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RESUME

INTRODUCTION : Il est désormais recommandé d’utiliser les biopsies ciblées basées sur I'IRM
multiparamétrique pour augmenter le taux de détection des cancers de la prostate cliniquement
significatifs. L'objectif principal de ce travail était d’évaluer au CHU de Grenoble les résultats des
biopsies prostatiques ciblées combinées avec les biopsies randomisées pour le diagnostic précoce du
cancer de la prostate. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les facteurs prédictifs influant sur le

résultat des biopsies ciblées, et de rapporter |'évolution au fil du temps de nos pratiques et résultats.

MATERIEL ET METHODES : Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive monocentrique conduite de
novembre 2011 a juin 2019. Tous les patients inclus ont eu une IRM positive (au moins une cible
détectée), suivie de biopsies prostatiques randomisées et ciblées avec fusion logicielle (Koelis, Meylan,
France). Le cancer de la prostate cliniguement significatif (csCaP) était défini par un ISUP > 2 (Gleason
> 7 (3+4).

RESULTATS : Trois cent vingt-sept patients ont été analysés, 302 dans le groupe biopsies transrectales
(dont 149 avec le dispositif Urostation®, et 153 avec Trinity®) ainsi que 25 dans le groupe biopsies
transpérinéales.

Le nombre global de cancers de la prostate était plus élevé dans le groupe des biopsies combinées
(214 (70.9%) vs 182 (60.3%), p<0.0001).

Un csCaP était plus fréguemment détecté avec des biopsies combinées qu’avec des biopsies
randomisées seules (142 (47%) vs 129 (40.4%), p<0.0001). Idem chez les patients venant pour 1% série
de biopsies prostatiques (97 (54.5%) vs 88 (49.4%), p<0.0001). Plus le score PI-RADS des lésions
détectés par IRM augmentait, plus le taux de cancers significatifs augmentait, respectivement 20%,
44.3% et 80% pour les PI-RADS 3, 4 et 5.

L'utilisation de I'un ou I'autre dispositif de fusion d’image ne faisait pas varier le taux de détection de
csCaP (40% dans le groupe Urostation®, vs 44% dans le groupe Trinity® (p=0.46), néanmoins la durée
opératoire était inférieure avec I'appareil Trinity® (21 vs 19min, p<0.05). Il n’y avait pas de différences
significatives entre les opérateurs, expérimentés ou non.

Vingt et un (6.9%) des patients ont présenté une complication dont 16 (5.3%) une prostatite.
Les données préliminaires des biopsies ciblées de prostate transpérinéales (BTP) semblent,
comparativement aux biopsies transrectales, intéressantes pour les lésions antérieures (9 csCaP (65%)
vs 30 (42%) en faveur des BTP), de I'apex (5 csCaP (50%) vs 34 (45%) en faveur des BTP), tout en
réduisant le risque infectieux (aucune complication signalée).

Le délai entre I'IRM et la réalisation des biopsies a significativement augmenté au cours de la période

étudiée (77 jours contre 29 jours).

CONCLUSION : Les biopsies transrectales ciblées combinées aux randomisées augmentent le taux de
détection de cancer de la prostate cliniguement significatif, en corrélation avec le score PI-RADS. Un
parcours de soin en consultation doit étre créé pour faire face a 'augmentation des délais de recours

aux biopsies ciblées.

13



LISTE DES ABREVIATIONS

CaP : Cancer de la prostate

csCaP : Cancer de la prostate cliniquement significatif
nsCaP : Cancer de la prostate non significatif

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CHUGA : Cendre Hospitalier Universitaire de Grenoble
AFU : Association Francaise d’Urologie

EAU : European Association of Urology

AUA : American Urology Association

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

IRM-mp : IRM multiparamétrique

CCAFU : Comité de Cancérologie de I'association Francaise d’Urologie
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INTRODUCTION

Actuellement, la biopsie prostatique est le seul moyen de diagnostiquer un cancer de la prostate
(CaP). Cette technique souffre d’un défaut important qui est une faible sensibilité (autour de 45%
environ) malgré une tres bonne spécificité, et de sur-diagnostic par mise en évidence de cancer de la

prostate non significatif (nsCaP).

C'est ainsi que la biopsie prostatique ciblée guidée par I'IRM multiparamétrique a fait son

apparition pour augmenter la sensibilité de ce test.

Depuis 2018, il est maintenant recommandé par toutes les sociétés scientifiques urologiques
de combiner les biopsies prostatiques ciblées et randomisées dans le but d’accroitre la rentabilité des

biopsies de prostate.

Au CHU de Grenoble, les biopsies ciblées pour le diagnostic du cancer de la prostate sont
réalisées depuis 2011 a 'aide du dispositif Urostation® (Koelis, Meylan, France), remplacé en juin 2017
par le dispositif Trinity® (Koelis), permettant de réaliser des biopsies ciblées par voie transrectale mais

également transpérinéale (systeme Perine® - depuis novembre 2018).

L’objectif principal de cette étude était d’étudier les taux de détection de cancer significatif

(csCaP) au fil des évolutions technologiques.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher des facteurs prédictifs influengant le taux de
détection, d’étudier comparativement les dispositifs successifs utilisés, et de reporter I’évolution de nos

pratiques durant 8 années d’expériences.
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1. Généralités sur le cancer de la prostate

1.1.Anatomie zonale prostatique [1]

La prostate est une glande de I'appareil génital masculin, participant a des fonctions urinaires
(urethre prostatique) et reproductrice (15% du volume de I'éjaculat, sécrétion au pH acide riche en Zinc,
magnésium et citrate, permettant une stabilisation de la chromatine des spermatozoides et une activité
bactéricide). Elle est située dans le pelvis, sous la vessie et en avant du rectum. Elle a une forme

pyramidale avec une base craniale située juste sous la vessie.

Mc Neal dés 1968 [2] a décrit une anatomie zonale qui a servi de base aux futures descriptions.
Elle se compose de trois zones : la zone périphérique (la plus grande), la zone centrale (entourant les
canaux éjaculateurs) et la zone transitionnelle (s’hypertrophiant avec I'dge). En avant de la zone

transitionnelle se trouve le stroma fibro-musculaire antérieur (SFMA).

stroma
fiboromusculaire
antérieur

Figure 1 : Anatomie zonale selon Mc Neal

1.2.Le cancer de la prostate : épidémiologie et évolution en France [4]

Il s’agit du cancer le plus fréquent chez ’homme en France: 50.000 nouveaux cas dont 73%

diagnostiqué entre 50 et 74 ans.
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Il s"agit de la 3éme cause de mortalité par cancer chez 'homme. Il est cause d’environ 8100 déces
par an. En cas de survenue d’un cancer de la prostate, la survie tous stades confondus avec les

traitements actuels est estimée a 94% a 5 ans.

1.3. Diagnostic du cancer de la prostate : politique de dépistage et modalités

Il n’existe pas de politique de dépistage systématique en France. Le dépistage individuel permettant
un diagnostic précoce du cancer de la prostate par toucher rectal et dosage sanguin biologique du PSA
est recommandé par I’Association Francaise d’Urologie a partir de 50 ans chez tout homme, 45 ans en

cas de facteurs de risque (antécédents familiaux, mutation BRCA et afro-antillais).

Une augmentation progressive du PSA est observée avec |'dge : le PSA sérique total étant < 2,5
ng/ml avant 50 ans, < 3,5 ng/ml entre 50 et 60 ans, < 4,5 ng/ml entre 60 et 70 ans, et < 6,5 ng/ml entre

70 et 80 ans.

Le diagnostic positif de I'adénocarcinome prostatique est systématiquement anatomopathologique

via les biopsies de prostate.

Actuellement la méthode recommandée est la réalisation de biopsies de prostate par voie
transrectale échoguidées avec 12 biopsies randomisées associées a des biopsies de prostate ciblées

basées sur une IRM suspecte.

Le taux de détection du cancer de la prostate dans une situation a risque dans le cadre du dépistage

individuel est de 40-45% pour une série de 12 biopsies randomisées dans le cas ou le PSA est élevé. [5]
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1.4. Anatomo-pathologie du cancer de la prostate

Les adénocarcinomes acineux dérivés des cellules luminales secrétantes des glandes prostatiques
représentent la majorité des adénocarcinomes prostatiques. Le cancer de la prostate est multiple par

son spectre de différenciation, allant du tissu bien différencié a trés peu différencié agressif.

Le systeme de grading de Gleason [1] [5] rend compte de I'hétérogénéité du cancer de la prostate
et est encore aujourd’hui référence dans sa version réactualisée publiée en 2016 par I'International
Society of Urological Pathology (ISUP) [29]. Ce systeme décrit 5 grades histopathologiques en fonction
de I'architecture carcinomateuse (1 tres différenciée a 5 peu différenciée) et les classent en fonction du
grade majoritairement présent et du grade le plus agressif. Cela établit le score de Gleason. Le tableau

1 résume les groupes pronostiques de la classification ISUP 2016.

Groupe 1 Anciennement score de Gleason 6 (3+3)
Groupe 2 Score de Gleason 7 (3 majoritaire)
Groupe 3 Score de Gleason 7 (5 majoritaire
Groupe 4 Score de Gleason 8 (4+4, 3+5, ou 5+3)
Groupe 5 Score de Gleason 9 ou 10

Tableau 1 : Groupes histopronostiques de la classification ISUP (2016)

1.5. Le cancer de la prostate cliniquement significatif

Le cancer de la prostate cliniquement significatif est défini par un risque d’évolutivité en un cancer

agressif, et qui de ce fait mérite un traitement curatif.

Il N’y a pas de consensus exact sur la définition clinique, biologique et anatomopathologique du

csCaP.

Néanmoins, le consortium START (Standards of Reporting for MRI-Targeted Biopsy Studies) a établi

gue seule une définition histologique (Gleason et longueur de cancer) devait étre retenue lors de la
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conception d’une étude sur les biopsies ciblées [6]. La revue de la Cochrane et 'EAU ont établi leurs
définitions principales de csCaP par un grade ISUP > 2 ou score de Gleason > 7 (3+4). Cette définition

sera elle aussi utilisée dans cette étude.

Score de Gleason Grade ISUP Cancer de la prostate
6 (3+3) 1 Non significatif (nsCaP)
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4) - (3+5) - (5+3) 4 Significatif (csCaP)
9 (5+4) - (5+5) .

10 (5+5)
Tableau 2 : Définition du cancer de la prostate cliniquement significatif

2. LU'IRM multiparamétrique de prostate — Incontournable pour la détection
précoce du cancer de la prostate
2.1. Généralité
L'IRM est la seule technique radiologique permettant I'approche de I'anatomie zonale prostatique,
notamment grace au contraste en signal T2. La prostate périphérique est en hypersignal et la zone

centrale ainsi que la zone de transition en hyposignal.

Figure 2 : Coupe prostatique en séquence T2

L'IRM multiparamétrique de la prostate est la combinaison de 3 séquences majeures permettant

I'identification de lésions suspectes de cancer de la prostate : séquence T2-pondérée, séquence de
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diffusion et une séquence contrastée. La puissance minimale de I'IRM doit étre de 1.5 Tesla. La revue
récente de la Cochrane retrouve une sensibilité pour la détection du csCaP de 91% avec une spécificité

de 37% [7].

La suspicion de cancer de la prostate est déterminée selon une méthode standardisée : il s’agit du
score PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data System) qui établit la probabilité de cancer de la

prostate sur une échelle de 1 (trés peu probable) a 5 (trés probable).

Figure 3 : Séquence T2(a), de diffusion (b) et de diffusion (c) suspecte d’'une IRM multiparamétrique

2.2.Score PI-RADS - historique

L'imagerie prostatique par résonnance magnétique est apparue dans les années 80, initialement

pour le bilan d’extension du cancer de la prostate via les séquences morphologiques T1/T2.

L’augmentation quantitative et qualitative du nombre d’appareil IRM a permis I'émergence de I'|RM
multiparamétrique (IRM-mp) qui combine les trois grandes séquences présentées précédemment, afin

d’analyser plus finement le tissu prostatique, et ainsi détecter des Iésions intra-prostatiques.

En 2007, un groupe de travail a ainsi mis en évidence la nécessité d’une standardisation des résultats
de I'lRM multiparamétrique puisque jusqu’alors, les interprétations étaient restituées par le radiologue

via une échelle subjective de Likert cotée de 1 a 5.
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C’est ainsi que le score PI-RADS a fait son apparition en 2012 a 'occasion des recommandations de
la Société Européenne de Radiologie Urologique (ESUR) dans I'objectif d’établir des recommandations
de bonnes pratiques et de standardisation des résultats. [8] Il permettait d’établir un score allant de 3
a 15, 15 correspondant a une probabilité élevé de cancer de la prostate. Il était obtenu via I'addition de
score de 1 a 5 des 3 principales séquences de I'IlRM-mp. Ce score a été validé par plusieurs essais
cliniques mais la multiplication des travaux de recherche en a rapidement pointé les faiblesses,
notamment 'inégalité de valeur de chaque séquence IRM pour le calcul du score total de probabilité de

cancer.

La version 2 du score PI-RADS a ainsi été publiée en 2016 [9] par le collége américain de radiologie
et la société européenne de radiologie urologique. Les principales différences étaient la proposition
d’une séquence dominante différente en fonction de la localisation de la lésion suivant la zone
prostatique atteinte (périphérique ou de transition). Il a aussi été mis en place une nouvelle cartographie

prostatique (fig4).

Urethra

Figure 4 : cartographie prostatique mise a jour version PI-RADS v2
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Ainsi la sensibilité rapportée du score PI-RADS v2 est de 95% contre 88% pour le score vl. La

spécificité des deux scores était similaire et de 73%. [10]

2.3.Score PI-RADS v2 [9]

Le score de PI-RADS v2 détermine la probabilité d’avoir un csCaP en se reposant, suivant la

localisation, a une séquence prédominante :

- Pour la zone périphérigue : la séquence de diffusion avec cartographie ADC est la séquence

majeure. Plus une lésion apparait hypo-intense en cartographie ADC et hyper-intense en
diffusion, plus elle est suspecte. La séquence injectée (gadolinium) permet de distinguer parmi

les Iésions PI-RADS 3, celles plus suspectes de malignité qui se rehaussent plus franchement.

- Pour la zone transitionnelle : (regroupant dans sa définition la zone transitionnelle, la zone

centrale et le SFMA) la séquence T2 fait référence. Plus une lésion apparait hypo-intense, plus
elle est suspecte. La séquence de diffusion permet de distinguer dans les lésions PI-RADS 3,

celles plus suspectes d’étre de nature maligne si elles sont plus hypo-intenses et circonscrites.

La figure 5 résume la méthode d’évaluation du score PI-RADS v2 et présente les principales séquences.
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Figure 5 : Présentation simplifiée du systeme de classification PI-RADS v2

3. Biopsie ciblée : état de I'art

Depuis les débuts de la biopsie de prostate ciblée autour des années 2000, les avancées sur les
résultats des biopsies de prostate ciblées n’ont jamais été aussi importantes que ces derniéres années.
Plusieurs études prospectives multicentriques randomisées ont fait avancer notre pratique quotidienne

et sont dans I'ordre chronologique :
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Premierement, I'’étude PROMIS (A. HU — 2017) [11], en étudiant la concordance des résultats de
I'IRM a des biopsies transpérinéales de saturation chez 576 patients naifs de biopsies prostatiques a
établi la pertinence de I'IRM dans |'évaluation des lésions prostatiques, avec une sensibilité de 93% mais

une spécificité de 41%.

Deuxiemement, I'étude PRECISION (V. Kasivisvanathan — 2018) [12] chez 500 hommes a évalué
comparativement dans deux groupes différents (IRM puis biopsies ciblées ou biopsies randomisées)
I'intérét des biopsies ciblées versus les biopsies randomisées. Elle a retrouvé une supériorité du taux de
détection de csCaP dans le groupe des biopsies ciblées sur le groupe des biopsies randomisées (26% vs

38%, p=0,005), confirmant ainsi la pertinence de I'approche ciblée.

Troisiemement, I'étude MRI-FIRST (O. Rouviere —2018) [13], dans une population de 275 personnes
venant pour une 1% serie de biopsies prostatiques, a évalué comparativement chez un méme patient
la pertinence des biopsies ciblées vs randomisées, IRM positive ou non. Les taux de détection de csCaP
n’étaient pas statistiguement différents (32,3% vs 29,9%) mais les deux techniques de biopsies
combinées apportaient des résultats supérieurs (taux de csCaP 37,5%) Cette étude confirme la
nécessité d’une IRM préalable a toute biopsie prostatique sans exclure la réalisation des biopsies

randomisées.

Puis I'étude 4M (M.Van Der Leest - 2019) [14], a étudiée chez 626 patients la pertinence d’une
stratégie de diagnostic du cancer de la prostate reposant sur I'lRM. Chaque patient avait une IRM suivie
de biopsies randomisées, avec utilisation de biopsies ciblées « in bore » sous IRM en cas de cible PI-
RADS >3. Dans cette étude, réaliser des biopsies seulement en cas de lésions identifiées permettait des
taux de détection de csCaP non statistiquement différents des biopsies randomisées (25% vs 23%,
p=0,17), en évitant le sur-diagnostic de lésions non significatives (14 vs 25% nsCaP, p<0,0001) et en
évitant les biopsies chez 309 (49%) des patients. Ce au prix de 13 (4%) csCaP non diagnostiqués par les

biopsies randomisées.
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Enfin la revue Cochrane (Cochrane Library — 2019) [10] sur la place de I'IRM, avec ou sans biopsies
ciblées, et des biopsies randomisées pour le diagnostic du cancer de la prostate, via une méta-analyse,
a conclu a une probable supériorité de la stratégie de détection du csCaP par I'IRM comme trieur pour
la biopsie ciblée, en augmentant le nombre de csCaP, et en diminuant le nombre de nsCaP par rapport

aux biopsies randomisées. Cette étude nuance toutefois ces résultats par un risque de biais important.

Les résultats de ces études sont résumés dans les tableaux 18, 19 et 20.

4. Etat des recommandations

4.1.AFU (Association Francaise d’urologie)

L’Association Francaise d’Urologie dans ses réactualisations par le CCAFU pour la période 2018-
2020 recommande de réaliser une IRM avant 1% série de biopsie prostatique chez un patient candidat

a un traitement curatif. La conduite a tenir d’alors est résumée dans la figure 6

Indications de biopsies prostatiques
a visée diagnostique

IRM prostatique multi-paramétriques™®

[
! }

Pas de cible sur I'lRM : IRM: cible visible
PIRADS < 3 PIRADS 23

Biopsies systématisées

Biopsies systématisées A
P y + ciblées

* Sauf patient ne relevant pas d’un traitement curatif

Figure 6 : Recommandations francaise du CCAFU —2018-2020 —

Stratégie IRM avant biopsie pour la recherche d’un cancer significatif
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4.2.EAU (Association Européenne d’Urologie) et AUA (Association Américaine

d’Urologie)
Recommendations for all patients LE | Strength
rating
Do not use mpMRI as an initial screening tool. 3 Strong
Adhere to PI-RADS guidelines for mpMRI acquisition and 3 Strong
interpretation.

Recommendations in biopsy naive patients |LE |Strength

rating
Perform mpMRI before prostate biopsy. 1a | Weak
When mpMRl is positive (i.e. PI-RADS > 3), combine targeted and 2a | Strong

systematic biopsy.

When mpMRI is negative (i.e. PI-RADS < 2), and clinical suspicion of 2a | Weak
prostate cancer is low, omit biopsy based on shared decision making

with the patient.

Recommendations in patients with prior LE |Strength
negative biopsy rating
Perform mpMRI before prostate biopsy. 1a | Strong

When mpMRil is positive (i.e. PI-RADS > 3), perform targeted biopsy 2a | Weak
only.

When mpMRlI is negative (i.e. PI-RADS < 2), and clinical suspicion of 2a | Strong
prostate cancer is high, perform systematic biopsy based on shared

decision making with the patient.

Figure 7 : EAU Guidelines : Prostate Cancer —
« «Summary of evidence and guidelines for imaging »

Les recommandations sont similaires.

En cas d’'IRM négative et de probabilité clinique faible de cancer de la prostate, 'EAU suggere de

discuter avec le patient de s’abstenir de réaliser le geste.
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5. Les différents systémes de biopsies ciblées

Les 3 techniques de biopsies ciblées sont les suivantes :

- Biopsies «in bore »: biopsie réalisée sous controle IRM en temps réel. Les principaux
inconvénients sont le cout élevé et I'accessibilité au geste. Le geste est aussi techniquement

plus difficile compte tenu de I’étroitesse de I'IRM et de la position du patient.

Figure ‘- biopsis « in bore »
- Biopsies avec fusion logicielle d'image IRM/échographie : biopsies réalisées sous échographie
transrectale. Un systéme informatique de fusion d’image entre I'IRM réalisée précédemment
au geste et I'échographie transrectale en temps réel permet de guider les biopsi‘es avec un

recalage en continu des deux images.

Figure 9 : biopsies avec fusion logicielle Koelis au CHUGA (a) Urostation® et Trinity®.
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- Biopsies avec fusion cognitive : biopsies réalisées sous échographie transrectale. L'opérateur

réalise le ciblage intellectuellement apres avoir vu les images IRM.

Une récente méta-analyse [15] ne retrouve pas de différences significatives entre les trois
techniques pour la détection des csCaP, et notamment pas de différences entre les biopsies in bore et
les biopsies avec fusion logicielle d’'image IRM/échographie. Les sensibilités étaient ainsi de 86%, 89%
et 92% respectivement pour les biopsies cognitives, avec fusion logicielle d’image et in bore. Les taux
de détection globaux de cancer de la prostate étaient significativement meilleurs avec les biopsies in

bore qu’avec les biopsies cognitive (p=0,02).

Néanmoins, les biopsies ciblées cognitives comportent un degré d’imprécision et leurs résultats
est opérateur dépendant. Les relatifs bons résultats ne seraient pas reproductibles en dehors de centres

experts. [16—17]

Au CHU de Grenoble, la technique employée est la fusion élastique d’image IRM/échographie

via les Plateformes Koelis Urostation® puis Trinity®.

28



5.1.Tableau résumé des différents systémes de biopsies avec fusion logicielle

d’image échographie/IRM [18]

fusion logicielle d’image.

Koelis
Urostation®

Koelis
Trinity®

Artemis
Biojet
BiopSee
Monalisa
Hitachi

preirus/Ariet
ta

Uronav

Prix

80.000

80.000

165.000

60.000
90.000

150.000

100.000

125.000

5.2.Koelis — Présentation des systémes Urostation® et Trinity®

Echographie
intégrée ?

Non

Oui

Non

Oui
Oui

Non

Oui

Non

Avantages

biopsie
virtuelle

biopsie
virtuelle

Biopsie
randomisée
semi-
automatisée
Prix
Affichage en
temps réel
Systeme
automatisé

Temps réel

Compatibilité
avec logiciel
radiologique

Inconvénients

Pas de biopsie
périnéale, pas
de temps réel
pour la biopsie
Pas de temps
réel pour la
biopsie

Prix d’achat

Prix — peu de
retour
Pas de fusion
élastique ni de
vision de
I"aiguille

systémes informatiques concernant les biopsies prostatiques

appareil échographique externe.

Biopsie
Temps
réels ?

Non, mais
modele 3D

Non, mais
modele 3D

Oui

Oui
Oui

Non

Oui

Non

Possibilit
éde
biopsie
virtuelle
?

Oui

Oui

Non

Oui

Non

Non

Non

Oui

Le tableau 3 résume les principales caractéristiques entre différents systemes de biopsie avec

Mode de fusion
d’image

Fusion élastique
+ déformation
de la prostate

Fusion élastique
+ déformation
de la prostate

Fusion élastique

Rigide

Rigide

Elastique

Rigide

Rigide

Tableau 3 : Caractéristiques principales des plateformes de fusion d’images logicielles

Koelis est une société francaise basée pres de Grenoble, spécialisé dans le matériel et les

Elle a développé et commercialisé initialement le systeme Urostation® s’appuyant sur un
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Urostation®

Figure 10 : Plateforme de fusion d’image IRM/échographie Urostation®

Elle a ensuite développé la plateforme Trinity® tout intégrée (systéme fusion + appareil
échographique) modulable avec ajout de fonction possible, comme Perine®, systéme de fusion pour

biopsies transpérinéales.

Figure 11 : Plateforme de fusion d’image IRM/échographie Trinity® et module Perine®.

Le systéeme général de fonctionnement est une fusion élastique des deux images, IRM et

échographiques, permettant un ajustement de l'image.

Aprés chaque biopsie, une image échographique 3D est faite pour intégrer chaque biopsie dans
un modele 3D de la prostate. La précision de la localisation des biopsies par rapport a I'image IRM est

de 2.35 mm a I'aide de ces systémes de fusion d’image [19].
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Figure 12 : Fusion d’'image et cartographie prostatique 3D des plateformes Koelis

Les avantages de ces systéemes Koelis sont :

- la possibilité de ponction transrectale ou transpérinéale au choix,
- le systétme de recalage entre IRM et échographie a chaque biopsie en fonction de la
déformation et des déplacements de la prostate,
- le prix relativement accessible comparé a la concurrence et aux biopsies « in-bore »,
- lafacilité d’utilisation de la plateforme informatique
- le retour possible sur les données aprés résultats anatomopathologique ou pour une
deuxieme série de biopsie pour controéler les résultats.
L’'inconvénient principal de ce systéme est 'absence de guidage en temps réel de la biopsie sur
I'IRM. Cet inconvénient est compensé par la possibilité de réalisation de biopsies virtuelles qui guident

la précision du geste sans augmenter le nombre de biopsies réelles.
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6. Biopsies ciblées - déroulement et technique opératoire — Description de la
méthode Grenobloise

Les biopsies ciblées étaient réalisées au bloc opératoire sous anesthésie loco-régionale
(rachianesthésie) ou neuroleptanalgésie en fonction des antécédents et de I'anesthésiste, dans le cadre

d’une hospitalisation en ambulatoire.
Le patient était installé en décubitus dorsal, position de la taille.

Les plateformes de fusion d’image Urostation® (a I'aide d’une sonde ultrasonore dédiée et
échographe BK médical) ou Trinity® ont été utilisées pour les biopsies transrectales, les biopsies

transpérinéales ont été réalisées avec le module Perine® pour Trinity®.

Pendant le geste anesthésique, I'[RM était chargée via CD-ROM (Urostation®) ou par acces intranet
au serveur radiologique du CHU (Trinity®) et le contourage prostatique réalisé sur les volumes IRM ainsi

gue le marquage de la cible, repérée par le clinicien

Une appréciation transrectale du volume échographique était réalisée puis la plateforme effectuait
une triple acquisition a l'aide d’une sonde échographique automatisée afin de créer un modeéle

échographique 3D. Un contourage du volume échographique était effectué par 'opérateur.
Le logiciel procédait ensuite la fusion des deux images, IRM et échographique.

L'ordre dans lequel était réalisée les biopsies randomisées et ciblées et le nombre de biopsies

ciblées et virtuelles était a la décision de I'opérateur :
- Réalisation de 12 biopsies randomisées (6 par coté, 2 par zone base/médian/apex prostatique)

- Réalisation de 1 ou plusieurs biopsies ciblées, aprés biopsies virtuelles pour s’assurer du bon

emplacement de la biopsie.

On s’assurait au fil de I'intervention de la qualité du ciblage et du recalage des biopsies par une

cartographie 3D résumée.
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Chaque biopsie était envoyée dans une cassette séparée avec un numéro reporté dans la grille du

bon d’anatomopathologie.

Un bon d’anatomopathologie (Disponible en Annexe 1) standardisé était rempli en per- et post-
opératoire immédiat avec les informations cliniques du patient (PSA, toucher rectal, antécédents de

biopsie), les informations de la biopsie (numéro de biopsie et zone biopsiée, biopsie ciblée ou non).

Les biopsies étaient ensuite analysées par un anatomopathologiste spécialisé systématiquement au
CHU de Grenoble et le résultat rendu dans un délai d’une a trois semaines sous forme d’un compte
rendu type indiquant pour chaque biopsie la longueur biopsiée, la longueur de cancer, le grade de
Gleason majoritaire et le plus élevé, I'extension extra prostatique et les engainements péri-nerveux.
Etaient aussi rapportées les autres anomalies présentes (lésion de prostatite chronique, PIN haut

grade,...)

Le compte rendu était conclu par le grade histopathologique ISUP de 1 a 5 si présence de cancer il y

avait.
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MATERIEL ET METHODES

1. Type d’étude

Nous avons conduit une étude de cohorte, rétrospective, mono centrique établie sur une
population de patients pris en charge chirurgicalement pour des biopsies de prostate ciblées, utilisant

un dispositif de fusion élastique d’'image IRM/échographie Koelis Urostation® et Trinity®.

2. Période d’inclusion

Notre étude portait sur la période allant du 1 novembre 2011 au 30 juin 2019. Une période minimale
d’un mois aprés biopsie était nécessaire pour avoir les résultats anatomopathologiques définitifs ainsi

gu’une consultation de contréle pour annonce de la décision thérapeutique.

Les patients ayant été pris en charge pour une ponction biopsie de prostate étaient opérés avec le

matériel Koelis :

- Urostation® du 1 Novembre 2011 au 30 Novembre 2016

- Trinity® du 15 Janvier 2017 au 30 Juin 2019

- Perine® (Biopsies transpérinéales) du 5 Décembre 2018 au 30 Juin 2019

- Lapériode du 30 Novembre 2016 au 15 Janvier 2017 correspond a la période de remplacement

entre les deux plateformes pendant lequel I'utilisation du matériel était indisponible.
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3. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Tous les patients ayant été pris en charges pour des biopsies ciblées de la prostate a 'aide des
plateformes Urostation® ou Trinity® au bloc opératoire du CHU de Grenoble ont été screenés pour le

recueil de données.

Ont été exclus de I'analyse les patients pour lesquels le systeme Urostation® ou Trinity® n’a
finalement pas été utilisé pour la fusion d’image (exclusion des fusions mentales), les patients dont I'IRM
n’était pas informatisé ou accessible sur le serveur radiologique du CHU (dossiers datant d’avant 2017),
et les patients n’ayant des données IRM insuffisamment extrapolable a partir des données

informatiques ou papiers disponibles. (Dossiers informatifs incomplets, a partir de 2017).

4. Recueil de données

La cohorte de patients a été étudiée a partir des données recueillies via le systeme informatique

des différents séjours du CHU de Grenoble.

Les informations utilisées provenaient de :

- Consultations pré et post opératoire

- Examens biologiques (PSA)

- Examens d’imagerie : accés au compte rendu et aux images via intégration au PACS
- Compte-rendu d"hospitalisation

- Compte-rendu opératoire

- Compte-rendu anatomopathologique
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Les données pré-biopsies comprenaient :

- Données clinico-biologiques : age, PSA, Volume prostatique, densité de PSA, Antécédents

médicaux-chirurgicaux, antécédents et résultats de biopsies de prostate précédents, date de la
lere consultation au en urologie CHU de Grenoble pour la pathologie concernée quand
disponible et toucher rectal (suspect ou non)

- Données d'imagerie : date de I'IRM, délai consultation/IRM, lieu de I'IRM et praticien, volume

prostatique IRM, nombre de cible (1 ou 2, si plus de deux cibles, les plus significatives étaient

retenues : PiIRADS les plus élevés), PIRADS v2 modifié, taille et localisation de la cible.

Les données péri-opératoires des biopsies ciblées comprenaient :

- Opérateur anonymisé par un code (1,2 et 3 pour les principaux opérateurs, 4 pour les autres)

- Date, Durée opératoire et temps d’occupation de salle

- Complications post opératoires précoces (<1 mois) : classées selon la classification de Clavien-
Dindo.

- Données issues de la plateforme de fusion d’'image Koelis : type d’appareil et voie d’abord
utilisée, nombre de biopsies ciblées et nombre de biopsies « cible atteinte », nombre de

biopsies virtuelles effectuées, nombre de biopsies randomisées dans la cible.

Les données post-biopsies comprenaient :

- Lesrésultats anatomo-pathologiques
- Des biopsies randomisées (score ISUP, présence de cancer, présence de cancer
significatif, nombre de biopsies positives, mm de cancer et pourcentage)
- Des biopsies ciblées (score ISUP, présence de cancer, présence de cancer significatif,

mm cancer)
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- Combinées (score ISUP le plus élevé des deux types de biopsies, présence de cancer,
présence de cancer significatif)
- Les données de prise en charge ultérieures :
- Surveillance active
- Traitement : Prostatectomie radicale (Date, Anatomopathologie, ISUP), Curiethérapie,
Radiothérapie, Hormonothérapie

- Perdus de vue

5. Définitions :

5.1.Cancer de la prostate cliniquement significatif

Le seuil choisi de csCaP dans cette étude était un grade ISUP > 2 ou score de Gleason > 7 (3+4).

5.2. Taille de la Iésion
Diametre maximal de la Iésion, mesure réalisée par le radiologue et spécifiée dans le compte

rendu d’IRM.

5.3. Localisation
La localisation de la cible a été simplifiée, suivant un schéma établi sur la base de I'anatomie

zonale décrite dans la présentation du score PI-RADS v2 (figure 13), en :

- Zone périphérique postérieure
- Zone antérieure
- Autres (zone de transition postérieure)

- Lésion apicale (oui-non)
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Figure 13 : Zonage simplifié adapté en fonction de la cartographie prostatique PI-RADS v2

5.4.Upgrading/downgrading
« Upgrading » : Défini par un ISUP des biopsies ciblées plus élevé strictement que les biopsies

randomisées.

« Downgrading » : Défini par un ISUP des biopsies ciblées plus faible strictement que les biopsies

randomisées.

5.5.PI-RADS
Le score PI-RADS était rapporté selon la version 2. Les patients ayant eu une interprétation IRM faite
a I'aide du score v1 (biopsies prostatique d’avant 2015), ont eu une transformation du score version 1

sur une échelle de 1 a 5 selon la regle, fixée arbitrairement, suivante :

- un PI-RADS v1 14 ou 15 été classé PI-RADS 5
- un PI-RADS v1 de 10 a 13 été classé PI-RADS 4
- unPI-RADS vl de 7 a 9 été classé PI-RADS 3

- un PI-RADS v1 <7 été classé PI-RADS 2
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6. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel JMP Statistics (SAS, Cary, USA) v14.3.0

La description de la population a été réalisée avec les médianes et les écarts interquartile [IQR] pour

les variables continues, et avec des pourcentages pour les variables catégorielles.
Les comparaisons de pourcentages ont été réalisées avec le test du Khi? de Pearson.

Les analyses uni-variées ont été réalisées grace au test de Fisher pour les variables nominales et

grace au test de Student et au test T pour les variables continues et la comparaison de moyennes.

Les analyses multivariées pour les données nominales ont été effectuées selon une régression
logistique nominale. Les variables incluses pour I'analyse multivariée étaient les variables significatives

en analyse univariée.

Une valeur de p < 0,05 était considéré comme significative.
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RESULTATS

1. Population

1.1. Période et diagramme d’inclusion
Entre novembre 2011 et juin 2019, 554 patients ont été pris en charge pour des biopsies
prostatiques avec biopsies ciblées au CHU de Grenoble. Parmi ceux-ci, 327 patients répondaient aux

critéres d’inclusion définis et ont été inclus dans cette étude.

Les inclusions et exclusions sont résumées dans le diagramme des flux.

554 biopsies ciblées
screenées entre 2011 et
2019

176 exclus :
- 137 IRM indisponibles

- 39 Biopsies non ciblées

378 biopsies
ciblées entre
2011 et 2019

51 exclus :
- 48 données IRM
insuffisantes

- 3 fusions mentales

327 biopsies
analysées

149 biopsies

153 biopsies Trinity 25 biopsies Perine®

H ®
Ur(olls;a(;c;))n (46,8%) (7,6%)
,07

Diagramme de flux des inclusions
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En raison du faible nombre de patients inclus dans le groupe biopsie Perine® comparativement

aux 2 autres populations étudiées, les biopsies trans-périnéales feront I'objet de résultats séparés.

1.2. Caractéristiques clinico-biologiques de la population étudiée

Les données cliniques et biologiques de la population étudiées dont résumés dans le tableau 4.

L’dge médian des patients était de 67 ans [62-71], le PSA médian était de 7,2ng/ml [5,28-10,6],

le volume prostatique médian était de 51mL [37-70]. Le toucher rectal était suspect chez 76 malades

(25,2%). Cent vingt-trois (40,8%) patients avaient déja été pris en charge pour une série ou plus de

biopsies prostatiques. Cinquante-neuf (19.5%) patients présentaient un cancer de la prostate localisé

de faible volume, en surveillance active (3 patients présentaient 1Imm de Gleason 7 (3+4), GG2, 2

patients présentaient des lésions PIN de haut grade sur plusieurs biopsies, 54 présentaient des foyers

Gleason 6 (3+3), GG1).

PSA (ng/mL)

Médiane [IQR]
PSA <4
PSA 4 -10
PSA >10
Densité de PSA - médiane [IQR]
AGE - Médiane [IQR]
TR Suspect
ATCD Biopsie Prostatique
ATCD Surveillance active
ATCD Prostatite
Volume Prostatique (mL)
Médian [IQR]
VP < 40
VP 40 - 80
VP >80

POPULATION
TOTALE (n=302)

7.2 [5.28 - 10.6]
30 (9.9%)
191 (63,2%)
81 (26,9%)
0.13 [0.1-0.22]
67 [62-71]
76 (25.1%)
123 (40.8%)
59 (19.5%)

7 (2.3%)

51 [37-70]
98 (32,4%)
145 (48%)
59 (19%)

UROSTATION®
(n=149)

6.6 [5-10.75]
21 (14.1%)
88 (59.1%)

40 (27%)
0.13 [0.09-0.22]
66[61-70]

38 (25.5%)
67 (44.9%)
28 (18.8%)
4(2.6%)

50 [37-69]
47 (31.5%)
77 (51.7%)
25 (16.8%)

TRINITY®
(n=153)

7.5 [5.4-10.55]
9 (5.8%)
103 (67.3%)
41 (26.8%)
0.14 [0.1-0.23]
67 [63-71.5]
38 (25.5%)
56 (36.6%)
31(20.3%)

3 (1.9%)

52 [37.5-71]
51 (33.3%)
68 (44.4%)
34 (22.2%)

Tableau 4 : Données clinico-biologiques de la population étudiée.

0.0158*

0.13
0.96
0.73

0.0461*

0.89
0.15
0.74
0.67

0.52
0.07
0.20
0.23
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1.3.Données IRM de la population étudiée

Les données IRM de la population étudiée sont résumées dans le tableau 5.

[l'y avait majoritairement 1 [ésion cible par patient (n=233, 77.5%). Le groupe de lésions PI-RADS

4 était le plus représenté (n=167, 59%), il y avait 23% de lésions PI-RADS 5 (n=65). La taille médiane des

|ésions était de 11mm [8-16].

Parmi les |ésions du groupe Urostation®, 90 patients (60.4% des patients du groupe) ont eu une

transformation du PI-RADS v1. Il s’agissait de Iésions PI-RADS 2, 3, 4 et 5 dans 4(4.4%), 23 (25,5%), 39

(43.3%), 24 (26.7%) respectivement. Pour 19 patients (6,3%), la donnée PI-RADS n’était pas disponible.

POPULATION
TOTALE (n=302)

Nombre de cibles 381
1 233 (77.5%)
57 (18.9%)
3 10 (3.3%)
>3 1(0.3%)
PI-RADS (le plus élevé par patient)
2 6 (2.1%)
3 45 (15.9%)
4 167 (59%)
5 65 (23%)
Taille de la Iésion (mm)
Médiane [IQR] 11[8-16]
<5 8(2.9%)
5-10 103 (37,9%)
10-20 119 (43.7%)
>20 42 (15.5%)
Localisation
Zone périphérique postérieure 220 (73,8%)
Zone antérieure 72 (24.1%)
Apex 75 (25.2%)

Tableau 5 : Données IRM de la population étudiée.

UROSTATION®

(n=149)

190

116 (77,8%)
25 (16.8%)
8 (5.4%)
0

5 (3.4%)
35 (24.1%)
70 (

35 (

48.2%)
24.1%)

11[7.7-17]
5 (3.8%)

56 (42.1%)

52 (39.1%)
20 (15%)

107 (73.3%)
40 (27.3%)
32 (21.9%)

TRINITY®
(n=153)

191

117 (77%)
32 (21%)
2 (1.3%)

1(0.7%)

1(0.7%)

10 (6.3%)
97 (70%)
30 (21.7%)

12 [8-15]
3(2.2%)
47 (33.8%)
67 (48.2%)
22 (15.8%)

—_— | [

113 (74.3%)
21 (21%)
43 (28.2%)

0.11

0.88
0.43
0.0595
0.24

0.09
<0.0001*
0.0002*
0.63

0.62
0.43
0.15
0.12
0.85

0.83

0.2
0.2
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2. Taux de détection des cancers

Le nombre global de cancers diagnostiqués était de 214 (70,9%). Le taux de cancer augmentait
avec le score PI-RADS : respectivement 0%, 37,7%, 73,1% et 96,9% pour les PI-RADS 2, 3, 4 et 5. Le
nombre total de cancers diagnostiqués était de 181 (60,3%) avec les biopsies randomisées vs 188

(62,2%) avec les biopsies ciblées (p=0,44).

3. Taux de détection des cancers cliniguement significatifs

Le nombre de cancers significatifs était de 142 (47,0%). Il y a eu 128 (42.4%) csCaP détectés par
les biopsies ciblées versus 122 (40.4%) par les biopsies randomisés (p=0.34). Les tableaux 6 et 7
résument les résultats obtenus en fonction des scores PI-RADS pour la population globale et la

population des patients venant pour une 1 série de biopsie.

Le nombre de csCaP était de 142 (47%) pour les biopsies combinées et de 129 (42,4%) pour les
biopsies randomisées seules (p<0,0001). Chez les patients naifs de biopsies prostatiques, il était de 97

(54,5%) dans le groupe biopsies combinées et de 88 (49,4%) dans le groupe biopsies randomisées seules

(p<0,0001).

PI-RADS CaP csCaP csCaP diagnostiqués  csCaP diagnostiqués Nombre de csCaP
diagnostiqués sur les biopsies par méthode rattrapés par les
sur les biopsies randomisées combinée biopsies ciblées
ciblées

nb (%) nb (% des csCaP)
nb (%) nb (%) nb (%)

TOUS 214 129 (42,4%) 122 (40,4%) 142 (47%) 20 (14.8%)

(70,9%)

2 0 0

3 17 (37,7%) 8 (17%) 9 (20%) 9 (20%) 0

4 122 (73,1%) 64 (38,3%) 64 (38,3%) 74 (44,3%) 10 (13.5%)

5 63 (96,9%) 50 (76,9%) 43 (66,1%) 52 (80%) 9 (17.3%)

Tableau 6 : taux de la détection du CaP pour la population totale de I'étude (n=302).
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PI-RADS

TOUS

CaP

nb (%)
135 (75,8%)
10 (45,4%)
79 (75,2%)
40 (100%)

CsCap
diagnostiqués sur
les biopsies
ciblées

nb (%)
88 (49,4%)
7 (31,8%)
43 (42,6%)
33 (82,5%)

CsCap
diagnostiqués sur
les biopsies
randomisées

nb (%)
88 (49,4%)
7 (31,8%)
44 (43,6%)
80% (32)

CsCap
diagnostiqués par
biopsies
combinées

nb (%)
97 (54,5%)
7(31,8%)
49 (48,5%)
35 (87,5%)

Nombre de csCaP
rattrapés par les
biopsies ciblées

nb (% des csCaP)

9(9.3%)
0

5 (10,2%)

3(8.5%)

Tableau 7 : résultat obtenus pour la population « 1% série de biopsies » (n=179, 59.3%)

La figure 14 précise le détail des résultats en termes de grade ISUP sur les biopsies combinées,

en fonction du score PI-RADS.
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90%
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70%

60%
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Population globale

N=302

PIRADS 2

ISUP2 mISUP3 mISUP4 mISUPS5S

PIRADS 4

PIRADS 3

PIRADS 5

N=6

N= 45

N=167

N=65

Figure 14 : Score ISUP des biopsies combinées par catégorie de PI-RADS
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4. Facteurs influengant le taux de détection de csCaP

4.1. Facteurs morphologiques

Les facteurs morphologiques prostatiques et de la cible IRM pouvant influencer le taux de détection de

csCaP ont été étudiés et sont présentés dans le tableau 9.

CsCap CsCap CsCap
diagnostiqués diagnostiqués diagnostiqués
sur les biopsies  surles biopsies ~ par méthode

ciblées randomisées combinée
nb (%) nb (%)
nb (%)
GLOBAL 128 (42,4) 122 (40,4) 142 (47)
Volume prostatique
(mL)
<40 53 (54,1) 49 (50,0) 56 (57,1)
40-80 60 (41,4) 60 (41,4) 69 (47,6)
> 80 15 (25,4) 13 (22) 17 (28,8)
Localisation
Postérieur 30 (41,6) 25 (34,7) 35 (48,6)
Antérieur 93 (42,3) 95 (43,1) 103 (46,8)
Apex 34 (45,3) 34 (45,3) 39 (52)
Taille de la Lésion
<5mm 4 (26.6) 2 (13.3) 4 (26.6)
<10mm 37 (30.3) 34(27.9) 41 (33.6)
>10mm 86 (52.4) 80 (48.7) 94 (57.3)

Nombre de csCaP
rattrapés par les
biopsies ciblées
uniguement

nb (% des csCaP)
20 (14.1)

3(5.4)
9(13)
2(11.8)

5(14.3)
10 (9.7)
5(12.8)

2 (50)
4(9.7)
6 (8.5)

Tableau 9 : facteur morphologique et taux de détection de cancer.

« Upgrading
« par les
biopsies ciblées

nb (%)
41 (13.5)

11 (17.3)
17 (11.7)
7(11.8)

19 (8.6)
19 (26.3)*
12 (16)

2 (40)
5(16.7)
7(17)

- Volume prostatique : Le taux de détection des csCaP chez les patients avec une prostate de

moins de 40mL était de 54.1% (n=53), vs 42.4% (128) dans la population globale (p=0.0145). Le taux de

détection des csCaP chez les patients avec une prostate de plus de 80mL était de 25.4% (n=15), vs 42.4%

(128) dans la population globale (p=0.0018).

- Localisation : Les taux de détection des csCaP pour les localisations antérieures et postérieures

étaient de 41.6% (n=30) et 42.3% (n=93) (p=0.96). Le nombre de cancers de la zone antérieure

« upgradés » par les biopsies ciblées était de 19 (26.3%) vs 41 (13.5%) dans la population générale (p=

0.008).
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- Taille de la lésion : Les taux de détection pour les Iésions <5mm, <10mm et > 10mm étaient

respectivement de 26.6% (n=4), 30.3% (n=37) et 52.4% (n=86).

- Densité de PSA : Plusieurs limites de densité de PSA ont été étudiés et sont rapportés avec

dans le tableau 10.

Nombre cancer non

Taux de détectionde  Progression du taux de , . . . .
détecté si ce seuil servait

0 5 i 9
csCaP (%) détection (3) de cut-off nb(%)
ginsme de PSA> 55,1% +81% 20 (38,5%)
Densité de PSA> 64,2% +17,2% 54 (38,6%)
0,15
g:nSIte de PSA > 82,1% +351% 208 (77,1%)

Tableau 10 : détection de csCaP, progression par rapport a I'absence de seuil et nombre de
cancer non détecté en fonction d’un seuil de densité de PSA

4.2. Facteurs chirurgicaux — Influence de la technique opératoire
4.2.1. Opérateurs

Trois opérateurs principaux cumulaient a eux trois 244 (80,8%) des biopsies (119, 84 et 41 actes

chacun.)

Une 4®me catégorie d’opérateurs a été définie et regroupait tous les autres opérateurs. |l
s’agissait le plus souvent de Chefs de clinique, d’assistants spécialistes en urologie, et de PH en urologie

en début de carriere, formés a la biopsie ciblée en début d’expérience).

Le tableau 11 résume le déroulement et les résultats des biopsies ciblées en fonction des

opérateurs.
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Nombre de CsCap CsCap Temps Temps

procédures diagnostiqués diagnostiqués médians médians
effectuées sur les biopsies  sur les biopsies  opératoires d’occupations
ciblées randomisées de salle
Nb (%) nb (%) nb (%) Nb [IQR] Nb [IQR]
Opérateurs

1 119 (39.4) 42 (35.3) 40 (33.6) 21[18-25] 58 [50-64]
2 84 (27.8) 38 (45.2) 36 (43) 19.5 [15-25] 52 [44-63]
3 41 (13.6) 20 (48.8) 23 (56) 16 [12-20] 46 [36-51]
4 58 (19.2) 28 (48.3) 23 (40) 19.5 [15-28] 53 [42-64]

Tableau 11 : déroulement et résultats des procédures selon |'opérateur.

En analyse multivariée, il n’y avait pas de différence significative en terme de détection de csCaP
sur les biopsies ciblées entre les différents opérateurs (p = 0.23). Le nombre de csCap détectés par les
opérateurs expérimentés était de 100 (41%) et celui des opérateurs peu expérimentés de 28 (48%),

(différence non statistiguement significative, p=0.31).

4.2.2. Durée opératoire
La durée médiane d’une intervention était de 20 minutes [15-25]. Les extrémes étaient de 5
minutes pour la durée la plus courte et de 60 minutes pour la durée la plus longue. La moyenne était de

20,6 minutes [IC95 19,6 — 21,6].

Le temps d’occupation de salle médian était de 52 min [43,5 min — 62 min], avec une moyenne

d’environ 54 minutes. Un quart des interventions occupaient une salle pendant plus de 60 minutes.

La durée était impactée par les données pré et per opératoire résumées dans le tableau 12.
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Durée

Min [IQR]
PI-RADS
3 20 [16-26]
4 20 [15-25]
5 19 [15-24]
Nombres de cibles > 2 cibles 23 [17-26]
Taille de la cible
<10mm 19 [15-24]
10-20mm 21 [15-26]
>20mm 20 [16-27]
Localisation
Zone périphérique 20 [15-25]
Antérieure 20[16-29.5]
Apex 19 [15-25]
Volume prostatique
Nombre de biopsies ciblées
Nombre de biopsies virtuelles
0 14 [11-24]
1-4 17 [14-23]
>4 25 [20-28]

Tableau 12 : parametres influencant la durée opératoire

4.2.3. Biopsies virtuelles

Différence de temps
moyenne

(+/- min)

+2
-0.2

-2

+2

-1
+1
+2

-2.2
+2.8
-1
+20sec/10mL de
prostate
+25sec/biopsies
+70sec/biopsies
virtuelles
-3
-2.8
+5

0.048*
0.8
0.048*
0.041*
0,12

0.042*
0.01*
0.24
0.02*

0.2
<0.001*

0.12
0.0502
0.0007*

L’analyse des biopsies virtuelles n’a pu étre réalisée que dans la population Trinity®. Les données

ont été recueillies chez 137 patients (16 problémes de sauvegarde logiciel Trinity®).

Le nombre de biopsies virtuelles médian était de 2 [1-4].

Le tableau 13 résume le taux de détection de csCaP des biopsies ciblées en fonction du nombre

de biopsies virtuelles.
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Effectifs CsCap Nombre de « upgrading »

diagnostiqués csCaP détéctés  par les biopsies
sur les biopsies par les biopsies  ciblées
ciblées ciblées
uniquement
nb (%) nb (%) nb (% des nb (%)
csCaP)
Nombre de biopsies
virtuelles
0 16 (11.6) 9 (56) 0 1(6.2)
1-4 87 (63.5) 40 (46) 7 (15.9) 16 (18)
>4 34 (24.8) 14 (44.1) 4 (28.6)* 10 (29)

Tableau 13 : Effets du nombre de biopsies virtuelles sur la qualité et la quantité de détection de CaP

5. Trinity® versus Urostation®

5.1. Population
Les données comparatives des populations des deux plateformes sont résumées dans les

tableaux 4 et 5.

Les patients biopsiés a I'aide du systeme Trinity® étaient statistiquement plus agés (67 [63-71,5]
vs 66 ans [61-70] p=0,041) et présentaient moins fréquemment des lésions PI-RADS 3 (10 (6,3%) vs 35

(24,1%), p<0,0001), et plus fréquemment des lésions PI-RADS 4 (97 (70%) vs 70 (48,2%, p=0,0002)

5.2.Différences opératoires

Les durées opératoires étaient significativement plus élevée dans le groupe Urostation® (21min

[17-25]) que dans le groupe Trinity® (19min [14-25]) (p = 0,0113).

Les durées d’occupation de salle n"ont été recueillies que dans le groupe Trinity®. Le temps

médian était de 52 minutes [43-62]. Les temps extrémes étaient [min-max] [25-130].

Le nombre de biopsies ciblées et leur performance sont explicités dans le tableau 6.
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Urostation® Trinity® OR-p

Biopsies  ciblées

e (v 2 [2-2] 3 [2-4] <0,0001
Biopsies ciblées « cible

atteinte » - médiane 2 [2-2] 2 [2-3] 0,97*
[IQR]

Biopsies randomisées

« cible atteinte» - 1[0-2] 1[0-1,5] 0,13

médiane IQR
* analyse ajustée en fonction du nombre de biopsie ciblée réalisée
Tableau 6: nombre de biopsies ciblées et randomisées atteignant la cible selon la
plateforme de fusion

Le taux de détection de csCaP des opérateurs n’était pas statistiquement différent quelle que

soit la plateforme de fusion d’image (cf tableau 7)

Opérateur Urostation® Trinity® OR-p
1 32 (39) 10(26) 0,16
2 11 (38) 27 (49) 0,32
3 7 (44) 13 (52) 0,60
4 10 (43) 18 (51) 0,55

Tableau 7: résultat selon 'opérateur et la plateforme de fusion logicielle.

5.3.Taux de détection de cancer

Le nombre de cancers détectés par les biopsies ciblées en fonction du dispositif employé est

résumé dans le tableau 8.

Les parametres morphologiques ayant pu influer sur les résultats des biopsies ciblées ont été
étudiés. Le nombre de csCaP détectés en présence d’une lésion de moins de 10 mm était de 24 (41%)

dans le groupe Trinity® et 13(20%) dans le groupe Urostation® (p=0,01).
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Population étudiée

TOUS

VP
<40
40-80
>80
Localisation
Postérieure
Antérieure
Apex
Taille de la Iésion
<10mm
10-20mm
>20mm
PI-RADS

CaP
diagnostiqués par les biopsies
ciblées
nb (%)
UROSTATION®  TRINITY®

83 (56) 105 (69)
36 (77) 41 (80)
40 (52) 50 (74)
7(28) 14 (41)
58 (54) 77 (68)
25 (62) 25 (78)
28 (44) 37 (64)
40(61) 48 (72)
15 (75) 17 (77)
9 (26) 4 (40)
40 (57) 65 (67)
31 (89) 28 (93)

0,02*

0,64
0,001
0,29

0,03
0,14

0,02*
0,24
0,86

0,38
0,19
0,5

CsCap

diagnostiqués par les biopsies

ciblées

nb (%)

UROSTATION  TRINITY®

60 (40)

13 (20)
25 (48)
14 (70)

6(17)
25 (36)
27 (77)

Tableau 8 : nombre de cancer détectés par les biopsies ciblées

selon le dispositif employé, par sous-groupe

68 (44)

27 (53)
32 (47)
9 (26)

50 (44)
13 (41)

24 (41)
31 (46)
15 (68)

2 (20)
39 (40)
23 (77)

0,46

0,81
0,19
0,82

0,54
0,87

0,0111*
0,84
0,89

0,83
0,55
0,96

Le nombre de patients ayant eu des biopsies ciblées retrouvant un grade de Gleason supérieur a

celui des biopsies randomisées (« upgrading » par les biopsies ciblées) était de 29 (19%) dans le groupe

Trinity® vs 12 (8%) dans le groupe Urostation® (p=0,005).

6. Complications

Le nombre de prostatites était de 16 (5.3%), les données sont résumées dans le tableau 14.

Total
Clavien |

Clavien |l

Signes fonctionnels urinaires

Rétention aigue d’urine
Hématurie

Prostatite

Tableau 14 : Résumés des complications

%

7.6
0.6
0.6
6.9
5.3
1

0.6
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En analyse univariée, une durée importante et un volume prostatique élevé était un facteur de
risque significatif de prostatites (p=0,0059). Un nombre élevé de biopsies prostatiques per opératoire

et un antécédent de prostatite n’était pas associé a plus de prostatite (p=0,55 et p=0.34).

7. Evolution au cours de la période étudiée

La Figure 15 résume I'évolution du nombre de biopsies ciblées par années.

FIGURE 15 : NOMBRE DE BIOPSIES CIBLEES AU FIL DES

ANNEES
o
0
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~ o ~
~
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o
n
| ‘ | |
: | |
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2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017* 2018 2019
(20%) (50%)

Le nombre de biopsies ciblées est passé d’environ 50 biopsies par an en début d’expérience a
environ 80 biopsies par an les 2 derniéres années. (* = année ou le changement de plateforme

occasionnera une carence matérielle pendant 2 mois)

7.1. Evolution de la population au fil des années

La population présentait un dge, des nombre d’antécédents de biopsie prostatique, des taux de

PSA et des volumes prostatiques stables au cours des 8 années étudiées. On retrouve I'augmentation
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significatives des lésions PI-RADS 4 et la diminution des lésions PI-RADS 3 précédemment décrite entre

les deux plateformes.

H PIRADS3 mPIRADS 4 PIRADS 5

Changement de version PI-RADS
100% = ﬁ L

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%
3

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
<--- UROSTATION --->  <-- TRINITY -—->

0%

Figure 16 : répartition du score PI-RADS en fonction des années
7.2. Nombre de biopsies ciblées réalisées

La figure 17 résume I"évolution du nombre de biopsies ciblées par acte au fil des ans. Le nombre
de biopsies ciblées par acte a augmenté au fil des années, ainsi que le nombre de biopsies ciblées

atteignant la cible.

Fig. 17 : Evolution du nombre
de biopsies ciblées

5
4
3
1
02010 —— l\%%lBZiopsies ciblé2%514 —— NbZ(t))il%psies cible 3t0t%i3nte 2020

53



Le nombre de biopsies virtuelles n’a quant a lui pas évolué de maniére significative.

7.3. Evolution du taux de détection

L"évolution du taux de détection de CaP et de csCAP est représentée dans la figure 18.

Fig. 18 : Taux de détection de CaP et csCaP en
fonction de I'année
80
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e TQUX CaP e Taux csCaP

7.4. Taux de détection au fil des ans en fonction de I'opérateur

Les trois opérateurs principaux avaient un taux de détection csCaP stable dans le temps.

Les opérateurs peu expérimentés avaient un taux de détection des csCaP se rapprochant de

ceux des opérateurs principaux en fin de période d’étude.

Fig. 19 : Taux de détection csCaP en fonction
de I'expérience de |'opérateur
100
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40 /
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7.5. Evolution des délais

7.5.1. Délai consultation-IRM

Le délai médian entre la lere consultation et I'IRM était de 10 jours [-26 ; 37]. Ainsi, 36% des
patients consultant pour la 1% fois au CHUGA avaient déja une IRM réalisée avant de rencontrer un

urologue pour la prise en charge d’un éventuel cancer de la prostate.
Ce délai n’a pas évolué dans le temps.

7.5.2. Délai IRM - PBP

Le délai PBP-IRM a pu étre analysé chez 288 patients.
Le délai médian entre I'IRM et les PBP étaient de 55 jours [32 — 102].

Les délais médians étaient de 29 jours [17-70] sur la période 2011-2013 versus 77 jours [47-

121] sur la période 2017-2019 (p = 0.012).

L"évolution de ce délai est résumée sur la figure 20.

Fig. 20: Evolution du temps médian IRM-PBP
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7.5.3. Délai PBP prise en charge thérapeutique

Le délai médian de prise en charge thérapeutique apres PBP était de 91 jours [70-120]. Ce délai

n’a pas évolué dans le temps.

8. Prise en charge thérapeutique

Les différents traitements sont résumés dans la figure 21.

Il'y avait 4 patients perdus de vue. Parmi ces patients, 2 patients présentaient un nsCaP, 2 patients

un csCaP.

Perdus de vus
4 (1%)

En attente de
traitement
3 (1%)

Absence de cancer
88 (29%)

Surveillance active
24 (8%)

Prise en charge hors
CHUGA
22 (7%) Prostatectomie
radicale

98 (32%)

Radiohormonothéra
pie
24 (8%)

Curiethérapie
16 (6%)

Radiothérapie
23 (8%)

Figure 21 : Prise en charge en fonction des résultats des biopsies.
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9. Comparaison aux données anatomopathologiques de prostatectomie radicale

Quatre-vingt-dix-huit (32,4%) des patients ont été opérés d’'une prostatectomie radicale. Les
données anatomopathologiques ont été exploitables pour 92 patients (94% des prostatectomies

radicales, 4 patients pris en charge hors CHUGA, 2 patients en attente de leurs chirurgies).

Les Grades ISUP obtenus sur les piéces de prostatectomie radicale et sur les biopsies prostatiques

sont reportés dans la figure 22.

Biopsies prostatiques S Prostatectomie radicale [ ge
ISUP 4 ISUP 5 cancer ISUP 5 cancer
7% 3% 29% 3% 2%
ISUP 4 | -
‘ 16% " ISUP 1
ISUP 3 9%
19%

ISUP2
39%
ISUP 3

ISUP2 ISUP 1 31%

18% 24%

Figure 22 : Grade ISUP de prostatectomie radicale et de biopsies prostatiques

73 (18%) cancers étaient classés T2 sur I'anatomopathologie. 17 (19%) étaient classés T3.

30 (33%) patients avaient un cancer sous-estimés par les biopsies. (« upgrading » par la
prostatectomie radicale). Il n’y avait statistiguement pas plus de cancer «upgradé» par la
prostatectomie dans le groupe des biopsies ciblées versus celui des randomisées (44,5% vs 39,7%,

p=0,32)
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10.Biopsies transpérinéales via le module Perine® sur la plateforme Trinity®

Nous rapportons ici les résultats, séparés de I'analyse de I'analyse principale, des biopsies par voie

transpérinéales avec le module Perine® sur la plateforme Trinity®.

Vingt-cing patients ont été pris en charge pour des biopsies entre 2017 et 2019. Parmi les 25
patients, 19 (76%) avaient déja eu 1 ou plusieurs séries de biopsies. En I'absence de recommandation
relative au schéma et au nombre de biopsies randomisées par voie transpérinéale, celles-ci étaient
réalisé a I'appréciation de I'opérateur. Ainsi, dix-sept patients ont été opérés sans biopsies randomisées

associées.

Les caractéristiques de la population et des |ésions mises en évidence a I'IRM sont résumées dans

le tableau 15.
VOIE VOIE TRANSRECTALE p
TRANSPERINEALE (n=302)
(n=25)
PSA (ng/mL) Médiane [IQR] 8.5[6.2-13.7] 7.2 [5.28-10.6] 0,67
AGE - Médiane [IQR] 70 [60-72] 67 [62-71] 0,95
TR Suspect 2(8) 76(25.1) 0,58
ATCD Biopsie Prostatique 19 (76) 123 (40.8) 0,0006*
ATCD Cancer en surveillance 10 (40) 59 (19.5) 0,002*
ATCD Prostatite 3(12) 7(2.3) 0,09
Volume Prostatique (mL) Médian [IQR] 53,5 [36-64] 51 [37-70] 0,49
PI-RADS
3 4 (16) 45 (15.9) 0,98
4 11 (44) 167 (59) 0,14
5 8(32) 65 (23) 0,30
Taille de la lésion (mm) Médiane [IQR] 14 [10-18,5] 11 [8-16] 0,07
Localisation
Zone périphérique postérieure 7 (28) 220(73,8) <0,0001*
Zone antérieure 16 (64) 72 (24.1) <0,0001*
Apex 10 (40) 75 (25.2) 0,12
Parameétres opératoires
Nombre de Biopsies Ciblées — médiane 6 [4,5-8] 2[2-3] <0,0001*
[IQR]
Nombre de Biopsies Randomisées — 0[0-5] 12 [12-12] <0,0001*
médiane [IQR]
Durée opératoire 21[17,5-37,5] 20 {15-25] 0,0008*
Temps d’occupation de salle 63 [55-74] 52 [43,5-62] 0,0007*
Nombre de biopsies virtuelles 6,5 [3-12] 2 [1-4,5] <0,0001*

Tableau 15 : caractéristique de la population Perine® - comparativement aux biopsies transrectales
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Les performances de détection de csCaP sont exposées dans le tableau 16, par sous-groupe.

csCaP biopsies ciblées  csCaP biopsies ciblées voie p
voie TRANS- TRANS-RECTALE
PERINERALE
nb (%) nb(%)
GLOBAL 12 (48) 128 (42) 0,58
PI-RADS
2 1 (50) 0 0,06
3 1(25) 8(18) 0,73
4 5(45,4) 64 (38) 0,64
5 5(62,5) 50 (77) 0,37
PBP naifs 4 (67) 88 (50) 0,40
ATCD PBP 8(42) 40 (32) 0,41
Localisation
Antérieure 9 (56) 30 (42) 0,32
Apex 5 (50) 34 (45) 0,44
Postérieure 4 (57) 93 (42) 0,78
VP > 80g 1(20) 15 (25) 0,78

Tableau 16 : Résumé des résultats des biopsies ciblées Perine®, par sous-groupe

10.1. Evaluation des complications

Aucun patient n’a présenté de complication. Trois (12%) patients avaient un antécédent de

prostatite et ont eu des suites simples.

10.2. Correspondance avec les pieces anatomopathologiques de prostatectomie

radicale

Quatre patients sur 25 (16%) ont été opérés d’une prostatectomie radicale, un autre est en

attente de chirurgie.

Quatre résultats anatomopathologiques ont pu étre récupérés. Trois (75%) d’entre eux étaient
T2.2 (50%) étaient ISUP 3, 2 (50%) étaient ISUP 1. Il n’y avait aucun patient sous-évalué par les biopsies

transpérinéales.

59



10.3. Valeur ajoutée des biopsies ciblées transpérinéales

Parmi les 25 patients, 19 (76%) avaient déja eu 1 ou plusieurs séries de biopsies. Les résultats

des biopsies transpérinéales dans cette population sont présentés dans le tableau 17.

Effectif csCaP biopsies ciblées
voie TRANS-
PERINERALE
Nb (%) nb (%)
ATCD PBP 19 (76) 8 (42)
ATCD CaP en 10 (40) 5 (50)

surveillance active
ATCD Biopsie négative 9 (36) 3(33)
Tableau 17 : résultats en fonction du passé biopsique du patient

10.4. Valeur ajoutée des biopsies randomisées transpérinéales

Dix-sept patients ont été opérés sans biopsies randomisées transpérinéales.

Il n’y avait pas de technique précise pour les biopsies randomisées transpérinéales pour les 8

autres patients.

Quatre nsCaP et 2 csCaP ont été diagnostiquées par les biopsies randomisées transpérinéales.
1 nsCaP a été mis en évidence grace aux biopsies randomisées isolées (ce patient avait des biopsies
ciblées négatives). Aucune biopsie randomisée par voie transpérinéale n’a permis de diagnostiquer un

csCaP au dépend des biopsies ciblées.
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DISCUSSION

Cette étude confirme la valeur ajoutée des biopsies ciblées pour la détection du cancer de la
prostate cliniquement significatif, lorsque celles-ci sont combinées aux biopsies ciblées. Les biopsies
ciblées permettaient de diagnostiquer 14,8% de cancers cliniquement significatifs non détectés par les
biopsies randomisées. Les biopsies randomisées ont quant a elle permis de diagnostiquer 13 (9,1%) des

csCaP qui auraient été non diagnostiquée par des biopsies virtuelles seules.

Le principal atout de cette étude était le nombre important de patients inclus et ayant eu des

biopsies combinées réalisées.

1. Revue de la littérature

Les résultats des études s’étant intéressées prospectivement aux résultats des biopsies ciblées par
I'IRM sont résumées dans le tableau et le tableau pour les résultats en fonction du PI-RADS. Les

caractéristiques des différentes populations étudiées sont résumées dans le tableau.

NOM ETUDE - investigateur principal - AGE médian PSA médian TR Suspect VP Prostatique

année médian
PROMIS - A.HU - 2017 63.4 7.1 . .

F. PORPIGLIA -2017 64 5.9 . 44.4
MRI-FISRT - O. ROUVIERE - 2018 64 6.5 31% 50
PRECISION - NEJM - V. KASIVISVANATHAN - 64 6.7 14% 46
2018

4M - European Urology - Van der Leest - 2019 65 6.4 28% 55
TOTAL 63-65 5.9-7.1 14-31% 44-55
NOTRE POPULATION 67 7.2 25,1% 51

Tableau 18 : caractéristiques des populations des études
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Patients

NOM ETUDE - journal - ayant eu Type de Définition CsCaP sur les IRM négative IRM positive Complications
mve’stlgateur principal une IRM bl_c;:tsnes prmcnzal: du b;opsn.es’ svalence Taux de svalence Tauxde  Clavien orostatites
année (nb) « ciblées » csCa randomiséees p csCaP p csCaP >3
- -A.HU - > >
:OR;M'S the Lancet - A.HU 576 SatTuPrjt‘?on 'Gsr:;i:g 48% 27% 11% 73% 51% 5.9% 1%
i >

F. PORPIGLIA - 2017 107 ~ 'R*TPFusion 2I5UP2ou 18.1%* 24% 3.8% 76% 57%

logicielle >5mm CaP
%‘;L;F'SRT - 0. ROUVIERE - 251 mixte > ISUP 2 29.9% 21% 8% 79% 36% 1.6% 1.2%
PRECISION - NEM - V.

i ici > %* 28% 72% 38% 2%
KASIVISVANATHAN - 2018 252 Fusion logicielle ISUP 2 26% 6 6 6 6
:2’: LE:::‘";:Z; rology -Van ¢ In-bore > ISUP 2 23% 49% 3% 51% 50% 6% 3%
Revue Cochrane - 2019 21.4% . 9% . 23.4% . 1-8%
TOTAL 18-48% 21-49% 3-11% 51-79%  23.4-57% 1.6-6% 1-8%
NOS RESULTATS 302 /T:gj;g: ZZ > ISUP 2 40,4% 47% 5,3%

TR = transrectales - TP = transpérinéales - * : randomisées significativement inférieures par rapport aux biopsies ciblées - . = donnée non rapportée

NOM ETUDE - investigateur principal -

Tableau 19 : Présentation des résultats des différentes études

PI-RADS ou LIKERT 3

PI-RADS ou LIKERT 4

PI-RADS ou LICERT 5

année

prévalence Taux de prévalence Taux de prévalence csCaP

csCaP csCaP

PROMIS - A.HU - 2017 39% 21% 29% 58% 32% 81%
F. PORPIGLIA -2017 30% 12.5% 50% 75% 20% 81%
MRI-FISRT - O. ROUVIERE - 2018 30% 17% 36% 32% 34% 83%
PRECISION - NEJM - V. 29% 12% 40% 60% 31% 83%
KASIVISVANATHAN - 2018
4M - European Urology - Van der Leest - 13% 18% 43% 40% 44% 70%
2019
TOTAL 13-39% 12-21% 29-50% 32-60% 20-44% 70-83%
NOS RESULTATS 15,9% 31,8% 59% 42,6% 23% 82,5%

Tableau 20 : Présentation des résultats selon le score PI-RADS ou Echelle de Likert
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2. Nos résultats

2.1. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques de notre population était semblaient comparables aux patients inclus dans
les séries ci-dessus, néanmoins le taux de PSA se situait a la limite haute des études présentées
(7,2ng/ml [5,9-7,1]). La proportion de patients ayant un toucher rectal suspect, I'dge et le volume

prostatique médian étaient comparables.

Toutefois, la plupart des études ont étudié les patients venant pour 1¢ série de biopsies
prostatiques tandis que notre population était mixée avec 20% de patients ayant déja eu une ou

plusieurs série de biopsie négative ainsi que 20% de patient en surveillance active.

Au fil des années, le pourcentage de patients venant pour 1¢" série de biopsies prostatiques est

resté stable.

2.2.  Caractéristiques des lésions IRM

La prévalence de Iésion PI-RADS 4 augmentait au fil du temps, et était plus importante dans

notre étude que dans les séries prospectives.

Cela peut s’expliguer premiérement, par un probable biais de recrutement des patients pris en
charge pour des biopsies ciblées. Nous avions probablement tendance a orienter vers I'[RM des patients
plus a risque de cancer de la prostate ou tendance a orienter vers les biopsies ciblées les patients ayant
des Iésions PI-RADS 4 et 5 au détriment |ésions PI-RADS 3. Les taux de détection de csCaP dans ce dernier
sous-groupe ne sont bien inférieurs aux catégories PI-RADS 4 et 5, mais non nuls (9 patients - 20% de

csCaP).
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Deuxiemement, le nombre important de centres de radiologie ayant contribué a I'analyse des
IRM a pu conduire a un biais de mesure possible. La standardisation du score PI-RADS pour I'agressivité
des lésions a permis de limiter ce biais, néanmoins tous les comptes rendus n’étaient pas homogenes
pour rendre compte de la localisation et de la taille des Iésions. Un compte-rendu systématique est

essentiel pour repérer et inclure correctement la cible dans le logiciel de fusion d’image.

Cette variété d’interprétations est cependant le reflet de notre pratique courante.

Une limite de notre étude était la transformation sur une échelle de 1 a 5 du score PI-RADS v1.
Cette transformation concernait 30% de notre effectif global, dont 25% et 40% de lésions PIRADS 3 et 4
ainsi possiblement mal-évaluées. La répartition des catégories PI-RADS au court du temps semblait
stable, et cette transformation n’a probablement pas eu d’impact significatif. Pour rapporter plus
précisément la valeur du score PI-RADS sur notre début d’expérience, il aurait fallu réinterpréter les IRM

de ces patients.

2.3. Taux de détection

Nos taux de détection se comparaient aux publications précédentes, et étaient globalement

élevés notamment chez les patients naifs de biopsies ciblées (75% pour le CaP et 54,5% pour le csCaP).

Les caractéristiques de notre population (nombreux PI-RADS 4, PSA fourchette haute, nombre

de patients en surveillance active) contribuent probablement a ces « bons » résultats.

Les taux de détection par catégories PI-RADS semblait comparable aux autres études.
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Le score PI-RADS était directement corrélé a I'agressivité de la maladie cancéreuse prostatique.
Ainsi parmi les Iésions PI-RADS 3, seule 1 présentait un grade ISUP de 4 ou plus. Tandis que parmi les

|ésions PI-RADS 5, 20% des patients présentait un cancer de la prostate de mauvais pronostic.

Les 40 patients présentant une lésion PI-RADS 5 et venant pour une premiere série de biopsie

positive avaient tous un cancer de la prostate, dont 33 (87,5%) un cancer cliniquement significatif.

Nous avons biopsié 8 patients ayant une Iésion PI-RADS 2, dont 1 seul patient avait un cancer
cliniguement significatif. Il venait pour une premiére série de biopsies et avait une densité de PSA élevée
(0,49ng/mL/cm3prostatique). Dans notre étude, la densité de PSA >0.3ng/ml/cm3 de prostate était
associée a un taux de détection élevé de cancer de la prostate. Dans le cadre d’une suspicion IRM faible
de cancer de la prostate, la densité de PSA pourrait étre un bon indicateur devant nous amener a réaliser

des biopsies de |la prostate [14].

Plusieurs études ont rapporté une diminution du taux de détection du cancer de la prostate par
les biopsies randomisées quand le volume prostatique augmentait [20]. Dans notre étude, nous avons
aussi constaté une diminution significative du taux de détection de cancer par les biopsies randomisées
et aussi ciblées (25% seulement dans les volumineuses prostates de plus de 80mL), méme apres

ajustement avec la densité de PSA.

A taille égale, un cancer de la prostate est ainsi mieux diagnostiqué dans une petite prostate

gue dans une grande. Cette difficulté a déja été pointée dans d’autres études [21].

Dans notre étude pour les Iésions antérieures, les taux de détection des biopsies ciblées étaient
similaires a celui des biopsies randomisées. Nous nous attendions a une plus-value des biopsies ciblées
pour cette population comme décrit dans la littérature [24. Une explication a cette égalité biopsies
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randomisées/ciblées est probablement un meilleur échantillonnage des biopsies randomisées grace a

I'apport de la cartographie prostatique 3D et a la fusion logicielle.

Néanmoins, le taux « d'upgrading » par les biopsies ciblées était significativement plus
important pour ces lésions antérieures. La cible IRM était ainsi mieux échantillonnée par les biopsies

ciblées que randomisées.

Les données des biopsies transpérinéales suggérent une meilleure rentabilité des biopsies
ciblées transpérinéales pour les [ésions antérieures. (56 vs 42%, p=0.32). Plusieurs études retrouvent ce

bénéfice de I'approche transpérinéale. [22-23]

3. Biopsies transrectales : Trinity® vs Urostation®

Les taux de détection étaient similaires entre les deux appareils de fusion d’image. Cela s’explique

probablement par un principe de fonctionnement identique sans évolution technologique.

Néanmoins, les patients présentant une Iésion de moins 10mm avaient des taux de détection de
csCaP plus élevés (environ +20%) sur les biopsies avec la plateforme Trinity® qu’avec Urostation®.
L'intégration au fil de I'amélioration technologique a sans doute permis une meilleure stabilité per

opératoire permettant de mieux accéder a des lésions moins accessibles.

Les temps opératoires étaient trés modestement plus courts (-2minutes) avec I"appareil Trinity®,
possiblement grace a I'ergonomie apportée (interface, intégration). Cette modeste différence de temps

n’avait aucune implication en pratique quotidienne.
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4. Durée intervention

Compte tenu de la réalisation de nos biopsies au bloc opératoire, nous avons pu analyser des

données fiables de durée d’utilisation d’une salle chirurgicale et de temps opératoire.
Un temps médian d’intervention de 20 minutes par procédure est relativement court.

Le temps d’occupation de salles médian de 52 minutes semble long au regard du temps
opératoire. Nos temps ont été probablement allongés par de nombreux soucis techniques : CD non
disponible (Urostation®) avec nécessité de le faire reproduire les images en urgence pendant
I'anesthésie du patient, panne de serveur informatique,....Nous avons ainsi a 2 reprises dépassé les 2

heures de temps d’occupation de salle.

Les durées opératoires et temps d’occupation de salle étaient plus importants par voie

transpérinéales. (+2 et +11 minutes respectivement)

5. Biopsies virtuelles

A notre connaissance, cette étude est la seule qui évalue I'intérét des biopsies virtuelles pour la

détection du cancer de la prostate en pratique clinique.

Les taux de détection de csCaP semblaient plus importants dans le groupe sans biopsies virtuelles,
différence non statistiquement significative en analyse multivariée ajustée sur les parametres pré-

biopsies et les opérateurs.
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L'utilisation des biopsies virtuelles n’augmentait que modérément la durée opératoire (+70 sec par
biopsies virtuelle en moyenne). Les opérateurs avaient tendance a réaliser plus de biopsies virtuelles
qguand la lésion faisait moins de 15mm et quand la prostate était volumineuse. La localisation de la lésion

n’impactait pas le nombre de biopsies virtuelles.

Lorsque les biopsies ciblées étaient réalisées sans biopsie virtuelle préalable, elle n"ont permis

aucun rattrapage de cancer par rapport aux biopsies randomisées.

Plus le nombre de biopsies virtuelles augmentait, plus la valeur ajoutée en termes « d’upgrading »

et rattrapage de cancer non vus était important.

Ainsi les biopsies virtuelles permettaient une meilleure qualité de I'échantillonnage des lésions par

les biopsies ciblées.

6. Opérateurs:

Les opérateurs « peu expérimentés » avaient des résultats statistiquement non différents de ceux
des praticiens expérimentés. Néanmoins depuis 2011, la technique de biopsies ciblées a été enseignée
et pratiquée par les internes — futurs praticiens. De plus la pratique au bloc opératoire sous anesthésie

permet une transmission du savoir dans des conditions idéales.

Ainsi la courbe d’apprentissage semble donc faible et la technique rapidement reproductible.
Plusieurs études vont dans le sens d’un faible nombre de procédures nécessaires avant d’obtenir des

résultats similaires aux praticiens expérimentés [25-26].

Par leurs facilités d’utilisation, les appareils de fusion d'image gomment aussi probablement les
différences de résultats entre experts et novices. La modélisation 3D de la prostate et la représentation

visuelle des biopsies prostatique sur la cartographie permet aussi probablement aux utilisateurs peu
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expérimentés de mieux appréhender le volume prostatique. lls pourraient ainsi rapidement progresser

dans la qualité de leur échantillonnage randomisé.

7. Complications

Nous rapportons un taux de prostatites (5.3%) plus élevé que les études présentées. Néanmoins
une revue récente de la littérature rapporte entre 0,5 et 6,9% de prostatites [27]. Les méthodes
recommandées et reprises par les différentes sociétés urologiques sont la recherche de facteurs de
risque de résistances aux antibiotiques, I'écouvillonnage rectal pour adapter I'antibiothérapie ainsi

gu’un lavement préopératoire a la Bétadine.

Une autre approche possible abordée par I'EAU pour éviter les sepsis urinaires est I'utilisation de la
voie transpérinéale. Sous réserve d’une expérience débutante, nous n’avons aucune complication

infectieuse a déplorer par voie transpérinéale dans notre série.

8. Données post-prostatectomie radicale

Dans le groupe des biopsies ciblées par voie transrectale, sur les 98 (32%) prostatectomies radicales,
30 cancers avaient été sous évaluées par les biopsies. 17 patients de ces patients avait un ISUP sur les

biopsies de 1, et nous avons trouvé 3 cancers ISUP >4,

Contrairement aux revues internationales [28], nos taux d’upgrade par la prostatectomie n’était pas

statistiquement différent selon que les biopsies aient été faites par méthode randomisée ou ciblée.

69



Sur les 4 patients prostatectomisés initialement évalués par méthode transpérinéale, aucun n’a été
« upgradé » par la prostatectomie radicale. Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer

la concordance prostatectomie/biopsies transpérinéales.

9. Limites

9.1. De notre étude

Outre le caractére rétrospectif et monocentrique, les principales faiblesses de cette étude était
I'absence d’homogénéité d’interprétation des résultats IRM ainsi que I'absence de données recueillies

sur les patients ayant des IRM négatives.

Il n"a été rapporté ni le nombre de biopsies réalisées alors que I'IRM ne détectait pas de Iésion
suspecte, ni les résultats de ces biopsies sur la période. De plus, I'effectif des patients ayant eu des

biopsies transpérinéales est insuffisant pour que ces résultats soient généralisables.

9.2. Au développement de notre pratique et propositions

Nous avons montré un accroissement du délai avant accessibilité a la biopsie ciblée. Le nombre de
patients nécessitant un geste de biopsies ciblées va augmenter avec les nouvelles recommandations.
L'offre en matériel de biopsies ciblées par fusion logicielle d’image sur la région Grenobloise est encore
faible, nous allons devoir absorber un nombre conséquent de procédures qui ne pourra pas étre assumé

par des programmes opératoires déja chargés.
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Quelqgues tentatives de réalisations de biopsies ciblées sous anesthésie locale en consultation

ont déja eu lieu. Malheureusement une casse matérielle a fortement ralenti le transfert de cette activité

du bloc opératoire vers la consultation.

Deés lors, une réorganisation de notre pratique doit étre pensée des maintenant. Nous faisons les

propositions suivantes pour améliorer notre parcours de soins :

Rédiger un protocole de soin accessible afin de réaliser les biopsies prostatiques en consultation
de maniere sereine, en position de la taille sur table gynécologique afin de perpétuer notre
technique de biopsie qui a fait ses preuves. Consulter d’autres Centres Hospitaliers pratiquant
les biopsies ciblées en consultation semble indispensable.

Former I'équipe médicale pour améliorer notre technique d’anesthésie locale, en investissant
au minimum dans des aiguilles adaptées pour réaliser un bloc prostatique a la Lidocaine de
qualité.

Une salle dédiée doit étre utilisé pour protéger le matériel couteux. Un nombre de deux demi-
journées par semaine dédiées permettrait théoriquement d’absorber plus de 300 biopsies
annuelles (une heure par geste, 3 gestes par demi-journées).

Former un(e) IDE dédié(e) responsable en amont du controle qualité et de la maitrise du risque
infectieux (préparation cutanée et rectale, prélévements rectaux en cas de facteurs de risques,
controle de la prise d’antibioprophylaxie, check-list dédiée), ainsi que de I'installation du patient
et du bon déroulement du geste. Ce personnel pourrait aussi étre formé a I'hypnose pour
assister I'équipe médicale dans I'antalgie apportée au malade.

Poursuivre notre évaluation de nos pratiques par recueil systématique des données de maniere
prospective afin de s’assurer d’une bonne adéquation de nos taux de détection de cancer
prostatique, notamment avec le changement de stratégie de diagnostic précoce dicté par nos

sociétés scientifiques
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CONCLUSIONS

Les biopsies prostatiques ciblées combinées aux randomisées permettaient dans cette étude
rétrospective de mettre en évidence plus de cancers prostatiques cliniquement significatifs que les
biopsies randomisées seules (142 (47%) vs 122 (40.4%), p<0.0001). Cette différence était aussi
significative dans le groupe des patients venant pour une 17 série de biopsies prostatiques (97 (54,5%)
vs 88 (49.4%), p<0.0001). Le nombre global de cancers de la prostate était aussi plus important dans
le groupe des biopsies combinées (214 (70.9%) vs 182 (60.3%), p<0.0001). Le taux de détection de
cancers significatifs augmentait avec le score PiRADS des lésions identifiées en IRM, respectivement

20%, 44.3% et 80% pour les PiRADS 3, 4 et 5.

Il n"a pas été mis en évidence de différences statistiquement significatives entre les taux de
détection des deux dispositifs de fusion d’image Urostation® et Trinity® pour le diagnostic de
I’adénocarcinome prostatique (40 % vs 44% respectivement, p=0.46). Il existait en revanche une
diminution significative de la durée opératoire (21 min vs 19min, p<0.05) avec la version la plus récente
du dispositif. L'utilisation des biopsies virtuelles permettait d’améliorer la rentabilité des biopsies
ciblées sans augmenter déraisonnablement la durée opératoire. Il n’y avait pas de différence

significative de résultats en termes de taux de détection entre opérateurs expérimentés ou non.

Il'y a eu 21 (6,9%) complications de Clavien Il dont 16 (5.3%) prostatites.

Les biopsies transpérinéales semblent étre une alternative intéressante pour les Iésions de
localisation antérieure, apicale et de petite taille, en permettant également une réduction du risque

infectieux.

Les délais de prise en charge entre 2011 et 2019 ont augmenté (77 jours contre 29 jours). Les
nouvelles recommandations impliqueront une augmentation des indications de biopsies prostatiques
ciblées auxquelles il va falloir faire face a I'avenir. Protocoliser 'utilisation des biopsies ciblées sous
anesthésie locale en consultation est une piste prometteuse.
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ANNEXE 1

Bon d’anatomopathologie de Biopsies de Prostate du CHU Grenoble Alpes

Service d’Urologie et de la
transplantation rénale

Biopsies de prostate

Service d’anatomopathologie

Date :
Opérateur :
N6 Urologue traitant :
Prénom
Date de naissance . . .
Etiquette patient Données radiologiques :
IRM avant biopsie :
- Py .. sV
Données cliniques : ONon [Oui:
" " /f )
PSA - Cible1 O - (- S\ )
Volume prostatique : * 10C&11$at1(-)n : iwin/® f
Stade clinique (TR) : o PIRADS : —
Cible 2 [ 7 Y W
Biopsies précédentes : » localisation : @ N \ Y/
ONon [Oui: = PIRADS : e W
Si oui localisation biopsies Cible3 T c@s>  call
positives : e localisation : woo [ . ]
Gleason : « PIRADS: it
R L
O Voie transpérinéale
N° | |Randomisée Ciblée Cible atteinte Localisation (si type) |Localisation (si#)
1 Base médiane D (ex A1)
2 Base latérale D (ex A2)
3 Milieu median D (ex B1)
4 Milieu latéral D (ex B2)
5 Apex médian D (ex C1)
6 Apex latéral D (ex C2)
7 Base médiane G (exD1)
8 Base latérale G (ex D2)
9 Milieu médian G (ex E1)
10 Milieu latéral G (ex E2)
11 Apex médian G (ex F1)
12 Apex latéral G (exF2)
13
14
15
16
17
18

76



UFR de
Médecine

THESE SOUTENUE PAR : Jean-Benjamin LEFRANCQ

TITRE :

BIOPSIES DE PROSTATE CIBLEES POUR LE DIAGNOSTIC DU CANCER DE LA
PROSTATE : EVALUATION DES PRATIQUES AU FIL DU TEMPS ET DES OUTILS
TECHNOLOGIQUES AU CHU DE GRENOBLE.

CONCLUSION :

Les biopsies prostatiques ciblées combinées aux randomisées permettaient dans cette étude
rétrospective de mettre en évidence plus de cancers prostatiques cliniquement significatifs que les
biopsies randomisées seules (142 (47%) vs 129 (42.4%), p<0.0001). Cette différence était plus
importante dans le groupe des patients venant pour une 1% série de biopsies prostatiques (97 (54,5%)
vs 88 (49.4%), p<0.0001). Le nombre global de cancers de la prostate était aussi plus important dans le
groupe des biopsies combinées (214 (70.9%) vs 182 (60.3%), p<0.0001). Le taux de détection de cancers
significatifs augmentait avec le score PiRADS des lésions identifiées en IRM, respectivement 20%, 44.3%
et 80% pour les PiRADS 3, 4 et 5.

Il n’a pas été mis en évidence de différences statistiquement significatives entre les taux de
détection des deux dispositifs de fusion d’image Urostation® et Trinity® pour le diagnostic de
I’adénocarcinome prostatique (40 % vs 44% respectivement, p=0.46). || existait en revanche une
diminution significative de la durée opératoire (21 min vs 19min, p<0.05) avec la version la plus récente
du dispositif. L'utilisation des biopsies virtuelles permettait d’améliorer la rentabilité des biopsies
ciblées sans augmenter déraisonnablement la durée opératoire. Il n’y avait pas de différence
significative de résultats en termes de taux de détection entre opérateurs expérimentés ou non.

Il'y a eu 21 (6,9%) complications de Clavien Ill dont 16 (5.3%) prostatites.

Les biopsies transpérinéales semblent étre une alternative intéressante pour les lésions de
localisation antérieure, apicale et de petite taille, en permettant également une réduction du risque
infectieux.

Les délais de prise en charge entre 2011 et 2019 ont augmenté (77 jours contre 29 jours). Les
nouvelles recommandations impliqueront une augmentation des indications de biopsies prostatiques
ciblées auxquelles il va falloir faire face a ’avenir. Protocoliser I'utilisation des biopsies ciblées sous
anesthésie locale en consultation est une piste prometteuse.
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