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Rezumat

Introducere si Scop. Anual, la nivel mondial, mai mult de jumatate de milion
de barbati sunt diagnosticati cu cancer prostatic. Obiectivele studiului de fata sunt
evaluarea rezultatelor oncologice, fezabilitatea, siguranta si impactul asupra calitatii
vietii ale terapiei focale (High Intensity Focused Ultrasound, HIFU) in tratamentul
cancerului de prostata localizat.

Metoda. Terapia HIFU, gratie dispozitivului Sonablate 500, a fost aplicata la
59 de pacienti cu cancer de prostata localizat.

Rezultate. Timpul mediu al interventiilor a fost de 128 de minute. Dupa terapia
HIFU, 73% din pacienti prezinta in primele 12 luni o valoare PSA nadir < 0,3 ng/
ml. Incontinenta urinard postprocedurala este prezenta la 3 pacienti (5.6%), functia
erectild a fost prezervata la 87,2% din pacientii tratati, iar 2 pacienti au fost retratati
HIFU. Am efectuat un studiu prospectiv, pacientii au fost monitorizafi sub aspectul
PSA la 1, 2, 3, 6, 9 5i 12 luni. Nu au existat complicatii intra- sau postoperatorii
imediate.

Concluzii. Tot mai mulfi barbati cu cancer de prostatd localizat opteazd pentru
interventii miniminvazive §i eficiente oncologic. In acest registru se inscrie terapia

focald, care demonstreaza o reald eficienta in cazurile atent selectionate, poate fi

aplicata la recidivele locale dupd prostatectomie sau radioterapie si prezinta avantajul
unei rate semnificativ mai mici a complicatiilor postterapeutice (incontinentd urinard
si disfunctie erectila), comparativ cu terapiile conventionale.

Cuvinte cheie: cancer prostatic, terapie focala, calitatea vietii.

FOCAL THERAPY - A MINIMALLY INVASIVE ABLATION
TECHNIQUE IN PROSTATE CANCER: INITIAL SINGLE INSTITUTION
RESULTS

Abstract

Background & Aims. Prostate cancer affects more than half of million men
around the world every year. The objectives of the our prospective study are to
evaluate the oncologic outcome, feasibility, safety and quality of life of patients with
localized prostate cancer treated by high intensity focused ultrasound (HIFU).

Methods. HIFU sessions were performed in 59 patients (mean age: 67 years)
with localized prostate cancer (T1c-T2), by using Sonablate 500.

Results. The median operating time was 128 minutes. After HIFU treatment,
73% of patients had a PSA nadir level which decreased up to < 0.3 ng/ml within 12
months. Three of the patients (5.6%) developed urinary incontinence. The erectile

function was preserved in 87.2% of the patients. Two of the patients requierd a second

HIFU session. The follow-up consisted in PSA evaluation at 1, 2, 3, 6, 9, 12 months
and in transrectal biopsy after two consecutive increases in PSA. No complications
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occurred during the treatment or in the immediately post-operative time.
Conclusions. More men with localised disease are looking for treatments

that minimise their morbidity (continence and erectile function) while maximising

oncological effectiveness. HIFU is an emerging treatment for selected patients with

localized prostate cancer. Focal therapy is shown to be a minimally invasive and

effective treatment option with a low occurrence of side effects. Moreover, HIFU has

a considerable potential for local recurrence after surgery or radiation failure.
Keywords: prostate cancer, focal therapy, quality of life.

1. Introducere

Cancerul de prostata este cea mai comuna entitate
malignd diagnosticatd in prezent, reprezintd a doua
cauza de deces prin cancer la barbati §i are un impact
social important asupra calitatii vietii [1]. In ultimii 25
de ani, detectia precoce a cancerului prostatic cu ajutorul
antigenului specific prostatic (PSA) a schimbat radical
abordarea diagnostica si terapeutica a acestei patologii. In
consecintd, mortalitatea aferentd a fost semnificativ redusa.
In urma cu 20 ani, 1 din 3 barbati era ripus de cancerul
prostatic, iar in prezent mortalitatea este de 1% [2].

De la inceputul anilor ‘80, managementul pacien-
tilor cu cancer prostatic localizat s-a schimbat radical.
Programele de screening prin dozari PSA, examen clinic
cu tuseu rectal si efectuarea de ecografie transrectala
au permis detectia in faze incipiente a cancerului de
prostata [3,4]. Tratamentul chirurgical standard al acestei
neoplazii a pierdut teren in ultima decadd, in favoarea
tehnicilor miniminvazive [5]. Barbatii diagnosticati cu
cancer prostatic localizat pot sa decida intre supraveghere
activd §i terapie radicald, respectiv prostatectomie sau
radioterapie [6]. Tratamentele cu viza radicald au 1nsd un
risc crescut de a dezvolta morbiditati asociate [7]. Strategia
de supraveghere activa intarzie terapia radicala la o treime
din pacienti si are ca rezultat progresia bolii i un impact
psihologic semnificativ [8].

HIFU este o noua alternativa terapeutica a cance-
rului prostatic localizat cu risc scazut si mediu [9]. Prima
aplicatie medicald a valurilor ultrasonice a fost efectuata
de Fry si colaboratorii sai in 1950, iar efectul de distructie
tisulara rezultat a fost definit in anul 1955 [10].

Terapia HIFU a fost initial aplicatd in anul 1993
la pacienti cu hiperplazie benigna de prostatd [11], iar in
acelasi an, Gelet si colaboratorii au aplicat terapia focala
pe loturi de pacienti diagnosticati cu cancer prostatic [12].
Principiul de baza al acestei terapii il constituie distructia
precisd al tesutului prostatic, intr-o singurd sedintd, prin
focalizarea intr-un punct prestabilit, a unei cantitati foarte
mari de energie, convertitd in caldurd. Efectul termic are
ca rezultat distructia ireversibila a tesutului sub forma
necrozei de coagulare, fard a leza tesuturile de vecinatate
[13]. in prezent, sunt disponibile doua dispozitive HIFU:
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aplicabilitatea tehnicii HIFU in abordarea terapeutica a
cancerului prostatic.

2. Pacienti si Metoda

Toti cei 59 de pacienti au fost tratati cu ajutorul
dispozitivului Sonablate® 500, dintre care la 50 de pacienti
terapia HIFU s-a efectuat sub anestezie generala, iar la 9
sub anestezie rahidiana. Sonda utilizata pentru terapie
include un transductor piezoelectric de 4 MHz (Fig. 1). Din
numarul total de cazuri la care s-a aplicat terapia focala, 53
(89.8%) au fost diagnosticate prin punctie biopsie prosta-
tica in 12 puncte, ecoghidata transrectal, cu adenocarcinom
prostatic localizat (T1c-T2) fara semne de invazie locald
sau la distanta si 6 (10.2%) cazuri cu recidiva locala, 2
dupa prostatectomie radicala si 4 dupa radioterapie externa.
Pacientilor li s-au adus la cunostintd toate alternativele
terapeutice disponibile.

Fig. 1. Sonda endorectald de focalizare.

Criteriile de includere in studiu au fost: tratamentul
focal de prima intentie a cancerului de prostata localizat
(T1c-T2NoMo) sau recidivat local post radioterapie sau
post prostatectomie radicala. Criteriile de excludere au fost:
volumul prostatic peste 40 cc si diametrul antero—posterior
de focalizare mai mare de 40 mm, in cazul in care pacientii
au refuzat rezectia endoscopica a prostatei (TUR-P) sau
hormonoterapia in scop reductional, calcificarile prostatice
sau litiaza prostatica mai mare de 10 mm, coagulopatiile,
stenozele rectale, chirurgia rectului in antecedente, alergia
la latex (sonda dispozitivului este protejatd cu material
latex) si anchiloza coxofemurala.

La 8 (13.5%) cazuri s-a instituit terapie hormonala
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pentru 3 luni, in scop reductiv si la 6 (10.2%) cazuri s-a
practicat TUR-P preHIFU pentru reducerea volumului
prostatic. Aceeasi echipa a efectuat toate interventiile
HIFU.

3. Rezultate

Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 50 si 81 de
ani, iar varsta medie a lotului a fost de 67 de ani. Volumul
mediu prostatic a fost de 30.0 (cu o medie de 18-65) cc.,
iar PSA mediu initial a fost de 9,7 ng/mL (medie 3.2-17ng/
ml) (Tabel I). Din cei 59 de pacienti inclusi in studiu, 53
au fost diagnosticati cu neoplasm prostatic primar, iar 6
pacienti, respectiv 10.2%, au prezentat recidiva tumorala
postradioterapie sau postprostatectomie.

Tabel I. Baseline demographic data.
Varsta, media 67 (range 50-81)

Stadiul Clinic (TNM)

T,cNoMo 30 51%

T,NoMo 23 39%
Recidiva locala 6 10.2%
PSA

3-10 ng/ml 42 71.2%

11-17 ng/ml 17 28.8%

Scorul Gleason

6 20 33.9%

7 39 66%
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Terapia HIFU a fost aplicata pe parcursul a 90-180
de minute, cu o duratda medie de 100 de minute (Fig. 2).
Nu s-au inregistrat complicatii intra sau postoperatorii
imediate. La 12% din pacienti, respectiv la 7 dintre acestia,
s-a instituit preoperator terapie cu bicalutamida (50/150 mg/
zi, In priza unica), timp de trei luni, cu scopul de a reduce
volumul prostatic. Terapia hormonald s-a sistat in ziua
aplicarii terapiei HIFU. La 6 pacienti (10.2%) s-a practicat
TUR-P inainte de HIFU, intrucat acestia prezentau un
volum prostatic mai mare de 40 ml sau un diametru antero-
posterior de peste 40 mm. Durata medie de spitalizare a
fost de 16 ore si a fost cuprinsa intre 12-24 de ore. Perioada
maxima de spitalizare de 24 de ore a fost necesara la un

numir de 5 pacienti, care au prezentat hematurie. In niciunul
din aceste cazuri nu a fost necesara transfuzia. La toti
pacientii s-a aplicat preHIFU un cateter Foley siliconat 14
Ch suprapubian, care a fost indepartat la 6-14 zile. Durata
medie a cateterului pe pozitie a fost de 7 zile. La 11 pacienti
s-au confirmat infectii de tract urinar sau orhiepididimite,
context care a impus tratament antibiotic etiologic. Nivelul
postoperator al PSA a fost de aproximativ 20 de ori mai
mare fata de valoarea initiala, ceea ce a reflectat distructia
tesutului prostatic aferentd terapiei focale. Protocolul de
monitorizare a pacientilor a constat in evaluarea PSA la 1,
2,3, 6,9 si 12 luni postoperator. Pana in acest moment,
nivelul PSA postHIFU a scazut semnificativ, la < 0.1ng/
ml, la 38 de pacienti (64,4%). La ceilalti 21 de pacienti,
valoarea PSA este cuprinsa intre 0.3-5.7ng/ml (PSA mediu
de 0,95 ng/ml), dar acest lucru nu reprezintd per se un
semn al restantei sau recurentei tumorale. La cazurile la
care s-au decelat doud cresteri consecutive ale nivelului
seric al antigenului prostatic specific, s-a recurs la biopsie
prostatica ecoghidata transrectal. Astfel, 4 (6,8%) din cei
17 pacienti rebiopsiati au prezentat dovezi histologice de
cancer rezidual sau recurent. Doi dintre acestia au optat
pentru reaplicarea terapiei HIFU, iar ceilalti doi au preferat
blocada hormonald si monitorizarea activa. Tabelul II
evidentiaza evolutia postHIFU sub aspectul complicatiilor
postoperatorii.

Tabel I1. Complicatii si follow-up.

Restanta prostatica 9 15.2%
Strictura de uretra 3 5%
Stenoza de col vezical 4 6.8%
Disfunctie erectila 6 10%
Incontinenta urinara

Grade 1 2 3.8%

Grade 3 1 1.9%
TUR-P postHIFU 7 11.8%
Infectie de tract urinar 8 13.5%
Epididimita 3 5%
Durere perineala 4 6.8%
Recurenti/restanta tumorala 4 6.8%
Injurii rectale/fistla 0

4. Discutii

Terapia focala se inscrie in tendintele de moderni-
zare a actului chirurgical si castiga tot mai mult teren, fapt
justificat de la gama largd de aplicabilitate a acesteia si
pana la avantajele pe care le prezintd: minim invazivitate,
complicatii reduse, durata de spitalizare mai mica, reinte-
grare socio-profesionald acceleratd si afectare absentd a
calitatii vietii. In acest context, nu este suprinzator interesul
pe care atat medicii, cat si pacientii il manifesta fata de a-
ceasta terapie inovatoare. Numeroase studii aduc argumente
in favoarea eficacitatii HIFU. Thuroff et al. au coordonat
un studiu multicentric european prospectiv de faza 3, care
a cuprins 402 pacienti, monitorizati in medie 407 zile. Acest
studiu pledeaza pentru eficacitatea si siguranta terapiei
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focale. Astfel, rata biopsiei negative a fost de 87,2% din cei
92,1% de pacienti cu risc scdzut. De asemenea, s-au putut
stabili corelatii intre valoarea PSA nadir, volumul prostatic
si examenul clinic [14]. Ficarra si colaboratorii propun
HIFU ca alternativa terapeutica fezabila la pacientii cu
neoplasm prostatic cu risc inalt. La un an postterapie, doar
3 pacienti (10%) au fost reconfirmati cu adenocarcinom
prostatic [15]. Gelet si colaboratorii au publicat date care
atesta eficienta terapiei HIFU la cazurile de cancer prostatic
recidivat dupd radioterapie externa (EBRT) [16]. Un alt
studiu a urmarit, intre 1997 si 2002, evolutia a 146 de
pacienti cu neoplasm prostatic localizat si tratat prin terapie
focala. Astfel, valoarea medie a PSA nadir la 3 luni a fost
0.07ng/ ml si 0.15ng/ml la 22 de luni. Biopsiile de control
efectuate constant in cursul monitorizarii acestor pacienti
au fost negative Intr-un procent de 93.4% [17]. Exista
multe situatii in care volumul prostatic depaseste criteriul
standard de includere in tratamentul HIFU, mai exact 40 cc,
iar distanta de la nivelul sondei endorectale pana la punctul
de focalizare depaseste 40 mm. Aceste cazuri reprezinta o
contraindicatie relativa, deoarece se poate efectua rezectie
endoscopica in scop reductional si ulterior, in timpul doi,
se aplica terapia focala. Chaussy si Thiiroff au comparat
terapia combinata TUR-P si HIFU, care a fost aplicata
la 175 de pacienti cu monoterapia HIFU, la care au fost
supusi 96 de pacienti. Valoarea initiala a PSA preterapeu-
tic a fost 15 ng/ml. Postterapeutic, antigenul prostatic a fost
reevaluat la un interval de 3 luni, iar controlul bioptic a
fost efectuat la interval de 6-12 luni la pacientii cu valori
ascendente ale PSA. Rezultatele obtinute au fost in favoa-
rea terapiei combinate, cu o rata de reaplicare a terapiei de
4%, comparativ cu 25% pentru lotul in care s-a aplicat doar
HIFU [18]. Acest lucru a fost observat si in lotul nostru
de studiu. La un numar de 6 pacienti, volumul prostatic
crescut si calcificarile prostatice au impus TUR-P preHIFU,
iar rezultatele au fost favorabile. Incontinenta urinara este
rezultatul tratamentului agresiv al apexului prostatic si in
majoritatea cazurilor este tranzitorie. Studiul European
Multicentric HIFU a raportat incidenta incontinentei uri-
nare gradul 3 la 6 pacienti. Aceste cazuri au fost rezolvate
prin implantarea unui sfincter artificial [19]. Lotul nostru
de studiu cuprinde 3 cazuri de incontinentd urinarda post
terapie focala, doud cazuri de gradul I, la care s-a instituit
terapie anticolinergicd, asociatd cu kinetoterapie pelvina si
unul de gradul 3, la care s-a luat decizia de implantare a
unui sfincter artificial.

Prin prisma rezultatelor obtinute de numeroase
studii multicentrice, HIFU se impune ca o alternativa
terapeuticd miniminvaziva, cu morbiditate scazuta si facila
sub aspectul monitorizarii postterapeutice.

5. Concluzii

Avantajele pe care le ofera prostatectomia radicala
sunt grefate de o morbiditate semnificativa. Terapia HIFU
reprezintd o alternativa terapeutica eficienta si sigura,

care poate fi aplicatd atunci cand interventia chirurgicala
standard este contraindicatd, precum si la pacientii care
refuza terapia chirurgicala.

Terapia focald demonstreaza naltd eficienta, mor-
biditate nesemnificativa si efecte sistemice absente la
cazurile de cancer prostatic localizat. Mai mult decat atat,
HIFU poate fi aplicat cu succes in recidivele tumorale
postchirurgicale sau postradioterapie. La pacientii cu
adenocarcinom prostatic cu risc scazut, monoterapia HIFU
conferd un control imediat similar terapiei conventionale.
Toate aceste date pledeaza pentru potentialul HIFU de a
deveni noua generatie de tratament a cancerului prostatic
primar.
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