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Introduction

A I’heure des derniéres recommandations par la Haute Autorité de Santé sur le faible intérét
du dépistage systématique du cancer de la prostate chez les hommes de plus de 50 ans[1], la
problématique d’évaluer le pronostic du cancer de la prostate localisé est devenue un point
clef. En tant qu’urologues il nous est nécessaire de développer des outils, biologiques et/ou
d’imagerie, permettant de faire la distinction entre les cancers indolents et les cancers plus
agressifs qui nécessitent un traitement curatif pour éviter aux patients les effets secondaires

d’une maladie évoluant a un stade localement avancé ou métastatique.

Le développement de 1"Urostation® (échographe 3D couplé & un dispositif logiciel permettant
la localisation des carottes de biopsies dans une image échographique 3D éventuellement

fusionnée a une IRM acquise antérieurement), fait partie de cette démarche diagnostique.

Apres avoir rappelé les enjeux liés aux biopsies de prostate ainsi que 1’état de 1’art, nous nous
intéresserons dans un premier temps & I’apport du dispositif Urostation® pour I’analyse d’une
cartographie avec des biopsies standard, puis dans une deuxiéme partie au rdle des biopsies

ciblées en cas d’IRM anormale.
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2 Etat de Dart

2.1 Epidémiologie du cancer de la prostate
Certaines études de dissection sur cadavres montrent la présence d'un cancer de la prostate

dans 30% a 40% des cas chez des hommes de plus de 50 ans[2,3] .

Selon les derniers rapports de Jemal et Siegel[4,5], le cancer de la prostate est dans le monde
le 2° cancer le plus fréqguemment diagnostiqué chez I'nomme et la 6° cause de décés par cancer
avec 241 000 nouveaux cas par an diagnostiques aux USA (28 % des nouveaux diagnostics de
cancers).ll est responsable d'environ 32 000 décés par an (ce qui en fait la 2° cause de

mortalité par cancer, aprés le cancer du poumon, avec 11 % des cas).

En Europe il représente le cancer le plus fréquent avec une incidence de 214 cas pour 1000
hommes. Il touche essentiellement les personnes agées. Il existe de larges différences
régionales, surtout entre les pays développés et non développés, dans la proportion de cancers

diagnostiqués qui peuvent s'expliquer par un acces différent aux moyens de dépistage[6].

On recense actuellement en France environ 71 000 nouveaux cas par an et 10 000 déces[7].
Le cancer de la prostate y est le cancer le plus fréqguemment diagnostiqué et la 3° cause la plus
mortelle apres les cancers pulmonaires et colorectaux. Son incidence est supposée stable du
fait des pratiques de dépistages par le dosage du PSA qui se sont harmonisées ces 10 derniéres

années.

On estime a plus de 150 000 séries de biopsies par an en France et plus d'un million aux Etats-
Unis. En France, 3600000 dosages de PSA sont réalisés par an, ainsi que 27 000

prostatectomies radicales [8].

L’incidence et la mortalité du cancer de la prostate dans le monde sont variables du fait des

ressources médicales disponibles. On note en effet des taux d’incidence plus €levés dans les
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pays développés mais des taux plus faibles dans les pays en voie de développement avec une

mortalité plus importante, probablement liée a un accés aux soins plus limite [9].

2.2 Caractéristique histologiques du cancer de la prostate — Le concept de tumeur
non significative
Le cancer de la prostate est un adénocarcinome développé le plus souvent dans la zone

périphérique de la prostate.

La classification du cancer de prostate obéit, comme la plupart des cancers solides, a une
classification de son extension clinique selon le stade TNM et a un score histologique décrit
initialement par Gleason , revu en 2005 par I’International Society of Urological Pathology
qui analyse I’architecture des 2 principaux contingents tumoraux[10] . Il a été démontré dans
la littérature que le score de Gleason est un facteur de risque prédictif chez les patients

présentant une tumeur localisée[11].

On note actuellement une augmentation du nombre de cancers dépistés au stade T1c, certaines
séries montrant un taux de dépistage au stade T1c a 78 % [12]. Or, les tumeurs diagnostiquées
a ce stade n’ont pas forcément une significativité clinique et pourraient bénéficier d’une
surveillance simple au lieu d’un traitement radical qui expose le patient a des effets

secondaires non négligeables.

Le concept de tumeur non significative a été initialement décrit par Stamey[13] a partir d’une
rétrospective sur une série de cystoprostatectomies pour cancer de vessie chez des patients

non connus pour avoir un cancer de prostate.
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Sur I’hypothése que la probabilité d’avoir un cancer de prostate cliniquement significatif
pendant une vie était de 8 %, il a étudié sur les 139 pieces la présence associée ou non de

cancer de prostate.

Un cancer a été retrouve dans 40 % des cas (55 patients), et les 11 patients (8 % de la cohorte)

avec les lésions les plus importantes avaient un volume supérieur a 0,5 mL.

Epstein a ensuite confirmé ce seuil : celui-ci a décrit a partir une série rétrospective que 26 %
des patients avec un stade T1c avaient un volume tumoral < 0,5 cm®. Aucune tumeur avec un
volume <0,2 cm® n’était associée avec un franchissement capsulaire, et quelques rares cas

étaient décrits pour les tumeurs comprises entre 0,2 et 0,5 cm.

Sa définition actuelle reste essentiellement anatomopathologique aprés étude de la piéce de
prostatectomie[14] : volume <0,5 cm?, Gleason <6 ( sans Gleason 4 ou 5), tumeur confinée a
la prostate sans envahissement lymphatique associé ( sous couvert d’une exéreése complete de

la prostate et d’une étude compléete du parenchyme).

Le taux d’incidence des cancers non significatifs varie de 2,3 a 25 % sur les pieces de

prostatectomie radicale, et de 10 a 20 % sur les séries apres autopsie[14].

Les séries qui ont étudié les patients présentant un cancer non significatif sur la piéce de
prostatectomie ont un recul limité (5ans) et on observe a ce stade un taux de survie sans
récidive allant de 87 a 100 %[14]. Seule I’équipe de Sengupta et al[15] rapporte 0,3 % de

maladie métastatiques au cours de leur suivi (avec un suivi moyen de 9,2 ans)

Dans une étude retrospective analysant les pieces de prostatectomie radicale avec un stade
clinique pTlc, Epstein et all ont montré qu’un modele prédictif utilisant les critéres suivant

permettait de prévoir le caractére non significatif d’une 1ésion prostatique aprés examen
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anatomopathologique avec une valeur prédictive positive de 94,4 % et une valeur prédictive

négative de 72%[16] :

1. PSA Libre/Total > 0,15
2. Gleason < 7 sur les biopsies prostatiques
3. moins de 3 carottes positives sur 12 prélévées

4. moins de 50 % de carotte envahies sur les biopsies prostatiques

Ces critéres ont été ensuite revus et le taux de PSA Libre / total a été remplacé par la densité

de PSA <0,15ng/mL/g et revalidé par les travaux de Bastian et al[17].

D’autres modéles ont été proposés a ’aide de criteres reposant sur les données histologiques

des biopsies, mais leur efficacité ne differe pas de celui d’Epstein.

De la méme maniere des nomogrammes basés sur les données cliniques et histologiques ont

été proposés mais sans apporter une réelle amélioration par rapport aux critéres d’Epstein.

Quel que soit le modele proposé, le principal probléeme reste le risque de sous-
stadification de la maladie lorsque I’on compare les données pré-opératoires et I’analyse
anatomopathologique de la prostate. Dans la littérature 15 a 30 % des patients
présentant des critéres pré-opératoires en faveur d’une tumeur non significative avaient

en fait une lésion significative sur la piece de prostatectomie[14] .

Cela pose la question du nombre de carottes a réaliser par séance de biopsies de prostate pour
s’assurer d’une cartographie suffisante avant de prendre une décision. Les resultats actuels
sont contradictoires entre les partisans d’un schéma en double sextant comprenant 12

préléevements et les partisans d’un schéma plus extensif [18,19].

D’autres outils ont depuis fait leur apparition et pourraient aider a mieux identifier ces formes

de cancer en pré-opératoire :
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- le dosage urinaire, apres toucher rectal, du PCA-3 semble étre associé a une bonne
prédiction : du volume tumoral, du risque d’un score de Gleason élevé et du risque
d’extension extra-prostatique[20-23]. Ploussard et al [23] ont ainsi montré que les
patients avec un score de PSA3>25 avaient 3 fois plus de risques de présenter un
cancer significatif sur les pieces de prostatectomie radicale.

- Papport de ’IRM reste a définir. L’utilisation des scules séquences pondérées en T2
ne permet pas de dépister toutes les 1ésions a bas risques. L’apport des séquences de
diffusion et de spectroscopie pourrait peut-étre désormais permettre une meilleure

évaluation des lésions [24,25,26] .

2.3 Technique des biopsies de la prostate

2.3.1 Voie Transrectale / Voie Transpérinéale
Deux principales méthodes sont décrites pour la réalisation des biopsies de prostate. La plus

utilisée en routine clinique est la voie transrectale.

La voie transrectale consiste a réaliser les biopsies en passant a travers le rectum sous couvert
d’une antibioprophylaxie et aprés un lavement. Son principal intérét consiste dans le fait que
les biopsies sont effectuées sous anesthésie locale avec une bonne tolérance pour le patient

contrairement a la voie transpérinéale.

La voie transpérineale consiste a aborder la prostate par voie transcutanée au niveau du
périnée aprés anesthesie locale ou sous anesthésie genérale. Une grille de guidage est placée
en regard du périnée chez un patient en position gynécologique. Les biopsies sont réalisées

sous contrble échographique avec une sonde endorectale.
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Les 2 techniques supposent un mode de repérage de la glande, le plus souvent par
échographie. Dans certains centres experts, elles sont réalisées directement sous contrdle
IRM. Mais cette méthode est longue et cotliteuse et n’est pas envisageable pour I’instant en

routine clinique.

Les 2 techniques sont responsables du méme nombre de complications (infections urinaires,
prostatite, saignements rectaux et urétraux)[27]. A ce jour, aucune étude n’a montré la
supériorité d’une voie d’abord par rapport a 1’autre en terme de détection de cancer[28],
méme si certains auteurs montreraient que les biopsies par voie transpérinéale permettent un

meilleur échantillonnage de la zone antérieure[28].

2.3.2 Schéma et nombre de biopsies
Le schéma initialement proposé par Stamey avec 6 biopsies a progressivement évolué.
Actuellement, il est communément admis qu’un schéma avec des biopsies systématiques
réalisées a 1’aveugle est la méthode la plus efficace pour recherche un cancer devant
I’absence de sensibilité de spécificité des images échographiques[29].
Si le schéma traditionnel de 12 biopsies en sextant reste le plus utilisé[30,31], d’autres
schémas ont été proposes incluant un nombre de biopsies plus important : biopsies de la zone

antérieure, schéma a 21 biopsies, biopsies de la zone de transition.

Cependant, un nombre plus élevé de biopsies permet une augmentation du nombre de cancers

diagnostiqués, mais pose le probléme de la détection de cancers non significatifs.

Il faut aussi ajouter que le volume de la prostate joue un role dans le taux de détection de

cancer et que les biopsies sur des prostates de petit volume (<30cc) ont un meilleur
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« rendement »[32,33] . Ficarra et al I’ont montré sur une population de patient avec un PSA
compris entre 4 ng/mL et 20 ng/mL, un toucher rectal normal, et pas d’antécédent de cancer
de prostate connu. Le taux de détection variait, pour un schéma a 12 biopsies, de 54 % pour
des prostates de moins de 33cc a 18 % pour des prostates de plus de 50 cc. Dans la littérature
et selon les séries les taux de détection varient de 23 a 50 % selon le volume de la prostate et

le type de schéma de biopsies employé [34,35,36].

2.3.3 Complications des biopsies

Dans la série de ’ERSPC (European Research Study for Prostate Cancer) : 1051 patients ont
bénéficié d’une ou plusieurs séries de biopsies dans le cadre d’un dépistage systématique.
Djavan et al[37] rapportent un taux équivalent de complications chez les patients ayant subi 1
ou 2 séries de biopsies (schéma en sextant 3 biopsies / lobe , 2 biopsies au niveau de la zone
transitionnelle, plus ou moins des biopsies supplémentaires en cas de toucher rectal anormale
ou de zone suspecte lors de I’échographie). Les complications rapportées par ordre de

fréquence sont les suivantes :

hématurie modérée 60 %

- infections urinaires 11 %, avec fievre 3 %
- dysurie 7%

- saignements rectaux 2,1 %

- malaises vagaux 2 %

- rétention aigué€ d’urines 1 %

- hématurie séveére 0,6 %
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Wagenlehner et al rapportent des résultats équivalents dans une étude prospective
multicentrique sur 700 patients évaluant le taux de complications infectieuses apres biopsies.
Les auteurs ont rapporté un taux de 5 % d’infections urinaires non fébriles et 3 % de
prostatites [38]. Le nombre de carottes lors d’une séance de biopsies ne semblait pas interférer
sur le risque infectieux, mais 1’étude ne précisait pas le pourcentage de patients ayant subi des

biopsies avec un schéma en saturation.

De méme, il a été montré que les biopsies prostatiques peuvent étre responsables de troubles
de I’érection voire de troubles du bas appareil urinaires avec des effets réversibles apres
plusieurs semaines[39,40]. Il semblerait que les biopsies avec saturation soient associées a

une fréquence plus importante de ces complications[40].

Mais aucune étude a ce jour n’a analysé la présence ou non d’une corrélation entre le nombre

de biopsies et le risque de complications.

2.3.4 IRM de la prostate
Elle est aujourd’hui I’examen de choix pour le bilan de la prostate. Plus sensible que le
scanner et 1’échographie, le développement des séquences de diffusion prenant en compte le
coefficient de diffusion apparent (ADC), des séquences dynamiques, et des séquences en

spectroscopie permettent de détecter des lésions prostatiques suspectes de cancer.

Par ailleurs elle permet de plus la détection des tumeurs de la zone antérieure rarement vues

en échographie standard.

La sensibilit¢ de I’'IRM multiparamétrique n’est pas parfaite et est liée a I’expérience du

radiologue. Une IRM normale n’implique pas forcément I’absence de cancer[41].
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Haffner et al[42] ont montré dans une série de 555 patients présentant un risque de cancer de
prostate localis¢ que I’IRM multiparamétrique, sans prendre en compte la valeur du
coefficient de diffusion, détectait la présence de Iésions dans 63% des cas (351 patients), et
celles-ci correspondaient a un cancer sur des biopsies dans 42,5% des cas (240 patients avec
des carottes ciblées montrant la présence de cancer). Parallelement, sur les 204 patients

présentant une IRM normale (37% des cas), un cancer était retrouve dans 50 cas (9%).

La sensibilité de I’'IRM multiparamétrique incluant les séquences de diffusion et les séquences

pondérée en T2 dans la littérature varie de 71 a 89 % [43].

Cependant, ces résultats évalués par biopsies posent le probleme du type de recalage utilisé
(cf. paragraphe 2.4) pour cibler la lésion, et celui-ci est le plus souvent mental. Cela pose

donc le probléeme de savoir si la Iésion IRM a été véritablement biopsiée.

Par ailleurs il a déja été rapporté dans la littérature que la baisse du coefficient apparent de
diffusion sur I’IRM de patients en surveillance active était associée a un risque de progression
du cancer (progression histologique sur les biopsies de prostate de surveillance, recours plus

fréquent a un traitement radical)[44].

Le probleme de la corrélation entre résultats IRM et résultats histologiques a été en partie

exploré par la comparaison avec 1’étude histologique des pieces de prostatectomie.

Sur une étude prospective incluant 183 patients avec un cancer de prostate de faible risque,
Vargas et al ont analysé la corrélation entre I’IRM multiparamétrique 1,5T avec une antenne
endorectale et les pieces de prostatectomie[45]. L’étude des séquences pondérées en T2 a
montré une sensibilité de 88% pour détecter les tumeurs de plus de 1cm®. Elle était en
moyenne de 70 % pour les Iésions mesurant entre 0,5 et 1cm? et le taux de détection était
influencé par le score de Gleason (le taux de détection était plus important en cas de score de

Gleason 7 par rapport au Gleason 6).
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Turkbey et al[46] ont ainsi comparé les résultats d’une IRM 3T avec des séquences de
diffusion et de spectroscopie avec les résultats anatomopathologiques des pieces de
prostatectomie radicale dans une étude prospective incluant 45 patients. L’IRM
multiparamétrique a montré une valeur prédictive positive de 98 %, et une meilleur sensibilité
pour les tumeurs avec un diametre de plus de 5 mm ou correspondant a un score de Gleason

supeérieur ou égal a 7.

Hambrock et al avec un méthodologie similaire ont montré que la baisse du coefficient de

diffusion apparent était associé avec un score de Gleason plus élevé[47].

2.3.5 Apport de I’échographie de contraste et de I’élastographie
Les techniques d’échographie de contraste et d’¢lastographie sont en développement depuis

plusieurs années[48].
Elles s’appuient sur les modifications tissulaires engendrées par le cancer :

- anomalies de la microvascularisation qui peuvent étre détectées en imagerie de
contraste a l’aide de différentes modalités (imagerie harmonique, mode Doppler

Puissance).
- modification de 1’élasticité des tissus en rapport avec les modifications architecturales

liées au cancer qui peuvent étre visibles en élastographie.

Actuellement, elles ne semblent pas pouvoir remplacer un schéma de biopsies systématiques
par une stratégie visant a biopsier les seules lésions suspectes vues par ces methodes

d’imagerie lors d’une séance de biopsies de prostate.

En effet, Brock et al. [49] ont comparé les résultats entre des biopsies de prostate réalisees

avec un échographe standard et un échographe permettant de faire de 1’¢lastographie en
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suivant un schéma a 10 biopsies chez une population de patients tout venant sans antécédent
de cancer de prostate connu. Cette derniére méthode a effectivement permis de détecter plus
de cancer de prostate (51,1 % vs 39,4 % dans le bras échographie standard). Mais les
cibles marquées par élastographie ne mettaient pas en évidence de lésions plus a risque en
terme de score de Gleason sur les carottes analysées (1’étude n’a pas rapporté les résultats sur
la longueur de cancer et le pourcentage d’envahissement par carotte). De plus, il notait un
taux de faux positifs de 24 % et une sensibilité de 60,8 % ne permettant pas de remplacer une
stratégie de biopsies systématiques par des biopsies uniquement ciblées sur les lésions

suspectes en élastographie.

Selon les séries, la sensibilité et la spécificité des biopsies ciblées en échographie de contraste
varient respectivement de 40 a 93 % et de 79 a 87 %. Les biopsies ciblées ne permettent pas

toujours de retrouver les Iésions mises en évidence par les biopsies systématiques[48].

2.3.6 Intérét d’une cartographie biopsique de la prostate : la surveillance active
Devant les problemes de surdiagnostic et de surtraitement des cancers de prostate, la

surveillance active connait depuis quelques années un intérét croissant.

Elle a pour objectif d’identifier un sous-groupe de patients avec un cancer de prostate a priori
localisé selon différents critéres, puis de les surveiller selon un schéma incluant une
surveillance clinique, biologique et histologique. En cas de progression averée de la maladie,
un traitement curatif est alors propose. Les plus communément retenus sont les critéres de

Klotz[50] : pT1lc ou pT2a +, PSA<10ng/mL et moins de 3 carottes positives.

Ce type de stratégie s’applique aux patients présentant un cancer de prostate non significatif.
L’utilisation de critéres tels que ceux proposés par Epstein peut permettre d’identifier ces

patients.
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Dans une série rétrospective [51] de 336 patients présentant un cancer de prostate T1lc, 72
patients présentaient dans leur dossier les informations concernant les données histologiques
des biopsies de prostate. 8 patients sur 72 présentaient des criteres de tumeur non significative
(moins de 2 carottes positives Gleason 6, pourcentage d’envahissement par carotte < 50 %,
densité de PSA < 0,15ng/mL). L’étude de la pi¢ce de prostatectomie radicale a montré dans 6
cas sur 8 une tumeur non significative selon les critéres d’Epstein (Volume tumoral <0,5cc et
Gleason <7) et dans 2 cas sur 8 une tumeur confinée a ’organe modérée (>0,5cm3, ou

envahissement capsulaire et score de Gleason<7).

Ce type de traitement pose aussi la question du nombre adéquat de carottes a réaliser lors de

la séance de biopsies pour s’assurer du caractére a bas risque du cancer.

En effet Ploussard et al[52] ont bien montré que le nombre de biopsies réalisées et le type de
criteres utilisés pour la surveillance active avaient une influence sur le risque de sous-
stadification et sur la probabilit¢é d’avoir un cancer plus évolué que prévu en cas de
prostatectomie radicale (augmentation du risque de marges chirurgicales positives et du risque
de stade>pT3). Cependant, cette étude ne prenait en compte que des criteres biologiques
(PSA, Ratio libre/Total, Vélocité du PSA) et anatomopathologiques (étude des biopsies de

prostate), mais pas de critéres d’imagerie.

On concoit bien que le probleme posé par la surveillance active est de bien évaluer la lésion

initiale et de s’assurer du potentiel de malignité de la 1ésion prostatique.

Dans ce cadre, une cartographie détaillee de la prostate par des carottes biopsiques bien
réparties ou du moins ciblées sur d’éventuelles Iésions vues sur une imagerie préalable

pourrait étre un élément de réponse.
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2.3.7 Impact de expérience de I’opérateur
Comme tout geste chirurgical, les biopsies de prostate nécessitent un apprentissage de la

technique par 1’opérateur.

Lawrentschuk et al[53] ont mis en évidence I’impact de I’expérience de I’opérateur sur le taux
de détection de cancers lors d’une séance de biopsies , mais sans trouver de nombre seuil
d’examens a réaliser pour noter une amélioration du rendement. Par ailleurs les autres facteurs
prédictifs de détection significatifs étaient le taux de PSA (Odds Ratio / OR=2,78), un toucher
rectal anormal (OR=1,35), et la présence d’une lésion échographique (OR=2,7 / étude réalisée
par des radiologues). En revanche I’augmentation du volume de la prostate était un facteur

protecteur (OR=0,2).

De la méme facon, les travaux de Hori et al[54] ont mis en évidence le méme type de
résultats mais ont de plus suggéré un seuil de 50 examens a réaliser pour atteindre les mémes

résultats qu’un opérateur expérimenteé.

On peut donc supposer que I’utilisation d’un critére qualité pour évaluer la réalisation des

biopsies pourrait étre une aide précieuse pour 1’opérateur.

2.3.8 Impact de la position du patient
Il n’existe pas, & notre connaissance, dans la littérature scientifique d’articles ayant étudié
I’impact de la position du patient sur les résultats histologiques des biopsies de prostates
(recherche effectuée sur Medline avec les mots clef suivants : « Prostate Biopsy », « patient

position », « effect » ou « influence of patient position »).
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2.4 Problemes spécifiques au ciblage des biopsies
Méme si les examens d’imagerie actuelle, telle que I’'IRM, permettent de mettre en évidence
des zones prostatiques suspectes de cancer, le probleme est de pouvoir biopsier ces zones

avec précision.

L’objectif des biopsies ciblées est de pouvoir guider avec précision ’aiguille a biopsies dans
une zone précise de la prostate : soit pour biopsier une 1ésion vue sur I’IRM (ou plus rarement
sur 1’échographie), ou pour s’assurer de la bonne répartition des biopsies lors d’un schéma

standard (contréle qualité).

On définit alors la notion de recalage comme I’action de faire coincider la position de

’aiguille de biopsie avec la zone prostatique a examiner.

Ce recalage peut étre mental : I’opérateur se repére dans la prostate a 1’aide de 1’échographe et
exécute la biopsie a I’endroit qu’il pense étre le bon. C’est finalement la technique la plus
courante lorsqu’il s’agit de réaliser 12 biopsies a I’aveugle en suivant un schéma en double

sextant ou pour aller biopsier une cible vue sur I’IRM.

Il peut aussi étre automatisé a 1’aide de logiciel de fusion d’image qui font corréler les images

d’IRM et de I’échographe.

Le manque de précision des biopsies est di en partie aux bougeés et déformations de la glande
sous I’action de la sonde échographique, délivrant des informations bidimensionnelles, et
donc a un manque de référentiel sur lequel situer les biopsies. Ainsi leur realisation, qu elles
soient systematiques ou optimisées, par voie transrectale ou périneales, se heurte aux mémes
difficultés: le recours a une imagerie bidimensionnelle pour un geste tridimensionnel, et la
difficulté pour le clinicien de localiser ces prélevements sur un organe mobile et déformable

par la sonde.
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Des approches alternatives consistent a réaliser les biopsies sous IRM[55] facilitant la
localisation de zones éventuellement suspectes et la perception 3D de 1’organe. Cependant,
outre les problémes pratiques liés a la réalisation d’un geste sous IRM, il ne parait pas
envisageable de réaliser un tel geste diagnostique systématiquement sous IRM ; rappelons

qu’en France on réalise 150.000 séries de biopsies par an.

2.4.1 Localisation et controle de I’organe et de I’aiguille
Différents systemes ont été développés pour permettre de contrdler la position de 1’aiguille
lors de la biopsie en utilisant un échographe plus ou moins couplé a un bras robotisé, comme
les travaux de Bax et al. [56], ou en utilisant des systémes logiciels permettant d’afficher la

position de I’aiguille sur I’écran de I’échographe.

Ce type de systeme a été developpé par Baumann et al.[57] et Xu et al.[58]. Ils ont proposé
simultanément une approche assistée par ordinateur permettant une localisation des biopsies.
L’idée générale consiste a acquérir un volume échographique de référence juste avant les
biopsies, puis des volumes de suivi lors de chaque biopsie. Le recalage de ces volumes de
suivi avec la référence permet de situer la position de la biopsie dans cette référence ou bien

« de projeter » la position d’une zone a viser dans le volume de suivi.

Baumann [57] n’utilise que les informations contenues dans les images pour effectuer ce
recalage, 1a ou Xu intégre un localisateur magnétique permettant d’introduire une
connaissance a priori sur la position de la sonde. Bax et al.[56] se servent d’un localisateur
mécanique pour localiser et maintenir la sonde. L’intérét des travaux de Baumann réside dans

la simplification du systéme qui ne nécessite pas de tracker externe pour réaliser le recalage.

Le plus souvent, ces systéemes de localisation ne prennent pas en compte les mouvements et

déformations éventuelles de la glande. Ainsi, Xu et Bax se limitent & un recalage rigide alors
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que Baumann effectue un recalage élastique rendant compte des bougés et déformations
complexes de la glande. L’originalité de cette méthode réside donc dans I’utilisation de
nombreuses informations telles que la contrainte sur les degrés de liberté de la sonde dans le

rectum, les contraintes locales de la sonde sur la glande, etc.

Cette méthode impose cependant que les trois volumes se recouvrant partiellement, servant a
la construction du volume de référence par un recalage initial, soient acquis avec un minimum
de déformations. La qualité du volume initial conditionne la robustesse des recalages de suivi.
Par ailleurs, la manipulation manuelle de la sonde pendant 1’acquisition des volumes est un
facteur d’imprécision et d’inconfort pour le clinicien qui doit tenir la sonde en position sans

bouger pendant 1’acquisition des données (environ 3 secondes).

Ainsi, dans le cadre de I’approche algorithmique de Baumann, le recours a un systéme

robotisé semble donc tout a fait pertinent pour :

1. contr6ler les déformations de la glande lors des acquisitions servant a la construction
du volume de référence

2. limiter les mouvements parasites lors des acquisitions des volumes de suivi, et a terme

3. guider en temps réel le positionnement de la sonde et donc de I’aiguille vers une zone

a biopsier.

2.4.2 Robotisation de la ponction prostatique
La robotisation des gestes de biopsie prostatique est un theme suscitant beaucoup de travaux
ces derniéres années. Des approches telles que proposées par Phee[59] intégrent un robot de
réalisation de biopsies par voie transpérinéale. Le robot positionne 1’aiguille relativement au
périnée et I’introduit par cette voie vers la prostate. Andriole[60] propose un systéeme a 2

degrés de liberté manuel pour positionner et orienter 1’aiguille relativement a une sonde

29



échographique. La sonde est contrainte a se déplacer en translation pour acquérir un volume
échographique. Cette approche est assez éloignée du geste habituel du clinicien. Une
originalité de ce travail est cependant 1’installation d’un fourreau autour de la sonde
permettant de mobiliser I’aiguille. Krieger et all[61] ont développé différents prototypes de
robots compatibles avec I’'IRM pour réaliser ces gestes sachant que nous avons déja évoqué

les limites d’une telle approche.

La méme équipe a également développé un robot pour les biopsies transrectales réalisées sous
échographie[62]. Cette méthode est a rapprocher d’Andriole puisqu’elle s’intéresse

essentiellement a la mobilisation de I’aiguille de biopsie.

Enfin, 1’équipe d’urologic de Cleveland a présenté des travaux préliminaires en fixant une
sonde endorectale 2D sur un robot porte endoscope (ViKy). Cette approche ne prend pas en
compte la cinématique nécessaire a la sonde pour que les trajets de 1’aiguille puissent couvrir
I’ensemble de la prostate. Enfin, il semble illusoire d’utiliser ce type de systeme téléopéré sur

des patients sous anesthésie locale.

A notre connaissance, le seul systeme proche de la clinique est celui de Fichtinger[63]. Dans
ce systeme congu pour étre relativement facile a intégrer au bloc opératoire, le robot permet le
positionnement et 1’orientation de 1’aiguille ; son insertion dans les tissus humains reste
manuelle et a la charge de ’opérateur. Ce systéme est en cours d’évaluation clinique. Il

concerne également un acces transpérinéal a la prostate.

Pour ce qui concerne le couplage de ces robots aux données d’imagerie, celui-Ci est
généralement faible, se limitant & un planning fait a partir des images echographiques

acquises avant I’intervention.
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2.4.3 Comanipulation chirurgicale
Ce mode de commande met en ceuvre des systemes dans lesquels le robot et le praticien
manipulent simultanément un instrument. On peut distinguer deux modalités d’application de
la comanipulation. Dans un premier cas, le chirurgien pré-positionne un instrument ou une
sonde qui sera ensuite manipulée par le robot seul[64,65]. Le robot a comme seule tache de
suivre les déplacements du chirurgien. La seconde modalité, plus intéressante, consiste a
assister le chirurgien pendant la réalisation de son geste. Plusieurs fonctions d’assistance
peuvent alors étre mises en place : filtrage de tremblement[66], attraction ou répulsion en
fonction de zones définies lors du planning pré-opératoire[67,68], compensation des

frottements [69], etc.

Par exemple, les travaux d’ Abolmaesumi[70] concernent un robot porte-sonde échographique
asservi par vision pour centrer dans I'image la section de la carotide: 3 degrés de liberté sont

asservis par vision tandis que 1’opérateur peut piloter les 3 autres.
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Un tel type de robot est actuellement en cours de développement au laboratoire ISIR (Institut
des Systemes Intelligents et de Robotique) dépendant de la faculté d’ingénierie rattachée a

I’université Pierre et Maris Curie (UPMC-Paris 6) et nous participons activement a son

développement.

Figure 1. Prototype de robot porte sonde implémentant les fonctions de comanipulation
actuellement développé dans le laboratoire ISIR

2.4.4 Modélisation et simulation de I’abord prostatique échoguidé
Concernant la modélisation biomécanique de la prostate, différents travaux ont été effectués le
plus souvent pour contraindre un recalage de données a respecter des déformations plausibles

sur le plan physique [71,72].

D’autres travaux de modélisation biomécanique concernent la prostate et son environnement.
Ils peuvent rendre compte des deformations de la prostate dues a la présence d’une sonde

endorectale (échographie ou IRM) ou encore de I’insertion d’aiguilles[71].
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2.45 Principes de recalage et particularités de I'Urostation®
Baumann[73] a développé une méthode basée uniquement sur I'échographie utilisant un

systéme d'acquisition 3D avec un logiciel de traitement d'image qui :

permet I'acquisition d'un volume 3D de I'organe sans bouger la sonde, sur une durée

courte (de 0,5 a 5 secondes)

- prend en compte le modéle cinématique pour évaluer la position de la sonde par
rapport a la prostate grace aux spécificités de ce mode d'imagerie (nécessité d'étre au
contact de la paroi rectale pour obtenir I'image, contrainte des mouvements de la
sonde du fait de sa position endorectale)

- utilise une méthode permettant de diminuer la perte d'information sur niveaux
grossiers et d'augmenter le nombre de niveaux dans un enregistrement en résolution
multiple.

- prend en compte les déformations de la prostate par la sonde endorectale a l'aide

d'algorithmes d'estimation basés uniquement sur les images échographiques. Il estime

les transformations rigides et elastiques résiduelles

AN

_/

REFERENCE PROSTATE BIOPSY PROSTATE

Figure 2. Procédé de recalage automatique sous échographie 3D prenant en compte les
déformations de la prostate (a gauche : schéma, a droite : résultat visuel sur une image
composite). © Michael Baumann (TIMC) et Pierre Mozer (GHPS)
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Le laboratoire TIMC a développé en collaboration avec I’APHP Groupe Hospitalier Pitié-
Salpétriere(GHPS) ce procédé de localisation de prostate sous échographie 3D. Ces travaux
sont valorisés par la société KOELIS qui a développé et mis sur le marché 1’Urostation® qui
implémente ces développements. L’Urostation® permet actuellement de réaliser une
cartographie de la position des biopsies (éventuellement acquises lors de sessions de biopsies
différentes) de maniere précise et de fusionner les images échographiques avec une IRM

acquise auparavant.

Bty skl agic cogutis o ihe noht pone
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Figure 3. Cartographie des biopsies de prostate © Pierre Mozer (GHPS)
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2.4.6 Systéme de fusion d'image
Les limites de I'échographie sont connues. En effet, cet examen ne permet pas d'identifier
systématiquement toutes les lésions suspectes et sa normalité ne permet pas non plus

d'éliminer I'absence de cancer.

Il est donc nécessaire de pouvoir coupler I'échographie avec d'autres examens d'imagerie
présentant une meilleure sensibilité telle que I'lRM. Cet examen permet entre autre de détecter

les Iésions de la zone antérieure difficilement explorable en échographie standard.

Cette fusion d'image est rendue possible a l'aide d'algorithme comme celui développé par
Martin et al[74,75]. Il a comme particularité de proposer une méthode recalage non rigide
entre les images échographiques et IRM et se basant sur des méthodes de segmentation par

modeles statistiques.

Aprés avoir acquis un volume prostatique 3D de référence avec la sonde échographique,
I'opérateur doit faire correspondre les contours de la prostate avec ceux de I'image IRM en

segmentant(ou contourant) la prostate dans les deux modalités d’imagerie.

Cette technique permet de faire correspondre des cibles clairement identifiées sur I'lRM avec
leurs localisations sur I'image échographique. On peut ainsi procéder aux biopsies de Iésions

ciblées.
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3 Etude de I’impact de la latéralité sur la réalisation des biopsies prostatiques

3.1 Objectif de I’étude
Lors de I’étude cinématique pour la réalisation d’un robot porte sonde, nous avons été amenés
a definir, puis mesurer, la surface d’échantillonnage des carottes de biopsies par lobe
prostatiqgue chez des patients en décubitus latéral gauche a 1’aide d’un logiciel dédié

développé pour I’Urostation®.

Une analyse primaire des résultats a montré une différence de cette surface d’échantillonnage
entre le lobe droit et le lobe gauche. Cette constatation nous a conduits a rechercher une

éventuelle différence de détection du cancer entre les lobes droit et gauche de la prostate.

L’objectif de cette premiere partie de thése était donc de vérifier s’il existait une différence de
taux de détection de cancer entre les lobes droit et gauche sur une série historique de patients
qui bénéficiaient d’une série de 12 carottes avec un échographe standard, et sur une série de
patients présentant les mémes caractéristiques cliniques ayant bénéficié du méme protocole de
biopsies avec I’Urostation®. On procédait de plus & la mesure des surfaces d’échantillonnage

dans ce deuxiéme groupe.
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3.2 Méthodologie

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective portant sur 2 populations comparable de

patients ayant été suivi pour un dépistage du cancer de la prostate :

- Un premier groupe de patients ayant bénéfici¢é d’une séance de biopsies prostatiques
selon un schéma en double sextant avec un échographe standard

- un deuxiéme groupe de patients ayant bénéficié de biopsies prostatiques selon le
méme protocole avec un échographe couplé a un systéme de localisation des carottes
prostatiques (Urostation®) permettant en plus le calcul de la surface

d’échantillonnage.

3.2.1 Critéres d’inclusion :
Ont été inclus les patients devant bénéficier d’une premiére série de biopsies de prostate suite

a un toucher rectal anormal et/ou un taux de PSA compris entre 4 et 20ng/mL.

3.2.2 Critére d’exclusion :
Nous avons exclu de I’étude les patients présentant des anomalies sur 1’échographie ou I’IRM

prostatique pour lesquelles des biopsies ciblées ont été réalisées en plus du protocole standard.

3.2.3 Réalisation des biopsies
Chaque patient a bénéficié d’un lavement la veille au soir et d’une antibiothérapie
systématique par 500 mg per os de ciprofloxacine deux heures avant la réalisation des

biopsies.
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Celles-ci ont été réalisées par voie transrectale avec le dispositif Urostation®, avec un
protocole de 12 biopsies (6 dans chaque lobe), apres anesthésie locale, en décubitus latéral

gauche par un seul opérateur droitier en utilisant :

- pour le premier groupe de patients, un échographe standard (Voluson 730, GE).
- pour le deuxieme groupe de patients, un échographe 3D utilisant un appareil
d’échographie Medison V8 reli¢ au dispositif Urostation® (Koelis, France) implémentant

un add-on permettant le calcul de la surface d’échantillonnage

Toutes les biopsies ont été réalisées avec le pistolet Boston-Scientific Easy-Core Tru-Cut
18G. Chaque carotte a été analysée et la longueur tumorale mesurée en mm par le méme
anatomo-pathologiste. Une carotte a été considérée comme étant positive si au moins 1 mm
d’adénocarcinome Gleason 6 était retrouvé. Les résultats anatomopathologiques ont été entrés

dans notre base de données de maniere prospective.

Aprés information, chaque patient a donné son accord par écrit pour participer a cette étude.

3.2.4 Surface d’échantillonnage : Définition et mode de calcul
Un logiciel add-on logiciel a été développé pour 1’ Urostation® pour estimer la surface
postérieure échantillonnée par les 6 biopsies réalisées dans chaque lobe de la prostate. Cet
add-on permet de créer automatiquement un polygone dont les sommets sont constitués par
les 6 points d’entrée des aiguilles de biopsie dans la partie postérieure des lobes de la prostate

(cf. Fig. 4). La surface de ce polygone est alors calculée en millimétres carrés (mm?).
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Figure 4. Principe de calcul de la surface d*échantillonnage. A droite : coupe frontale de
la prostate avec un point de vue postérieur. Les traits verts correspondent aux biopsies
négatives, les traits rouges aux biopsies positives. A gauche: représentation
schématique.

Nous pensons que cette surface peut étre un reflet de la qualité de distribution des biopsies.
En effet, comme le montre la figure 5, la surface d’échantillonnage qui correspond a I’aire du
polygone permet de rendre compte de 1I’espacement des biopsies sur la face postérieure de la
prostate. Plus cette surface sera petite, et plus le risque d’avoir échantillonné une faible

portion de la prostate sera grand avec le risque d’ignorer une tumeur au sein de la glande.
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Left Lobe Right Lobe

Figure 5. Un exemple de variation de la surface d’échantillonnage entre les 2 lobes
pendant une séance de biopsies. La surface gauche est plus grande que la droite.

3.2.5 Parameétres analysés et outils statistiques

Les parameétres analysés étaient les suivants :

- age

- PSA

- toucher rectal

- volume de la prostate évalué par échographie (selon la formule
Longueur*largeur*hauteur/2)

- taux de détection du cancer en analysant par coté le nombre de séries positives,

- nombre de carottes positives

- surface d’échantillonnage des lobes Droit et Gauche pour le groupe ayant bénéficié¢ de

. . . ®
biopsies avec 1’Urostation
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L’objectif principal de cette étude était donc de comparer le taux de biopsie positive dans

chaque lobe en faisant I’hypothése que ces 2 surfaces devaient étre identiques.

Les objectifs secondaires étaient d’analyser I’impact du volume de la prostate et de la surface

d’échantillonnage sur le taux de détection de cancer dans les lobes Droit et Gauche.

Nous supposons que si les biopsies sont réalisées de facon symétrique dans le lobe droit et le

lobe gauche :

- la probabilité d’obtenir au moins une biopsie positive doit étre identique dans chaque
lobe

- la probabilité d’obtenir le méme nombre de biopsies positives doit étre identique dans
chaque lobe

- lasurface échantillonnée du lobe droit doit étre identique a celle du lobe gauche

Les études statistiques ont été réalisées avec le logiciel R Version 2.12.2 (Copyright 2011 the

R Foundation for Statistical Computing).

Pour comparer le taux de détection (donné en pourcentage) de cancer entre chaque lobe, ainsi
que le pourcentage de carottes positives, variables qualitatives, nous avons utilisé le test de

Chi2 pour chaque sous-groupe.

Pour comparer la significativité des différences observées pour la surface de perforation,
variable quantitative, entre les 2 lobes et faire une analyse en sous-groupes de volume, nous

avons comparé les moyennes pour chaque sous-groupe a I’aide d’un test de Student.
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3.3 Résultats

3.3.1 Patients ayant bénéficié d’une série de 12 biopsies de prostate systématiques avec un

échographe standard

Depuis 2008, 179 patients avaient bénéficié dans notre service de 12 biopsies a I’aveugle,

réparties suivant un schéma en double sextant avec un PSA< 20ng/mL et aucun antécédent de

cancer de la prostate.

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 1. L’4ge moyen était de 66 ans,

le taux de PSA sérique total était de 8,39 ng/mL, et le volume moyen de la prostate de 52 g.

Nombre

179

Age

66 + 8 [46 ; 90]

PSA total (ng/mL)

8.39 £ 3.98 [0.15 ; 20]

Taille prostate(g)

52.1 £ 25.6 [16 ; 150]

TR Normal 151
TR Anormal a droite 17
TR Anormal & Gauche 11

Tableau 1. Caractéristiques cliniques du groupe échographe standard. Les résultats sont
représentés en moyenne + écart-type [min;max] (TR=Toucher Rectal)
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TR anormal aD | TR anormal a G TR normal Total

BP + seulement & D 2 1 17 20

BP + seulement & G 0 1 29 30

BP+DetG 9 4 28 41

BP - 6 5 77 88
17 11 151 179

Tableau 2. Résultats des biopsies pour le groupe échographie standard. BP : résultat de
la série de biopsies (+ positif, - négatif). D=coté droit, G = cété gauche

Sur 179 patients, 91 (50,8 %) avaient une série de biopsies positive avec au moins une carotte

avec 1 mm de cancer.

Le trop faible nombre de patients avec un toucher rectal anormal ne permettait pas de savoir si

la latéralité d’une anomalie au TR avait un effet sur la latéralité de la détection du cancer.

Sur les 91 patients présentant une série de biopsies avec au moins une carotte positive, le

cancer était retrouvé que dans 1 seul lobe dans 50 cas, et dans 41 cas il était bilatéral.

7 patients présentaient au moins une carotte avec la présence de PIN (Prostatic In situ
Neoplasia), mais seuls 2 patients présentaient des carottes avec uniquement du PIN sans

adénocarcinome associé.

Chaque prostate étant constituée d’un lobe droit et d’un lobe gauche, et 6 carottes étant
réalisées par lobe, I’analyse a donc porté sur 358 lobes et 2148 carottes (1074 carottes par

coté).
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Lobe D Lobe G p
BP + 61 (34 %) 71 (39.7 %)
0.32
BP - 118 (66 %) 108 (60.3 %)
Nbr carottes + 164 (15.3 %) 158 (14.7 %)
0.76
Nbr carottes - 910 (84.7 %) 916 (85.3 %)

Tableau 3. Caracteéristiques des cancers diagnostiqués en fonction des lobes droit et
gauche

On retrouvait plus de cancer dans le lobe gauche (39,7 %) que dans le lobe droit (34 %) sans
que cette différence soit statistiquement significative (cf. tableau 3). Nous ne pouvions donc
pas conclure dans cette étude que le taux de détection de cancer était différent entre le lobe

gauche et le lobe droit pour le groupe échographie standard.

3.3.2 Patients ayant bénéficiés d’une série de 12 biopsies prostatiques avec le systéeme

Urostation®

158 patients présentaient les critéres d’inclusion.

L’age moyen des patients était de 65 ans, le PSA moyen était de 8,22 ng/mL. On a retrouvé
un toucher rectal anormal dans 36 cas (22,78 %), et plus souvent un toucher anormal dans le
lobe droit (22cas/16,46 %), que dans le lobe gauche (10cas/6 %). Les résultats sont

représentés par sous-groupe de volume dans le tableau 4.
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Prostate Volume (g) | Number of Patients Age PSA(ng/mL) Anormal DRE p
1 0,
<40 51 64.6:82[47.3;82.6]  7.51:3.28[0.62;15] 18 r;gj’}ttlf)‘;’f 1382%’) <0.001
1 0,
40<60 57 64.6£6.2[53.5;81.6]  8.04:3.29[2.3;16.6] 11 ;g;’ttlf)‘;ie 7511(27'%")
i 0,
60<80 27 64.5¢7.3[49.6;75.2]  8.8:3.49[1.3;17.3] 5 r;.g;’ttlf)‘zlf 41((1;'7%?/;) _
80<100 13 6746.7[53.5;77] 823+3.39[2.7,15] 2 . ;g;lttlf)‘;b: 2(01(%%’)
T 0,
2100 (max=138) 10 67.1£6.6[57.2;77.4]  11.28+2.91[7.3;15] 0 r;g;lttlf)”b’:" ggg(;g
1 0,
All Patients 158 64.9+7.1[47.3;82.6] 8.22+339[0.62;173] 36 r;g;’ttlf)‘;’f 2160((166;/3) <0.001

Tableau 4. Caractéristiques cliniques des patients. Les résultats sont représentés en
moyenne + écart-type [min;max] (DRE = Digital Rectal Examination(toucher rectal)/ns
différence non significative pour le toucher rectal )

75 patients (47,4 %) avaient des biopsies positives. 35 patients (22,1 %) présentaient des

biopsies positives dans les 2 lobes.

Les différents groupes étaient homogeénes en termes d’age. Ce tableau montre que le PSA

augmentait progressivement avec la taille de la prostate, ce qui était un résultat prévisible.

En considérant I’ensemble de la cohorte, la surface moyenne d’échantillonnage de
chaque lobe est de 110 mm? Cela correspond 2 la surface d’une pi¢ce d’un centime
d’euro. Les surfaces de perforation étaient toujours supérieures du c6té gauche que du
coté droit avec une surface moyenne de 116,55 mm? du coté gauche contre 104,8 mm?du
coté droit (p<0,001). Nous avons trouvé les mémes résultats pour chaque sous-groupe de
volume mais cette différence de surface était significative seulement pour les patients
présentant une taille de prostate comprise entre 40 et 60 g, et supérieure a 100 g (cf. tableau

5).
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De méme, la surface de perforation augmentait avec la taille (cf. figure 3) de la prostate, et ce
des 2 cotés, ce qui confirme que 1’opérateur adapte les écarts des carottes quand la prostate
augmente de taille (pour rappel : 6 carottes étaient realisées de chaque c6té quelle que soit la

taille de la prostate).

Par contre le taux de biopsies positives diminuait avec 1’augmentation de taille de la prostate

(cf. figure 6).

Lorsque I'on considére I'ensemble des données, le taux de détection de cancer était plus
grand dans le lobe gauche (40,5 %) que dans le lobe droit (29,1 %) avec une différence
statistiguement significative (p=0,001). Nous avons trouve le méme type de résultats pour
chaque sous-groupe, mais la différence était significative seulement pour le sous-groupe de

volume compris entre 40 et 60g (cf. tableau 6).

De la méme maniere, nous avons observé un taux significativement plus élevé de carottes

positives dans le lobe gauche que dans le lobe droit (cf. tableau 7).

Prostate Volume (g) |Number of Patients Pierced Area (mm?) p
right lobe left lobe
<40 51 82+30 [27;153] 88+32 [31;180] 0.24
40<60 57 100437 [31;231] 111440 [40;214] 0.025
60<80 27 126442 [46;215] 136+43 [71;240] 0.28
80<100 13 140+38[97;226] 150460 [72;272] 0.54
2100 (max=138) 10 139444 [72;229] 193475 [93;310] 0.014
All Patients 158 105+42 [27;231] 116+51 [31;310] <0.001

Tableau 5. Surface de perforation pour chaque lobe en fonction du céte
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Prostate Volume (g)

Number of Patients Abnormal Finding according to the Prostate Side  p

<40
40<60
60<80
80<100
2100 (max=138)
All Patients

51
57
27
13
10
158

right lobe left lobe
20 (39.2%) 26(51%)
18(31.2%) 26 (45.6%)
5 (18.5%) 9(33.3%)
2 (15.4%)ns 3(23.1%)
1(10%) 0(0%)
46(29.1%) 64(40.5%)

0.09
0.03
0.1
ns
ns
0.001

Tableau 6. Résultat des biopsies en fonction de la taille de la prostate et du c6té (ns : différence

non significative entre le c6té droit et gauche).

Prostate Volume (g) |Number of Patients Number of Positive Cores p
) right lobe left lobe

<40 51 61(19.9%) 73(23.9%) 0.107

40<60 57 46(13.4%) 57(16.7%) 0.1
60<80 27 8(4.9%) 19(11.7%) 0.007

80<100 13 4(5.13%) 4(5.13%) ns

2100 (max=138) 10 1(1.67%) 0(0%) ns
All Patients 158 120(12.6%) 153(16.1%) <0.001

Tableau 7. Nombre de carottes positives en fonction de la taille de la prostate et du c6té (ns :
différence non significative entre le coté droit et gauche).
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Figure 6. Répartition du taux de détection de cancer et de la surface perforation en fonction du coté

et de la taille de la prostate
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3.4 Discussion

A notre connaissance, il n’existe aucune autre étude sur I’impact de la latéralité sur le résultat

des biopsies de prostate.

Méme si les résultats des biopsies réalisées avec un échographe standard n’ont pas permis de
montrer de maniere significative une différence de détection liée au c6té biopsié, il semblait y
avoir une tendance a diagnostiquer plus de cancer du c6té gauche que du c6té droit (39,7 %
vs 34,3 %, p=0,32). En revanche, nous avons trouvé des résultats significatifs dans le groupe

Urostation® (29,1 % du coté droit vs 40,5 % du coté gauche, p=0,001).

Or il s’agissait d’une population homogéne de patients a risque de cancer localisé de la
prostate (PSA<20ng/mL, toucher rectal normal ou suspect, aucun antécédent de cancer de
prostate), et la probabilité de diagnostiquer un cancer devrait étre la méme dans les 2 lobes.
Dans le groupe échographie standard, 88 patients sur 179 (49,2 %) présentaient un cancer de
prostate diagnostiqué sur les biopsies, et 75 sur 158 patients (47,4 %) dans le groupe
Urostation®. Ces taux de détection correspondent & ceux rapportés dans la littérature pour le

méme type de population avec un nombre équivalent de carottes biopsiées[32,34,76,77].

Plusieurs hypothéses pourraient permettre d’expliquer la différence observée entre les 2
lobes : 1a position du patient, I’expérience de I’opérateur, la latéralité de 1’opérateur (droitier
ou gaucher) et la technique utilisée pour réaliser les biopsies. Il est probable que 1’on pourrait
trouver des résultats différents sur une population de patients ou les biopsies seraient réalisées

en position gynécologique ou en décubitus latéral droit.

Pour répondre a cette question, il serait nécessaire de concevoir une étude mono ou
multicentrique étudiant I’impact de la position du patient sur la latéralité¢ de la détection du

cancer de la prostate.
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L’étude de la surface d’échantillonnage a montré (cf. figure 4) que pour des biopsies réalisées
en décubitus latéral gauche, la surface du lobe gauche était toujours plus grande que celle du

lobe droit, et ce, quel que soit le volume de la prostate.

Comme dans d’autres études [2,32,34] nous avons constaté que le taux de détection de cancer
décroissait a mesure que le volume de prostate augmentait . Cela parait plausible car il semble
plus difficile a nombre égal de carottes (6 par lobe) d’échantillonner de la méme maniére une

prostate de 40 g et une prostate de 80 g.

Les patients de cette étude étaient principalement a risque de cancer localisé. Or, la
problématique actuelle de ce type de cancer est de distinguer le caractére significatif ou non.
Cette étude n’était pas modélisée pour répondre a cette question mais le fait d’avoir mis en
évidence un effet « coté » dans le groupe Urostation® pose le probleme de la qualité de
réalisation des biopsies. En effet, s’il y a une plus grande chance de localiser un cancer dans le
lobe gauche que dans le lobe droit lorsque les biopsies sont réalisées en décubitus latéral
gauche, il existe donc un risque d’ignorer chez certains patients la présence d’un cancer dans
le lobe droit. Il semble exister une corrélation entre la surface d’échantillonnage et le taux de
détection de cancer (cf. figure 6). On peut donc se demander si la surface d’échantillonnage
pourrait servir de critere de qualité pour verifier si les biopsies ont été correctement
effectuées. D’autres études avec un plus grand nombre de patients seraient nécessaires pour
pouvoir analyser la variation de la surface d’échantillonnage entre le c6té droit et le coté
gauche selon la position du patient lors de la réalisation des biopsies, et rechercher un ratio
surface d’échantillonnage/volume de prostate permettant de valider la bonne réalisation des
biopsies. Cependant, cette 2° question peut paraitre obsoléte a I’heure du développement des

IRM multiparamétriques qui permettent de définir des cibles a biopsier.
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3.5

De la méme maniére, le risque de sous estimer ou d’ignorer un cancer peut étre lié au nombre
de carottes[78,79,80]. Le fait de réaliser un trop grand nombre de carottes lors d’une séance

de biopsies peut aussi exposer le patient & un plus grand risque de complications[81].

En ce sens, nous pensons que le nombre de carottes a réaliser lors d’une séance de biopsies est
une question intéressante a cause du nombre important de biopsies réalisées dans les pays
occidentaux et de la morbidité qui leur est associée. Mais la encore, le développement de
I’IRM multiparamétrique associée a des biopsies ciblées pourrait étre une réponse a cette

question[82,83,84].

Conclusion
Il semble exister un effet de la position du patient et/ou de I’opérateur sur le taux de détection
de cancer entre les lobes droit et gauche lorsque les biopsies sont réalisées en décubitus latéral
gauche. Cet impact de la distribution de la latéralité peut étre mesuré par I’Urostation® grace &
la surface de 1’échantillonnage calculable par un logiciel dédié. Cette variable pourrait étre
utilisée comme un éventuel critere qualité pour la réalisation des biopsies de prostate.
Cependant, d’autres études a plus grande échelles sont nécessaires, surtout pour analyser
I’impact de la position du patient sur le taux de détection de cancer par lobe dans une

population homogene.

Par ailleurs, il est plus probable qu’une aide robotique pourrait améliorer la qualité de
réalisation des biopsies en permettant a I’opérateur d’atteindre des surfaces d’échantillonnage
équivalentes dans les 2 lobes. Le développement d’un tel robot porte sonde permettrait de
mieux s’assurer de la répartition homogene des carottes dans la prostate lors d’un protocole en
double sextant ou les carottes sont réalisées de maniere systématiques. De plus, il serait aussi

un allié précieux pour permettre la réalisation de biopsies ciblées en cas d’IRM anormale dont
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le role va probablement augmenter dans les prochaines années comme le laissent en partie

suggérer les résultats que nous allons détailler dans la 3° partie de cette these.
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4 Comparaison des carottes standards et ciblées IRM sur la détection et la
caractérisation des cancers de la prostate dans le cas de patient présentant

une cible IRM

4.1 Objectif
Comparer de maniére prospective les résultats des biopsies réalisées de maniére standard et
les biopsies ciblées grace au logiciel de fusion d’images de [I’Urostation® dans une
population de patient avec un taux de PSA<20 ng/ml et sans antécédent de cancer de prostate

présentant une cible sur I’IRM avant biopsie.

4.2 Meéthodologie

Il s’agissait d’une étude prospective monocentrique.

4.2.1 Criteres d’inclusion :
- Patient sans antécédent de cancer de prostate connu
- Toucher rectal (TR) normal
- PSA total sérique < 20ng/mL
- IRM prostatique réalisée a la Pitié avant les biopsies

- 1% série de biopsies

Etaient exclus de 1’étude tous les patients ne présentant pas ces critéres.
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4.2.2 Caractéristiques de ’IRM et mode de réalisation des carottes
L’IRM eétait réalisée dans le service de radiologie de la Pitié avant les biopsies, et interprétées

par un radiologue expérimenteé.

Il s’agissait d’une IRM modele Avanto (Siemens Healthcare®, Erlangen, Germany) de
puissance 1,5T avec une antenne pelvienne a 8 canaux placée sur le patient (modele Signa

Excite, GE).

Il était réalisé des séquences pondérées en T2, des séquences de diffusion avec calcul du

coefficient de diffusion (ADC), ainsi que des séquences de spectroscopie.

Une lésion était considérée comme suspecte par le radiologue a I’IRM si elle présentait une

anomalie sur au moins une des séquences.

Les biopsies étaient réalisées sur un patient en décubitus latéral gauche, sous anesthésie
locale, aprés préparation : lavement endorectal la veille et le jour de la procédure. Une
Antibioprophylaxie par Ciprofloxacine (500 mg) était prescrite 2 heures avant la réalisation

du geste.

Il était réalisé 12 carottes systématiques (carottes STD) selon un schéma en double sextant : 6
carottes par lobe (Apex, partie médiane, base de la prostate, 1 carotte médiane et 1 carotte

latérale par étage) et en moyenne 3 carottes ciblées sur la lésion index IRM.

Dans un premier temps, les carottes standard étaient réalisées. Ensuite, la cible IRM était
affichée sur I’Urostation®, et 2 & 3 carottes ciblées étaient prélevées dans la cible (cf. Figures

7 et 8).
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Figure 7. Principe de la fusion d’image IRM/échographie 3D.

Une lésion cible est marquée sur I’examen IRM (images a). On procéde au contourage
de la prostate sur les images IRM a partir d’un logiciel dédié (images b). Le logiciel fait
la correspondance entre le contourage du volume prostatique sur ’IRM et le volume
prostatique sur I’échographie (images c), et peut ainsi reporter la position de la cible
IRM sur le volume échographique qui sera utilisé pendant la séance de biopsies
(image d)
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Figure 8. Exemple de répartition des carottes biopsiées sur un volume 3D de prostate.
Les carottes verte correspondent aux carottes standard, les carottes rouge et orange aux
carottes ayant atteint une cible IRM.

4.2.3 Paramétres analysés et outils statistiques

Les critéres analysés étaient les suivants :

- résultats de I'IRM (présence ou absence de cibles)

- taux de détection de cancer

- nombre de carottes positives

- moyenne de la longueur de cancer sur les carottes par patient

- longueur maximale de cancer par carotte par patient

- pourcentage maximal de cancer par carotte par patient

- score de Gleason

- patients présentant un cancer significatif selon les critéres d’Epstein modifiés : nombre
de carottes positives >2 et/ou Densité de PSA >0.15 ng/mL/g et/ou score de Gleason >
3+3 et/ou % de carotte envahi > 50%

- patients présentant un cancer significatif selon les critéres de Haffner[42] : nombres de

carottes + > 1 et/ou longueur cancer > 5mm et/ou Gleason > 6
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- Patients présentant un cancer significatif selon les criteres de Harnden[85] : nhombre de

carottes + > 1 et/ou longueur cancer > 3mm et/ou Gleason > 6

Les analyses statistiques étaient réalisées a I’aide du logiciel R Version 2.12.2 (Copyright 2011 the R

Foundation for Statistical Computing).

Les variables quantitatives étaient analysées a 1’aide d’un test de comparaison de Student ou de

Wilcoxon pour des effectifs inférieurs a 30.

Les variables qualitatives étaient analysées a I’aide d’un test de comparaison du Chi2 ou de Fisher

selon la taille des effectifs (test de Fisher en cas d’effectif dans les sous groupes inférieur a 5).

4.3 Reésultats

4.3.1 Caractéristiques des patients

80 patients remplissaient les critéres avec une IRM présentant au moins une cible.

L’age moyen était de 64 ans, le taux de PSA sérique de 7,8 ng/mL.

Le volume moyen de la prostate (mesuré par IRM ou par échographie selon la formule

« Longueur*largeur*hauteur/2 »).

Chez 41 patients, au moins 1 biopsie retrouvait la présence de cancer a I’examen histologique.

Des lésions de type PIN ont été retrouvées chez 1 patient.

1 cible etait visible la plupart du temps sauf pour 4 patients (2 cibles).

Les résultats sont synthétisés dans le tableau ci-dessous.
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IRM Anormale

Nombre (N)

80

Age

64 + 8 [48; 80]

PSA serique total (ng/mL)

7.8+35[2.3; 20]

Densité PSA (ng/mL/qg)

0.2+0.12[0.04;

0.56]

Taille prostate (g)

48 + 24 [18 ; 160]

Nombre biopsies 2.75[1; 5]
ciblées/patient
Nombre cancer détecté 41

Tableau 8. Caractéristiques cliniques des patients — Résultats affichés en moyenne +

écart type [intervalle]

4.3.2 Comparaisons histologiques des carottes systématiques par rapport aux carottes

ciblées

Sur les 41 patients présentant un résultat de biopsies positives, 36 patients (45 %) présentaient

au moins une carotte systématique (STD) positive, et 35 patients (43,7 %) au moins une

biopsie ciblée positive.

Les résultats sont synthétisés dans le tableau ci-dessous.
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Carottes Carottes ciblées p
systématiques
N patients 80 80 0.95
N patients avec au moins une 36 (45 %) 35 (43.7 %)
carotte positive
N Carottes totales 432 95 <0.001
N Carottes positives 100 (23.2 %) 71 (74.7 %)
Longueur Moyenne de 5+28[1; 10.5] 7.3+3.3[1; 14] <0.001
carotte + / patient (mm)
Longueur Moyenne Maximale 6.9+4.2[1; 14] 88+4.1[1;16] 0.05

de carotte + / patient (mm)

Tableau 9. caractéristiques des carottes (N =Nombre)

S’il n’y avait pas de différence en termes de taux de détection de cancer par rapport au type de

carotte (STD vs cible), on notait par contre une différence significative concernant le

« rendement » de carottes positives selon le type de carotte réalisées. En effet 74,7 % des

carottes ciblées retrouvaient un cancer contre seulement 23,2 % des carottes STD (p<0.001).

De la méme maniére, les carottes ciblées présentaient des longueurs de cancer plus

importantes que les carottes STD, que ce soit pour la longueur moyenne (7,3 mm vs 5 mm),

ou la longueur maximale (8,8 mm vs 6,9 mm).
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4.3.3 Comparaison du taux de detection de cancer selon le type de carotte
La plus grande proportion des patients (37,5 %) présentait un cancer retrouvé a la fois sur les

biopsies systématiques (STD +) et ciblées (Cible +).

80 patients Carotte STD + Carotte STD - p
Carotte Cible + 30 (37.5 %) 5 (6.2 %)
<0.001
Carotte Cible - 6 (7.5 %) 38 (47.5 %)

Tableau 10. Taux de détection de cancer selon le type de carotte

Dans 5 cas (6,2 %) le cancer était uniqguement diagnostiqué par les carottes ciblées, et dans 6
cas (7,5 %) par les carottes systématiques. Méme si les carottes ciblées retrouvaient une
longueur de cancer plus importante que les carottes systématiques, le faible nombre de patient
ne permettait pas de savoir si on retrouvait plus de cancers significatifs selon les 3 définitions

proposées dans 1’un ou I’autre groupe.

Si ces patients avaient seulement bénéficié de biopsies ciblées, il y avait un risque d’omettre
un cancer dans 6 cas sur 80 (7,5%) et de passer a c6té d’un cancer significatif dans 3 cas sur

80 (3,7%).
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STD +/ Cible - STD -/ Cible + P
N Patient 6 (7.5%) 5 (6.2%)
N carottes total 87 75
N carottes + 6 (6.9%) 8 (10.6%) 0.58
% Max carotte + 3.6+2.8][1.1;7.5] 30.8+ 36.8 [2.8; 76.7] 0.12
L moy carotte + 3.8+ 3.11; 10] 45+ 3.911; 9] 0.003
L max carotte + 4+ 3.4 [1; 10] 5+ 4.6 [1; 10] 0.07
Gleason 3+3 6 4
0.45
>Gleason 3+3 0 1
Cancers significatifs
selon Epstein 3 (50%) 4 (80%) 0.54
Cancers significatifs
2 (33%) 2 (40%) 1
selon Harnden
Cancers significatifs
2 (33%) 2 (40%) 1

selon Haffner

Tableau 11. Comparaison carottes STD + seules vs Carottes cibles + seules (N=Nombre)
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4.3.4 Comparaison de la significativité des cancers détectés selon le type de carotte
La plupart des cancers étaient diagnostiqués a la fois par les carottes ciblées (cible +) et par

les carottes systématiques (STD+) (cf. tableau 12).

Méme si les résultats n’étaient pas significatifs, les carottes ciblées retrouvaient plus
fréquemment un score de Gleason plus élevé lors de I’analyse histologique (cf. tableaux 12 et

13).

Quelle que soit la définition utilisée pour définir un cancer significatif, la plus grande
proportion de patients remplissant les critéres correspondait aux patients présentant a la fois

des biopsies ciblées et des biopsies systématiques positives (cf. tableaux 14 a 16).

De méme, quelle que soit la définition employée pour la significativité du cancer, les carottes
ciblées permettaient une meilleure sensibilité et spécificité que les carottes systématiques (cf.

Tableau 17).
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STD +/Cible- | STD -/ Cible + | STD + /Cible + Total
N 6 5 30 41
3.6+28 30.8 + 36.8 57.24 £29.2
% Max carotte +
[1.1;7.5] [2.8; 76.7] [10.7; 100]
L moy carotte + 3.8+3.1[1;10] | 45+£3.9[1;9] 8.1+ 3[3; 14]
L max carotte + 4+34[1;10] | 5£4.6[1;10] | 10.2+3.5]3; 16]
Gleason 3+3 6 4 14 24
> Gleason 3+3 0 1 16 17
Cancers significatifs
3 4 30 37
selon Epstein
Cancers significatifs
2 2 30 34
selon Harnden
Cancers significatifs
2 2 30 34

selon Haffner

Tableau 12. Répartition des patients selon de type de carotte
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STD +/ STD -/ Cible STD + et Cible +
Gleason TOTAL
Cible - + Y STD Cible
3+3 6 4 14 15 14 24
3+4 0 0 6 6 6 6
443 0 1 5 6 5 6
4+4 0 0 4 3 4 4
445 0 0 1 0 1 1
5+4 0 0 0 0 0 0
5+5 0 0 0 0 0 0
6 5 30 30 30 41

Tableau 13. Répartition des carottes selon le mode de réalisation et le score de Gleason

Epstein STD + STD - p
Cible + 30/30 4/5

0.001
Cible - 3/6 0

Tableau 14. Répartition des patients présentant un cancer significatif selon les criteres
d'Epstein selon le type de carotte
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Harnden STD + STD - p
Cible + 30/30 2/5

<0.001
Cible - 2/6 0

Tableau 15. Répartition des patients présentant un cancer significatif selon les critéres
de Harnden selon le type de carotte

Haffner STD + STD - P
Cible + 30/30 2/5

<0.001
Cible - 2/6 0

Tableau 16. Répartition des patients présentant un cancer significatif selon les criteres
de Harnden selon le type de carotte

Epstein Harnden Haffner p
Sensibilité 89.2% 94.1% 94.1%
Carottes STD
Spécificité 25% 42.8% 42.8%
0.001
Carotte Sensibilité 91.9% 94.1% 94.1%
Ciblées Spécificité 75% 57.1% 57.1%

Tableau 17. Sensibilité et Spécificité pour la détection des cancer significatifs selon le

type de carotte
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4.3.5 Cas particulier des patients présentant des carottes systématiques et ciblées positives
Quand on comparait les résultats anatomopathologiques des carottes ciblées et des carottes
systématiques, il n’y avait pas de différences en termes de taux de détection de cancer
significatif quel que soit le type de définition utilisée. Par contre les biopsies ciblées
présentaient toujours une longueur de cancer plus importante que les biopsies systématiques

(cf. tableau 18).

En cas de biopsies systématiques et ciblées positives chez le méme patient, un score de

Gleason équivalent était retrouvé dans les 2 techniques dans 28 cas.

Le score de Gleason était supérieur dans les carottes ciblées par rapport aux carottes
systématiques dans 2 cas. L’inverse n’était pas observé, c¢’est-a-dire pas de score de Gleason

plus élevé dans les carottes systématiques par rapport aux carottes ciblées (cf. tableau 19).
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Patients STD + et Cible + STD + Cible + P
N 30
14.3+ 155 [0.9;
Max % carotte + 56.1+ 29.3 [10.7; 100] <0.001
71.4]
L moy carotte + 5.2+ 2.7 [1; 10.5] 7.8+ 3 [3; 14] 0.001
L max carotte + 7.4+ 4.2 (1, 14] 9.4+ 3.7 [3; 16] 0.05
Gleason 3+3 15 14
1
>Gleason 3+3 15 16
Cancers significatifs
27 29 0.61
selon Epstein
Cancers significatifs
28 30 0.49
selon Harnden
Cancers significatifs
28 30 0.49

selon Haffner

Tableau 18. Comparaison des carottes STD et Cible chez les patients positifs dans les 2

cas
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Patients Cible + / STD +
TOTAL
STD + Cible +
3+3 14 15 14 24
3+4 6 6 6 6
4+3 5 6 5 6
4+4 4 3 4 4
445 1 0 1 1
5+4 0 0 0 0
5+5 0 0 0 0

Tableau 19. Répartition des patients en fonction du score de Gleason selon le type de
carottes

4.4 Discussion
Cette étude avait pour intérét d’étudier I’efficacité des biopsies ciblées en cas d’IRM
anormale dans une population homogene de patients bénéficiant d’une premicre série de
biopsies et présentant des critéeres de risques de cancer de la prostate localisé( PSA<

20ng/mL, toucher rectal normal).

Dans notre étude, le taux de détection de cancer (51,2 %) est dans la fourchette haute par
rapport aux données de la littérature pour des patients ayant un taux de PSA < 20ng/mL et ne
présentant pas de signes cliniques ou radiologiques de tumeur localement avancée. Ces taux
variant de 28 % a 48,3 % dans la littérature quand il s’agit de séries de biopsies avec 10 a 12

carottes systematiques [32,34,76,86].

Les taux de détection varient de 30 % a 100 % quand il s’agit de séries de biopsies associant

carottes systématiques et carottes ciblées, mais il existe une trés grande disparité par rapport
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aux critéres d’inclusion des patients, au nombre et au schéma utilisé pour les carottes

systématiques[41].

Sur les 41 patients présentant un cancer, celui-ci était diagnostiqué dans 30 cas (73,1 %) a la
fois sur les carottes ciblées et les carottes systématiques. Le méme type de répartition a été
rapporté dans d’autres études, et peut probablement s’expliquer par le fait que plus de 50%
des cancers de prostate sont multifocaux[87] et par le fait que les Iésions de petite taille sont

difficilement visibles a I’IRM.

Méme si les carottes ciblées ne permettaient pas de diagnostiquer plus de patients présentant
un cancer que les carottes systématiques (taux de détection pour les carottes ciblées de
43,7 % contre 45 % pour les carottes systématiques), elles montraient par contre un
rendement beaucoup plus important car elles étaient positives dans 74,7 % des cas, contre

23,2 % des cas pour les carottes systématiques (p<0,001).

De plus, si on avait réalisé seulement des carottes ciblées, 6 cas de cancer n’auraient pas été
détectés, dont 3 cancers significatifs (3,7%) selon les critéres d’Epstein. Cependant on peut
se demander si I’analyse fine de la qualité de la fusion d’images IRM et échographique
n’aurait pas permis de comprendre pourquoi les carottes ciblées sont négatives. De plus, la
simple surveillance clinique, associée a la surveillance du PSA chez ces 3 patients, aurait pu
motiver la réalisation d’une 2° série de biopsies permettant de faire le diagnostic et ne de pas

provoquer de perte de chance.

Par ailleurs, le fait de trouver les mémes caracteristiques histologiques entre les 2 types de
carottes (STD+ et Cible+) quand le cancer est détecté a la fois par les 2 méthodes laisse
supposer que 1’on pourrait proposer uniquement un schéma de carottes ciblées aux patients
présentant une IRM avec des lesions suspectes, et éviter la réalisation de carottes

systématiques suivant un schéma de 10 a 21 carottes selon les équipes.
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2 autres articles ont rapporté des résultats de détection de cancer avec des biopsies ciblées
utilisant un systeme de guidage des biopsies. Pinto et. al[88] avait recours a un systeme de
guidage utilisant un tracker electromagnétique sur la sonde endorectale, et rapportait un taux
de détection des carottes ciblées allant de 4,8 % a 53,8 % selon le degré de suspicion de

I’image IRM.

Hadaschik et al (89] ont eu recours a un robot portant une sonde échographie pour la
réalisation de biopsies par voie transpérinéale. Cependant, le modele semble étre trop lourd
pour étre utilisé en pratique courante car malgré ces bons résultats, il suppose une anesthésie
générale, et 20 biopsies étaient réalisées par voie transpérinéale pour une durée d’examen

allant de 30 a 60 minutes.

L’intérét de I’Urostation® par rapport aux 2 techniques précédentes est de recourir a un
systéme logiciel pur pour définir la position exacte de la carotte dans le volume prostatique.
La précision de cette méthode a été estimée a 3mm lors d’études sur fantdme par Ukimura et

al[90] et sur patient par Baumann [73].

Les limites de notre étude sont nombreuses. L’absence de 1’utilisation de critéres de suspicion
pour les lésions IRM, comme les criteres ESUR, ne nous a pas permis de classer les
différentes lésions IRM et les carottes correspondantes pour mieux affiner la détection des
cancers significatifs. Et il est probable qu’une I€sion avec un score de risque élevé soit plus
fréguemment associée avec un cancer présentant des critéres de significativité, tel que cela a
6té mise en évidence avec I’utilisation du dispositif Urostation® par Portalez dans le cas des

rebiopsies [91].

Enfin, 1’absence de corrélation avec les données anatomopathologiques des piéces de
prostatectomie radicale nous empéche de vérifier la concordance de la localisation des

carottes ciblées avec la localisation effective du cancer chez les patients.
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4.5 Conclusion
La réalisation de carottes ciblées ne permet pas de diagnostiquer plus de cancer que les
carottes systématiques mais elle permet de détecter le méme taux de cancer significatif et
d’obtenir une meilleure caractérisation du cancer chez les patients avec un taux de PSA<
20ng/ml devant bénéficier d’une premiére série de biopsies. Chez les patients présentant une
IRM anormale, on pourrait donc proposer un protocole de biopsies ciblées sans biopsies
systématiques associées, avec un risque limité d’omettre un cancer significatif. Nous pensons
que ces données vont nous permettre de dimensionner une étude prospective multicentrique

pour étayer cette hypothése.
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5 Conclusion

A I’heure du cancer localisé de la prostate, qui représente un enjeu thérapeutique et de santé
publique pour les populations occidentales, I’Urostation® et son systéme de localisation des
biopsies recourant uniquement a un logiciel de recalage d’images semble apporter quelques

éléments de réponse a plusieurs problémes souleves par les biopsies de prostate.

L’Urostation® pourrait tout d’abord servir a vérifier la bonne réalisation des biopsies de
prostate car il semble que la position du patient lors de la procédure puisse avoir un impact
sur le résultat histologique des carottes prélevées. Enfin, le degré de précision qu’elle permet
d’atteindre permet d’envisager dans un avenir proche 1’utilisation unique de biopsies ciblées
chez les patients présentant des facteurs de risques de cancer de la prostate localisée avec une

IRM anormale.

En ce sens, nous espérons que les résultats présentés dans cette thése permettront 1’élaboration
d’¢études multicentriques randomisées permettant de confirmer les hypotheses que nous avons

pu soulever dans notre étude.
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RESUME

La nécessité de différencier un cancer de prostate cliniqguement significatif et d’un cancer
indolent est devenue un objectif clinique majeur. Cela suppose une amélioration des méthodes de
biopsies de prostate qui sont le seul moyen de réaliser le diagnostic de cancer et restent un facteur
pronostique important. L Urostation®, qui associe un échographe 3D avec un logiciel de fusion
d’image, a permis de mettre en évidence sur une population homogene de patients a risque de cancer
localise :

e d’une part que les biopsies n’étaient pas réalisées de facon symétrique entre le lobe
droit et le lobe gauche

e d’autre part que la réalisation de biopsies ciblées dans une population de patients
présentant une IRM multiparamétrique anormale pourrait permettre de ne plus avoir
recours a un schéma de 12 biopsies systématiques mais uniquement a 2 ou 3 biopsies
ciblées.

Mots clefs : prostate, cancer, biopsies ciblées, IRM, fusion d’image, surface
d’échantillonnage

SUMMARY::

To distinguish significant from non significant prostate cancer is a current major point for
urologists. To achieve this goal, it is essential to improve the methodology of prostate biopsy
procedure because they still are the only way to confirm the presence of cancer inside the prostate. The
Urostation® system, which includes a 3D ultrasound probe and an original image fusion software,
allowed us to find some interesting results among a homogenous population of patients who were at
risk of localized prostate cancer:

o the way we are doing prostate biopsies was not symmetrical between the right and the
left prostate lobe.

e 2 o0r 3 MRI targeted cores among a population of patients who presented abnormal
multiparametric MRI results could be sufficient for cancer staging and could prevent
the use of 12 usual systematic prostate cores.

Key Words: prostate, cancer, Targeted cores, MRI, image fusion, sampling surface
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