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RESUME

INTRODUCTION :
Les biopsies ciblées (BC) par fusion entre échographie transrectale et imagerie par résonance

magnétique multiparametrique (IRM) ont montré un intérétdans la détection du cancer de la
prostate (CPa) de haut grade. Cependant, le rendement diagnostique chez les hommes en
surveillance active (SA) reste sujette a discussion. Cette étude observe 1’introduction de cette
technique dans une population caribéenne en SA.

OBJECTIF:
Déterminer I'impact de la BC par fusion IRM-échographie en observant son apport dans la

prise en charge de nos patients en SA.

METHODES :
Par une étude monocentrique, rétrospective, nous avons identifié parmi nos patients en SA,

ceux qui présentaient des images Iésionnelles a I'IlRMmp. Nous avons étudié deux groupes :
Biopsies standards (BS) seules et BS + BC. Nous rapportons I’impact des BC sur la
population sélectionnée pour la SA, ainsi que les résultats des BC et des BS dans le sous-
groupe ayant bénéficié des deux techniques.

RESULTATS :
Au total, 238 hommes de notre cohorte de patients en SA ont éte inclus. Parmi ces hommes,

69 ont bénéficié de BC. La survie en SA est la méme dans les deux groupes.

En observant les motifs de sortie, le seul critére statistiquement significatif est la sortie pour
critére biopsique pour Gleason > 3+4, supérieure dans le groupe BS + BC

(42,22% dans le groupe BS contre 81,25% dans le groupe BS + BC ; p= 0,0001).

Dans le sous-groupe de patients ayant bénéficié de BS + BC, 33hommes (48%) ont eu une
découverte d’un cancer significatif, on rapporte une différence significative en faveur des BS
seules contre BC seules(29 (42%) contre22 (31%) ; p<0,05).

Aucune différence n’a été retrouvée sur la découverte de CPa avec Gleason > 7 (21 (30%)
versus 19 (28%) ; p=0,2).

CONCLUSION :
La BC par fusion IRM-échographie n’a pas montré d’impact sur la survie en SA dans notre

cohorte. On constate néanmoins son apport sur la détection des scores de Gleason > 7.
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ABSTRACT

BACKGROUND:

Targeted biopsies (TB) by fusion between transrectal ultrasound and Multiparametric-
magnetic resonance imaging (mp-MRI) have shown benefit in the detection of high-grade
prostate cancer (PCa). However, the diagnostic performance in men under active surveillance
(AS) remains unclear. This study observes the introduction of this technique in a Caribbean
population under AS.We aimed to investigate the impact of TB by MRI-ultrasound fusion by
observing its contribution in the care of our patients under AS.

METHODS:

In a monocentric, retrospective study, we identified among our patients in SA, those with
lesion images onmp-MRI. We studied two groups: Standard Biopsies (SB) alone and SB +
TB. We report the impact of TB on the selected population under AS, as well as the results of
TB and SB in the subgroup that benefited from both techniques.

RESULTS:

A total of 238 men from our cohort of AS patients were included. Of these men, 69 benefited
from TB. AS survival is the same in both groups.

Observing the exit patterns, the only statistically significant criterion is the biopsy endpoint
for Gleason > 3 + 4, higher in the SB + TB group

(42.22% in the BS group against 81.25% in the SB + TB group ; p = 0.0001).

In the subgroup of patients who received SB + TB, 33 men (48%) had a significant cancer
finding, a significant difference was reported in favour of single SB versus TB alone (29
(42%) vs. 22 (31%) ; p <0.05).

No difference was found in the discovery of PCa with Gleason > 7 (21 (30%) versus 19
(28%) ; p=0.2).

CONCLUSIONS:
TB by MRI-ultrasound fusion did not show any impact on AS survival in our cohort.
Nevertheless, its contribution to the detection of Gleason scores > 7 is noted.
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Abréviations

BC : Biopsies ciblées

BP : Biopsies prostatiques

BS : Biopsies standards

CPa : Cancer de la prostate

IRMmp : Imagerie par Résonance Magnétique multiparamétrique
PI-RADS v2: Prostate Imaging reporting and Data System 2éme version
PSA : Prostate-SpecificAntigen

PT : Prostatectomie totale

SA : Surveillance active

TR : Toucher rectal

Mots clefs :

Cancer de prostate
Caribéen

Surveillance Active
Biopsies de prostate
Biopsies ciblées

Fusion IRM / Echographie

Score de Gleason
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Introduction :

L’incidence du cancer de la prostate (CPa) en Guadeloupe est 'une des plus élevées au
monde, avec celle observéeau sein des Caraibes et chez les Afro-Américains.ll a été montré
par Deloumeau et al. que l'incidence et la mortalité standardisées y sont respectivement de
184,1 [177,8 a 190,4] et de 23,9 [21,9 a 25,7] par 100 000 années-personnes (1). Pour
mémoire Ferlay et al. estime ces chiffres dans 1’'union européenne a 103,2 et 18,2(2).

La surveillance active (SA) permet de retarder ou prévenir la morbidité du traitement radical
chez de nombreux hommes atteints d'un cancer de la prostate localisé et ainsi réduire le
surtraitement des hommes diagnostiqués avec des « cancers favorables ». La SA est de plus
en plus utilisée chez les hommes présentant un CPaatrés faible et a faible risque(3)(4).Les
critéres de sélection des patients éligibles sont variables d’une étude a I’autre (Annexel). Ils
sont basés sur les données du toucher rectal, le PSA, le score de Gleason et le volume tumoral
biopsique. Certaines séries prennent également en compte la densité du PSA. Les
recommandations européennes sont basees sur des criteres de sélection stricts utilisés par la
cohorte du Johns Hopkins Hospital(5) : PSA<10, Gleason 6, 1-2 biopsies positives
envahissant moins de 50 % des carottes. Néanmoins, les recommandations frangaises
précisent que les autres criteres de bas risque sont recevables car ayant démontré une sécurité
oncologique dans de larges études (Annexe 2).

Parmi ces patients il fautdoncrechercher a exclure les cancers de grade supérieur afin de
limiter les indications aux patients véritablementéligibles a cette prise en charge.Dans cet
objectif, des inquiétudes subsistent quant a l'opportunité de cette approche chez les patients
ayant une ascendance africaine sub-saharienne (AASS), car il existerait une surmortalité chez
ces patients notamment dans les cancers de faible risque(6). 1l semblerait également,que le
taux de progression du CPa, en SA, soit plus important chez les patients AASS(7). Dans
I’orientation de la décision de prise en charge par ’'urologue et notamment pour la mise en
SA, les biopsies de prostate sont la clef de voute du diagnostic.

La norme actuelle en matiére de détection du cancer de la prostate est une biopsie guidée par
échographie transrectale systématique (US) avec ’acquisition de 12 a 16 carottes. Cependant
les biopsies de prostate dites biopsies standardisees (BS) telles qu’elles sont encore
classiquement réalisées montrent leurs limites: il a été estimé que les échantillons de
BSavaient un taux de faux négatifs supérieur a 20% par certains auteurs(8) et une sous-

stadification des tumeurs jusqu'a 38% par rapport a I'histologie des pieces de prostatectomie
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radicale, par d’autres(9). La probabilité de détecter un CPa est toujours sujette a des erreurs

aléatoires car l'opérateur ne peut pas visualiser de maniere fiable la tumeur.Ainsi, les BS
pourraient conduire a une mauvaise classification du risque chez les hommes sélectionnés
comme éligibles a la SA. On retrouve par I’utilisation seule de BS dans la SA jusqu’a 30% de
reclassement lors du suivi(10). Il a été démontré par ailleurs que le ciblage mental de Iésion
avec réalisation d’une fusion mentale des images lors de la réalisation des BS n’était pas une
option permettant d’obtenir un échantillonnage satisfaisant et une détection suffisante des
cancers(11).De plus, des auteurs se sont interrogés sur la difficulté de biopsier certaines
localisations tumorales prostatiques, principalement les tumeurs antérieures, par des BS,chez
des patients éligibles a une SA.Les patients AASS seraient par ailleurs plus exposés a ces
localisations tumorales(12).

Ainsi, il etait donc nécessaire de réevaluer les méthodes de biopsie de la prostate,
pratiquement inchangees depuis 30 ans.Grace aux progrés en imagerie par résonance
magnétique (IRM) il est désormais possible d’obtenir une meilleure identification du cancer
de la prostate par une visualisation de haute qualité de la glande. Par la réalisation d’IRM dit
multiparamétriques ou sont realisées de maniére successive des séquences morphologiques
(T2)  puis  fonctionnelles  (séquences  fonctionnelles de  perfusion DCE
(DynamicContrastEnhanced) et séquences de diffusion DWI (Diffusion Weighted Imaging)).
C’est dans ce contexte et grace a cette technologie qu’ont été développees les biopsies de
fusion IRM/Echographie, aussi appelées biopsies ciblées (BC).Il a été montré que pour les
patients ayant une suspicion de cancer de prostate, la réalisation d’'une IRMmp avant biopsie
et d’une BC par IRM en cas de lésion d’allure tumorale, était supérieure a la réalisation de BS
par échographie transrectale pour la détection de cancer(13). Les BC sont associées a une plus
grande détection de cancer a haut risque et a une détection plus faible de cancer a faible risque
par rapport aux BS(14)(15). Enfin, concernant les tumeurs antérieures, les BC offriraient une
meilleure détection(16). Les recommandations francaises émises par le Comité de
Cancérologie de I’AFU, actualisée en 2018 précises la place des BC dans le diagnostic
initial : « En cas d’anomalie clinique ou a 1’imagerie, des biopsies ciblées complémentaires
doivent étre réalisées » mais ajoute « soit par un guidage visuel (repérage cognitif), soit par
des techniques de fusion d’images IRM-échographie »(5).

Le réle de la BCdans la SA n'est pas encore parfaitement défini et de plus les grandes études
sur ce sujet ont été confinées aux populations caucasiennes, ce qui limite leur

généralisabilité.Récemment il a é&té mis en évidence une plus grande tendance des BS a sous-
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estimer initialement le stade de la tumeur chez les patients AASSavec une réévaluation

statistiquement plus importante par les BC des tumeurs & un score de Gleason > 7 (4+3),et par
conséquent inéligibles a la SA, comparativement a une population caucasienne(17).
Nous avons donc cherché a évaluer nos pratiques et le bénéfice de 1’utilisation des BC dans

notre population, chez les patients en SAayant une lésion mise en évidence en IRMmp.
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Matériel et méthodes

Cohorte d'étude :

Etudemonocentrique, rétrospective, de patients en SA pour un adénocarcinome de prostate
avec au moinsune Iésion visualisée en IRMmp et ayant ou non bénéficié de BC.Nos bases de
donneées, propriétés intellectuelles du Centre Hospitalier Universitaire de Pointe a Pitre,
Guadeloupe, concernant les patients en SA et ceux ayant bénéficié de BCont été maintenues
de maniére prospective. Aprés une mise a jour de ’ensemble des données, celles-ci ont été
interrogées pour tous les patients avec un diagnostic de CPa confirmé par analyse
histologique de biopsies ou de copeaux de résection.

Le choix d’uneSA était proposé initialement aux patients atteints de CPa a tres faible risque
(Score de Gleason < 6 et PSA <10 ng / ml et < 2 biopsies positives et <3 mm par biopsie).
Depuis 2008, la SA était ouverte a tous les patients atteints de Cpa a faible risque (PSA < 10
ng / ml et Score de Gleason < 6), ainsi que chez les patients présentant un Cpa a risque
intermédiaire favorable (PSA 10 a 20 ng / ml et/ou score de Gleason 3 + 4) et une espérance
de vie inférieure a 10 ans.

La décision d’une SA a été prise apres discussion, information complete du patient et validée
en réunion de concertation pluridisciplinaire.

N’ont été conservés dans cette étude queles patients dont le bilan comportait une imagerie par
résonnance magnétique et retrouvant une ou plusieurs Iésions soit initialement, dans la méme
temporalité que le diagnostic, soit au cours du suivi en SA.(Description de Iésion T2 a I’'IRM,
Score de classification Likert 4 a 5 ou PI-RADS 3 a 5)

Tous les patients en SA ont été suivis conformément au protocole de notre établissement,
comprenant annuellement au moins : un examen clinique par toucher rectal (TR), le dosage
sanguin du taux de PSA et I''RM de prostate.

Les biopsies ont éteé répétées si cela était cliniquement justifié en raison d’une modification du
PSA, des résultats des IRM de prostate, du TR ou a la discrétion du médecin.

La durée pendant laquelle le patient a été suivi en SA a été déterminée comme étant le temps
séparant le diagnostic et la mise en traitement, la date de perte de vue ou le dernier contact
connu avec un medecin.

Les motifs de sorties de SA ont été les suivants : la majoration du score de Gleason > a 3+4,

une progression biologique avec un temps de doublement du PSA <36 mois, une longueur
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tumorale de plus de 3 mm ou plus de 50% par carotte de biopsie, ’augmentation du nombre

de biopsie positive (>2), le passage en surveillance simple, le respect de la volonté du patient,
la modification de I’IRM, la perte de vue.

Ces causes n’étaient pas mutuellement exclusives, pour certains patients de notre cohorte,
plusieurs causes de sortie de SA pouvaient étre observées chez un seul patient au moment de
la prise de décision.

En cas de sortie de SA, différents traitements curatifs étaient proposés aux patients aprés
validation en RCP en fonction des données de progression clinico-biologique, anatomo-

pathologique, et de 'IRMmp : prostatectomie, radiothérapie, hormonothérapie et ablathermie.

Protocole d'imagerie et de biopsie :

Chaque patient inclus dans cette étude a bénéficiéd’au moins une IRM de la prostate,
I’intégralité des comptes rendus a été relue afin de confirmer la présence d’une lésion.LesBS
ont eté réalisées par voie transrectale écho guidée par echographe Toshiba Nemio, a hauteur
de 12 biopsies selon le protocole du service.

Les BS + BCconsistaient en la réalisation d’une série de BSpuis de BC de toute Iésion
détectable (au moins deux carottes ciblées par lésion) par syst¢tme d’imagerie Trinity de
Koelis, protocole largement adopté de réalisation des BC(18).Ce systéme est utilise dans le
service depuis février 2017. Un maximum de 6 biopsies ciblées a été effectué chez certains
patients chez qui il était retrouvé 3 cibles a I’'IRM.

Une consultation quotidienne a été dediee a cet examen lors de laquelle 4 a 6 patients
étaientainsi pris en charge. Les biopsies ont été réalisées sous anesthésie locale (xylocaine 1%
10cc a la base des vésicules séminales), patient en décubitus latéral gauche. Tous les patients
avaient une préparation digestive (lavement endo-rectal la veille et le matin des biopsies) ainsi
qu’une prise de deux comprimés de Fluoroquinolone 200mg. Les biopsies ont toutes été
réalisées dans le service, par les internes du service.

Il a été inclus dans 1’étude 238 patients en SA entre octobre 2007 et juin2019.

169 patients avec des BS seules, et 69 patients avec des BS + BC (entre février 2017 et juin
2019).

Chez les patients ayant au moins deux séances de biopsie par fusion IRM / échographie, seule
la derniére séance de biopsie a été évaluée dans le cadre de cette analyse (4 patients dans

notre cohorte). Les patients ayant bénéficié de BC étaient dans cette cohorte, déja suivi pour
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un CPa soit sur de précédentes biopsies soit sur I’analyse de copeaux de résection obtenus par

une résection trans-urétrale de prostate.

Objectifs :

Le critere de jugement principal portait sur la comparaison des survies en SA entre les
groupes BS seules et BS + BC.

Le critere de jugement secondaire était d’évaluer dans le sous-groupe des patients ayant
bénéficié de BS+BC, les résultats des deux stratégies diagnostiques concernant la présence de
cancer et de cancer significatif retrouvés par les BC seules et par les BS seules ainsi que les
envahissements tumoraux.

Un cancer de prostate significatif était defini par la présence d’un des critéres suivants :
La présence de Gleason 4 et/ou une carotte envahie sur plus de 50% et/ou la présence de plus

de 3 biopsies positives et/ou une longueur tumorale strictement supérieure a 3 mm.

Analyses statistigues :

Les caracteristiques de base de nos populations en SA, BS + BC et BS ont été comparées a
I’aide d'une analyse du khi-carré entre différents groupes.Les graphiques de survie de Kaplan
— Meier ont été créés pour déterminer la médiane de temps passé en SA pour les groupes BS
et BS + BC.L’analyse a portée également sur les sorties toutes causes dans les deux groupes.
Les motifs de sorties de SA ainsi que les traitements réalisés ont été comparés entre les
groupes BS et BS +BC a I’aide d'une analyse du khi-carré entre différents groupes.Une valeur
de p <0,05 a éteé considérée comme significative.

Une analyse appariée a été réalisée pour comparer les taux de détection de cancerspar analyse
des résultats anatomopathologiques dans la cohorte BS+BC entre BC seules et BS seules. Un
test de Khi-carré de Pearson a été utilisé pour les détections de cancer et un test t de Student
pour les longueurs et les envahissements tumoraux.

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel IMP® 14.3.0 (SAS Institute Inc.)
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Résultats

Analyse sur la population en SA

Démographie

D’octobre 2007 a juin 2019 (période de 1’étude) ont été inclus en SA 238 hommes (cohorte de
I’étude) présentant une lésion IRM significative de la prostate. Sur ces 238 patients, 169 ont
été suivis par BS et 69 par BCet BS.

La répartition de nos patients est mise en évidence dans la figure 1.

Tous les patients inclus en SA Toutes les BC réalisées
N=329 N=333
v ¥
Lésion IRM BC pour patient non en SA
N=238 N=264
L 4 h 4
BS BC
N=169 N=69
 J h 4 v ¥
En SA Sortie de SA En SA Sortie de SA
N=79 N=90 N=37 N=32

Figure 1 : Flow-chart sélection patients

BS : Biopsies Standards, BC : Biopsies Ciblées, SA : Surveillance Active

Les deux populations étaient comparables sur des critéres d’age a la date de mise en SA, de
PSA initial, de volume prostatique initial, de densité de PSA initial, de score de Gleason
initial,de classification clinique initiale de I’examen de prostate réalisé par un toucher rectal,
du nombre total de biopsie réalisées en SA et du nombre d’IRM réalisé en SA.

Ces données sont renseignées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients

BS BS + BC p
Médiane [quartile] Médiane [quartile]
Age 65,41 [60,09-70,07] 64,90[60,26-69,49] 0,78
PSA 5,75 [4,43-7,5] 6,2 [4,63-8,26] 0,31
VP 42 [33-58,5] 44 [30-55,5] 0,82
DPSA 0,13 [0,09-0,19] 0,15 [0,09-0,20] 0,27
Score Gleason 6 (96,45%) 6 (95,71%) 0,11
TR T2 (78,1%) T2 (88,57%) 0,06
Nb de biopsie en SA : | Nb (%) Nb (%) 0,83
1 13 (8,61%) 6 (8,82%)
2 73 (48,34%) 36 (52,94%)
3 49 (32,45%) 17 (25,00%)
4 14 (9,27%) 8 (11,76%)
5 1 (0,66%) 1 (1,47%)
6 0 (0%) 0 (0%)
7 1 (0,66%) 0 (0%)
Nb IRM en SA 0,12
1 57 (39,58%) 33 (52,38%)
2 48 (33,33%) 18 (28,57%)
3 27 (18,75%) 5 (7,94%)
4 10 (6,94%) 6 (9,52%)
5 2 (1,39%) 0 (0%)
6 0 (0%) 1 (1,59%)

BS : Biopsies Standards, BC : Biopsies Ciblées, PSA : Prostate SpecificAntigen, VP Volume
prostate en cc, DPSA : densité du PSA, Nb : Nombre, TR : Toucher Rectal, SA : Surveillance

Active, IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique.
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Critere de jugement principal

Une analyse sur les durées de maintien en SA a été réalisée pour estimer 1’impact de
I’introduction des BC dans notre cohorte. Pour cela une courbe d’estimation de Kaplan-Meier
a été tracée. Les deux courbes de survie ont été testées avec un test du logrank ne permettant
pas de rejeter I’hypothése selon laquelle il n’existait pas de différence entre les deux tracés
(p=0,88).
La médiane de maintien en SA est de 58,68dans le groupe BS et de 57,79 dans le groupe BS +
BC.On présente ces résultats dans la figure 2.

10 Biopsies

—0
—1

08

02

0,0

1]} 20 40 60 100 120 140

80
Temps passé en SA (mois)

Figure 2 - Maintien en SA en fonction du groupe BS ou BS+BC

0 = Biopsies Standards Log rank = 0,92
1 = Biopsies Standards + Biopsies ciblées

122 sorties de SA ont été observées soit 51% des patients de notre cohorte.
Les motifs de sorties de SA ont été précisés dans le tableau 2
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BS BS+BC p

Nb (%) Nb (%)
Modif Gleason 38 (42,22%) 26 (81,25%) 0,0001*
ModifNbbp + 35 (38,46%) 18 (56,25%) 0,08
Modif long tum 43 (47,25%) 21 (65,62) 0,07
Temps d PSA< 3 ans 26 (28,57%) 10 (31,25%) 0,77
Souhait du patient 5 (5,55%) 4 (12,5%) 0,19
Passage en SS 3 (3,33%) 0 (0,00%) 0,29
Perdu de Vue 8 (8,89%) 0 (0,00%) 0,08
Total Sortie SA 90 32

Modif : Modification, Nb : Nombre, bp+ : Biopsies positives, long tum : longueur tumorale
sur les carottes de biopsies, Temps d PSA< 3 ans : temps de doublement PSA inférieur a 3

ans, SS : Surveillance Simple, * différence statistiquement significative.

On a observé une différence statistiguement significative concernant les sorties de SA par
modification du score de Gleason entre les deux groupes : 38/90 (42,22%) dans le groupe BS
contre 26/32 (81,25%) dans le groupe BS + BC, p=0,0001.

Apres sortie de SA, les deux groupes ont bénéficié des mémes traitements, aucune différence
statistiquement significative n’a été constatée. Les différents traitements realisés sont

présentés dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Traitements apres sortie de SA

BS BS +BC p

N (%) N (%)
Prostatectomie 59 (74,68) 24 (75,00) 0,99
Radiothérapie 11 (13,92) 5 (15,62) 0,86
Radio-hormonothérapie 4 (5,06) 2 (6,24) 0,83
HIFU 3(3,80) 1(3,33) 0,87
Hormonothérapie 2 (2,54) 0 (0,00) 0,35

HIFU : High IntensityFocalisedUltrasounds

Concernant la réalisation des IRMa I’entrée en SA, dans le groupe BS 147 (87%) patients ont
eu une IRM initiale avec alors 126 (79%) lesions retrouvées et dans le groupe BS + BC 47
(70%) patients ont eu une IRM initialeavec alors 41 (61%) lésions retrouvées.

Il n’y avait pas de différence significative entre ces deux groupes.

Analyse sur la sous-population BS + BC

Critéres de jugements secondaires

Dans le groupe BS+BC ayant bénéficié des deux stratégies diagnostiques on a observé
davantage de mise en évidence de cancer par les BS seules que par les BC seules.

Le nombre de cancer significatif était également plus important dans le groupe BS seules.
La moyenne de ’envahissement tumoral dans les carottes de biopsie était plus importante
dans le groupe BC.Enfin les découvertes de score de Gleason > 7 était comparables dans les

deux groupes.Ces résultats sont mis en évidence dans le tableau 4.



Tableau 4 - Comparaison des résultats anatomopathologiques en fonction des types de

biopsies dans le groupe BS + BC

BS seules BC seules p
N avec uncancer (%) |48  (70%) 33 (48%) <0.05*
NCS (%) 29  (42%) 22 (31%) <0.05*
Moyenne %ET 4.4 (+/-2.1) 15.5(+/-2.2) <0.05*
Moyenne LT mm 2.18(+/-0.42) 2.65(+/-0.41) 0.4
N Gleason > 7 (%) |21 (30%) 19(28%) 0.2

N : nombre de patient,CS : cancer significatif, % ET : pourcentage envahissement tumoral,
IC : Intervalle de confiance,LT : longueur tumorale

En observant les lésions IRM décrites dans le groupe BS + BC et ayant donc de fait bénéficié
d’une description par utilisation du score PIRADS v2, on observe 6 (6%) PI-RADS 3, 82
(80%) PI-RADS 4 et 15 (15%) PI-RADS 5 pour un total de 103 Iésions décrites. Concernant
les localisations tumorales 28 (41%) patients présentent au moins une lésion apicale et 16

(23%) patients avec au moins une lésion en zone antérieure.
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Discussion

On a observé a la fin des années 2000 le développement de technologies et de systémes
permettant de fusionner des images ultrasonores transrectales en temps réel avec des images
d’IRM de prostate préalablement réalisées(19). Les premiers articles concernant 1’utilisation,
en pratique, des biopsies de prostate avec fusion IRM / échographie ont été publiés il y a plus
de 8 ans(18). Il est désormais accepté de considérer que cet outil améliore la précision du
diagnostic du cancer de la prostate (CaP). On observe moins de recherches concernant
I’utilisation de ces biopsies dans le cadre plus restreint qu’est celui de la SA. Les principales
¢tudes concernant 1’apport des BC dans la SA ont été publiées ces 5 derniéres années(20)(21).
Cette nouvelle technologie de biopsie est particulierement intéressante pour les hommes
soumis a une SA, car elle pourrait ameliorer la sélection des patients et permettre un suivi
plus preécis.

Premierement, les BC permettraient de mieux selectionner les patients éligibles a la SA en
limitant le sous traitement. Hu et Al ont mis en évidence que 36% des patients initialement
prévus pour une SA, aprés inclusion sur critére biopsique par BS, n’étaient pas admissibles
aprés realisation de BC de confirmation(22). On notera cependant que les biopsies de
confirmation intégraient certes des BC mais également des BS dans cette étude sans que le
détail ne soit disponible. Nahar et Al. ont mis en évidence une différence significative du
nombre de patients admissibles en SA selon utilisation des résultats des BS ou des BC dans
une population présentant des criteres pré-biopsiques de SA (par anomalie du PSA, présence
de lésion IRM et TR pathologique) mais sans diagnostic antérieur de CPa avec un taux
d’inéligibilité variant de 10.3% a 40.7%(23). Ce taux est majoritairement lié a une exclusion
de SA basée sur I’analyse des carottes de biopsie en termes de nombre de biopsie positive, de
pourcentage d’envahissement des carottes et de longueur de carotte positive. Cela n’est pas
surprenant, car ajouter une BC signifie prendre plus de carottes et donc augmenter les chances
de dépasser un seuil. Les auteurs ont par ailleurs pris le parti d’un pourcentage de carottes
positives au lieu d'un nombre absolu pour permettre de réduire le nombre d'exclusions. Ils
proposent de revoir les criteres de SA pour éviter I'exclusion inutile d'hommes en raison d'un
sur-échantillonnage de maladies a faible risque.

En ce qui concerne I’impact des BC aprés réalisation d’une ou plusieurs BS et donc chez des
patients déja en SA, on trouve dans la littérature quelques études rétrospectives portant sur

des cohortes de 100 a 300 patients dont les critéres d’inclusion et les conclusions ne sont pas



31
parfaitement comparables. En effet dans le travail de Tran et Al. les patients inclus sont en

SA, validée par des BS seules préalables. Aprés une nouvelle série de biopsies BS + BC, les
auteurs mettent en évidence que les BC seules versus les BS seules permettent le diagnostic
de 54 (=26%) contre 51 (25%) score de Gleason 3+4 et 18 (=9%) contre 25 (=12%) Gleason
4+3. Leur conclusion rapporte I’importance de combiner les BC avec des BS. D’autres
auteurs ont la méme démarche chez des patients en SA mais leur approche différe car les
patients sont admis en SA aprées une premiere série de BS + BC comme Walton Diaz et Al
qui propose un nombre de biopsies nécessaire pour détecter une progression (8,74 pour les BS
contre 2,9 pour les BC, P <0.02)(24). Chang et Al. décrivent que leurs patients en SA, apres
inclusion par BC, bénéficient encore d’une deuxi¢me série de BC seules qui entraine la sortie
de SA d’un quart des patients. Frye et Al. montrent la supériorite des BC seules sur la
détection d’une progression tumorale contre BS seules dans une cohorte ayant bénéfici¢ de
deux BC minimum (25).A I’inverse, Ma et Al. ne mettent pas en évidence de bénéfice aux BC
seules qui détectent moins de cancer significatif que les BS seules (26).Le tableau 5 (Annexe
2)résume les résultats d’études publiées récemment, dans lesquelles des BC ont été utilisées
dans la SA (N> 100 chacune), avec précision de la plateforme utilisée dans I’étude. On y
retrouvel’importance des BS dans la stratégie de SA. On observe une convergence des
conclusions vers une approche combinant BS et BC.

I1 conviendra d’observer avec attention 1’étude de Bloom et Al., seule étude portant sur des
patients AASS en SA ayant bénéfici¢é de BC et retrouvant qu’en comparaison avec une
population caucasienne, les BC entrainent la sortie par critéres biopsiques d’un plus grand
nombre de patients parmi les patients AASS mais que secondairement les résultats sont
similaires en termes de délai de progression et de capacité a différer le traitement définitif par
rapport a la cohorte a prédominance caucasienne(17).

Enfin, dans I’objectif d’avoir recourt le moins possible aux biopsies de prostate, quel que soit
leur modalité BS ou BC, des auteurs ont basés leur programme de SA sur I'lRMmp avec des
examens IRM en série et I’analyse dynamique du PSA. Ils rapportent la possibilit¢ de
renoncer aux biopsies répétées du fait du protocole de SA chez certains patients. Leurs
résultats sont encourageants mais la qualité d’interprétation des IRMmp reste une importante

limite et leur modele n’est pas généralisable en I’état(27).

Notre étude est réalisée au sein d’un centre drainant une population AASS pour laquelle une

précédente étude, a montré qu’il n’était pas observé de différence significative dans la
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détection des cancers de prostate cliniqguement significatifs entre les groupes BC seules versus

BS seules mais ou une approche combinée BS + BC optimise le taux de détection des cancers
cliniquement significatifs (Sadreux Y. et Al.Abstract AFU 2019).

Nous avons évalué 1’impact de I’introduction des BC dans la SA dans notre population et
nous nous sommes concentrés sur la sortie de SA toutes causes confondues.

Nos résultats initiaux suggerent que dans notre population caribéenne, en prenant en compte
notre organisation, I’intérét des BC chez des patients éligibles a la SAsemble limitée quand
une Iésion de prostate est visualisée en IRMmp.

Cependant si I’on observe les causes de sortie de SA la seule différence qui soit
statistiquement significative concerne la sortie de SA par modification du Gleason avec une
surreprésentation de cette cause de sortie dans le groupe BS + BC (42,22% dans le groupe BS
contre 81,25% dans le groupe BS + BC, p= 0,0001).

Aucune différence n’est observée dans les traitements réalisé€s, ce qui est un argument de plus
en faveur de I’homogénéité des deux groupes.

Dans le groupe ayant eu des BC, on observe que les BS seules retrouvent plus de cancer que
les BC seules (48 (70%) contre 33 (48%) ; p<0.05) mais également que les BS seules
retrouvent plus de cancer significatif que les BC seules (29(42%) contre 22(31%) ; p<0.05).
On constate cependant que les pourcentages d’envahissement tumoraux sont plus importants
dans le groupe BC seules que dans le groupe BS seules (4.4 +/2.1 contre 15.5 +/-2.2; p<0.05).
Enfin aucune différence n’a été retrouvée dans la détection de Gleason > 7.

Bien que les courbes de survie ne mettent pas en évidence de différence entre les deux
groupes, on observe une différence significative dans les causes de sortie de SA. Cette
différence est importante et en faveur du groupe BS + BC concernant les sorties pour causes
biopsiques sur le score de Gleason exclusivement.

On explique cette différence par un apport des BC qui ne s’exprime pas encore du fait de la
période d’utilisation limitée dans le temps de cette stratégie diagnostique et du nombre de
patients inclus dans cette étude.

Les critéres de mise en SA et de sortie de SA sont en évolution au cours du temps et certains
sont de moins en moins utilisés en pratique, le nombre absolu de biopsie positive par
exemple.L’AFU précise dans ces recommandations sur la prise en charge du CPa, concernant

la SA, que I’aggravation d’un des critéres de SA doit faire envisager un traitement actif mais
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que désormais le critere majeur est ’apparition d’un grade4 selon Gleason (niveau de preuve

2).

Quanta nos résultats concernant 1’analyse du groupe BS+ BC, on constate que les BS seules
retrouvent plus de cancerssignificatifs et non significatifs selon les critéres de notre étude.
Mais les BC montrent leur intérét car, sur la détection des cancers significatifs sur un
argument de score de Gleason seul, elles ne sont pas inférieures aux BS seules, en gardant a
I’esprit que le nombre de biopsie est largement inférieur en BC.

Plusieurs aspects permettent d’expliquer nos résultats, tous les patients que nous avons inclus
dans notre étude répondent aux criteres de SA, a ce titre, les cancers de prostate dont ils
souffrent sont majoritairement des cancers de bas grade. De plus,les patients dont les cancers,
d’un grade supérieur, initialement placé en SA,sont probablement porteur d’un cancer d’une
taille inférieure a ceux d’une population non sélectionnée pour la SA et les IRMmp realisées
pour eux sont moins sensibles a la détection de ces plus petits cancers. Ayant été démontrés
que la sensibilité des IRMmp est significativement moins importante pour les petites
Iésions(28).

De plus, notre étude ne peut tirer des conclusions définitives concernant la SA chez les
hommes AASS en raison du nombre relativement faible de BC, du manque de recul, et par
I’absence d’un calendrier de biopsie basé sur un protocole strict. La realisation des BC étaient

laissees a la discrétion de chaque chirurgien.

On reconnaitra plusieurs limites a ce travail, ¢’est une étude rétrospectiveou n’a été conservée
que les patients dont le dossier en SA contenait une IRM mettant en évidence une cible, ce qui
pourrait constituer un biais de sélection.

On pourra également reprocher a notre étude ’absence d’aveugle dans les BS, en effet les
biopsies ont été réalisées dans I’intégralité des cas en connaissant I’IRM du patient et donc en
fusion mentale.

Elle représente le début de la courbe d’apprentissage, car si le volume de BS et BC réalisées
dans le service est important (entre 10 et 16 biopsies par semaine dont 6 a 9 BC), le nombre
d’opérateursl’est également. Rappelons qu’elles sont réalisées dans le service, sous anesthésie
locale par les internes du service dont I’expérience varie du 3°™ au 10°™ semestre de la

spécialité. De ce fait les prescripteurs de BS et BC ne sont pas les opérateurs de ces examens.
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L’expérience a son importance,avec le systeme Koélis®. Mager et al ont montré une courbe

d’apprentissage pour les biopsies ciblées. Dans leur étude, la détection de CPa augmentait
apres 42 procédures quand la durée de procédure, elle, devenait plus courte(29). Une étude
similaire avec le systeme Artémis (Eigen, Grass Valley, CA, USA) montrait que la précision
de la BC augmentait jusqu'a la 98e réalisée par le méme opérateur(30).

La lecture des IRM réalisées au cours de la SA et donc apres réalisation de premiére BS ou
BC n’est pas non plus réalisée en aveugle par nos radiologues, cela peut conduire a un biais
d’interprétation. Il n’y a pas eu de double lecture des imageries réalisées pour I’étude.

On garderaa ’esprit les disparités d’expertisedes radiologues concernant I’interprétation des
IRMmp réalisées chez nos patients pour la prise de décision et notamment la réalisation des
BC et des BS. C’est probablement la ou se situe le plus grand biais et la plus grande
différence avec les études internationales majeures, qui jouissent systématiquement d’une
lecture double de radiologues surspécialises dans la lecture d’TRMmp de prostate.

On notera pour finir, la difficulté de collecte de données, du fait de la multiplicité des sites de
consultations et de suivi (CHU, CHBT, MG) et de la numérisation en cours des dossiers du

service.
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Conclusion

Le principal impact des BC retrouvé dans la présente étude porte sur le score de Gleason.
L’introduction des BC est associée a un plus grand nombre de sortie de SA par score de
Gleason et dans le groupe BS + BC, les BC seules retrouvent autant de Gleason > 7 que les
BS seules.

Ce sont des indicateurs positifs, sans que nous n’ayons pu mettre en évidence un impact des
BC seules dans la prise en charge de nos patients en SA.

Les BS devront donc étre systématiquement associées au BC pour le moment.

Il conviendra de définir des critéres de SA en prenant en compte les particularités des BC.

I nous faut améliorer la lecture des IRM avec nos radiologues pour optimiser les résultats de
nos BC. Enfin, il est important de limiter le nombre d’urologues intervenant dans la

réalisation des BC pour franchir de facon certaine le seuil de la courbe d’apprentissage.
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Annexe 1 - Critéres d'inclusion pour la SA des principales cohortes internationales

Seuil
Pour centage
s Début Stade Score | de | Nbde de tumeur
Critéres d’inclusion Remarque T de PSA | carottes | PSAD ar carotte
Gleason | (ng/ | positives P 0
ml) (%)
John RISQUESTIES | 110 | <6 | - | Max2 [<015| <50
Hopkins 1995 faibles
(Tosoian Patients plus 3 a 3
JCO 2015) Agés sfea <6 | 101
Miami
(Soloway T1-
Eur Urol 1992 T2 <6 15 Max 2 - <20
2010)
MSKCC T1-
(Adamy J 1997 Toa <6 10 | Max3 - <50
Urol 2011)

(BPOFIQ(IQ ? < 2006 <T2c <6 10 | Max2 |<0.20 -
Eur Urol 2012 <T2c| <3+4 | 10 | Max2 | <0.20 <10
2016) 2015 <T2c <6 10 - <0.20 -

Royal
Marsden
. Global T1- <6 0
(Selvadurai 2002 Sidge de> 65| T2 | <3+4 15 <50% - -
Eur Ural ans
2013)
- Tous faibles <6 10
De 1995 a | risques - - - -
1999 - Age> 70 <8+4 | 15
ans
Sunnybrook - Tous faibles <6 10
(KlotzJCO risques
2015) - Risque
intermédiaire 3+4 | 20
Depuis | favorable et — — - —
2000 espérance de
vie <10 ans
UCSF T1_
(Welty J 1990 T2a <6 10 <33% - <50
Urol 2015)

SA = surveillance active ; PSAD = temps de doublement de I'antigénéﬁspécirfique de la

prostate.
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Annexe 2 - Comparaison d’études publiées sur les BC chez les hommes en SA.

Tableau 5 - Comparaison d’études publiées sur les BC chez les hommes en SA.

Patients . Upgrade Upgrade
avec cibles DécouverteG par BC par BS

1>3+4,
IRM (PI- BS + BC seules, seules,
>
RADS >3) N (%) N N

Etude Risque CPa

Ma et al.

(Hopkins) Risque tres faible
[UroNav, et risque faible
Invivo]

103 25 (10%) 4 18

Frye et al.

(NCI) Risque faible et
[UroNav, intermédiaire
Invivo]

126 37 (29%) 22 15

Walton Diaz et

al.

(UOB) Risque faible 152 34 (22%) 12 10
[UroNav,

Invivo]

Tran et al.

(UCSF) Risque faible et
[UroNav, intermédiaire
Invivo]

202 83 (40%) 30 49

Chang et al
(UCLA)
[Artemis,
Eigen]

Risque faible 236 72 (27%) 13 43

Service
Urologie
CHU PAP
[UroStation,
Koelis]

Risque tres faible

0,
et risque faible 26 (37%) 22 29
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Annexe 3 -Détection et caractérisation du cancer de la prostate parimages IRMmp.

Le Score PI-RADS V2 est la recommandation actuelle,pour la détection et caractérisation du
cancer de la prostate par IRMmp, il a été proposé en 2015.

Plusieurs scores ont éte utilises avant 2015 pour caractériser les images IRM.

1.Likert

Le score de Likert est unscore subjectif qui propose une classification de 1 a 5 prenant en
compte I’appréciation globale de la Iésion.

Un score 1 ou 2 correspond a des Iésions d’allure bénigne alors qu’un score 4 ou 5 correspond
a des Iésions suspectes. Le score 3 est considéré comme équivoque.

Il est base sur les travaux du psychologue Rensis Likert qui a donné son nom a I’échelle
utilisé dans ce score.

Il est utilisé depuis 2010.

2. PI-RADS

Le standard PI-RADS (Prostate Imaging Reporting And Data System) a été proposé par la
Société Européenne d’UroRadiologie (ESUR) en 2012

Il se definit de 1 a 5 pour chaque séquence IRM: diffusion, perfusion et spectroscopie.

Le critére le plus péjoratif sur chaque séquence déterminait un score, qui permettait ensuite de
définir un score global.Ce score est abandonné car jugé complexe a utiliser et non
correctement expliqué dans les recommandations.

Il a été proposé en 2012.
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Annexe 4 - Schéma des 39 secteurs - PI-RADS v2

Seminal Vesicles

AS | AS
|
Pza | TZa | TZa | pza

-7 T2 S T2 e =

|
| PZP|
!

PZpl

|
ll PZpm |PZpm

Urethra

a = anterior; AFS = anterior fibromuscular stroma; AS = anterior fiboromuscular stroma; CZ =
central zone; L = left; p = posterior; pl = lateral posterior; pm = medial posterior; PZ =
peripheral zone; R = right; TZ = transition zone; US = urethral sphincter.
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Annexe 5 -Groupes pronostiques de la classification ISUP 2016 et score de Gleason,

Score de

Gleason

Définition par examen anatomopathologique

Groupe 1

Groupe 2

Groupe 3

Groupe 4

Groupe 5

3+3=6

3+4=7

4+3=7

9et 10

Les cellules cancéreuses sont bien différenciées.

Présence seulement de glandes bien formées.

Les cellules cancéreuses sont bien a modérément
différenciées.

Glandes a prédominance bien formées avec une
composante mineure de glandes mal formées / fusionnées

/ cribriformes.

Les cellules cancéreuses sont modérément
différenciées.Glandes a prédominance mal formees /
fusionnées / avec une composante mineure de glandes

bien formées.

Les cellules cancéreuses sont peu différenciées.
-Seulement les glandes mal formées / fusionnées.

Ou

- Glandes essentiellement absentes avec une moindre

composante de glandes bien formées.

Les cellules cancéreuses sont indifférenciées
Défaut de formation de glande
Avec ou sans nécrose

Avec ou sans glandes mal formées / fusionnées.

(ISUP : International Society of UrologicalPathology)
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Annexe 6 - Autres impacts des BC

Impact financier

Un autre aspect de la prise en charge de nos patients doit également étre pris en compte, celui
du codt. Concernant la SA, il est bien établi que la prise en charge des patients par cette
stratégie permettrait de considérables économies(31). Cependant sur une base individuelle, les
hommes soumis a une période de surveillance active prolongée suivie d'un traitement curatif
retardé, entrainent non seulement les codts de traitement de surveillance active, mais
également les colts supplémentaires du traitement actif différé. Dans le cadre des biopsies
guidées par I'IRM, De Rooij et Al. ont montré que le cout-efficacité de la biopsie ciblée
guidée par ’IRM par rapport a la BS dans le diagnostic du cancer de la prostate permettait
une réduction des codts de traitement du fait d'un moins grand nombre de faux positifs et
d'une meilleure estimation de I'agressivité de la tumeur, bien que la stratégie d'IRM soit
initialement plus codteuse (32).

Cependant il ne s’agissait pas de BC avec fusion Echo/IRM et le modéle développé suggérait
une rentabilité avec une sensibilité a 90% de la biopsie guidée par IRM tout cancer confondu.
Avec des résultats concordants Venderink et Al. ont également mis en évidence une
différence de colt en faveur de I'utilisation des BC comparativement aux BS (33). Il
conviendra de ne pas perdre de vue que ces études sont développées sur 1’utilisation des
parametres basés sur l'opinion et I’expérience de centres experts, que des questions peuvent
encore une fois se poser sur la possibilité de les généraliser a d’autres pays et d’autres
centres(15).

Les données, portant spécifiquement sur I’impact financier des BC dans la SA, manquent

dans la littérature pour pouvoir répondre a cette question.

Tolérance

Nous n’avons pas trouvé d’étude publiée sur I’impact des BC dans la SA concernant la
modification de la perception et de la tolérance de la SA chez les patients lorsque les BC sont
ajoutés, car lorsqu’elles sont réalisées sous anesthésie locale, elles augmentent la durée et
I’inconfort de I’examen d’aprés notre expérience.

Les données manquent dans la littérature pour pouvoir répondre a cette question.
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INTRODUCTION :

Les biopsies ciblées (BC) par fusion entre échographie transrectale et imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique (IRM) ont montré un intérét dans la détection du cancer de la
prostate (CPa) de haut grade. Cependant, le rendement diagnostique chez les hommes en
surveillance active (SA) reste sujette a discussion. Cette étude observe I’introduction de cette
technique dans une population caribéenne en SA.

METHODES :

Par une étude monocentrique, rétrospective, nous avons identifié parmi nos patients en SA,
ceux qui présentaient des images Iésionnelles a 'TIRMmp. Nous avons étudié deux groupes :
Biopsies standards (BS) seules et BS + BC. Nous rapportons I’impact des BC sur la
population sélectionnée pour la SA, ainsi que les résultats des BC et des BS dans le sous-
groupe ayant bénéficié des deux techniques.

RESULTATS :

Au total, 238 hommes de notre cohorte de patients en SA ont été inclus. Parmi ces hommes,
69 ont bénéficié de BC. La survie en SA est la méme dans les deux groupes.

En observant les motifs de sortie, le seul critere statistiquement significatif est la sortie pour
critére biopsique pour Gleason > 3+4, supérieure dans le groupe BS + BC

(42,22% dans le groupe BS contre 81,25% dans le groupe BS + BC ; p=0,0001).

Dans le sous-groupe de patients ayant benéficié de BS + BC, 33 hommes (48%) ont eu une
découverte d’un cancer significatif, on rapporte une différence significative en faveur des BS
seules contre BC seules (29 (42%) contre 22 (31%) ; p<0,05).

Aucune différence n’a été retrouvée sur la découverte de CPa avec Gleason > 7 (21 (30%)
versus 19 (28%) ; p=0,2).

CONCLUSION :

La BC par fusion IRM-échographie n’a pas montré d’impact sur la survie en SA dans notre
cohorte. On constate néanmoins son apport sur la détection des scores de Gleason > 7.
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