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Résumé en francais

Ce travail de recherche translationnelle a pour objectif de corréler les données de I'imagerie
anatomique et fonctionnelle, aux facteurs pronostiques cliniques, biologiques, histologiques,
moléculaires du cancer de prostate. Nos travaux ont permis de montrer que I'IRM prostatique
permettait de détecter et de stratifier le risque de cancer de prostate dit "significatif", que I'IRM
couplée aux biopsies prostatiques ciblées permettait d’identifier plus de cancers de prostate
significatifs que les biopsies dites "systématiques”, que I'IRM donnait des informations sur
I'agressivité du cancer de prostate définie in situ par les marqueurs histologiques et moléculaires,
que cette information était plus juste que celle obtenue par la stratégie diagnostique actuelle du
dosage de PSA et des biopsies prostatiques qui sous estiment I'agressivité tumorale, gu’il existait
cependant des formes de cancer dont I'agressivité ne pouvait étre déterminée ni par I'imagerie, ni

par I'analyse histologique standard mais seule par une analyse moléculaire.

Résumé en anglais

This study represents a translational research with the objective to identify prognostic biomarkers
in prostate cancer (PCa) by means of a radio-genomics strategy that integrates gene expression,
biology, histology, and medical images. Our results show that; multiparametric MR imaging of the
prostate provide clinically relevant stratification of the risk of showing prostate cancer ; that
MRI/TRUS-fusion imaging protocol with limited targeted biopsies detected more men with
clinically significant PCa, that we were able to confirm that functional MRI (diffusion) and
morphologic MRI (Tmax) were well correlated with tumor aggressiveness as defined by Gleason
score and genomic score , that the ADC values of suspicious areas on prostate MR imaging are
strongly correlated with post-surgical Gleason score, that ADC values performed significantly
better than TRUS biopsy Gleason scores for the prediction of prostate cancer aggressiveness as

defined by prostatectomy Gleason score or by Ki-67 proliferation index.

Mots-clefs :

Cancer de Prostate, imagerie fonctionnelle, cartographie moléculaire, bio-marqueurs.

Key Words:

Prostatic neoplasms, multiparametric MRI, molecular analysis, bio-markers
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Avant-propos
Le cancer de prostate est devenu le cancer le plus fréquent en France, tous sexes confondus
dépassant le cancer du sein, du c6lon et du poumon. Cette augmentation est essentiellement le
fait de la généralisation de I'utilisation du PSA dans le diagnostic précoce, mais on ne peut
éliminer le réle potentiel, au moins en partie, de facteurs environnementaux.
Le CaP est majoritairement un adénocarcinome prostatique qui constitue une pathologie
hétérogene tant sur le plan clinique, phénotypique que moléculaire. Les outils actuels utilisés pour
le diagnostic du cancer de prostate, clinique, biologique et histologique, sont insuffisants pour
définir le stade exact et |'agressivité de la néoplasie prostatique focale ou multifocale. En effet,
pour prédire I'agressivité tumorale les cliniciens combinent la concentration du PSA, le stade
clinique de la tumeur, le score de Gleason obtenu a partir des biopsies prostatiques. Le score de
Gleason est la référence anatomo-pathologique pour mesurer |'agressivité du cancer prostatique.
Il est obtenu a partir d’'un petit échantillon d’une Iésion potentiellement hétérogene et par
conséquent sous-estime le volume et I'agressivité tumorale. Le stade exact et |'agressivité de la
néoplasie prostatique focale ou multifocale reste donc difficile a affirmer au moment du
diagnostic.
Le challenge actuel est d’identifier de nouveaux marqueurs (génétiques, sériques, urinaires,
tissulaires, de l'imagerie) du cancer prostatique permettant de prédire, de détecter et de
caractériser la néoplasie prostatique. L'objectif et le développement de modeéles prédictifs
permettant d’affiner la stratégie diagnostique et thérapeutique du cancer de prostate.
La premiére partie sera consacrée aux connaissances actuelles sur les cancers de prostate aux plans

épidémiologique, génétique, clinique, anatomopathologique et de I'imagerie.

La seconde partie sera dédiée a la présentation des travaux réalisés.
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| — CONTEXTE SCIENTIFIQUE

1 - EPIDEMIOLOGIE

1.1 - Incidence et prévalence

En France, le cancer de prostate est le premier cancer chez 'homme par son incidence.

Il est devenu le cancer le plus fréquent chez ’'homme de plus de 50 ans. En 2000, il représentait
environ 25% de I'ensemble des nouveaux cas de cancers chez I'homme (1), estimé par le réseau
FRANCIM a environ 40309 nouveaux cas. Selon I'INCA le nombre de nouveaux cas estimés en 2009
en France métropolitaine était de 53465. Il représente 12% des cancers diagnostiqués chez les
hommes en Europe du nord et de I'ouest (2). L'incidence actuelle est de 190000 nouveaux cas par
an en Europe, et est en constante augmentation avec un taux annuel moyen d’augmentation de
5,33 % (3) en raison de l'effet combiné du vieillissement de la population, de I'amélioration des
moyens diagnostiques, de la diffusion du dépistage individuel par dosage du PSA, et de

I"augmentation du nombre de biopsies réalisées chez des patients asymptomatiques.

1.2 — Mortalité

En France, le CaP représentait en 2012 la troisieme cause de déces par cancer chez I'homme
(apres le cancer pulmonaire et le cancer colo-rectal) et la quatrieme cause de décés par cancer
dans la population générale (Estimation nationale de I'incidence et de la mortalité par cancer en
France entre 1980 et 2012. Partie 1 - Tumeurs solides. Traitement : INCa 2013)

Avec 8876 déces en 2012, le cancer prostatique représentait 10% des causes de déces par cancer
chez I'homme. Sa mortalité, qui a concerné 8876 hommes en 2012, est en diminution constante,
peut-étre en raison de 'amélioration de I'efficacité des traitements et du diagnostic a un stade
plus précoce.

L'incidence et la mortalité estimées du CaP en France Métropolitaine augmente avec I'age ; le taux
d’incidence spécifique est de 13.4 entre 45 et 49 ans, de 104.2 entre 50 et 54 ans et de 960 entre

70 et 74 ans ; le taux spécifique de en 2012 était de 10.2 pour 100000 hommes.
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Cependant, la mortalité par cancer reste relativement stable en dépit de I'augmentation de son
incidence, ce qui signifie que I'augmentation du nombre des décées est due au vieillissement de la

population (3).

1.3 — Facteurs de risque
Les facteurs de risque du cancer de prostate sont I’dge, les facteurs génétiques et les facteurs
environnementaux (fig-1).
Une succession d’altérations génétiques spécifiques, le plus souvent acquises et parfois en partie
héritées, est incriminée dans la carcinogenése prostatique. Ces altérations augmentent avec I'age
et certains facteurs environnementaux. L’association de facteurs génétiques et environnementaux

expliquerait les variations ethniques et géographiques de I'incidence de la maladie.

Fig-1 : Facteurs de risques du cancer prostatique

nvironnement acteurs
Tabac endogénes
Alimentation *Génétiques

Pollution *Hormonaux
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1.3.1-Age

Tomasetti C et al, ont montré que le risque de cancer survenant dans un tissu donné au cours de
la vie est corrélé de fagon tres significative avec le nombre de divisions cellulaires des cellules
souches présentes dans ce tissu (4). En effet, le nombre de réplication des cellules souches
augmentant avec I'age, le risque d’une réplication « malchanceuse » augmente également (4).

Le CaP est exceptionnel avant 45 ans et rare avant 50 ans (moins de 1 % des cas en France). Le pic
d’incidence se situait, en 2005, entre 70 et 75 ans, avec un dge médian au diagnostic d’environ 70
ans. Plus de 80% des cas sont diagnostiqués aprés I’dge de 65 ans aux USA (5). L'incidence et la
mortalité spécifiques augmentent notablement avec I'age, de maniére beaucoup plus marquée

que pour les autres cancers.

1.3.2 — Facteurs génétiques
La prédisposition génétique aux cancers de la prostate est peu fréquemment secondaire a un
mode de transmission héréditaire de type mendélien a forte pénétrance. La majorité des cancers
de prostate ont une part de prédisposition génétique polygénique impliquant une combinaison
défavorable de variantes génétiques fréquentes issues du mélange du patrimoine génétique du

pere et de la mére.

1.3.2.1 — Hérédité de type mendélienne (monogénique)

Cette forme rare (moins de 5 % des CaP) est suspectée par un age inhabituellement précoce du

début de la maladie (avant 55 ans) ou de nombreux cas (plus de 3) de CaP ou d’autres cancers

chez des parents proches (parents, fréres, sceurs, enfants, oncles ou tantes).

Criteres évoquant une forme héréditaire de prédisposition au cancer de prostate

Trois cas de cancer de la prostate chez des apparentés du premier degré (pere, fils ou frere), ou

du deuxieme degré (neveux, oncles du coté maternel ou paternel)

Deux cas de cancer de la prostate diagnostiqués avant I’dge de 55 ans, chez des apparentés du
premier degré (pere, fils ou fréres) ou du deuxiéme degré (neveux, oncles du c6té maternel ou

paternel).
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Ces formes font suspecter et rechercher une anomalie génétique (mutation délétére) héritée du
pére ou de la mere et donnent un risque élevé (plus de 80 %) de développer un CaP. Ces formes
constituent des entités particuliéres pour lesquelles il faut rechercher spécifiquement des
mutations du gene BRCA2 (5 %), du gene HOXB13 (variant G84E), ou, a un moindre degré, du
géne BRCA1 (6).Certaines formes familiales s’inscrivent dans des syndromes associant des
tumeurs multiples, en particulier des cancers du sein. BRCA1 est impliqué dans la réparation de
I’ADN par ses activités d’activation de la transcription de génes de réparation par excision de
nucléotides.

Une étude portant sur 33 familles ayant des cancers du sein et de I'ovaire liés a une mutation de
BRCA1, a montré que les hommes ayant la mutation présentait un risque relatif (RR) de CaP de
3.33 par rapport a la population générale (7). Plus récemment, le Breast Cancer Linkage
Consortium a démontré un risque relatif (RR) de 4.65 de CaP dans une étude portant sur 173
familles ayant une mutation délétere du geéne BRCA2. Le RR atteignait 7.33 pour les hommes de
moins de 65 ans et la probabilité de développer la maladie avant I'age de 70 ans était estimée a
7.5-33% selon la population de référence utilisée (8). L'ensemble de ces résultats sont fortement
en faveur de la nécessité d’un conseil génétique et doivent faire rechercher spécifiquement des

mutations du gene BRCA2 (5 %) et, a un moindre degré, du géne BRCA1 (9).

1.3.2.2 — Hérédité multifactorielle : polygénique
Cette forme « multifactorielle », correspondant a la majorité des CaP (95 %), ou les facteurs
génétiques dits a risque sont une combinaison défavorable issue du mélange du patrimoine
génétique du pére et de la mére (10). Cette combinaison de facteurs génétiques interfére avec des
facteurs de I’environnement, gu’ils soient aggravants ou protecteurs (11).
L'incidence du CaP varie selon les pays et les ethnies : elle est faible en Asie, élevée aux USA et
intermédiaire en Europe ou les pays scandinaves ont I'incidence la plus élevée alors que les pays
d’Europe du sud ont la plus faible
Les populations originaires d’Afrique subsaharienne (afro-américaines, caribéennes) présentent
une incidence 2 a 20 fois supérieure a celle observée dans des populations caucasiennes et
asiatiques.
La population antillaise, issue majoritairement des régions africaines subsahariennes a plus de
90%, présente un taux de déces deux fois plus élevé par ce cancer que ceux observés en

métropole (12).
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Les asiatiques, qui ont en Chine I'incidence la plus basse de cancer de prostate, ont une incidence
augmentée lorsqu’ils vivent aux Etats Unis (13).

Pour 20% des patients atteints de CaP, des antécédents familiaux sont retrouvés. Une dizaine de
locus /génes polymorphes ont été identifiés comme associés a une augmentation du risque (1.5 a
3 fois) de CaP (14), notamment trois locus distincts situés en 8q24. Ces marqueurs ont un réle
dans la prédiction individuelle, mais peuvent également étre associés aux formes évolutives ou

impliqués dans la résistance aux traitements (15, 16).

1.3.3 — Les facteurs de risque environnementaux

Plusieurs observations permettent de suspecter le réle combiné des facteurs génétiques, de I'dge
et des facteurs environnementaux. Ces facteurs environnementaux peuvent étre protecteurs ou a
risque.

Pour que les agents carcinogénes endommagent de facon pérenne le tissu a son contact, il faut
que ce tissu se renouvelle et que ses cellules souches aient une activité réplicative intense (17).
Les études épidémiologiques actuelles, compte-tenu de la multiplicité des biais possibles, ont
souvent des résultats contradictoires (18) et a I’heure actuelle, aucune étude a grande échelle ne

permet de proposer un schéma de prévention simple.

1.3.3.1 — La létalité par cancer est cependant augmentée par la surcharge
pondérale (augmentation du BMI™ >30) et I'intoxication tabagique.
Il n’a pas été montré d’association forte entre le BMI et le cancer de prostate. Cependant
guelques études ont montré une relation entre I'augmentation du BMI et les formes avancées de

cancer de prostate de mortalité spécifique par cancer (19).

1.3.3.2 - Le tabac
Le tabac serait associé a une augmentation du risque de stade avancé et de mortalité du cancer de

prostate avec un risque relatif de 1.4 (20) .

1.4 — Base moléculaire de la carcinogénése du cancer prostatique.
Le cancer de prostate est un cancer hétérogéne au niveau moléculaire et dans son évolution
clinique (21-23).
La carcinogénese prostatique est un phénoméne multi-étapes ou des altérations génétiques
successives sont associées aux différentes phases de I'histoire naturelle de la tumeur, avec un

nombre croissant d’altérations en fonction de I’évolution tumorale.
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Dans les formes sporadiques les altérations sont acquises au cours de la vie ce qui explique la plus
grande fréquence des cancers lors du vieillissement.

Dans les formes héréditaires, un certain nombre d’altérations génétiques existent déja a la
naissance dans les cellules prostatiques ce qui explique la survenue plus précoce du cancer.

Les principales altérations génomiques identifiées sont les mutations, et les réarrangements et

genes de fusion (fig-2) (21, 24).

Fig-2 : Taxonomie Moléculaire des cancers primitifs de la prostate d’apres (24).
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Comprehensive molecular profiling of 333 primary prostate cancer samples revealed seven genomically distinct subtypes, defined (top to bottom) by ERG
fusions (46%), ETV1/ETV4/FLI1 fusions or overexpression (8%, 4%, 1%, respectively), or by SPOP (11%), FOXAT (3%), and IDH1 (1%) mutations. A subset of
these subtypes was correlated with clusters computationally derived from the individual characterization platforms (somatic copy-number alterations,
methylation, mRNA, microRNA, and protein levels from reverse phase protein arrays). The heatmap shows DNA copy-number for all cases, with chromosomes
shown from left to right. Regions of loss are indicated by shades of blue, and gains are indicated by shades of red.

1.4.1 — Les altérations somatiques
Le génome du cancer de prostate est associé a un faible taux de mutation (environ 1 par MB)
comparativement a d’autres types de cancer solide (23). Il est associé a des délétions récurrentes

(8p21, TP53, RB1, PTEN) et gains chromosomiques (89g24MYC) (24)
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1.4.2 — Réarrangements chromosomiques et génes de fusion

Tomlins et al. ont découvert en 2005 qu’une majorité des cancers de la prostate (entre 40 et 50%)
exprimaient des génes de fusion par réarrangement chromosomique principalement entre
TMPRSS2 et ETS (famille des facteurs de transcription (ERG, ETV1, ETV4 et FLI1) (25) :

- Le gene TMPRSS2 code pour une sérine protéase et son expression est régulé par les
androgenes (26) ;

- les genes ETS codent pour des facteurs de transcription de la différenciation cellulaire et de
la cancérogéneése.
Ces génes de fusion participent a I'émergence et a I'évolutivité des CaP, sous contréle du micro-

environnement hormonal (25, 27).

1.4.3 — Principales voies signalétiques impliquées dans la carcinogénese prostatique
et réponse thérapeutique
Trois phénomenes principaux sont impliqués dans la carcinogéneése prostatique :
- voie RAS/MAPK ;
- dérégulation de la voie de signalisation des androgeénes ;

- génes impliqués dans la réparation de I’ADN et recombinaison homologue.

1.4.3.1 — Voie RAS/MAPK
La voie RAS/MAPK est une voie de signalisation intra-cellulaire qui joue un réle important dans la
régulation de la prolifération, de la survie, de la différenciation et de la migration cellulaire, ainsi
gue de I'angiogenése. Les mécanismes d’activation de cette voie sont principalement dus a
I'activation de récepteurs membranaires tels que I’'EGFR, mais aussi la survenue de mutations
somatiques, notamment au niveau des genes codant pour la protéine RAS ou la protéine RAF (28,

29).

1.4.3.2 — Dérégulation de la voie de signalisation des androgenes
Le cancer de prostate est un cancer androgéno-dépendant. Il existe un spectre trés large de
différence d’activité du récepteur aux androgénes, fonction pour partie des sous types
génomiques. L’'activité androgénique est responsable de la création et de la surexpression de la
plupart des génes de fusion ETS. Les mutations SPOP et FOX Al entrainent une augmentation

majeure de I'activité transcriptionnelle du récepteur aux androgénes (21).
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1.4.3.3 — Génes impliqués dans la réparation cellulaire
L’inactivation de plusieurs génes impliqués dans la réparation cellulaire est retrouvée dans pres
de 19% des patients et, en particulier, I'inactivation de BRCA1 et BRAC2 (21) responsable d’une

instabilité génomique avec recombinaison homologue.

Cette revue non exhaustive de ces altérations génétiques refléte la complexité des mécanismes liés

a la carcinogénése prostatique, et 'absence d’altération dominante d’un gene en particulier.

2.— ANATOMO-PATHOLOGIE

2.1 - Histologie
2.1.1- Adénocarcinome
La plupart des cancers de prostate sont des adénocarcinomes (95%) qui se développent a partir
des cellules luminales sécrétantes des glandes prostatiques. Les travaux de Mc Neal, sur la
topographie zonale de la prostate et de Gleason sur la différenciation tumorale, sont la base des
descriptions anatomo-pathologiques des cancers prostatiques. Il existe quelques variantes
histologiques de I'adénocarcinome comme le carcinome ductal (0,8% des adénocarcinomes de la

prostate) et le carcinome colloide.

2.1.2 — Autres types histologiques
On retrouve rarement (5% des cas) des carcinomes épidermoides a cellules squameuses ou a
cellules transitionnelles, des carcinomes neuroendocrines, des sarcomes (rhabdomyosarcome,
léiomyosarcome) ou des lymphomes. Ces derniers sont plus fréquents chez les sujets jeunes, de
moins de 30 ans.

2.1.3 — Néoplasie intra-épithéliale (PIN)
La PIN est constituée de glandes ou de canaux prostatiques dont I'architecture est bénigne mais
qui sont bordés d'une double assise cellulaire avec une couche basale de cellules épithéliales
atypiques. Il existe 3 grades. La dénomination des PIN de haut grade regroupe les PIN des grades 2
et 3. Les lésions PIN de haut grade sont souvent associées au cancer de prostate et sont
considérées de ce fait comme un facteur de risque (30) et comme des lésions pré-cancéreuses

(31).
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2.2 - Localisation du cancer de prostate
Une des caractéristiques du CaP est sa multifocalité dans plus de 85% des cas (32).
De 70% a 80% des cancers se développent a partir de la zone périphérique de la glande
prostatique, souvent dans la région postérieure (33). Enfin 20 a 30% se développent a partir de la
zone transitionnelle (2, 34). Ces cancers auraient un pronostic plus favorable que les autres
localisations du fait d’altérations moléculaires différentes, une meilleure différenciation, et leur

situation a distance des limites de la glande.

2.3 - Classification
2.3.1 —Score de Gleason

Le systeme de grading selon le score de Gleason, systéme internationalement reconnu, considéré
comme un standard et adopté par I'OMS, existe depuis 1966 (35).

Le score de Gleason est le score histo-pronostic pour les adénocarcinomes. Il est utilisé pour
exprimer les résultats obtenus sur les biopsies prostatiques et les copeaux de résection
endoscopique ou les pieces de prostatectomie. Le grade de Gleason comporte cing groupes notés
de 1 (bien différencié) a 5 (indifférencié) selon I’architecture glandulaire de la tumeur. Compte
tenu de I’'hétérogénéité habituelle au sein d’'une méme tumeur, la différenciation exprimée par le
score de Gleason est calculé par la somme du grade des deux contingents tumoraux les plus
représentés au sein de la tumeur étudiée. S'il existe trois grades ou plus, le score de Gleason
modifié prend en compte le grade le plus représenté et le grade le plus péjoratif. La présence de
foyers de grade élevé : 4 et/ou 5 étant un facteur prédictif péjoratif actuellement reconnu, il est

important de signaler leur présence deés que celui-ci est 2 a 5% du volume tumoral (36).

Proposition d’un nouveau systéme de grading@lpar la Société Internationale d’Uro-Pathologie
(ISUP) :BUne évolution du score de Gleason a été proposée cette année par I'ISUP (37) . Cette
nouvelle classification propose une stratification plus exacte des cancers de prostate. Elle simplifie
le nombre de catégories de grades de 2 a 10, avec 5 groupes classés de 1 a 5 ; le groupe le plus

faible est 1 et non plus 6 (3 + 3) comme dans le score de Gleason antérieur (38).
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2.3.2 — Compte-rendu anatomo-pathologique

L’anatomopathologiste précisera pour chaque foyer tumoral :

le score de Gleason du foyer principal ;

- lesiéege : zone périphérique ou zone de transition ;

- |'état de la pseudo-capsule prostatique : tumeur intra-capsulaire, extension extra-capsulaire
focale ou extensive ainsi que la localisation de la zone de franchissement ;

- I'état des limites chirurgicales (marges) : négatives, douteuses ou positives et en cas de

positivité : la localisation, le nombre et la mesure de la marge la plus grande.

3 — AsSPECT CLINIQUE DES TUMEURS DE LA PROSTATE

3.1 - Critéres diagnostiques du cancer de prostate
3.1.1 - Le toucher rectal

La performance du toucher rectal dépend de la taille des Iésions et de leur profondeur dans la
prostate. Selon Baumgart et al (39), le toucher rectal permettrait de détecter des cancers ayant un
volume supérieur a 0,2 ml dont le point de départ est plutot la zone périphérique. Cependant
dans cette étude, les examens sont effectués sur des simulateurs avec une probable surestimation
de la performance de I'examen clinique (39). On notera que le toucher rectal fait partie intégrante
du dépistage du cancer de prostate. C'est un examen subjectif qui requiert une formation et un
entrainement. La valeur prédictive positive est de 25-35% pour un PSA entre 4 et 10ng/mL et est
de 9% pour un PSA < 4 ng/mL (38).

Une méta-analyse estimait la sensibilité du toucher rectal en situation de dépistage a 59 % (5 —
69%) (40). La valeur prédictive positive rapportée était de 10 % mais ne concernait que les
hommes dont le PSA était inférieur a 4 ng/ml. La spécificité observée était toujours supérieure a
90 % et la VPP était faible puisqu’elle voisinait avec les 30 % dans les 2 derniers essais en situation
de dépistage.

Environ 5 % des cancers de prostate diagnostiqués sont suspectés par une anomalie au toucher

rectal, en I'absence d'élévation du taux de PSA.

Des biopsies sont recommandées en cas d'anomalie au toucher rectal, quelle que soit la valeur du

PSA ou si le PSA total est > 4 ng/ml, quelles que soient les données du toucher rectal.
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3.1.2 -PSA
L’antigéne spécifique de la prostate (PSA), isolé en 1979 par Wang (41), est une glycoprotéine
produite quasi exclusivement chez I’homme par les cellules épithéliales prostatiques et, en faible
quantité, par les cellules épithéliales des glandes péri-urétrales. De ce fait, le PSA est un marqueur
sérique du tissu, mais pas du cancer de prostate.
Cette protéine est retrouvée en grande quantité dans le liquide spermatique et jouerait un role
dans la fertilité. Le PSA n’est pas spécifique du CaP, il est plut6ét le marqueur de I’'HBP d’autant que
le sujet augmente en age (fig-3). Il peut également étre augmenté en cas de prostatite aigué.
Actuellement, I'Association Francaise d’Urologie retient une valeur seuil de PSA total a 4 ng/ml. Ce
dosage est réalisé sur simple prélévement sanguin. Il existe une variation physiologique intra-
individuelle entre les concentrations sanguines en PSA mesurées a différents intervalles, avec un
coefficient de variation intra-individuelle moyen de 23,5 % chez les patients ayant un PSA entre 4
et 10 ng/ml. Le PSA doit étre évalué en fonction de I’adge du sujet et du volume de la prostate, avec
une corrélation positive entre le taux de PSA et le volume tumoral (42).
La valeur prédictive positive du PSA est de 25-35 % pour un PSA entre 4 et 10 ng/mL (43) et
tombe méme a environ 9 % lorsque le PSA est inférieur a 4 ng/mL (38, 44).
Le PSA peut étre sous-évalué avec une diminution d’environ 50% en cas de traitement par les
inhibiteurs de la 5-a-réductase (finastéride et dutastéride utilisés pour le traitement de

I’hypertrophie bénigne de prostate).

Fig 3 : Variation du seuil de normalité en PSA en fonction de I’dge d’apres (45)

40-49 ans < 2,5 ng/ml
50 -59 ans < 3,5 ng/ml
60 — 69 ans < 4,5 ng/ml
70-79 ans < 6,5 ng/ml

Lorsque le PSA total est supérieur a 4 ng/ml, des biopsies prostatiques sont recommandées. Chez
les patients a risque et chez les hommes jeunes, la valeur seuil du PSA total pour indiquer des
biopsies prostatiques peut étre abaissée a 3 ng/ml, surtout si la cinétique du PSA est suspecte.

En effet, bien que le seuil de PSA habituellement utilisé soit de 4ng/ml, il n’y a pas de seuil en

dessous duquel on puisse exclure I'existence d’'un CaP ou d’une forme de haut grade.
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Valeur diagnostique du PSA

Une revue de synthése citée dans les précédentes recommandations de I’ANAES en 1998 (Agence

nationale d’accréditation et d’évaluation en santé. Indications du dosage sérique de I'antigene

prostatique spécifique. Paris : ANAES ; 1998) a rapporté les valeurs suivantes pour le dosage de

PSA sérique avec un seuil de 4 ng/ml :

- sensibilité de I'ordre de 75 % (43-81 %)

- spécificité de I'ordre de 90 % (59-93 %)

- valeur prédictive positive de I'ordre de 30 % (28-49 %)

- valeur prédictive négative de I'ordre de 90 % (81-96%) : cela signifie que lorsque le seuil de
PSA total est inférieur a 4 ng/ml, I’absence de cancer de la prostate est réelle dans 9 cas sur
10.

Dans la plupart des études, ce marqueur a une faible spécificité pour le cancer de prostate, avec

22 a 40% des biopsies réalisées chez des patients ayant un PSA inférieur a 4 ng/ml sont positives,

et 70 a 80% des patients ayant un PSA supérieur a 4ng/ml ont des biopsies négatives (46).

On remarque également que la valeur prédictive positive du dosage du PSA est faible (30%).

La combinaison du PSA et du toucher rectal permet d’améliorer les performances diagnostiques

avec une VPP d’un nodule passant de 5 % si le toucher rectal est normal et le PSA inférieur a 4

ng/ml a 70% si le toucher rectal est positif et le PSA supérieur a 4 ng/ml (47).

3.1.3 — Biopsies prostatiques
Le diagnostic formel du cancer de prostate repose sur une preuve anatomopathologique obtenue

lors des biopsies prostatiques.

Il s’agit d’'un geste fréquent puisqu’environ 150.000 séries de biopsies sont effectuées par an
en France et plus d’un 1,500.000 aux Etats-Unis.

3.1.3 1 —Indications
Le diagnostic du cancer de la prostate est établi par les biopsies prostatiques, dont I'indication
repose sur les résultats du toucher rectal, du taux de PSA et de I’échographie prostatique.
Elles sont indiquées chez les patients qui ont une suspicion clinique (anomalie au toucher rectal)
ou biologique de cancer de prostate.
L’élévation du taux de PSA, une cinétique de croissance trop élevée, un rapport PSA libre/total
< 15% justifie des biopsies sous contréle échographique.
En cas d’élévation du taux de PSA, des biopsies écho-guidées sont indiquées en associant des

biopsies systématiques et des biopsies sur les zones suspectes.
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En cas de biopsies négatives, une élévation croissante du taux de PSA justifie une 277" série de

biopsies (47)

3.1.3 2 — Préparation / réalisation
Une consultation avec information orale et écrite préalable par le médecin réalisant la biopsie est
recommandée, expliquant I'objectif, les modalités, les risques des biopsies et les éléments de
surveillance.
L'interrogatoire permet de rechercher des contre-indications, comme une prise d’anticoagulants
et d’anti-agrégants plaquettaires. Un tel traitement doit alors étre arrété avant la biopsie et une
vérification biologique est nécessaire.
Une infection urinaire récente est également recherchée et sera, le cas échéant, une contre-
indication a la biopsie.
La biopsie est faite en consultation ou en ambulatoire, non a jeun, aprés une préparation rectale
par lavement, par un radiologue ou un urologue.
Une antibioprophylaxie efficace sur les bacilles Gram négatifs 2 heures avant les biopsies est
recommandée afin de diminuer le risque septique.
Les biopsies sont réalisées sous contréle échographique par voie endorectale en utilisant une
sonde a haute fréqguence (7MHz). Une anesthésie locale a base de Lidocaine a 1%, injectée sous
contrbéle écho-guidé dans les espaces péri-prostatiques, est recommandée pour améliorer la
tolérance de I'examen.
Les prélévements sont réalisés par voie transrectale, a I'aide d’une aiguille de biopsie de 18 Gauge
montée sur pistolet a déclenchement automatique et introduite dans le systéme de guidage de la

sonde d’échographie (Fig-4).

3.1.3 3— Nombre de prélevements

Les biopsies systématiques par sextant échoguidées ont été introduites dans la pratique clinique
en 1989 par Hodge (48) dans le but de détecter les cancers iso-échogénes chez les patients ayant
un taux de PSA élevé sans anomalie au toucher rectal. L'image échographique est
bidimensionnelle et n’est pas utilisée pour guider les biopsies vers une zone pathologique,
mais simplement pour repérer les zones de la prostate dans lesquelles le cancer se
développe le plus fréguemment (en particulier la zone périphérique). Ainsi, 'opérateur tente
de reproduire a I'aide de I'image échographique 2D le schéma du protocole.

L'équipe de Stanford a été la premiére a montrer qu’un échantillonnage systématique de la

prostate, écho-guidé, améliorait le taux de détection du cancer de prostate, plus que les biopsies
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dirigées sur les anomalies échographiques. Chez les patients ayant un toucher rectal normal et un
PSA compris entre 4 et 20 ng/ml, le taux de détection de cancer était de 25% par le protocole de
Stanford.

Les protocoles de biopsies proposés sont fonction des données du toucher rectal et du PSA :

- en l'absence d'anomalie au toucher rectal (stade clinique T1), douze prélévements écho-
guidés sont recommandés (Fig-5). Pour chaque lobe, 3 prélévements périphériques (un a l'apex,
un dans la zone médiane et un a la base) et 3 prélevements paramédians sont réalisés ;

- en cas d'anomalie au toucher rectal (stades cliniques T2 et T3) ou de nodule hypoéchogéne
dans la zone périphérique, un prélévement supplémentaire est recommandé dans la zone
suspecte. L'apport diagnostique de ces préléevements ciblés a été apprécié sur une série de 81
patients avec un toucher rectal normal et un taux de PSA inférieur a 10 ng/ml, 17,3% des
prélévements dirigés sur des plages hypoéchogenes de moins de 0,2 cc étaient positifs (49) ;

- lorsque le toucher rectal et le PSA sont trés évocateurs d'un cancer localement tres avancé

(stade clinique T4), un seul prélevement dans chaque lobe est suffisant (48).

3.1.3 4 — Biopsies de saturation
Quelques études suggerent que les biopsies de saturation permettent d'optimiser la détection du
cancer de prostate (50). Elles pourraient avoir un intérét soit en premiéere intention lorsque la
prostate est volumineuse, soit en deuxiéme intention aprés une premiere série négative. Une
deuxieme série de biopsies avec 12 prélévements est recommandée en cas d'atypie ou de doute
quant a la présence de cellules cancéreuses, dans les 3 a 6 mois. En cas de |ésion isolée de PIN,
une deuxiéme série de biopsies n'est pas recommandée. Si cette technique permet un assez bon
dépistage des tumeurs de la zone périphérique de volume supérieur a 2 cc, elle n'est pas assez
sensible pour le dépistage des petites tumeurs, ni pour le dépistage des tumeurs des zones
transitionnelles (51). Ainsi, la négativité d'une premiere série de biopsies en sextant est une
situation qui n'est pas rare en pratique avec pres d'un tiers de cancers non détectés (52). Et le taux
de positivité d'une deuxieme série n'est que de 20% environ (53). La négativité des biopsies ne

garantit donc pas I'absence de cancer de prostate (54-56).
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3.1.3 5 - Complications
En cours de procédure, un saignement extériorisé par I'anus peut survenir, nécessitant une
compression manuelle.
Les effets indésirables des biopsies prostatiques rapportés dans I'article de Matlaga (57) sont : une
hématurie (50%), une hémospermie (30%), des rectorragies (20%). Une rétention compléete est
provoquée dans moins de 2% des cas. Une prostatite aigue complique 2 a 3% des gestes, justifiant
I'antibioprophylaxie. Les accidents graves, comme les septicémies, sont exceptionnels (0,5 a 2%)

(58, 59). La morbidité globale rapportée est comprise entre 3 et 23 % (59).

Fig-4 : Biopsies de prostate par échographie endo-rectale
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3.1.3.6 — Résultats

Le compte rendu anatomopathologique des prélevements des biopsies précise le nombre et la
localisation des biopsies positives, la taille du fragment tumoral, le score de Gleason et le
pourcentage estimé de grade 4 ou 5 de Gleason, la présence ou non d’une invasion péri-nerveuse,
la présence de PIN (néoplasie intra-épithéliale prostatique) de haut grade.

L'ensemble de ces données donne une idée du stade tumoral, du volume tumoral, du risque de
marges positives apres résection et du risque de récurrence aprés prostatectomie radicale. Le
volume tumoral est estimé de facon semi-quantitative en exprimant le pourcentage de
longueur de biopsies positives par rapport a la longueur totale biopsiée. Ce volume tumoral,
mesuré sur les biopsies, n’est pas corrélé avec le volume de cancer sur la pieéce de

prostatectomie qui lui est un facteur prédictif de I'évolution de la maladie (54, 60).

Le contréle de la qualité de I’échantillonnage au sein du volume échographique n’a jamais
pu étre réalisé et est probablement une des causes de I'absence de corrélation forte entre le
volume tumoral biopsié et le volume tumoral au sein de la prostate. Ceci est mis en évidence
par plusieurs études qui ont cherché a corréler la localisation des biopsies a la tumeur retrouvée
sur la piéce de prostatectomie. D’aprés Park et al. (6 1) la probabilité d’avoir un cancer dans un
lobe prostatique en cas de 6 biopsies négatives dans ce méme lobe est de 54% si on recherche
une tumeur non significative et de 11% dans le cas d’'une tumeur significative. Le fait que le
cancer ne soit pas visible sur les images d’échographie explique ainsi que seuls % des cancers
soient diagnostiqués lors d’'une premiére série de 6 biopsies et qu’il soit nécessaire de
renouveler les biopsies a plusieurs reprises pour augmenter le rendement diagnostique (62).

On estime ainsi qu’une deuxiéme série de 6 biopsies permet de diagnostiquer 91% des cancers.

3.2. - Le dépistage du cancer de prostate

3.2.1 - Le dépistage, comment ?
Il s’effectue par trois moyens principaux :
(1) Clinique : détection d’un nodule suspect au toucher rectal ;
(2) Biologique par dosage du PSA ;

(3) Au décours de I'analyse histologique des copeaux opératoires de résection trans-

urétrale de prostate.
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3.2.2 — Objectifs du dépistage et population ciblée

L'objectif du dépistage du cancer de la prostate est de permettre un diagnostic précoce pour
augmenter la proportion des cancers localisés, donc curables dans leur grande majorité. La
détection précoce du CaP peut avoir un impact sur la mortalité, si elle permet de traiter plus
spécifiguement les formes agressives diagnostiquées avant 70 ans.

Méme s’il nexiste pas de dépistage de masse organisé (qui s’adresse a tous les sujets d’une
tranche d’age), I’Association Francaise d’Urologie (AFU) recommande depuis 2003 un dépistage
individuel du cancer de la prostate entre 50 et 75 ans, si I'espérance de vie estimée est supérieure
ou égale a 10 ans. Ce dépistage individuel est proposé au patient aprés un entretien singulier qui
lui présente les avantages et les limites du dépistage. Le dépistage ciblé s’adresse a un groupe a
haut risque du fait par exemple d’une susceptibilité génétique. Le dépistage sera recommandé dés
I'dge de 45 ans chez les hommes ayant un risque accru de cancer de prostate (familial ou

ethnique).

3.2.3 — Dépistage limite
Les outils actuellement disponibles pour ce dépistage, dosage du PSA et toucher rectal, sont
imparfaits. Le dosage du PSA n’est pas spécifique du cancer de prostate. Toute ascension du PSA
nécessite de répéter le dosage, et de le compléter par une échographie et, éventuellement, des
biopsies, ce qui peut étre anxiogene pour le patient.
Le dépistage entraine de pars son diagnostic précoce, une augmentation de l'incidence et de la
prévalence du cancer de prostate, et notamment des cancers latents. Il est donc trés controversé,
notamment en raison du surdiagnostic qu’il entraine (diagnostic d’un cancer qui ne se serait
jamais révélé du vivant de la personne) et du surtraitement qui en résulte (traitement d’un cancer
sans impact sur la durée de vie du patient).
Les résultats sur la mortalité spécifique des deux études a grande échelle initiées il y a une
quinzaine d’années, PLCO (Prostate, Lung, Colo-rectum, Ovary) et ERSPC (European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer) ont été publiés récemment (63).
Dans I'ERSPC, le dépistage de masse a permis une réduction significative de la mortalité
spécifique de 20 % pour un suivi moyen de neuf ans. Il apparait, dans cette étude, que pour éviter
un déces par CaP, il a fallu dépister 1 410 sujets, diagnostiquer et traiter 48 patients. Cela
s’explique trés probablement par le taux relativement élevé de CaP « indolents » estimé a 40 a 50

% dans cette étude (44).
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L’étude PLCO en revanche n’a pas permis d’identifier une différence significative de mortalité

spécifique entre les deux groupes (63).

3.2.4. — Fréquence des tests de dépistage
Le dépistage est annuel chez les patients de 50 a 75 ans, ou dés 45 ans en cas de facteur de risque.
Cependant, l'intervalle entre deux tests de dépistage peut varier selon les données du toucher

rectal, de la valeur récente du PSA et de la cinétique du PSA total.

4 — FACTEURS PRONOSTIQUES DU CANCER DE PROSTATE
Certains critéres cliniques, biologiques et anatomo-pathologiques pré-thérapeutiques permettent
d'estimer le résultat des traitements proposés a visée curative ou éventuellement d'orienter la

décision thérapeutique initiale.

4.1 - Cliniques
Le stade clinique initial selon les données du toucher rectal reste largement utilisé, méme s'il est
trés subjectif (environ 48% d'erreur) (64). La probabilité d’extension extra-capsulaire est corrélée a
I'importance du volume tumoral au toucher rectal (65). L'obésité (BMI > 30) est associée a un taux

de récidive biologique plus élevé aprés prostatectomie radicale (66).

4.2 - Biologiques

La valeur du PSA initial et la cinétique du PSA sont des facteurs indépendants de I'évolution de la
maladie. Dans |'étude de d'Amico concernant 1095 patients prostatectomisés, une élévation du
PSA > a 2 ng/ml dans I'année précédant le diagnostic s'accompagnait d'un risque significativement
augmenté d'envahissement ganglionnaire, un stade et un score de Gleason pathologiques plus
élevés et un risque de déces spécifique également majoré (67).

Une hypo-testostéronémie (< 270 ng/dl) est également un facteur pronostique indépendant,
corrélé a une fréquence de marges chirurgicales positives plus grande aprés prostatectomie

radicale et un taux de récidive biologique a 5 ans supérieur (68).

4.3 — Anatomo-pathologiques
La valeur pronostique du score de Gleason est bien établie et a stade égal, le pronostic est
d’autant plus défavorable que les tumeurs sont moins bien différenciées (69-71).

Les facteurs prédictifs d’une récidive biologique sont les suivants :
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- le score de Gleason : le taux de récidive biologique est respectivement de 7,4%, 18% ou 48%
pour un score<7,=7ou>7(72);

- le pourcentage du score de Gleason 4 ou 5 sur la biopsie ou la piece anatomo-pathologique
est le facteur prédictif de récidive biochimique le plus important pour les cancers classés Tlc
initialement (73). Les patients ayant des tumeurs bien différenciées (score de Gleason allant de 2 a
6) ont un pronostic meilleur que ceux ayant des tumeurs de haut grade (7 a 10) (74) ;

- la localisation du cancer : les |ésions de la zone de transition semblent étre moins agressives
que les lésions typiques de la zone périphérique (75) ;

- le volume tumoral maximal.

Ainsi, des groupes a risque de récidive ont été déterminés selon d'Amico et permettent d’estimer

le risque de progression apres traitement radical :

- risque faible : PSA < 10 ng/ml et score de Gleason < 6, stade clinique T1c ou T2a
- risque intermédiaire : PSA entre 11 et 20 ng/ml, ou score de Gleason = 7 ou stade T2b

- risque élevé : PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason de 8 a 10 ou stade T2c

4.4 — Les nomogrammes
L’association de critéres cliniques, anatomo-pathologiques, permettent d’estimer le résultat des
traitements proposés a visée curative. lls sont corrélés au risque de progression biologique ou

clinique et peuvent étre pris en compte pour le choix du traitement.

4.4.1 — Les tables de Partin : TR + PSA + Biopsies

Les tables de Partin sont un abaque permettant de stratifier les risques évolutifs des cancers de
prostate a partir de données pré-opératoires (76). Elles sont actualisées régulierement, la plus
récente datant de 2007 validée sur un échantillon de 11000 patients (77). Elles estiment le risque
d’envahissement extra-capsulaire et ganglionnaire, en fonction du stade clinique, de la valeur du
PSA et du score de Gleason biopsique.

Les facteurs prédictifs d’un faible risque d’extension ganglionnaire ou métastatique sont d’aprées
I’étude de Polascik (78) : un PSA inférieur a 10 ng/ml, un stade clinique < T2b, et un score de
Gleason biopsique inférieur a 6, ou au maximum 3 + 4. En se basant sur cette cohorte a faible
risque, et selon les tables de Partin, le risque qu’il y ait des ganglions positifs ou des métastases
est proche de 0 et I'extension extra-capsulaire était trouvée dans 13,2% des cas, du coté de la

|ésion index (78).
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Des différences d’age sont retrouvées selon les tables de Partin (77) : la capacité des tables de
Partin en couplant le PSA, le Gleason et le score clinique, a déterminer les ganglions positifs et
I’envahissement des vésicules séminales, est meilleur chez les patients jeunes. La prévalence de
ganglions positifs chez les patients agés est plus faible que chez les patients jeunes alors que la
prévalence de I'envahissement des vésicules séminales est plus haute (77).

Une raison possible au défaut de détection des tables de Partin chez les sujets agés pourrait étre
liée a 'augmentation de I'incidence de I’hypertrophie bénigne de prostate avec I'age (77).

Les limites des tables de Partin sont de ne pas inclure : la notion d’invasion péri-nerveuse, le
pourcentage de biopsies ayant un contingent tumoral, I'aspect d’extension extra-capsulaire a
I'IRM, parametres qui sont reconnus comme étant des facteurs d’agressivité (77).

Enfin, I'absence de centralisation pour la lecture anatomo-pathologique des lames constitue une

limite de ces tables.

4.4.2 - Nomogramme de Kattan (ou Sloan Kettering Memorial Cancer Center
nomogram)

D’autres nomogrammes ont été développés, dont celui dit de « Kattan », qui s’appuie sur
davantage de parametres, mais dont les résultats sont présentés de facon plus synthétique. Les
premieres données ont permis de I'établir en 1999 par Kattan et al (79). Il a par la suite été
enrichi. L'indicateur est également a méme d’évaluer pour les suites du traitement
(prostatectomie, radiothérapie...) d’autres pronostics, tels que les taux de survie jusqu’a 15 ans
ou les probabilités de récidive jusqu’a 10 ans.
Paramétres
Comme les tables de Partin, le nomogramme de Kattan se base sur la valeur du PSA, les scores
primaire et secondaire de Gleason, les stades (T, N, M) de la tumeur (Fig-6). En outre, il prend en
compte le pourcentage de biopsies positives, le degré d’envahissement de la capsule prostatique,
I’atteinte des vésicules séminales et / ou ganglionnaire ainsi que d’autres renseignements
individuels comme I'age, divers renseignements concernant la santé du patient ou les traitements

qu’il a déja recgus.
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Fig-6 : Nomogramme de Kattan
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4.4.3 — Le CAPRA score (fig-7)
Le score CAPRA développé par I'Université de San Francisco en Californie (UCSF), appelé score de
« CAPRA » (initiales de « Cancer of the Prostate Risk Assessment » ou évaluation du risque de
cancer de la prostate) a été congu pour prédire la progression biochimique ou la mortalité chez
des patients ayant eu une prostatectomie radicale (fig-8); il inclut notamment le taux de PSA
préopératoire, le score pathologique de Gleason, I'extension extra-capsulaire, I'’envahissement de
la vésicule séminale, I'atteinte ganglionnaire et le statut des marges chirurgicales (80).
Paramétres
Il se base sur I’age du patient, la valeur du PSA, les scores primaire et secondaire de Gleason, le
stade de la tumeur et le pourcentage de biopsies positives.
A la différence des autres nomogrammes, il se calcule de fagon tres aisée en affectant a chaque
parameétre une valeur comprise entre 0 et 4 (selon les cas), puis en additionnant toutes ces

valeurs. Le score ainsi obtenu est un simple chiffre compris entre 0 et 10.
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Fig-7 : Le score CAPRA
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Fig-8 : Courbes de survie sans récurrence en fonction des scores de risque CAPRA d’apres (80)
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5 — IMAGERIE PAR IRM DU CANCER DE PROSTATE

Initialement dédiée uniquement au bilan d’extension du cancer de prostate, I'IRM prostatique
permet dorénavant la détection des lésions tumorales au sein de la glande prostatique. Cette
évolution est secondaire aux progrés techniques de ces dix derniéres années avec le
développement des antennes de surface pelviennes, de I'imagerie fonctionnelle et de I'imagerie a
haut champ. L'obtention d’une cartographie tumorale intra-prostatique a considérablement
modifié la prise en charge du cancer de prostate. Les informations fournies, telles que I'estimation
du volume tumoral, la localisation et I'agressivité des foyers suspects, permettent d’adapter la
stratégie des biopsies, la prise en charge thérapeutique, le monitoring des nouvelles thérapies
ciblées et la détection des récidives apres traitement curateur. Les indications de l'imagerie
prostatique se sont élargies sous I'effet conjugué des avancées technologiques récentes et de
I’évolution de la prise en charge du cancer de prostate avec le développement des alternatives aux

traitements classiques radicaux (traitements focaux, surveillance active).

5.1- Technique
L'IRM prostatique fonctionnelle est multi-paramétrique. Elle associe les séquences
morphologiques T2 aux séquences fonctionnelles de perfusion (séquences dynamiques obtenues
avant et aprées injection de Gadolinium) et de diffusion que ce soit a 1.5 ou a 3 Tesla. L'examen
peut étre effectué avec une antenne endo-rectale seule, avec une antenne externe, ou en
couplant ces deux antennes. Une préparation rectale est indispensable pour obtenir une vacuité

rectale, une injection d’un antispasmodique est également recommandée.

5.1.1 — Les antennes
5.1.1.1- L’antenne endo-rectale

La premiere antenne endo-rectale fut mise au point en 1991 et permettait pour la premiere fois
une visualisation précise de I'anatomie zonale de la prostate.

Les antennes endo-rectales sont situées a l'intérieur d’un ballon gonflable placé dans le rectum.
Ce ballon est gonflé avec une quantité d’air allant de 70 a 100 cc.

L'avantage principal de cette antenne est son excellente résolution spatiale avec une tres bonne
visibilité des territoires postérieurs de la prostate et de la pseudo-capsule prostatique. Ses limites
sont la chute du signal dans les territoires antérieurs d’ou I'intérét de la coupler a des antennes

externes.
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Ses inconvénients sont I'inconfort du patient, les artefacts de mouvements dus aux contractions
rectales involontaires, les artefacts de brillance avec un signal inhomogéne, la compression de la
glande, et enfin le surcolt de plus de 100 euros par examen (le matériel étant soit a usage unique,
soit prévu pour une utilisation limitée).

Cette antenne n’est plus recommandée pour I'imagerie a 3T.

5.1.1.2— Les antennes de surface pelviennes
Les antennes externes en réseau phasé sont formées de plusieurs éléments recevant le signal sur
une petite surface ce qui augmente le rapport signal sur bruit. Initialement, ces antennes étaient
développées pour des applications cardiaques, étendues par la suite a I'imagerie prostatique. Elles
sont placées sur le pelvis du patient a I'intérieur de I'aimant.
Les avantages de ces antennes sont la qualité et I'homogénéité du signal acquis, le confort du

patient et le moindre co(t.

5.1.2 — Intéréts des différentes séquences
5.1.2.1 - La séquence T2
Le cancer se présente classiqguement sous une forme nodulaire en hypo-signal, au sein d’une
prostate périphérique normalement en hyper-signal T2. L'analyse de cette séquence est basée
essentiellement sur des critéres de forme et de taille des anomalies ; des moins suspectes bandes
perpendiculaires a la capsule et plages aux plus suspectes formes nodulaires. Cette séquence est
peu spécifique, la sémiologie des l|ésions bénignes étant superposable (prostatite, fibrose,
hémorragie, fibrose). La séquence T2 seule a une sensibilité pour la détection et la localisation

tumorale allant de 37 a 96%, avec une spécificité allant de 46 a 61% selon les séries (81).

5.1.2.2 - La séquence de perfusion
Les séquences de perfusion fournissent des informations sur le rehaussement relatif des
différentes zones de la prostate et surtout des zones pathologiques inflammatoires et tumorales.
e Le principe
L’étude dynamique se compose d’une séquence sans puis apres injection de produit de contraste,
une acquisition répétée 6 fois au minimum jusqu'a 30 fois si I'objectif est d’analyser les courbes de
rehaussement.
Le meilleur compromis entre résolution spatiale, résolution en contraste et résolution temporelle

doit étre recherché pour couvrir la totalité de la prostate en coupes de 3 a4 mm.
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L'injection de produit de contraste est débutée en méme temps que l'acquisition des images par
un bolus de 0.1 mmol/kg de poids de gadolinium injecté grace a un injecteur automatique a un
débit de 2 ml/s suivie par une perfusion rapide et automatique de sérum salé.

e Résultats

Le cancer prostatique se rehausse de fagon intense et précoce (wash in), avec un lavage rapide
(wash out) (81). Cependant, I'intensité et la précocité du rehaussement ne sont pas spécifiques du
cancer et peuvent également étre observées dans le cadre de lésions de prostatite
granulomateuse focale ou de lésions inflammatoires diffuses de prostatite aiglie, également pour
des nodules d’hyperplasie développés au sein de la zone périphérique. L'intensité de cette prise
de contraste est difficile a quantifier de maniéere absolue méme si les développements actuels
proposent des voies de recherche avec des logiciels de quantification. L’analyse du rehaussement
est visuelle et semi quantitative. Par ailleurs, la cinétique de rehaussement d’un nodule d’"HBP est
proche de celle d’'un nodule tumoral ; cette séquence est donc peu contributive pour la détection
des lésions tumorales développées au niveau de la zone de transition (82).

Villers et al. (83) trouvait que l'imagerie de perfusion permettait de détecter les foyers tumoraux
de plus de 0,2 cc avec une sensibilité de 77% et une spécificité de 91 %, les foyers de plus de 0,3 cc
avec une sensibilité et une spécificité de 80% et ceux de plus de 0,5 cc avec une sensibilité de 90%
et une spécificité de 88% (83, 84).

Jager trouvait une augmentation de la détection tumorale de 57 a 73% en ajoutant a la séquence

T2 la séquence de perfusion (85).

5.1.2.3 - La séquence de diffusion

e Principe

Le principe de I'imagerie de diffusion est basé sur I'amplitude des déplacements microscopiques
des molécules d’eau (mouvements browniens) liés a leur énergie cinétique et I’agitation
thermique. Dans un tissu, ces mouvements sont aléatoires et plus ou moins intenses en fonction
du milieu environnant et des caractéristiques tissulaires (masse, viscosité, température) ainsi que
des obstacles rencontrés (membranes cellulaires, protéines,...)

La séquence de diffusion permet donc d’apprécier la microarchitecture des tissus et refléte la

composition du tissu exploré.
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Les mouvements des protons d’hydrogene constituant les molécules d’eau sont constants. La
présence d’'un champ magnétique, en IRM, entraine des déphasages des moments magnétiques
des protons, d’autant plus importants que les mouvements sont rapides. Ces déphasages sont
responsables d’une chute de signal.

Pour obtenir une image pondérée en diffusion, on rajoute a une séquence d’écho de spin
classique, deux gradients d’encodage de mouvements dits de diffusion de part et d’autre du pulse
de 180°.

- Les protons immobiles sont déphasés par le premier gradient et intégralement re-phasés par
le second gradient : le signal venant de ces protons est donc élevé.

- Les protons mobiles ne sont pas intégralement re-phasés par le second gradient : leur signal
est plus bas diminué d’une valeur proportionnelle au changement de phase lié a leur diffusion
(86).

Le signal subit une décroissance mono-exponentielle proportionnelle a la diffusion microscopique
des molécules d’eau.

L'effet mesuré de la diffusion dans une séquence dépend des gradients utilisés et est déterminé
par la valeur du facteur b ou constante de diffusion, exprimé en s/mm?.

Le coefficient de diffusion apparent de diffusion est la somme des mouvements browniens et des
mouvements macroscopiques de l'eau qui le composent. Il se calcule a partir de mesures
obtenues avec des valeurs de b différentes, les valeurs de b élevées étant plus sensibles aux
mouvements lents et courts des molécules d’eau. Le coefficient apparent de diffusion (ADC) est
une valeur quantitative correspondant a la dérivée de I'atténuation du signal des images obtenues
au cours du temps. Le coefficient de diffusion est dépendant initialement de la perfusion capillaire
(les protons se déplacent par le flux sanguin) puis de la diffusion « vraie » des protons qui est
spécifique d’un tissu ou d’une structure donnée. La diffusion influencée par la micro perfusion
correspond au modele dit des « Intra-Voxel Incoherent Motion » (IVIM) qui dépend de la vitesse
du sang circulant et de l'architecture vasculaire. Une analyse séparée de ces parameétres
permettrait la caractérisation encore plus fine des tissus.

e Diffusion et agressivité tumorale

Les séquences de diffusion donnent des informations sur I'agressivité tumorale. La restriction dans
les cancers agressifs est secondaire a I'augmentation de la cellularité, les changements structurels
du stroma, la désorganisation des textures, la fibrose, autant de facteurs qui réduisent les
mouvements des molécules d’eau et par conséquent ont des valeurs basses d’ADC, ce qui

conforte le concept que la diffusion est un bio-marqueur. Il a été montré qu’il existait une
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corrélation inversement proportionnelle entre le score ADC et le score de Gleason : plus I’ADC est
bas plus la lésion est agressive et le score de Gleason élevé (87, 88).

e Agressivité tumorale : Valeurs seuils d’ADC ?

Itatani et all. (89) ont montré que l'ajout d’une valeur seuil d’ADC permettait augmenter la
précision diagnostique des cancers de prostate notamment pour les patients estimés a bas risque
selon la classification de d’Amico. Cette étude suggere, comme d’autres, que I'lIRMmp avec une
valeur seuil optimale d’ADC permettait d’identifier correctement des candidats a une surveillance
active en éliminant les patients dont l'agressivité avait été sous-estimée par les biopsies
prostatiques seules (90). Bittencourt et al ont montré a 1.5 T avec une antenne de surface
pelvienne I'intérét des scores ADC pour identifier les patients avec des lésions agressives dans la
prostate périphérique (91).

Dans une étude rétrospective, Turkbey et al. ont comparé le score de Gleason obtenu a partir de
biopsies prélevées par fusion d’images écho-IRM avec le score ADC, a 3T. Ils ont rapporté un seuil
d’ADC a 1067.4 * 10-6 mm2/s qui permettait d’identifier les patients a risque intermédiaire ou a
haut risque pour 78% des patients. Cependant, aucune corrélation avec la piéce opératoire n’était
disponible (92). Mazaheri (93) et de Souza (94) ont trouvé une différence significative pour

différencier les patients a bas risque, des risques élevés a 1.5 T (94) (93). Plusieurs études ont
23 2 23 2
décrits des seuils d'ADCde 0.93310 mm /seca 1.583 10 mm /sec pour les régions tumorales

23 2 23 2
etde1.61310 mm /seca2.61310 mm /sec pour la prostate normale (95-102).

o Agressivité tumorale : les limites de la détermination d’un seuil d’ADC

Les résultats de ces études montrent la difficulté d’établir une valeur seuil d’ADC permettant
d’étre discriminante entre les formes agressives des formes non agressives des cancers de
prostate. Plusieurs travaux ont montré que la détermination d’un seuil d’ADC pour différencier les
différents types de Gleason était controversée en raison du risque de chevauchement des scores
de Gleason. Les valeurs d’ADC sont variables en fonction de I’hétérogénéité des individus, I'age
des patients, la température corporelle, les ROl utilisés (91) (88, 103). Litjens a montré qu’il
existait des variations significatives du score ADC de la prostate périphérique d’un patient a I'autre
(104). Les variations de I’ADC dépendent également de plusieurs facteurs comme le type de
champ a 1.5 ou 3T, I'amplitude, la longueur, et l'intervalle entre les gradients de diffusion
(indiqués par les valeurs de b), du modele mathématique utilisé, I'ajustement de la décroissance
du signal aux différentes valeurs de b (88). Thormer et al ont montré I'influence de la valeur de b

pour le calcul d’ADC (103). En effet, aux faibles valeurs de b il existe une contribution de la
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perfusion capillaire (les protons se déplacent par le flux sanguin). Cette étude montre les
différences significatives qui peuvent exister d’'un score de Gleason a l'autre en fonction du
nombre et des valeurs de b choisis. Cette variation pourrait avoir un effet sur la prédiction de

I’agressivité du cancer de prostate.

5.2 — Performances : cartographie du cancer de prostate
En associant aux séquences morphologiques T2, les séquences fonctionnelles de perfusion et de
diffusion, I'IRM dite multi-parametrique permet de détecter, de localiser, d’estimer le volume des

foyers tumoraux et de donner des informations sur I’agressivité tumorale.

5.2.1 — Détection
En associant ces différentes séquences, la précision de I'IRM pour la détection tumorale est de 83
a 88%. La performance de I'IRM pour la détection du cancer prostatique est corrélée au volume
tumoral et au score de Gleason. Les cancers de petit volume < 1 cm’ et de score de Gleason < 6
sont plus difficiles a détecter (93, 97, 105) Dans une étude récente, le taux de détection des
cancers de petit volume (0.5-1cm?) avec un score de Gleason < 6 était de 82% alors qu’il était de
85% a volume égal pour les scores de Gleason > 7(105). De méme, pour des volumes >a 1 cm®, le
taux de détection était de 84% pour les scores de Gleason < 6 contre 87,8% pour les Gleason > 7
(106). Cependant la performance de I'IRM est tres variable en fonction des études. Une récente
méta-analyse montre que la performance, la sensibilité, la spécificité de I'IRM pour la détection
d’une lésion significative varie respectivement de 44-87%, 58-96%, et de 23-87% avec une VPN
allant de 63% a 98% et une VPP de 34% a 68%. Cette variation est, pour partie, fonction de la
définition de la significativité du cancer (107). Une étude récente montrait également que 28%
des cancers de Gleason 27 et 28% des cancers > 1 cm n’étaient pas détectée par I'IRM. Dans cette
étude la performance de I'IRM était significativement corrélée a la multifocalité, la taille

tumorale, et le score de Gleason (108).

5.2.2 — Agressivité
La performance de I'IRM est corrélée au volume et a l'agressivité tumorale. Les séquences de
diffusion donnent des informations sur |'agressivité tumorale. Il existe une corrélation
inversement proportionnelle entre le score ADC (coefficient apparent de diffusion) et le score de
Gleason : plus I’ADC est bas plus la Iésion est agressive et le score de Gleason élevé (87, 88). Ces
informations sont particulierement pertinentes avant la réalisation des biopsies prostatiques
ciblées afin de ne pas sous-estimer I’agressivité tumorale. Pour des lésions de volume inférieur a 1
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cm3, la détection est plus faible pour les tumeurs de grade 6 ou moins, que pour celles de grade >
7. Pour les tumeurs de volume > 1 cm® le grade a peu d’impact sur la détection tumorale. L'IRM
permet d’éliminer une Iésion agressive de haut grade (> 5 cm3 et de Gleason > 7) avec une VPN de
98% et une sensibilité de 93% (109)La probabilité de non diagnostic d’un cancer significatif si I'|RM
est normale est trés faible ; dans une série de 599 patients, seuls 13 patients soit 2.3%, avaient
une lésion significative (61).

5.2.3 —Volume
L’estimation du volume conditionne la prise en charge thérapeutique, en particulier pour la
surveillance active et les thérapies focales. Il existe une corrélation satisfaisante du volume estimé
en IRM et la piéce histologique, en particulier pour les volumes tumoraux > 0,5 cm? (110). C’est
I'association de la séquence T2 et des séquences fonctionnelles qui permet d’obtenir la meilleure
corrélation avec une tendance a la sous-estimation du volume tumoral dans prés d’un tiers des
cas (32%) (111). C’est un facteur important a retenir pour I'adaptation des marges dans le cas

d’une prise en charge par thérapie focale.

5.2.4 — Localisation
Il a été montré que I'IRM était un examen performant pour déterminer la localisation des lésions,
en particulier pour des lésions > 0,5 cm?(112). La connaissance de la localisation par rapport aux
organes de voisinage pour la prise en charge thérapeutique est fondamentale : adaptation des
marges dans le cadre d’une prostatectomie totale, choix d’un type de thérapie focale en fonction

de la localisation plut6t apicale, antérieure.

5.3 — Les indications
5.3.1 — Détection du cancer de prostate, intérét de l'imagerie avant les biopsies
prostatiques

La détection tumorale avant une premiére ou deuxieme série de biopsies est en cours
d’évaluation et est une des thématiques principales de nos travaux de recherche.
La rentabilité des biopsies dites systématiques est faible, aussi bien pour la détection du cancer
que pour l'estimation du volume et de |'agressivité tumorale. La sensibilité des biopsies de
prostate varie de 39% a 52%, sa spécificité est approximativement de 80% (113). Le taux de
détection d’une premiére série de biopsies varie de 17 a 21% (114). La zone transitionnelle, I'apex
et la base sont des régions mal échantillonnées. L’ajout de biopsies antérieures n’améliore la

rentabilité du protocole que de 2 % (115). Méme en I'absence d’élément péjoratif sur les biopsies,
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le risque de cancer agressif est supérieur a 30% (116) et la corrélation entre le score de Gleason
obtenu sur les biopsies systématiques et celui des pieéces opératoires d’'une population de patients
éligibles a une surveillance active a montré une sous-estimation de I'agressivité pour pres du quart
des patients sur les biopsies systématiques (117). Méme avec un schéma de biopsies étendues, les
biopsies de prostate écho-guidées ne permettent pas d’identifier correctement la lésion index
(118).

Parallelement, le dépistage du cancer de prostate a conduit au diagnostic plus fréquent de cancers
localisés de petit volume et de bas grade dits « cliniquement non significatifs ». Ces cancers a
faible risque évolutif représenteraient plus de 30% des cancers diagnostiqués par des biopsies
systématiques (119). Le diagnostic de ces cancers dits non significatifs entraine un traitement plus
invasif que le cancer lui-méme ; on parle alors de sur-traitement.

Les biopsies de prostate sont donc responsables d’un sur-diagnostic des Iésions cliniguement non
significatives, et d’une sous-stadification des cancers dits significatifs. Par ailleurs, ces biopsies ne
sont pas dénuées d’effets secondaires parmi lesquels I'infection est la plus fréquente (120, 121).
Le challenge de I'IRM est de permettre un diagnostic précoce du cancer de prostate en prenant
pour objectif la détection de Iésions « significatives » (volume > 0,2-0,5 cc, score de Gleason = 6)
pour diriger les biopsies sur les sites considérés comme suspects plutot que multiplier les
prélevements « a I'aveugle » (122).

Plusieurs études ont montré que les données de I'IRM étaient corrélées aux données des biopsies
ciblées dans une population de patients éligibles a une surveillance active. L'absence de lésion
clairement identifiable en IRM est en faveur d’un bas risque. A l'inverse la présence d’une lésion
clairement identifiable en IRM est corrélée a une augmentation du score de Gleason sur les
biopsies de confirmation dans cette population (88, 123). Il a été montré que cette stratégie
permettait d'augmenter la détection du cancer de la prostate dans les zones mal échantillonnées
par les biopsies systématisées et de cibler les prélevements sur les zones les plus suspectes aprés
une premiére série de biopsies prostatiques négatives (124). Elle permet d’avoir une meilleure
estimation de la longueur tumorale et du grade de Gleason sous-estimés sur les biopsies

systématiques (124, 125)

5.3.1.1 — Les biopsies ciblées : comment ?
Les biopsies ciblées peuvent étre réalisées a I'aide de systéeme de fusion d’'images échographie-
IRM, sous IRM, avec une échographie de contraste ou |'élastographie ou simplement avec une

reconstruction mentale (126, 127).
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e Fusion mentale, cognitive

Plusieurs travaux décrivent les résultats des biopsies ciblées, sensibilisées par I'IRM au moyen
d’une reconstruction mentale aidée par des repéres anatomiques (base, apex, calcifications,
kystes, ...). La rentabilité de ces biopsies sensibilisées par I'IRM avec une reconstruction mentale
est supérieure aux biopsies systématiques et était équivalente dans une étude récente, a celle des
biopsies effectuées avec un systeme de fusion d’images avec un recalage rigide montraient un
taux de détection des biopsies ciblées de 69% et de 67% pour les cancers significatifs (126).
Cependant, les opérateurs étaient tous des radiologues expérimentés.

e Biopsies sous IRM

Les biopsies guidées en temps réel dans une IRM fermée a 1.5T puis 3T ont de nombreux
avantages. Le principal est la précision du ciblage, avec la possibilité de réaliser des images IRM a
aiguilles déployées pour en vérifier la position au niveau des cibles. Le taux de détection tumorale
dans une population de patients avec au moins un antécédent de biopsies négatives était de
55.5% dans une récente série (128).

Cependant, cette technique est peu accessible en pratique courante en raison d’une faible
accessibilité a I'lRM et du colt (longueur de la procédure de 45 a 120 mn, nécessité de matériaux
compatibles avec I'IRM) (129). De plus, la réalisation en pratique reste fastidieuse en raison de
I’étroitesse du tunnel. Pour se développer cette technique nécessiterait la commercialisation
d’'IRM ouvertes et la possibilité de systémes de guidage robotisé abordable. Ces systémes
robotiques sont déja accessibles, ils permettent la réalisation de biopsies ciblées dans le tunnel
avec une précision allant de 2.5 a 5.7 mm avec cependant un temps moyen d’intervention de 90
mn(130).

e Les systémes de fusion d’images échographie-IRM.

Le développement de logiciels de fusion entre I’échographie endo-rectale en temps réel et les
images acquises en IRM, permettent de biopsier une lésion IRM sur une image échographique, ce
qui permet de garder les avantages des 2 techniques. Le développement des technologies de
fusion échographie-IRM permettant de cibler les zones suspectes pré-définies a I'aide d’une
IRMmp a abouti a la commercialisation de plusieurs systémes de co-registration. Leurs avantages
principaux sont leur accessibilité, une quasi-absence de modification du protocole classique de
biopsie, une durée de procédure a peine augmentée (131). Ces dispositifs proposent d’autres
fonctionnalités intéressantes comme la possibilité de visualiser la répartition des biopsies dans le
volume prostatique 3D, ou la fusion de 2 séries de biopsies pour re-biopsier une zone spécifique

ou, au contraire, atteindre les zones non ciblées par la premiére série. Ces fonctionnalités sont
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particulierement intéressantes dans le cadre d’une surveillance active ou d’une thérapie focale.
Les résultats de cette technique en terme de taux de détection de cancer sont tout a fait
prometteurs avec des taux dépassant les 50% chez des patients ayant déja eu au moins 1 a 2
séries de biopsies négatives, alors que le taux de détection d’une deuxieme série de biopsies

classiques écho-guidées ne dépasse pas les 20% (124).

5.3.2 — Planification thérapeutique

La cartographie tumorale obtenue peut aider a la planification du traitement :

5.3.2.1 — Avant chirurgie

En cas de tumeur de risque intermédiaire ou élevé, le siege exact de la |ésion, ses contacts avec les
limites de la prostate sont des éléments majeurs pour adapter le geste chirurgical, le type de
dissection afin d’éviter des marges positives. Concernant I’évaluation de I'extension a la graisse,
I'objectif de I'imagerie est de rechercher un franchissement étendu, les extensions focales étant
du domaine de I'anatomopathologie. La fiabilité de I'IRM pour I'évaluation de I'extension a la
graisse péri-prostatique et aux vésicules séminales est variable selon les études entre 53 et 95%,
variabilité fonction de I'expérience du lecteur et des critéres retenus (132). Les performances sont
bonnes pour les extensions étendues supérieures a 1 mm (perpendiculaires a la capsule) (133).
Cependant, avec I'évolution technique et surtout [Iutilisation conjointe des séquences
morphologiques et fonctionnelles, les études récentes montrent une fiabilité nettement
supérieure de I'IRM dans cette indication (sensibilité de 89% spécificité de 92%) et une meilleure
reproductibilité inter-observateur (134). La Iésion index de plus grand volume est responsable de
la quasi-totalité des marges chirurgicales positives. La connaissance précise de la localisation de
cette lésion par I'IRM permet d’adapter marges et modes de dissection (135).

L'IRM prostatique permet également de faire le bilan d’extension ganglionnaire dans le méme
temps ce qui modifie si besoin le curage ganglionnaire en cas de localisation atypique (pré-sacrée,

méso-rectum).

5.3.2.2 — Avant radiothérapie
L'imagerie permet l'estimation du volume prostatique et d’effectuer son contourage. L'IRM
permet d’identifier la Iésion index, de détecter une extension a I'espace péri-prostatique, aux
vésicules séminales, a la paroi vésicale ou rectale, et de rechercher une extension ganglionnaire

pour adapter le champ d’irradiation (136).

43



5.3.2.3 — Avant thérapie focale.
L’association IRM et biopsies ciblées permet la sélection des patients : estimation précise du
volume tumoral, de la localisation, du caractere uni ou bilatéral et de I'agressivité des lésions (Fig
4). Dans les recommandations actuelles, il n’y a plus d’indication pour des biopsies de saturation si
une IRM de bonne qualité est disponible pour guider les biopsies guidées dans la sélection des
patients en vue d’une thérapie focale (137). La fusion d’images échographie-IRM se développe
actuellement au bloc opératoire. Elle permet un contourage précis des lésions et améliore la

précision des traitements focaux (Focal_ One®).

5.3.2.4 - Surveillance active
Avec une treés haute VPN (> 97%) pour exclure une lésion cliniquement significative, I'|RM permet
de mieux identifier les patients a risque de progression. L'association de I'IRM et des biopsies
ciblées permet de détecter davantage de lésions dites cliniqguement significatives (score de
Gleason 2 7 ou Gleason 6 avec > 50 % de la carotte envahie) et permet ainsi I'inclusion et la

surveillance des patients en surveillance active (138, 139)

5.3.3 —Imagerie de la récidive locale
5.3.3.1 — IRM aprés prostatectomie totale
Il ny a pas d’indication systématique a une imagerie en dehors d’un contexte de récidive
biochimique/clinique. L'intérét de I'imagerie est alors d’identifier les patients avec une récidive
locale pouvant bénéficier d’un traitement de rattrapage par radiothérapie externe ou par des
techniques alternatives comme I'HIFU ou la cryothérapie. L'aspect des récidives se distingue de la
fibrose postopératoire grace aux séquences fonctionnelles. Dans une étude récente, Panebianco
et al. retrouvent une sensibilité et une spécificité de 98% et 94% pour la détection d’une récidive
locale en associant la séquence morphologique et la séquence de perfusion pour une valeur de
PSA moyen de 1,3 ng/ml (0,5-1,7ng/ml) et une dimension moyenne de 5+ 0,6 mm (4 a 8 mm)
(140). Les séquences de diffusion sont également informatives notamment avec |'utilisation de
valeurs de b élevées a 3 T (supérieures a 1 000 s/mm? et pouvant atteindre 3 000 s/mm?a 3T)

(140).

5.3.3.2 — IRM apreés radiothérapie
Il n'y pas d’indication a effectuer une imagerie en dehors d’un contexte de récidive biochimique
ou clinique. Le role de I'imagerie est d’identifier les patients ayant une récidive locale pure en
guidant les biopsies prostatiques et en préparant une cartographie pour les traitements de

rattrapage par chirurgie ou thérapie focale (HIFU, cryothérapie). Les séquences fonctionnelles
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sont particulierement importantes apres radiothérapie, les séquences morphologiques étant peu
interprétables. La sensibilité et la spécificité de I'association T2 diffusion sont respectivement de
94% et de 75% pour la détection des récidives de plus de 0,4 cc dans ce contexte (141).
5.3.3.3 —IRM apreés thérapie focale

L'IRM a un réle clef dans I’évaluation postopératoire et la détection des récidives a distance (137).
L'IRM apreés thérapie focale peut étre effectuée de fagon précoce (dans les 10 jours) afin d’évaluer
la qualité du traitement et détecter d’éventuelles complications (extension de la nécrose, paroi
rectale..). L'imagerie tardive a 6 mois a pour objectif de détecter des récidives, de guider les
biopsies dont la rentabilité est nettement augmentée comparativement aux biopsies
systématiques et de préparer une cartographie pour une nouvelle session de traitement (142). La
séquence de perfusion est la plus sensible (80%) pour la détection des récidives apres HIFU et la

séquence de diffusion la plus spécifique (74%) (143).

5.4 — Intérét des scores de lecture pour stratifier le risque tumoral : Scores PI-
RADS et Likert

Le score Pi-RADS (Prostate imaging reporting and Data System) est un score similaire a celui
utilisé en sénologie (BI-RADS en mammographie) dans lequel un score de 1 a 5 est attribué a
chaque lésion selon chaque technique mp-MRI. L'intérét de ce score de lecture proposé par la
société Européenne d’'Uro-Radiologie est de permettre une standardisation des comptes-rendus
et une homogénéisation des études cliniques (144 , 145). Dans une premiére version proposée en
2013, chacune des séquences avait la méme importance, cotée de 1 a 5 ; la somme globale
représentait la somme des trois scores obtenus. Une mise au point a été effectuée en 2015. En
effet, chaque séquence n’a pas la méme performance pour la détection des lésions, cette
performance étant variable en fonction de la localisation antérieure ou périphérique des
anomalies. La version 2015 prend en compte ces différences avec une pondération en fonction
des séquences et de la localisation antérieure ou périphérique (146)
e Score PI-RADS
Score 1: tres faible risque de cancer cliniqguement significatif
Score 2: faible risque
Score 3: risque équivoque
Score 4: risque élevé
Score 5: risque trés élevé

Cancer cliniqguement significatif = Gleason > 4 + 3 et/ou lésions 0,5cm? en volume
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e Le score de Likert est un score subjectif allant de 1 a 5. Il représente I'intuition personnelle du

radiologue du risque de cancer pour chaque lésion et cela indépendamment du score objectif PI-

RADS

Evolution du score ESUR

Initialement
T2W (5 pts) =DW-MRI (5pts) =DCE-MRI (5pts)

Actuellement
T2W (5pts)=DW-MRI (5pts)
DCE-MRI (0-1pt)

Zone Périphérique
Séquence de diffusion > Séquence morphologique

Zone de Transition
Séquence morphologique > séquence de diffusion

6 — Les BiIo-MARQUEURS SANGUINS, URINAIRES ET TISSULAIRES

6.1 — Définition-techniques d’analyse des bio-marqueurs
Un bio-marqueur est une caractéristique objectivement mesurée et évaluée comme un indicateur de
processus biologiques normaux ou pathologiques, ou de réponses pharmacologiques a une
intervention thérapeutique. Cela peut étre une substance physiologique qui se présente en
quantité anormale dans un fluide (sérum, urine), dans un tissu, sur une séquence d’imagerie. Les
progres réalisés dans la connaissance des modifications génomiques et moléculaires impliquées
dans le processus de carcinogenese prostatique et de croissance tumorale ont permis
I'individualisation de bio-marqueurs potentiels, tant pour la détection précoce d’un cancer que
pour la personnalisation des traitements. Les approches regroupées sous le terme omique
(génomique, transcriptomique, protéomique), visent a exploiter cette base de connaissance afin
d’étudier comment I'ensemble des genes fonctionnent et interagissent dans les cellules et les

organismes qui les portent.
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De nombreux bio-marqueurs sanguins, urinaires ou tissulaires ont été développés afin de
répondre a la nécessité d’adapter la prise en charge des patients et de distinguer, au sein d’'une
population atteinte de cancer de la prostate, les formes non agressives des formes agressives :
- marqueurs de dépistage et de diagnostic des formes précoces
- marqueurs pronostiques permettant I'évaluation de la probabilité de récidive ou de
progression tumorale

- marqueurs prédictifs de la réponse, de la résistance ou de la tolérance a un traitement

De facon générale, les marqueurs biologiques sont mesurés par des méthodes anatomo-
pathologiques, biochimiques ou par biologie moléculaire. lls sont produits aussi bien par la tumeur

gue par I'organisme en réponse au développement d’une tumeur.

6.2 — Les marqueurs sanguins
6.2.1 — Rapport PSA libre/total

Le PSA existe sous deux formes dans le sérum : une forme complexée et une forme libre.

Le PSA complexé est plus élevé en cas de cancer de prostate que d’hypertrophie bénigne de
prostate. De ce fait, le rapport PSA libre / PSA total est suspect lorsqu'il est < 15%. Ce rapport PSA
libre/total est corrélé au risque de cancer de prostate lorsque le PSA total est supérieur a 4 ng/ml.
Le dosage du PSA libre est utile lorsque le PSA total reste élevé chez les patients qui ont déja eu
des biopsies prostatiques négatives.

L'association d'un PSA total évolutif et supérieur a 4 ng/ml couplé a un rapport libre/total < 15%
apres une premiére série de biopsies négatives doit faire envisager la réalisation d'une deuxieme

série de biopsies. .

6.2.2 — Densité du PSA
La mesure de la « densité » de PSA ajuste la concentration sérique en PSA en fonction du volume
prostatique mesuré par échographie transrectale (147). Cette mesure permet de compenser les
variations du PSA secondaires a I’'HBP. Des études ont suggéré gu’une densité supérieure a

0,15 ng/ml indiquait un risque accru de cancer de prostate (148).
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6.2.3 — Cinétique du PSA : vélocité et temps de doublement
Il existe 2 méthodes pour évaluer la cinétique du PSA : la vélocité du PSA (PSAV) et le temps de
doublement du PSA (PSADT). La PSAV correspond a I'augmentation linéaire du PSA total dans le
temps et s’exprime en ng/ml/an. Comme le PSA total augmente plus vite en cas de cancer que
d’hyperplasie bénigne de la prostate, la PSAV est utilisée comme critére pour la détection d’un
cancer. Une valeur seuil de PSAV > 0,75 ng/ml/an est souvent proposée, mais sans véritable
consensus concernant le nombre de dosages et le délai a respecter entre ces dosages. Le PSADT
correspond a lI'augmentation exponentielle du PSA (inverse de la demi-vie du PSA) et s’exprime en
mois. Le PSADT est un facteur pronostique important, souvent utilisé chez les patients en cours de
surveillance ou présentant une récidive biologique aprés traitement curatif. Plus le PSADT est

court, plus la maladie est considérée comme agressive et a risque de progression.

6.2.4 — L'index PHI (Prostate Health Index)

Son principe repose sur la connaissance de la biologie du PSA, en particulier de sa synthese a
partir du pré-pro-PSA, qui en est une forme inactive dans la lumiére spermatique. Le pro-PSA est
obtenu aprés séparation de la séquence leader, excrété a I'extérieur de la cellule épithéliale et
activé en PSA par clivage de son pro-peptide par la kallicréine de type 2 [10]. Le PSA peut étre ré-
inactivé par protéolyse et circuler sous forme libre. En cas de cancer, I'altération de la membrane
basale facilite la diffusion du pro-PSA dans le compartiment sanguin, ce qui éléve le taux sérique
du pro-PSA et du PSA lié, et diminue celui du PSA libre : le dosage de ces trois formes intervient
dans I'index PHI.

L'index PHI a été essentiellement développé et validé pour prédire le risque de cancer prostatique
lors des biopsies ; sa performance a été démontrée en termes d’amélioration de la sensibilité et
de la spécificité clinique de détection du cancer de la prostate par rapport au PSA total ou au
%PSA libre. Sa principale indication serait la réduction du nombre de biopsies négatives inutiles
notamment chez les hommes de plus de 50 ans pour lesquels il existe une suspicion clinique
(toucher rectal positif) et/ ou biologique (élévation du PSA entre 2 et 10 ng/mL). L'index PHI
contribuerait ainsi a 'augmentation significative de la spécificité clinique par rapport au PSA total
ou au % PSA libre et a une amélioration de la détection des cancers, en particulier des cancers
agressifs (score de Gleason >7) (149). L'index PHI a recu l'approbation de 'EMA (European
Medicine Agency) et de la FDA pour la détection de cancer de la prostate chez les hommes agés
de 50 ans ou plus avec un toucher rectal normal et une concentration de PSA total entre 4 et 10

ng/mL (150).
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6.2.5 — 4Kscore prostate cancer test ™_fpSA/PSAL;Intact-PSA;hK2
Le 4Kscore™ est un score obtenu a partir d’un algorithme combinant :

- les mesures, dans un échantillon sanguin, de 4 kallikréines impliquées dans le cancer de la
prostate : le PSA total, le PSA libre, le PSA intact et hk2 ; ces 2 derniéres étant mesurées a 'aide
du test OPKO ;

- les parameétres clinico-pathologiques conventionnels tels que I'dge, le résultat du toucher
rectal et la réalisation ou non d’une biopsie antérieure.

Les concentrations du PSA total et du PSA libre sont mesurées a I'aide d’un kit approuvé par la
FDA (Roche™ Cobas® instrument and Elecsys® assays).
Les indications revendiquées du test sont les suivantes :

- « diminution du nombres de biopsies inutiles » ;

- « Choix thérapeutique entre surveillance active ou traitement si suspicion d’un cancer
agressif (score de Gleason >7) ».

- le test est préconisé chez « des patients avec un cancer de la prostate non confirmé,

candidats a une premiére biopsie ou aprés une biopsie négative ».

6.3 — Les marqueurs urinaires : le Score PCA3 et ERG
6.3.1 — PCA3
Le gene PCA3 (Prostate Cancer gene 3) est un géne 100 fois plus exprimé par les cellules
prostatiques tumorales qu’épithéliales saines (151). PCA3 est un géne non codant exprimé
exclusivement par le cancer de la prostate. ARNm du PCA3 est dosé dans les urines aprés
massage prostatique. Un score est établi en faisant le rapport de 'ARNm du PCA3 et du PSA
urinaire. Un score supérieur a 35 serait prédictif du cancer de la prostate sur les biopsies. Des
résultats prometteurs ont été rapportés pour la détection du cancer avec une meilleure sensibilité
et spécificité que le PSA (152). Ce margueur pourrait avoir un intérét chez les patients ayant une
premiere série de biopsies négatives : le score PCA3 serait supérieur aux autres marqueurs (PSAT,
PSAL/T et PSAV) pour réduire le risque d’une seconde série inutile (153). Ce bénéfice disparaissait
a partir de deux séries de biopsies négatives. Le dosage du PCA3 n’est pas recommandé en

pratique courante, car il est colteux, peu diffusé et son bénéfice clinique reste a définir
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6.3.2 — Les Genes de Fusion TMPRSS2 : ERG
Il s’agit d’un autre test urinaire, basé sur I'analyse de I’ARN urinaire du géne de fusion TMPRSS2 :
ERG (154). En combinaison avec le OCA3 il a été montré que ces tests augmentaient la prédiction
tumorale d’un cancer de haut grade sur les biopsies. Cependant son réle dans la prédiction de

I’agressivité du cancer de prostate reste a définir (155).

6.3.3. Autre test urinaire :
Un test urinaire regroupant I'analyse de 3 génes (HOXC6, TDRD1, DLX1) a montré une bonne
performance (AUC 0.77 ; 95% Cl, 0.71-0.83) pour la prédiction d’'un Gleason > 7 sur les biopsies
prostatiques (156).

6.4 — Les marqueurs tissulaires
Plusieurs biomarqueurs tissulaires ont été mis au point ces dernieres années, parmi ceux-ci le test

Prolaris qui a été validé par des études scentifiques a grande échelle.

6.4.1 — Prolaris® (Cell Cycle Progression ou CCP score)

Le test Prolaris® permet I'analyse par RT-PCR quantitative de '’ARN correspondant a I'expression
de 46 génes. La signature comprend 31 genes liés au cancer et 15 génes de référence. Le niveau
d’expression de ces 46 genes est incorporé dans un algorithme qui permet de calculer un score, le
CCP, variable continue entre -3,0 et 7,0 ; plus ce score est élevé plus le pronostic est péjoratif. Les
échantillons tissulaires peuvent étre prélevés par biopsie a l'aiguille fine (idéalement sur les
biopsies ciblées) ou sur piéce de prostatectomie (sur les cibles identifiées) puis fixés sur des blocs
de paraffine.

Ce test a été développé en 2011 par I'équipe de Cuzick en tant que marqueur pronostique des
métastases précoces chez les patients atteints de cancer de la prostate ayant eu une

prostatectomie et dans le but d’améliorer la sélection des candidats a la surveillance active (157).

Les études de validation du test, nombreuses et sur des cohortes significatives de patients. Ces
études ont porté sur la capacité du test a prédire la récidive biochimique, la survenue de
métastases et la mortalité spécifique du cancer de la prostate a 10 ans.

e CCP score : Récidive biochimique aprés chirurgie ?

Le score CCP a été évalué rétrospectivement chez une cohorte de 336 patients ayant bénéficié
d’une prostatectomie radicale (fig-9) (157). Le CCP et le taux de PSA ressortaient comme facteurs
pronostiques indépendants les plus statistiquement significatifs parmi le score de Gleason,

I'atteinte ganglionnaire et les stades pathologiques en terme de récidive biochimique apres
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prostatectomie a 10 ans. Toutefois, cette significativité du CCP n’était pas observée dans le groupe
de patients a risque intermédiaire (Gleason >6 et taux PSA >10 ng/mL) (157). Une autre étude
ultérieure a rapporté des résultats identiques pour une cohorte de patients ayant eu une

prostatectomie (158).

Fig-9 : Analyse du CCP score dans la cohorte prostatectomie radicale d’apres (157).
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Pour ces groupes, le taux de récidive a 10 ans était respectivement (%) : 23.7, 44.5, 61.9 et 83.3.

e CCP score : Mortalité spécifique du cancer de la prostate a 10 ans ?

Le score CCP a été évalué sur des prélevements chirurgicaux, dans une étude rétrospective, chez
une cohorte de 337 patients diagnostiqués fortuitement par résection trans-urétrale de la
prostate et ayant recu un traitement conservateur (157). En analyse multivariée, les taux de PSA
et I'expression du Ki67, le CCP et le taux de PSA ressortent comme les seuls facteurs pronostiques
indépendants statistiquement significatifs associés a la mortalité spécifique du cancer de la

prostate a 10 ans.

51



e CCP score : Récidive biochimique aprés radiothérapie ?

Environ 30% des patients, avec un cancer de la prostate et traités par radiothérapie, ont une
progression biochimique. L'objectif serait d’identifier ces patients au diagnostic de fagon a adapter
le traitement, en proposant des traitements plus agressif. Une étude rétrospective évalue la
valeur pronostique du score CCP chez les patients avec un cancer de la prostate confirmé sur
biopsie et traités par radiothérapie externe (159). Sur la période allant jusqu’a 10 ans aprés
radiothérapie, le CCP ne semble pas prédire la progression biochimique de fagon linéaire. Durant
les 5 premieres années suivant la radiothérapie, le score CCP présente une valeur pronostique de
la progression biochimique qui est plus importante que celle durant les 5 a 10 ans aprés
radiothérapie.

e Comparaison au homogramme existant : Le score de CAPRA

La valeur ajoutée du test par rapport au score CAPRA a été évaluée dans une cohorte de 413
patients avec un cancer localisé de la prostate ayant eu une prostatectomie radicale. Le score CCP
semble faiblement mais significativement corrélé au score CAPRA (r=0,21; p<0,001) suggérant
une information différente et indépendante apportée par le CCP (158).

Le score CCP semble re-classifier surtout les patients classés par le score CAPRA comme étant a

risque clinique faible (CAPRA <2) et, a moindre mesure, les patients a risque clinique intermédiaire

ou élevé selon CAPRA (23). Indépendamment du score CAPRA, le CCP reste significativement
discriminant (p<0,001), notamment dans les valeurs extrémes. En effet, aucun patient avec un
score CCP<-1 n’observe une progression biochimique a 5 ans alors qu’en cas de CCP>1, 50% des

patients récidivent a 5 ans, y compris ceux avec un score CAPRA de « bon pronostic » (0-2) (158).

6.4.2 — Oncotype DX® (Genomic Prostatic Score ou GPS score)
Oncotype DX® « Prostate Cancer Assay » permet I'analyse simultanée par RT-gPCR de 'ARNm
correspondant a I'expression de 17 genes. La signature comprend 12 genes liés au cancer et 5
génes de référence. Le niveau d’expression de ces 17 genes est incorporé dans un algorithme qui
permet de calculer un score, le « Genomic Prostate Score » ou GPS, variable continue, allant de 0
a 100 unités ; plus ce score est élevé, plus le pronostic est péjoratif. Les échantillons tissulaires
sont prélevés par biopsie a 'aiguille fine (taille de la tumeur < 1 mm) puis fixés sur des blocs de
paraffine. Les analyses sont effectuées aux Etats-Unis au niveau d’une seule plateforme

accréditée.
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Le GPS score a été développé par I'équipe de Cooperberg comme marqueur d’agressivité du
cancer de prostate pour optimiser la prise en charge des cancers de prostate localisés. Il serait

particulierement intéressant pour les patients candidats a une surveillance active.(160)

6.4.3 — Decipher™ (Genomic Classifier)

Decipher™ « Genomic Classifier ou GC » permet |'analyse de I’ARN correspondant a I’expression
de 22 genes sélectionnés par « microarray » (sur puces). La signature comprend 16 génes liés au
cancer et 6 genes de référence. Le niveau d’expression de ces 22 genes est incorporé dans un
algorithme qui permet de calculer un score, le GC, variable continue entre 0 et 1 ; plus ce score
est élevé, plus le pronostic est péjoratif (161). Les genes étudiés sont impliqués dans la
prolifération, la migration cellulaire, I'adhésion, la mortalité cellulaire, la voie de signalisation des
androgénes (162). Les échantillons tissulaires sont prélevés sur piece de prostatectomie puis fixés
sur des blocs de paraffine. Les analyses sont effectuées aux Etats-Unis au niveau d’une seule
plateforme.

Il a été montré que ce test augmentait la performance de la prédiction d’'une évolution

métastatique aprés prostatectomie, ou de la récidive biologique.

6.4.4 - Ki67
La protéine Ki67 qui est exprimée tout au long du cycle cellulaire (phase G1 tardive, phase S, G2 et
M) et de facon spécifique (absence en phase G0O) est un marqueur de choix de la fraction totale de
cellules tumorales en prolifération (163, 164).
Depuis la description de I'antigéne Ki67 (165), I'utilisation de plusieurs anticorps a été préconisée,
dont le plus populaire est le MiB1, qui présente I'avantage de révéler la présence de la protéine

Ki67 sur du matériel inclus en paraffine (166).
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Il — OBJECTIFS DES TRAVAUX

L’objectif des travaux de cette these est d’évaluer exclusivement le réle de I'IRM fonctionnelle et

anatomique comme marqueur non invasif du cancer de prostate en la corrélant aux bio-

marqueurs pronostiques cliniques, biologiques, histologiques et moléculaires du cancer de

prostate et d’établir sa place dans la stratégie diagnostique du cancer de prostate.

Nous avons souhaité répondre a 5 questions principales :

1)

2)

3)

4)

5)

L'IRM est-elle capable de stratifier le risque tumoral a partir des scores de lecture
actuellement disponibles ?

L'association de I'IRM et des biopsies ciblées permet-elle d’identifier les formes
significatives des cancers de prostate ? Est-on capable, avec des prélevements ciblés par
I'IRM, de détecter ces cancers significatifs ?

Quels sont les bio-marqueurs actuellement disponibles du cancer de prostate ?

L'IRM est-elle capable de prédire I'agressivité tumorale définie par I'analyse histologique et
moléculaire des pieces opératoires ?

L'IRM est-elle un meilleur marqueur prédictif de I'agressivité tumorale que les biopsies
prostatiques ? L'information fournie par I'IRM permet-elle de mieux apprécier I'agressivité
des cancers définie par I'analyse histologique, immuno-histochimique et moléculaire des
piéces opératoires, que les données obtenues a partir des prélevements biopsiques

systématiques ?
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Il — RESULTATS

1 - Place de I'IRM avant les biopsies prostatiques : intérét et performances des scores cliniques
pour la détection des cancers significatifs

Dans cette étude, nous avons voulu évaluer la place de I'lRM multiparamétrique (mp) comme outil

diagnostique du cancer de prostate et, en particulier, sa capacité a stratifier le risque tumoral

avant la premiere série de biopsies.

Pour cela, nous avons évalué, dans une étude multicentrique, la performance des scores de

lecture (PI-RADS et Likert) pour la détection des cancers significatifs de prostate a partir d’une

cohorte de patients ayant bénéficié d’'une IRM avant une premiére série de biopsies.

Résumé

Objectif
Comparer la performance diagnostique du score PI-RADS et du score de Likert en IRMmp pour la

détection du cancer prostatique avant une premiére série de biopsies prostatiques.

Matériel et méthode

Etude prospective multicentrique de 118 patients, avec un toucher rectal normal et une élévation
du taux de PSA entre 4 et 20 ng/mL, adressés pour une premiére série de biopsies prostatiques, et
avec une cible classée Likert score = 3 sur 'lIRMmp. Des biopsies ciblées et systématiques étaient
réalisées. Le seuil pour proposer les biopsies prostatiques était obtenu par le test statistique de
Youden J et était testé sur la totalité de la série pour valider sa performance. La variabilité inter-

observateur était analysée sur 50 dossiers par le test statistique « weighted k ».

Résultats

Il y avait une corrélation entre les scores PI-RADS élevés et la présence de cancer sur les biopsies.
Le pourcentage de biopsies positives augmentait parallelement avec le score PI-RADS. Pour les
scores de 3-5 le pourcentage de biopsies positives était de 2.3%, pour les scores de 6 a 8, le
pourcentage était a 5.8%, pour un score a 9-10 de 24.7%, pour un score de 11-12 de 51.8% et pour
un score de 13-15 il était de 72.1% (p < 0.0001). Pour un seuil de score PI-RADS de 9 ou plus, la
sensibilité était de 86.6%, la spécificité de 82.4%, la valeur prédictive positive de 96.5% et la
performance de 83.2%. Les résultats respectifs pour le score de Likert de 3 étaient de 93.8%,
73.6%, 44.3%, 98.1% et 73.3%. La reproductibilité intra-observateur était bonne pour le score de

Likert (k=0.80) et le score PI-RADS (k=0,73).
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Conclusion

Le score PI-RADS permet de stratifier le risque de biopsies positives pour des patients ayant un
toucher rectal normal, une élévation du PSA, et dans le cadre d’'une premiére série de biopsies.

Il n’y avait pas de différence significative de la performance des scores PI-RADS et Likert pour la

détection des cancers de la zone périphérique.
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To compare the disgnostic performance of the magnetic reso-
mance (MR) imaging-based Prostate Imaging Reporting and Data
System (PIRADS) and & Likert scale in the detection of prostate
cancer in 4 eohort of patients undergoing initial prostate biopsy.

This institutional review board-approved two-center prosgec-
tive study incleded 118 patients with normal digital rectal ex-
amination [DRE) results but elevated prostate-specific antigen
[PSA) levels [4-20 ng/mL) who were referred for initial pros-
tate biopsies and had one suspicious (Likert scale score, =3)
focus at prebiopsy 1.5-T multiparametsic MR imaging per-
formed with T2-weighted, difusion-weighted [DW], and dy-
mamic contrast material-enhanced imaging. Targeted core bi-
opsies and random systematic core biopsies were performed.
The elementary unit for analysis was the core. Relationships
were assessed by using the Mann-Whitney L test. Yates cor-
rected and Pearson x* tests were vsed o evaluate categorie
variables. A treaining set was randomly drawn to construct the
receiver operating characteristic curves for the summed P
RADS seores and for the Likert seale seores. The threshaolds 1o
recommend biopsy were obtained from te Youden J statisties
and were tested in the remaining validation set in terms of pre-
dictive characteristics. Interobserver variability was analyeed
by using weighed k statistics in a random set of 50 patients.

Higher T2-weighted, DW, and dymamic contrast-enhanced im-
aging FI-RADS scores were observed in areas that vielded can-
cer-positive cores, The percentage of positive cores increased
with the sum of scores aggregated in five classes as Tollows:
For summed PERADS scores of 3-3, the pereentage of positive
cores wias 2.3%:; for seores of 6-8, it was 5.8%:; for scores of 9
ar 10, it was 24.7%; for scores of 11 or 12, it was 51.8%; and
for seores of 13-15, it was 72.1% (P for trend, <<.(001). For the
threshold of summed P1-RADS scores of 9 or greater, sensitivity
wis H6.6%, specihicity was 82.4%, the positive predictive salue
wis B2.4%, the negative predictive value was 965.5%, and aceo-
racy was B3.2%. The respective data Tor Likert seale scores of
3 or greater were S3.8%, T.6%, $4.3%, 98.1%, and T3.3%.
Good ivterobserver agreement was ohserved for the Likert scale
[k = OLAD) and the swmemed PI-RADS {k = (.73) scoring systems.

PI-RADS provided the site-specific stratified risk of cancer-
positive cores in biopsy-naive men with normal DRE resulis
amd elevated PSA levels. There was no significant difference
between summed P-RADS scores of 9 or greater and Likert
seale seores of 3 or greater in the detection of cancer in the
peripheral zone.

SRENA, 2015
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GENITOURINARY IMAGING: PI-RADS and Likert Scoeing System: Multibarametrc MA Imaging Validatan

Renard-Penna et al

wdespread prostate-specitic
antigen (P3A) testing and ran-
dom sampling of the prostate

aland by means of transrectal ulirasono-
graphically (Us)-muided biopsy (1] were
inatrumental in establishing prostate
cancer as the most prevalent cancer in
male patients in the United States, with
more than 240000 new cases expected
in 2013 (2], As acknowledged by the
American Urological Asscciation and
the European Association of Urology
[4.4) this paradigm also resulted in the
incidental detection of a silent reser-
vair of well-differentiated amall-volume

® The vield of biopsies increased
proportionally to T2-weighted,
diffusion-weighted, and dynamic
contrast-enhanced MR imaging
PI-RADS scores; as threshalds,
summed PL-RADS scores of O or
greater and Likert scale scores of
3 or greater exhibited negative
predictive values of more than
96% and positive predicrive
values of 32.4% and 44.3%,
respectively.

® We did not demonstrate a signifi-
cant difference between PI-EALS
and Likert scoring in the detec-
tion of cancer in the peripheral
zone [odds ratios for summed
PI-RADS scores 2= 9 and Likert
scale scores = 3, 28.5 [95% con-
fidence interval {C1}: 20,1, 41.9]
and 32.9 [85% CI: 21.3, 50.7],
respectively).

® Significanily higher P1-RALS
scores were demonstrated in
cares with summed Gleason
scores of 7 or greater (12.7 =
2.9 [standard deviation] vs 11.3
= 3.3, P = .04}, and incremen-
tal PI-BADS scores were corre-
lated with the lengih of cancer (r
=042, P < 0000}

® Hoth the Likert scale and the
summed PI-RADS scoring
systems showed good agreemnent
between observers (weighted w

scores: (.80 and 0.73,
respectively).

cancers of marginal clinical importance
(2}, Because multiparametric magnetic
resonance [MHE) imaging allows nonin-
vasive evaluation of the anatomy, angio-
penesis, and cell density of the prostate
gland (6,7}, it could shift the paradigm
from random sampling of the gland o
targeted biopsies directed at clinically
important cancers [H).

One major impediment to the pro-
mation of multiparametric MB imaging
iz the lack of standardization in the ex-
pression of results (9], The European
Society of Urogenital RBadiology (ESUH)
proposed use of the MH Prostate lm-
aging Heporting and Data  System
(P1-RALS) (1), while the PHEDICT
{Prostate Diagnostic Imaging Consen-
sus Meeting) panel recommended use
of the five-point Likert scale (3}, Both
gystems  reflected  experts” opinions,
a8 evidence-based recommendations
could not ver be formulated.

Another limitation is that cancer
detection s traditionally assessed on
a patent-by-patient basis, whers the
abzence of cancer can be suspected
but not demonstrated in patients with
negative transrectal Us-puided biopsy
resulis, while minute correlations be-
tween pathologic and multiparametric
MR imaging findings are possible in
other patients who undergn resection
and  whole-mount  step-section  path-
ologic examination, amounting to a
clasaic verification bias. To deal with
this prohlem, we ook advantage of a
commercial MR imaging-transrectal LS
fusion technology (11-134) that provides
records of the spatial distribution of the
cores within the prostate volume in the
three-dimensional [31) transrectal LS
and multiparametric MH imaging ar-
chives [11).

Because most studies included pa-
tients with repeat biopsies who were

Implication for Patient Care

® The resulis of the present study
therefore support the role of
multiparametric MH imaging in
the initial evaluation of clinically
suspected prostate cancer, where
it could facilitate the detection of
clinically impartant cancer foci.

likely vo differ in terms of cancer prev-
alence, volume, and Gleason score
from patients undergoing initigl biopsy
[14-16], we sought to compare the per-
tormance of the P1-RALYS and a Likert
seale in cancer detection in a cohort
of patients undergoing initial prostate
hinpay.

Patients

This prospective study, which was ap-
proved by the Comité de Protection des
Personnes Sud-Ouear et Durre Mer,
Hordeaux, France [CPP-1DC2011/47),
was conducted at two academic inst-
tutiona. Informed consent was obtained
from all patients.

Inclusion criteria were as follows:
From June 2011 to December 20012, pa-
tients who were referred for initial bi-
opsies for elevated PaA levels (4-2) ng/
ml) without findings suggestive of can-
cer at digital rectal examination (DRE)
and who were offered multiparamet-
ric MH imaging. That is the diagnostic
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pathway proposed after negative biopsy
results to patients in whom there is
persistent clinical suspicion of prostace
cancer (4).

Patients with & single focus of sus-
picion at multiparametric MR imaging
[defined bv a score #= 3 on the five-
point Likert scale [B]) were offered
protecol biopsies consisting of two or
three targeted cores plus 12 random
systematic cores obtained at the same
session by using a deformable transrec-
tal Us-MR imaging image fusion svstem
for biopsy guidance. Patients with sus-
picious findings at DRE, in whom the
American Urological Association and
the European Asasociation of Urology
suidelines pecommend that additional
cores should be obiained from the DRE
suspect area (3,4), were excluded from
the study,
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Multiparametric MR Imaging

The MR imaging pulse sequences used
followed the ESUR prostate MH imag-
ing guidelines [10) and the guidelines
of & European consensus meeting on
multiparametric MH  imaging (17).
Table 1 provides an ESUH- and START
Consortium-compliant (18} description
of the protocol. All patients were im-
aged In the supine position with a 1.5-T
system, without an endorectal coil. Fast
spin-echo  T2-weighted images were
firat acquired in three planes. DW im-
aging with multiple b values and appar-
ent diffusion coetticient (AL} mapping
were performed in the same planes
as the TZ-weighted sequences. Fat-
saturated T1-weighted fast-field-echo
images [echo-planar imaging) with a
remporal resolution of 8.5-135 seconds
were aciquired before and after a bolus
injection (20 ml/18 sec) of gadoterate
meglumine [Dotarem; Guerbet, Aulnay-
Sous-Bois, France).
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Prebliopsy MR Image Analysis

The abjective was to validate inclusion
[single lesion with & Likert scale score
= 3] before provocol biopsies. Mul-
tiparametric MR imaging data were
analyzed at workstations (institution
1: MR Workspace, Syngovia Siemens
Healtheare, Erlangen, Germany; insti-
mition &: Extended WorkSpace, Phillips
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Healthcare, Best, the Metherlands) by
one senior radiclogist (H.H. or DUP,
both with = 10 vears of experience in
prostate MK imaging) who was blinded
to the PS5A data.

Pulse sequence images were ana-
lyzed independently and were scored
according to the Likert scoring system
[10). Focal signal decrease was first
evaluated from base to apex on axial
T2-weighted transverse sections, tak-
ing into account the zonal anatomy of
the gland. Suspicious focl were then
evaluated at DW sequences as areas
showing restricted diffusion on axial
transverse Al maps and high signal
intensity on high-b-value images. Focal
enhancement after contrast medium in-
jection was viewed on axial transverse
dynamic contrast material-enhanced
images. Hegions of interest were manu-
ally drawn around areas of suspicion on
the dynamic contrast-enhanced images
to obtain perfusion curves.

MR Imaging/3D Real-time US Fusion-
gulded Blopsy

Elastic fusion registration and MB im-
aging-guided transrectal biopsies were
performed by using a commercially
available U.5. Food and Drug Admin-
istration-approved  MB  imaging 30
transrectal US  fusion-guided  system
[Urpstation; Koelis, LaTronche, France)
shown to allow precise 31 transrectal
US targeting of a predefined location,
recording of the core spatial location,
and, ultimately, fusion of MK imaging-
Digital Imaging and Communications in
Medicine [DICOM]) archives and tran-
srectal U images (11, 18-21}).

Hriefly, MR imaging data were
loaded in the Koelis workstation to
achieve segmentation of the prostate
volume [18). Begions of interest were
superimposed on areas that were sus-
picious at multiparametric MHB imaging,.
Immediate prostate 31 transrectal US
reconstruction was performed from one
axial and two oblique &couisitions by us-
ing a motorized 31 end-fire endorectal
probe [HIXE Philips Medical Systems,
Best, the NMNetherlands). Three-dimen-
sipnal transrectal LS and MH imaging
reconstructions were finally registered
by means of an algorithm that contrals

Figure 1:
the lecation in the 1a sector of a suspicious foous (paliow; surmed
PI-RADS score at multiperametic MR imaging. 14) thal was taryeted
by b fargeted fresd) cores in complement b 12 rardom (presn)
syshamatic cores in a B1-mlL prostate.

the prostate deformations and changes
in position at the time of transrectal US
and biopsy [11).

Given the rigid attachment of the
biopsy guide to the probe, the position
of & presumptive core could he mod-
eled from the position of the probe. He-
peated 3D transrectal US acquisitions
then allowed modeling of the spatial
distribution of a simulated core in re-
lation to the target within the prostate
vilume. This function was systemnat-
ically used for targeted cores to opti-
mize the position of the probe before
firing the biopsy gun.

Two targeted cores were obtained,
tollowed by 12 sextant-random system-
atic laterally directed cores with no sys-
tematic transition zone cores. A third
targeted core was obtained when the
first two did not provide an adeguate
sample. For all cores, 31 transrectal LS
acquisition was repeated with the nee-
dle in situ to register its precise loca-
tion within the prostate volume. At the
end of the procedure, all cores, num-
hered consecutively, were referenced to
the MR imaging and 31 transrectal US
archives [Fig 1).

Procedures were performed in
conjunction by a senior radiologist in
charge of target definition and prostate
contouring (H.H. or 1).P.) and a senior

Threa-dimensional rarerectal US fused image shows

urologist (B.M. or PM., both with =
20 wvears of experience in tranarectal
US-guided biopsy and = 200 fusion hi-
opsies) who obtained the targeted and
random biopsy cores. Cores were num-
bered and referred in microcassettes
for pathologic examination by dedi-
cated uropathaologists who evaluated on
a core-hy-core basis the presence and
length of cancer, as well as the Gleason
primary and secondary grades.

Postprocedure Analysis

To acknowledge the diversity of mul-

tiparametric  MB  imaging  features
within the volumes sampled by random
cores and the potential variations in
accuracy for targeted cores, multipa-
rametric MB imaging scores were as-
sessed after the procedure on & core-
by-core basis. To that purpose, the
Koelis worksatation was used to regis-
ter the spatial distribution of the cores
within the multiparametric MHE imag-
ing DICOM archives [1%). The mul-
tiparametric MBE imaging features of
the volumes sampled by the individual
cores were then characterized at the
corresponding workstation according
to the PI-RADS system and the Likert
scale (9,10} by a radiologist who was
blinded to the pathologic results [H.H.,
DF., E.B., or F.C., all with > 10 years
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of experience in prostate MHB imaging).
Likert scale scores were defined as fol-
lows: A secore of 1 indicated clinically
important disease was highly unlikely
to be present; a score of 2, clinically
important cancer was unlikely to be
present; a score of 3, the presence of
clinically important cancer was equiv-
ocal; a score of 4, clinically important
cancer was likely to be present; and a
seore of 3, clinically important disease
was highly likely to be present. Cores
were also annotated in terms of loca-
tion in one of the 16 sectors in the Hu-
ropean consensus panel diagram (17},

Interobserver Agreement in Likert and
PI-RADS Scores

Data in & random set of 30 patients (25
per institution] were drawn and scored
independently by two radiologists [H.R.
and D.P) to evaluate interchserver
variahility.

Statistical Analysis

We present means and standard devia-
tions or 95% confidence intervals [Cls)
for continuous variables and percent-
ages for categoric variables.

The elementary unit for analysis
was the core, annotated with patho-
logic and multiparametric MR imag-
ing characteristics assessed after the
procedurs. The relationship between
scores and biopsy results was then
assessed by using the nonparametric
Mann-Whitney [/ test. Yates corrected
and Pearson x° tests were used to eval-
wate the association between categoric
variables. All P values were two aided.
The level for statistical significance was
set at P < 5.

A training set of two-thirds of the
study population was randomly drawn
to construct the empiric receiver op-
erating characteristic (ROC) curves of
the multiparametric MH imaging score
systems.  The thresholds o recom-
mend a hiopsy were estimated from the
Youden J statistics [sensitivity + speci-
ficity — 1} and were tested in terms of
diagnostic performance in the remain-
ing third of the population.

The characteristics of positive cores
were compared according to the above-
defined thresholds. Adverse pathologic

features in a core were defined accord-
ing to Harnden et al (22) [cancer length
< 4 mm and no Gleason pattern 4 or
3 va cancer length = 3 mm or Gleason
pattern 4 or 3). Given the ordinal na-
tures of the PI-RADS and Likert score
systems, the weighed version of the w
statistics was used to evaluate interokb-
server variability [23). » Srcores were
expressed according to the verbal cat-
egories of Hyrt (24}, Because w scores
not only reflect agreement but are also
affected by the distribution of data
across the scoring categories, the max-
imum possible ® score was caleulated
for each sequence (25). The proportion
of agreement between the two readers
was also presented.

Fopulation

There were 4406 patients with P5A
levels of 4-20 ng/ml. who underwent
multiparametric MH imaging. Of those,
245 [34.9%) had findings with a Likert
scale score of 3 or higher. One hundred
eighteen (26.3%) patients with one fo-
cus with a Likert scale score of 3 or
higher were offered protocol biopsies.
Mo patients declined biopsies.

Cancer was demonstrated in GY
[38.5%) of 118 patienta. No differences
in P5A level were demonstrated in rela-
tion to cancer diagnosis (PSA: 7.3 ng'
mlL * 285 va 7.7 ng/ml. = 3.5 in pa-
tients without and those with cancer,
respectively, P = 58], Core character-
istics in the whole database (n = 1731}
and according to biopsy technique are
presented in Table 2.

Cancer Detectlon at Multiparametric MR
Imaging

In keeping with the primary biopsy set-
ting of the present study, the majority
of cores sampled the peripheral zone
of the gland (1695 [97.9%] of 1731).
Pasitive cores [n = 310} showed high-
er scores at T2-weighted, DW, and
dynamic contrast-enhanced Imaging
than did negative cores [(n = 1421) [12-
weighted imaging: 3.9 = 0.8 vs 2.3 =
0.8 DWW imaging: 4.1 £ 1.2 vs 1.H =
1.1; and dynamic contrast-enhanced

imaging: 3.9 £ 1.3 vs 1.0 = 1.1; P =
0000 for all).

Conversely, the percentage of pos-
itive cores increased with T2-weighted
imaging, W imaging, and dynamic con-
trast-enhanced imaging scores [Fig 2).
A continuous increase in the propor-
tion of positve cores was also observed
when the sums of the scores at T2-
weighted, DW, and dynamic contrast-
enhanced imaging (summed PL-HADS
seores] were organized in five classes
(mean and 95% Cls: 18 of 793 [2.3%:
95% Cl: 1.2%, 3.3%)| for summed PI-
RADS scores of 3-5; 24 of 417 |5.8%:;
5% Ol 34.5%, H.0%) for summed
scares of G-8; 44 of 178 [24.7%; 95%
Gl 18.3%, 31.1] for summed scores
of # or 10; 59 of 114 [51.8%; 95% (I
42.4%, 61.1%)]| for summed scores of
11 or 12; and 1685 of 229 [72.1%; 95%
Cl: 66.2%, 77.9%)| for summed scores
of 13-13 [P for end, <.0001]) (Fig
3). The cancer yield also increased in
propartion to Likert scale score (Likert
seale score of 10 16 of 730 [2.2%; 95%
Cl: 1.1%, 3.3%); Likert scale score of
2: pight of 337 [2.4%; 95% C1: 0.1%,
4.0%); Likert scale score of 3: 34 of 2492
[13.4%:; 95% Cl: 9.4%, 17.3%]; Likert
seale seore of 42 80 of 147 [54.4%: 95%
Cl: 46.3%, 62.6%)]: and Likert scale
sore of 5: 167 of 225 [74.2%; 95% CI:
G8.5%, 80.0%]| [P for trend, < 0000]).

The balance bhetween sensitivity
and specificity for different thresh-
olds was analveed by using the ROC
curves obtained in a randomly selected
training set of 1118 cores amounting to
G6% aof the total cohort (Fig 4). Hoth
systems showed high areas under the
ROC curve [(ALCs): 085 (B5% CI
BT, D491} and 0080 [953% Cl: O.HH,
0.892), suggesting clinically relevant
predictive characteristics  [26). The
Youden J statistics indicated thresh-
old values of 9 for the summed PI-
RADS scores and 3 for the Likert scale
SOOMes.

The characteristics of these thresh-
olds were then validated in the G12 re-
maining cores (Table 3). Hoth systems
exhibited excellent negative predie-
tive walues, but the summed PI-RADS
scores showed a trend toward higher
positive predictive value, at 32.4% (U7
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Figure 3  Graphs show parcentages of cores positive for cancer {red) and cores showing aggressive
features (aecording to Hamden et al [22]) fblue), acoording to, A, the summes PI-AADS scores in five
iincremants and, B, the live catigories of the Likert stals. Pareihéses = numbe of cofes dotained lo

pach categary.

of 183} versus 44.3% (105 of 247),
and overall accuracy, at 83.2% (308 of
B12) versus 77.3% (473 of 6G12) (Table
). Comparable detection results were
observed with both systems. Detection
vields of summed PI-BALYS scores of 8
or greater and Likert scale scores of
3 or greater are presented in Table 4.

Relationship between Multiparametric MR
Imaging Findings and Adwerse Features In
Positive Cores

Higher T2-weighted, dynamic contrast-
enhanced, and DWW imaging acores
were observed in cores with summed
Gleason scores of 7 or higher than in
cores with summed Gleason seores of

with the length of cancer in the cores.
As a consequence, significantly higher
seores were demonstrated in cores that
showed aggressive features according
to the Harnden definition (Table 5], as
compared with cores that showed in-
cidental findings. Conversely, the per-
centage of positive cores also increased
with summed PI-BADS and Likert
scores [Fig 3).

Interobserver Agreament of Likert and
PI-RADS Scores

As shown in Table 6§, good intercbh-
server agreement [24) was observed
for the Likert scale (k = 0.80 [95% (L
0,689, 0.91]) and the summed PL-HALDS
(w = 0.73 |95% Cl: 0.61, 0.85]) seoring
systems. Regarding the three MR imag-
ing sequences, good levels of agreement
were achieved for PI-BALS T2-weight-
ed and dynamic contrast-enhanced
seores [k = (L6]1 [95% Cl: 043, 0.74]
and (.71 [95% Cl: 0060, 0.83], respec-
tively]) while only fair consistency was
ohserved for DW imaging scores (v =
.53 [95% C1: 0,38, 0.69]).

In our study, the P1-BADS/ESUR scor-
ing system for multiparametric MR
imaging was validated to stratify the
likelihood of cancer detection in a
given location at initial biopsy.

The ecancer yield of biopsies in-
creased  proportionally  with  T2-
weighted, DV, and dvnamic contrast-
enhanced imaging scores, thereby
confirming the relevance of the Pl
RADS systern in the stratification of
cancer suspicion. Whatever sequence
was used, the first two scoring incre-
ments [seores 1 and 2} were frequent
(M1 [54.5%), 117 [67.6%], and 1128
[65.3%] of 1731 at T2-weighted, DW,
and dynamic contrast-enhanced im-
aging, respectively} but entailed a low
risk of cancer [at T2-weighted imaging:
21 [2.2%] of B1; st DW imaging: 36
[3.1%] of 1170); and at dynamic con-
trast-enhanced imaging: 57 [5.1%] of
1128}, This was also true for hoth the
summed PI-BADS scores and the Likert
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Figure & Graphs show ROG curves abtained in the training sl of 1119 cores Nor, A, summed PI-RADS soones and, 5, Liken scalg

S000es.

AOCs of Summed PI-AADS Scores and Likert Scale Scores in a Training Set and a Validation Set Randomly Drawn from the Total

Cohort of 1731 Cores

Training Sat (r = 1119 Validation Sat {r= §12)
zrzmater Summesd F-AADS Scores Libert Scale Scores Summed P-RADS Sooms Likert Scale Scorss
AL 083 = 002 288 = 0 080 = o 084 = oozt
Youden [/ {est-selected threshold =0 =3 =1 =3
Sensimvity (3] 6.4 (30.8, 30.8) [1T17158) 91.4 {BE.E, 54.9) [181/155) B6.E [T8.9,52.3 [97/112) 83,5 (B7.5,97.5) [108112)
Specilicity (3} BZ2.1(79.4, BA.5} [T5/821) T33{70.3, 761} [E75E21] B2.4 [TE.7,B5.5) [412/500] TA.E (695, T7 .4) [JEEr500]
Fositive predictive value [35) S0.9/45.4, 56.3} [171/336) 424 {377, 472 181.427] 52.4 (450, 58.5) |87.135] 44.3 (379, 50.9) [1050237]
Negatis prediciive value (7] 86.5035.0, 97.7} [TSETES) 97.5{96.D, BB.5} (67 5/E97] 96.5 (24,1, 879 [4120427] B8.% (850, 99.7) BEEF3TS]
Owerall accuracy (5] 8254805, 85.00 [J27/1118)  TE.5{72.0, TB.SH(BSEM119]  B3.2(TRO,BAM [5084512)  77.3(735, 80.5) [ATME12]

Motz —in e raining set, e wess 138 {17.7%) positve cons, 913 @1 .5%) sysiematic cones, and 208 (19.4%] tageled oo |n the wlidabon set, 15ere were 112 [18.3%) posite cores, 501
81.9%; systematic cotes, and 9179 {18,9%) rgeted cones. Data in parentieses are B5% Cls, and dala in brackals are raw dala

* b iferances heteaen e AUCE of e ESUR Soone and those of the Likert scaly scom wen cemoreiaied (P= TR  slatisics]

seore, suggesting that up to two-thirds
of the cores could be spared with a
minimal risk of overlooking cancer.
Summed PL-BADDNS scores and Lik-
ert scores showed excellent capabil-
ities in cancer detection, with AUCs
in the Y% range. Implementing the
proposed thresholds would avoid many
cores heing taken [(B9.9% [12100 of
1731] and 61.6% [10G7 of 1731] of the
cores had summed PI-HADS scores <
B oand Likert scale scores < 3, respec-
tively] while overlooking few cancer

cores. The Likert scale rates the com-
posite degree of suspicion of cancer,
while with PI-BADS, the degree of
suspicion of cancer with each pulse
sequence tvpe was scored indepen-
dently. The structured and semiguan-
titative process of the PI-RADS may
facilitate the training of radiologists
and encourage the use of multipara-
metric MH imaging in prostate can-
cer diagnosis. In & cohort of patients
scheduled for radical prostatectonny,
Bosenkrantz et al [27) compared the

Likert and FI-HADS scales in terms of
accuracy among three senior radiolo-
gists, While both scales proved equally
useful in the peripheral zone for de-
tection of cancers larger than 3 mm
in maximal diameter at prostatectonmy
(accuracy range: 885.2%-H7.1% and
HE. 5% -B9.6% for Likert and P1-BALS,
reapectively], the Likert scale showed
better accuracy in the transition zone
(accuracy range: 87.1%-U52.0% and
T0.0%-H7. 6%, respectively). This
is consistent with previous reports
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Detection Yields of Threshold Summed Pl-RADS and Likert Scale Scores as Defined after the Procedure in DIGDM Archives
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that showed that dynamic contrast-
enhanced imaging (28,29} and DW
imaging [29) carried no incremental
value in the transition zone, which is
characterized by foci of benign pros-
tatic hyperplasia, dense fibrotic tissue,
and increased vascularity. Assigning
the same weight in interpretation to
T2-weighted and W or dynamic con-
trast-enhanced Imaging might there-
fore be ill adapted to the specifics of
this zone.

In view of the results, on the ba-
sis of initial biopsy results, the sensi-
tivity [S6.06% [97 of 112] and 93.5%
[105 of 112] for summed PL-HADS
scores #= U and Likert scale scores ==
3, respectively) and specificity [(82.4%
[412 of 5] and 73.6% [368 of 500

respectively] values ohserved in the val-
idation set are likely to be valuable in
identifving suspicious locations, while
allowing confident prediction of the
abhsence of cancer [negative predictive
value) would help to control unneces-
sary procedures. Comparable charac-
teristics were reported for repeat hi-
opsy [14), supporting multiparametric
MR imaging irrespective of the context
of initial or repeat biopsy. Moreover,
multiparametric MH imaging charac-
teristics, as evaluated by using the Pl-
BALS and Likert scoring systems, also
correlated with aggressive features in
the cores, suggesting that diagnostc
strategies based on multiparametric
MR imaging findings could also be in-
strumental in controlling the current

state of overdetection of incidental
CRICETS.

However, insufficient evidence on
the consistency of scoring between
readers could impair the diffusion of
the PI-RADS system. To our knowl-
edge, a single prior smdy (30} that
used in-bore 3.0-T MH imaging-guided
biopsy as the reference standard ad-
dressed this question and showed that
good interobserver agreement for can-
cer detection was observed between
three senior radiologists. This level of
performance was conhirmed for 1.3-
T MR imaging in the present study,
where hoth the summed PI-HALFS
scores and the Likert scale scores
achieved a good level of agreement he-

tween two senior radiologists [k = 0.73
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Weighed « Scores of PI-RADS and Likert Scoring Systems in Random Set of 50 Patients
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and {LE0D, respectively). As expected,
the Likert scale that was part of the
inclusion process (Likert = 3) showed
better consistency in terms of ® score
and proportion of agreement than did
the summed PI-HALDS scores,

While good interobserver agree-
ment was observed for T2-weighted im-
aging (& = (.G]1; agreement, G8%) and
dynamic contrast-enhanced imaging [«
= [L.71; agreement, G2%), only fair re-
sults were observed for DWW imaging (x
= [0.533; agreement, 3H%). This might re-
flect imprecisions in the criteria used for
DW image scoring. For instance, ADCs
of the normal peripheral zone differ
substantially between patients and, in
patients with cancer, correlate with the
ADCs of high-grade tumors (31}, They
are also affected by the typical heteroge-
neity in density of prostate cancer (32)
and by parameters related to the MR im-
aging unit. As a consequence, although
it is & quantitative parameter, the use of
fixed thresholds was not encouraged in
the PI-RADS scoring svstem, which rec-
ommends evaluating reduction in ADC
“compared with normal gland tissae,”
thereby allowing subjectivity in inter-
pretation. Some subjectivity also applies
when segmentation algorithms are used
to research foci of high signal intensity
in areas that show reduced AIDCs to
characterize the lesion as DW imaging
score 4 (reduced ADC but iscintense)
or 3 (reduced ADC and hyperintensity
on the high b value images). Of note,

while in keeping with the minimal re-
quirernents of the ESUR guidelines (10
b values of S00-1000 sec/mm® were
usaed in the present study, although bet-
ter cancer discrimination and tumor-to-
peripheral zone contrast were recently
reported with higher b values [eg, 2000
secimm’) [(33).

Three limitations of our study
should be acknowledged. First, in
keeping with the primary hiopsy set-
ting of this study, few cores were taken
in the transition zone. Second, this
study focused only on patients with
abnormal results at multiparametric
MR imaging. It cannot therefore give
any information on cancer detection in
patients with normal imaging findinga,
nor can its results be used to obtain
the false-negative rate of multipara-
metric MK imaging. Third, there was
no conteal of povential mismatches
hetween the actual spatial locations of
the needle tracks and of the target and
the locations displaved on the worksta-
tion. However, using the present regis-
tration systemn, Bauman et al (11} dem-
onstrated  excellent  spatial accuracy
(0.76 mm = (.5 during transrectal
US—to-transrectal US  regisiration,
while Ukimura et al {12} measured in
prostate phantoms a mean targeting
error of 208 mm = 1.28 during tran-
srectal Us-MHR imaging registration.

In concusion, the PI-RADS/ESUR
scoring system for multiparametric MH
imaging of the prostate was shown to

provide clinically relevant stratification
of the risk of showing prostate cancer
in a given location in initial biopsies.
The results of the present study there-
fore support the role of multiparamet-
ric MH imaging in the initial evaluation
of prostate cancer suspicion, where it
could facilitate the detection of clincial-
ly important cancer foci.
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2 — Place de I'IRM avant les biopsies : Performance des biopsies ciblées versus systématiques
pour la détection des cancers significatifs dans le cadre d’une premiére série de biopsies

Dans un deuxiéme temps, nous avons voulu évaluer la performance diagnostique des cancers de
prostate dits cliniquement significatifs par les biopsies ciblées par I'IRM, comparativement aux
biopsies effectuées sans I'imagerie, selon un schéma standard a 12 prélevements. Les
prélevements étaient effectués avec un systeme de fusion d’images échographie-IRM UroStation™
(Koelis, Grenoble, France) sur des cibles identifiées en IRM, caractérisées avec le score subjectif de

Likert.

Résumé

Objectif
Evaluer la performance des biopsies prostatiques obtenues avec un systéme de fusion d’images
IRM-Echographiques lors d’une premiére série de biopsies pour une cohorte de patients

présentant une élévation du PSA <10 ng/ml

Patients et méthode

Etude prospective sur trois ans sur une cohorte de patients consécutifs qui répondaient aux
critéres suivants : premiére série de biopsies, IRMmp avec une cible de score de Likert 2 2 et un
taux de PSA <10 ng/ml.

Tous les patients ont bénéficié d’un protocole de biopsies standard a 12 prélevements puis 2 a 3
biopsies ciblées sur la Iésion index identifiée en IRM et classée selon le score de Likert. L’analyse
était effectuée carotte par carotte en fonction des résultats histologiques et de I'imagerie.

Un cancer était considéré comme significatif quand une carotte au moins était classée selon un

score de Gleason > 7 (3 + 4) ou de Gleason 6 (3 + 3) mais avec une longueur tumorale >4 mm.

Résultats

152 patients ont été inclus avec un age médian de 63.7 ans (59.3-67.5) et un taux médian de PSA
de 6 (5-7.9) ng/ml. Le nombre de carottes standard était 12 et de 2 pour les biopsies ciblées. Le
nombre de patients diagnostiqués avec un cancer significatif était de 56 avec le protocole
standard versus 66 avec les biopsies ciblées. La proportion de biopsies ciblées avec un cancer
significatif était significativement plus élevée comparativement aux biopsies standard (p<0.001).
La proportion de patients avec un cancer significatif était plus élevée avec des biopsies ciblées
(p=0,03). La proportion de patients avec au moins une biopsie positive était significativement

différente en fonction du score de Likert (p<0,0001).
68



Conclusion
Pour une premiere série de biopsies, 2-3 biopsies ciblées avec un systeme de fusion d’images
écho-IRM étaient plus performantes pour le diagnostic d’'un cancer prostatique significatif qu’un

protocole a 12 biopsies standard.
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Objectives

To assess the accuracy of magnetic resonance imaging
(MRI)/transrectal ultrasonography (TRUS) fusion to guide
first-round biopsies in the diagnosis of localised prostate
cancer (PCa) in men with a prostate-specific antigen (PSA)
<10 ng/mL.

Patients and Methods

A prospective study was conducted on men who met the
following criteria: first-round biopsy, multiparametric MRI
(mpMRI) showing a lesion with a Likert score 22 and a PSA
<10 ng/mL. All men underwent a extended 12-core protocol
plus a protocol of two or three targeted cores on the mpMRI
index lesion. The UroStation™ (Koelis, Grenoble, France) and
a V10 ultrasound system with an end-fire three-dimensional
TRUS transducer were used for the fusion imaging procedure.
Significant PCa was defined as: at least one core with a
Gleason score of 3 + 4 or 6 with a maximum cancer core
length >4 mm.

Results

A total of 152 men, whose median PSA level was 6 ng/mL,
were included in the study. The proportion of positive cores
was significantly higher with the targeted-core protocol

than with the extended 12-core protocol (P < 0.001). The
proportion of men with clinically significant PCa was higher
with the targeted-core protocol than with the extended
12-core protocol (P = 0.03). The proportion of patients having
at least one positive biopsy (targeted-core protocol) was
significantly different among the Likert score categories

(P < 0.001).

Conclusions

For the first round of biopsies, MRI/TRUS-fusion targeted
biopsies detected more men with clinically significant PCa
than did standard extended 12-core biopsy alone.

Keywords

prostate neoplasms, biopsy, prostate-specific antigen, MRI,
Gleason score

Introduction

The incidence of prostate cancer (PCa) has been continuously
increasing over the past 20 years [1]. The introduction of PSA
screening and the ease of sampling prostate tissue with
TRUS-guided prostate biopsy have contributed not only to
this increase but also to the increase in the detection of small,
localised PCa that is considered ‘low risk’ Whether systematic
curative treatment in these small indolent tumours should be
considered ‘overtreatment’ is an ongoing debate [2,3].
According to the most recent European guidelines, the current

BJU int 2015; 115: 50-57
wileyonlinelibrary.com

standard method of diagnosing PCa remains TRUS-guided
prostate biopsy [4]. In daily practice, it is quite common to
propose prostate biopsy mapping of at least 12 cores for the
first round of biopsies to establish the initial diagnosis of PCa
[5] TRUS-guided prostate biopsy has improved the diagnosis
and management of PCa, but it remains imperfect with regard
to its accuracy, notably in the first round of biopsies [6-8].
Prostate biopsy protocols have therefore evolved over the
years toward protocols that propose either increasing the
number of biopsies (for example, saturation biopsies) [9,10] or
combining biopsy with new markers (for example, PCA3 and

© 2014 The Authors
BJU International © 2014 BJU Infernational | doi:10.1111/bju.12690
Published by John Wiley & Sons Ltd. www.bjui.org
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the Beckman Coulter Prostate Health Index) [11,12]; however,
prostate biopsy remains a procedure associated with
non-negligible morbidity [5].

The use of MRI has also been proposed to enhance the biopsy
techmigques by targeting a limited number of biopsies within
the prostate gland [13-15]. To our knowledpe, there have

been few studies that have clearly investigated the role of
MRITRUS-fusion images for a first set of biopsies. In most of
these studies, MRI/TRUS-fusion images have been investigated
mainly for a second set of biopsies [16-19].

The aim of the present study was to assess the accuracy of
MRITRUS targeted biopsies for first-round biopsies in the
diagnosis of PCa.

Patients and Methods
Study Population

Patients were recruited from our prospective database between
January 2010 and September 2013, We consecutively included
all patients who underwent multiparametric MRI {mpMRI)
and then MRITRUS-fusion biopsy with no previous history
of prostate biopsy (Le. first-round biopsy) and a P5A level of
4-10 ngfmlL.

The following data were collected: age, DRE findings, prostate
volume, PSA value and P5A density. Each patient underwent
an extended 12-core protocol and a protocol of two or three
targeted cores on the mpMRI index lesion (targeted-core
protocol). The present study was approved by our institutional
review board, and informed consent was obtained from all of
the patients.

1.5T Mulliparametric MR

All the patients underwent mpMRI using a 1.5-T MRI system
(Achieva; Philips Medical Systems, Best, The Netherlands and
Acra; Siemens Healtheare, Erlangen, Germany) and a pelvic
phased-array coil. The same protocol was used for all the
mpMRI examinations. The reader was blinded to the patients’
data. All of the examinations included non-enhanced thin
turbo spin-echo T2-weighted anatomical images acquired in
two planes. Axial diffusion-weighted imaging of the prostate
using b-values of 50, 400, and 1000 s/mm”* (Aera system) and
0,200 and 1000 s/mm’ (Achieva system) were performed with
inline reconstruction of the apparent diffusion coefficient map.
Dynamic-contrast-enhanced MRI was obtained using a
fat-saturated T1-weighted fast-field echo sequence. After
acquisition of the T1 relaxation data, consecutive dynamic
sequences were acquired after an iv. bolus injection of 20 mL
gadoterate meglumine {Dotarem; Guerbet, Roissy Charles de
Gaulle, France). T2-weighted, diffusion-weighted and dynamic
contrast-enhanced images were available for all of the patients.
The study was performed according to the Standards of
Reporting for MRI-targeted Biopsy Studies (START)
consortium guidelines [20].

MM/ TRUSfusion targeted vs standard TRUS-guided biopsy

mage Analysis

The images were analysed by a dedicated radiologist with =10
vears of experience in prostate MRI (RLELR) [21,22]. The
analyses were performed on the respective workstations
(Extended WorkSpace; Philips Healtheare, and Syngovia;
Siemens Healtheare). The tumour data were reported in a
collection form and included the largest size (mm), Likert
score and localisation according to the consensus criteria for
the use of MRI in the diagnosis and staging of PCa, based on
a scheme using 27 regions of interest [23]. The reader
provided a score for each area using scores of 1-5 on the
Likert scale. The largest lesion on the mpMRI was defined as
the "index target lesion! This lesion was graded on a Likert
scale according to the European Society of Urogenital
Radiology prostate MR guidelines [24], as follows: score 1 =
clinically significant PCa is highly unlikely to be present; score
2 = clinically significant PCa is unlikely to be present; score

3 = clinically significant PCa is equivocal; score 4 = clinically
significant PCa 15 likely to be present; and score 5 = clinically
significant PCa is highly likely to be present.

The reader was instructed to decide among these scores for
each region based on his overall impression because no further
criteria for these Likert categories are provided in the European
Society of Urogenital Radiology panel’s description [20,24,25].

MR/ TRUS-Fusion Biopsy Procedure

Both the MRI targeted and standard extended 12-core biopsies
were performed at our institution during the same session by
the same person. The practitioner was blinded to the targets
during the extended 12-core biopsies. We used the
UroStation™ {Koelis, Grenoble, France) and a V10 ultrasound
systemn [Medizson, Seoul, Korea) with an end-fire
three-dimensional transrectal transducer. The UroStation
implements elastic registration to fuse the MR and
three-dimensional TRUS images and allows guiding and the
recording of core localisations on the three-dimensional TRUS
and MRI images [26]. MRI images were imported from a
CD-ROM or our picture archiving and communication system
{PACS) into the UroStation. The shape of the prostate was
delineated on T2-weighted magnetic resonance images, The
patients underwent the extended 12-core protocol (12
systematic cores independent of mpMRI results) followed by
sampling of two or three cores in the index target lesion by
the same operator. During the extended 12-core protocol,

the clinician was not aware of the exact mpMRI target
localisation; the target was visible on the UroStation screen
only for targeted biopsies. Conventional spring-loaded guns
with 18-G needles were used. The workflow is shown in Fig, 1.

Pathological Findings

All of the biopsies were examined by one senior pathologist
{E.C.). Tumour differentiation was determined using the

D 2014 The Authors
BJU Intermalional @ 2014 B Internalional 51

71



Mozer af al

A MEI Target B '

Fig. 1 Ful workdiow of the MR TRUS-fusion
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P5A dezwity. ng'ml/mL wia i AL 0.11-0.23 005050
Time from MEI 1o biopsy, days 46 4% n 16-51 1-282

TR, inferquartile range,

Gleason score: high (2-6), moderate (7) or poor (8-10). The
cores were individually inked with different colours to mark
the sites from which they were collected. The cassettes were

soaked in glasses of Bouin solution for 15 to fix the colours
and then preserved in pots with 10% formalin.

In the present study, clinically significant PCa [27] was defined
as follows: at least one core with a Gleason score of 3 + 4 or 6
with a maximum cancer core length 24 mm.

Statistical Analyses

The results are presented according to the START
recommendations [20]. The proportions of cores positive for
clinically significant disease were compared using the
chi-sguared test. The proportions of men with clinically
significant disease were compared wsing a McNemar
chi-sguared test for paired percentages. Median comparisons
were made using Wilcoxon's test. The agreement between the
targeted-core and the extended 12-core protocols was
measured using Cohen's K coeficient. Cohen’s ® Cls were
calculated by bootstrap. The relationship between the Likert
score and the Gleason score obtained with targeted biopsies
was explored using linear regression. The relationship between
the Likert score and having at least one positive biopsy using
the targeted-core protocol was explored using Fisher's exact

& 3014 T Athiors
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test. Thresholds for the prostate volume and the size of the
lesion on the mpMRI were defined using a recursive
partitioning method. The prediction matrix was developed
using a model equation estimating the probability for one
patient to have clinically significant PCa for each combination
of identified predictors. The 95% Cls of individual
probabilities were calculated with 250 bootstrap replications
after removal of the outliers. All tests were two-sided and
performed with a 5% o-risk. The statistical analysis was
performed using B software {www.r-project.org).

Results

A total of 152 men were included in the present study. The
general characteristics of the patients are shown in Table 1.
The median (interquartile range [IQR]) patient age was 63.7
(59.3-67.5) years, PSA level was 6 (5-7.9) ng/mL, and prostate
volume was 38.5 (30-55) mL. The median {IQR) PSA density
was 0.16 (0.11-0.23) ngfmL/mL. The median time between
mpMRI and biopsy was 30 (15-51) days.

The characteristics of the two protocols, recommended by the
START guidelines, are shown in Table 2. The median number
of cores taken per prostate was 12 for the extended 12-core
protocol vs 2 for the targeted-core protocol. The number of
men diagnosed with dinically significant PCa was 56 with the
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Table 2 Chomcierstics of the two protocols,

Blopsy prolocol for oll potients. N = 752

Extended 12-core prolocol Targelad-cong protecol
Median ramber of cores taken 12 2
er prustale
Gleasan scure, n
NoPCa -3 0
3+3 =0 9
3+4 7 14
443 & &
4 +4 El 9
4+5 2 F |
Dismease significance, n
Ko PCa -3 L]
Clinically izwignificant My 15
Clinically significant 55 ]
PCa, prostate cancer.

Table 3 Crossobulation of the number of men with clinically sgniicant ond clinicolly insignificont
concer deteched (N = 152)

Extended 12-com protocol, o (%)
Clinically insignificant
PCa

Clinlcally sig
PCa

‘Targeted-core protocol, » (%)

Mo PCa SR {38.2)} 11 (7.2} 1{0.7)}

Clinically izignificant PCa 4 {36} ¥(59) 32

Clinically significamt PCa 4 (160 iy (6.8) 52 (34.2)
PCa, prostafe cancer.

Table 4 Crosstobulation of Gleoson sconas cibloned with the lorgetedcom prolocel and the
axignded 12-com protocol (N = 152)

Exiended 12-com profocol. n (%)

Na PCa Gleasan & Gieason 7 Gleason 8

‘Targeted-core protocol, » (%)

Ky PCa 58 (33.2) 10 {&.6) 24L.3) o 0
Gleason & 533 N5} 5{3.3) o 0
Gileason 7 3(2) 3{2) 15 {39 1{ah o
Gleason & o o 1407y H{53) o
Gleason & o ] ] o {03

P, prostafe sangr

extended 12-core protocol vs 66 with the targeted-core
protocol. Cross-tabulation of the number of men with
clinically significant, clinically insignificant and no PCa
detected with the targeted-core protocol against cancers
detected with the extended 12-core protocol 15 shown in

scores obtained for the standard biopsies is shown in Table 4.
Cohen's ¥ coefficient for the agreement between the two
protocols to determine the Gleason score was 70% (95% CI
59-79%). Statistical comparisons of the two methods are
shown in Table 5. The proportion of cores positive for

Table 3. Cohen’s ¥ coefficient for the agreement between the
two protocols for the diagnosis of clinically significant,
clinically insignificant or no PCa detected was 65% {95% CI
54-74%}). Cross-tabulation of the number of men in each
Gleason score obtained for the targeted biopsies against the

clinically significant PCa was significantly higher with the
targeted-core protocol than with the extended 12-core
protocol (P < 0,001}, The proportion of men with clinically
significant PCa was higher with the targeted-core protocol
than with the extended 12-core protocol (F = 0.03). The
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Table § Comparnsons of the two biopsy protocals (N = 162),

Exlended 12-core prolocol Targeled-com profocol [
Cores pashtive for dinically sigaificant FCa, % 75 I <0001
Men with clindcally significant PCa detected, % E o 43 a3
Medlan samber of cores taken per diagnosis of clindcally sgnificant FCa 12 2 <001
Median (IOR) lemgth of positive ores. mm 4{2-8) B{5-1m) <L
PCa, prostate cancer; (R, interguartile range,
Table & Cross-tatulotion of Likert scoms and Gleason scomss abfaned using the fergeted-core protecol
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median number of cores taken per diagnosis of clinically
significant disease was significantly higher for the extended
12-core protocol than for the tangeted-core protocol

(P <0001}

The relationships between the Likert score and Gleason score
(targeted-core protocol) and between the Likert score and
having at least one positive biopsy (targeted-core protocol) are
shown in Fig, 2. Cross-tabulation of the Likert scores and
Gleason scores (targeted-core protocol) is shown in Table 6.
The coefficient of the linear regression of the Likert score as a
function of the Gleason score (targeted-core protocol) was
225 (P < 0.001}).

In multivariate analysis of clinically significant PCa vs no or
clinically insignificant PCa, only prostate volume and lesion
stze on the mpMRI were significant. PSA level and age were
not significantly linked to having a clinically significant PCa
after adjusting for prostate volume and lesion size on the

T 2004 T Authors
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Table 7 Probobiity of clinically significant prostoe cancer ooconding o
proshole valume and lesion size on MRI (largeled-cones prolocol).®

Size of the lesion an MRI

<11.5 mm

211.5 and <15 mim 2156 mm

Prostate volume

<3 ml 0.52 (D36 -0.59) 041 [DLES-0.54) 056 (0E%-1)
ZMand <535ml  0.26 {013=041) 0.59 [0.33-0.80) 087 (Ds8-1)
2535 ml 10 {B03-0.19) .31 (Q.09-0.60) 070 (0.39-1)

“Wumbers of patisnts &z malrix sguares, from gl o right and fop fe boftom, o ar
Jollows: 34, 13, 14,32, 4, 4,32 M0 and &

Table B Odds rmfas for having clinicaly sgnicont prostote concer
(targated-com profocol) cccording to prostode volume and lesion size,

Odds ralle  95% CI P
Prostate volume 234 and <535 mL 03l 013074 L}
Relerenoe <34 mi 2535 ml. ol 00303 <l
Lesion sizr on 2115 and <15 mm 408 1.55-11.25 Qs
the MR 215 mm 193 4E81-T7.3 20001
Reference <15 mm

mpMEIL The prediction matrix for the risk of having clinically
significant PCa, depending on prostate volume and lesion size
on the mpMRI, is shown in Table 7. Odds ratios are shown in
Table &.

Discussion

The current method of cancer detection in PCa is based on
chance as a result of a blinded, subjective examination
according to European guidelines [4]. Discrepancies between
the results of conventional TRUS-guided biopsies and radical
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prostatectomy specimens have been emphasised in the past
few years [28]. This discrepancy has underlined the need for
reliable diagnostic tools for the accurate diagnosis and
localisation of PCa. To obtain a greater diagnostic yield than
that obtained with conventional biopsies, we integrated
MEI'TRUS-fusion targeted biopsies into our peneral prostate
biopsy regimen. The present data show that two to three
targeted biopsies obtained according to our targeted-core
protocol were able to diagnose more men with significant PCa
in the first round of biopsies. In our opinion, improving the
detection rate and focusing on two to three pre-selected cores
from a suspicious index lesion demonstrated the proof of
principle of our targeted approach.

This finding poes against the logic of advocating the
performance always of more biopsies in conventional
protocols. It has previously been established that saturation
biopsies are not the ideal solution becanse such protocols hawve
failed to increase the detection rate of PCa in first-round
biopsies using 10- or 12-core protocols [29]. In addition, there
is undeniably a surgical trauma generated in the prostate
gland by the use of extended biopsy protocols, which could
jeopardise subsequent local treatment. The constant increase
in the number of cores taken during systematic prostate
biopsy, therefore, will apparently not overcome the widely
recognised diagnostic uncertainties.

Reduced prostate tissue trauma by obtaining a greater
diagnostic yield would be a favourable outcome, as sugpested
by the results of the present study. With regard to PCa
detection, the present data show a significant difference
between our extended 12-core protocol and our
targeted-core protocol with considerably fewer tissue
samples (12 vs two cores) removed from selected prostate
areas. These data are even more meaningful when bearing

in mind that we focused only on significant PCa in the
present study,

Recently, several active monitoring protocols have been
proposed to avoid the sk of overtreatment of indolent PCa
[30]. The inclusion criteria for active surveillance protocols
have evolved greatly over time, and there is a lagge
discrepancy between the selection criteria for the protocols
proposed initially {ie. that are no longer applicable today) and
protocols that are being currently updated and applied. For
patients eligible for active surveillance, some teams advocate
repeated wide-area sampling of the prostate using ultrasound
needle-directed biopsies to decrease the odds that the initial
biopsy has underestimated the extent of disease. In view of the
present data, we believe that these situations will no longer be
a problem for the men diagnosed using our targeted-core
protocal

There was no difference in Gleason score between extended
12-core and targeted-core biopsy, while the proportion of
clinically significant cancers was higher with the targeted-core

MM/ TRUS-fusion targeted vs standard TRUS-guided biopsy

protocol (P < 0.03). Siddigui et al. [31] reported on a larger
cohort of 582 subjects that MET/ TRUS-fusion biopsy
significantly upgrades PCa compared with systematic 12-core
TRUS biopsy; however, the majority of their patient population
was Included for secondary biopsies. We believe that the size of
our population was too small to assess a difference in Gleason
score between the two biopsy techniques.

To date, several markers have been proposed to increase
the rate of PCa detection when used to trigger biopsy in
association with the PSA level and/or DRE findings and to
avoid unnecessary series of biopsies as much as possible
[11,12]. In addition, MRI is not carrently available for

the preoperative evaluation of PCa in every centre.
Interestingly, the proportion of our patients having at least
one positive biopsy (targeted-core protocol) was directly
related to the Likert score category. This inding underlines
the crucial role of MREI in the diagnosis of PCa and is
consistent with the idea that MRI is likely to improve the
visualisation of PCa and underlines its subsequent clinical
value, We advocate the use of systematic MRI to define
targets and guide blopsy protocols in the diagnosis of PCa
because we believe that methods of biopsy targeting will
s00n gain in importance and achieve widespread use in the
western world.

In our prediction matrix, only prostate volume and lesion size
on the mpMRBI were significantly assodated with clinically
significant PCa. From the present data, it is clear that the
targeted-core protocol 1s more likely than any conventional
biopsy protocol to overcome the issue of a large prostate
volume as soon as there is a significant target defined on
mpMERL

We acknowledge that the present study has some limitations,
such as its single-centre nature, which could raise the
question of whether these data are reproducible in other
hands according to the same protocol. Nevertheless, we have
already reported that the learning curve of such a biopsy
protocol was quite simple to overcome [32]. Another
limitation could be the criteria used to define clinically
significant PCa, as there is currently no consensus on this.
Consensus on a definition 1s urgently needed so that results
and technology in targeted biopsies can be compared. Lastly,
the issue of whether performing mpMRI before each biopsy
is cost-effective remains & major concern, and this should

be assessed in the future. One recent study has shown that
such a protocol could be effective from an economic point of
view [33].

In conclusion, the present study shows that MBITRUS-fusion
imaging protocol with limited targeted biopsies detected more
men with clinically significant PCa and fewer men with
insignificant PCa than a standardised 12-core TRUS-guided
biopsy protocol alone. Interestingly, these data were obtained
in first-round biopsies in men who had not undergone
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3 — Quels sont les bio-marqueurs du cancer de prostate actuellement disponibles ?

L'imagerie fonctionnelle et I'analyse moléculaire au carrefour de la prise en charge des formes
précoces de cancer de prostate. Dans cette revue, nous décrivons le role potentiel des tests
moléculaires actuellement disponibles et de I'imagerie fonctionnelle de la prostate pour la

détection des formes agressives de cancer prostatique et pour adapter le choix thérapeutique.

Résumé

Introduction : Les résultats récents d’études randomisées comparant les traitements radicaux ou
la surveillance active restent incertains notamment pour la prise en charge des formes localisées
des cancers de prostate. Cette incertitude est particulierement marquée pour le groupe des bas
risque de D’Amico avec un risque de sur-traitement des traitements radicaux et a l'inverse un
risque de sous —traitement des patients en surveillance active.

Matériel et Méthodes : Dans cette revue nous décrivons les nouveaux tests moléculaires et
I'intérét de I'imagerie fonctionnelle pour la prédiction des formes agressives de cancer de prostate
et leurs roles potentiels dans la prise en charge thérapeutique des patients.

Conclusion : Les développements récents de I'imagerie fonctionnelle et des marqueurs
moléculaires offrent de nouvelles perspectives dans la prise en charge des formes localisées des
cancers de prostate et notamment pour la surveillance active, les thérapies focales et les

traitements radicaux.
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Abstract

Introduction According 1o recenl reports from  rand-
omized studies comparing radical treatment or watchlul
waiting, the outcome of localized prostate cancer remains
uncertain at individoual level. It s especially true for the
low-risk group (according I Amico or CAPRA classifica-
tions), regarding the individual exposition o overtreatment
by radical therapies or the opposite sk of under-treatment
with active surveillance.

Material and methods  In this review, we describe the
available molecular prediclor tests and functional MEI, as
well as their potential role in the selection of the appropri-
ate treatment for prostate cancer patients.

Conclusion  The recent development of functional MEI
imaging and clinical practice approval of molecular predic-
Lor lests for the assessment of the aggressive proslale can-
cer have broughl new perspectives [or the management of
localized prostate cancer by active surveillance, focal abla-
tive therapy or radical therapies.

Keywords  Prostate cancer - Magnetic resonance
imaging - Molecular test - Biomarkers - Urine - Focal
theragy
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Introduction

Prostate cancer {PCa) screening with prostate-specific anti-
cen (PSA) has shown o reduce prostate cancer moriality
in the European Randomized study of Screening for Pros-
tate Cancer trial [1]. However, overdetection and overtreal-
menl are substantial unfavorable side effects with conse-
guent healthcare costs, Heijnsdijk et al. [2] have shown
that afler screening al 4-year intervals, the number of
diagnosed prostate cancer increases twolold. By introduc-
ing screening, the costs would increase with 100 %, with
overdetection related 1o 39 % of wtal costs, Particularly, the
diagnosis of low-grade disease will increase dramatically
and expose patents o overtreatment. Active surveillance
or focal therapy has been suggested o manage this early
stage of the disease. However, the aggressiveness of focal
or multifocal prostatic neoplasia remains difficult 1w affirm
al diagnosis and open the black box of the index lesion’s
definition {size, Gleason gradedscore, molecular pattern).
Defining very low-risk or insignificant prostale cancer or
the dominant {index) lesion remains, globally, based on
the Epstein et al. criteria established in 1994 [2]. The most
cormmonly wsed of these pathological criteria, transposed 1o
prostate biopsy assessment, are the evaluation of the Glea-
son score <7 (withoul Gleason patlern 4 or 5), and tumor
volume <0.5 cm® (<10 mm diameter) based on the topog-
raphy of positive cores {T2a), number and length (%) of
LUrnor on posilive cores,

The D'Amico and the UCSF-CAPRA scomes are uselul
risk-stratification tools used 1o predict oulcomes (as sk of
disense recurrence afler primary treatment, melastatic progres-
sion or specific morality) [4] and, consequently, w guide the
mianagement of men with localized prostate cancer. However,
recent molecular analvses, tracking for the ongin of the lethal
clone from a patient who died from melastatic prostate cancer,
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suggest that the worse oulcome could be driven by molecular
events present al early stage (in the low Gleason grade compo-
nent of the wmor) [5]. Therefore, the clinical stage, the Glea-
son score and the PSA level that are currently the wsual pre-
dictors of aggressive disease must reman imperfect. Thus, the
varability of PSA level, according o prostate volume, prostate
inflammation, age-related androgenic status or genetic vari-
ability, is widely recognized. The histopathological analysis
froam the standard template of prostate biopsy is obtained from
only a small sample of a potentally heterogeneous twmor and
therefome may underestimate umor volume and agpressive-
ness when compared with findings from postsurgical pathol-
oy, Due o the need 1o improve the evaluation of wmor status
al disease diagnosis, there is growing excilement reganding the
mokecular assessment of samples from blood, om post-dig-
ital rectal exarmination (DRE) urine or from prostatic biopsy
tissues (lumoral and nod wmoml) o belp determine the pres-
ence of an aggressivedlethal prostate cancer. In the same goal,
recent technical developments and protocols in magnetic reso-
nance imaging {MRI) have been developed 1o more sccurately
evaluate the lumor aggressiveness status.

The recently acquired knowledge on carcinogenesis of
prostate cancer brings new insights into the development of
prostate cancer biomarkers. Prostale carcinogenesis is an
unstable continuum of combination of varous molecular
events including various genelic or epigenelic evenls, such as
chromesomal rearrangements (fusion genes), amplifications
or deletions, point mutations and DNA methylation aliera-
tions, The progression o the lethal stage imvolves mainly
chromesomal rearrangements, according o the model of
the puncluated progression: “chromoplexy™ [6]. Chromo-
plexy drives evolution of PCa by inducing structural rear-
rangements such as ERG fusion with TMPRSS2 (21g22.2),
a major targel of the androgen receptor (AR) activation, onf
and by disrupling lumor suppressor genes such as NKX3-1,
TP53, RB1, CDEN3 or PTEN. Early molecular events usu-
ally reported in human prostate carcinogenesis are loss of &p,
including the WEX3-1 suppressor gene locus [7], CpG island
proanoter methvlaton of GSTPL, APC or RASSF genes [8]
and overexpression of PCAZ/DDA [9] or AMACE [10]. The
TMPRSS2-ERG fusion has been found in 15 % of early-
slage prostate cancer patients who were followed up by active
surveillance [11]. In order to discriminate between patients
likely 1o have a progressive disease versus those who are
unlikely o progress, candidate events identified from large-
scake oimics” discovery programs on high-grade or metastatic
diseaszes have been evaluated in translational research. The
more relevant molecular events are 10g24 deletion includ-
ing the PTEN locus and 8¢24 gain including the MYC locus.
Owverexpression of anti-apoptodic genes such as AR, focal
wdbesion/Sre family genes or BCL2 genes, low expression of
cell cyele regulators such as p2T/CDENIB or p2 HCDEMNIA
genes,  dvsregulated  expression of the  polycomb-group
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oncogenes incleding EZH2 or BMI genes, hypermethyla-
tion of CD44, or HOXD3 and PTGS2/COX2 have also been
undedined as prognosis markers. Metabolomic approaches
identified signatures including sarcosine, glulamic acid or
cysleine molecules as tzsuefurine markers [12]). New insights
into signaling pathways include microRNA expression such
as regulation of EZH2 by miR-101miR-449 which is somati-
cally lost in 37 % of clinically localized prostate cancer cells,
or androgen regulation of miR-21 which targets the PTEN/
AKTS signaling cascade, or such as miR-101/miR-26 which
are also effectors of MYC expression [13]. Moreover, recent
findings indicate that despite frequent genomic beterogeneily
in primary lumors, most metastalic cancers arise from a sin-
gle precursor cancer cell. These studies performed on mouse
prostate cancer stem cells confirm the cooperative role of
FTEN deletion, MYC amplification and gene fusion/ERG
amplification in early events of prostate carcinogenesis [14].
Muoreover, it is also supposed that the molecular changes,
occurting before morphological changes, can also predict
ageressiveness oulcome. Progression from a low-risk o a
climical or early metastatic disease involves also epigenelic
changes in tumoral microenvironment, The tumor microen-
vironment {stroama) has then been pointed oul as a candidate
targel as signature of aggressiveness or for early therapeutic
intervention. Endogencus microenvironmental factors includ-
ing steroid intracrine metabolisms, inflammatory/immune or
reurogenesis are involved in prostate carcinogenesis,

Molecular markers in blood and urine

In order to enhance the specificity of total PSA (hK3)
blood level or PSA density (ratio PSASprostate volume),
other forms of circulating PSA (free PSA, Pro2PSA) or
kallikrein (hK2) have been evaluated and introduced in pre-
dictive algorithms that give prognostic score, In order (o
obtain the administration approval, the first targeted market
of these tests was 10 help redece the number of unneces-
sary biopsies and overdiagnosis of indolent prostate can-
cer. Thus, the Prostate Health Index [phic (Pro2PSAJTres
PSA) = total PSAY] developed by Beckman Coulter, Ine.
was approved by the Food and Drug Administration (FDA)
in 2002, This biological test, performed on serum, is based
on a subcategory of [ree PSA called pro-PSA and is esti-
mated 1o be 2.5 tmes more specific in detecting PCa than
a PSA screening [15]. Moreover, a phi = 40 correlates with
high-grade and high-volume disease and, then, is more
accurate to find aggressive cancers. More recently, it was
also suggested that the 4Kscore™ pest (OPKO Health,
Inc.), that combines total PSA, free PSA, intact PSA, and
kallikrein-related peptide 2 (hK2) [16], could be used 1o
distinguish pathologically insignificant and aggressive dis-
ease (Gleason score =7) [17]. In the same lme, prostale
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cancer biomarkers detectable in urine sample have been
identified and developed for clinical applications. In 2012,
the PROGENSA™ PCAJ assay, which measures the ratio
of PCAS BNA molecules to PSA ENA molecules 1o gpen-
erate a PCAS score, was the first assay approved by FDA
on post-DRE urine samples. The PCA3 score correlated
with the probability of positive biopsy, and scores =35
are associated with higher risk of PCa [18]. The progno-
sis value of PCA3 score remains controversial according
o contradictory resulls and meta-analysis [19]. Therefore,
PCAS assay, as well as new generalion urinary lests (Mi-
Prostate Score, Prostarix), is mainly potentially indicated
for men for whom a repeal biopsy would be recommended.
The Mi-Prostate Score (University of Michigan MLabs),
which combines the amount of serum PSA with the urine
amounts of the PCA3 gene and of the TMPRSS2-ERG
gene fusion, was shown o be significantly correlated with
high-stage tmor, bul poorly associated with other end-
points of aggressiveness, such as Gleason score, biochemi-
cal recurrence and lethality [20]. The Prostarix test (Metab-
olon, Inc.; Boswick Laboratories) resulted [rom research
on the metabolomic allerations in prostate cancer reporied
in Nature by Sreskumar et al. [12]. Prostarix 15 based on
a metabolic signature of four metabolites, including sar-
cosing, determined by liguid chromatography—mass spec-
trommetry on a centrifuged pellet of post-DRE urine speci-
men. This test was also approved by FDA o help in the
decision of repeal prostate biopsy,

Molecular markers on tissue from prostatic biopsy

Multiplex assays based on molecular signatures specific to
prostate carcinogenesis, feasible on slandard formalin-fixed
paraffin-embedded prostate tssue, have been developed
from bench o bedside as prognostic classifiers. Immu-
nohistochemistry (IHC) for various markers imvolved in
prostale cancer aggressiveness biological behavior {e.g.,
expression of the KI-67 proliferation marker) has been sug-
gested 10 be associated with Gleason score for aggressive-
ness assessment. In the same way, FISH (fluorescent in situ
hybridization) techniques (e.g., w0 detect PTEN deletion
or MYC gain) have been reported o provide a molecular
analysis of prostate cancer aggressiveness and long-lennm
patient prognosis. Thus, the ProstaVysion test (Bostwick
Laboratories) examines ERG gene [usionfranslocation
and the loss of the PTEN wmor suppressor gene. However,
[HC or FISH remains limited at few markers on the same
sample (<5), Molecular assavs (e.g., guantitative RT-PCR],
feasible on small wmor paraffin-embedded tssee sam-
ples (<1 mm) oblained by needle core biopsy, have been
designed, by several companies, in order o profile signa-
tures based on several dozens of markers: PROLARIS™

(Myriad Genetics, Inc.), ONCOTYPE DX™ (Genomic
Health Ine.), DECIPHER® (GenomeDx, Inc.), Confirm-
MDx for Prostate Cancer (MDxHealth, Inc.), Prostate Core
Mitomic Test™ (Mitomics, Inc.), ProMark™ (Metamark
Genetics, Inc.), Proveri Prostate cancer diagnostics (Prov-
eri, Inc.). These tests and their suggested application are
described in Table 1.

Magnetic resonance imaging

Magnetic resonance imaging of the prostate is the imaging
modality of choice in PCa detection, localization and stag-
ing [31, 32]. Recently, the European Society of Urogenital
Radiology (ESUR) published prostate MRI guidelines in
order to standardize the evaluation and reporting of prostate
MRI [33]. The ESUR guideline includes a scoring system
(PI-RADS) 1o evaluate prostate lesions on morphological
and functional MRI sequences. This scoring system has
been shown 1o be a valid diagnostic ool to belp guide pros-
tate biopsy procedures [34, 35].

MRI and prostate cancer detection

Magnetic resonance imaging has become more uselul for
the workup and follow-up of prostate cancer, with the addi-
tion of new technigues (diffusion-weighted MRI, dynamic
contrast-enhanced MREI and MR spectroscopy) and tech-
nological advances (improvement in coil design and 3-T
imaging systems). Both 1.5- and 3-T scanners are cur-
rently employved for prostate cancer diagnosis, with the
latter becoming increasingly more available and generally
preferred duee o a higher signal-to-notse ratio, with a betler
structural and functional detail. Coil technology includes
pelvic phased-array codl with or without endorectal codl.
The debate over the need for an endorectal cotl 15 stll
ongoing, bul for detection and localization indications, the
use of a phased-array coil is sufficient.

Indeed, the accuracy for the detection of cancer is
increasing with multiparametric MRI, which consists of
Tl- and T2-weighted imaging combined with one or more
functional MRI techniques as dynamic contrast-enhanced
and diffusion-weighted imaging (DWT), Of all functional
imaging, DWI is the most practical, [ast and simple in use,
Diffusion-weighted MEI iz a pon-invasive lechnique with
which variations in the Brownian movement of waler mole-
cules are depicted and guantified with an apparent diffusion
coeffictent (ADC). For prostate cancer, b values between
500 and 2000 sfmm? are typically used. Water diffusion in
biclogical issues correlates inversely with tissue cellularity
and the integrity of cell membranes, Prostale cancer Hssue
destrovs the normal glandular structure of the prostate and
replaces ducts, with a higher cellular density. Cancerous
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lesions will generally have restricted diffusion with Jower
ADCs than surrounding healthy prostate tissue and so will
appear hypointense on ADC maps but hyperintense on
the diffusion-weighted high b-value image. It was shown
that the vse of T2-weighted imaging combined with DWI
improved sensitivity in detection of significant prostate
cancer (81 vs. 54 %) and negative predictive value (0L88 vs.
0.77), compared with T2-weighted imaging alone [36].

The detection rate is higher for cancer with Gleason
score =7 {sensitivity: 60 %, specificity: 818 %) than for
that with Gleason =6 (sensitivily: B4.2 %, specificily:
666 %) [37]. The detection rate is also higher for cancer
with tumor volume =1 cm® than for that with a volume of
0.5-1 cm® (sensitivity: 87.7 vs. B2.6 % P = 0.02) [27].
Thus, the diagnostic accuracy of multiparametric MEI
increases with higher twmor volume and Gleason score.
In this regard, sensitivities and specificities of 7090 and
61-89 %, respectively, have been reported with negative
predictive values between 85 and 85 % for clinically sig-
nificant cancer [38].

Moreover, when compared with comventional ultra-
sound-guided biopsies, biopsies using largeted magnetic
resonance imagingfulirasonography fusion were shown Lo
be assoctated with an increased detection of high-risk pros-
tate cancer and a decreased detection of low-risk prostate
cancer [35, 39].

MRI and focal therapy

The introduction of [ocal therapy for treatment of low-
grade PCa was conceived in an attempt 1o destroy the index
lesion, generally defined as the largest volume lesion with
the highest grade, while minimizing damage 10 non-can-
cerous lssue and sparing key structures, such as the neu-
rovascular bundles and the external urinary sphincler [40].
A vital key 1o the success of selective focal ablation of the
prostate is proper patient selection. In this regard, MEI can
help to exclude patients with high-risk cancer that would be
inappropriate for focal therapy, Indeed, MEI has the poten-
tial o provide information about volume, location, aggres-
siveness and Jocal extension of prostate cancer. Moreover,
belore treatment, it allows the characterization of a cancer
already diagnosed by biopsy and guides Larget biopsy pro-
o] if necessary.

Studies have shown that pathological tumor volume cor-
relates with pathological stage, pathological Gleason grade,
margin status and disease progression afler radical prosta-
ectomy [41, 42). Tumors smaller than about 0.5 em® and
with no Gleason pattern 4 or 5 are considered 1o be clini-
cally insignificant and potentially appropriate for deferred
therapy. Determining the index wmor volume may have
implications for the disease management because il was
shown that the index lesion is the biclogical driver of

prostate malignancy, MRI accurately estimates the index
tmor volume [43). Mazaberi et al. [44] have shown that
prostate wmor volume measurements with T2 and DWT are
accurate and well correlated with pathological twmor vol-
ume and Gleason grade, However, the association of T2w
and DW MREI which detects the index wmor in 92 % of the
cases underestimates both tumor volume and tumoer burden
compared 1o histology [45].

Sensitivity and especially specificity of T2-weighted
MRI prostate cancer localization wvary, ranging [rom
5491 and 2791 %, respectively [36, 43]. Localiza-
tion accuracy  with dyvnamic  contrast-enhanced MRI
increased o 7291 %, as compared o 6872 % [or ana-
tomic T2-weighted MRI only [46, 47]. The addition of
DWI 1o T2-weighted MRI significantly improved sensitiv-
ity 10 81 % (sensitivity for T2-weighted MRI alone, 54 %),
whereas specilicity was slightly lower [or T2-weighted
MREI combined with DWT (84 %) than [or T2-weighted
MEI alone (91 %) in this prospective prostatectomy-refer-
enced study [36].

Gleason score has been shown o be an important prog-
nostic factor for predicting biochemical failure (PSA pro-
gression), systemic recurrence and overall patient survival,
Patients with well-differentiated tumors (Gleason score
2-6) generally have a favorable prognosis, while those with
high-grade wmors (Gleason score 7-10) have higher rates
of progression [48]. As the DWT does reflect cellular den-
sity, MREI is also potentially suitable for evaluating prostate
cancer aggressiveness, Indeed, results for ADC as a possi-
ble marker of cancer aggressiveness are very promizsing. In
a retrospective study of 3-T DWI (B = 0, 50, 500, 300 s/
mm®l, cancers with Gleason score 2-3 components were
discerned from cancers with Gleason score £-5 compo-
nents, with an Az of 0.90 [49]. Furthermore, in a study of
15-T DWI (b = 0, 600 s/mm®) in 110 patients with 197
trmnors, ADC values were negatively correlated with Glea-
son grades in peripheral zone prostate cancers of patients
who underwent radical prostatectomy  [50]. Confirm-
ing this resull, numerous studies have reported a correla-
tion between ADC value and histological Gleason score
[51-53).

Until now, the best prediclor of tumor aggressive-
ness in prostate cancer is the Gleason score, which can be
obtained only with histopathological analvsis of biopsy
samples. Prostate biopsy, wsuvally performed with a core
needle inserted transrectally with real-time US guidance,
remains an essential component of the diagnostic workup.
But biopsy alone has been found insufficient for more than
one-third of cases, Studies have consistently shown that at
biopsy, wmor burden is undersampled, numerous tumor
foci are missed, and the volume, grade and stage of disease
are underrepresented [54]. MRI-guided prostate biopsy
can potentially improve prostate cancer detection, because
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Flg. 1 Prostate MRI and theee-dimensional transrectal ultrasound
(3D TRUS) biopsics obtained by 3D clastc registration (Koelis,
La Tronche, France) of a 5T-year-old man with PSA of 6 ngfml.

multiparametric MEI-guided biopsy can be targeted toward
previcusly determined regions that are suspicious for can-
cer (Fig, 1), Fused MRI- and transrectal US-guided pros-
tate biopsy combine the advantages of each procedure
in a single technigue and offer a promising allernative 1o
targeted prostate biopsies by directing the biopsy needle
toward regions with an abnormal MREI appearance. In a
recent series of 583 patients, vsing MRI-guided soltware-
based MRAulrasound fusion targeted biopsies of MRI
lesions in addition 1o svstematic 12-core biopsies demon-
strated strong associalions with cancer detection in palients
with Gleason 7 or greater (OR 3.3, P < 0.001) and Gleason
8 or greater (OR 4.2, P < 0.0001) cancers [35]. Numerous
studies have shown the role of perfomming prostate MRI 1o
improve tumor visualization that allows targeted imaging-
guided biopsies [34, 56, 57). This not only would avoid
biopsy-related artifact but also has potential for improving
the vield of subsequent biopsy sessions by allowing tar-
geling of suspicious regions on MR images. Thereby, the
combination of MRI and biopsy can more accurately select
low-risk patient for focal therapy avoiding undertreatment
of high-risk prostate cancer and control the cancer with
minirmum impact on the patients” quality of Life [56, 58].

Conclusion

By accurate non-invasive measurement of tumor volume,
by accurate localization of the tumor within the prostate
and by accurate determination of prognosis in relation with
the Gleason score, the multiparametrdic MEI could sub-
stantially improve the determination of wmor prognosis
and assist in the selection of the appropriate wreatment for
PCa patients, notably with unifocal prostate cancer. This
becomes of particular importance [or selection of patients
who are appropriate candidates for focal ablation. Moreo-
ver, MRI guidance, allowing accurate definition of prostate
cancer location, helps improve cancer detection in largeting

) Springer

T2-weighted magnetic resonance imaging (a) and diffusion imaging
(b showed left focal hyposignal with low apparent coefficient diffu-
sbon (ADCL Only tarpeted bopsics wene positive (e}

prostate biopsies and improves guidance of minimally imva-
sive focal therapies. This constilules an imporant step in
personalizing treatment for prostate cancer. New challenges
will consist in evaluating combination of MRI and molec-
ular analyzes on largeled biopsy o betler discriminate
aggressive and low-risk prostate cancers,
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4 - L'imagerie peut-elle étre un marqueur non invasif de I’agressivité du cancer de prostate ?
Nous avons montré que I'IRM était capable de stratifier le risque tumoral avant toute premiere
série de biopsies, qu’elle pouvait étre utilisée pour augmenter la performance des biopsies en
ciblant les prélevements sur les |ésions suspectes.

Nous avons voulu associer l'information génomique avec linformation « macroscopique»
phénotypique fournie par I'imagerie afin de déterminer des marqueurs prédictifs de I'agressivité
du cancer de prostate.

Nous avons montré que les données anatomiques de I'imagerie (séquence en pondération T2,
dimension des |ésions cibles) et les données fonctionnelles, en particulier la séquence de diffusion,
permettaient de prédire I'agressivité des cancers prostatiques, une agressivité définie sur la piéce
de prostatectomie par les facteurs histologiques et en particulier le score de Gleason. Cependant,
il existe une discordance entre ces différents marqueurs et I'analyse moléculaire. Pour certains
patients considérés comme des faibles risques histologiques (Gleason=6), I'imagerie ne permettait
pas de déterminer I'agressivité tumorale définie par le marqueur moléculaire du score Prolaris.
Ces données confirment la place de I'imagerie et, en particulier, de la séquence de diffusion
comme bio-marqueur de |'agressivité tumorale. Cependant, pour les patients n’ayant pas de
marqueur d’agressivité sur I'imagerie, se discute I'intérét de prélevements ciblés sur les zones
suspectes avec, en plus de l'analyse histologique, une analyse moléculaire afin de ne pas
méconnaitre une agressivité tumorale. Cette option serait particulierement judicieuse pour les

patients candidats a une surveillance active.

Résumé
Objectif
Identifier des bio-marqueurs pronostiques du cancer de prostate grace a une corrélation radio-

génomique intégrant I'analyse moléculaire et I'imagerie fonctionnelle.

Patients et Méthodes

106 patients avec un cancer de prostate (principalement a bas risque 60%) ont bénéficié d’une
IRMmp avant une prostatectomie radicale avec une analyse histologique et génomique (CCP
score). La corrélation entre les données de I'imagerie, du score de Gleason et du CCP score de la

piéce opératoire était obtenue par régression logistique.
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Résultats

Les patients avec un score de Gleason > 6 avaient sur I'imagerie une lésion de grand axe
significativement plus élevé (13 vs 10 mm, P = .0001), et une valeur d’ADC moyen
significativement plus bas (0.745 vs 0.88 x 10~ mm?%/s, P = .0001) que les patients avec un score de
Gleason 6. Un grand axe 210 mm (OR = 4.9; 95% Cl, 1.7 to 14.0; P = .0012) et un score ADC <.80 x
10~ mm?/s (OR =17.5; 95% Cl, 3.0 to 18.7; P < .0001) étaient significativement associés a un score
de Gleason >3. La combinaison d’un grand axe < 10mm et d’un score ADC >0.80 x 10> mm?/s
n’était retrouvée que pour des patients avec un Gleason 6. Cependant, pour 7 patients I'imagerie
et I'analyse histologique ne permettaient pas le diagnostic de lésions potentiellement |étales

identifiées par un score CCP > 0.

Conclusion

L’association de I'imagerie fonctionnelle (ADC > 800) et morphologique (Grand axe < 10 mm)
permettait de prédire le caractére faiblement agressif d’une tumeur. Cependant, pour certains
patients, 'imagerie et I'analyse histologique ne permettaient pas de définir I'agressivité définie
par I'analyse moléculaire. L'ensemble suggere que l'association de I'imagerie et d’une analyse
moléculaire sur des préléevements ciblés pourrait étre une stratégie diagnostique utile pour

certains patients, en particulier pour les patients a bas risque.
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Multiparametric Magnetic Resonance Imaging Predicts
Postoperative Pathology but Misses Aggressive Prostate
Cancers as Assessed by Cell Cycle Progression Score

Raphaéle Renard-Penna, Géraldine Cancel-Tassin, Eva Comperat, Justine Varinot,
Priscilla Léon, Morgan Roupret, Pierre Mozer, Christophe Vaessen, Olivier Lucidarme,

Marc-Olivier Bitker and Olivier Cussenot*

From the Institut Universitaire de Cancérologie, ONCOTYPE-URO, GRC No. 5, Université Pierre et Marie Curie, Université
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Pathologies Prostatique (GC-T, EC, MR, OC), Paris, France

Purpose: We identified prognostic biomarkers in prostate cancer by a radio-
genomics strategy that integrates gene expression using the cell cycle progres-
sion score and medical images.

Materials and Methods: We obtained institutional review board approval
and written informed consent from 106 men with prostate cancer, including
60% at low risk, who underwent multiparametric magnetic resonance imaging
before radical prostatectomy was done and a cell cycle progression score was
determined. The correlation between the results of multiparametric magnetic
resonance imaging and Gleason grade or cell cycle progression score was
assessed by logistic regression.

Results: Patients with primary Gleason grade greater than 3 had a longer
median maximal tumor diameter (13 vs 10 mm) and a lower median apparent
diffusion coefficient (0.745 vs 0.88 x 10~ mm? per second, each p = 0.0001) than
those with primary Gleason grade 3 or less. Maximal diameter 10 mm or greater
(OR 4.9, 95% CI 1.7 to 14.0, p = 0.0012) and apparent diffusion coefficient 0.80 x
10~® mm? per second or less (OR 7.5, 95% CI 3.0 to 18.7, p <0.0001)
were significantly associated with primary Gleason grade greater than 3. The
combined measure of maximal diameter less than 10 mm and apparent diffusion
coefficient greater than 0.80 x 10~2 mm? per second identified only index lesions
harboring primary Gleason grade 3. However, 7 of those lesions showed a
molecular pattern of high risk lethal prostate cancer (cell cycle progression score
greater than 0).

Conclusions: Multiparametric magnetic resonance imaging is able to predict
low and high risk Gleason scores in the tumor. However, the cell cycle pro-
gression score did not completely match the imaging result. These findings
suggest that management of early stages prostate cancer could strongly benefit
by performing magnetic resonance imaging targeted biopsy coupled with
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1618 MAGNETIC RESONANCE IMAGING PREDICTS PATHOLOGY BUT MISSES AGGRESSIVE CANCERS

ProsTATE cancer is the most frequent malignancy
and second most common cause of cancer death in
Western countries. While some men have indolent
disease, others have aggressive cancer and need
radical treatment, which also causes significant
morbidity. As a consequence of using PSA for PCa
screening the majority of men are diagnosed with
earlier stages of localized PCa. The Gleason grading
system, which is the pathological reference stan-
dard for measuring the aggressiveness of PCa, is
determined from only a small sample of a poten-
tially heterogeneous tumor. Therefore, it may un-
derestimate tumor volume and aggressiveness
compared with postoperative pathology findings.
There is a need to improve tumor sampling at dis-
ease diagnosis to more precisely guide therapeutic
decisions. Improving initial risk stratification will
result in more patients with indolent PCa who can
be assigned to active surveillance while also iden-
tifying aggressive cancers that need treatment.

Prostate MRI is the imaging modality of choice
for PCa detection, localization and staging.’* DW
MRI is a functional imaging technique that quan-
tifies random Brownian motion properties of water
molecules (diffusion) in tissues and enables the
characterization of PCa cellularity. The degree of
restriction to water diffusion in biological tissue
inversely correlates with tissue cellularity and cell
membrane integrity. DWI quantification calculated
by ADC improves the sensitivity of PCa detection
and has been shown to be a noninvasive assessment
of PCa aggressiveness.> ¢ Thus, rapid advances in
imaging technologies permit better anatomical res-
olution and provide noninvasive measurement of
functional and physiological tissue, and lesion spe-
cific properties.

To assess the prognostic usefulness of mpMRI we
evaluated the correlation between mpMRI results
and previously validated indicators of tumor
aggressiveness such as postoperative pathology
findings or the tumor derived Prolaris® CCP score,
which is based on the expression of cell cycle pro-
liferation genes.”

MATERIALS AND METHODS

Study Population and MpMRI
From a nested cohort of patients treated with RP for
localized PCa 106 with available mpMRI before RP and a
Prolaris test on the RP specimen were selected. The table
lists clinical features of these patients. All patients pro-
vided written informed consent to participate in the
study. The study protocol was approved by the CPP Ile de
France IV institutional review board.

All patients underwent mpMRI using a 1.5 Tesla
MRI system (Achieva, Philips Medical Systems, Best,
The Netherlands or Aera, Siemens Healthcare, Erlangen,

Patient characteristics

Median age at diagnosis (35% range) 64.3 (47-73)
Median ng/mi preop PSA (range) 6.6 (2.3—17.0)
No. ng/ml/cc PSA density greater than 0.12 (%) 80 (75.5)
Median cc prostate vol (range) 36.5 (15—117)
No. pathological Gleason score (%):
Less than 7 38 (35.8)
7 55 (51.9)
Greater than 7 13 (12.3)
No grade 4 or 5 67 (63.2)
No. CAPRA score (%):
Low (less than 3) 64 (60.4)
Intermediate {3—5) 37 (34.9)
High (greater than 5) 5 4.7)
Median mm index tumor {range) 10 (3—30)
No. index tumor less than 10 mm 33 (31.1)
No. T2WI score (%):
1 1 (0.9)
2 5 (4.7)
3 24 (22.6)
4 58 (54.7)
5 18 (17)
No. dynamic contrast enhanced MRI score (%):
1 2 (1.9)
2 1 (0.9)
3 10 (9.4)
4 2 (19.8)
5 72 (67.9)
No. DWI score (%):
1 1 (0.9)
2 2 1.9
3 8 (7.5)
4 20 (18.9)
5 75 (70.8)
ADC (x 1073 mm%/sec}:
Median (range) 0.825 (0.436—1.450)
No. greater than 0.80 (%) 54 {50.9)
Median ESUR PI-RADS (range) 14 (6—15)
No. Polaris CCP score (%):
Less than 0 66 (62.3)
0-1 33 (31.1)
Greater than 1 7 (7)

Germany) and a pelvic phased array coil. All examina-
tions included nonenhanced thin turbo spin-echo
T2-weighted MRI anatomical images acquired in 2
planes. Axial DW imaging of the prostate was performed
using b-values of 50, 400 and 1,000 seconds per mm? (Aera
system) or 0, 200 and 1,000 seconds per mm? (Achieva
system) with inline reconstruction of the ADC map. After
acquiring T1 relaxation data consecutive dynamic se-
quences were acquired after an intravenous bolus injec-
tion of 20 ml gadoterate meglumine (Dotarem®).

Images were analyzed by a dedicated radiologist (RRP)
with more than 10 years of experience with prostate
MRI3® The radiologist was blinded to clinical data such
as PSA, Gleason score and biopsy distribution. Analyses
were performed on the respective workstations (Extended
MR WorkSpace, Philips Healthcare or syngo®.via). Tmax,
defined as the index lesion, was measured on T2-MRI or
the ADC map as the maximal dimension of the largest
lesion in the transverse plane. The index lesion was
characterized according to the ESUR PI-RADS™ scoring
system, which grades the level of suspicion for each MRI
sequence (T2WI, DWI and dynamic contrast enhanced
MRI scores) from 1 to 5, the sum of the scores (range 3
to 15) and the Likert scale (range 1 to 5).10~12
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MAGNETIC RESONANCE IMAGING PREDICTS PATHOLOGY BUT MISSES AGGRESSIVE CANCERS 1619

ROI circle placement for ADC calculations was placed
as large as possible on the target area. The most central
region was chosen to decrease the chances of partial vol-
ume effects from outside the tumor. Thus, a single ADC
ROI correlated to the histologically index proven lesion.
ADC was calculated by mono-exponential regression.

CCP Score

After RP prostate specimens were fixed for 24 to 48 hours
in 10% formalin. After fixation the samples were cut
according to the Stanford/ISUP (International Society of
Urological Pathology) 2005 protocol. Whole mount sections
were cut at 3 um and colored by hematein-eosin-safran
staining. After marking the tumor focus on the original
slide the slide was superposed on the paraffin block and
the corresponding focus was marked on the block. The
tumor material was cut out of the block, again embedded
in paraffin and 1 hematein-eosin-safran slide was cut to
evaluate the percentage of tumor in the sample. Tumor
samples were put in 1.5 ml microtubes.

Index lesions indicated by mpMRI were matched to RP
specimens (fig. 1). They were then run elsewhere in
accordance with the Prolaris protocol” to establish the
CCP score. Briefly after total RNA extraction and con-
version in ¢cDNA the expression of 31 genes involved in
CCP and 15 housekeeping genes was measured by quan-
titative reverse transcriptase-polymerase chain reaction.

To establish the CCP score for each sample the value of )

each of 3 replicates of each of the 31 CCP genes were
normalized by subtracting the average of up to 15 non-
failed housekeeper genes for that replicate. A higher CCP
score is associated with a higher risk of biochemical
recurrence after prostat:ec(;omy.7'13

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed according to a pre-
determined analysis plan including specific cutoff values
for ADC (greater than 0.80 x 107° mm? per second),
Tmax (less than 10 mm), ESUR PI-RADS sum score (13 or
greater), PSA density (greater than 0.12 ng/ml/cc), pri-
mary Gleason grade (greater than 3), Gleason score (7 or
greater), CAPRA-S score (3 or greater) and CCP score
(less than 0). Median values of continuous variables were
compared between patients with primary Gleason grade 3
or less vs greater than 3 or CAPRA score less than 3 vs
3 or greater using the Mann-Whitney rank sum test. OR
was estimated as a measure of the relative risk of primary
Gleason grade greater than 3, or CAPRA-S score 3 or
greater and the 95% CI. The Spearman rank correlation
test was used to evaluate correlations between clinical
and MRI parameters, CCP score and tumor Gleason score.
All statistical analyses were performed with MedCalc
12.7.0 (https://www.medcalc.org/) with p <0.05 considered
significant.

Avg 612.2 GY
Dev 95.86

Figure 1. Findings in 62-year-old man with PCa, preoperative PSA 10.2 ng/ml and surgical Gleason score 8 (4 + 4). A, axial T2WI closest
to histopathology slide (C) reveals low signal intensity lesion in left mid portion of prostate. Lesion maximal diameter was measured at
16 mm. B, ADC map shows placement of circular ROl over low signal intensity lesion. ROl yielded ADC of 0.61 x 10~ mm? per second.
C, scanned whole mount section demonstrates real size of adenocarcinoma (arrows) in left mid portion of prostate. Reduced from x4.
D, adenocarcinoma Gleason score was 8 (4 + 4) with cribriform tumor aspects. Reduced from x4.
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RESULTS

The distribution of age at surgery, prostate volume,
Tmax of the index tumor, ESUR PI-RADS sum score
and ADC was compared between patients with PCa
as stratified by primary Gleason grade (3 or less vs
greater than 3) or by CAPRA-S score (less than 3 vs 3
or greater). No difference was observed for age at
surgery. Compared to patients with primary Glea-
son grade 3 or less those with primary Gleason
grade greater than 3 had smaller median prostate
volume (30 vs 39 cc, p = 0.04), longer median
Tmax (13 vs 10 mm, p = 0.0001), lower median ADC
(0.745 vs 0.88 x 10~ mm? per second, p = 0.0001)
and a slightly higher median ESUR PI-RADS sum
score (14 vs 13, p = 0.0003). Similarly compared to
patients with a CAPRA-S score less than 3 those
with a CAPRA-S score of 3 or greater had a smaller
median prostate volume (29.5 vs 39 cc, p = 0.03),
longer median Tmax (14 vs 10 mm, p <0.0001), lower
median ADC (0.749 vs 0.88 x 10~° mm? per second,
p = 0.0004) and a slightly higher median ESUR
PI-RADS sum score (14 vs 13.5, p = 0.0003, fig. 2).
Tmax, ADC and ESUR PI-RADS sum score were
significantly related to aggressiveness as defined by
Gleason and CAPRA-S score ranges.

PSA density greater than 0.12 ng/ml/cc (OR 4.3,
95% CI 1.4 t0 13.6, p=0.0062 and OR 7.3,95% CI1 2.0
t0 26.2, p = 0.0003), Tmax 10 mm or greater (OR 4.9,
95% CI 1.7 to 14.0, p = 0.0012 and OR 5.8, 95% CI 2.0
to 16.6, p = 0.0003), ADC 0.80 x 10~ mm? per sec-
ond or less (OR 7.5,95% CI 3.0 to 18.7, p <0.0001 and

OR 6.4, 95% CI 2.7 to 15.3, p <0.0001) and ESUR
PI-RADS sum score 13 or greater (OR 5.5,95% CI 1.9
to 15.8, p = 0.0015 and OR 3.9, 95% CI 1.5 to 10.5,
p = 0.0051) were significantly associated with
pathological primary Gleason grade greater than 3
and with CAPRA-S score 3 or greater, respectively.

We then calculated specificity and sensitivity to
predict primary Gleason score greater than 3,
CAPRA-S score 3 or greater, or CCP score greater
than 0 for ADC, Tmax and ESUR PI-RADS sum
score using the predefined cutoff. Sensitivity and
specificity to predict primary Gleason grade greater
than 3 were 87.2% and 44.8% for ESUR PI-RADS,
87.2% and 41.8% for Tmax, and 76.9% and 69.2%
for ADC, respectively. Sensitivity and specificity to
predict CAPRA-S score 3 or greater were 88.1% and
43.8% for Tmax, 83.3% and 43.8% for ESUR
PI-RADS, and 73.8% and 69.4% for ADC, respec-
tively. Sensitivity and specificity to predict CCP
score greater than 0 were 80.0% and 40.9% for ESUR
PI-RADS, 76.9% and 69.2% for ADC, and 75.0% and
34.8% for Tmax, respectively.

ADC negatively correlated with Gleason score
(p = —0.56, p <0.0001), ESUR PI-RADS sum score
(p =—0.51, p <0.0001), Tmax (p = —0.50, p <0.0001)
and CCP score (p = —0.36, p = 0.0003). A positive
correlation was observed between Tmax and Glea-
son score (p = 0.46, p <0.0001), between Tmax and
ESUR PI-RADS sum score (p = 0.61, p <0.0001),
and between ESUR PI-RADS sum score and Glea-
son score (p = 0.56, p <0.0001). No correlation was
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Figure 2. Results by CAPRA-S score range, including low—less than 3, and intermediate and high—3 or greater. A, Tmax. B, ADC.
C, ESUR PI-RADS sum score. Horizontal lines indicate 10th, 25th, 50th (median), 75th and 90th percentiles.
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found between Tmax and CCP score. CCP score
alzo  alightly correlated with Gleason  score
(p = 0,199, p = 0,04} and with ESUR PLI-RADS aum
score (p = 026, p = 0L007).

All 42 patients with Tmax 10 mm or greater and
ADC 0,80 = 10 % mm® per second or less had Gleason
seore 7 or greater except 2 with a Gleason score of
6 (3 + 3) but in whom the CCP score was greater
than 0 (fig. 3, A and ). On the other hand the
combined measure of Tmax less than 10 mm and
ADC preater than 0.80 = 10° mm® per zecond,
which was found in 24 patientz in this cohort, iden-
tified only index legions harboring primary Gleason
grade 3 (fig. 3, B} However, the same combined
metrie (Tmax lezs than 10 mm and ADC greater
than 0.80 = 10 % mm® per zecond) wasz unable to
identify T patients harboring a BEP specimen with a
CCP score greater than 0 (fig. 3, C).

DISCUSSION

One of the most important goals of PCa manage-
ment is to separate indolent disease from poten-
tially lethal eancer. Defining low risk, indolent PCa

Trmas o

Tman [

according to the D'Amico or CAPRA score typically
uses eriteria derived from autopsy information
and radical prostatectomy specimens as described
in 1994 by Epstein et al." The most commonly
used criteria are pathological assessment of the
RP zpecimen to define Gleason zcore less than 7
{without Gleagon pattern 4 or 5) and tumor velume
less than 0.5 em” (less than 10 mm in diameter)
based on the ln.rtist tumor lesion (ie the dominant
or index tumor).®

Reeently there has been growing excitement
regarding the molecular assessment of prostate tis-
gue on biopsy or prostatectomy specimens to help
determine aggressivelethal PCa. Of particular use is
the CCP score, which was validated as a novel tool to
aszess PCa apgressivencas (high risk of recurrence or
specific mortality).™*%" Moreover, OOP score only
weakly correlated with the claszic clinicopathological
prognostic factorz used in predietion modelz such as
the CAPHA-S seore. Finally new insights into the
molecular hiztory of PCa using genomic analysis
demonstrate that lesions with low Gleason score
{less than T) can hide molecular seeds that will
determine the metastatic and lethal outcome.™®

Figure 3. Distribution of 106 petients with PCe by ADC end Trmax MRAI perameters. A, by Gleason score less than 7 [blue circles) vs 7 or
greater (red circles). B, by primary Gleason grade less than 4 [blue circle) vs 4 or grester (red circles]. C, by CCP score 0 or less (blue

circles| wa greater than 0 ired circles).
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Recently ESUR published prostate MEI puide-
linez to standardize the evaluation and reporting
of prostate MRL'' ESUR guidelines include the
PI-RADS zeoring system to evaluate proztate lesions
on morphological and funetional MRI sequences.
This scoring aystem has been zhown to be a valid
diagnostic tool to help puide prostate biopay pro-
cedures."™" Moreover, among the functional se-
quenees DWI gquantified by ADC correlated with
Gleason score and, thus, could help characterize FCa
aggressivermss.“ 5

Our results show that the DWLADC value and
Tmax can help predict aggressivencss according to
Gleason zeore. In our study ADC inverzely corre-
lated with surgical Gleason scores and there was a
statiztically zignificant separation of median ADC
in patientz with primary Gleason grade 3 or less va
greater than 3. These results eonfirm the correlation
between ADC and histological Gleason score re-
ported in previous studies, 52022

The size of the index tumor has also previously
been shown to correlate with Gleason acore. There
are different methods to evaluate PCa volume but
accurate measurement iz diffieult and time-
conguming. In this study we used a rapid, simple
and objective method based on size inzgtead of volume
by measuring Tmax of the largest tumor on TEW1
and the ADC map, a method that was validated in a
previous study.™ We found that this diameter was
alzo related to aggreszivencas az defined by Gleason
seore. Moreover using a combination of ADC and
Tmax with a specific cutoff we were able to distin-
guish patients with high Gleason score (7 or greater)
or with only primary Gleason grade 3 (low risk).

However, we found that ADC and Tmax eannot
accurately identify all potentially aggressive PCas
defined by the molecular CCP score. Indeed the
combined metric of Tmax lesz than 10 mm with ADC
greater than 0.80 = 10 ° mm® per second, which was
found in 24 patients with only primary Gleason

grade 3, was unable to identify T (29.2%) of these
patients with an aggreasive tumor as defined by
CCF zeore greater than 0, Two of these T men with a
CCFP score greater than 0 had a surgical Gleason
score of T (3 + 4) while 5 had a score of 6 (3 + 3).
Median gize of the index lesion waz 8 mm (range 6
to 9), median ADC was 0L88 = 107" mm® per second
(range 0.83 to 1.4} and median ESUR PI-EADS sum
geore was 12 (range 6 to 14). In patients with
apparently low rizsk disease apgpressivencsz as
aszeszed by molecular markera could not have been
predicted by MRI or by the surgical primary Gleason
grade.

CONCLUSIONS

In what is to our knowledge the first study of the
radiogenomics correlation of PCa we confirmed that
functional MRI (diffusion) and morphelogical MEI
{(Tmax) correlated well with tumor aggreszivencas
as defined by Gleason and genomic scores. However,
the aszociation of MBI with pathological score mis-
ses gome of the aggressive and potentially lethal
PCas defined by the CCP Prolaris score. This sug-
gests that management of early stages PCa could
strongly benefit from MRI targeted biopsy and
subzequent molecular analysis, such as the CCP
geore for an accurate outcome prediction in PCa.
This is an important step in personalizing treat-
ment for PCa.
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5 — L'Imagerie est-elle un meilleur marqueur d’agressivité du cancer de prostate que les
outils actuellement utilisés dans la stratégie diagnostique du cancer prostatique ? :
corrélation de I'imagerie aux marqueurs moléculaires, cliniques, biologiques et anatomo-
pathologiques obtenus a partir du matériel de biopsies et des piéces de prostatectomie

radicale.

L’IRM est-elle plus prédictive de ’agressivité du cancer de prostate que les biopsies prostatiques ?

Peu de publications ont corrélé les données des biopsies prostatiques aux données du Gleason de
la piece chirurgicale. Déterminer I'agressivité des cancers a une implication majeure sur la prise en
charge des patients et le choix thérapeutique. Nous avons souhaité déterminer si I'imagerie était
un meilleur facteur prédictif de I'agressivité tumorale définie par des marqueurs histologiques et
moléculaires sur la piece de prostatectomie que les marqueurs histologiques obtenus sur les
prélevements biopsiques.

Pour cela, nous avons corrélé les données de l'imagerie en suivant les recommandations
européennes de la Société d’Imagerie Génito-Urinaire (avec une analyse indépendante de
chacune des séquences morphologiques T2, de perfusion et de diffusion, le score Likert global)
(167), aux données des biopsies (score de Gleason, longueur et nombre de préléevements
tumoraux), aux données histologiques de la piéce de prostatectomie (score de Gleason), immuno-

histochimiques (KI67) et moléculaires (PTEN et score Prolaris).

Résumé
Objectif
Evaluer la performance de I'IRM pour prédire I'agressivité tumorale définie par les marqueurs
histologiques, immuno-histochimiques et moléculaires sur les pieces de prostatectomie radicale

pour une cohorte de patients ayant été classés a bas risque sur les biopsies de prostate.

Patients et Méthode

Soixante-sept patients traités par prostatectomie radicale pour un cancer prostatique défini a bas
risque sur les biopsies prostatiques (Gleason 6 (3 + 3) et ayant bénéficié d’'une IRM prostatique
avant leurs biopsies ont été sélectionnés. Une quantification du CCP score et de I'expression de Ki-

67 /PTEN était effectuée sur les piéces de prostatectomie radicale.
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Résultats

L’agressivité du cancer comme définie par le score histologique de Gleason sur les piéces
opératoires était sous-évaluée par les biopsies prostatiques pour 49.25 % des patients.

Le Coefficient Apparent de Diffusion (ADC) < 0.80 x 10 mm?/s (P value: 0.003), le score de Likert >
4 (P value: 0.003) et la densité de PSA > 0.15 ng/ml (P value: 0.035) étaient significativement
corrélés avec le score de Gleason final. Concernant I’agressivité tumorale définie par les
marqueurs moléculaires, ADC < 0.80 x 10> mm?/s et un score de Likert > 4, étaient également
significativement associés avec une augmentation de Ki-67 (P value: 0.039 et P value: 0.01,

respectivement). Il n’était pas trouvé d’association entre les données de I'|RM et du CCP score.

Conclusion
Une restriction forte, quantifiée par une diminution du score ADC est un meilleur indicateur de
I'agressivité tumorale définie par les marqueurs moléculaires et I'analyse histologique des pieces

opératoires, que les données histologiques obtenues a partir des biopsies prostatiques.
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Abstract

Purpose To evaluate the wse of multiparametric MREI
(mp MRI) parameters in order w predict prostate cancer
agpressiveness as defined by pathological Gleason score
or molecular markers in a cobort of patents defined with a
Gleason score of 6 al biopsy.

Methods  Sixly-seven men treated by radical prostatec-
Lomy (RP) for a low grade (Gleason 6) on biopsy and mp
MRI before biopsy were selected. The cycle cell prolifera-
tion {CCP) score assessed by the Prolans test and Ki-67/
PTEN expression assessed by immunchistochemisiry were
guantified on the RP specimens.

Results 4925 % of the cancers were undergraded on
biopsy compared (o the BP specimens. Apparent diffusion
coelfcient (ADC) < 0.80 = 10  mms (P value 0.003),
Likert score =4 (P value 0.003) and PSA density =0.15 ngf
mbicc (P value 0.035) were significantly associated with
a higher RP Gleason score. Regarding molecular markers
of aggressiveness, ADC < 0.80 = 1077 mms and Liken
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soore >4 were also significantly associated with a positive
staiming for Ki-67 (P value 0.030 and 0.01, respectively).
No association was found between any analveed MRI or
clinical parameter and the CCP score.

Cemelusion  Decreasing ADC value ts a stronger indicalor
of aggressive prostate cancer as defined by molecular mark-
ers ar postsurgical histology than biopsy characleristics,

Keywords  Prostatic neoplasms - Diffusion magnetic
resonance imaging - Blopsy - Prognosts - Biological
markers

Introduction

In Europe, prostate cancer (PCa) 15 the most fregquent non-
culaneous malignancy in men and the third most common
cause of cancer death [1]. Diagnosis of PCa is based on
prostate biopsy findings wswally following elevated pros-
tate-specific antigen (PSA) level andior suspicious digital
rectal examination. The climcal stage, the Gleason score
and the PSA level are the strongest prediciors of aggres-
sive disease [2]. But diagnostic Gleason grading is oblained
from only a small sample of a potentally helerogeneous
tmor and therefore may underestimate s volume and
agpressiveness when compared with findings from postsur-
ical pathology [3]. So, biopsies cannol complelely repre-
zenl the anatomic, functional and physiclogical properties
of the lesion, particularly s size, location and morphol-
ogy. Moreover, blopsies are invasive and could lead 1o aide
effects.

For those reasons, there 15 a need (o develop new prog-
nostic markers capable of predicting aggressiveness of PCa
al diagnosis o more precisely guide therapeutic decisions
and idenmtily patients that need treatment The recently
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acguired knowledge on carcinogenesis of PCa brings new
insights for the development of biomarkers espectally
regarding the molecular assessment of prostate tissee on
biopsy or prostatectomy specimens, OF particular wiility,
the cell cyele progression (CCP) score has been validated 1o
be a novel teol for assessment of PCa aggressiveness (high
risk of recurrence or PCa specific mortality) [4]. Analysis
of proliferation wsing Ki-67 staning and PTEN extinction
based on immunohistochemisiry (IHC) wechnigues was also
used 1o assess aggressiveness on PCa tissues [3, 6.

Recent technical modifications and protocols in mag-
netic resopance imaging (MRI) have been developed 1o
more accurately evaluate the lumor aggressivensess stalus.
Diffusion weighted imaging (DWI} is a functional imaging
technigque that quantifies random Brownian molion proper-
ties of water molecules {diffusion) in tssves and enables
the characterization of PCa architecture. The use of DWI
and s gquantification as calculated by apparent diffusion
coelficient {ADC) improve the sensitivity and specificity of
PCa detection and have been shown 1o be correlated with
PCa aggressiveness as defined by Gleason score [7-10].

In this retrospective study, we evaluate the wse of mul-
tiparameiric (mp) MRI parameters in order w predict PCa
ageressiveness as defined by pathological Gleason score,
CCPF score, Ki-67 or FTEN expression in a cohort of
patients defined as low grade at biopsy.

Materials and methods
Study participants

From a consecutive cohort of patients treated by radical
prostatectomy (BP) for PCa after 2005 in the Department
of Urology from Pite-Salpetriere Hospital, 67 patients
were selected because they met the following enleria:
mpMRI evaluation before trans-rectal ultrasound (TRLS)
biopsy, Gleason & on prosiate biopsy, a Prolaris™ test and
staiming of PTEN and Ki67 performed on RP specimen.
Gleason scores on prostate biopsy and BP specimen were
assessed by the same pathologist with more than 10 years
of experience. All patients have provided writlen tnformed
consent in order 1o participate in the stdy. The sudy pro-
tocol was approved by the CPP lle de France [V Institu-
tional Review Board.

Multiparametric MRI

Multparametric MRI (mp MRI) was performed as pre-
viously described in Repard-Penna et al. [11]. Images
were analyzed on the respective workstations (Extended
MR WorkSpace Philips Healthcare or Syngo®™.via), by
a seasoned radiologist (REP) with more than 10 vears of
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experience in prostate MRI [12, 13]), who was blinded (o
clinical data sech as PSA, Gleason score and biopsy dis-
iribution. T, (defined as index lesion) was measured on
T2-MRI or ADC map as the maximal dimension of the
largest lesion in the axial plane. This largest lesion was
craded on a LIKERT scale according 1o the European Soci-
ely of Urogenilal Radiology prostate MRI guidelines [14].
For ADC caleulations, region of interest (ROT) circle was
placed as large as possible on the target area. The most cen-
tral region was chosen w reduce chances of partial volume
effects from ouwtside the wmor. Thus, a single ADC ROI
was correlated with histologically index proven lesion. The
prostate volume was measured with the traditional ellipsoid
estimation hased on the height (), width (W) and length
(L) of the prostate, using the Tormuola: o= W ox L = (1523
on T2-weighted MR images [153]. The PSA density was
calculated from the ratio betwesn PSA level and prostate
volume estimated by MREL

Manapement of RP specimen and molecular assays

After RP, prostate specimens were fixed cul sccording o
the StanfordTSUP (International Society of Urological
Pathology) 2005 protocol. Index lesions pointed oul by
mpMRI were matched on BP specimen and cut out of the
block [ollowing the protsen] described in Rensrd-Penna
el al. [11]. They were run in Myrad's Research Labora-
tory in accordance with the Prolaris™ protocol [4] 1o estab-
lish the CCP score. PTEN IHC was performed using the
PREZEON assay [16]. [HC nuclear staining for Ki-67 was
performed vsing antibodies directed against the prolifera-
tion marker Ki-67 (DakoCylomation) with 1750 dilution.
Expressions were guantified by two pathologists in a blind
fashion, using a binary scoring system (W1, where stain-
ing in =10 % of tmor cells was considered positive (1) for
PTEN and staining in >5 % of wmor cells was considered
positive (1] for Ki-67.

Statistical analysis

For the statistical analyses, all parameters were binary
(1) encoded using predetermined specific cutofl values,
Wariables were encoded 1 if postsurgical Gleason score was
=f, percentage of positive biopsy cores was >33 %, ADC
was <080 % 1077 mms, PSA density was »0.13, Lik-
ert score was =4, T was =10 mm, asd CCP score was
=0, respectively. Logisiic regression analysis was used io
assess associations using MedCale™ soliware (MedCale
Software bvba, Ostend, Belgium). To assess mulual infor-
mation belween parameters, Bavesian analysis based on a
supervised learning Markowv blanket algorithm extended by
an unsupervised learning algorithm was performed (Baye-
sia™ software, Bavesia Lab, Laval, France). We employed
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tenfold cross-validation o help confirm the validity of
predictions. A receiver operating characteristic (ROC)
curve based on estimated probabilities [rom the Bayesian
network was used o oblain the area under the ROC curve
(AUC) as a measure of overall predictive performance.

Results

Among the 67 patients with a localized PCa treated by RP,
33 (49.25 %) had a wmor that was undergraded on prostate
biopsy {Gleason 6) compared 1o the BP specimen {(Glea-
son 71 (Table 1), ADC value on precperative prostate MR
<080 = 107 mm*fe was the most significantly associated
parameter with the final Gleason score (OR = 10.2; 95 %
CT 2.8-35.6; P value 0.003). Likert score >4 {OR = 4.9;
65 % CI 1.7-13.8; P wvalue 0.003) and PSA density
»0.15 ng/mlice (OR = 3; 95 % CI 1.1-8.3; P value 0.035)
were also significantly associated with the final Gleason
scare, No association was observed between T, = 10 mm
or percentage of positive biopsy cores =33 % and the final
Gleason score, Sensitivity and specificity 1o predict final
Gleason score were 58 and 88 % for ADC value, 73 and
65 % [or Likert score, and 73 and 55 % for PSA density,
respectively.

We used Bavesian network o evaluate the relationship
between these parameters and undergrading on biopsy.
The result of this analysis is shown in Fig, 1. This mutual
information approach showed again that ADC value, Likert
score and PSA density were the most informative param-
elers o predict undergrading on biopsy, The predictive
model, resulting from the Bavesian analysis performed
with all parameters, showed an AUC for prediction of sur-
gical Gleason score of 0.80 (95 % CI 0.68-0.8%; P value
0,009, Fig. 2).

Regarding  molecular markers of  aggressiveness,
no association was found between any MREI or clini-
cal parameter and the CCP score, In contrast, ADC value
<080 x 107" mm®fs and the Likert score =4 were sig-
nificantly associated with a positive staining for Ki-67
(OR = 4.8, 95 % CI 1.1-21.6; P valuee 0.039 and OR = 8.0;
G5 % CI 0.9-68.0; P value 0.01, respectively). Only two
of the 67 analyzed wmors showed a loss of expression of
PTEN; we were then unable 1o perform a statistical analy-
515 [or this marker.

Discussion

Strategies of treatment vary between low-grade and aggres-
sive prostate cancers, Ideally, choice of treatment should be
based on reliable tools capable of assessing the exact slage
and aggressiveness of the disease. The Gleason grading

syslem is the most important progoostic factor for meas-
wring the PCa aggressiveness, with a higher grade indicat-
ing both increased tumor aggressiveness and likelihood of
disease recurrence [17]. Patients with well-differentiated
tmors {(Gleason score 6) generally have a favorable prog-
nosis, while those with high-grade tumors (Gleason score
T-10} have higher rates of progression [ 18], Although Glea-
son grading has good intra-observer and inter-observer reli-
ability, the exact concordance between the needle blopsy
and BP specimen Gleason score is 45 9% in conlemporary
series [3], whereas 27-60 % of cancers are being under-
graded [19]. Several studies on patients who were eligible
for active surveillance reported that up o 27 % were found
with Gleason score of at least 7 on RP specimen [20]. In
agreement with these studies, 4925 % (3367) of the
patient from our population were undergraded on biopsy.

By combining the information derived from imaging and
histology, we found that routine MRI was highly and sig-
nificantly more accurate than TRUS biopsy [or risk assess-
ment of PCa aggressiveness in this population. MREI param-
elers, such as ADC value, LIKERT scale and PSA density,
were correlated with PCa aggressiveness, Among the stud-
ied MRI parameters, DWI, quantified by ADC value, was
the best predictor of PCa aggressiveness as defined by the
final Gleason score oblained from prostateclomy speci-
men. We found that the wmor ADC value decreased sig-
nificantly with the increase in the PCa aggressiveness and
was more accurale than the percentage of posilive biopsy
cores [or estimation of the Gleason score of RP specimen.
Low ADC values may represent a strong risk factor [or har-
boring a poorly differentiated PCa, independently of biopsy
characteristics. Those resulls are concordant with previous
studies [21, 22]. Indeed, numerous studies had reported a
correlation between ADC value and histological Gleason
seore and support the concept of DWT as an imaging bio-
marker [8, 9, 23], One of these studies performed on 24
patients had specifically assessed the correlation between
MERI prostate biopsies and prostatectomy Gleason scores
and had found similar resulls [24].

In this study, we used a specific cutofl for ADC value of
0.80 % 107" mm™/s w differentiate among low and interme-
diate Gleason scores, but this remains controversial since
this value is affected by intra-subject helerogensity, patient
age, body temperature and area of the ROI [25]. Although
there are still no definite ADC cutofl value recommended
for the differentiation among Gleason scores, use of DWI
for estimation of PCa aggressiveness may already prove
viluable for guidance on biopsy samples and for iz inte-
gration into rsk-assessment nomograms [24].

Among the other MREI parameters studied, Likerl score =4
was well correlated with final Gleason score. LIKERT scale
has been found to show excellent capabilities in detection
of climically important cancer [oct with good inter-oheerver
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Table 1 Patienis' characteristics

Pastsurgical Gleason score Gleasoo & Cileasan 7
Mumber (%} 34 (50.75) 33 (40,25,
Ape ot dizgnosis (years)

Median 1.9 655

Range 47-T3 51-T0
Precperative PSA (ngfml)

Median 5.68 7.0

Range 2.3-134 10-170
Prosiate volume (o)

Median kL k-]

FRange 15-83 =117
PSAD (ngfmlicc)

Median Q.13 0.1

Range 004155 0.08-0.52
PESAD = 0.15 ngfmlice (%) 164711 X7
ADC value (=107 " mmfs)

Median 0.800 0775

Range 05001 404 04521208
ADC < 0,80 % 10 mm s (%) (118 19 [57.6)
[ndex tamor size (T, (mom)

Median a 11

Range 5-0 5=30
Toge = 10 mmm (%) 11 {324 I8 (54.5)
Likert soane

Median 4 5

FRange 2=5 15
LIKERT =4 (%) 12(35.3) XT
Mumber of pesitive biopsy cores

Median i i

FRange -9 I=11
Percentage of pasitive hiopsy cores

Median 18 o)

Range i ] 6-R3
Percentage of positive biopsies =33 % (%) 4 (11L.5) 2.3
Maximum cancer core length (mmj

Median L 10

FRange 2=13 I=18
Perceniage of cancer length per cone®

Madian A4 [

FRange 131060 =100
Percentage of cancer Lengﬂ:pe:cncu’ 23 (674 26 (THE)

=33 % (%)
OCP score

Median —0.3 =017

FRange =113 w LI = L3 LD
CCP =0 11322} 11333
Ki-67-positive stainicg (%) Qi 92727y
PTEN-positive staining (%) Qi 267

PEA prostate-specific antigen, ADC apparent diffusion coefficient,
T manimal wmor size, PEAD PEA density, OCF cell cycle pro-
gression, Ki-67-posiive staining Ki-67 staining in =5 % of wmor
cells, FTEN-posinve sfaining PTEN staining in <10 % of wmor cells

! Determined on the cose hasboring the maximum cancer length
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agreament [26]. In accordance with previous observations
[27], our results showed that it could also help in identify-
ing aggressive focl.

Finally, the PSA density was a good predictive marker of
PCa aggressiveness as defined by postsurgical Gleason score.
The PSA density has been advocated as a possible refine-
ment o PSA level, in order to compensate 115 vadation due
1o benign prostate hyperplasia. Densities =015 ngfmlicc have
been suggested o increase cancer risk [28). Originally, the
prostate volume was measured on TRUS, In our study, the
PSA density was calculated using prostate volume estimated
by MEIL Compared with TRUS, MRI has higher spatial reso-
lution and betler sofl Gssue contrast, and thus, 11 should pro-
vide more accurate and more robust volume estimation. Our
resulls support the notion that PSA density caleulated with
the prostate volume estimated by MRI is potentially useful
Tor identification of men with higher Gleason score.

A more innovative resull of this study was the finding
that two pre-biopsy MRI parameters, ADC valoe and Likert
score, nol only correlated significantly with the final pros-
tatectomy Gleason score, bul also with Ki-67 proliferation
index. The presence of a positive staining for Ki-67 in PCa
has been correlated with increased mitotic index and less
favorable ouwtcome [29]. Our data confirmed in a cobon
of patients with low grade on biopsy, the inverse correla-
tion obzerved between ADC values and Ki-67 proliferation
index measurements in high-grade PCa [30].

In contrast, no association between the risk of lethal
cancer defined by the CCP score and any MRI or clinical
parameters was observed in this PCa population with low
grade on biopsy. This suggests that molecular biomarkers
such as the CCP score can be helpful in assessing progno-
=5 patients with Gleason score 6 and without evidence of
aggressiveness based on MRL

However, our study had some limitations, notably the
small number of included patients that does not allow gen-
eralizing our resulls, and the absence of targeled biopsy.
Moreover, in this study, we only performed a quantitative
analysis of diffusion imaging which is easy o implement in
routine clinical practice, bul others studies had shown that
specific quantitative analyses of DCE imaging and texture
Teatures analvses could also be potential biomarkers of PCa
aggressiveness [31, 32].

Our results showed that ADC values of suspicious areas
on prostate MREI are strongly correlated with postsurgi-
cal Gleason score. Moreover, ADC values performed sig-
nificantly better than TRUS biopsy Gleason scores for the
prediction of PCa aggressiveness as defined by prostatec-
tomy Gleason score or by Ki-67 proliferation index. These
results were achieved with widely avalable MRI technol-
ogy (1.5-Tesla systems), withoul the use of an endo-rec-
1l coil, and are therefore ready for clinical practice. Our
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Fig. 1 Respective relation
between MRI and clinical
parameters and biopsy under-
grading. The size of each
node (circle) is propoctional
to the mutual information

b the MRI or clinical
p and undergrading,
The thickness of the arcs is
propoctionzl to the streagth of
the correlation between the two
nodes. ADC < 800, apparent
diffusion coefficient value

less than 0.80 x 107" mm’fs;
PSAD > 15 %, PSA density
greater than 0.15 ng/mlicc;
Cible >10 mm, maximal tumor
size greater than 10 mm, LIK-
ERT >4, Likert scoce greater
than 4; Nb33 % BP+, perceat-
age of positive biopsies greater
than 33 %

UKERT>4

Fig. 2 Receiving operating
curve for model established
by Bayesian neural network.

The receiving operating curve
(ROC) resulted in a tenfold

i

|AUC = 0.80|

cross-validation, which is based
on the estimated probabilities

True Positive Rate

from the Bayesian network,
with respect to the prediction of

undergrading. An area under the
curve (AUC) for prediction of

surgical Gleason score of 0.80
(95 % CI 0.68-0.89; P value

0.009) is obxained

¥ 8 8 8 8 3 8 8 8§

results suggest that MRI parameters, notably ADC value,
coupled with PSA density or other prognostic parameters,
have the potential to increase the sensitivity of predicting
clinically significant PCa and more precisely to guide ther-
apeutic decisions by identifying patients with aggressive
cancers that need treatment.
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IV — CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les travaux de cette thése ont permis de montrer que I'association de I'imagerie aux marqueurs
biologiques, histologiques et moléculaires, permettait de détecter et de caractériser le cancer de
prostate, et que cette association était plus performante que la stratégie actuellement proposée
et recommandée pour le diagnostic du cancer de prostate (association du toucher rectal, du taux
de PSA sanguin et des biopsies prostatiques selon un schéma standard a 12 prélevements).
L'IRM grace a son exceptionnelle résolution spatiale permet une analyse au niveau cellulaire. Elle
donne des informations a I'échelle moléculaire, sur I'organisation fonctionnelle des cellules et des
tissus. L'imagerie « phénotypique » représente la somme des caractéristiques complexes qui
prennent en compte les caractéristiques moléculaires et physiologiques d’un tissu tumoral au sein
d’un organe. L'imagerie anatomique et fonctionnelle permet une analyse tridimensionnelle de
I’organisation et de I'interaction entre les différents types de cellules et leur environnement.
L'ensemble donne une information différente et complémentaire des données cliniques,
biologiques, histologiques et moléculaires qui sont effectuées idéalement a partir des
prélévements biopsiques et par conséquent n’explore qu’une partie du volume tumoral.
Nos résultats montrent que :

- l'usage du PSA doit étre optimisé avec le calcul de la densité de PSA plus prédictif de la
présence d’un cancer

- que I'IRM prostatique permet de détecter et de stratifier le risque de détecter un cancer de
prostate dit significatif

- que I'IRM couplée aux biopsies prostatiques ciblées permet d’identifier plus de cancers de
prostate significatifs que les biopsies dites systématiques.

- que I'IRM donnait des informations sur I'agressivité du cancer de prostate définie par les
margqueurs histologiques et moléculaires

- que cette information était plus juste que celle obtenue par la stratégie diagnostique
actuelle du dosage de PSA et des biopsies prostatiques qui sous estiment I'agressivité tumorale

- qgu’il existait cependant des formes de cancer dont I'agressivité ne pouvait étre déterminée

ni par 'imagerie, ni par I'analyse histologique standard mais que par une analyse moléculaire.
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Perspectives :

- Evaluer la pertinence de I'analyse moléculaire sur les prélevements ciblés par I'imagerie de
fusion échographique-IRM dans une étude multicentrique (lettre d’intention de PHRC nationale
déposée sur I'intérét de cette approche dans la surveillance active)

- Evaluer l'intérét des nouvelles séquences d’imagerie, en particulier approfondir I'imagerie
de diffusion grace aux nouvelles séquences IVIM et les tenseurs de diffusion (projet en cours au
laboratoire d’'imagerie Bio-Médicale UPMC-INSERM-CNRS).

- Evaluer l'intérét de la spectroscopie a haut champ (11.7T) dans cette indication.

Notre objectif sera de construire et de valider un modeéle prédictif qui associera I'ensemble des
parametres : facteurs de risque (age, environnement, génétique), marqueurs biologiques,
histologiques et moléculaires et I'imagerie afin :

- d ‘améliorer la capacité d’identification des formes potentiellement agressives du cancer de
prostate pour lesquelles un diagnostic précoce est souhaité

- diminuer le diagnostic des formes indolentes de cancer de prostate avec les risques de sur-
traitement qui lui sont liés.

- d’adapter la prise en charge apres confirmation du diagnostic, et ne proposer un traitement

gu’aux formes potentiellement agressives et une abstention de surveillance clinique.
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Résumé en francais

Ce travail de recherche translationnelle a pour objectif de corréler les données de I'imagerie anatomique et
fonctionnelle, aux facteurs pronostiques cliniques, biologiques, histologiques, moléculaires du cancer de
prostate. Nos travaux ont permis de montrer que I'IRM prostatique permettait de détecter et de stratifier
le risque de cancer de prostate dit "significatif", que I'IRM couplée aux biopsies prostatiques ciblées
permettait d’identifier plus de cancers de prostate significatifs que les biopsies dites "systématiques”, que
I'IRM donnait des informations sur I'agressivité du cancer de prostate définie in situ par les marqueurs
histologiques et moléculaires, que cette information était plus juste que celle obtenue par la stratégie
diagnostique actuelle du dosage de PSA et des biopsies prostatiques qui sous estiment I'agressivité
tumorale, qu’il existait cependant des formes de cancer dont I'agressivité ne pouvait étre déterminée ni

par I'imagerie, ni par I'analyse histologique standard mais seule par une analyse moléculaire.
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Titre en anglais: Functional imaging and molecular analysis of localized prostate cancer

Résumé en anglais

This study represents a translational research with the objective to identify prognostic biomarkers in
prostate cancer (PCa) by means of a radio-genomics strategy that integrates gene expression, biology,
histology, and medical images. Our results show that; multiparametric MR imaging of the prostate provide
clinically relevant stratification of the risk of showing prostate cancer; that MRI/TRUS-fusion imaging
protocol with limited targeted biopsies detected more men with clinically significant PCa, that we were
able to confirm that functional MRI (diffusion) and morphologic MRI (Tmax) were well correlated with
tumor aggressiveness as defined by Gleason score and genomic score , that the ADC values of suspicious
areas on prostate MR imaging are strongly correlated with post-surgical Gleason score, that ADC values
performed significantly better than TRUS biopsy Gleason scores for the prediction of prostate cancer

aggressiveness as defined by prostatectomy Gleason score or by Ki-67 proliferation index.
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