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Termoablatia High Intensity Focused Ultrasound
in cancerul prostatic: statusul clinic actual
- Experienta initiala
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Rezumat

Introducere si obiective: Cancerul prostatic (CP) isi revendicad, la nivel mondial, tot mai multe cazuri cu fiecare an.
Ne propunem sa prezentam experienta initiala a clinicii noastre in ceea ce priveste High Intensity Focused Ultrasound
(HIFU).

Material si metode: Un numdr de 61 de pacienti cu neoplasm prostatic au fost operati prin tehnica HIFU, in perioada
iulie 2009 - noiembrie 2010. Dintre acestia, 55 de pacienti au prezentat cancer prostatic localizat (T1c-T2) si 6 au
prezentat recidiva post prostatectomie radicala sau radioterpie externa.

Rezultate si discutii: Durata medie a timpului operator a fost de 128 minute. Doi dintre pacienti au dezvoltat incon-
tinenta urinara. Functia erectild s-a mentinut intacta la 87.2% dintre pacienti. Nu s-au intregistrat incidente intraope-
ratorii. of the patients.

Concluzii: HIFU reprezinta o noud perspectiva terapeutica a cancerului prostatic cu risc scazut la pacientii atent se-
lectati. De asemenea, HIFU este o tehnica medicald de inalta precizie, care aduce avantajul unei rapide reintegrari so-
cio-profesionale a pacientului. HIFU nu exclude alte abordari terapeutice. Rezultatele oncologice sunt extrem de pro-
mitatoare, chiar si cand aceasta tehnica se aplica in recidivele postchirurgicale sau postradioterapie.
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Introducere

High Intensity Focused Ultrasound a fost aplicata
pentru prima data in anul 1974, de catre William J. Fry,
profesor la Centrul de Cercetare Avansata din Indiana-
polis, ca modalitate terapeutica a tumorilor cerebrale
inoperabile. S-a demonstrat ca aceasta terapie a indus
leziuni focale, bine delimitate, fara a altera tesuturile
invecinate [1]. Nivelul seric al Antigenului Specific Pros-
tatic a fost cuantificat pentru prima data ca marker al
cancerului de prostata, in 1980, de catre Papsidero si
Stamey. Monitorizarea PSA ca marker diagnostic al CP
a dus la o crestere a constientizarii acestei afectiuni cu
26%, precum si la o scadere semnificativa a ratei mor-
talitatii prin CP cu 30% [2].

Terapia cancerului prostatic are viza curativa si pa-
liativa si cuprinde mai multe aborddri. Prostatectomia
radicala si radioterapia si-au dovedit pe deplin eficien-
ta sub aspect terapeutic si al evolutiei oncologice pe
termen lung. Aceste terapii implica insd, uneori, riscuri
si complicatii ce nu pot fi ignorate. Decizia terapeutica
trebuie individualizata si trebuie sa tina cont de crite-
riile clinice si uro-oncologice recomandate de ghidurile
internationale.

Unele conditii, ca varsta inaintatd, sau bolile asocia-
te, constituie contraindicatii ale chirurgiei clasice sau
ale radioterapiei si impun necesitatea unei aboradari
terapeutice miniminvazive. Watchful waiting si supra-
vegherea activa sunt strategii menite sa minimalizeze
terapia exageratd. Neoplasmele bine diferentiate, tu-
morile cu risc scazut, pot fi, conform D’Amico et al, mo-
nitorizate pe termen lung, in conditii de siguranta,
pentru pacientii atent selectati. Gradul tumoral este un
aspect extrem de important, intrucat rata de supravie-
tuire este foarte scazuta in cazul gradului 3 [3, 4, 5].
Studii observationale demonstreaza aparitia semnifi-
cativa a anxietatii, iar foarte multi medici nu recoman-
dd acest tip de abordare la barbatii tineri cu expectanta
lunga de viata [6].

Foarte multi pacienti sunt diagnosticati cu cancer
prostatic bine diferentiat, volum tumoral scdazut si im-
pact minim asupra calitatii vietii si a longevitatii. Selec-
tarea atitudinii terapeutice, dintre nenumaratele opti-
uni existente, are un impact major asupra individului si
asupra sistemului de sanatate [7].

In prezent, existd doud dispozitive pentru HIFU,
Ablatherm™ (EDAP TMS S.A., Vaulx-en-Velin, France) si
Sonablate™ (Focus Surgery, Inc, Indianapolis, Indiana,
USA).

Aceasta lucrare isi propune sa sumarizeze experienta
initiala asupra HIFU la pacientii cu neoplasm prostatic.
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Metode

Terapia HIFU s-a aplicat la un numar de 61 de paci-
enti diagnosticati cu neoplasm prostatic, gratie dispo-
zitivului Sonablate™ 500 (Fig. 1), in perioada iulie 2009
- noiembrie 2010. Scopul a fost acela de ablatie prosta-
tica partiala sau totala. Acesti pacienti fie au refuzat
chirurgia clasica si radioterapia, fie prezentau contra-
indicatii ale acestor optiuni terapeutice.

Fig. 1 Secventd terapeutica

Toti pacientii au fost evaluati diagnostic prin inter-
mediul biopsiei prostatice core. De asemenea, toti pa-
cientii au fost evaluati clinic si paraclinic inaintea apli-
carii HIFU. Screening-ul a constat, in fiecare caz, in in-
vestigatii cu rezolutie inalta, tomografii sau RMN. Sase
dintre pacienti au prezentat recidiva locala, iar la aces-
tia s-a apelat la scanare osoasa cu technetium-99m
methylene diphosphonate (*"Tc-MDP). Prezenta me-
tastazelor osoase a fost infirmata in toate cazurile.

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu, respectiv
90.2% (55 din 61 de pacienti), au fost diagnosticati cu
neoplasm prostatic localizat (T1c-T2). Ceilalti 6 pacienti
(9.8% din acestia), au prezentat recidiva locala, post
prostatectomie radicala (2 pacienti) si post radiotera-
pie externa (ceilalti 4 pacienti). La toti pacientii, nivelul
PSA pre-HIFU a fost sub 20 ng/ml. (Tabel 1).

La 51 din pacienti s-a recurs la anestezie generala,
iar anestezia rahidiand a fost selectata pentru ceilalti 10
pacienti. Interventiile chirurgicale au fost efectuate de
aceeasi echipa operatorie.
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Tabel 1 - Criterii preoperatorii (experienta Cluj Napoca)

Varsta, ani 67 (50-81)
Stadiul clinic

Tlc 31

T2 24
Recurentd locald post EBRT/
Prostatectomie 6
PSA, ng/ml 9.7 £6.5
Gleason score

6 20

7 (3+4) 36

7 (4+3) 5
Volum prostatic, cc 40 + 20

PSA = prostate-specific antigen

Rezultate

Toti pacientii au fost informati asupra tuturor alter-
nativelor terapeutice si asupra potentialelor complica-
tii ale HIFU. Terapia HIFU s-a aplicat in toate cazurile se-
lectate cu viza curativa, asupra intregii glande prostati-
ce. Viza curativd s-a mentinut si la pacientii la care
biopsia prostatica a relevat una sau doua fragmente
pozitive din cele 12 probe prelevate.

Bandeleta neurovasculara s-a prezervat, unilateral
sau bilateral, in raport cu localizarea biopsiei pozitive,
la 49 pacienti (80.3%). Fiecare din acesti 49 de pacienti
a optat, inainte de interventie, pentru conservarea
functiei erectile.

Durata de aplicare a HIFU a variat intre 90 si 180 de
minute, in relatie directa cu volumul prostatic tratat. in
toate cazurile s-a plasat un cateter Foley suprapubic.
Nu s-au inegistrat complicatii intra sau perioperatorii
imediate.

Sase pacienti, respectiv 9.8%, au prezentat un vo-
lum prostatic cel putin egal cu 40 ml (sau o indltime
maxima antero-posterioara de peste 40mm sau calcifi-
cari intraprostatice >10mm in diametrul maxim). La
acesti pacienti a fost nevoie de rezectie endoscopica
preHIFU. Alti 8 pacienti (13%) au urmat in prealabil mo-
noterapie antiandrogenica, in doze scazute, timp de 3
luni, cu scopul reducerii dimensiunii glandei prosta-
tice. Perioada de timp dintre rezectia endoscopica si
terapia HIFU a variat intre 8-12 saptamani.

Cativa pacienti, precum si rudele acestora au fost
informati asupra faptului ca inaltimea antero-poste-
rioara mai mare de 40 mm impune o interventie en-
doscopica, menita sa reduca volumul prostatic, insa
acestia au optat doar pentru terapia HIFU. Acestora i
s-a adus la cunostinta ca alegerea facuta presupune un
risc crescut de tesut tumoral restant.
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La 9 dintre pacienti (14.8%) nu a fost posibila trata-
rea intregii glande prostatice, intrucat distanta de foca-
lizare a fost mai mica de 40mm.

Incontinenta urinara usoara (gradul I) postprocedu-
rala s-a inregistrat la doi pacienti (3.3.%). Acestia au ras-
puns favorabil la kinetoterapia pelvica. Un pacient
(1.8%) a dezvoltat incontinenta urinara de gradul Il
post HIFU, caz in care s-a recurs la sfincter urinar artifi-
cial.

Incidenta post-HIFU a disfunctiei erectile a fost de
11%. Functia erectild a fost evaluata prin chestionarul
International Index of Erectile Function (IIEF), ecografie
peniana Doppler si prin farmacostimulare cu inhibitori
ai 5-PDE. 51 din pacientii inclusi in lotul de studiu au
completat preoperator chestionarul IIEF-15. Au fost ex-
clusi din studiu acei pacienti care au prezentat
disfunctie erectila inainte de HIFU.

Durata medie de mentinere a cateterului urinar a
fost de 7 zile (+ s.d. 3). Incidenta infectiilor de tract uri-
nar, a sindroamelor febbrile si a stricturilor uretrale se-
cundare cateterului suprapubic a mai mica in studiul
nostru, comparativ cu datele publicate in literatura de
specialitate.

Toti pacientii au primit terapie antimicrobiana pro-
filactica pana la suprimarea cateterului suprapubian.
Epididimita a survenit la 4.9% (3 din 61) din pacienti.

Complicatiile tardive au fost stenoza uretrala sau a
colului vezical. Acestea au survenit la 7 pacienti (11.5%),
la care s-au practicat, dupd caz, uretrotomie sau remo-
delare laser Holmium a colului vezical. Am constatat o
incidenta mai mare a stricturilor uretrale si a stenozelor
colului vezical in randul pacientilor care au prezentat un
volum prostatic de peste 40 cc si al celor la care a fost
necesara reductia endocopica pre-HIFU (Tabel 2). O alta
complicatie tardiva a terapiei focale este sindromul al-
gic perineal, care a survenit la 4 pacienti (6.5%) si a re-
mis la terapia simptomatica.

Tabel 2 — Resultate/Cazuri (experienta Cluj Napoca)

Lob prostatic netratat 9 14.8%
Incontinenta post-HIFU 3 5.4%
ED 6 11%
Injurii rectale 0

Strictura uretrald/Stenoza colului vezical 7 11.5%
TURP post-HIFU/tesut necrozat 7 11.5%
Epididimita 3 4.9%
Dureri perineale 4 6.5%
Reconfirmare bioptica de PCa post-HIFU 4 6.5%

PCA = Cancer Prostatic
HIFU = High intensity focused ultrasound
TURP = Rezectie transuretrala a prostatei
ED = disfunctie erectila
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La niciunul din pacienti nu s-au inregistrat injurii
rectale in contextul terapiei HIFU.

Protocolul de monitorizare a constat in evaluarea
PSA, ecografia transrectala, rebiopsierea tesutului pros-
tatic restant si RMN abdomino-pelvin (Tabel 3). Ultimele
doua investigatii au fost necesare in cazul mentinerii
unui nivel PSA de peste 0.5ng/ml la o luna postinter-
ventional sau in cazul cresterii in dinamica a nivelului
PSA. Astfel, s-a evaluat in dinamica nivelul PSA, la fie-
care 4 saptamani in primele 3 luni, apoi la fiecare 3 luni
in primii 2 ani si din sase in sase luni in anii urmdtori.

Table 3 — PSA follow-up (experienta Cluj Napoca)

7 cazuri dupad 16 luni <0.1ng/ml
5 cazuri dupd 11 luni < 0.1ng/ml
6 cazuri dupa 10 luni < 0.2ng/ml
4 cazuri dupa 8 luni < 0.2ng/ml
6 cazuri dupa 5 luni <0.1ng/ml
4 cazuri dupa 4 luni <0.2ng/ml
3 cazuri dupa 3 luni <0.1ng/ml
3 cazuri dupa 2 luni <0.1ng/ml
16 cazuri 0.3 -0.9ng/ml
7 cazuri 1-5.7ng/ml

PSA = prostate-specific antigen

Valoarea PSA seric la 3 ore postprocedural a fost la
toti pacientii de 15-20 de ori mai mare decat cea initiald,
ca dovada a distructiei tesutului prostatic. Pentru ca am
dorit sa demonstram eficienta macroscopica a terapiei
HIFU, am efectuat uretroscopie, care a relevat tesutul
distrus prin necroza de coagulare (Fig. 2).

Fig. 2
Tesutul prostatic necrozat
dupd HIFU (arrows)

Rebiopsierea prostatica s-a practicat la 17 pacienti
(27.9%), iar 4 dintre acestia au prezentat dovezi histo-
logice de cancer rezidual sau recurent. in acest context,
decizia de re-HIFU a fost luatd la trei dintre pacienti, iar
la un singur pacient s-a apelat la terapie hormonala.

Toti pacientii au fost externati in maxim 16 ore de la
interventie.
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Discutii

Cancerul prostatic este, ca frecventd, al doilea cel
mai diagnosticat cancer la pacientii de sex masculin si a
sasea cauza de mortalitate prin cancer pe plan mondial
[8]. Alternativele terapeutice ale acestei patologii s-au
modificat radical incepand cu anul 1980, cand PSA a
fost acceptat ca instrument diagnostic si de screening.

HIFU reprezinta o alternativa terapeutica minim in-
vaziva a cancerului prostatic. Astfel, terapia focala ce
utilizeaza ultrasunete genereaza efect termic si distruc-
tia tesutului vizat prin necroza de coagulare, fard a pro-
duce leziuni ale tesuturilor invecinate, ale mucoasei
sau ale tegumentului [9]. Toate aceste benéeficii ale te-
rapiei focale sunt premise esentiale pentru mentinerea
functiei erectile si pentru o inalta calitate a vietii paci-
entului cu neoplasm prostatic [10].

Cele mai frecvente complicatii postoperatorii ale
cancerului prostatic localizat, tratat HIFU, sunt inconti-
nenta urinara, hemoragiile, efectele secundare asupra
mucoasei intestinale si functia erectild ??? 60-90% [11].
Studiile publicate panad in prezent sustin ca incontinen-
ta urinara post-HIFU este usoard la 4-50% din pacienti
si severa la 0-15%, in timp ce stricturile uretrale survin
in 0.5-15% din cazuri [12].

Complicatiile EBRT sunt incontinenta urinara, me-
die sau severa, care survine la cel putin 12% din paci-
enti, diareea (20-50%), durere rectala (peste 39%) si dis-
functie erectila (80%) [13]. Terapia hormonala afectea-
za semnificativ calitatea vietii. Astfel, disfunctia erectila
isi revendica un procent ce variaza intre 50 si 100%, gi-
necomastia apare la 13-70% si flushing-ul la 55-80%
din pacientii hormonotratati [14].

Numeroase studii asupra dispozitivelor Ablatherm
si Sonablate au demonstrat eficienta si siguranta pe
termen scurt si mediu a terapiei HIFU. Ghidurile euro-
pene ale cancerului prostatic (update aprilie 2010) con-
sidera HIFU drept terapie alternativa a cancerului pros-
tatic localizat, cu risc scazut/mediu, conform clasificarii
lui D'Amico.

HIFU este in prezent un subiect controversat. In
timp ce unii autori si practicieni privesc terapia focala
cu scepticism, se accepta ca ideea de HIFU ca terapie
miniminvaziva, cu potential terapeutic similar
alternativelor chirurgicale consacrate.

Constientizarea eficientei HIFU capatd tot mai mult
teren, o data cu publicarea studiilor pe termen mediu
silung. Pana in prezent s-au publicat 10 astfel de studii,
care ofera rezultate pe termen mediu (monitorizare
prospectiva de 30 de luni) [9, 15, 16, 17] si lung (evalua-
rea post HIFU a pacientilor de minimum 5 ani). Con-
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form acestor studii, la 93% din pacienti biposia de con-
trol a fost negativa, iar PSA nadir nu a depdsit valoarea
de 0,07 ng/ml [18].

Studiul nostru aduce rezultate similare, cel putin
sub aspectul evolutiei favorabile biochimice a pacienti-
lor cu neoplasm prostatic HIFU-tratati. Rezultatele ob-
tinute de noi sunt promitatoare. Consideram un crite-
riu esential al eficientei HIFU selectarea atenta a pa-
cientilor, care permite rezultate favorabile pe termen
lung, similare terapiei chirurgicale sau radioterapiei.

Trialurile care urmaresc terapia HIFU si terapia foca-
Ia suntinca in derulare in centrul nostru si in alte centre
din Europa si Statele Unite [20].

In opinia noastra, chestionarul IIEF-15 nu este sufi-
cient pentru a monitoriza si diagnostica alterarile de di-
namica sexuala. In acest context, consideram ca infor-
matiile obtinute din acest chestionar trebuie corobora-
te cu un examen clinic riguros si cu examinari paracli-
nice (ecografie Doppler peniana, cu sau fara faramaco-
stimulare), ceea ce ar spori sensibilitatea si specificita-
tea diagnosticului de disfunctie erectila.

in studiul nostru, cazurile de citoreductie au benefi-
ciat timp de 3-6 luni de terapie antiandrogenica + inhi-
bitori de 5 a-reductase, care a fost intrerupta in ziua in-
terventiei HIFU.

HIFU a fost bine tolerata in unanimitate de pacientii
nostri, iar toxicitatea post terapeutica a fost minima.

Consideram ca pacientul varstnic, pacientul cu co-
morbiditati sau care refuza interventia chirurgicala,
acesti pacienti sunt candidatii ideali ai terapiei HIFU.

Concluzii

Experienta initiala a clinicii noastre in ceea ce pri-
veste terapia HIFU este incurajatoare. Studiile publica-
te in literatura de specialitate vin sa confirme faptul ca
terapia focala este o alternativa terapeutica minim in-
vaziva, eficientd la pacientii care refuza chirurgia clasi-
ca, precum si la cei la care aceasta nu reprezinta o op-
tiune. Follow-up-ul este extrem de scurt, de apro-xima-
tiv 16 luni, dar rata biopsiilor negative in lotul T1-2 a
fost de 87.2% [21]. Este nevoie de monitorizare pe ter-
men lung, sistematica si in maniera prospectiva.

Ghidurile NICE recomanda HIFU, aldturi de criochi-
rurgie, la pacientii urmariti in trialuri clinice prospective
[22].

Rezultatul acestei terapii este necroza de coagulare
ireversibila. Trebuie sa luam in considerare reaplicarea
terapiei HIFU daca este nevoie, iar instituirea acestei
terapii postradioterapie externd este de altfel foarte
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importanta.

Rezultatele noastre sunt comparabile cu datele din
literatura si demonstreaza ca succesul acestei proce-
duri depinde de indicatiile corecte pentru terapia HIFU.
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