak-
tiven Uberwachung in der Schweiz», dans le dernier
numéro du FMS), l'objectif est d’éviter ou de reporter
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une opération, ainsi que les effets indésirables qui I'ac-

compagnent, chez les patients avec des tumeurs petites
et non agressives. Le fait que le cancer de la prostate
reste la seconde cause de déces d’origine cancéreuse la
plus fréquente en Suisse révele que cette option ne peut
cependant étre recommandée que chez un nombre res-
treint de patients.
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Le traitement focal du cancer de la prostate représente
un nouveau traitement, promettant a la fois un controle
tumoral effectif et des effets indésirables réduits. A la
différence de la prostatectomie radicale ou de la radio-
thérapie, qui traitent la prostate dans son intégralité et
aveclesquelles il faut s’attendre a des 1ésions collatérales
au niveau des structures fonctionnelles essentielles,
le traitement focal a pour objectif de ne détruire que la
tumeur maligne et d’ainsi préserver le reste de la pros-
tate, le sphincter et les faisceaux nerveux vasculaires.
Cette stratégie logique renferme cependant de nou-
veaux défis tels que la localisation précise/le diagnos-
tic de la tumeur, le choix d’'une source d’énergie adap-
tée et la surveillance étroite des zones non traitées.

Localisation du cancer de la prostate

Lopération de préservation des organes a déja été mise
en ceuvre avec succes pour d’autres organes tels que les
reins, le foie et les poumons. Grace au traitement focal,
cette stratégie devrait désormais pouvoir aussi s’appli-
quer a la prostate. Chez env. 50% des patients, il est pos-
sible de délimiter un foyer cancéreux prostatique, net
et unilatéral. Ce chiffre augmente fortement lorsqu'un
cancer de la prostate cliniquement non significatif avec
score de Gleason de 6 est toléré du coté opposé. Ces tu-
meurs Gleason 6 de faible volume (<0,5 cm®) n’ont trés
probablement aucune influence sur la progression de
la maladie et ne nécessitent qu'une surveillance active
[2]. En effet, apres investigation histologique précise de
la glande prostatique suite & une prostatectomie radi-
cale, on trouve bien souvent plus d'un foyer. Toutefois,
une tumeur dominante représentant 80% de la masse
tumorale totale s'observe dans la plupart des cas.

Afin d’évaluer correctement le volume tumoral effectif
et son agressivité, il est nécessaire d’établir — avant la
décision thérapeutique réelle — un diagnostic étendu
a l'aide d'une IRM multiparamétrique (IRMmp), ainsi
qu'une biopsie prostatique étendue par guidage tridi-
mensionnelle moyennant une grille de curiethérapie.
Ces dernieres années, 'IRM multimodale a énormé-
ment progressé. Actuellement, 'examen d'imagerie de
la prostate comprend une séquence T2 pondérée, la re-
présentation des troubles de la diffusion et un examen
de contraste dynamique aprés injection de gadoli-
nium. Dans les centres spécialisés, ce procédé permet
d’obtenir une sensibilité de plus de 90% pour les carci-
nomes significatifs, pour une sensibilité légerement
inférieure [3]. Lexamen IRM convient également pour
I'évaluation des tissus non tumoraux. La valeur pré-
dictive négative pour I'exclusion d'un foyer cancéreux
cliniquement pertinent est de 63 a 98%. Ces résultats
singulierement bons ne sont cependant atteignables
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qu'au sein d'un service de radiologie disposant de ra-
diologues spécialement formés aux IRM de la prostate.
C’est pourquoi la réalisation d’'une biopsie par guidage
tridimensionnel avec grille de curiethérapie fait actuel-
lement partie de la routine, avant tout traitement focal
(fig. 1). Par ce procédé, il s’agit de trouver la bonne clas-
sification de la tumeur, la définition histologique des
limites tumorales et la confirmation des zones non tu-
morales. Ce prélévement de tissu réalisé sous anesthésie
de courte durée et en échiquier permet d’atteindre une
sensibilité de plus de 90%. Ce chiffre augmente méme
encore grace a la réalisation de biopsies supplémen-
taires dans toutes les zones définies comme suspectes
lors de 'IRM. Le taux de complications et d’effets indé-
sirables associés au préléevement de biopsies par voie
transpérinéale sont alors étonnamment faibles. Il n’en
découle aucun effet indésirable a long terme sur la
miction ou la fonction érectile, et aucune complication
médicale pertinente (> score de Clavien II) [4].

Traitement focal par HIFU

En cas d’exclusion d’'un carcinome prostatique haute-
ment agressif grace a 'histologie, et sila présence de la
tumeur reste localisée, il est alors possible de proposer
au patient un traitement focal de son cancer de la pros-
tate. Les exigences en matiére de source d’énergie néces-
saire a un traitement focal sont définies simplement:
elle doit permettre une ablation compléte du tissu ciblé
au moyen d’'une navigation précise et en préservant
les zones adjacentes. Alors que, au début de ce dévelop-
pement, on utilisait la cryothérapie locale, le laser ou
les rayons ionisants, la derniére forme thérapeutique se
base sur des ultrasons focalisés de haute intensité (high
intensity focused ultrasound, HIFU). L'ultrason est alors
uniquement concentré sur un minuscule foyer, au tra-
vers d'une lentille, et guidé aux bons endroits par un
bras robotisé, pour ainsi détruire la tumeur par échauf-
fement local avec une précision au millimétre pres. L'ap-
plication s’effectue par voie transrectale sous anesthésie
générale, sans porter atteinte a l'intégrité de la mu-
queuse. Le traitement est remarquablement bien toléré
et permet aux patients de quitter I'hopital dés le lende-
main. Nous laissons une sonde a demeure pendant
env. 5 jours, qui est ensuite retirée en ambulatoire. Les
études actuelles portant sur les HIFU focaux réveélent
des taux d'impuissance allant de 5 a 15%, sans inconti-
nence [5]. Les HIFU en tant que source d’énergie, utilisés
au cours des deux derniéres décennies dans diverses
études pour le traitement total de la prostate dans son
intégralité (whole gland ablation), ne sont certes pas une
chose nouvelle. Cependant, pour la premiére fois, les
innovations technologiques permettent, grace a un
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guidage et un dosage extrémement précis, un traite-  Suivi

ment focal. La navigation se base sur la superposition . . . . L
. K . , . La surveillance du tissu prostatique non traité et laissé
tridimensionnelle de I'image échographique en temps L. , .
3 . | X i en place est décisive dans le concept thérapeutique du
réel, avec des images IRM en haute résolution (fusion), . 3 , .
traitement focal, afin de détecter précocement les éven-
sur lesquelles les contours de la prostate et de la tu- L i
. tuelles récidives ou nouvelles formations tumorales.

meur sont prédéfinis (fig. 1).

Représentation de la prostate Représentation sur la base de fusion
aTéchographie 3D,

échographie 3D/IRMmp

Représentation de la
prostate a I'lRMmp
i S

B Planification sur la base de I'échographie 8 ¢ Contrdle postopératoire
guidée en 2D des meétastases osseuses

-

Figure 1: A: Documentation intra-opératoire de la biopsie prostatique trans-périnéale fusionnée a I'lRM. B: Traitement HIFU de la prostate guidé par
échographie (en bleu les zones d’ablation). C: Administration successive de produit de contraste pour le contrdle de I'ablation; les zones non perfusées
et ablatées sont représentées en noir.
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A cet effet, il convient d’effectuer des controles du taux
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de PSA (antigéne prostatique spécifique), des examens
IRMmp répétés, ainsi que des biopsies prostatiques éten-
dues. En cas de récidive ou de tumeur secondaire, il est
possible de procéder a une seconde ablation. En se fon-
dant sur les études actuelles, nous estimons les taux de
ré-intervention a env. 15%. D'importants centres inter-
nationaux rapportent qu'une prostatectomie radicale
ou une radiothérapie externe ultérieure sont deux opé-
rations facilement réalisables. Il convient cependant de
tenir compte du fait que le traitement focal représente
une nouvelle stratégie thérapeutique, et qu'en consé-
quence les données disponibles concernant le suivi ne
s’étalent que sur env. 3 ans.

Sélection des patients
pour le traitement focal

Al'heure actuelle, il n'existe pas encore de recomman-
dations pour le traitement focal en cas de cancer de
la prostate. Cependant, quelques conférences d’experts
portant sur le recours judicieux a cette stratégie théra-

L'essentiel pour la pratique

Une nouvelle option thérapeutique est depuis peu disponible, dans le
cadre d’études cliniques, pour les patients chez qui a été nouvellement
découvert un carcinome prostatique localement limité: en plus de la surveil-
lance active et des traitements radicaux (irradiation externe ou opération),
il est possible de proposer a ces patients un traitement focal du foyer tumo-
ral par HIFU, aprés examen précis. Grace a ce traitement, les patients béné-
ficient de taux d’'impuissance et d'incontinence grandement réduits, pour un
bon contrdle tumoral. En raison des résultats limités a long terme, le patient
doit étre conscient, avant le traitement, du fait qu’un suivi tumoral par IRM et
biopsie avec grille de curiethérapie doit impérativement étre mis en ceuvre.
Les rapports de congrés et les publications actuels, ainsi que nos propres ex-
périences, indiquent que, grace au traitement focal de la prostate par HIFU,
I’ére des traitements non invasifs assistés par ordinateur est arrivée.
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peutique ont déja eu lieu. Pour I'heure, des patients
présentant des tumeurs de score Gleason 6 ou 7 sont
inclus a I'Hopital universitaire de Zurich, avec un pro-
tocole approuvé par la commission d’éthique. Le candi-
dat optimal présente une tumeur unilatérale de score
Gleason 7, mise en évidence al'IRM et mise en évidence
histologiquement d’apreés la localisation. Cependant, la
technique de biopsie étendue peut permettre de diag-
nostiquer également de petites tumeurs bilatérales de
score Gleason 7. Dans ces cas, un traitement focal bila-
téral du carcinome prostatique est également possible.
Enraison des taux d’incontinence et d'impuissance éle-
vés, proches de ceux obtenus en cas de prostatectomie
radicale, nous ne recourons pas a une hémi-ablation
associée a un traitement total de la prostate par HIFU.
En outre, il est en principe nécessaire que les patients
présentant une tumeur unilatérale de score Gleason 6
soient encouragés a suivre la stratégie de surveillance
active. Un traitement par HIFU n’a de sens que pour les
tumeurs volumineuses, ou chez les patients affectés
psychologiquement pas la maladie tumorale.
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