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RESUME 

Objec t i f s  : Evaluer I'efficacitd du traitement du can- 
cer Iocalise de la prostate par ultrasons focalisds 
de haute intensitd (HIFU), et son retentissement sur 
la fonction sexuelle 

M a t e r i e l s  et  m d t h o d e s  : 120 patients potentielle- 
ment curables pr~sentant un cancer de la prostate 
de stade clinique T1-T2 avec un PSA initial < 10 
ng/ml (groupe 1) et 167 patients avec un PSA initial 
< 30 ng/ml (groupe 2), non candidats & la prostatec- 
tomie radicale, ont ~t~ traitds par HIFU (ABLA- 

THERM | EDAP SA) Dans ces 2 populations, I'd- 
chec clinique a dtd ddfini comme la n~cessitd de 
recourir a un traitement adjuvant La progression 
de la maladie (dchec biologique) a et~ strictement 
ddfinie par I'identification d'un cancer rdsiduel sur 
les biopsies de contr61e (quelque soit le taux de 
PSA) ou par 3 dl~vations successives du PSA 
(Iorsque les biopsies de contr61e dtaient ndgatives) 
avec une vdlocitd sup~rieure ~ 0,75 ng/ml/an Les 
taux de survie sans progression ont ~td calculds 
selon la m~thode de Kaplan-Meier Les taux de 
succ~s stratifies selon les facteurs de risque ont 
dtd compar(~s par Log-Rank tests L'impact du trai- 
tement sur la fonction sexuelle a dt~ dvalu~ au 
moyen d'un questionnaire chez 70 patients ayant 
regu un traitement standard et 28 patients pour les- 
quels le traitement tentait de pr(~server les nerfs 
~recteurs. 

R d s u l t a t s  : Le suivi moyen est de 27 mois et 23 
mois dans les groupes 1 et 2, respectivement. Les 
biopsies de contr61e ne montrent pas de cancer 
r~siduel chez 103 patients du groupe 1 (86 %), et 

131 patients du groupe 2 (78%). Dans le groupe 1, 
un cancer r~siduel a ~t~ identifi~ chez 17 patients 
mais seuls 6 patients ont n~cessit6 un traitement 
adjuvant (hormonal : n=2, radiothdrapie : n-4), soit 
un taux de succ~s clinique de 95 %. Dans le groupe 
2, 36 patients ont pr6sentd des biopsies positives 
Iors du suivi, dont 21 ayant n~cessitd un traitement 
adjuvant (hormonal : n-10, radiothdrapie : n--11), 
soit un taux de succ~s clinique de 87,5%. Le taux 
de survie sans progression est de 76,9% et 66% 
dans les groupes 1 et 2, respectivement. Dans le 
groupe 2, les taux de survie sans progression ont 
dtd strat i f ies en fonct ion du niveau de risque 
initial : 85% pour les patients ~ faible risque, 67,5% 
pour les patients ~ risque interm(~diaire, et 42% 
pour les patients ~ haut risque. Dans la population 
globale, 70 patients avaient une fonction sexuelle 
normale avant traitement : 25 patients (36%) ont 
conserv(~ des drections autorisant les rapports 
sexuels apr~s le traitement par ultrasons. Une pro- 
c~dure de traitement visant tl dpargner les nerfs 
~recteurs a dt(~ test~e sur 28 patients : 43% de ces 
patients ont conservd des drections permettant la 
p~ndtration vaginale, montrant ainsi que cette pro- 
c~dure est encore perfectible. 

C o n c l u s i o n  : Ces rdsultats montrent que le traite- 
ment par ultrasons focalis~s est une option th~ra- 
peutique dont les r~sultats carcinologiques sont 
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comparables aux autres traitements non chirurgi- 
caux du cancer de la prostate. Apr6s traitement 
complet de la glande prostatique, plus d'un tiers 
des patients conservent une 6rection permettant la 
p6n6tration vaginale, ce r~sultat 6tant b interpr6ter 
pour une population fig6e de 72 ans en moyenne. La 
mise au point d'une proc6dure permettant d'6par- 
gner les nerfs 6recteurs est en cours. 

Mots cMs : ultrasons focalis6s, cancer Iocalis6 de pro- 
state, dys6rection 

I. I N T R O D U C T I O N  

Un projet de recherche concernant la destruction des 
tumeurs canc6reuses par ultrasons focalis6s a 6t6 initi6 en 
1989 h Lyon grace 7t la collaboration de 3 partenaires : l'u- 
nit6 INSERM 556 (Institut National pour la Sant6 Et la 
Recherche M6dicale), le service d'urologie de l'H6pital 
Edouard Herriot et la soci6t6 EDAP SA. 

Apr~s une exp6rimentation sur l'animal [5, 6, 16] et des 
essais cliniques r6alis6s ~ partir de 1993 [17], ce projet a 
abouti ~ la commercialisation d'un appareil appel6 ABLA- 

THERM | destin6 au traitement des cancers localis6s de la 
prostate d6cel6s chez des patients qui ne rel~vent pas de la 
chirurgie ~ cause de leur age et de leur 6tat g6n6ral (ou qui 
la refusent ~ cause de sa morbidit6 sp6cifique). L'ohjectif 
6tait de pouvoir proposer h ce type de patients un traite- 
merit aussi peu invasif que possible. L'homologation Euro- 
p6enne de l'appareil a 6t6 obtenue en juin 1999 (marquage 
CE) et 10 centres sont actuellement 6quip6s de ce mat6riel. 

L'objectif de l'6tude est de rapporter les r6sultats carcino- 
logiques du traitement par ultrasons focalis6s et d'appr6- 
cier le retentissement sexuel de cette nouvelle approche 
th6rapeutique. 

II. MATERIEL ET METHODES 

I. Principe 

Un faisceau d'ultrasons convergents de haute intensit6 est 
6mis par un transducteur pi6zo-61ectrique focalis6. Les 
ultrasons sont 6mis par salves qui durent plusieurs secon- 
des. A l 'endroit ota les ultrasons se concentrent (point 
focal), l'absorption soudaine et intense du faisceau ultraso- 
note Cr6e une 616vation brutale de la temp6rature (entre 85 
et 100~ qui d6truit les cellules situ6es dans la zone cible. 
La zone cible d6truite par chaque tit est ellipso~'dale et 
mesure 19 ?~ 24 mm de haut par 2 mm de diam&re. Le 
m6canisme qui provoque la destruction cellulaire est en 
fait une combinaison de 2 facteurs : l'absorption des ultra- 
sons au point focal d' une part et, d' autre part, un ph6nom~- 

ne de cavitation contr61de qui se produit en arribre du point 
focal et qui contribue ~ augmenter la hauteur de la 16sion 
616mentaire cr66e par chaque tir. En r@6tant les tirs et en 
d6pla~ant le point focal entre chaque tit, il est possible de 
d6tmire un volume. 

Un troisi~me phdnom~ne intervient alors : l'accumulation 
thermique. 

Ce ph6nombne permet d'expliquer pourquoi la zone de 
ndcrose de coagulation observ6e apr~s plusieurs tirs est de 
taille plus importante que la zone de n6crose tMorique cal- 
cul6e en juxtaposant les 16sions 616mentaires crd6es par 
chaque tir. En effet, pour un tir, le faisceau ultrasonore est 
focalis6 en un point et l'6nergie apport6e est transform6e 
en chaleur selon une forme ellipso'fdale. Au moment du fir 
suivant, effectu6 aprbs mouvement du transducteur, le fais- 
ceau ultrasonore est focalis6 sur un autre point, proche du 
pr6c6dent, et la 16sion se propage de la mame fagon. Mais 
si la localisation des tirs successifs est suffisamment pro- 
che, certaines cellules concern6es par le deuxi~me tir pr6- 
sentent une temp6rature plus 61ev6e que la temp6rature de 
base, du fait de la chaleur diffus6e par le premier tir. La 
dose thermique revue par ces cellules est doric modifi6e 
par la proximit6 des tirs et la forme de la 16sion finale n'est 
pas limit6e ?~ la zone des tirs. Ce ph6nom~ne d' accumula- 
tion thermique est observ6 lorsque les tissus touch6s par un 
premier tir n'ont pas le temps de revenir g la temp6rature 
initiale avant le tit suivant. Une dur6e courte du temps de 
repos entre chaque tir permet donc d'obtenir une 16sion 
plus 6tendue. C 'es t  ce qui est r6alis6 avec I 'ABLA- 
THERM| avec des d61ais de 5 secondes entre chaque tit. 
Ce processus a 6t6 mod61is6 [9] et il est donc possible de 
calculer les dimensions de la zone de n6crose en fonctions 
des param~tres de traitement (intensit6 acoustique, dur6e 
de chaque tir, espacement entre les tits, hombre de tirs, 
g6om6trie de la cible) : sch6matiquement, la 16sion obtenue 
est trap6zo~dale et "d6borde" le volume cible lat6ralement 
de 6 h 8 mm, ce qui est pris en compte lors du planning de 
thdrapie. 

2. Mat6riel 

L'ABLATHERM| est un appareil qui int~gre plusieurs 
composantes : 

a) Un support sur lequel repose le patient pendant le traite- 
ment. 

b) Un g6n6rateur d'ultrasons. 

c) Un 6chographe qui permet la localisation de la prostate 
par le chimrgien. 

d) Une t&e de tir endorectale qui combine une sonde d'i- 
magerie biplan et le transducteur de traitement qui 6met 
les ultrasons focalis6s. Ces deux 616ments sont plac6s 
darts un ballon de latex rempli d'un liquide anticavita- 
tion. 
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e) Un ordinateur qui c0ntr61e et dirige les tirs selon les 
instructions donnEes par le chirurgien. 

De nombreux dispositifs de sEcuritEs sont intEgrEs ~t l'ap- 
pareil. Les plus importants sont d'une part, un contr61e 
permanent de la position du transducteur de traitement par 
rapport h la paroi du rectum, d'autre part, un dEtecteur de 
mouvement du patient. 

Ces systbmes arr~tent automatiquement les tirs si une ano- 
malie est dEtectEe en cours de traitement (dEplacement de 
la prostate et/ou du patient au cours du traitement). 

Enfin un systbme de refroidissement maintient la tempEra- 
ture de la muqueuse rectale entre 12 et 14~ 

3. SElection des patients 

Les indications du traitement par ultrasons ont Et6 dEfinies 
l'issue du marquage CE. Ce traitement s'adresse en pre- 

rnier lieu aux patients porteurs d'un cancer localisE T1, T2, 
non candidats ~t la prostatectomie (en raison de leur fige ou 
de leur Etat gEnEral) et en second lieu, aux patients qui sont 
de mauvais candidats h la chirurgie (stade Tlb, stades T2b 
et T2c). 

4. R~alisation du traitement 

Le patient est hospitalis6 la veille du traitement, une prEpa- 
ration digestive analogue 7t celle rEalisEe pour une colosco- 
pie est effectuEe. Le traitement se dEroule sous anesthEsie 
la plus souvent loco-rEgionale (rachianesthEsie). Depuis 
mars 2000, nous rEalisons une resection endoscopique du 
tissu adEnomateux en debut d'anesthEsie : ce geste rEduit 
la durEe du sondage post opEratoire et fait pratiquement 
dispara~tre les phEnom~nes d'obstruction par Elimination 
de debris nEcrotiques (sloughing) observes avant cette 
modification technique. 

Le traitement par ultrasons est ensuite effectuE en dEcubi- 
tus lateral droit (patient couchE en chien de fusil sur le c6tE 
droit). Une stricte immobilitE est nEcessaire pendant le trai- 
tement. 

Le couplage entre le ballon et le rectum est assure par du 
gel 6chographique. 

Le chirurgien introduit la tSte de tir darts le rectum et rem- 
plit le ballon de latex sterile avec 150 ml de liquide de cou- 
plage anticavitation, qui est maintenu h temperature cons- 
tante pendant toute la durEe du traitement. I1 faut ensuite 
placer la tSte de tir en position d'imagerie. 

Le chirurgien rep~re les limites de la prostate dans le plan 
sagittal, et dEfinit sur l'6cran de contrEle la zone qu'il sou- 
haite traiter. Le traitement se dEroule en plusieurs sEquen- 
ces (2 ~t 5) selon le volume de la prostate. Pour chaque 
tranche de prostate, l'opErateur dEfinit les limites droite et 
gauche de la zone h traiter. Les lesions programmEes appa- 

raissent sur l'6cran de contr61e comme une rangEe d'ellip- 
ses. Le logiciel de l'appareil dEtecte la paroi rectale et ali- 
gne automatiquement les tirs le long de la capsule postE- 
rieure de la prostate en laissant une marge de sEcuritE par 
rapport ~t la paroi rectale. 

Quand les coordonnEes tridimensionnelles de la zone sont 
ainsi dEfinies, le logiciel rEtracte la sonde d'Echographie 
biplan et place le transducteur de thErapie parallblement ?~ 
la face postErieure du rectum. Le traitement se dEroule par 
couches successives de 1,7 mm d'Epaisseur rEgulibrement 
disposEes de l'apex vers la base. Habituellement, 5 volu- 
mes de traitement sont successivement dEfinis : apex, par- 
tie moyenne et base d'un lobe, puis partie moyenne et base 
controlatErales (400 h 600 tirs sont gEnEralement effec- 
tuEs). Selon l'objectif du traitement, le chirurgien peut ~t 
volont6 pour chaque volume cible suivre strictement les 
contours de la prostate, ou preserver une marge de sEcurit6 
entre le dernier tir et la capsule prostatique pour 6viter de 
16ser les bandelettes neuro-vasculaires, ou au contraire 
6tendre la zone cible au-del~t de la capsule pour nEcroser 
volontairement la graisse pEri prostatique en cas de tumeur 
localement 6voluEe (T2b,T3a). 

Le traitement dure de 1 5 2 heures selon le volume h traiter. 
Lorsque le traitement est fini, le chirurgien met en place 
une sonde "~ demeure 20 Fr double courant (un catheter sus 
pubien est mis en place chez les patients qui ont subi une 
adEnomectomie dans les mois ou les annEes prEcEdant le 
traitement ABLATHERM| En gEnEral, le patient reprend 
ses mictions au troisiEme jour post opEratoire et regagne 
son domicile le lendemain. 

5. Suivi post op~ratoire 

La zone de nEcrose peut ~tre visualisEe d~s la 48 ~me heure 
par IRM avec injection de gadolinium : la zone traitEe ne 
prend pas l 'agent de contraste car elle est totalement 
dEvascularisEe mais cet e• n'est utilisE que dans le 
cadre de protocole de recherche [35]. 

Le taux de PSA s'El~ve brutalement 24 heures apr~s le trai- 
tement (2 h 7 lois le tau• de base), puis il redescend pro- 
gressivement et le point nadir est obtenu entre 3 et 5 mois 
apr~s la session. 

Les biopsies de contr61e montrent des lesions de nEcrose 
de coagulation pendant les 3 mois qui suivent la session, 
puis la fibrose apparah progressivement. 

C'est en fonction du brian h 3 mois (PSA et biopsies), 
qu'une seconde seance de traitement peut 8tre dEcidEe, 
dans des conditions identiques h celles prEcEdemment 
dEcrites : le meilleur moment pour la rEaliser est le 6~me 
mois, la retraction du volume prostatique Etant alors maxi- 
mum. 
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6. Analyse des rtsultats 

Pour chaque patient, la durEe du suivi a EtE dEfinie comme 
l'intervalle de temps entre la dernibre seance HIFU et le 
dernier dosage de PSA rEalisE. Les taux de survie sans pro- 
gression ont EtE dEterminEs selon la mEthode de 
Kaplan-Meier, l'Evbnement progression Etant strictement 
dEfini comme toute biopsie positive (quelque soit le taux 
de PSA) ou 3 augmentations successives du taux de PSA 
avec une vElocitE supErieure ou Egale ~t 0,75 ng/ml/an pour 
les patients prEsentant des biopsies negatives ; cette vEloci- 
tE du PSA est la valeur seuil proposEe par Pearson et Carter 
[26] pour les patients prEsentant un cancer localisE de la 
prostate. Les taux de survie sans progression ont EtE com- 
pares grace au Log-rank test avec p < 0,05 considErE 
comme seuil de signification statistique. 

Le suivi de la fonction urinaire et de la fonction sexuelle a 
EtE rEalisE par questionnaires auto-administrds. En ce qui 
concerne la fonction 6rectile pour les patients traitEs avant 
2002, c'est le crit~re de la pEnEtration vaginale qui a EtE 
simplement considErE (possible/pas possible) ; pour les 
patients traitts en 2002, nous avons utilis6 les questions 
concernant la qualitE de la fonction Erectile du questionnai- 
re IIEE 

III .  R E S U L T A T S  

1. R~sultats carcinologiques des patients inclus avec 
un PSA initial < 10 ng/ml 

Depuis 1993, 400 patients ont Et6 traitEs en premiere inten- 
tion pour cancer localisE de la prostate h l'h6pital E Her- 
riot. Nous avons EtudiE les rdsultats ~t long terme de 120 
patients dont le PSA initial Etait infErieur h 10 ng/ml (donc 
considErEs potentiellement curables) et qui ont EtE tous 
EvaluEs par des biopsies de contr61e et par le suivi du PSA. 

Les caractEristiques principales de ces patients Etaient : un 
5ge moyen de 71,2 _+ 5,34 ans ; un stade clinique TI pour 
n=61 et T2 pour n=59 ; un PSA initial moyen de 5,67 +_ 
2,47 ng/ml ; un score de Gleason de 2-6 pour n=77 et de 7- 
10 pour n=43, et un volume prostatique moyen de 33,6 +_ 
16,5 ml. Le suivi moyen des patients est de 27 mois (extra- 
rues : 3-96 mois). 

Aucun foyer cancEreux rEsiduel n'a Et6 dEcelE par les biop- 
sies de contr61e chez 103 patients (86%) et 90 patients 
(75%) ont un PSA nadir < 0,5 ng/ml. Le taux d'Echec cli- 
nique dEfini par la nEcessitE d'un traitement adjuvant est 
de 5% (6 patients): 4 patients ont re~u une radiothErapie 
externe adjuvante (sans effet ind6sirable particulier) et 2 
patients ont EtE places sous traitement hormonal. Les 11 
autres patients prEsentant de petits foyers cancEreux rEsi- 
duels sont simplement surveillts car leur taux de PSA est 
bas (PSA moyen 0,85 _+ 0,78 ng/ml) et trbs lentement 

ascendant : une seance complEmentaire d'ultrasons ne sera 
rdalisEe que si l'E1Evation du taux de PSA le justifie. 

Nous avons dtfini la survie sans progression comme l'as- 
sociation de biopsies de contr61e negatives avec un PSA 
stable : sont considtrEs en Echec tousles patients prEsen- 
tant un foyer cancEreux rdsiduel sur les biopsies de contr6- 
le (quelque soit la valeur du PSA), et tous les patients prE- 
sentant un taux de PSA ascendant (pour les patients avec 
biopsies de contr61e negatives). En utilisant ces crit~res 
tr~s restrictifs, le taux de survie sans progression (Disease 
Free) pour l'ensemble des 120 patients est de 77% ?~ 50 
mois (Figure 1). Le taux de survie sans progression s'El~ve 
h 85% chez les patients porteurs de cancer bien difftren- 
ciEs (Gleason 2-6) versus 61% chez les patients porteurs de 
cancers peu diffErenciEs (score de Gleason 7-10), cette dif- 
ference est statistiquement significative (Figure 2). 

Pour l'ensemble des patients traitEs (incluant les patients 
traitEs avec les prototypes entre 1993 et 1998), les princi- 
pales complications ont EtE les scl6roses cervico-prosta- 
tiques (18%) et l'incontinence d'effort (18,6 %, 6valuEe 
par questionnaire) : grade 1 (1 garniture/jour) : 17 (14%), 
grade 2 (> 1 garniture/jour) : 4 (3%), grade 3 (incontinence 
totale) : 2 (1,6%). 

Depuis janvier 2000 (mise en fonction de l 'appareil  
ABLATHERM| "de sErie" combinEe h la rEalisation 
d'une resection endoscopique associEe systEmatique), la 
durEe moyenne de cathEtErisme post opEratoire est de 6 
jours (versus 13 jours auparavant), le taux de stEnose est 
descendu ?t 9 %. Aucune incontinence severe (grade 3) 
n'est  survenue et le taux d'incontinence d'effort  s 'est  
rEduit (incontinence grade 1 : 11%, grade 2 : 2 %). 

2. Rtsultats carcinologiques des patients indus avec 
un PSA initial < 30 ng/ml 

167 patients correspondant ~t ce crit~re d'inclusion sont 
6valuables par biopsies de contrtle et par suivi du PSA : 
les caracttristiques principales de ces patients sont un fige 
moyen de 71,8 _+ 5,11 ans ; un stade clinique T1 pour 
n=77, T2 pour n=85 et T3 pour n=5 ; un PSA initial de 9,3 
_+ 6,01 n/ml ; un score de Gleason de 2-6 pour n=98, 7 
pour n=44 et 8-10 pour n=25, et un volume prostatique 
moyen de 34,4 _+ 16,69 rnl. 

Le suivi moyen des patients est de 23 mois (extrSmes : 3- 
90 mois). 78 % des patients ont des biopsies de contr61e 
negatives et 69 % (115 patients) ont un PSA nadir < 0,5 
ng/ml. Le taux d'Echec clinique dtfini par la ntcessitE d'un 
t rai tement  adjuvant  est de 12,5 % (21 patient~g) : 
11 patients ont re~u une radiothtrapie externe adjuvante et 
10 patients ont EtE places sous traitement hormonal. 

Le taux de survie sans progression calculE pour l'ensemble 
des 167 patients avec les mSmes crit~res que pour l'&ude 
prEc6dente sont de 66 % h 50 mois (Figure 3). 
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Figure 1 : Survie sans progression chez 120 patients ayant un PSA 
initial < 10 ng. 

Figure 2 : Survie sans progression selon le score de Gleason. 

#. 

,8 

,4  
rl l  

�9 ~ ,2 
= 

r~ 
o 

k 

66% 

167 101 79 45 22 14 5 

I I I 1 t I I 1 

0 I 0 20 30 40 50 60 70 

Mois 

= 
@ 

* ~  j 8 

@ 

= 

>" 7 !{1t 7{} 45 23 t4 5 
~. 0 

0 10 20 30 40 50 60 

85% 

L 67.5% 

- 2  42% 

Mois 

I 

7O 

* P < 0 .05  

Figure 3 : Survie sans progression chez 167patients. Figure 4 : Survie sans progression en fonction des groupes it 
risques 

246 ......... 



Le taux de survie sans progression est corrtl6 de fa~on 
significative aux facteurs de risques dtfinis par D'Amico, 
?~ savoir : patients ?~ bas risque : T1 - T2a et PSA < 10 et 
Gleason 2-6, patients ?a risque intermtdiaire : T2b ou PSA 
10-20 ou Gleason 7, et patients ~t haut risque : T2c ou PSA 
> 20 ou Gleason 8-10. 

Les taux de survie sans progression ?~ 50 mois pour les 
patients ?~ bas risque, ?~ risque intermtdiaire et ~t haut risque 
sont respectivement de 85%, 67,5% et de 42% (Figure 4). 

3. R(~sultats sur la fonction sexuelle 

Etant donn6 que le tissu prostatique est d6truit, tousles  
patients pr6sentent une disparition de l'6jaculation : seule 
la pr6servation de la fonction 6rectile peut donc &re analy- 
ste. 

Le taux de disparition des 6rections 6valu6 par question- 
naire simple (oui/non) chez 70 patients qui avaient une 
fonction sexuelle conservte et qui ont 6t6 traitts sans prt- 
cautions particuli~res entre 1993 et 2001 a 6t6 de 64 % (ce 
rtsultat est 7t interprtter en tenant compte de l'~ge moyen 
des patients : 72 ans). 

Une 6tude compltmentaire a 6t6 rtaliste en 2002 chez 28 
patients dont la fonction 6rectile 6tait conservte et qui sou- 
haitaient un traitement prtservant la fonction sexuelle : 
dans ce groupe de patients, le planning de traitement com- 
portait une marge de stcurit6 de 6 mm entre le dernier fir 
rtalis6 et la capsule prostatique sur une hauteur de 20 mm 
~t partir de l'apex : au-delh (pattie moyenne et base), le 
traitement 6tait 6tendu jusqu'h la capsule. Pour les patients 
de cette 6tude, la fonction 6rectile a 6t6 6valute par le 
questionnaire IIEF entre 3 et 6 mois apr~s la session 
HIFU : la fonction 6rectile a 6t6 prtservte plus ou mois 
compl&ement chez 12 patients (43 %) autorisant la ptnt- 
tration vaginale, 6 patients prtsentaient une alttration 16g~- 
re de l ' trection (score > 17), 3 une alttration modtr te  
(score entre 11 et 17) et 3 une alttration stv~re (score < 
11). Chez tousles  autres patients (57%), la ptndtration 
vaginale 6tait impossible. 

IV. D I S C U S S I O N  

1. Efficacit(~ carcinologique 

Pour d6montrer l'efficacit6 d'un traitement sur le cancer de 
la prostate, il faut en th6orie d6montrer que ce traitement 
permet d'obtenir un prolongement de la dur6e de vie du 
patient (survie sp6cifique). Compte tenu de l'6volution tr~s 
lente du cancer de prostate, un recul de 15 ans est n6cessai- 
re. Cependant, grfice h l'6volution du PSA et aux biopsies 
de contr61e, on peut estimer plus t t t l e  btntfice qui va 8tre 
procur6 par le traitement (survie sans progression). I1 est 
possible de comparer les rtsultats des traitements par 
agents physiques entre eux tout en sachant que la plupart 

des 6tudes reposent uniquement sur le suivi du PSA : en ce 
qui concerne les patients traitts par radiothtrapie externe, 
le taux de survie sans progression biochimique (crit~re 
ASTRO) varie de 75% ?~ 98% selon les stries pour les 
patients dont le PSA initial est inftrieur ~t 10 ng/ml et avec 
un score de Gleason maximum de 6 [15, 12, 19, 31, 41, 48, 
22, 13, 14, 28, 38, 30, 50, 32]. En ce qui concerne les 
patients traitts par curiethtrapie, le taux de survie sans 
progression varie de 57% h 92,6% pour les patients avec 
un PSA initial < 10 ng/ml, et de 66% h 87% pour les 
patients avec un score de Gleason maximum h 6. Le taux 
de biopsies ntgatives observ6 apr~s curiethtrapie varie 
selon les stries de 74% h 90% [39, 36, 33, 40, 41]. 

Apr~s traitement par ultrasons, il n'y a pas de correspon- 
dance parfaite entre le taux de PSA et les biopsies (des 
cancers rtsiduels sont dttectts chez 9 % des patients dont 
le PSA nadir est inftrieur ~t 0,5 ng/ml) ; l'utilisation de 
deux crit~res associts (PSA et biopsies de contrtle) permet 
une meilleure 6valuation du statut carcinologique rtel des 
patients aprbs traitement par agents physiques. 

Etant donn6 le nombre de patients traitts par ultrasons et le 
recul modtr6 de l 'ttude (5 ans), il est trop t t t  pour 6tablir 
de vtritables comparaisons avec les grandes stries publites 
de patients traitts par radiations ionisantes, d' ailleurs seule 
une 6tude randomiste incluant un tr~s grand nombre de 
patients pourrait permettre une vtritable comparaison. 

2. Retentissement sur la fonction sexuelle 

Le taux d'impuissance relativement 61ev6 (64%) observ6 
chez les patients traitts entre 1993 et 2001 doit 8tre inter- 
prtt6 en fonction de deux facteurs. Tout d'abord, l'~ge 
moyen de la population est trbs 61ev6 (72 ans), et les 
patients plus jeunes traitts pendant cette ptriode n'&aient 
pas candidats h la chirurgie en raison de tares assocites. 
Par ailleurs, dans cette premibre strie, la prtservation de la 
fonction sexuelle n'a jamais 6t6 un objectif. Aprbs ABLA- 

THERM | l'impuissance est d'installation quasi immtdia- 
te car elle correspond h une bnalure des nerfs 6recteurs et il 
est exceptionnel d'observer des rtcuptrations tardives. 

A la lumibre des connaissances acquises depuis la modtli- 
sation informatique de la zone de ntcrose, il est certaine- 
ment possible, chez des patients stlectionnts (Tlb-Tlc), 
de rtaliser une prtservation des bandelettes neuro-vascu- 
laires grace ~t une rtpartition spatiale particuli~re des tirs 
au sein de l'apex prostatique. I1 est cependant ntcessaire 
pour prottger les bandelettes neuro-vasculaires, de mtna- 
ger une marge de stcurit6 sur toute la hauteur de la prosta- 
te : le taux d'impuissance compl&e reste en effet 61ev6 si 
la prtservation n'est  r ta l is te  qu'au niveau de l 'apex. 
Chaussy et Thuroff [7, 8] ont ainsi pu obtenir une prtser- 
vation de la fonction 6rectile dans les deu• tiers des cas en 
mtnageant unilattralement une marge de stcurit6 de 6 mm 
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sur toute la hauteur de la prostate chez des patients dont les 
biopsies 6talent positives dans un seul lobe prostatique ; 
cependant ils ont ensuite observr, chez les patients traitrs 
selon ce protocole, des biopsies de contrrle positives dans 
15 % des cas dans le lobe trait6 de fagon partielle. Dans 
l'rtat actuel de nos connaissances, il existe donc pour le 
traitement par ultrasons le mSme dilemme que pour la chi- 
rurgie radicale : la prrservation des nerfs 6recteurs expose 

un moins bon contr61e carcinologique. Cependant, la 
possibilit6 de rrprter le traitement permet de complrter le 
contrrle carcinologique en cas de nrcessit6 ; le risque 
d'impuissance apr6s retraitement est alors majeur. 

Les traitements par radiations ionisantes comportent 6gale- 
ment un risque de dysrrection. Le taux d' impuissance 
aprrs radiothrrapie externe varie d'une srrie h l'autre de 11 
?~ 67% [29, 34, 43, 3, 20, 21, 37, 2, 50, 47, 25, 24, 48, 18, 
11, 4, 42, 27, 10, 23]. Des facteurs prrdictifs de drveloppe- 
merit d'une impuissance aprOs irradiation ont 6t6 retrouvrs 
comme l'fige des patients, un traitement hormonal associ6 
ou la notion d'une dysfonction 6rectile prralable. Cepen- 
dant, il faut 6galement noter que le taux d'impuissance 
apr~s traitement augmente avec le suivL Ainsi, Zelefsky 
note un taux d'impuissance de 28% ?~ 2 ans et de 43 7t 60% 
h 5 ans [48]. De mSme, Talcott [43] note un taux d'impuis- 
sance de 45% avant traitement et de 58 et 67% h 3 mois et 
~t 1 an respectivement. 

Aprbs curiethrrapie, le taux d'impuissance varie de 0 h 
29% selon les 6tudes [16, 17, 14, 1, 45, 48, 44, 46, 49, 40, 
36]. Comme pour la radiothrrapie externe, l'fige des 
patients est 6galement un facteur prrdictif de drveloppe- 
ment d'une impuissance. Ainsi, Ragde [33] note une prr- 
servation des fonctions 6rectiles de 90% avant 60 ans, de 
80% de 60 h 70 arts et de 50% pour les patients de plus de 
70 ans. Le taux d'impuissance est 6galement plus impor- 
tant avec le suivi. Pour Stock [40], le taux d'impuissance 
est de 2,5% h l an et de 6% h 2 ans. Pour Zelefsky [49, 
50], ce taux est de 21% h 2 ans et de 43 % h 4 ans. 

V. C O N C L U S I O N  

Le traitement du cancer localis6 de la prostate par les 
ultrasons focalis6s est une nouvelle option de traitement 
par agent physique qui pr6sente plusieurs avantages : 

�9 Absence d'irradiation ; 

�9 Br/~ve hospitalisation (< une semaine) ; 

~ Traitement r6alisable sous anesth6sie loco-r6gionale ; 

�9 Le traitement peut  ~tre r6p6t6 en cas de r6sultat 
incomplet ; 

�9 Pr6servation possible de la fonction 6rectile chez les 
patients porteurs de cancer d6pist6 pr6cocement 
(stade Tlc). 

Enfin,  le tra i tement  A B L A T H E R M  n'est  pas une 
impasse th~rapeutique : en cas d'~chec, le traitement 
par radioth~rapie externe peut Otre propos~ en "rattra- 
page" : il ne comporte aucun risque particulier et per- 
met d'offrir au patient une option tMrapeutique/a vis~e 
curatrice "de seconde ligne". 
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ABSTRACT 

High intensity focused ultrasound for the treatment 
of localized prostate cancer: efficacy and impact on 

sexual function 

Albert GELET, Laura POISSONNIER, Jean-Yves CHA- 
PELON, Raymonde BOUVIER, Olivier ROUVIERE, 

Denis LYONNET, Jean Michel DUBERNARD. 

Introduction: Since 1999, a therapeutic device using 
High Intensity Focused Ultrasound (HIFU) technolo- 
gy has been marketed in Europe for the treatment of 
localized prostate cancer. Clinical and technical 
development was designed to provide a minimally 
invasive alternative for these patients. The purpose 
of this study was to evaluate the efficacy of HIFU 
therapy for localized prostate cancer and its impact 
on sexual function. 

Material and Methods: HIFU technology is based on 
a convergent beam of high intensity ultrasound that 
creates a sudden and sharp increase in temperature 
(85~ to 100~ in the tissues at the focal point. This 
leads to a precise lesion in the tissue, adjustable 
from 19 to 24 mm in height and 2 mm in diameter. 
Successive displacements of the focal point are 
computer-driven, allowing treatment of a defined 
volume. All patients were treated with the A B L A -  
THERM|  device (EDAP SA, France); they were trea- 
ted using the device prototypes between 1993 to 
1999 and then with the marketed machine. The treat- 
ment procedure was improved from 2000 onwards 
with the combination of transurethral resection of 
the prostate (TURP) in order to reduce post-treat- 
ment catheter time. A nerve-sparing procedure was 
also tested in 2002. 

The selected population included 120 patients 
considered to be potentially curable with clinical 
stage T1-T2 prostate cancer and an initial PSA < 10 
ng/ml (group 1). A larger group of 167 patients with 
an initial PSA < 30 ng/ml was also considered 
(group 2). All patients were not candidates for sur- 
gery due to their age or comorbidities. In the two 
groups, clinical failure was defined by the need for 
administration of an adjuvant prostate cancer treat- 
ment (hormone deprivation or external radiation). 
Disease progression, or biochemical failure, was 
strictly defined as any evidence of residual cancer 
on follow-up biopsies (regardless of the PSA level), 
or 3 successive increases of the PSA level (with 
negative follow-up biopsies), with a velocity > 0.75 
ng/ml/year. Disease-free survival rates were calcula- 
ted using the Kaplan-Meier method. Survival rates 
were compared using the log-rank test. The impact 
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of HIFU treatment on sexual function was assessed 
by a questionnaire in 70 patients who underwent 
standard HIFU treatment and in 28 patients in whom 
a nerve-sparing procedure was performed. 

Results: Patient baseline characteristics (+ SD) 
were, in group 1 and group 2 respectively: mean 
age: 71.2 (+ 5.34) years and 71.8 (+ 5.11) years; clini- 
cal stage: T1 for 61 patients and T2 for 59 patients 
in group 1, and T1 for 77 patients, T2 for 85 patients 
and T3 for 5 patients in group 2; mean initial PSA 
level: 5.67 (+ 2.47) ng/ml and 9.30 (-+ 6.01) ng/ml; 
Gleason score: 2-6 for 77 patients and 7-10 for 43 
patients in group 1, and 2-6 for 98 patients, 7 for 44 
patients, and 8-10 for 25 patients in group 2; mean 
prostate volume: 33.6 (+ 16.5) ml and 34.4 (+ 16.7) 
ml, respectively. Mean follow-up was 27 months 
(range: 3-96 months) in group 1, and 23 months 
(range: 3-90 months) in group 2. In group 1, a resi- 
dual cancer was diagnosed in 17 patients, but only 
6 patients needed adjuvant treatment due to a signi- 
ficant rise of the PSA level (hormone deprivation: 
n=2, external radiation: n=4), leading to a clinical 
success rate of 95%. Similarly, in group 2, 36 
patients presented with positive follow-up biopsies, 
and 21 of them required adjuvant treatment (hormo- 
ne deprivation: n=10, external radiation: n=11), lea- 
ding to a clinical success rate of 87.5%. The disea- 
se-free survival rates (previously defined on the 
combined biopsy and PSA criteria) were 76.9% and 
66% in group 1 and 2, respectively. In addition, the 
disease-free survival rate in group 2 was stratified 
according to the initial prognosis risk level: 85% in 
low.risk patients (i.e. patients with clinical stage T1. 
T2a and PSA < 10 ng/ml and Gleason score < 7), 
67.5% in intermediate-risk patients (i.e. clinical 
stage T2b or PSA 10-20 ng/ml or Gleason score = 7), 
and 42% in high-risk patients (i.e. clinical stage T2c 
or PSA > 20 ng/ml or Gleason score > 7). In the ove- 
rall population, 70 patients had normal sexual func- 
tion prior to HIFU treatment; 25 patients (36%) still 
had erections allowing sexual intercourse with 
penetration after treatment. A nerve-sparing proce- 
dure was also performed in 28 potent patients: 43% 
of these patients had persistent erections allowing 
sexual intercourse with penetration after treatment, 
indicating that this nerve-sparing procedure still 
needs to be improved. 

Conclusion: The efficacy results observed after 
HIFU treatment are similar to those observed after 
other non-surgical treatments for prostate cancer. 
After complete HIFU treatment of the gland, more 
than 1/3 of patients still reported erections allowing 
sexual intercourse with penetration; these results 
must be interpreted for an elderly population (mean 
age: 72 years). A nerve-sparing procedure is cur- 
rently being perfected and tested. 

Key words: focused ultrasound, localized prostate can- 
cer, erectile dysfunction 
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