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1.	  Introduction	  
	  

	  

Malgré	  une	  constante	  évolution	  des	  protocoles	  (biopsies	  en	  sextant,	  réalisation	  de	  

dix,	   puis	   douze	  biopsies),	   les	   biopsies	  prostatiques	   écho-‐guidées	   randomisées,	   telles	   que	  

nous	   les	   réalisons	   à	   l’heure	   actuelle,	   manquent	   de	   sensibilité	   et	   diagnostiquent	  

régulièrement	  des	  cancers	  non	  significatifs,	  posant	  le	  problème	  du	  sur-‐traitement.	  Dans	  le	  

but	   d’améliorer	   cette	   sensibilité	   et	   afin	   de	   tenter	   de	   ne	   cibler	   que	   les	   foyers	   tumoraux	  

significatifs,	   l’idée	   de	   réaliser	   des	   biopsies	   prostatiques	   ciblées	   sur	   des	   zones	   a	   priori	  

suspectes	  de	  malignité	  a	  émergé	  au	  début	  des	  années	  2000.	  

	  

Parmi	  les	  différentes	  modalités	  d’imagerie	  prostatique,	  l’IRM	  multiparamétrique	  de	  

par	  sa	  sensibilité	  et	  sa	  spécificité	  pour	  détecter	  les	  zones	  potentiellement	  cancéreuses	  est	  

devenue	   la	   technique	   d’imagerie	   de	   choix	   pour	   le	   guidage	   des	   biopsies.	   Différentes	  

techniques	   ont	   été	   développées	   afin	   de	   permettre	   la	   réalisation	  de	   ces	   biopsies	   guidées	  

par	  IRM,	  et	  les	  premiers	  résultats	  commencent	  à	  être	  publiés.	  

	  

Ce	   travail	   consiste	   tout	   d’abord	   en	   une	   revue	   de	   la	   littérature	   portant	   sur	   les	  

différentes	  techniques	  mises	  au	  point	  dans	  le	  but	  de	  réaliser	  ces	  biopsies	  ciblées,	  ainsi	  que	  

leurs	   résultats.	   Nous	   décrivons	   par	   la	   suite	   notre	   expérience	   clinique	   initiale	   avec	  

l’Urostation®	  (Koelis,	  Grenoble,	  France),	  plateforme	  logicielle	  permettant	  la	  réalisation	  de	  

biopsies	  ciblées	  basée	  sur	  une	  fusion	  d’images	  échographie-‐IRM.	  

	  

Les	   résultats	   sont	   présentés	   sous	   la	   forme	   d’articles	   originaux.	   Le	   premier	   est	  

accepté	  pour	  publication	  dans	  Progrès	  en	  Urologie	  et	  disponible	  en	  ligne.	  Le	  second	  a	  été	  

récemment	  soumis	  au	  British	  Journal	  of	  Urology.	  
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2.	  Biopsies	  prostatiques	  ciblées	  guidées	  par	  IRM	  dans	  le	  diagnostic	  du	  cancer	  
de	  prostate	  :	  revue	  de	  la	  littérature	  
	  

Gaelle	  FIARD	  (1),	  Jean-‐Luc	  DESCOTES	  (1),	  Jean-‐Jacques	  RAMBEAUD	  (1),	  Noélie	  HOHN	  (2),	  

Jocelyne	  Troccaz	  (3),	  Jean-‐Alexandre	  LONG	  (1)	  

	  

(1)	  Service	  d’urologie,	  CHU	  Grenoble	  

(2)	  Service	  de	  radiologie,	  CHU	  Grenoble	  

(3)	  UJF-‐Grenoble	  1	  /	  CNRS	  	  /	  TIMC-‐IMAG	  UMR	  5525	  

	  

	  

2.1.	  Résumé	  
	  

Introduction	  :	   Les	   avancées	   de	   l’IRM	   pour	   la	   détection	   des	   tumeurs	   de	   prostate	  

permettent	  des	  biopsies	  ciblées	  sur	  des	  zones	  suspectes.	  

	  

Matériels	  et	  méthodes	  :	  Une	  revue	  de	  la	  littérature	  a	  été	  réalisée	  sur	  Medline®	  en	  utilisant	  

les	   termes	   «	  targeted	  »,	   «	  prostate	   biopsy	  »	   et	   leurs	   articles	   relatifs.	   Soixante	   cinq	  

abstracts	  ont	  été	  étudiés	  ainsi	  que	  102	  associés,	  38	  articles	  ont	  été	  lus	  et	  27	  retenus.	  	  

	  

Résultats	  :	   La	   reconstruction	  mentale	   laisse	   place	   aux	   biopsies	   avec	   guidage	   direct	   dans	  

l’IRM	   et	   la	   fusion	   d’image	   échographie-‐IRM.	   	   Les	   premières	   permettent	   une	   grande	  

précision	  mais	  restent	  limitées	  par	  l’accessibilité,	  le	  coût	  et	  la	  durée.	  La	  fusion	  d’images	  est	  

un	  compromis	  prometteur.	  Les	  taux	  de	  détection	  de	  cancer	  varient	  de	  15	  à	  64%.	  

	  

Conclusion	  :	  La	  réalisation	  de	  biopsies	  prostatiques	  ciblées	  sur	  des	  zones	  suspectes	  à	  l’IRM	  

est	  prometteuse	  pour	  améliorer	  la	  sensibilité	  et	  le	  rendement	  des	  biopsies	  prostatiques.	  	  
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2.2.	  Introduction	  	  
	  

Le	  diagnostic	  du	  cancer	  de	  prostate	  repose	  sur	  une	  confirmation	  histologique	  par	  la	  

réalisation	  de	  biopsies	  prostatiques.	  Le	  passage	  progressif	  à	  des	  protocoles	  de	  6,	  10,	  puis	  

12	   biopsies	   n’a	   pas	   permis	   une	   amélioration	   majeure	   de	   la	   sensibilité	   des	   biopsies	  

prostatiques	  qui	  plafonne	  autour	  de	  30%	  [1]	  [2].	  

	  

Depuis	  le	  début	  des	  années	  2000,	  deux	  voies	  principales	  ont	  été	  explorées	  dans	  le	  

but	  d’améliorer	  la	  rentabilité	  et	  la	  sensibilité	  des	  biopsies	  prostatiques	  :	  	  

1) améliorer	   l’échantillonnage	   en	   augmentant	   le	   nombre	   de	   biopsies	   et	   leur	   répartition	  

dans	   la	   prostate	  :	   biopsies	   de	   saturation,	   biopsies	   par	   voie	   transpérinéale	   guidée	   par	  

une	  grille	  [3].	  

2) améliorer	   le	   ciblage	   des	   biopsies	   en	   cherchant	   à	   prélever	   les	   zones	   cancéreuses	  

potentielles.	  	  

	  

En	   cas	   de	   2ème	   série	   de	   biopsie,	   la	   rentabilité	   biopsique	   semble	   améliorée	   par	   la	  

pratique	   d’une	   IRM	   multiparamétrique	   préalable.	   L’inconvénient	   est	   l’accessibilité	   à	   la	  

machine	  ainsi	  que	  le	  coût	  engendré	  pour	  des	  résultats	  encore	  insuffisants	  pour	  le	  proposer	  

comme	  un	  standard	  [4].	  	  

	  

Cette	  approche	  ciblée	  pourrait	  pourtant	  permettre	  d’envisager	  de	  limiter	  le	  nombre	  

de	   biopsies	   aux	   zones	   les	   plus	   susceptibles	   d’être	   cancéreuses	   et	   d’obtenir	   une	  

cartographie	  précise	  du	  cancer,	  ouvrant	   la	  voie	  aux	  traitements	  focaux.	  Nous	  avons	  donc	  

réalisé	   une	   revue	   de	   la	   littérature	   afin	   d’évaluer	   les	   techniques	   utilisées,	   les	   résultats	   et	  

limites	  potentielles	  de	  ces	  biopsies	  prostatiques	  ciblées.	  
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2.3.	  Matériels	  et	  méthodes	  
	  

La	   recherche	  bibliographique	   a	   été	   réalisée	   sur	  Medline®	   avec	   les	  mots	  :	   targeted	  

and	   prostate	   biopsy.	   Nous	   avons	   retenu	   les	   études	   prospectives	   ou	   rétrospectives	  

décrivant	  et/ou	  évaluant	  une	  technique	  de	  ciblage,	  ainsi	  que	  les	  revues	  de	  la	  littérature	  sur	  

le	   sujet.	   Nous	   avons	   étendu	   notre	   recherche	   de	   références	   similaires	   par	   la	   fonction	  

related	  articles.	   Soixante	   cinq	   abstracts	  ont	   été	   étudiés	   ainsi	   que	  102	  abstracts	   associés.	  

Parmi	  ceux-‐ci	  38	  articles	  ont	  été	  lus	  et	  27	  ont	  été	  retenus.	  La	  recherche	  a	  été	  limitée	  aux	  

publications	  de	  langue	  française	  et	  anglaise	  (figure	  1).	  	  

	  
	  
	  
Figure	  1:	  Methodologie	  et	  selection	  des	  articles	  
	  

	  
	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

Recherche	  Medline	  
"targeted"	  AND	  
"prostate	  biopsy"	  	  

n=65	  
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Articles	  retenus	  
	  

n=14	  

Abstracts	  exclus	  
n=	  48	  

Motifs	  :	  langue	  n=1,	  ciblage	  echo	  
n=25,	  traitement	  focal	  n=5,	  IRM	  
seule	  n=8,	  cancer	  de	  prostate	  seul	  

n=8,	  doublon	  n=1	  

Articles	  exclus	  n=3	  
	  

Motifs	  :	  pas	  d'IRM	  n=2,	  
doublon	  n=1	  

Articles	  retenus	  	  
	  

n=27	  

Recherche	  "related	  
articles"	  des	  articles	  

retenus	  
	  

n	  =	  102	  

Articles	  lus	  
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n=13	  

Abstracts	  exclus	  
n=	  81	  

	  

Motifs	  :	  langue	  n=4,	  ciblage	  echo	  
n=6,	  traitement	  focal	  n=2,	  IRM	  seule	  
n=3,	  cancer	  de	  prostate	  seul	  n=6,	  
cancer	  du	  sein	  n=1,	  doublon	  n=	  59	  
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Motifs	  :	  IRM	  seule	  n=3,	  
généralités	  sur	  cancer	  de	  
prostate	  n=1,	  doublon	  

n=4	  
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2.4	  Techniques	  utilisées	  
	  

2.4.1.	  Guidage	  des	  biopsies	  par	  reconstruction	  mentale	  
	  

	   Il	   s’agit	   de	   la	   technique	   la	   plus	   simple	   de	   guidage	   des	   biopsies	   puisqu’elle	   ne	  

requiert	  aucun	  matériel	  spécifique.	  La	  reconstruction	  était	  entièrement	  mentale	  basée	  sur	  

des	  repères	  anatomiques	  ou	  sur	  l’anatomie	  zonale	  de	  la	  prostate	  [4][5][6].	  

	  

2.4.2.	  Guidage	  des	  biopsies	  en	  temps	  réel	  dans	  l’IRM	  	  
	  

Réaliser	   des	   biopsies	   de	   prostate	   dans	   l’IRM	   pose	   plusieurs	   défis	   techniques.	   Le	  

premier	   est	   celui	   de	   la	   compatibilité	   du	   matériel	   avec	   le	   champ	   électromagnétique	   de	  

l’IRM	  (matériaux	  non	  magnétiques,	  non	  conductibles)	  afin	  de	  ne	  pas	  engendrer	  d’artéfacts	  

dans	  les	  images	  et	  d’assurer	  la	  sécurité	  du	  patient.	  Le	  second	  est	  celui	  de	  l’accès	  au	  patient	  

pour	   la	   réalisation	  du	  geste.	   	  Aisé	  dans	  une	   IRM	  ouverte	  à	   faible	  champ,	   il	  est	  beaucoup	  

plus	  difficile	  dans	  les	  tunnels	  fermés	  des	  IRM	  à	  haute	  résolution	  1,5	  puis	  3	  Tesla.	  

a)	  Biopsies	  manuelles	  
	  

La	  première	  réalisation	  de	  biopsies	  prostatiques	  ciblées	  par	  voie	  périnéale	  chez	  un	  

patient	  aux	  antécédents	  de	  coloproctectomie	  pour	  rectocolite	  hémorragique	  a	  été	  décrite	  

en	  2000	  par	  D’Amico	  [7].	  Les	  biopsies	  étaient	  réalisées	  dans	  une	  IRM	  ouverte,	  ne	  limitant	  

pas	  l’accès	  au	  patient,	  mais	  offrant	  une	  faible	  résolution	  d’image.	  

	  

Pour	  profiter	  de	  la	  résolution	  d’une	  IRM	  fermée	  1.5T,	  Zangos	  et	  al.	  ont	  publié	  une	  

série	  de	  25	  patients	  ayant	  eu	  des	  biopsies	  prostatiques	  ciblées	  sur	  des	  zones	  prédéfinies	  

sur	   une	   IRM	   1.5T,	  mais	   réalisées	   dans	   une	   IRM	   ouverte	   0.2T	   par	   voie	   transglutéale	   [8].	  

Cette	  technique	  a	  permis	  un	  accès	  facile	  au	  patient	  mais	  la	  résolution	  d’image	  était	  limitée	  

pendant	   la	   réalisation	   même	   des	   biopsies.	   Ces	   raisons	   ont	   amené	   progressivement	   au	  	  

développement	  de	  technologies	  téléguidées	  puis	  robotisées	  pour	  permettre	  la	  réalisation	  

des	  biopsies	  par	  voie	  transrectale	  dans	  une	  IRM	  1.5	  puis	  3T	  avec	  une	  haute	  résolution.	  
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Une	  première	  étude	  de	  faisabilité	  de	  biopsies	  ciblées	  dans	  une	  IRM	  fermée	  chez	  le	  

chien	  a	  été	  présentée	  par	  Susil	  et	  al.	  en	  2003	  à	  l’aide	  d’un	  bras	  mécanique	  permettant	  la	  

réalisation	   de	   biopsies	   transrectales	   par	   le	   biais	   d’une	   antenne	   endorectale	   dont	   la	  

position	  et	  la	  trajectoire	  était	  repérée	  en	  IRM.	  La	  même	  équipe	  a	  par	  la	  suite	  développé	  un	  

manipulateur	  téléguidé	  permettant	  le	  positionnement	  du	  guide	  de	  l’aiguille	  en	  regard	  de	  la	  

zone	  à	  biopsier	  depuis	  l’extérieur	  de	  l’IRM	  [9].	  	  

	  

Beyersdorff	  et	  al.	  ont	  décrit	  la	  réalisation	  de	  biopsies	  guidées	  chez	  12	  patients	  dans	  

une	   IRM	   1,5T	   en	   utilisant	   un	   bras	   prototype	   en	   polyoxomethylène	   mobilisé	   depuis	  

l’extérieur	  de	  l’IRM	  grâce	  à	  une	  tige	  télescopique	  [10].	  Le	  même	  matériel	  a	  été	  utilisé	  par	  

Anastasiadis	   et	   al.	   qui	   ont	   décrit	   la	   réalisation	   de	   biopsies	   ciblées	   chez	   27	   patients	   dans	  

une	  IRM	  fermée	  1.5T	  [11].	  Engelhard	  et	  al.	  ont	  décrit	  également	  la	  réalisation	  de	  biopsies	  

transrectales	   sur	   le	   même	   principe	   chez	   37	   patients	   dans	   une	   IRM	   fermée	   1.5T,	   en	  

ajoutant	  une	  acquisition	  à	  aiguille	  déployée	  pour	  vérifier	  sa	  position	  dans	  la	  prostate	  [12].	  

	  

	   Singh	   et	   al.	   ont	   publié	   la	   première	   série	   de	   biopsies	   prostatiques	   ciblées	  

réalisées	   dans	   une	   IRM	   fermée	   3	   Tesla	   chez	   10	   patients	   [13].	   Hambrock	   et	   al.	   ont	  

également	   décrit	   la	   réalisation	   de	   biopsies	   dans	   une	   IRM	   fermée	   3	   Tesla	   par	   voie	  

transrectale	   chez	   71	   patients	   [14].	   Les	   zones	   suspectes	   définies	   par	   une	   IRM	  

multiparamétrique	   étaient	   transférées	   et	   fusionnées	   sur	   des	   images	   T2	   permettant	   le	  

guidage	   des	   biopsies	   grâce	   à	   un	   bras	   porte-‐pistolet	   à	   biopsie	   compatible	   avec	   le	   champ	  

électromagnétique.	  	  

	  

Ces	   différentes	   technologies	   nécessitaient	   la	   sortie	   du	   patient	   de	   l’IRM	   pour	   la	  

réalisation	  de	  la	  biopsie	  [15].	  

	  

b)	  Biopsies	  robotisées	  
	  

Yakar	  et	  al.	  ont	  réalisé	  chez	  9	  patients	  une	  étude	  de	  faisabilité	  de	  biopsies	  ciblées	  

transrectales	   guidées	   par	   une	   IRM	   3T	   à	   l’aide	   d’un	   robot	   utilisant	   des	   actionneurs	   à	   air	  

comprimé	   compatibles	   avec	   l’IRM	   [16].	   Le	   robot	   positionnait	   l’aiguille	   mais	   le	  

déclenchement	  de	  la	  biopsie	  restait	  réalisé	  à	  l’extérieur	  du	  tunnel	  IRM.	  
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Les	   derniers	   développements	   visent	   donc	   à	   mettre	   au	   point	   des	   technologies	  

robotisées	  permettant	  la	  réalisation	  intégrale	  des	  biopsies	  à	  l’intérieur	  du	  tunnel	  de	  l’IRM.	  

Stoianovici	   et	   al.	   ont	   développé	   un	   moteur	   pneumatique	   entièrement	   compatible	   avec	  

l'IRM	   appelé	   PneuStep,	   et	   des	  moteurs	   utilisant	   le	   champ	  magnétique	   de	   l’IRM	   comme	  

force	   motrice.	   Le	   système	   MrBot	   est	   un	   système	   robotisé	   permettant	   une	   insertion	  

entièrement	  automatisée	  d’aiguilles	  en	  utilisant	  le	  moteur	  PneuStep,	  et	  un	  simple	  système	  

a	   4	   degrés	   de	   liberté	   par	   voie	   transpérinéale	   contrôlant	   le	   placement	   de	   l’aiguille	   [17]	  

(figure	  2).	  	  

	  

Figure	  2	  :	  Robot	  de	  ponction	  prostatique	  sous	  IRM	  (John	  Hopkins	  University)	  [17]	  

	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  
	  

	  

	  

2.4.3.	  Technologies	  permettant	  a	  posteriori	  une	  fusion	  écho-‐IRM	  
	  

Devant	   les	   limites	   de	   la	   réalisation	   des	   biopsies	   prostatiques	   ciblées	   dans	   l’IRM	  

(durée,	   disponibilité	   de	   l’IRM,	   coût),	   des	   technologies	   ont	   été	   développées	   sur	   le	  même	  

principe	  :	   utiliser	   des	   images	   IRM	   obtenues	   avant	   les	   biopsies	   et	   réaliser	   une	   fusion	  

d’image	   permettant	   une	   superposition	   des	   images	   et	   le	   ciblage	   des	   zones	   suspectes.	  

L’objectif	   était	   de	   profiter	   à	   la	   fois	   de	   la	   sensibilité,	   de	   la	   précision	   de	   l’IRM	   et	   de	   la	  

simplicité,	  l’accessibilité	  et	  le	  faible	  coût	  de	  l’échographie	  endorectale.	  
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a)	  Principes	  de	  la	  fusion	  
	  

La	  fusion	  échographie-‐IRM	  consiste	  à	  mettre	  en	  correspondance	  des	  images	  entre	  2	  

modalités	  d’imagerie.	   Il	  est	  nécessaire	  pour	   	  cela	  de	  replacer	   les	  prostates	  dans	   le	  même	  

référentiel.	   Cette	   fusion	   également	   appelée	   recalage	   peut	   être	   rigide	   si	   l’on	   part	   du	  

principe	   qu’il	   n’y	   a	   pas	   de	   déformation	   entre	   les	   différentes	   modalités	   mises	   en	  

correspondance	  ou	  élastique	  dans	  le	  cas	  contraire.	  	  

La	  fusion	  élastique	  est	  plus	  complexe	  que	  la	  fusion	  rigide,	  car	  elle	  prend	  en	  compte	  

des	  déformations	  entre	  les	  modalités	  que	  l’on	  souhaite	  mettre	  en	  correspondance.	  	  

La	  seconde	  étape	  après	  la	  mise	  au	  point	  de	  la	  fusion	  écho-‐IRM	  est	  le	  repérage	  de	  la	  

biopsie	  au	  sein	  de	  la	  prostate	  afin	  de	  définir	  sa	  position	  précisément	  et	  de	  vérifier	  que	  la	  

cible	  est	  effectivement	  atteinte.	  Une	  première	  méthode	  consiste	  à	  repérer	  dans	  l’espace	  la	  

sonde	   endorectale	   guidant	   la	   biopsie	   (suivi	   de	   la	   sonde),	   la	   seconde	   est	   de	   repérer	   la	  

prostate	  et	  la	  position	  de	  l’aiguille	  au	  sein	  de	  l’image	  (tracking	  de	  la	  prostate).	  

	  

b)	  Suivi	  de	  la	  sonde	  échographique	  
	  

Recalage	  rigide	  
	  

Kaplan	   et	   al.	   ont	   publié	   en	   2002	   la	   première	   description	   de	   biopsies	   ciblées	   a	  

posteriori	  par	  fusion	  d’images	  échographiques	  2D	  et	  IRM	  chez	  2	  patients	  aux	  antécédents	  

d’irradiation	   prostatique	   en	   récidive	   biochimique	   [18].	   Six	   points	   repères	   étaient	   définis	  

dans	  les	  2	  modalités	  permettant	  à	  un	  logiciel	  de	  fusion	  de	  représenter	  une	  zone	  cible	  dans	  

l’échographie	  à	  partie	  de	  données	   IRM.	   Les	  biopsies	  étaient	  ensuite	  guidées	  grâce	  à	  une	  

grille	  par	  voie	  transpérinéale.	  

	  

Singh	  et	  al.	  [19]	  ont	  décrit	  une	  technique	  de	  recalage	  manuel	  entre	  des	  images	  IRM	  

T2	  et	  échographiques	  2D	  grâce	  à	  un	  logiciel	  de	  recalage.	  La	  superposition	  des	  2	  modalités	  

en	  temps	  réel	  était	  rendue	  possible	  par	  des	  capteurs	  mesurant	  le	  déplacement	  de	  la	  sonde	  

d’échographie	   dans	   6	   degrés	   de	   liberté.	   Le	   même	   principe	   avec	   recalage	   manuel	   a	   été	  

utilisé	   par	   Xu	   et	   al.,	   en	   ajoutant	   un	   algorithme	   de	   compensation	   de	   mouvement	  
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permettant	   de	  maintenir	   la	   qualité	   du	   recalage	  malgré	   les	   déplacements	   de	   la	   prostate	  

[20].	  

	  

Miyagawa	   et	   al.	   ont	   décrit	   et	   évalué	   chez	   85	   patients	   le	   Real-‐time	   Virtual	  

Sonography	   system,	   permettant	   une	   fusion	   d’images	   IRM	   et	   échographiques	   2D	  

automatique	   [21].	   Les	   mouvements	   de	   l’échographe	   étaient	   mesurés	   par	   un	   capteur	  

électromagnétique,	   et	   le	   recalage	   automatique	   réalisé	   grâce	   à	   la	   définition	   d’un	   point	  

repère.	  Pinto	  et	  al.	  ont	  évalué	  chez	  101	  patients	  les	  résultats	  d’un	  système	  de	  guidage	  basé	  

sur	   le	   même	   principe	   associant	   un	   recalage	   rigide	   automatique	   des	   images	   IRM	   et	  

échographiques	  2D	  à	  un	  repérage	  (tracking)	  de	   la	  sonde	  d’échographie	  dans	   l’espace	  par	  

des	  capteurs	  électromagnétiques	  offrant	  un	  guidage	  de	  l’aiguille	  en	  temps	  réel	  [22].	  

	  

Le	  système	  BiopSee®	  a	  été	  présenté	  par	  Hadaschik	  et	  al.	  puis	  évalué	  sur	  une	  série	  

de	   106	   patients	   consécutifs	   [23].	   Il	   a	   ajouté	   aux	   fonctionnalités	   précédentes	   (suivi	   en	  

temps	   réel	   de	   l’aiguille	   vers	   la	   cible,	   fusion	   échographie	   2D/IRM),	   la	   possibilité	   d’un	  

planning	   pré-‐opératoire	   des	   biopsies	   en	   fonction	   de	   la	   localisation	   des	   zones	   cibles.	   Les	  

biopsies	   étaient	   réalisées	   par	   voie	   transpérinéale,	   afin	   de	   limiter	   les	   déformations	   de	   la	  

prostate	   induites	  par	   les	  mouvements	  de	  la	  sonde	  endorectale	  pendant	   la	  réalisation	  des	  

biopsies.	  

	  

Ces	   technologies	   ont	   l’avantage	   de	   permettre	   un	   suivi	   en	   temps	   réel	   de	   l’aiguille	  

jusqu’à	   la	  cible	  prédéfinie.	  Elles	  ne	   tiennent	  pas	  compte	  des	  déformations	  de	   la	  prostate	  

induites	  par	   la	  présence	  de	   la	  sonde	  d’échographie	  et	   la	  pression	  exercée	  par	   l’urologue,	  

pouvant	  être	  à	  l’origine	  d’erreurs	  de	  ciblage.	  

	  

Recalage	  élastique	  
	  

Pour	  limiter	  les	  erreurs	  de	  ciblage	  liées	  à	  cette	  déformation,	  de	  nouveaux	  dispositifs	  

ont	  été	  développés.	  Natarajan	  et	  al.	  ont	  publié	  une	  évaluation	  clinique	  chez	  47	  patients	  du	  

dispositif	   Artemis®,	   ajoutant	   à	   la	   fusion	   échographie	   2D-‐IRM	   un	   système	   de	   recalage	  

élastique	   permettant	   de	   réduire	   les	   erreurs	   liées	   aux	   déformations	   de	   la	   prostate	   à	  

condition	   que	   le	   patient	   soit	   parfaitement	   immobile	   [24].	   Un	   bras	   porte-‐sonde	  
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d’échographie	  permettait	  le	  suivi	  en	  temps-‐réel	  du	  trajet	  de	  l’aiguille	  lors	  du	  ciblage	  de	  la	  

zone	  suspecte.	  	  

	  

c)	  Tracking	  de	  la	  prostate	  
	  

Ukimura	   et	   al.	   ont	   décrit	   récemment	   l’évaluation	   sur	   fantôme	   de	   l’Urostation®	  

(figure	   3),	   un	   dispositif	   couplé	   à	   un	   échographe	   3D	   offrant	   une	   fusion	   échographie-‐IRM	  

avec	   estimation	   de	   la	   déformation	   induite	   par	   la	   sonde	   d’échographie	   permettant	   de	  

s’affranchir	  des	  mouvements	  de	  la	  prostate	  et	  permettant	  un	  recalage	  élastique	  en	  temps	  

réel,	  mais	  pas	  un	  suivi	  en	  temps	  réel	  du	  trajet	  de	   l’aiguille,	  remplacé	  par	   la	  possibilité	  de	  

réaliser	   des	   biopsies	   virtuelles	   [25].	   L’association	   du	   recalage	   élastique	   à	   un	   système	   de	  

repérage	  de	  la	  prostate	  avec	  l’aiguille	  en	  place	  permet	  de	  s’affranchir	  de	  la	  déformation	  et	  

du	   déplacement	   de	   l’organe	   lors	   de	   la	   biopsie.	   Cela	   permet	   une	   précision	   de	   ciblage	  

maximale,	  au	  détriment	  de	  la	  possibilité	  de	  suivre	  l’aiguille	  en	  temps	  réel.	  

	  
	  
Figure	   3:	   Fusion	  écho-‐IRM	  et	   superposition	  du	   trajet	  des	  biopsies	  avec	  un	   foyer	   tumoral	  
identifié	  par	  IRM	  
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2.5.	  Résultats	  
	  

2.5.1	  Guidage	  des	  biopsies	  par	  reconstruction	  mentale	  
	  

Plusieurs	   travaux	   décrivent	   les	   résultats	   de	   biopsies	   ciblées	   sur	   l’IRM	   au	   moyen	  

d’une	   reconstruction	   mentale	   aidée	   par	   des	   repères	   anatomiques	   (base,	   apex,	  

calcifications,	   cavités…).	   Haffner	   et	   al.	   ont	   ainsi	   comparé	   deux	   protocoles	   de	   biopsies,	  

systématique	  étendu	  ou	  ciblé,	   lors	  d’une	  première	  série	  de	  biopsie,	  en	  ajoutant	  la	  notion	  

de	   cancer	   significatif,	   concluant	   que	   seules	   3.8	   biopsies	   auraient	   été	   nécessaires	   chez	  

seulement	  63%	  des	  patients	  pour	  éviter	  le	  surdiagnostic	  [4].	  Rouvière	  et	  al.	  ont	  obtenu	  un	  

taux	   de	   53%	   de	   biopsies	   positives	   sur	   des	   zones	   fortement	   suspectes	   définies	   d’après	  

l’intégration	  des	  anomalies	  en	  séquences	  morphologiques	  et	  dynamiques	  [5].	  Lee	  et	  al.	  ont	  

mis	   en	   évidence	  un	   cancer	   cher	   56%	  des	   87	   patients	   inclus	   ayant	   tous	   également	   eu	   au	  

moins	  une	  série	  de	  biopsies	  négatives[6].	  

	  

2.5.2.	  Guidage	  des	  biopsies	  en	  temps	  réel	  dans	  l’IRM	  	  
	  

Zangos	  et	  al.	  ont	  inclus	  25	  patients	  ayant	  des	  zones	  suspectes	  de	  malignité	  à	  l’IRM	  

et	  pour	  deux-‐tiers	  d’entre	  eux	  un	  antécédent	  de	  biopsie	  transrectale	  échoguidée	  négative	  

[8].	   Le	  PSA	  médian	  était	   à	  11,8	  ng/ml,	  4	  biopsies	   ciblées	  exclusives	  ont	  été	   réalisées	  par	  

voie	  transglutéale,	  avec	  un	  taux	  de	  détection	  de	  40%	  (durée	  médiane	  de19	  minutes).	  

Beyersdorff	   et	   al.	   ont	   également	   inclus	   12	   patients	   aux	   antécédents	   de	   biopsies	  

négatives	  avec	  une	  élévation	  du	  PSA	  médiane	  à	  10ng/ml	   [10].	  L’IRM	  mettait	  en	  évidence	  

au	  moins	   une	   (moyenne	   1.3)	   zone	   suspecte.	   Huit	   biopsies	   ont	   été	   réalisées	   par	   patient	  

dans	   une	   IRM	   1.5T	   avec	   50%	   de	   positivité	   des	   biopsies	   ciblées	   sur	   les	   zones	   hautement	  

suspectes	  contre	  7.4%	  pour	  les	  biopsies	  dirigées	  sur	  le	  reste	  de	  la	  prostate.	  Un	  cancer	  a	  été	  

détecté	  chez	  5	  patients	  sur	  12	  soit	  un	  taux	  de	  détection	  global	  de	  42%.	  

	  

Anastasiadis	   et	   al.	   ont	   par	   la	   suite	   avec	   le	   même	   matériel	   réalisé	   des	   biopsies	  

ciblées	   chez	  27	  patients	  ayant	  des	   lésions	   suspectes	  de	  malignité	   sur	  une	   IRM	  1.5T	   [11].	  

Tous	  avaient	  déjà	  eu	  une	  première	  série	  de	  biopsies	  négative,	  et	  un	  taux	  de	  PSA	  médian	  à	  
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10.2ng/ml.	  Un	  nombre	  médian	   de	   5	   biopsies	   a	   été	   réalisé	   avec	   un	   taux	   de	   détection	   de	  

55.5%.	  

	  

Toujours	  dans	  une	   IRM	  1.5T,	  Engelhard	  et	  al.	  ont	   réalisé	  des	  biopsies	  ciblées	  chez	  

37	  patients,	  ayant	  eu	  une	  médiane	  de	  2	  séries	  de	  biopsies	  négatives,	  et	  un	  PSA	  moyen	  à	  

10,8ng/ml	  [12].	  Le	  taux	  de	  détection	  des	  7	  biopsies	  réalisées	  était	  de	  38%,	  pour	  une	  durée	  

de	  réalisation	  moyenne	  de	  2	  heures.	  

	  

Chez	  les	  patients	  en	  première	  intention	  de	  biopsie,	  	  l’importance	  de	  la	  sélection	  des	  

patients	   et	   le	   manque	   de	   spécificité	   des	   anomalies	   IRM	   sur	   une	   machine	   3T	   chez	   les	  

patients	   ayant	   un	   faible	   taux	   de	   PSA	   a	   été	   mise	   en	   évidence	   par	   Singh	   et	   al.	   [13].	  

Seulement	   2	   cancers	   chez	   13	   patients	   ont	   été	   rapportés	   (taux	   de	   détection	   de	   15%,	   un	  

cancer	   négligé	   par	   les	   biopsies	   ciblées).	   Le	   taux	   de	   	   PSA	  médian	   chez	   les	   patients	   inclus	  	  

était	  de	  4,9ng/ml.	  	  	  

	  

L’étude	   d’Hambrock	   et	   al.	   a	   également	   évalué	   le	   résultat	   des	   biopsies	   ciblées	   sur	  

une	   IRM	  3T,	  mais	  en	   incluant	  des	  patients	  ayant	  eu	  une	  médiane	  de	  3	  séries	  de	  biopsies	  

négatives	  et	  un	  PSA	  médian	  à	  13ng/ml	  [14].	  Le	  taux	  de	  détection	  était	  alors	  de	  59%,	  avec	  

40%	  des	  biopsies	  ciblées	  sur	  les	  zones	  hautement	  suspectes	  positives.	  

	  

Yakar	  et	  al.	  ont	  rapporté	  un	  taux	  de	  détection	  assez	  proche	  à	  56%	  en	  réalisant	   les	  

biopsies	   à	   l’aide	   d’une	   nouvelle	   technologie	   robotisée	   compatible	   IRM[16].	   Les	   patients	  

inclus	  avaient	  là	  aussi	  une	  médiane	  de	  3	  séries	  de	  biopsies	  négatives	  antérieures	  et	  un	  PSA	  

à	  19.5ng/ml.	  La	  durée	  de	  réalisation	  des	  biopsies	  atteignait	  une	  médiane	  de	  76.5	  minutes.	  
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Tableau	  1	  :	  résultats	  des	  biopsies	  prostatiques	  guidées	  par	  l’IRM	  
	  

	  

	  
médiane	  (intervalle)	  	  	  	  moyenne	  (intervalle)	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  

	   Biopsies	  dans	  l’IRM	  
	   0,2T	   1,5T	   3T	  

Série	   Zangos	  et	  al.	   Beyersdorff	  
et	  al.	  

Engelhard	  
et	  al.	  

Anastasiadis	  
et	  al.	  

Singh	  et	  al.	   Hambrock	  
et	  al.	  

Yakar	  et	  al.	   Hoeks	  et	  al.	  	  

Année	   2004	   2005	   2005	   2006	   2007	   2010	   2011	   2012	  
Voie	  d’abord	   Trans-‐	  

glutéale	  
Trans-‐
rectale	  

Trans-‐
rectale	  

Trans-‐
rectale	  

Trans-‐
rectale	  

Trans-‐
rectale	  

Trans-‐
rectale	  

Robotisée	  

Trans-‐
rectale	  

Détail	  
IRM	  

1,5T	  avant	  
biopsie	  +	  
Antenne	  

endorectale	  
Ouverte	  0,2T	  
pour	  biopsie	  

Fermée	  
Antenne	  

endorectale	  

Fermée	  
Antenne	  

endorectale	  

Fermée	  
Antenne	  

endorectale	  

Fermée	  
Antenne	  

endorectale	  
Multipara-‐
métrique	  

Fermée	  
Antenne	  

endorectale	  
Multipara-‐
métrique	  

Fermée	  
Pas	  

d’antenne	  
endorectale	  
Multipara-‐
métrique	  

Fermée	  
Pas	  

d’antenne	  
endorectale	  
Multipara-‐
métrique	  

Nombre	  
patients	  

25	   12	   37	   27	   13	   71	   9	   438	  (265	  
biopsiés)	  

Nombre	  
biopsies	  
antérieures	  

1	  (0-‐1)	   1	   	  	  	  2	  (1-‐4)	   1	   1	  (1-‐4)	   3	  (2-‐7)	   3	  (1-‐4)	   2	  (2-‐3)	  

PSA	  (ng/ml)	   11,8	  
(4,8-‐28)	  

10(6-‐60)	   10,8	  
(4-‐48)	  

10,2	  	  
(4,1-‐32,2)	  

4,9	  
(1,3-‐12,3)	  

13	  	  
(4-‐243)	  

19,5	  	  
(10-‐26)	  

11,4	  	  
(8,6-‐18,3)	  

Volume	  	  
prostatique	  
(ml)	  

38,8	  
(27,1-‐83,2)	  

-‐	   -‐	   	  37,4	  	  
(18,6-‐135,5)	  

-‐	   	  48	  	  
(12-‐152)	  

-‐	   67	  	  
(50-‐93)	  

%	  IRM	  
anormale	  

100%	   100%	   100%	   100%	   100%	   (70/71)	  99%	   (10/12)	  83%	   (358/438)	  
82%	  

Nombre	  
cibles	  par	  
patient	  	  

1	   	  1,3	   -‐	   -‐	   1,1	   1,6	   1,5	  
	  (1-‐2)	  

1,4	  

Nombre	  
biopsies	  par	  
patient	  

3,8	   8	   7	  (4-‐9)	   5	  (2-‐8)	   10	   4	  (2-‐7)	   3	  (1-‐4)	   2,8	  

Nombre	  
biopsies	  
ciblées	  par	  
patient	  

3,8	   1,3	   -‐	   5	  (2-‐8)	   1,1	   4	  (2-‐7)	   3	  (1-‐4)	   2,8	  

%	  Biopsies	  
ciblées	  
positives	  
(zones	  
hautement	  
suspectes)	  

-‐	   (8/16)	  50%	  
	  

-‐	   (65/141)	  
46%	  

(1/15)	  6,7%	   (105/260)	  
40%	  

(12/26)	  46%	   -‐	  

%	  Biopsies	  
positives	  sur	  
zones	  
peu/non	  
suspectes	  	  

-‐	   (6/81)	  7,4%	   -‐	   -‐	   (1/115)	  
0,9%	  

-‐	   -‐	   -‐	  

Taux	  
détection	  
cancer	  global	  

(10/25)	  40%	   (5/12)	  42%	   (14/37)	  38%	   (15/27)	  
55,5%	  

(2/13)15%	   (40/68)	  59%	   (5/9)	  56%	   (108/265)	  
41%	  

Durée	  (min)	   19,4	  	  
(13,5-‐35,3)	  

55	  
(40-‐60)	  

120	  
(90-‐150)	  

60	  
(30-‐90)	  

100	  
	  (80-‐185)	  

30	  
(14-‐75)	  

76,5	  
(45-‐105)	  

44	  
(35-‐51)	  
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2.5.3.	  Technologies	  permettant	  a	  posteriori	  une	  fusion	  écho-‐IRM	  
	  

Miyagawa	  et	  al.	  ont	  décrit	  la	  réalisation	  de	  biopsies	  ciblées	  grâce	  à	  une	  

technologie	  de	   fusion	  d’images	  échographie	  2D/IRM	  chez	  85	  patients	  ayant	  eu	  au	  moins	  

une	   série	   de	   biopsies	   négatives	   [21].	   Le	   PSA	   médian	   était	   à	   9.9ng/ml,	   il	   existait	   une	  

médiane	  de	  1	  cible	  par	  patient	  qui	  a	  été	  biopsiée	  à	  2	  reprises	  en	  plus	  de	  10	  autres	  biopsies	  

randomisées.	   Le	   taux	  de	  positivité	  des	  biopsies	   ciblées	   était	   de	  32%,	   contre	  9%	  pour	   les	  

autres	   biopsies,	   avec	   un	   taux	   de	   détection	   global	   de	   61%.	   La	   durée	   moyenne	   de	   la	  

procédure	  était	  de	  20-‐25	  minutes.	  

	  

	   Selon	   le	  même	   principe,	   Pinto	   et	   al.	   ont	   réalisé	   des	   biopsies	   prostatiques	   ciblées	  

chez	  101	  patients	  ayant	  un	  taux	  de	  PSA	  médian	  à	  5.8ng/ml	  et	  1	  série	  de	  biopsies	  négative	  

[22].	   Une	   IRM	   3T	   était	   réalisée	   pour	   définir	   les	   zones	   cibles,	   avec	   une	  moyenne	   de	   2.6	  

cibles	  par	  patient.	  Dix-‐huit	  biopsies	  étaient	  réalisées	  par	  patient,	  pour	  un	  taux	  de	  détection	  

global	  de	  cancer	  de	  54.4%	  (55/101	  patients).	  Le	  taux	  de	  positivité	  des	  biopsies	  ciblées	  sur	  

les	  zones	  les	  plus	  suspectes	  était	  de	  53.8%,	  contre	  4.8%	  pour	  les	  biopsies	  en	  zone	  peu	  ou	  

non	  suspecte.	  

	  

	   Le	   système	   BiopSee®	   a	   été	   évalué	   par	   Hadaschick	   et	   al.	   chez	   106	   patients	   ayant	  

également	  une	  médiane	  de	  1	  série	  de	  biopsies	  négatives.	  Le	  PSA	  médian	  était	  à	  8ng/ml,	  et	  

24	  biopsies	  ont	  été	  réalisées	  par	  patient	  [23].	  Le	  taux	  de	  détection	  global	  était	  de	  59.4%,	  le	  

taux	   de	   positivité	   des	   biopsies	   ciblées	   sur	   les	   zones	   suspectes	   vs	   non	   suspectes	   était	   de	  

44%	   et	   8.7%,	   respectivement.	   La	   durée	   totale	   de	   la	   procédure	   était	   en	  moyenne	   de	   30	  

minutes.	  

	  

Natarajan	  et	  al.	  ont	  décrit	  les	  résultats	  de	  biopsies	  prostatiques	  ciblées	  grâce	  à	  une	  

IRM	  3T	  chez	  47	  patients	  présentant	  une	  moyenne	  de	  1,4	  cibles	  par	  patient	  [24].	  Le	  taux	  de	  

détection	  global	  des	  13	  biopsies	  réalisées	  en	  moyenne	  était	  de	  64%.	  Le	  taux	  de	  positivité	  

des	  biopsies	  ciblées	  était	  de	  33%	  pour	  les	  zones	  très	  suspectes,	  contre	  7%	  pour	  les	  autres.	  

La	  durée	  totale	  était	  en	  moyenne	  de	  20	  minutes	  	  

(tableau	  2).	  
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Tableau	  2	  :	  Résultats	  publiés	  de	  la	  fusion	  échographie-‐IRM	  
	   	  

	  

	  
médiane	  (intervalle)	  	  	  	  moyenne	  (intervalle)	  

	  

	  

	   Fusion	  écho-‐IRM	  
	   1,5T	   3T	  
Série	   Miyagawa	  et	  al.	  

	  
Pinto	  et	  al.	   Hadaschik	  et	  al.	   Natarajan	  et	  al.	  

Année	   2010	  
	  

2011	   2011	   2011	  

Voie	  d’abord	   Transrectale	  
	  

Transrectale	   Transpérinéale	   Transrectale	  

Détail	  
IRM	  

Fermée	  
Pas	  d’antenne	  
endorectale	  

Multiparamétrique	  
	  

Fermée	  
Antenne	  

endorectale	  
Multiparamétrique	  

Fermée	  
Pas	  d’antenne	  
Endorectale	  

Multiparamétrique	  

Fermée	  
Pas	  d’antenne	  
Endorectale	  

Multiparamétrique	  

Nombre	  
patients	  

85	   101	   106	   47	  

Nombre	  
biopsies	  
antérieures	  

≥	  1	   1	  (0-‐1)	   1	  (0-‐1)	   1	  

PSA	  (ng/ml)	   9,9	  
(4-‐34,2)	  

	  

5,8	  
(0,2-‐5,3)	  

8	  
(0,5-‐441)	  

-‐	  

Volume	  	  
prostatique	  (ml)	  

37,2	  
(18-‐141)	  

-‐	   47	  
(6-‐160)	  

-‐	  

%	  IRM	  anormale	   100%	   100%	   (66/106)	  62%	   100%	  
Nombre	  cibles	  
par	  patient	  

1	  (1-‐2)	   2,6	  (1-‐7)	   -‐	   1,4	  

Nombre	  
biopsies	  par	  
patient	  

12	   18	   24	  
(12-‐36)	  

13	  

Nombre	  
biopsies	  ciblées	  
par	  patient	  

2	  (1-‐4)	   5,8	   -‐	   1,4	  

%	  Biopsies	  
ciblées	  positives	  
(zones	  
hautement	  
suspectes)	  

(62/192)	  32%	   53,8%	   (63/142)	  44%	   (19/57)	  33%	  

%	  Biopsies	  
positives	  sur	  
zones	  peu/non	  
suspectes	  

(75/833)	  9%	   4,8%	   (179/2051)	  8,7%	   (9/124)	  7%	  

Taux	  détection	  
cancer	  global	  

(52/85)	  61%	   (55/101)	  54,4%	   (63/106)	  59,4%	   (30/47)	  64%	  

Durée	   20-‐25	  min	  
	  

-‐	   30	  min	   20	  min	  
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2.5.4.	  Les	  systèmes	  en	  cours	  de	  développement	  
	  

Dernièrement,	   les	  études	   sur	   fantôme	   réalisées	  par	   Long	  et	  al.	   ainsi	  que	  Hungr	  et	  al.	  

ont	  rapporté	  une	  précision	  de	  ponction	  de	  l’ordre	  de	  2	  mm	  obtenue	  par	  un	  robot	  couplant	  

l’échographie	  3D	  à	  un	  système	  robuste	  de	  suivi	  de	  l’organe	  et	  de	  recalage	  élastique	  de	  la	  

prostate	  basé	  sur	   la	   forme	   [27]	   [28].	  Ce	  système	  permettait	  également	  un	   recalage	   IRM-‐

échographie.	  

	  

2.6.	  Discussion	  
	  

Le	   guidage	   des	   biopsies	   par	   reconstruction	   mentale	   a	   montré	   des	   résultats	  

intéressants	  mais	   pose	   le	   problème	   du	   contrôle	   qualité	   de	   ces	   biopsies	   en	   l’absence	   de	  

visualisation	   de	   la	   cartographie	   des	   biopsies	   et	   de	   la	   biopsie	   au	   sein	   de	   la	   cible.	   La	  

transposition	   de	   ces	   résultats	   en	   dehors	   de	   quelques	   mains	   expertes	   est	   discutable,	  

rendant	  probablement	  ces	  résultats	  peu	  reproductibles.	  

	  

Les	   biopsies	   guidées	   en	   temps	   réel	   dans	   une	   IRM	   fermée	   1.5	   puis	   3T	   ont	   de	  

nombreux	  avantages.	  Le	  principal	  est	  la	  précision	  du	  ciblage,	  avec	  la	  possibilité	  de	  réaliser	  

des	  images	  IRM	  à	  aiguille	  déployée	  pour	  vérifier	  la	  position	  de	  celle-‐ci	  au	  sein	  de	  la	  région	  

suspecte.	   Elles	   sont	   réalisables	   sous	   anesthésie	   locale	   par	   voie	   transrectale	   et	   semblent	  

bien	  tolérées	  [14][26].	  	  

	  

En	   revanche,	   plusieurs	   inconvénients	   mettent	   un	   frein	   à	   la	   diffusion	   de	   cette	  

technique.	  Le	  premier	  concerne	  l’accessibilité	  à	  l’IRM,	  qui	  est	  d’autant	  plus	  difficile	  que	  la	  

durée	  de	   la	   séance	  de	  biopsies	  est	   longue	   (45	  à	  120	  minutes)	  et	   vient	   se	   surajouter	  à	   la	  

durée	  de	  l’IRM	  multiparamétrique	  préalable	  à	  partir	  de	  laquelle	  les	  cibles	  sont	  définies.	  Le	  

coût	  de	  l’ensemble	  de	  la	  procédure	  est	  multiplié.	  La	  réalisation	  pratique	  des	  biopsies	  reste	  

pour	  l’instant	  complexe	  à	  mettre	  en	  œuvre	  (positionnement	  et	  installation	  du	  patient	  ainsi	  

que	  du	  dispositif	  de	  ciblage,	  sortie	  du	  patient	  pour	  le	  déclenchement	  et	  la	  récupération	  de	  

chaque	  carotte	  biopsique).	  Cela	  nécessite	  la	  poursuite	  du	  développement	  de	  technologies	  

robotisées,	   ou	   la	   commercialisation	  d’IRM	  ouvertes	  permettant	  une	  meilleure	   résolution	  
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[15][16].	   Enfin	   l’apprentissage	   de	   cette	   technique	   est	   pour	   l’instant	   réservé	   à	   quelques	  

centres	  experts	  et	  elle	  ne	  peut	  être	  réalisée	  sans	  la	  présence	  d’un	  radiologue.	  

	  

Le	   développement	   des	   technologies	   de	   fusion	   échographie-‐IRM	   permettant	   de	  

cibler	   les	  zones	  suspectes	  prédéfinies	  à	   l’aide	  d’une	   IRM	  multiparamétrique	  a	  abouti	  à	   la	  

commercialisation	   de	   plusieurs	   systèmes	   aboutis.	   Leurs	   avantages	   principaux	   sont	   leur	  

accessibilité,	  une	  quasi	  absence	  de	  modification	  du	  protocole	  classique	  de	  biopsie	  et	  une	  

durée	  de	  procédure	   à	  peine	  augmentée	   [23][24].	   L’apprentissage	  de	   cette	   technique	  est	  

simple	   et	   rapide	   (moins	   d’une	   dizaine	   de	   cas)	   et	   accessible	   facilement	   à	   tout	   urologue	  

sachant	   pratiquer	   des	   biopsies	   prostatiques	   écho-‐guidées	   [24].	   Enfin,	   ces	   dispositifs	  

proposent	   d’autres	   fonctionnalités	   intéressantes	   comme	   la	   possibilité	   de	   visualiser	   la	  

répartition	  des	  biopsies	  dans	  le	  volume	  prostatique	  3D,	  ou	  la	  fusion	  de	  2	  séries	  de	  biopsies	  

pour	  rebiopsier	  une	  zone	  spécifique	  ou	  au	  contraire	  atteindre	  les	  zones	  non	  ciblées	  par	  la	  

première	  série	  [25].	  	  

	  

La	   limite	   principale	   de	   cette	   technique	   de	   ciblage	   est	   le	   risque	   d’imprécision	   et	  

l’absence	   de	   visualisation	   directe	   de	   l’aiguille	   dans	   la	   cible.	   Ce	   risque	   d’imprécision	   est	  

limité	  par	   les	  améliorations	  du	  système	  de	  recalage	  permettant	  d’une	  part	  un	  suivi	  de	   la	  

prostate	   et	   non	   pas	   de	   la	   position	   de	   la	   sonde	   d’échographie	   dans	   l’espace,	   et	   offrant	  

d’autre	   part	   un	   recalage	   élastique	   basé	   sur	   la	   forme	   et	   non	   sur	   des	   points	   repères	  

permettant	   de	   s’affranchir	   de	   la	   déformation	   générée	   par	   la	   sonde	   d’échographie.	   Dans	  

ces	   conditions,	   Ukimura	   et	   al.	   ont	   rapporté	   sur	   fantôme	   une	   précision	   de	   2-‐3	  mm	   pour	  

l’atteinte	   	   d’une	   zone	   cible	   de	   0,5cc	   [25].	   L’inconvénient	   de	   ce	   système	   qui	   gagne	   en	  

précision	   est	   l’absence	   de	   suivi	   en	   temps-‐réel	   du	   trajet	   de	   l’aiguille	   dans	   le	   volume	  

prostatique	   qui	   nécessite	   de	   réaliser	   des	   biopsies	   virtuelles	   afin	   de	   pouvoir	   adapter	  

précisément	  la	  trajectoire	  de	  l’aiguille	  dans	  la	  cible.	  	  

	  

Les	  résultats	  de	  ces	  deux	  techniques	  en	  termes	  de	  taux	  de	  détection	  de	  cancer	  sont	  

tout	  à	  fait	  prometteurs	  avec	  des	  taux	  dépassant	  les	  50%	  chez	  des	  patients	  ayant	  déjà	  eu	  au	  

moins	  1	  à	  2	   séries	  de	  biopsies	  négatives,	   alors	  que	   le	   taux	  de	  détection	  d’une	  deuxième	  

série	  de	  biopsies	  classiques	  écho-‐guidées	  ne	  dépasse	  pas	  les	  20%	  [2].	  Néanmoins	  les	  séries	  

sont	   très	   hétérogènes	   en	   termes	   de	   PSA	   moyen,	   modalités	   de	   réalisation	   et	  
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d’interprétation	  de	   l’IRM,	  définition	  et	  nombre	  de	  cibles	  par	  patient,	  nombre	  de	  biopsies	  

réalisées,	   rendant	   pour	   l’instant	   impossible	   la	   comparaison	   des	   différentes	   techniques	  

entre	   elles	   et	   l’extrapolation	   des	   résultats.	   La	   mise	   en	   place	   de	   protocoles	   d’études	  

multicentriques	   utilisant	   les	   scores	   d’interprétation	   IRM	   récemment	   décrits	   permettra	  

peut-‐être	  de	  répondre	  à	  cette	  question	  [29].	  

	  

Il	   est	   pour	   le	   moment	   difficile	   de	   recommander	   une	   IRM	   en	   première	   intention	  

pour	  un	  guidage	  des	  biopsies	  en	   l’absence	  d’étude	  randomisée	  montrant	  un	  avantage	  en	  

taux	  de	  détection.	  Il	  apparait	  à	  l’heure	  actuelle	  que	  l’IRM	  a	  une	  meilleure	  sensibilité	  pour	  

les	  grosses	  tumeurs,	  de	  score	  de	  Gleason	  élevé	  [30].	  Dans	  ce	  cas,	  l’apport	  de	  l’IRM	  pourrait	  

être	   de	   trier	   les	   cancers	   de	   prostate	   susceptibles	   d’évoluer	   et	   d’orienter	   dans	   le	   cas	  

contraire	   les	  malades	  vers	  une	  surveillance	  active.	  Compte-‐tenu	  des	  avancées	  rapides	  de	  

mentalité	   dans	   le	   domaine,	   il	   est	   certain	   que	   les	  modalités	   de	   détection	   d’un	   cancer	   de	  

prostate	   vont	   évoluer	   vers	   une	  meilleure	   sélection	   des	   patients.	   L’échantillonnage	   de	   la	  

prostate	   sera	   alors	   un	   enjeu	  majeur,	   avec	   la	   perspective	   d’une	  modification	   radicale	   de	  

notre	   stratégie	   de	   biopsie,	   passant	   d’une	   stratégie	   visant	   à	   couvrir	   au	  mieux	   le	   volume	  

prostatique	   à	   une	   stratégie	   de	   ciblage	   d’une	   zone	   suspecte	   dans	   le	   but	   de	   détecter	  

exclusivement	  des	  foyers	  tumoraux	  significatifs.	  

	  

2.7.	  Conclusion	  
	  

Deux	  axes	  principaux	  sont	  en	  plein	  développement	  avec	  des	  résultats	  prometteurs	  

pour	   améliorer	   la	   spécificité	   des	   biopsies	   prostatiques	   dans	   le	   diagnostic	   du	   cancer	   de	  

prostate	  :	   les	  biopsies	  prostatiques	  guidées	  par	   l’IRM	   réalisées	  dans	  une	   IRM	   fermée	  1,5	  

puis	  3	  Tesla	  et	  la	  fusion	  d’images	  écho-‐IRM	  pour	  cibler	  des	  zones	  suspectes	  préalablement	  

définies	  sur	  l’IRM.	  	  

L’hétérogénéité	   des	   populations	   étudiées,	   des	   protocoles	   de	   biopsies	   et	   de	   la	  

définition	  des	  cibles	   IRM	  empêche	  pour	   l’instant	  une	  comparaison	   fiable	  des	   	  différentes	  

techniques.	  
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3.	   Targeted	   MRI-‐guided	   prostate	   biopsies	   for	   the	   detection	   of	   prostate	  
cancer:	   initial	   clinical	   experience	   with	   real-‐time	   3-‐dimensional	   transrectal	  
ultrasound	  guidance	  and	  magnetic	   resonance/transrectal	  ultrasound	   image	  
fusion	  

	  

Gaelle	  FIARD	   (1),	  Noelie	  HOHN	   (2),	   Jean-‐Luc	  DESCOTES	   (1),	   Jean-‐Jacques	  RAMBEAUD	   (1),	  
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3.1.	  Abstract	  
	  
Objectives	  :	   To	   prove	   the	   feasibility	   and	   evaluate	   the	   initial	   clinical	   results	   of	   targeted	   prostate	   biopsies	  

using	   the	   Urostation®,	   a	   novel	   platform	   that	   uses	   MRI/TRUS	   registration	   and	   navigation	   in	   the	   prostate	  

volume	  in	  order	  to	  help	  steer	  the	  biopsy	  needle	  to	  suspicious	  areas.	  

	  

Patients	   and	   methods:	   We	   prospectively	   included	   30	   patients	   for	   suspicion	   of	   prostate	   cancer	   from	  

November	   2011	   to	   August	   2012.	   All	   patients	   were	   previously	   evaluated	   by	   a	   multiparametric	   MRI,	  

interpreted	  by	   a	   single	   radiologist	  who	  attributed	  a	  PI-‐RADS	   score	   to	  each	   lesion.	  A	   conventional,	   12-‐core	  

randomized	   biopsy	   protocol	   was	   performed,	   and	   2	   additional	   targeted	   biopsies	   were	   performed	   on	  

suspicious	  area(s).	  Comparison	  between	  the	  results	  of	  randomized	  and	  targeted	  biopsies	  was	  made.	  

	  

Results:	   Among	   the	   30	   patients,	   suspicious	   area(s)	   were	   found	   on	   MRI	   in	   20	   cases	   (67%).	   The	   median	  

procedure	   time	   was	   23	   minutes.	   Targeting	   success	   rate	   was	   83%,	   with	   at	   least	   one	   biopsy	   reaching	   the	  

target	  in	  all	  cases.	  Prostate	  cancer	  was	  detected	  in	  14	  cases	  (47%),	  including	  11	  cases	  with	  an	  abnormal	  MRI.	  

Targeted	   biopsies	   detected	   cancer	   in	   all	   11	   cases	   and	   all	   but	   one	   were	   clinically	   significant.	   Randomized	  

biopsies	   detected	   only	   10	   of	   these	   11	   cases,	   but	   detected	   3	   more	   cases,	   which	   MRI	   considered	   normal.	  

Sensitivity	  to	  detect	  a	  significant	  cancer	  was	  equivalent	  (91%	  in	  both	  modalities).	  	  

	  

Conclusion:	  This	  initial	  clinical	  study	  showed	  encouraging	  results	  for	  targeted	  MRI-‐guided	  prostate	  biopsies	  

using	  MRI-‐TRUS	  fusion.	  Although	  further	  studies	  are	  needed	  to	  determine	  the	  role	  of	  prostate	  MRI	  prior	  to	  

biopsy	  and	   the	   relevance	  of	   targeted	  biopsies,	   the	  Urostation®	   is	   a	  MRI-‐TRUS	   fusion	  device	   that	  has	   good	  

accuracy	  for	  targeting	  suspicious	  areas	  on	  MRI.	  
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3.2.	  Introduction	  
	  

	   Despite	  an	  increasing	  number	  of	  biopsy	  cores	  being	  included	  in	  transrectal	  

ultrasound	  biopsy	  protocols,	  the	  current	  standard	  of	  including	  10-‐12	  randomized	  cores,	  

still	  lacks	  in	  sensitivity	  and	  often	  detects	  clinically	  insignificant	  disease	  [1,	  2].	  The	  concept	  

of	  targeted	  biopsies	  on	  suspicious	  areas	  emerged	  in	  the	  early	  2000’s,	  in	  order	  to	  improve	  

sensitivity	  to	  detect	  clinically	  significant	  cancer	  [3].	  

	  

	   Among	  the	  various	  modalities	  of	  prostate	  imaging,	  multiparametric	  prostate	  MRI	  

offers	  an	  increased	  sensitivity	  and	  specificity	  and	  has	  become	  the	  standard	  imaging	  

technique	  for	  biopsy	  guidance	  [4].	  Biopsies	  can	  be	  performed	  either	  inside	  the	  MRI,	  

requiring	  specific	  magnetic	  field	  compatible	  technologies	  and	  time	  consuming	  procedures,	  

or	  using	  MRI-‐TRUS	  fusion	  devices	  [5].	  	  

	  

	   The	  Urostation®	  (Koelis,	  La	  Tronche,	  France)	  is	  a	  platform	  designed	  to	  improve	  

cancer	  detection	  and	  treatment.	  It	  integrates	  software	  that	  provides	  elastic	  registration	  of	  

prostate	  volumes,	  which	  determines	  motion,	  and	  deformation	  of	  the	  prostate	  during	  

image	  acquisition	  and	  throughout	  the	  biopsy	  procedure.	  Registration	  of	  US	  volumes	  makes	  

prostate	  tracking	  possible	  and	  can	  be	  used	  to	  build	  3D	  maps	  during	  standardized	  biopsies.	  

Registration	  of	  MRI	  and	  US	  data	  is	  also	  available	  to	  map	  and	  target	  under	  US	  guidance	  

suspicious	  areas	  detected	  on	  MRI.	  A	  recent	  publication	  showed	  a	  promising	  targeting	  

precision	  of	  less	  than	  3mm	  on	  prostate	  phantoms	  [6].	  It	  also	  offers	  a	  real-‐time	  biopsy	  tract	  

display,	  in	  order	  to	  improve	  the	  distribution	  of	  biopsies	  [7].	  

	  

	   We	  designed	  a	  prospective	  study	  to	  evaluate	  the	  clinical	  feasibility	  of	  the	  device,	  

and	  to	  compare	  the	  results	  of	  MRI-‐guided	  targeted	  biopsies	  using	  the	  Urostation®	  and	  a	  

standard	  12-‐core	  biopsy	  protocol.	  	  

We	  assumed	  that	  this	  new	  device	  could	  accurately	  steer	  the	  needle	  to	  the	  largest	  MRI-‐

suspicious	  area(s)	  so	  as	  to	  detect	  the	  most	  aggressive	  tumor	  foci.	  
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3.3.	  Patients	  and	  methods	  
	  

	   From	   November	   2011	   to	   August	   2012,	   30	   consecutive	   patients	   referred	   to	   our	  

center	  with	  a	  clinical	  suspicion	  of	  prostate	  cancer	   (i.e.	  PSA	  >	  4	  ng/ml	  and/or	  abnormality	  

on	  digital	   rectal	  examination)	  were	  prospectively	   included.	  They	  were	  also	  assessed	  with	  

prostate	  MRI	  in	  the	  radiology	  department	  of	  our	  hospital.	  All	  patients	  had	  given	  informed	  

consent.	  

	  

3.3.1.	  MR	  Imaging	  Examination	  and	  Analysis	  
	  

Multiparametric	   prostate	   MRI	   was	   performed	   with	   a	   3.0-‐T	   MR	   unit	   (Achieva	   3T,	  

Philips	  Medical	  System,	  Best,	  The	  Netherlands)	  by	  using	  a	  thirty	  two-‐channel	  phased	  array	  

coil.	   Transverse,	   sagittal	   and	   coronal	   T2-‐weighted	   images,	   diffusion-‐weighted	   images	  

(DWI),	   and	   dynamic	   contrast	   enhanced	   (DCE)	   images	   after	   Gadolinium	   injection	   were	  

acquired.	   ADC	   maps	   were	   constructed.	   All	   MRI	   images	   were	   reviewed	   by	   a	   single	  

experienced	  radiologist	  (NH),	  informed	  of	  PSA	  level,	  digital	  rectal	  examination	  and	  history	  

of	  previous	  prostate	  treatment	  or	  intervention.	  Suspicious	  areas	  were	  defined.	  Location	  of	  

each	  area	  was	  determined	  based	  on	  a	  division	  of	  the	  prostate	  into	  27	  regions	  as	  described	  

by	  Dickinson	  [8].	  A	  score	  was	  attributed	  to	  each	  lesion	  according	  to	  the	  Prostate	  Imaging-‐

Reporting	  and	  Data	  System	  (PI-‐RADS)	  scoring	  system	  [9].	  The	  maximum	  dimension	  of	  the	  

largest	   lesion	  was	   noted.	   Lesions	  were	   contoured	   by	   the	   radiologist	   on	   the	  MR	   images,	  

using	  when	  needed	  several	   reconstructions	  to	  allow	  easy	  definition	  of	   the	  targets	  on	  the	  

Urostation®.	  

	  

3.3.2.	  Biopsy	  protocol	  
	  

Biopsies	  were	   performed	   in	   the	   dorsal	   lithotomy	   position,	   using	   a	   3D	  Ultrasound	  

(SonoAceX8,	   Samsung-‐Medison)	   with	   an	   end-‐fire	   endorectal	   probe	   provided	   with	   the	  

Urostation®	   Local	   or	   general	   anesthesia	   was	   offered,	   based	   on	   patient’s	   preference.	   A	  

cleansing	   enema	   and	   prophylactic	   quinolone	   antibiotic	   were	   given	   prior	   to	   the	   biopsy	  

session.	  	  
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Patient	   data	   and	   the	   prostate	  MRI	  were	   first	   entered	   into	   the	   Urostation®.	   Then	  

prostate	   segmentation	   and	   definition	   of	   each	   target	   on	   the	  MRI	  were	   done.	   The	   biopsy	  

session	  began	  by	  a	  3D	  ultrasound	  acquisition	  of	  the	  prostate	  volume.	  	  Segmentation	  of	  the	  

prostate	  on	  the	  ultrasound	  images	  was	  then	  performed,	  allowing	  MRI-‐TRUS	  fusion.	  	  

	  

The	   biopsies	   started	   with	   a	   systematic	   conventional	   protocol	   of	   12	   randomized	  

biopsy	  cores.	  Then	  2	  additional	  targeted	  biopsies	  were	  performed	  on	  suspicious	  area(s).	  A	  

simulation	  of	  the	  biopsy	  combined	  with	  a	  post-‐procedure	  visual	  confirmation	  of	  the	  needle	  

location	  was	  provided	  by	   the	  device.	   	   The	  position	  of	  each	  biopsy	  was	   registered	  on	   the	  

Urostation®	  allowing	  a	  retrospective	  control	  of	  the	  location	  in	  the	  whole	  prostate	  volume.	  	  

	  

3.3.3.	  Clinical	  significance	  of	  cancer	  
	  

The	   clinical	   significance	   of	   the	   cancer	   was	   evaluated	   based	   on	   biopsy	   results,	   or	  

radical	   prostatectomy	   specimen	   histopathological	   examination	   when	   available.	   It	   was	  

defined	  by	  a	  total	  serum	  PSA	  >	  10	  ng/ml	  or	  clinical	  stage	  ≥	  T2b	  /or	  Gleason	  grade	  ≥	  4	  or	  

total	   cancer	   length	   on	   biopsy	   ≥	   10mm	   [10-‐12].	   On	   prostatectomy	   specimens,	   a	   cancer	  

volume	   ≥	   0.5ml	   or	   pathological	   stage	   ≥	   pT3	   or	   Gleason	   grade	   ≥	   4	   defined	   a	   clinically	  

significant	  cancer	  [13].	  

	  

3.3.4.	  Evaluation	  

	  
The	  ability	  to	  target	  pre-‐defined	  suspicious	  areas	  was	  assessed	  on	  the	  patients	  with	  

a	  MRI	   target.	   Accuracy	  was	  measured	   by	   comparing	   the	   location	   of	   the	   area	   hit	   by	   the	  

needle	   to	   the	   predefined	   location	   of	   the	   target	   using	   the	   recorded	   ultrasonography	  

volumes	  of	  the	  prostate.	  

Then,	  histopathological	  results	  of	  biopsies	  were	  assessed,	  and	  comparison	  between	  

conventional	  randomized	  and	  targeted	  biopsies	  were	  performed	  on	  the	  same	  patient.	  	  
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3.3.5.	  Statistical	  analysis	  
	  

Statistical	   analysis	   was	   performed	   using	   Statview	   5.0	   (SAS	   Institute,	   Cary,	   NC).	  

Results	  are	  presented	  as	  median	  and	  interquartile	  range	  (IQR).	  

Fisher’s	  exact	  test	  was	  performed	  to	  compare	  categorical	  variables,	  and	  Mann-‐Whitney	  U	  

test	  for	  continuous	  variables.	  Significance	  was	  set	  at	  p	  <	  0.05.	  

	  

3.4.	  Results	  
	  

	   The	  median	  age	  was	  64	  yrs.	  (61-‐67)	  and	  the	  median	  serum	  PSA	  level	  was	  6.3	  ng/ml	  

(5.2-‐8.8).	   Twenty	   patients	   had	   a	   normal	   digital	   rectal	   examination.	   The	  median	   prostate	  

volume,	  calculated	  using	  the	  ellipsoid	   formula,	  was	  46cc	   (31-‐59).	  Seventeen	  patients	  had	  

undergone	  at	  least	  one	  (range	  1-‐2)	  previous	  negative	  biopsy	  procedure.	  

	  

3.4.1.	  MRI	  suspicious	  areas	  

	  
	   The	   median	   time	   between	   MRI	   and	   prostate	   biopsy	   was	   24	   days	   (8-‐70).	   On	   the	  

overall	   population,	   25	   suspicious	   areas	  were	   described	   in	   20	   patients	   (67%).	   Each	   lesion	  

was	   attributed	   a	   Pi-‐RADS	   score,	   and	   its	   position	   was	   reported	   using	   the	   27	   regions	  

reporting	   scheme.	   The	   detailed	   location	   of	   suspicious	   areas	   is	   summarized	   in	   Figure	   1.	  

Three	   patients	   (15%)	   had	   a	   suspicious	   area	   located	   entirely	   in	   the	   anterior	   part	   of	   the	  

prostate.	  

In	  2	  cases	  3	  suspicious	  areas	  were	  described.	  We	  chose	  to	  consider	  and	  biopsy	  the	  2	  

areas	   with	   the	   higher	   score,	   therefore	   only	   23	   suspicious	   areas	   were	   actually	   targeted.	  

Figure	  2	  shows	  the	  distribution	  of	  the	  Pi	  RADS	  scores	  of	  these	  23	  targeted	  suspicious	  areas.	  

The	  median	  maximum	  dimension	  of	  the	  largest	  abnormal	  lesion	  was	  11	  mm	  (9-‐15).	  Figure	  

3	  shows	  an	  example	  of	  a	  suspicious	  lesion	  located	  in	  the	  left	  peripheral	  zone	  (region	  10p),	  

with	   a	   Pi-‐RADS	   score	   of	   13,	   and	   the	   position	   of	   targeted	   biopsies	   inside	   this	   suspicious	  

area.	  
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Figure	   1:	   Twenty-‐seven	   regions	   reporting	   scheme:	   location	   of	   the	   23	   suspicious	   areas	  
targeted	   (each	  number	   represents	   the	  number	  of	   suspicious	  areas	   located	   in	   the	   region,	  
one	  suspicious	  area	  can	  be	  located	  in	  one	  or	  several	  region(s))	  
	  

	  

	  

	  

Figure	  2:	  Distribution	  of	  the	  Pi	  RADS	  scores	  of	  the	  23	  targeted	  suspicious	  areas	  
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Figure	   3:	   MRI	   suspicious	   area	   located	   in	   the	   left	   peripheral	   zone	   (region	   10P),	   with	   a	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Pi-‐RADS	  score	  of	  13	  (arrows).	  A-‐	  MRI	  T2-‐weighted,	  B-‐	  DWI,	  C-‐	  ADC	  map),	  D-‐corresponding	  
location	  of	  targeted	  biopsies	  (in	  red)	  inside	  the	  suspicious	  area	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  

	  

3.4.2.	  Biopsy	  procedure	  and	  mapping	  
	  
	   The	  median	   duration	   of	   the	   biopsy	   procedure	  was	   23	  minutes	   (20-‐29).	   	   No	   post-‐

procedure	   complication	   was	   noted.	   One	   patient	   required	   catheterization	   after	   the	  

procedure,	  but	  resumed	  voiding	  afterwards.	  

	  

Forty	   targeted	   biopsies	   were	   performed,	   and	   the	   biopsy	   needle	   was	   visualized	  

inside	   the	   predefined	   target	   in	   33	   cases	   (83%).	   All	   suspicious	   areas	   were	   successfully	  

reached	  by	  at	  least	  one	  targeted	  biopsy.	  Anterior	  suspicious	  areas	  (n=3,	  success	  rate	  67%)	  

seemed	  harder	  to	  reach	  than	  posterior	  areas	  (n	  =	  20,	  success	  rate	  85%),	  without	  reaching	  

significance	   (p	   =	   0.279).	   An	   example	   of	   MRI-‐TRUS	   registration	   and	   location	   of	   targeted	  

biopsies	  of	  an	  anterior	  suspicious	  area	  is	  presented	  in	  Figure	  4.	  
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Figure	  4:	  Targeted	  biopsy	  of	  an	  anterior	  lesion:	  A-‐	  prostate	  segmentation	  on	  MRI	  images,	  
B-‐	  prostate	  segmentation	  on	  US	  images,	  C-‐	  definition	  of	  the	  target	  located	  in	  the	  anterior	  
part	   of	   the	   prostate	   (regions	   14as,	   15as,	   3a,	   5a,	   11a	   and	   9a;	   Pi-‐RADS	   score	   =15),	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
D-‐	  targeted	  biopsies	  inside	  the	  target	  (peroperative	  checking	  of	  biopsy	  location)	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  

	  

3.4.3.	  Biopsy	  results	  
	  

Prostate	   cancer	  was	   detected	   in	   14	   cases	   (47%),	   11	   cases	  with	   an	   abnormal	  MRI	  

prior	   to	  biopsy,	  and	  3	  cases	  with	  an	  MRI	  considered	  normal.	   	  The	  characteristics	  of	  both	  

populations	  are	  represented	  in	  Table	  1.	  	   	  

	  

Among	   the	  20	  patients	  with	  an	  abnormal	  MRI,	  no	  cancer	  was	   found	  among	   the	  5	  

patients	  with	  a	  score	  <	  8	  (0%),	  and	  prostate	  cancer	  was	  detected	  in	  11	  cases	  among	  the	  15	  

patients	  with	  a	  score	  ≥	  8	  (73%)	  (p=0.008).	  
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Table	  1:	  Characteristics	  of	  patients	  with	  a	  normal	  or	  abnormal	  MRI	  and	  biopsy	  results	  
	  
	  

	   Normal	  MRI	  
n	  =	  10	  

Abnormal	  MRI	  
n	  =	  20	   p	  

Age	  
	   63	  (59-‐66)	   65	  (62-‐68)	   0.081	  

PSA	  (ng/ml)	  
	   6.4	  (4.9-‐7.9)	   6.3	  (5.3-‐10)	   0.481	  

Prostate	  volume	  
(cc)	   59	  (53-‐71)	   39	  (29-‐49)	   0.006*	  

Previous	  biopsy	  
sessions	  

	  
1	  (0-‐1)	   0	  (0-‐1)	   0.654	  

Abnormal	  Digital	  
Rectal	  Examination	   2	  (20%)	   8	  (40	  %)	   0.419	  

PCa	  detected	   3	  (33	  %)	   11	  (55	  %)	   0.260	  

Total	  PCa	  length	  
(mm)	   5	  (4-‐6)	   21	  (11-‐50)	   0.029*	  

Gleason	  score	  on	  
biopsy	   3+3	  (n=3)	  

3+3	  (n=2)	  
3+4	  (n=	  3)	  
4+3	  (n=	  3)	  
4+4	  (n=	  3)	  

NA	  

	  
	  

Conventional	   randomized	   prostate	   biopsies	   detected	   prostate	   cancer	   in	   13	   cases	  

(43%).	  Targeted	  biopsies	  detected	  prostate	  cancer	  in	  all	  cases	  with	  an	  abnormal	  MRI,	  and	  

detected	   prostate	   cancer	   in	   one	   case	   of	   negative	   randomized	   biopsies	  with	   a	   suspicious	  

area	  located	  in	  the	  transition	  zone.	  Targeted	  biopsies	  alone	  did	  not	  detect	  cancer	  in	  the	  3	  

cases	  with	  an	  MRI	  considered	  normal.	  Median	  cancer	  length	  on	  biopsy	  cores	  and	  Gleason	  

scores	  are	  detailed	  in	  Table	  2.	  	  
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Table	  2:	  detailed	  results	  of	  targeted	  and	  randomized	  biopsies	  
	  
	  

	  
Targeted	  
biopsies	  
N=20	  

Randomized	  
biopsies	  
N=30	  

p	  

Previous	  biopsy	  sessions	   1	  (0-‐1)	   0	  (0-‐1)	   0.654	  

Cancer	  detected	   11	  (55%)	   13	  (43%)	   0.565	  

Clinically	  significant	  cancer	  detected	   10	  (50%)	   10	  (33%)	   0.596	  

Cancer	  length	  (mm)	   12	  (2-‐16)	   10	  (6-‐27)	   0.283	  

%	  cancer	   41	  (10-‐71)	   8	  (3-‐16)	   0.017*	  

Gleason	  score	  

3+3	  (n=2)	  
3+4	  (n=3)	  
4+3	  (n=3)	  
4+4	  (n=3)	  

	  

3+3	  (n=4)	  
3+4	  (n=3)	  
4+3	  (n=3)	  
4+4	  (n=3)	  

N/A	  

	  
	  

	  
The	  median	  length	  of	  prostate	  cancer	  on	  targeted	  biopsies	  was	  12	  mm	  (2-‐16),	  and	  

10	   mm	   (6-‐27)	   on	   randomized	   biopsies.	   The	   median	   percentage	   of	   cancer	   on	   targeted	  

biopsies	  was	  41%	  (10-‐71),	  and	  8%	  (3-‐16)	  on	  randomized	  biopsies	  (p=0,017).	  

	  

3.4.4.	  Clinical	  significance	  and	  management	  
	  

Median	   follow-‐up	  was	   6	   (4-‐7)	  months.	   Among	   the	   11	   patients	   with	   an	   abnormal	  

MRI,	  10	  patients	  were	  considered	  to	  have	  a	  clinically	  significant	  disease.	  Targeted	  biopsies	  

were	  sufficient	  in	  all	  cases	  to	  determine	  clinical	  significance	  (Gleason	  grade	  ≥	  4,	  n	  =	  9,	  total	  

cancer	   length	   on	   targeted	   biopsy	   =	   12	   mm,	   n	   =	   1).	   Five	   patients	   had	   a	   radical	  

prostatectomy,	  and	  one	  patient	  is	  still	  scheduled	  at	  the	  time	  of	  the	  analysis.	  Four	  patients	  

were	   treated	   by	   a	   combination	   of	   external-‐beam	   radiation	   and	   androgen-‐deprivation	  
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therapy,	   because	   of	   a	   locally	   advanced	   cancer.	   One	   patient	   underwent	   interstitial	  

brachytherapy.	  

	  

Among	  the	  3	  patients	  with	  MRI	  considered	  normal,	  2	  were	  found	  to	  have	  a	  clinically	  

insignificant	  cancer	  (PSA	  ≤	  10	  ng/ml,	  Gleason	  score	  ≤	  6,	  number	  of	  positive	  biopsy	  cores	  ≤	  

2	  and	  total	  cancer	  length	  on	  biopsy	  ≤	  5	  mm)	  and	  oriented	  to	  active	  surveillance.	  The	  third	  

patient	  was	  treated	  by	  radical	  prostatectomy.	  	  

	  

Among	   patients	   undergoing	   RP,	   all	   had	   a	   clinically	   significant	   cancer.	  

Histopathological	   results	   of	   prostatectomy	   specimens	   are	   detailed	   in	   Table	   3.	   Figure	   5	  

summarizes	   the	   results	   of	   randomized	   and	   targeted	   biopsies	   related	   to	   the	   clinical	  

significance	  of	  the	  cancer.	  

	  
	  
	  

Table	  3:	  Detailed	  results	  of	  biopsy	  and	  radical	  prostatectomy	  specimen	  
	  
	  

	   PSA	  
(ng/m
l)	  

Prostate	  
volume	  
(ml)	  

Number	  of	  
positive	  biopsy	  
cores	  
(Randomized+	  
Targeted)	  

Gleaso
n	  score	  
on	  
biopsy	  

Radical	  
prostatectomy	  
specimen	  
pathology	  

Gleason	  score	  
on	  specimen	  

Ab
no

rm
al
	  M

RI
	   5.3	   30	   2+2	   4+4	   pT2cN0	  R0	   4+4	  

3.76	   30	   5+2	   4+3	   pT2bN0	  R0	   4+3	  

5.97	   27	   5+2	   3+4	   pT3aN0	  R0	   4+3	  
4.67	   45	   6+2	   3+4	   pT3aN0	  R1	   3+4	  
22	   38	   1+1	   4+3	   pT2cN0	  R0	   4+4	  

N
or
m
al
	  

M
RI
	   5.6	   39	   4	   3+3	   pT2bN0	  R0	   3+4	  
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Figure	  5:	  Randomized	  and	  targeted	  biopsy	  results	  and	  clinical	  significance	  
	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  

3.5.	  Discussion	  
	  

To	  our	  knowledge,	  this	  is	  the	  first	  study	  validating	  the	  use	  of	  the	  Urostation®	  as	  a	  

prostate	  biopsy	  guidance	  device	  with	  MRI-‐TRUS	  fusion.	  This	  device	  was	  recently	  used	  by	  

Portalez	  et	  al.	  in	  a	  study	  aimed	  at	  validating	  the	  ESUR	  score	  for	  multiparametric	  MRI	  [14].	  

An	  external	  validation	  of	  the	  system	  without	  MRI	  fusion	  previously	  showed	  that	  the	  

Urostation®	  was	  a	  useful	  tool	  to	  improve	  the	  distribution	  of	  prostate	  biopsies.	  The	  authors	  

concluded	  that	  the	  potential	  of	  this	  system	  was	  to	  provide	  a	  detailed	  "map"	  of	  each	  

prostate	  cancer	  by	  displaying	  positive	  biopsy	  cores,	  without	  substantial	  changes	  in	  routine	  

clinical	  practices	  [7].	  
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The	  next	  version	  of	  the	  platform	  added	  MRI-‐TRUS	  fusion	  software	  providing	  the	  

ability	  to	  superimpose	  the	  targets	  seen	  in	  MRI	  on	  the	  US	  images.	  The	  technology	  that	  

allows	  such	  performance	  is	  based	  on	  an	  algorithm	  that	  is	  able	  to	  fuse	  US	  and	  MRI	  volumes	  

using	  elastic	  registration,	  after	  a	  rapid	  semi-‐automatic	  segmentation	  and	  definition	  of	  

suspicious	  areas.	  The	  technical	  aspects	  of	  the	  registration	  are	  described	  elsewhere	  [15].	  

The	  first	  experiment	  on	  synthetic	  models	  was	  published	  by	  Ukimura	  showing	  that	  

this	  computer	  assisted,	  3-‐dimensional	  transrectal	  ultrasound	  biopsy	  localization	  system	  

achieved	  encouraging	  accuracy	  with	  less	  than	  3	  mm	  error	  for	  targeting	  hypoechoic	  and	  

isoechoic	  lesions	  [6].	  

	   Targeted	  MRI	  guided	  biopsies	  with	  the	  Urostation®	  in	  this	  study	  detected	  10	  out	  of	  

11	  clinically	  significant	  cancers	  (91%)	  although	  randomized	  biopsies	  detected	  10	  out	  of	  11	  

clinically	  significant	  cancer	  as	  well,	  including	  one	  case	  with	  an	  MRI	  considered	  normal	  

(91%).	  However,	  the	  yield	  of	  targeted	  biopsies	  was	  significantly	  higher	  than	  randomized	  

biopsies,	  with	  a	  ratio	  in	  this	  study	  of	  41%	  of	  cancer	  on	  targeted	  biopsy	  cores	  compared	  to	  

8%	  on	  randomized	  biopsy	  cores.	  Interestingly,	  in	  all	  cases,	  targeted	  biopsies	  alone	  would	  

have	  been	  sufficient	  to	  determine	  clinically	  significant	  cases.	  Furthermore,	  randomized	  

biopsies	  detected	  3	  additional	  tumors	  that	  were	  all	  considered	  as	  clinically	  insignificant,	  

versus	  one	  only	  with	  targeted	  biopsies.	  

We	  showed	  an	  overall	  cancer	  detection	  rate	  of	  47%	  in	  a	  population	  of	  patients	  who	  

had	  at	  least	  one	  previous	  biopsy	  (57%	  of	  cases).	  This	  is	  lower	  than	  previous	  studies	  

evaluating	  the	  results	  of	  other	  MRI-‐TRUS	  fusion	  devices	  (54-‐64%),	  but	  can	  probably	  be	  

explained	  by	  a	  lower	  median	  PSA	  level	  and	  fewer	  biopsy	  cores	  performed	  in	  our	  series	  [16-‐

19].	  Series	  describing	  MR	  guided	  biopsy	  techniques	  showed	  detection	  rates	  varying	  from	  

15	  to	  59%	  with	  a	  number	  of	  biopsy	  cores	  between	  3	  and	  10	  [20-‐27].	  This	  is	  highlighting	  

again	  the	  importance	  of	  patient	  selection	  in	  the	  comparison	  of	  these	  techniques,	  as	  noted	  

by	  Singh	  et	  al.	  [25].	  

	  

Our	  study	  evaluated	  the	  results	  of	  targeted	  biopsies,	  but	  beforehand	  offered	  an	  

evaluation	  of	  prostate	  MRI.	  Biopsy	  results	  according	  to	  Pi-‐RADS	  scores	  reflected	  the	  

reliability	  of	  MRI	  interpretation	  and	  the	  reproducibility	  of	  the	  score.	  	  
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The	  originality	  of	  our	  study	  lies	  in	  the	  MRI-‐US	  fusion	  platform	  that	  allows	  the	  

surgeon	  to	  steer	  the	  needle	  to	  a	  previously	  defined	  MRI	  target,	  and	  to	  directly	  visualize	  the	  

biopsy	  core	  relative	  to	  the	  target.	  We	  can	  appreciate	  a	  reasonable	  procedure	  duration	  

(median	  23	  min)	  and	  a	  short	  learning	  curve	  with	  a	  rate	  of	  targeted	  biopsy	  cores	  placed	  

inside	  the	  target	  (median	  size	  11mm)	  over	  80%	  in	  this	  initial	  study.	  These	  are	  probably	  the	  

two	  main	  improvements	  of	  these	  MRI-‐TRUS	  fusion	  devices	  compared	  to	  time	  and	  cost-‐

consuming	  biopsy	  procedures	  inside	  the	  MRI	  that	  require	  individual	  expertise	  [5].	  

	  

	   Targeted	  biopsies	  detected	  prostate	  cancer	  every	  time	  they	  were	  performed,	  and	  

detected	  one	  significant	  cancer	  of	  the	  transition	  zone	  on	  a	  49-‐year-‐old	  patient	  with	  normal	  

DRE	  and	  negative	  randomized	  biopsies.	  	  As	  reported	  by	  Ouzzane	  et	  al.,	  performing	  

targeted	  biopsies	  by	  mental	  reconstruction,	  or	  Hoeks	  et	  al.,	  performing	  MR	  guided	  

biopsies,	  the	  main	  advantage	  of	  targeted	  biopsies	  is	  probably	  the	  improvement	  of	  anterior	  

prostate	  cancer	  detection,	  which	  may	  improve	  the	  overall	  sensitivity	  of	  prostate	  biopsies	  

[27,	  28].	  

	  

Our	  study	  aimed	  at	  comparing	  the	  results	  of	  2-‐core	  targeted	  biopsies	  compared	  to	  

a	  conventional	  12-‐core	  protocol.	  However,	  thanks	  to	  the	  system	  used,	  the	  biopsy	  mapping	  

allowed	  an	  improvement	  in	  the	  distribution	  of	  randomized	  biopsies.	  This	  could	  have	  

increased	  the	  sensitivity	  of	  randomized	  biopsies,	  leading	  to	  a	  comparison	  between	  

targeted	  biopsies	  and	  an	  “ideal”	  randomized	  protocol.	  The	  Urostation®	  also	  provides	  a	  

visualization	  of	  the	  prostate	  cancer	  foci	  inside	  the	  prostate	  after	  entering	  pathological	  

results.	  These	  features	  may	  be	  a	  significant	  advantage	  for	  future	  focal	  therapy	  

applications.	  On	  the	  same	  principle,	  our	  institution	  has	  already	  developed	  a	  device	  

allowing	  a	  robotized	  guidance	  of	  the	  needle	  dedicated	  to	  interstitial	  brachytherapy	  and	  

focal	  therapy.	  This	  system	  uses	  the	  ability	  of	  the	  registration	  software	  to	  track	  the	  prostate	  

in	  real	  time	  so	  as	  to	  offset	  prostate	  motions	  and	  deformations	  [29,	  30].	  

In	  our	  series,	  2-‐core	  targeted	  prostate	  biopsies	  performed	  only	  in	  case	  of	  an	  

abnormal	  MRI	  with	  a	  PI-‐RADS	  score	  >	  8	  would	  have	  missed	  only	  one	  significant	  cancer,	  but	  

spared	  15	  unnecessary	  biopsy	  procedures,	  avoided	  over-‐diagnosis	  in	  2	  cases	  of	  clinically	  

insignificant	  prostate	  cancer,	  and	  offered	  a	  91%	  sensitivity	  in	  the	  detection	  of	  clinically	  

significant	  prostate	  cancer.	  	  
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Our	  study	  has	  several	  limitations,	  besides	  the	  small	  size	  of	  the	  sample.	  The	  first	  one	  

is	  inherent	  to	  all	  studies	  evaluating	  such	  devices.	  Contrary	  to	  biopsies	  performed	  under	  

direct	  MRI	  guidance,	  there	  is	  no	  possibility	  to	  directly	  visualize	  the	  biopsy	  needle	  inside	  the	  

suspicious	  area,	  and	  an	  error	  in	  the	  registration	  can	  lead	  to	  inaccurate	  targeting.	  	  

Furthermore,	  a	  systematic	  histological	  evaluation	  comparing	  RP	  specimens	  and	  MRI-‐

guided	  biopsies	  would	  have	  lowered	  the	  bias	  linked	  to	  clinical	  significance	  determination	  

based	  on	  a	  large	  range	  of	  criteria.	  The	  short	  follow-‐up	  is	  another	  limitation,	  as	  patients	  

considered	  not	  to	  have	  prostate	  cancer	  after	  negative	  biopsies	  may	  be	  diagnosed	  later	  

with	  prostate	  cancer	  on	  a	  subsequent	  biopsy.	  	  

This	  study	  was	  designed	  to	  evaluate	  the	  clinical	  feasibility	  of	  the	  Urostation®.	  But	  

further	  larger	  studies	  must	  be	  conducted	  to	  determine	  the	  relevance	  of	  prostate	  MRI	  prior	  

to	  biopsy,	  and	  define	  the	  role	  of	  targeted	  biopsies	  and	  MRI-‐TRUS	  fusion	  devices	  such	  as	  

the	  Urostation®.	  	  

	  

3.6.	  Conclusion	  

	  

	   This	  initial	  clinical	  study	  showed	  encouraging	  results	  and	  the	  feasibility	  of	  targeted	  

MRI-‐guided	   prostate	   biopsies	   using	   MRI-‐TRUS	   fusion	   with	   the	   Urostation®.	   This	   device	  

provides	  accurate	  guidance	  to	  predefined	  MRI	  targets	  with	  a	  short	  learning	  curve.	  Further	  

studies	  are	  needed	  to	  define	  the	  clinical	  relevance	  of	  MRI	  guided	  prostate	  biopsies.	  
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4.	  Conclusion	  :	  
	  
	  
	  
Titre	  :	   Biopsies	   prostatiques	   ciblées	   guidées	   par	   IRM	   dans	   le	   diagnostic	   du	   cancer	   de	  
prostate	  :	  revue	  de	  la	  littérature	  et	  expérience	  clinique	  initiale	  avec	  l’Urostation®	  
	  
Thèse	  soutenue	  par	  :	  Gaelle	  FIARD	  

	  

	  

Deux	  axes	  principaux	  se	  dégagent	  de	  notre	  étude	  systématique	  de	  la	  littérature	  :	  la	  

réalisation	  de	  biopsies	   avec	  guidage	  direct	  dans	   l’IRM,	  et	   la	   fusion	  d’image	  échographie-‐

IRM.	  	  Les	  premières	  offrent	  une	  grande	  précision,	  mais	  restent	  limitées	  par	  l’accessibilité,	  

le	   coût	   et	   la	  durée	  de	   ces	  procédures.	   La	   fusion	  d’images	  est	  un	   compromis	  prometteur	  

associant	   la	  précision	  et	   la	  spécificité	  de	   l’IRM	  multiparamétrique,	  et	   la	  facilité	  d’accès	  et	  

d’utilisation	   de	   l’échographie	   endorectale.	   Plusieurs	   systèmes	   ont	   ainsi	   été	   développés,	  

dont	   l’Urostation®,	   offrant	   la	   possibilité	   de	   réaliser	   des	   biopsies	   ciblées	   à	   l’aide	   d’une	  

fusion	  d’images	  échographiques	  3D	  et	  IRM.	  

	  

Nous	  avons	   inclus	  de	  manière	  prospective	  entre	  novembre	  2011	  et	  août	  2012,	  30	  

patients	  présentant	  une	   indication	  de	  biopsies	  prostatiques	  et	  ayant	   réalisé	  au	  préalable	  

une	   IRM	   multiparamétrique	   au	   CHU	   de	   Grenoble.	   Un	   protocole	   de	   12	   biopsies	  

randomisées	  a	  été	  réalisé,	  ainsi	  que	  2	  biopsies	  ciblées	  en	  cas	  de	  zone	  suspecte.	  Un	  cancer	  

de	  prostate	  a	  été	  diagnostiqué	  dans	  14	  cas	  (47%),	  dont	  3	  cancers	  sans	  anomalie	  IRM.	  Onze	  

cancers	  ont	  été	  considérés	  cliniquement	  significatifs.	  Dans	  notre	  étude,	  un	  protocole	  de	  2	  

biopsies	   ciblées	   réalisé	  uniquement	  en	  cas	  d’IRM	  anormale	  avec	  PI-‐RADS	  score	  >8	  aurait	  

négligé	  un	  cancer	  significatif,	  mais	  évité	  15	  procédures	   inutiles	  et	  2	  cas	  de	  sur-‐diagnostic	  

de	   cancers	   cliniquement	   non	   significatifs,	   avec	   une	   sensibilité	   de	   91%	   pour	   la	   détection	  

d’un	  cancer	  de	  prostate	  significatif.	  
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