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RESUME

Introduction : De nombreuses études ont démontré 1’apport voire la supériorité des biopsies
ciblées (BC) par fusion élastique dans la détection des cancers de prostate cliniquement
significatifs. Nous avons voulu étudier I’intérét des biopsies ciblées par rapport aux biopsies

standards (BS) dans notre population.

Méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective de patients ayant bénéfici¢ a la fois de biopsies
standards et de biopsies ciblées sur des 1ésions identifiées par IRM multiparamétrique avec
un systeme de fusion élastique dans le service d’urologie du CHU de Pointe-a-Pitre. Le
critere de jugement principal était le taux de cancers cliniquement significatifs (CS) entre les
groupes BS, BC et combinaison biopsies ciblées et standards (BC/BS). Les criteéres de
jugement secondaires étaient le taux de détection du cancer de prostate et la longueur de

carotte maximale positive.

Résultats : 241 patients ont été inclus entre Février 2017 et Novembre 2018 avec une
moyenne d’age de 66,9 ans, un PSA moyen de 8,57 ng/mL et un volume prostatique de 59,6
cm’. Le taux de cancers CS était significativement supérieur dans le groupe BC/BS par
rapport au groupe BS et au groupe BC (85 (35%) versus 71 (29,5%) et 55 (22,8%), p<
0,001). Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes BC et BS (p=0,145). Les
taux de détection de cancer de prostate étaient de 66% contre 59,3% et 42,3% dans les
groupes combiné, BS et BC respectivement (p < 0,001). Il n’y avait pas de différence
significative entre les deux types de biopsies concernant la longueur de carotte maximale
positive. Les facteurs prédictifs de cancers cliniquement significatifs identifiés en analyse
univariée sont le PSA (11,2ng/mL + 12,8 versus 7,8ng/mL + 6,0 p=0,02), la densité¢ du PSA
(0,27ng/mL* + 0,39 versus 0,15ng/mL* + 0,12 p< 0,001) et la longueur de carotte positive
maximale (5,6mm =+ 3,7 versus 3,6mm =+ 3,3 p= 0,003). Seule cette derni¢re est un facteur
prédictif indépendant de CS sur les BC (OR= 1,16 ; IC 1,02-1,34 ; p=0,025). Le pourcentage
d’envahissement tumoral est significativement plus élevé dans le groupe BC par rapport au
groupe BS avec 21,48% versus 7,19% (p <0,001). 34% (16/47) des patients présentaient un
«upgrading » sur 1’analyse anatomopathologique de pieces de prostatectomie par rapport au

systéme combiné de biopsies.
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Conclusion : Cette premiere étude de cohorte de patients Afro-caribéens entre le groupe
biopsies ciblées et le groupe biopsies standards pour la détection des cancers de prostate
cliniquement significatifs ne retrouve pas de différence. La combinaison des biopsies

standards et ciblées sur les 1ésions IRM améliore ce taux de détection.
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ABSTRACT

Introduction: Several studies have demonstrated the contribution or even the superiority of
targeted biopsies (TB) by elastic fusion in the detection of clinically significant prostate
cancers. We wanted to study the interest of targeted biopsies compared to standard biopsies

(SB) in our population.

METHODS: This is a retrospective study of patients who received both standard biopsies and
targeted biopsies on lesions identified by multiparametric MRI with an elastic fusion system
in the urology department of Pointre-a-Pitre Hospital. The primary endpoint was clinically
significant (CS) cancer rates between SB, TB, and combination targeted and standard (TB /
SB) biopsies. Secondary endpoints were the prostate cancer detection rate and the maximum

cancer core length (MCCL).

Results: 241 patients were included between February 2017 and November 2018 with an
average age of 66,9 years, an average PSA of 8,57 ng / mL and a prostatic volume of 59,6
cm3. The rate of CS cancers was significantly higher in the BC / BS group compared with the
SB group and the TB group (85 (35%) versus 71 (29,5%) and 55 (22,8%), p <0,001). There
was no significant difference between the TB and SB groups (p = 0,145). Prostate cancer
detection rates were 66% versus 59,3% and 42,3% in the combined groups, SB and TB
respectively (p <0,001). There was no significant difference between the two types of
biopsies for maximum cancer core length. Predictors of clinically significant cancers
identified in univariate analysis are PSA (11,2ng / mL £+ 12,8 versus 7,8ng / mL + 6,0 p=
0,02), PSA density (0,27ng / mL? + 0,39 versus 0,15ng / mL? + 0,12, p <0,001) and MCCL
(5,6mm + 3,7 versus 3,6mm + 3,3 p = 0,003). Only the latter is an independent predictive
factor of CS on TB (OR = 1,16, CI 1,02-1,34, p = 0,025). The tumor invasion rate is
significantly higher in the TB group compared to the SB group with 21,48% versus 7,19% (p
<0,001). 34% (16/47) of patients presented an "up grading" on the pathological analysis of

prostatectomy specimens compared to the combined biopsy system.

Conclusion: This first cohort study of Afro-Caribbean patients between targeted biopsies
group and standard biopsies group for the detection of clinically significant prostate cancers
do not find any difference. The combination of standard and targeted biopsies on MRI lesions

improves this detection rate.
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INTRODUCTION

Le cancer de prostate : généralités

Le cancer de prostate est aux Antilles et dans [’hexagone la premiére cause de cancer
chez ’homme. En Guadeloupe et en Martinique, cela représente 55% des cancers chez
I’homme et 35% de tous les cancers.

La stratégie de dépistage mise en ceuvre dans les années 90 a entrainé une augmentation de
I’incidence du cancer de prostate (plus de 500 nouveaux cas par an aux Antilles) dont
quasiment 50% sont de faible risque.

En Guadeloupe et en Martinique, avec plus de 500 nouveaux cas diagnostiqués chaque année,
les incidences standardisées monde sont de 173 et 164,5 pour 100 000 personnes-années
respectivement. Ces taux sont parmi les plus élevés au monde, notamment plus élevés que
dans la population Afro-Américaine selon le registre SEER 2011-2015 (139 pour 100 000
personnes années) (1). Le contexte environnemental des Antilles particulierement exposé
(chlordécone, pesticides) et nos caractéristiques génétiques seraient impliqués (2) (3).

La mortalité liée au cancer de prostate baisse de fagon constante depuis les années 90 avec un
taux de 23 pour 100 000 personnes-années soit en moyenne 99 déces annuels pour la période
2007-2014 en Guadeloupe, 109 en Martinique et 8787 pour la France hexagonale pour la

méme période.

Le dépistage individualisé du cancer de prostate repose sur le toucher rectal (TR) et le
dosage plasmatique du PSA chez les hommes de 50 a 75 ans. En cas d’anomalie de 1’'un ou
I’autre de ces paramétres (TR anormal et/ou PSA > 4 ng/mL), une série de biopsies de
prostate est indiquée afin d’établir le diagnostic.

Les biopsies de prostate peuvent étre réalisées par voie transpérinéale ou par voie trans-
rectale en écho-guidage. La voie transrectale prédomine de nos jours compte tenu de sa
bonne tolérance et sa facilité de réalisation sous anesthésie locale.

Le diagnostic d’un nombre élevé de cancer de prostate de faible risque interpelle sur la
problématique du sur-diagnostic et du sur-traitement chez ces patients. Le terme de cancer
cliniquement significatif a donc fait son apparition. Il désigne un cancer a traiter afin de ne
pas compromettre le pronostic oncologique du patient. Plusieurs définitions sont retrouvées
dans la littérature selon les auteurs. Depuis Epstein en 1994, elles prennent en compte le

score anatomopathologique de Gleason maintenant classé en groupe ISUP (International
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Society of Urological Pathology) Annexe 1. Les biopsies répondant aux critéres groupe ISUP
1, < 2 biopsies positives, < 50% de chaque biopsie atteinte et densit¢ du PSA <0,15
ng/mL/cm’ ont un risque minime de développer un cancer significatif sur piéce de
prostatectomie.

L’analyse de piéces de prostatectomie radicale post mortem a permis de définir le cancer

cliniquement significatif comme un cancer de volume tumoral supérieur a 0,5cm3, groupe

ISUP >1 (4).

L’avénement de I’IRM de prostate

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est utilisée depuis les années 1980 pour
¢évaluer cette glande et les organes avoisinants.

Dans le cadre du cancer de prostate, elle fut d’abord utilisée pour le bilan d’extension loco-
régional aprés le diagnostic. L’évaluation était alors purement morphologique avec les
séquences pondérées en T1 et T2. Les machines utilisées sont a 1,5 ou 3 Tesla avec une
antenne externe. Les progres technologiques dans ce domaine ont permis le développement
de P'IRM multiparamétrique soit une association des séquences anatomiques (T2),
fonctionnelles (séquences diffusion et apparent diffusion coefficient — ADC) et dynamique
apres injection de gadolintum. Ainsi les lésions malignes de haut grade avec un volume
supérieur a 0,5cc ont pu étre identifiées puis classées par probabilité de malignité selon
différents scores.

Le score de Likert fut I’un des premiers, classant les 1ésions de 1 a 5 de fagon subjective,
dépendant ainsi de I’expérience du radiologue dans le domaine. Pour harmoniser les pratiques
et améliorer la reproductibilit¢ de 1’examen, la Sociét¢ Européenne de Radiologie
Urogénitale (ESUR) a proposé en 2012 le score PI-RADS pour Prostate Imaging Reporting
and Data System version 1. Il permet de classer les 1€sions en 5 catégories sur les différentes
séquences de I’IRM multiparamétrique Annexe 2 (5).

Une révision de ce score en 2016 - PIRADS version 2 Annexe 3 & 5 — a permis une

amélioration de la sensibilit¢ pour la prédiction des cancers de prostate cliniquement
significatifs de 87 a 99% en comparaison avec la premiere version (6). La valeur prédictive
positive pour les cancers de prostate significatifs sur la piece de prostatectomie pour les
scores PIRADS > 3 est de 95% et la sensibilité¢ de 91% avec une concordance de 75% pour la

lésion index (7).
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Le taux de détection par IRM multiparamétrique des cancers cliniquement significatifs de
petit volume (0,5 a 1ecm3) avec un score de Gleason > 7 est supérieur a 85%. La détection est

augmentée proportionnellement au grade de Gleason et au volume 1ésionnel (8).

Les biopsies ciblées

Afin d’optimiser I’apport de I’'IRM, la réalisation de biopsies ciblées (BC) guidées par les
images IRM s’est développée depuis plusieurs années.

Plusieurs techniques sont disponibles pour la réalisation de ces biopsies ciblées avec
utilisation des images IRM :

- La premicre est la fusion mentale ou I’opérateur réalise les biopsies a partir de la
description anatomique et zonale des 1ésions IRM en ciblant la région concernée. Elle
a I’avantage de ne pas nécessiter de matériel supplémentaire mais un opérateur
entrainé. Les résultats sont moins bons en terme de précision que ceux des biopsies
réalisées en fusion ¢€lastique (9).

- La deuxiéme est la fusion des images IRM/échographie a 1’aide de logiciels de facon
rigide ou élastique.

o La fusion rigide prenant en compte le déplacement de 1’aiguille en temps réel
mais pas la déformation de la prostate par la sonde échographique endorectale
ou les mouvements du patients notamment respiratoires d’ou une précision
¢galement non optimale (10). Les contours IRM sont directement superposés a
I’image échographique.

o A Tlinverse, la fusion IRM/échographie élastique avec tracking prend en
compte ces 2 parametres.

- La dernicre technique est la biopsie ciblée avec fusion IRM/IRM réalisée directement
dans la machine IRM, posant le probléme du cotit et de la disponibilité de I’'IRM au
moment des biopsies. La biopsie est planifiée sur la base d’une IRM
multiparamétrique réalisée au préalable. Les avantages sont la précision du ciblage et
la congruence parfaite avec les images IRM préalables.

Le meilleur compromis semble étre la fusion élastique IRM/échographie avec tracking. Elle a
¢galement pour avantage d’augmenter le taux de détection des cancers cliniquement
significatifs (CS) tout en diminuant celui des cancers non significatifs (CNS) par rapport aux

biopsies standards (BS) (11).
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Notre objectif est d’évaluer I’intérét de la réalisation des biopsies de prostate ciblées par
systéme de fusion é€lastique par rapport aux biopsies standards pour la détection du cancer de

prostate cliniquement significatif dans notre population antillaise.
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MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée au CHU de Pointe-a-Pitre
en Guadeloupe incluant des patients d’origine Afro-caribéenne ayant bénéficié de biopsies de
prostate ciblées avec le systéme de fusion élastique IRM/Echographie Koelis Trinity® entre
février 2017 et novembre 2018.

L’IRM préalable était une IRM multiparamétrique de la prostate 1,5T avec séquences
T2, diffusion (B500-B2000), ADC et perfusion de gadolinium avec antenne externe. Les
cibles sont classées selon la classification PIRADS v2 par un radiologue expérimenté pour la
majorité des cas.

Les cibles classées PIRADS v2 > 3 sont sélectionnées pour bénéficier de biopsies ciblées.
Les volumes IRM des cibles prostatiques ¢évalués par le diamétre maximal de la cible étaient
relevés.

Les biopsies de prostate ciblées sont réalisées dans le cadre du dépistage individualisé
de la prostate ou de la surveillance active.

Une anomalie du PSA (PSA>4 ng/mL) et/ou un toucher rectal (TR) anormal constitue une
indication de biopsie de prostate dans le cadre du dépistage individualisé de la prostate.

Dans notre centre, les biopsies sont réalisées par les internes d’urologie ayant une expérience
variable : peu ou pas d’expérience en matiere de biopsies ciblées Koelis dans cette série.

Les patients inclus dans un programme de surveillance active dans le service avaient pour
criteres un PSA < 10 ng/mL, un toucher rectal < T2b avec un score de Gleason 3+3 (groupe
ISUP 1), moins de 4 biopsies positives et un maximum de 3mm de longueur de biopsie
positive.

Toutes les biopsies ciblées réalisées entre Février 2017 et Novembre 2018 avec le
systeme Koelis Trinity® dans le service d’urologie du CHU de Pointe-a-Pitre ont été incluses
dans I’étude.

Les critéres d’exclusion sont: biopsies ciblées réalisées par fusion mentale, discordance

biopsies ciblées réalisées et cibles IRM.

Les prélevements sont réalisés en consultation sous anesthésie locale par xylocaine injectable
1% (10mL) en bloc péri-prostatique par voie transrectale chez un patient en décubitus latéral
gauche. Une préparation rectale et une antibioprophylaxie par fluroroquinolones

Monoflocet® 200mg étaient requises.
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Le schéma de prélévement comprend par le méme opérateur :
- 12 biopsies standards en sextant au minimum (apex, partiec moyenne et base : médian et
latéral chaque fois).
- 2 biopsies ciblées par 1ésion focale détectée en IRM multiparamétrique avec un maximum
de 3 cibles.
Le systéme de fusion ¢€lastique échographie/IRM avec tracking utilisé fut le Koelis Trinity®.
Il y avait une double interprétation des IRM (radiologue et urologue), en cas de
discordance une 3° lecture était faite conjointement.
L’interprétation anatomopathologique a été réalisée par les anatomopathologistes
expérimentés du CHU de Pointe-a-Pitre.
Les patients ayant bénéficié d’un traitement chirurgical par prostatectomie radicale
dans les suites des biopsies ont fait I’objet d’une analyse des résultats anatomopathologiques

de la piece de prostatectomie par rapport aux biopsies standards et ciblées.

Le critére de jugement principal est la présence d’un cancer de prostate cliniquement
significatif défini par la présence de grade 4 de Gleason soit un groupe ISUP > 1.
Les critéres de jugement secondaires sont le taux de détection de cancer et la longueur de

carotte maximale positive entre les biopsies ciblées et les biopsies standards.

L’objectif de I’é¢tude est de comparer chez un méme patient la détection des cancers
cliniquement significatifs grace aux biopsies standards, aux biopsies ciblées par fusion

élastique IRM/Echographie Koelis et a 1’association biopsies standards et biopsies ciblées.

Sur le plan statistique, les variables quantitatives sont exprimées en moyenne + €cart-type, les
variables catégorielles en pourcentage. Les comparaisons entre les variables ont été
effectuées par un test de Student ou un test de Wilcoxon, un test du chi-2 ou un test de Fisher.
Une analyse logistique multivariée a été effectuée pour étudier les facteurs explicatifs d’un
cancer significatif selon la biopsie ciblée en incluant les variables dont I’analyse univariée a
montré un seuil de significativité inférieur a 20% et un modéle pas-a-pas a été retenu. Les
données manquantes n’ont pas été imputées. Pour les p-values, un seuil de 0,05 a été
considéré comme un indicateur de significativité. Toutes les analyses ont été effectuées avec

Rv.3.0.2.
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RESULTATS

Entre février 2017 et novembre 2018, 258 patients ont bénéficié de biopsies ciblées de la
prostate associées a des biopsies standards au CHU de Pointe-a-Pitre. Parmi ceux-ci 17 ont
¢té exclus de notre étude : 16 ont eu des biopsies ciblées par fusion mentale, le dernier
présentait une discordance entre 'IRM et les biopsies ciblées réalisées. Nous avons donc

¢tudié 241 patients.

Caractéristigues de la population et des Iésions IRM

L’age moyen des patients au moment des biopsies était de 66,9 ans (+ 6,7) avec un PSA
moyen de 8,57 ng/mL (+ 8,21). La densité du PSA était en moyenne 0,18 ng/ml* (+ 0.22) -
Tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et anatomopathologiques des patients

Caractéristiques des patients

Age moyen (années) 66,9 (£6,7)
PSA moyen (ng/ml) 8,57 (£ 8,21)
Densité PSA moyenne (ng/ml?) 0,18 (£0,22)
Nombre de patients (%)
SA 63 (26)
Naif de BP 74 (30)
Une seule série de BP précédente 65 (26)
négative
Toucher rectal anormal 86 (35)

Nombre de patients avec :

Une cible 135 (56)
Deux cibles 84 (35
Trois cibles 22 (9
Prostatectomie radicale : 47 (19)

Gleason 3+3 / G1 2(4,2)
Gleason 3+4 / G2 33 (70,2)
Gleason 4+3 / G3 11 (23,4)
Gleason 4+4 / G4 1(2,1)

SA : surveillance active, BP : biopsie prostatique, G1-G4 : groupe classification ISUP
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Les caractéristiques des 1ésions IRM et volumes prostatiques sont résumées dans le Tableau
2.

369 cibles ont été biopsiées en fusion IRM/échographie avec 56% des patients présentant une
seule cible IRM et un volume prostatique moyen de 59,6 cm® (+31,9).

Les cibles sont préférentiellement localisées en zone périphérique de la prostate 82% contre
10% dans le stroma fibro-musculaire antérieur et 8% en zone transitionnelle.

La majorité des cibles, 81% sont classées PIRADS v2= 4, 91% d’entre elles sont classées
PIRADS v2 > 3 soit 9% de PIRADS v2 =3.

Tableau 2 : Caractéristique des cibles sur ’'IRM

Caractéristiques des lésions IRM Nombre de patients

Nombre de cibles :

PIRADS 3 (%) 30 (9)
PIRADS 4 (%) 272 (81)
PIRADS 5 (%) 32 (10)

Zone atteinte :

Périphérique (%) 274 (82)
Transitionnelle (%) 26 (8)
SFM (%) 34 (10)

Localisation des cibles :

Base (%) 92 (28)

Meédio-lobaire (% 212 (63)

Apex (%) 132 (40)
CR IRM non disponible (%) 23 (9)
Moyenne taille 1ésion mm 10,06 (£4,57)
Volume prostate cm® 59,6 (£31,9)

SFM : stroma fibro-musculaire, CR : compte rendu

Cancers

Sur les 241 patients, 160 au total avaient un cancer soit 66% établi par la combinaison
biopsies ciblées et biopsies standards.
Dans le groupe biopsies ciblées (BC), 102 patients soit 42,3% étaient positifs pour un cancer

de prostate versus 143 soit 59,3% dans le groupe biopsies standards (BS) et 160 soit 66%
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dans le groupe combiné biopsies ciblées et biopsies standards (BC/BS). Cette différence était
cliniquement significative (p < 0,001).

86 cancers (35,7%) ont été observés par les deux types de biopsies, 16 cancers de prostate
(6,6%) étaient détectés uniquement par les biopsies ciblées contre 57 (23,7%) uniquement par

les biopsies standards. Cette différence était cliniquement significative (p < 0,001).

Cancers cliniguement significatifs

Au total, 85 patients soit 35% présentaient un cancer de prostate cliniquement significatif.
Les cancers cliniquement significatifs représentent 53% des cancers dans le groupe biopsies
ciblées contre 48,9% dans le groupe biopsies standards. Il n’y a pas de différence
significative entre les deux groupes (p=0,58).

Il n’y a pas de différence significative de détection des cancers cliniquement significatifs,
entre les biopsies standards et les biopsies ciblées (70 (29,5%) versus 55 (22,8%)
respectivement p = 0,145). Il existe cependant une supériorité significative dans la détection
des cancers de prostate cliniquement significatifs par la combinaison biopsies ciblées et
biopsies standards (p < 0,001).

15 (6,2%) cancers cliniquement significatifs ont été détectés uniquement par les biopsies
ciblées, 30 (12,4%) uniquement par les biopsies standards et 40 (16,6%) a la fois par les
biopsies ciblées et les biopsie standards, cette différence est cliniquement significative
(p=0,002).

Le pourcentage d’envahissement tumoral était la seule donnée significativement différente
(21,48 % en moyenne pour les biopsies ciblées versus 7,19 % pour les biopsies standards

p<0,001) - Tableau 3.



Tableau 3 Comparaison des résultats anatomopathologiques en fonction des types de biopsies
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BS p BC BC/BS p
N avec un cancer (%) 143 (59.3) <0,001 102 (42.,3) 160 (66) <0,001
NCS (%) 70 (29,5) 0,145 55(22,8) 85 (35) <0,001
Moyenne %ET (%) 7,19 (8,35) 21,48 (20,04) <0,001
Carotte positive max (%) 4,56 (3,49) 4,62 (3,49) 0,996
Moyenne LT (mm) 10,42 (11,05) 8,76 (9,79) 0,316
N Gleason > 3+4 (% 70 (48,9) 55(53,4) 0,58

cancer)

BS : groupe biopsies standards, BC : groupe biopsies ciblées N : nombre de patients, CS : cancer

significatif, %ET: pourcentage envahissement tumoral, LT : longueur tumorale, %cancer :

pourcentage des cancers

Facteurs prédictifs de cancer cliniquement significatif

En analyse univari¢e la densité du PSA (0,27 ng/mL? + 0,39 versus 0,15 ng/mL* £ 0,12 p<

0,001), le PSA (11,2 ng/mL + 12,8 versus 7,8 ng/mL + 6,0 p=0,02) et la carotte maximale

positive (5,6 mm + 3,7 versus 3,6 mm + 3,3 , p= 0,003) étaient des facteurs prédictifs de

cancers cliniquement significatifs, ces résultats sont retrouvés en analyse multivariée

uniquement pour la longueur de carotte maximale - Tableau 4.
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Tableau 4 : Facteurs prédictifs de cancer significatif sur les biopsies ciblées en analyse univariée
et multivariée

Cancer significatif Cancer non significatif P
Age moyen années 68,4 £6,6 66,4 £ 6,7 0,054
DPSA moyen ng/ml* 0,27 + 0,39 0,15+0,12 <0,001
PSA moyen ng/ml 11,2+12,8 7,8+ 6,0 0,02
Carotte positive max mm 5,6 3,7 3,6 £3,3 0,003
Nb TR anormal >T1 (%) 9(16,4) 39 (21,4) 0,41
Nb PIRADS >4 (%) 28 (93,3) 59 (83,1) 0,22

OR IC 95% p

DPSA moyen ng/ml2 9,55 0,1-163,2 0,35
PSA moyen ng/ml 0,97 0,85-1,11 0,69
Carotte positive max mm 1,16 1,02-1,34 0,025

DPSA : densité PSA, DPSA : densité du PSA , Nb : nombre de patients, TR : toucher rectal, OR :
Odds ratio, IC : intervalle de confiance.

Caractéristiques anatomopathologiques

Le pourcentage d’envahissement tumoral est significativement plus ¢levé dans le groupe
biopsies ciblées par rapport au groupe biopsies standards avec 21,48% versus 7,19% (p
<0,001) - Tableau 3. Dans notre étude, il n’y avait pas de différence significative en
longueur de carotte maximale positive sur les biopsies ciblées versus sur les biopsies
standards (4,62 mm versus 4,56 mm, p= 0,996) ou en longueur tumorale (8,76mm versus

10,42mm, p=0,316).
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Un score de Gleason > 3+4 est détecté par les biopsies standards dans 48,9 % des cas versus
53,9% par les biopsies ciblées, cette différence n’est pas significative (p=0,576). Les biopsies
ciblées surclassent les biopsies standards dans 14,9% des cas versus 28,6% des cas par les

biopsies standards.

Comparaison avec les piéces de prostatectomie radicale

Au total 47 patients ont été traités par prostatectomie radicale dans les suites de leurs biopsies
de prostate. Parmi ceux-ci, 2 (4%) sont classés Gleason 3+3 (ISUP 1), 33 (70%) sont classés
Gleason 3+4 (ISUP 2), 11 (23%) Gleason 4+3 (ISUP 3) et 1 (2%) Gleason 4+4 (ISUP 4) a
I’analyse anatomopathologique de la piece opératoire.

25/47 (53%) présentaient un « upgrading » par rapport aux biopsies standards et 26/47 (55%)
par rapport aux biopsies ciblées. Pour I’association des biopsies standards et biopsies ciblées

16/47 (34%) étaient en « upgrading » sur la piéce de prostatectomie.
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DISCUSSION

Dans notre étude, il n’y a pas de différence significative dans la détection des cancers de
prostate cliniquement significatifs entre les groupes biopsies ciblées versus biopsies
standards. Une approche combinée biopsies standards et biopsies ciblées optimise le taux de
détection des cancers cliniquement significatifs.

Plusieurs études prospectives ont montré la supériorité ou 1’apport des biopsies
ciblées en fonction de I'I[RM dans la détection des cancers cliniquement significatifs malgré
des définitions variables. Pour les patients naifs de biopsies de prostate, 1’é¢tude PRECISION
retrouve 38% de cancers cliniquement significatifs (ISUP > 2) contre 26% dans le groupe
biopsies standards (p= 0,005) (12). La population était probablement différente avec une
proportion de « TR anormal » plus importante dans notre étude (35% versus 14%) et un PSA
moyen a 8,57 ng/mL dans notre cas versus 6,75 ng/mL. Les cancers sont possiblement plus
avancés dans notre cohorte. Les biopsies ciblées étaient réalisées par fusion mentale ou par
fusion IRM/échographie. De plus, 4 carottes biopsiques en moyenne par cible étaient
prélevées contre 2 dans notre étude induisant un échantillonnage inférieur.

Dans la répartition des cibles selon la classification PIRADS v2, on note une proportion de
PIRADS 4 a 76% dans notre cohorte versus 40% pour PRECISION, peut étre révélateur de
nos lésions éventuellement plus agressives ou d’une proportion de faux positifs plus
importante possiblement due au caractére moins expert de nos radiologues comme le
rapportent Stolk et al. (13).

L’¢tude de Porpiglia et al. comptait 43,9% de cancers cliniquement significatifs dans le
groupe biopsies ciblées versus 18,1% dans le groupes biopsies standards (p<0,001). Dans cet
essai, les patients du groupe biopsies ciblées qui avaient une IRM négative bénéficiaient de
biopsies standards. La définition du cancer cliniquement significatif était ISUP > 2 ou
longueur de carotte positive maximale > Smm. Le toucher rectal normal était un des criteres
d’inclusion, sélectionnant ainsi des patients de plus faible grade. D’autre part les biopsies
ciblées (3 a 6 par cible) étaient réalisées par voie transrectale pour les localisations
périphériques et par voie transpérinéale pour les cibles antérieures, optimisant ainsi la
détection du cancer selon sa localisation. En effet, les cancers significatifs des cibles

antérieures sont détectés a 93,3% par voie transpérinéale versus 25% par la voie transrectale

(14) (15).
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L’¢tude MRI-FIRST ne retrouve pas de différence significative entre les 2 groupes sauf pour
la définition élargie du cancer cliniquement significatif (groupe ISUP > 3) 21% versus 15,2%
pour les biopsies standards (p=0,0036) (16).

Pour des patients ayant tout type d’historique de biopsie prostatique, c’est-a-dire aucune
biopsie de prostate précédente ou des antécédents de biopsies négative ou positive, Fourcade
et al. choisissant comme définition du cancer significatif un score ISUP > 2 ou une longueur
maximale de biopsie positive > 4mm démontrent une supériorité de 1’association biopsies
ciblées et biopsies standards par rapport aux biopsies standards seules : 45% versus 33,3% de
cancers cliniquement significatifs (p=0,02) (17).

Concernant la longueur de carotte maximale positive, il n’y avait pas de différence
significative entre biopsies ciblées et biopsies standards dans notre étude (p=0,996),
cependant elle apparait comme un facteur prédictif indépendant de cancer cliniquement
significatif. Ceci est concordant avec le fait qu’une longueur de carotte maximale positive au-
dela de 6mm est un facteur prédictif indépendant du volume tumoral de la 1ésion index sur
pieces de prostatectomie (18).

La détection globale des cancers de prostate est plus importante dans le groupe
biopsies standards (71% versus 49%, p=0,02) avec 53% de cancers non significatifs, en
concordance avec la littérature.

Une équipe new-yorkaise a étudié les picces de prostatectomie radicale de patients
ayant bénéfici¢ de biopsies ciblées et d’une IRM multiparamétrique. L’analyse révele que
31% des localisations tumorales seulement étaient visibles sur I’'IRM dont 60% de ISUP > 2.
Le taux de détection des glandes cribriformes (un des 3 sous-types du grade Gleason 4) a
36% par 'IRM multiparamétrique dans une lésion supérieure a 0,5 cm’ interpelle. Ces
glandes sont plus souvent identifiées sur les biopsies standards que sur les biopsies ciblées
(19). Cette architecture serait plus agressive et de moins bon pronostic que les autres sous-
types de Gleason 4 (20). Ainsi tous les types de cancers cliniquement significatifs de la
prostate ne sont pas détectés de fagon équivalente par I’IRM multiparamétrique. Cependant, a
notre connaissance, la proportion de glandes cribrifomes n’a pas été étudiée chez les patients
afro-américains ou afro-caribéens.

Parallelement, Vargas et al. ont étudié la détection des 1ésions IRM PIRADS v2 par rapport
aux picces de prostatectomie. Pour un volume inférieur a 0,5mL, I’IRM détecte seulement
26% des cancers significatifs (ISUP > 3) dans la zone périphérique et 20% de ceux de la zone
transitionnelle (21). L’IRM présente donc des limites non négligeables, qui ne permettent

pas de déroger a la réalisation des biopsies standards.
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Les taux de détection sont dépendants, a la fois de la prévalence de la maladie dans la
population, de la localisation de la maladie dans la prostate et de la technique de biopsie
utilisée (22). Une des particularités de notre service réside dans la réalisation des biopsies de
prostate par les internes qui, pour la plupart, n’ont pas d’expérience des biopsies ciblées par
systtme de fusion ¢lastique. Mager et al. ont démontré qu’il existait une courbe
d’apprentissage, dont le seuil est mal défini pour I’instant, avec une amélioration des taux de
détection et de la vitesse d’exécution significative au dela de 42 procédures (23). Une autre
¢tude révéle que seules 76% des biopsies par fusion élastique IRM/Echographie par des
opérateurs expérimentés atteignent effectivement la cible (9). Certaines cibles sont donc
possiblement manquées lors des biopsies.

Notre population afro-caribéenne est réputée présenter des cancers de prostate plus
agressifs, plus fréquents avec une incidence environ 60% plus élevée et évoluant plus
rapidement que dans la population caucasienne (24) (25). Cependant, deux études au moins,
n’ont pas retrouvé de différence significative en la comparant a une population caucasienne
concernant les taux de détection de cancers et de cancers cliniquement significatifs de la
prostate grace aux biopsies ciblées par fusion échographie/IRM (26) (27).

Dans notre étude, 66% des patients étudiés présentaient un cancer versus 55 a 57% dans la
littérature. Notre taux de 35% de cancers cliniquement significatifs est similaire a la plupart
des études prospectives sur les biopsies ciblées (30 a 38%) (17)(28)(29).

De méme les localisations antérieures des cancers de prostate en population afro-

américaine sont significativement supérieures (51% versus 29%, p=0,03) par rapport a une
population caucasienne sur analyse de pieces de prostatectomie (30). Cette différence n’est
pas retrouvée sur une population de biopsies ciblées par fusion échographie/IRM (47%
versus 52%, p= 0,44) chez les afro-américains (31).
La comparaison des pieces de prostatectomie en sortie de surveillance active par rapport a
une population caucasienne objective la multifocalité et un volume tumoral plus importants
chez les afro-américains (84% versus 61% p=0,001 et 0,423 cm?® versus 0,185 cm’ p<0,001
respectivement). Le taux de upgrading était également majoré, 36% versus 11% (p<0,001)
(30). La présence de localisations tumorales multiples et de volumes tumoraux plus
importants pourrait expliquer nos taux de cancers notamment cliniquement significatifs
important dans le groupe biopsies standards.

Shin et al. ont publi¢ en 2017 une étude rétrospective concernant 17% de patients
afro-américains (117 patients) en utilisant la méme définition de cancer cliniquement

significatif (ISUP >1), une population mixte en historique de biopsie (pas d’antécédent de



32

biopsie prostatique ou biopsie précédente négative et/ou positive) mais une classification des
Iésions IRM sur un score Likert subjectif avec une majorit¢ de 1ésions classées 2 et 3. Les
patients afro-américains ont bénéficié a la fois de biopsies standards et de biopsies ciblées. 11
y avait une supériorité¢ de détection des cancers de prostate (70% versus 37% p=0,003) et des
cancers cliniquement significatifs (53% versus 12,4%, p< 0,001) par les biopsies ciblées dans
les lésions Likert 4-5. Les taux de cancer de prostate 37,2% et de cancer cliniquement
significatif 12,4% sont cependant plus faibles que dans notre étude ou ils représentent 66% et
35% (26).

Il s’agit de la premiere €tude concernant les biopsies ciblées dans notre population
antillaise qui présente des caractéristiques et une agressivité différentes de la population
caucasienne. Les points forts de 1’étude sont le caractére monocentrique avec un seul systéme
de ciblage des Iésions IRM utilis€. Il n’y a pas, & notre connaissance, d’étude de cohorte plus
importante concernant les biopsies ciblées chez les afro-américains.

Elle présente également des limites. Tout d’abord son caracteére rétrospectif, puis notre faible
expérience concernant la classification PIRADS v2 et la réalisation des biopsies ciblées par
fusion IRM/échographie. De plus la décision de réalisation d’IRM pré-biopsie était a la
discrétion de chaque chirurgien. Enfin, notre population en biopsie ciblée est hétérogene
concernant les antécédents de biopsies de prostate, ce qui peut constituer un biais de

sélection.
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CONCLUSION

Cette premicre étude de cohorte de patients Afro-caribéens entre le groupe biopsies ciblées et
le groupe biopsies standards pour la détection des cancers de prostate cliniquement
significatifs ne retrouve pas de différence. La combinaison des biopsies standards et ciblées
sur les 1ésions IRM améliore ce taux de détection. Une collaboration urologue-radiologue
développant la pratique du score PIRADS version 2 et la réalisation des biopsies ciblées par

fusion élastique par des opérateurs expérimentés pourraient améliorer nos résultats.



ANNEXES

Annexe 1 Classification ISUP selon la conférence de consensus International Society of
Urological Pathology 2014 (32)
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Score ISUP Correspondance Caractéristiques
Gleason
Groupe 1 Gleason <3 +3 Only individual discrete well-formed glands
Groupe 2 Gleason =3+4 Predominantly well-formed glands with lesser
component of poorly-formed/fused/cribriform
glands
Groupe 3 Gleason = 4+3 Predominantly poorly formed/fused/cribriform
glands with lesser component of weel-formed
glands
Groupe 4 Gleason = 8§ (4+4, 3+5 | Only groupe 3 or predominantly well-formed
ou 5+3) glands and lesser component lacking glands or
predominant lacking glands and lesser
component of well-formed glands
Groupe 5 Gleason =9-10 Lacks gland formation (or with necrosis) with or
without poorly formed/fused/cribriform glands
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Annexe 2 : Score PIRADS version 1

Score | Critcres

Al. T2 pour la zone périphérique (PZ)

1 Uniform high signal intensity (SI)

2 Linear wedge shaped, or geographic areas of lower SI, usually not well demarcated

3 Intermediate appearances not in categories 1/2 ou 4/5

4 Discrete, homogeneous low signal focus or mass confined to the prostate

5 Discrete homogeneous low signal intensity focus with extra-capsular
extension/invasive behaviour or mass effect on the capsule (bulging), or broad
(>1,5cm) contact with the surface

A2, T2 pour la zone transitionnelle (TZ)

1 Heterogeneous TZ adenoma with well-defined margins : « organised chaos »

2 Areas of more homogeneous low SI, however well marginated, originating from the
TZ/BPH

3 Intermediate appearances not in categories 1/2 ou 4/5

4 Areas of more homogeneous low SI, ill defined : « erased charcoal sign ».

5 Same as 4, but involving the anterior fibromuscular stroma or the anterior horn of
the PZ, usually lenticular or water-drop shaped.

B. Diffusion / DWI Diffusion Weighted Imaging

1 No reduction in ADC compared with normal glandular tissue. NO increase in SI on
any high b-value image (>800)

2 Diffuse, hyper SI on >b800 image with lowADC ; no focal features, however,
linear, triangular or geographical fatures are allowed

3 Intermediate appearancs not in categories 1/2 or 4/5

4 Focal area(s) of reduced ADC but iso-intense SI on high b-value images ((>b800)

5 Focal area/mass of hyper SI on the high b-value images ((=b800) with reduced ADC

C. Apres injection / DCE Dynamic contrast enhanced

1 Type 1 enhancement curve

2 Type 2 enhancement curve

3 Type 3 enhancement curve

+1 For focal enhancing lesion with curve type 2-3

+1 For asymmetric lesion or lesion at an unusual place with curve type 2-3

PZ : zone périphérique, SI : signal intensity, TZ : zone transitionnelle, BPH : hypertrophie
bénigne de prostate

Score 1 Trés faible risque de cancer cliniquement

Score 2 | Faible risque de cancer cliniquement significatif
Score 3 | Rsique équivoque

Score 4 | Risque ¢élevé de cancer cliniquement significatif
Score 5 | Risque tres élevé de cancer cliniquement significatif

Cancer cliniquement significatif : Gleason > 3+4 et/ou lésions > 0,5 cm’
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Annexe 3 Catégories du score PIRADS version 2 pour la zone périphérique

DWI T2W DCE PI-RADS
1 Any Any 1
2 Any Any 2
3 Any - 3
+ 4
4 Any Any 4
5 Any Any 5

« Any » indicate 1-5

DWI : Diffusion Weighted imaging , T2W : T2 Weighted , DCE : Dynamic Contrast
Enhanced

Annexe 4 Catégories du score PIRADS version 2 pour la zone de transition

T2W DWI DCE PI-RADS
1 Any Any 1
2 Any Any 2
3 <4 Any 3
5 Any 4
4 Any Any 4
5 Any Any 5

« Any » indicates 1-5

DWI : Diffusion Weighted imaging , T2W : T2 Weighted , DCE : Dynamic Contrast
Enhanced

Annexe 5 Evaluation PIRADS version 2 pour la séquence de perfusion

Score PZ ouTZ

(-) No early enhancement, or diffuse enhancement not corresponding to a focal finding
on T2W and/or DWI or focal enhancement corresponding to a lesion demonstrating
features of BPH on T2W

(+) Focal, and ealier than or contemporaneously with enhancement of adjacent normal
prostatic tissues, and corresponds to suspicious finding on T2W and/or DWI

PZ : zone périphérique, TZ : zone transitionnelle, DWI : Diffusion Weighted imaging, T2W : T2
Weighted , DCE : Dynamic Contrast Enhanced
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ABREVIATIONS

ADC : apparent diffusion coefficient

BC : biopsies ciblées

BC / BS : combinaison biopsies ciblées et biopsies standards
BP : biopsies prostatiques

BS : biopsies standards

CS : cancer significatif

CNS : cancer non significatif

ESUR : Société Européenne de Radiologie Urogénitale
ISUP : International Society of Urological Pathology
PIRADS : Prostate Imaging reporting and Data System
SA : surveillance active

SEER : Surveillance, Epidemiology and End Results
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