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I) Généralités sur le cancer de prostate

Le cancer de prostate est le cancer le plus fréquent chez 'homme en France, il
représente entre 50 000 et 60 000 nouveaux cas par an (53 917 en 2011). Malgré une
mortalité en constante baisse il reste la troisieme cause de décés par cancer avec environ
9000 déces par an [1]. Les deux facteurs de risques identifiés sont les antécédents familiaux
de néoplasie prostatique et I'origine afro-antillaise. Le dépistage par toucher rectal et dosage
du PSA sanguin n’est pas recommandé en dépistage de masse mais reste proposé en
dépistage individuel notamment chez les patients présentant des facteurs de risque avec une
espérance de vie supérieure a 10 ans [1]. Chez un patient asymptomatique, un dosage du PSA
supérieur a 4 ng/ml ou bien un toucher rectal suspect entrainent généralement la réalisation
de biopsies prostatiques échoguidées. Le cancer de prostate peut également se révéler par
divers symptomes : troubles urinaires irritatifs ou obstructifs, hématurie en cas de cancer
localement avancé; altération de I'état général, cedéme des membres inférieurs sur
compression veineuse par des adénopathies pelviennes, douleurs osseuses voire signes de
compression médullaire en cas de cancer métastatique.

En cas de symptoémes évocateurs, de toucher rectal suspect ou bien d’une élévation du
PSA supérieure a 4 ng/ml (en dehors d’un épisode de prostatite), on réalise une série de
biopsies échoguidées par voie transrectale. Aprés lavage rectal et sous antibioprophylaxie, 12
prélevements sont réalisés soit 2 par secteurs (apex, partie moyenne, bases droite et gauche).
L’étude histologique des préléevements apporte le diagnostic positif de cancer et également
des facteurs permettant d’évaluer son agressivité (score de Gleason, nombre de biopsies
positives, longueur d’envahissement des biopsies, présence ou non d’un envahissement
capsulaire). Afin d’orienter la prise en charge, une classification du risque lié au cancer a été
établie, il s’agit de la classification d’Amico avec 3 groupes de patients [2] :

- Risque faible : PSA < 10 ng/mL et score de Gleason < 6 et stade clinique T1c ou T2a.

- Risque intermédiaire : PSA de 10 a 20 ng/mL ou score de Gleason de 7 ou stade T2b.

- Risque élevé : PSA > 20 ng/mL ou score de Gleason > 8 ou stade clinique T2c.

Concernant le bilan d’imagerie initial de ce cancer, I’échographie sert uniqguement a
guider les biopsies et ne présente pas d’intérét diagnostique. Une IRM prostatique peut étre
réalisée pour guider les biopsies aprées une premiére série de prélevement négative, afin de
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rechercher notamment une lésion antérieure au sein de la corne antérieure de la zone
périphérique ou bien au sein de la zone de transition. L'utilisation de I'IRM avant biopsie reste
controversée et n’est pas recommandée de maniére consensuelle a I’'heure actuelle [2-3]. Les
lésions focales décelées en IRM feront I'objet de biopsies ciblées en plus des biopsies
systématiques. En cas de biopsies positives, I'IRM prostatique est indiquée pour les cancers a
risques intermédiaires ou élevés afin de préciser le siege de la tumeur, son volume et de
rechercher un franchissement capsulaire, une extension locale avec notamment une étude
attentive des vésicules séminales. Par ailleurs, une scintigraphie osseuse a la recherche de
métastases et un scanner abdomino-pelvien ou thoraco-abdomino-pelvien a la recherche de
lésions secondaires principalement ganglionnaires seront également réalisés en cas de
symptomatologie évocatrice ou bien de cancer a risque intermédiaire ou élevé. La place du

Pet-scanner a la Choline reste a préciser, il est discuté en cas de tumeur a haut risque [1-2].

Il) Prise en charge thérapeutique initiale

Pour les cancers localisés les options thérapeutiques sont multiples, la premiéere étant
la surveillance active qui peut étre proposée pour des patients présentant un cancer a faible
risque. La majorité de ces cancers ne présente quasiment pas de risque d’évolution,
notamment métastatique, et sont caractérisés de non cliniqguement significatifs. Le but de
cette approche est d’éviter la morbidité liée aux traitements radicaux tout en gardant la
possibilité de traiter activement le cancer des les premiers signes suspects de progression de
la maladie. La population doit étre rigoureusement sélectionnée et suivie, une surveillance
active peut-étre proposée pour des cancers Gleason 6 de bon pronostic (faible volume de
cancer sur les biopsies, et faible densité de PSA, <0,15 ng/ml/ml pour certains auteurs) [4].
Dans I'étude de Tossian et al [5], 1298 patients ont étés inclus selon des critéres stricts de bon
pronostique tumoral : Iésion Gleason 6, au maximum 2 biopsies envahies sur moins de 50% du
préléevement, densité de PSA < 0,15 ng/ml/ml. Les résultats étaient excellents avec un taux de
déces par cancer a 15 ans de 0.5%. Dans I'étude de Klotz et al [6], 993 patients ont été inclus
selon des criteres plus larges avec des tumeurs de risque faible a intermédiaire, notamment
une population de patients porteurs d’'une tumeur Gleason 7 (3+4). La survie spécifique a 15

ans était moins bonne avec un taux de déces par cancer de 5.7%, la majorité des évolutions
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métastatiques étant retrouvée pour les lésions Gleason 7. Un foyer de cancer Gleason 6 de
faible risque reste toutefois un marqueur de risque de lésion de plus haut grade, la
surveillance doit donc étre réguliere et approfondie. Il n’existe pas de recommandation
consensuelles sur le rythme des examens, par exemple le Dr Laurence Klotz propose un
examen clinique avec toucher rectal annuel, un dosage du PSA tous les 6 mois, des biopsies de
confirmation la premiére année, une IRM et/ou des biopsies a 2 et 5 ans puis tous les 3 a 5
ans [4]. L'IRM multiparamétrique occupe dans ce cadre-ci une place grandissante en raison de
sa tres bonne sensibilité et valeur prédictive négative dans la détection des tumeurs de haut
grade avec un volume > 0,5 ml [7].

Pour une tumeur localisée, lorsqu’un traitement invasif est décidé, trois principales
alternatives sont disponibles: la prostatectomie radicale, la radiothérapie externe et la
curiethérapie. La prostatectomie radicale consiste en I'ablation de la glande prostatique et
des vésicules séminale, une suture uréthro-vésicale sera ensuite réalisée. Ce geste se
pratique en chirurgie ouverte ou en coelioscopie et peut-étre assisté par robot. La chirurgie
assistée par robot a montré une diminution du temps d’hospitalisation et des pertes
sanguines mais pas d’amélioration fonctionnelle ou oncologique a court terme [8]. Pour les
tumeurs a faible risque, un curage ganglionnaire pelvien ne sera pas obligatoire car le risque
d’envahissement est faible (< 5%). En revanche il sera recommandé pour les tumeurs a risque
intermédiaire présentant un risque d’envahissement ganglionnaire supérieur a 5 % selon un
nomogramme préopératoire et les tumeurs a risque élevé [9]. Un traitement adjuvant par
radiothérapie sera indiqué en cas de tumeurs pT3 pNO a haut risque de récidive locale
(marges chirurgicales positives, rupture capsulaire, envahissement des vésicules séminales)
avec un PSA < 0.1 ng/ml en post opératoire. Dans I'étude Bolla et al portant sur 1005 patients
randomisés, la survie sans récidive biologique était significativement meilleure dans le groupe
traité par radiothérapie adjuvante: 60.6% vs. 41.1% [10]. Pour les tumeurs pN+ une
hormonothérapie adjuvante sera proposée [2]. La survie spécifique est excellente pour les
tumeurs a faible risque et a risque intermédiaire : 99% a 10 ans dans I'étude de Hamdy et al
[11], 100% (risque faible) et 94,2% (risque intermédiaire) dans I'étude de Wilt et al [12]. La
survie spécifique a 15 ans diminue en cas de tumeur a haut risque et/ou localement avancée
avec des taux de survie entre 60% et 70% selon les études [2]. Les effets secondaires
principaux sont l'incontinence urinaire 23% dans I'étude de Daugherty et al [13] et la

dysfonction érectile 67.9% en |'absence de traitement de I'impuissance dans I’'étude de Haahr
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et al [14]. Apres prostatectomie radicale, le PSA chute rapidement. Au cours du suivi, 2
dosages de PSA consécutifs > 0.2 ng/mL signent la récidive biologique.

La radiothérapie externe est un traitement curatif consistant en l'irradiation de la loge
prostatique par une dose de 76 — 78 Grays en général, selon une technique conformationnelle
en trois dimensions. Un scanner de repérage permet de délimiter la zone a traiter, puis
plusieurs faisceaux d’irradiations permettent une répartition convenable de dose afin de
limiter les effets secondaires (notamment le risque de cystite et de rectite radiques). La dose
est délivrée de maniére fractionnée au cours de traitements quotidiens. La survie spécifique a
10 ans est bonne: 99.6% (98.4-99.9) dans la population de I'étude Hamdy et al [11].
Concernant le risque d’incontinence urinaire et d’impuissance, la radiothérapie est moins
morbide que la chirurgie [15]. La radiothérapie est proposée chez les patients avec une
espérance de vie >10 ans, principalement pour les tumeurs a risque faible et intermédiaire.
Une hormonothérapie adjuvante courte pour les tumeurs a risque intermédiaire apporte un
intérét sur la survie spécifique et globale [16]. Apres radiothérapie le taux de PSA va décroitre
progressivement jusqu’a son nadir. Un nadir bas < 0.5 ng/ml est un facteur de bon pronostic
de survie sans récidive biologique [17]. Le seuil retenu pour le diagnostic de récidive
biologique aprés radiothérapie est de nadir + 2 ng/ml (critére de Phoenix).

La curiethérapie prostatique a faible débit de dose consiste en I'implantation de grains
radioactifs intra-prostatiques selon une collaboration urologue-oncologue radiothérapeute.
Sous guidage échographique, les grains chargés d’atomes radioactifs lode 125 sont disposés
par voie trans-périnéale. La dose sera donc délivrée localement en continue jusqu’a ce que les
grains deviennent inertes. Il existe un consensus sur les critéres d’éligibilité : stade cT1lb-T2a
NO, MO; score de Gleason 6 avec <50% de biopsies positives; score de Gleason 7 3 + 4 avec
<33% de biopsies positives, PSA initial < 10 ng/mL; volume prostatique < 50 cm3 ; absence de
symptoémes urinaires obstructifs [2]. La survie spécifique a 12 ans est bonne: 93% dans
I’étude de Potters et al portant sur 1449 patients [18]. Il existe également un protocole de
curiethérapie a haut débit de dose par implant temporaire d’Ir-192, mais son utilisation n’est
pas consensuelle a I’heure actuelle. Les effets secondaires principaux de la curiethérapie sont
la rétention d’urine (1.5-22%) et I'incontinence urinaire (0-19%) [19]. Comme pour le suivi des
patients traités par radiothérapie, le dosage régulier du PSA permettra de diagnostiquer

rapidement une récidive biologique (selon le méme seuil : nadir + 2ng/ml).
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Il existe également des traitements focaux dont le but est de limiter les effets
secondaires : la cryothérapie, I'HIFU (high intensity focused ultrasound), la photothérapie
dynamique. Dans le cadre d’une tumeur native, ces thérapeutiques restent expérimentales et
ne sont pour l'instant proposées que dans le cadre d’essais thérapeutiques.

Dans une étude prospective récente (ProtecT) 1643 patients présentant un cancer
localisé ont été randomisés en trois groupes : surveillance active, chirurgie ou radiothérapie.
L’age médian des sujets était de 62 ans (50-69), le PSA médian était de 4.6 ng/ml (3.0-19.9),
77% des cancers étaient des Gleasons 6 et 76% avait une maladie de grade Tlc. La survie
spécifigue a 10 ans était bonne dans les 3 groupes (au minimum 98.8%) sans différence
significative. Le risque de progression avec notamment I'apparition de métastases était en
revanche significativement plus élevé dans le groupe surveillance active (33 évolutions

métastatiques contre 13 dans le groupe chirurgie et 16 dans le groupe radiothérapie). [11]

lll) Récidive aprés radiothérapie

a) Bilan initial d’une récidive biologique

Entre 30 et 50% des patients présenteront une récidive biologique dans les 5 ans
suivant le traitement. Environ la moitié des récidives sera locale et I'autre moitié a distance
[20-21]. Plusieurs facteurs de risque de récidive métastatique plutét que locale ont été
identifiés : temps de doublement du PSA < 3 mois, délai avant récidive biologique < 3 ans,
score de Gleason de 8 a 10 et stades cT3b-T4 [22-23].

L'atteinte métastatique est de diagnostic difficile, pour la rechercher on réalisera un
bilan d’imagerie complet avec : un scanner abdomino-pelvien (ou thoraco-abdomino-pelvien)
et une scintigraphie osseuse. Dans cette population de patients ces examens restent trop peu
sensibles, un PET-Scanner a la Choline peut étre proposé en complément notamment en cas
de facteur de mauvais pronostic. Une méta-analyse récente retrouvait une spécificité
excellente de 92.6% (95% Cl: 90.1%-94.6%) et une sensibilité un peu moins bonne de 85.6%
(95% Cl: 82.9%-88.1%) dans la détection de tous les sites métastatiques [24]. Cependant la
sensibilité de cette technique est dépendante du taux de PSA, avec une sensibilité limitée

pour les faibles taux. Le PET-scanner au Ga-PSMA est une technique prometteuse,
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démontrant une bonne sensibilité pour les faibles taux de PSA (supérieur au Pet-Scanner a la
choline) [25].

Si I'atteinte est métastatique, le traitement entrepris aura une visée palliative : la
médiane de survie globale des patients primo diagnostiqués métastatiques était de 42 mois
dans I'étude de James ND et al [26]. Le traitement de référence est la suppression
androgénique obtenue soit par hormonothérapie (agoniste ou antagonistes de la LHRH) soit
par castration chirurgicale. Les agonistes de la LHRH sont responsables d’un effet « Flair-up »
en début de traitement avec une élévation de la sécrétion de testostérone avant sa chute,
pour le contrer on y associe initialement un anti-androgene pour une durée limitée. La méta-
analyse de Vale et al retrouve un intérét en terme de survie a I'ajout d’'une chimiothérapie par
Docetaxel a la déprivation androgénique en premiere ligne : HR = 0.77 (95% Cl 0.68-0.87;
p<0-0001) [27]. En cas de progression sous hormonothérapie, le cancer sera classé « résistant
a la castration ». Pour définir cette résistance a la castration on vérifiera tout d’abord que la
testostéronémie est inférieure a 50ng/dl. La progression biochimique sera retenue en cas
d’élévation du PSA sur 3 dosages consécutifs a une semaine d’intervalle avec deux dosages
>50% du nadir, et un PSA >2ng/ml [2]. Les critéres de progression radiologiques sont les
suivant : apparition d’au moins 2 nouvelles lésions en scintigraphie osseuse et/ou progression
selon RECIST d’une métastase des tissus mous. Chez ces patients au pronostic sévere,
plusieurs traitements ont démontré une efficacité en terme de survie : les anti-androgénes
(abiraterone et enzalutamide), la chimiothérapie (docetaxel), d’autres thérapeutiques
(sipuleucel-T, radium-223 pour les |ésions osseuses) [2].

En cas de récidive locale sans extension métastatique, I'objectif du traitement de
rattrapage sera curatif. Avant de I'entreprendre il faudra prouver histologiquement la
récidive. Il n’existe pas de seuil de PSA pour réaliser une série de biopsies prostatiques. Ce
geste diagnostique peut étre proposé avant d’obtenir les critéres de Phoenix de récidive
biologique (dans notre étude 11 des 45 patients inclus présentaient une élévation du PSA
inférieure a la limite nadir + 2 ng/ml). Il convient de garder a 'esprit que I’analyse histologique
des prélevements est délicate en cas de biopsies obtenues précocement aprés la fin de la
radiothérapie, en effet des cellules néoplasiques peuvent étre retrouvées durant les deux
premieres années sans pour autant correspondre a une récidive tumorale [28]. Apres ce délai

la présence de cellules néoplasiques est a considérer comme pathologique avec néanmoins
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une difficulté liée a la présence de cellules dystrophiques post-radiques potentiellement

difficiles a différencier des cellules néoplasiques.

b) Traitement de rattrapage de la récidive locale

Une fois le diagnostic de récidive locale établi histologiquement et I'absence
d’extension métastatique décelée sur un bilan d’extension exhaustif, un traitement de
rattrapage local pourra étre entrepris. Il existe comme options thérapeutiques principales la
prostatectomie de rattrapage, la cryothérapie, le traitement par HIFU et la curiethérapie. Ces
traitements ont une visée curative, ils limitent a moyen et long terme le risque de métastase
et de déces spécifique. En outre, I'évolution locale de la récidive pourrait devenir
symptomatique et entrainer une rétention aigué d’urine, des douleurs pelviennes, une
hématurie macroscopique voir s’étendre aux méats urétéraux en entrainant une dilatation
urétéro-pyélo-calicielle (nécessitant une dérivation des urines). La prostatectomie de
rattrapage a longtemps été considérée comme le traitement de référence. Ce geste est rendu
délicat par le contexte post radique qui fragilise les organes pelviens et entraine une fibrose
localisée (avec une possible fibrose prostato-rectale). On le propose uniquement a une
population sélectionnée : patients en état général conservé avec une espérance de vie
supérieure a 10 ans, continents, sans rectite ou cystite radique, avec un taux de PSA inférieur
a 10 ng/ml. Par rapport a une prostatectomie primaire, ce geste de rattrapage est associé a un
risque plus élevé de sténose anastomotique tardive (47 contre 5,8%), de rétention urinaire
(25,3% vs 3,5%), de fistule urinaire (4,1% vs 0,06%), d’abces (3,2% vs 0,7%) et de Iésion rectale
(9,2 contre 0,6%) [29]. Le risque d’incontinence urinaire est également plus important entre
21% et 90%, la dysfonction érectile quant a elle est quasi systématique. Les résultats en terme
de survie spécifiqgues a 10 ans sont bons, variant de 70% a 83% dans I'étude de Chade et al
[30]. Les deux facteurs de risque associés significativement a I'’évolution métastatique et au
déces spécifique étaient le taux de PSA pré-thérapeutique et le score de Gleason [31].

Comme alternative au traitement chirurgical il existe des options moins invasives,
parmi elles I'HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) est une technique qui induit une
fibrose thermique de la prostate a I'aide d’un faisceau d’ultrasons de haute intensité. Ces
ultrasons sont émis a partir d’'une sonde endorectale par tirs successifs d’'une durée de 5

secondes, chaque tir entrainant une élévation locale de la température permettant une
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destruction sélective du tissu prostatique. Un ballonnet contenant un liquide réfrigéré autour
de la sonde protege la paroi rectale durant toute I'intervention. Un échographe est intégré au
dispositif et permet a I'urologue de guider le geste avec précision, sur I’ensemble du volume
prostatique ou bien sur une zone plus limitée si un traitement focal est entrepris. De
nombreuses études de la littérature ont démontré I'efficacité de cette technique. Dans
I’étude de Crouzet et al. [32] portant sur 418 patients, la survie spécifique et la survie sans
métastase a 7 ans étaient respectivement de 82% et 81%. Les effets secondaires principaux
sont le risque d’incontinence urinaire et de sténose urétérale respectivement de 19%-32% et
15%-30% dans I’étude suscitée. L'HIFU est une technique prometteuse dont les résultats
nécessitent toutefois d’étre confirmés par d’autres études.

La cryothérapie est une autre alternative efficace qui consiste a détruire le tissu
prostatique par le froid a I'aide d’aiguilles insérées par voie trans-périnéale, sous contréle
échographique par sonde endorectale. La congélation est obtenue en utilisant du gaz Argon
avec un contréle thermique continu, l'urétre est protégé par un cathéter assurant un
réchauffement local. Cette technique pourvoit moins de complication que la chirurgie, le taux
d’incontinence urinaire était de 12% et le taux de dysfonction érectile de 83% dans |'étude
d’Ahmad et al [33]. Cependant les résultats oncologiques apparaissent moins bon que ceux de
la prostatectomie radicale avec une survie sans récidive biologique a 5 ans de 21% vs 61% et
une survie globale de 85% vs 95% dans I’étude de Pisters et al [34].

Il existe également la possibilité de traiter ces récidives locales aprés radiothérapie par
curiethérapie. Ce traitement consiste en I'implantation de grains ou de fils chargés a l'iode
125 au sein de la prostate afin d’y délivrer une dose de radiation localisée. A noter que la
position des grains chargés pourra étre évaluée par IRM post implantation. Les études
disponibles dans la littérature sont d’assez faible puissance mais les résultats oncologiques et
fonctionnels sont encourageants. Dans |'étude de Chen et al portant sur 52 patients, la survie
sans récidive biologique a 5 ans était de 51% (95% Cl: 34%-66%), la survie globale a 5 ans était
de 92% (95% Cl: 80%-97%) avec seulement 2% de toxicité génito-urinaire sévere (grade 3) et
4% de toxicité digestive (grade 2) [35].

Les traitements mini-invasifs, présentent une morbidité plus faible que la
prostatectomie de rattrapage. Le taux de complication est variable selon les techniques mais
reste toutefois significatif, notamment concernant le risque d’incontinence urinaire séveére et

de dysfonction érectile. C'est pourquoi un traitement focal n’intéressant que la portion
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atteinte de la glande pourrait étre proposé a des patients sélectionnés afin de limiter les
effets secondaires. L'étude de Li et al portant sur 91 patients traités par cryoablation focale
retrouvait une survie sans récidive biologique de 46.5% a 5 ans. Une fistule recto-urétérale est
survenue avec chez 3.3% des patients, une rétention urinaire chez 6.6% des patients, une
incontinence urinaire 5.5% [36]. Dans I'étude de Baco et al [37], 48 patients en récidive
biologique apres radiothérapie ont été inclus de maniére prospective. La récidive unilatérale
(IRM positive et au moins une biopsie positive dans un seul lobe) était traitée par
hémiablation selon la technique HIFU. Une progression de la maladie a été observée chez 16
patients (33 %) pour une médiane de suivi de 16.3 mois (4 récidives locales dans le lobe
controlatéral, 4 récidives locales bilatérales et 6 évolutions métastatiques, 2 récidives
biologiques sans récidive local ou a distance indentifiable). Comparativement aux traitements
complets, la morbidité était moindre avec une incontinence urinaire sévere touchant
seulement 8 % des patients et une qualité de vie mieux préservée. Ces traitements focaux
sont encore expérimentaux a I’heure actuelle mais paraissent prometteurs. Dans |’éventualité
d’un traitement focal, une cartographie précise de la récidive locale est indispensable afin de

ne pas risquer de sous-traitement en préservant une région prostatique atteinte.
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IV) Bilan IRM du cancer prostatique

a) Imagerie d’une tumeur native

En échographie endo-rectale le cancer prostatique peut se présenter sous la forme
d’une lésion hypoéchogene, toutefois cette technique ne posséde ni une sensibilité ni une
spécificité satisfaisante [38]. Elle sera uniquement utilisée pour guider les biopsies ou les
gestes thérapeutiques. En revanche I'IRM prostatique multi-paramétrique est une excellente
technique d’imagerie du cancer prostatique. Initialement I'IRM était utilisée dans le bilan
d’extension local, recherchant des signes d’extension extra-capsulaire et d’envahissement des
organes de voisinage. Elle s’utilise actuellement également dans la détection tumorale afin de
guider les biopsies, principalement aprés une série de biopsie négative a la recherche
notamment d’une Iésion antérieure. Les Iésions focalisées visualisées en IRM feront |'objet de
biopsies ciblées, en complément des biopsies systématiques. La réalisation d’une IRM avant
une premiére série de biopsie n’est pas recommandée a I’heure actuelle. Une méta-analyse
récente retrouvait une amélioration de la sensibilité des biopsies échoguidées vs biopsies
systématiques dans la détection des cancers significatifs uniquement dans le sous-groupe
« premiére série de biopsies négative » : sensibilité relative de 1.54, 95% Cl 1.05-2.57 vs 1.10,
95% Cl 1.00-1.22 dans le groupe « biopsies initiales » [3]. Plusieurs études sont en cours sur le
sujet et apporteront d’autres éléments prochainement.

Le protocole comprend dans la majorité des centres une séquence pondérée T2 en
coupe axiale et en coupe sagittale, une séquence de diffusion avec une cartographie ADC
(coefficient apparent de diffusion) et une séquence T1 avec saturation du signal de graisse
sans et apres injection dynamique de gadolinium. Sur la séquence T2 la glande prostatique
présente un hypersignal T2 spontané au niveau de sa zone périphérique, la zone de transition
est en hyposignal modéré, la capsule est visualisée sous la forme d’un fin liseré en hyposignal
T2 marqué. Les vésicules séminales ont une lumiére en franc hypersignal T2 et une
composante stromale en hyposignal T2. Un adénocarcinome prostatique se présentera sous la
forme d’'une anomalie focale de signal plus ou moins nodulaire, plus ou moins bien limitée. Le
caractere suspect en T2 sera un hyposignal T2 spontané marqué par rapport au parenchyme
sain. En diffusion on retrouvera un hypersignal avec une diminution de I'’ADC sur la
cartographie correspondante (hyposignal en ADC). Les performances diagnostiques de cette

séquence sont meilleurs en appliquant un champ magnétique élevé : b = 2000 s/mm? [39].
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Apres injection de gadolinium, le tissu tumoral se rehausse de maniére intense et plus
précoce que le parenchyme prostatique sain (wash-in tumoral).

Les performances diagnostiques de I'IRM multiparamétrique sont corrélées au volume
tumoral et a son agressivité représentée par le score histologique de Gleason. Dans I'étude de
Bratan F. et al, la lecture de I'IRM multiparamétrique était confrontée aux résultats
anatomopathologiques des pieces de prostatectomie [40]. Voici le taux de détection de I'IRM

en fonction du score de Gleason et du volume tumoral :

Score de Gleason Volume tumoral (ml)
<0.5 0.5-2 >2
6 21-29% 43-54% 67-75%
7 63% 82-88% 97%
>7 80% 93% 100%

De plus l'estimation du volume tumoral est bonne a l'aide des séquences
morphologiques et fonctionnelles, en utilisant une méthode semi-automatique ou bien
manuelle avec un bon accord inter observateur [41]. Dans le cadre d’un bilan d’extension
local, I'IRM permet de rechercher un franchissement capsulaire et un envahissement des
organes de voisinages (vésicules séminales, uretére, rectum principalement), particulierement
important avant une prostatectomie radicale pour planifier le geste opératoire. Ces
performances diagnostiques sont tout a fait satisfaisantes avec en outre de trés bonnes
spécificité et valeur prédictive négative : 97.5% et 97.7% pour |'évaluation de I'extension
extra-capsulaire [42]. Le radiologue évalue également I'extension ganglionnaire pelvienne et
lombo-aortique (dans ce cas une séquence axiale T2 sur I'abdomen sera rajoutée en
complément). Les ganglions seront considérés comme suspects en cas d’augmentation de
taille (petit axe > 8-10 mm) et d’anomalie morphologique associant une forme arrondie et une
perte du hile graisseux. Des lésions osseuses d’allure secondaire peuvent également étre
détectées dans le champ d’exploration. Elles se présentent sous la forme d’anomalies focales

de la trame osseuse en asignal sur toutes les séquences pour les lésions ostéocondensantes et
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en hyposignal T1 spontané, hypersignal T2 spontané avec un prise de contraste pour les
métastases ostéolytiques ou mixtes.

Afin d’uniformiser les comptes rendus IRM, les anomalies focales sont classées selon
une échelle de suspicion de malignité. L’échelle de Likert (utilisée dans notre étude) attribue
un score subjectif a une lésion ou a un secteur prostatique : 1 pour formellement bénin ; 2
pour probablement bénin; 3 pour indéterminé; 4 pour probablement malin; 5 pour
formellement malin. Il existe une bonne corrélation entre ce score et le taux de détection de
cancer, respectivement de 12%, 13%, 22%, 50% et 59% dans I’étude de Shin et al [43]. Pour le
bilan IRM d’une prostate native, la classification PIRADS s’impose progressivement comme
référence. Ce score (également de 1 a 5) se calcule de fagon totalement différente entre les
Iésions focalisées de la zone périphérique et de la zone de transition. En effet dans la zone
périphérique c’est la séquence de diffusion qui prévaut, la séquence dynamique permettant
uniquement d’augmenter le score des lésions classées 3 en diffusion en score globale PIRADS
4 en cas de rehaussement précoce significatif. Pour les |ésions de la zone de transition c’est
I’hyposignal spontané en T2 qui prévaut et la séquence de diffusion permet uniquement
d’augmenter le score d’une lésion classée 3 sur la séquence T2 en score global PIRADS 4 en

cas de franche anomalie en diffusion [44].

b) Particularités de I'IRM des récidives apres radiothérapie

La radiothérapie est responsable de modifications prostatiques diffuses, se traduisant
sur I'IRM par une diminution du volume prostatique, un hyposignal T2 global (pouvant
intéresser notamment les vésicules séminales) et une perte partielle de I'anatomie zonale
[45]. Dans la zone irradiée on pourra objectiver également une modification du signal
musculaire et osseux et potentiellement un épaississement des parois rectales ou vésicales.
Une récidive locale aprées radiothérapie se situera fréquemment au méme endroit ou a
proximité de la lésion initiale. Dans I'étude d’Arrayeh et al [46] 9 patients ont été suivis
pendant une durée médiane de 7,3 ans et la récidive se situait au méme emplacement que la
Iésion indexe chez 8 patients. Sur la séquence en pondération T2, la récidive pourra étre
détectée sous la forme d’un nodule en hyposignal T2 pouvant déformer les contours
prostatiques. Cependant la sensibilité et la spécificité de cette séquence seule ne sont pas

satisfaisantes selon les données de la littérature. Dans I'étude d’Akin et al [47] les données de
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I'IRM multi paramétriques étaient confrontées aux résultats anatomopathologiques des
biopsies trans rectales échoguidées, I'aire sous la courbe ROC (AUC) était de 0,53 a 0,64 pour
la lecture de la séquence T2 seule.

Apres injection de gadolinium dynamique la tumeur présentera un rehaussement plus
précoce que le tissu sain (wash-in tumoral). Ce contraste sera particulierement accentué
comparativement a la fibrose post radique se rehaussant assez tardivement. La séquence
injectée présente une sensibilité diagnostique nettement meilleure : 0.70-0.74 vs 0.26-0.44
pour la séquence T2 dans I'étude de Rouviere et al en analyse par secteur [45]. Comme pour
les tumeurs natives sur la séquence de diffusion, la récidive présentera un hypersignal intense
comparativement au parenchyme sain avec une diminution de I’ADC. L’ajout de la séquence
de diffusion améliore les performances diagnostiques de I'IRM : AUC T2W + DW (0.879, P <
0.01) comparé a AUC T2 (0.612) [48]. Les performances diagnostiques de [I'IRM
multiparamétrique utilisant ces deux séquences fonctionnelles en plus de la séquence
morphologique T2 sont bonnes, toujours dans I'’étude d’Akin et al les AUC étaient de 0,86 a
0,93 [47]. Cependant la valeur ajoutée de chacune de ces séquences reste a définir. Deux
études récentes ont cherché a évaluer I'apport spécifique de la séquence dynamique injectée.
Donati et al [49] ont étudié rétrospectivement 53 patients en récidive biologique apres
radiothérapie ou curiethérapie. L'IRM multiparamétrique était réalisée sur des machines 1.5T
ou 3T en utilisant des valeurs de b de 700 a 1000 s/mm? pour la séquence de diffusion. Les
IRM étaient analysées par deux lecteurs expérimentés, le résultat des biopsies transrectales
servait de gold standard. Les performances du protocole T2 + DW était discretement
supérieures a celle de I'IlRM multiparamétrique complete T2 + DW + DCE : 0.745—0.791 vs
0.672—0.745 en analyse par sextant (la différence n’étant pas significative). Abd-Alazeez et al
[50] ont étudié 37 patients de maniére rétrospective imagés a 1.5T et 3T avec des valeurs de b
de 1000 s/mm? ou 2000 s/mm?, la référence était les biopsies prostatiques transpérinéales.
L'analyse des IRM par deux lecteurs expérimentés ne montrait pas de différence significative
avec ou sans la séquence injectée. Toutefois les AUC tendaient a étre meilleurs pour le
protocole complet T2 + DW + DCE : 0.80 — 0.84 vs 0.77 (pour les deux lecteurs). Comme nous
I'avons vu, I'IRM prostatique dans cette population de patients a pour but de guider les
biopsies transrectales (chaque Ilésion focalisée faisant I'‘objet de biopsies ciblées
supplémentaires) et de sélectionner les éventuels candidats a un traitement mini-invasif focal.

Il parait particulierement important d’obtenir une sensibilité élevée afin de ne pas sous
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diagnostiquer et risquer de sous-traiter ces patients chez qui un traitement a visée curative
est possible. Nous avons donc voulu évaluer I'apport diagnostique de la séquence injecté DCE
en plus des séquences T2 et diffusion DW en favorisant la sensibilité au dépend d’une perte
modérée de spécificité. En effet le risque de faux positif apparait moins néfaste dans cette
population que le risque de faux négatif. Un faux positif entrainera en effet des biopsies
ciblées supplémentaires qui s’avereront négatives (et donc ne modifieront pas la prise en
charge). Pour un faux négatif en revanche, une lésion non visualisée en IRM ne fera pas |'objet
de biopsies ciblée et aura plus de chance de ne pas étre diagnostiquée sur les biopsies
systématiques (avec un risque de retard au traitement de rattrapage). De plus les foyers
cancéreux sous diagnostiqués ne seront pas pris en compte dans la discussion de traitement
focal, ainsi une zone atteinte pourra étre préservée entrainant de ce fait une majoration du

risque de progression locale et de métastase.
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V) Notre étude Lyonnaise sur l'intérét de la séquence injectée dans la

détection IRM des récidives locales apres radiothérapie

Dans la littérature I'ajout de la séquence injectée n’améliorait pas les performances de
I'IRM, voir les diminuait de maniére non significative. L'injection de gadolinium rallonge
I'examen IRM, diminuant I'accessibilité a I'imagerie. De plus, elle augmente le colt de
I’examen et donc les dépenses de santé publique. Enfin, les injections répétées entrainent un
dépobt de gadolinium dans les noyaux gris centraux et les noyaux dentelés du cervelet [51],
dont le caractere pathogene n’est toutefois pas prouvé a I’heure actuelle. Nous avons mené
une étude rétrospective sur 45 patients inclus de septembre 2010 a février 2014, ayant été
traités par radiothérapie externe et présentant une récidive biologique caractérisée par
I’élévation du taux de PSA. Tous les patients avaient bénéficié d’'une IRM 3T avec une valeur
de b = 2000 s/mm? ainsi que de biopsies transrectales échoguidées dont les résultats
servaient de référence. A la différence des autres études, notre population était homogéne
(patients traités par radiothérapie externe uniquement) et le protocole IRM était le méme
pour les 45 patients (IRM 3T avec b = 2000 s/mm?). Un lecteur junior et 3 lecteurs séniors ont
relu les 45 imageries en attribuant un score de suspicion selon I’échelle de Likert de 1 a 5 pour
chacun des 8 secteurs prostatiques suivants : apex, partie moyenne, base et vésicule séminale
droite et gauche. Un premier score était attribué lors d’une lecture n’utilisant que les
séquences T2 + DW et un deuxiéme score en utilisant les trois séquences T2 + DW + DCE.
Nous avons donc pu évaluer l'intérét de I'ajout de la séquence injectée dynamique chez
plusieurs radiologues avec notamment un lecteur moins expérimenté (non évaluée dans les
deux précédentes études). En raison de l'importance d’obtenir un test le plus sensible
possible afin de ne pas risquer de sous traitement, nous avons considéré I'IRM positive pour
un score > 2/5. Le but de notre étude étant d’évaluer si I'on peut réellement se passer de la
séquence injectée dynamique dans le bilan IRM des récidives locales de cancer prostatique

apres radiothérapie, sans perdre en sensibilité.
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Introduction

Between 30% and 50% of patients treated by external-beam radiation therapy (EBRT) for
prostate cancer will experience recurrence within 5 years. Among these patients,
approximately half of them have local recurrence only [20,21]. Post-EBRT local relapse is a
serious condition associated with a significantly increased risk of prostate cancer death [52].
Although effective, salvage radical prostatectomy is technically difficult and carries a high
morbidity rate [53,54]. As a result, non-surgical salvage treatments, such as cryotherapy, high-
intensity focused ultrasound or brachytherapy are increasingly used [55—57]. Although these
techniques also induce substantial morbidity [55—57], they offer the possibility to perform
focal treatments in order to reduce tissue damage and morbidity [37,57,58]. However, these
focal salvage therapies need accurate intraprostatic mapping of the recurrent cancer. An
imaging test with high sensitivity is needed to detect recurrence early and to rule out disease
in negative prostate sextants or lobes that could be spared during focal treatment.

Using magnetic resonance imaging (MRI), dynamic contrast-enhanced (DCE) imaging
and diffusion-weighted (Dw) imaging both showed good sensitivity in detecting radio-
recurrent prostate cancer [45,48,59—61]. Several independent groups obtained excellent
results using multiparametric MRl (mpMRI) combining T2-weighted (T2w), Dw and DCE
imaging [47,62]. However, the respective incremental value of DCE and Dw imaging remains
unclear. Two recent studies found no significant difference in the area under the receiver
operating characteristic curves (AUC) values obtained with T2w + Dw imaging and T2w + Dw +
DCE imaging [49,50]. However, such a result is not sufficient to recommend omitting DCE
imaging in radio-recurrent prostate cancer detection. Indeed, two tests may have similar AUCs
and yet different sensitivity/specificity tradeoffs. Additionally, the impact of omitting DCE has
not been evaluated on less-experienced readers.

Therefore, the purpose of our study was to compareT2w + Dw and T2w + Dw + DCE

MR imaging in a high-sensitive approach on different readers of varying experience.
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Materials and methods

Retrospective selection of the study population

We retrospectively searched our Hospital Information System database for patients who:
e were referred to our institution between September 2010 and February 2014 for
rising prostate-specific antigen (PSA) serum level after EBRT for prostate cancer;
¢ had undergone a prostate mpMRI with subsequent transrectal ultrasound-guided

prostate biopsy.

Patients who had received salvage hormone therapy or any salvage local treatment
(cryotherapy, high-intensity focused ultrasound) before mpMRI were excluded.

At our institution, all patients undergoing prostate mpMRI with subsequent biopsy or
prostatectomy give written consent for the use of their MR and pathological data for research
purposes. The creation of the database comprising mpMRI examinations and corresponding
pathological data has been approved by our Institutional Review Board. The database has also

been declared to the appropriate administrative authority.

MR protocols

MR examinations were performed either on a 3-T MR750 (Scanner 1, General Electric Medical
Systems, Milwaukee, WIS, USA) or a 3-T Ingenia (Scanner 2, Philips Medical Systems, Best, The
Netherlands) MR system, using pelvic phased-array (PPA) coils. For scanner 1, the imaging
protocol comprised fast spin-echo T2w (TR: 5000 ms; TE: 104 ms; FOV:220 x 220 mm; matrix:
384 x 256; slice thickness: 3 mm) axial and sagittal images, Dw (TR: 5000 ms; TE: 90 ms;
FOV:380 x 380 mm; matrix: 128 x 128; slice thickness: 3 mm; b values: 0 and 2000 s/mm?2)
axial images, and DCE (TR:3.9 ms; TE: 1.7 ms; flip angle: 12°; FOV: 240 x 192 mm; matrix: 180
x 160; slice thickness: 3 mm) axial images. For scanner 2, the imaging protocol comprised fast
spin-echoT2w (TR: 5000 ms; TE: 110 ms; FOV: 230 x 230 mm; matrix:356 x 259; slice
thickness: 3 mm) axial and sagittal images, Dw (TR: 9758 ms; TE: 55 ms; FOV: 250 x 285 mm;
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matrix:84 x 94; slice thickness: 3 mm; b values: 0 and 2000 s/mm?2) axial images, and DCE (TR:
3.2 ms; TE: 1.6 ms; flip angle: 10;FOV: 160 x 160 mm; matrix: 90 x 90; slice thickness: 3 mm)
axial images. In all cases, DCE imaging was performed after intravenous injection of 0.2 mL/kg
of gadoterate meglumine (Dotarem, Guerbet, Roissy, France) at a rate of 3 mL/second.
Apparent diffusion coefficient (ADC) maps were automatically generated from trace Dw

images for both scanners.

Prospective transrectal biopsy protocol

Transrectal ultrasound-guided prostate biopsy was performed using an Aixplorer TM system
and a SE3-12 transducer (Supersonic Imaging, Aix-en-Provence, France) by the senior
radiologist who had interpreted the pre-biopsy mpMRI. Prostate volume was calculated using
the ellipsoid formula. All biopsies were performed as part of the routine work-up of the
patients, under local anesthesia. When a sextant was normal on mpMRI, two systematic
samples (one medial, one lateral) were obtained. When a sextant had a suspicious lesion with
a Likert score > 2/5 on mpMRI, the biopsy operator was asked to target the part of the sextant
that was abnormal, using cognitive guidance. At least two targeted biopsies were obtained for

each mpMRI focal lesion. Biopsy of the seminal vesicles was left optional for the operator.

Retrospective MR image analysis

MR images were independently evaluated by 3 senior radiologists (reader 1, 2 and 3 with a
respective experience of 17, 7 and 7 years in prostate imaging) and 1 junior radiologist (reader
4, 6 months of experience in prostate imaging). The readers were aware that the patients had
been treated with radiotherapy for prostate cancer and had been referred for rising PSA, but
were blinded to PSA levels and clinical and histological findings.

For study purposes, the prostate was divided into 8 sectors (the left and right apex,
mid-gland, base and seminal vesicle). Recurrent cancer was defined as focal lesions with ill-
defined hyposignal on T2w images and restricted diffusion on Dw images. Raw DCE images
were visually reviewed without any specific software or colored overlay maps. Recurrent
cancer was defined as areas with early wash-in and focal enhancement as compared to the

rest of the prostate [45,59]. For each patient, the readers first reviewed only the T2w axial
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and sagittal images, the Dw trace axial images and the ADC axial maps, and assessed the
likelihood of malignancy in each prostate sector, using a five-level Likert score (1, definitely
benign; 2, probably benign; 3, indeterminate; 4, probably malignant; 5, definitely malignant).
Then, they had access to the DCE axial images and re-assessed the likelihood of malignancy in

each prostate sector, using the same Likert score.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the R software (http://cran.r-project.org/).
Agreement between readers was measured using weighted Kappa values (package irr).
Sensitivities and specificities in cancer detection were calculated for each reader using T2w +
Dw and T2w + Dw + DCE imaging Likert scores, at the sector, lobe and patient levels. A
rigorous approach was used to define true positives at per-lobe and per-patient analyses,
allowing spatial mismatches between positive mpMRI and biopsy findings only in ipsilateral
neighboring sectors. Larger mismatches (e.g. mpMRI positive in the apex and biopsy positive
in the ipsilateral base) were not considered true positives and reported as unclassified results.
Sensitivities and specificities were calculated after exclusion of unclassified results.
Differences in sensitivity and specificity between T2w + Dw and T2w + Dw + DCE scores were
tested using Fisher exact test.

Generalized linear mixed models (GLMM, package Ime4) were used to quantify the
ability of T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging score to discriminate cancer. Individual
random effects were used in order to take into account the intra-patient correlation structure.
The accuracy of the model was measured by the area under the receiver operating
characteristic curve (AUC, package pROC). A Bonferroni correction for multiple tests was
applied. Percentages were calculated along with their 95% confidence intervals (Cl). A P value

< 0.05 was considered statistically significant.

Results

Study population

Forty-five patients were included. Their median age at inclusion was 69 years [interquartile

range (IQR): 65—74 years]. They had received a total dose of 70—78Gy on the prostate. The
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median nadir (after EBRT) and last (at inclusion) PSA values were respectively 0.75 ng/mL
(IQR: 0.25—1.24) and 4.7 ng/mL (IQR: 2.7—6.8). A total of 31 patients fulfilled the Phoenix
definition of biochemical recurrence at inclusion, 11 had rising PSA but had not reached the
nadir + 2 ng/mL threshold at the time of inclusion, and 3 had rising PSA with an unknown
nadir value. The median delays between EBRT and mpMRI, and between mpMRI and biopsy
were respectively 80 months (IQR: 55—99) and 1 day (IQR: 0—14). The median prostate

volume at transrectal ultrasound was 27 mL (IQR: 17.3—31.8).

Per-sector analysis

The peripheral zone sextants were biopsied in all patients. Seminal vesicles were biopsied in
32 (71.1%) patients. Thus, a total of 334 sectors were biopsied. In total, 128/334 (38%) sectors
were positive for cancer at biopsy. The Gleason score was 6, 7 and = 8 in 20, 35 and 71
sectors, respectively. Two sectors had undetermined Gleason at biopsy.

For T2w + Dw imaging, the weighted kappa values between the different pairs of
readers were the following: R1/2 = 0.70, R1/3 = 0.57, R1/4 = 0.62, R2/3 = 0.68, R2/4 = 0.60,
R3/4 = 0.63. For T2w + Dw + DCE imaging, they were R1/2 = 0.65, R1/3 = 0.55, R1/4 = 0.59,
R2/3 = 0.65, R2/4 = 0.59, R3/4 = 0.66. Table 1 shows mpMRI results for the 4 readers, using a
Likert score threshold of > 2/5 for diagnosis of cancer. There was no significant difference
between the sensitivities and the specificities of T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging (Fig.
1). Table 2 shows mpMRI performance for detection of seminal vesicle invasion.

The modeled AUCs of T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging were not significantly
different for any reader (Table 3).Neither the prostate volume, nor the PSA level had
significant influence on the performance of T2w + Dw andT2w + Dw + DCE imaging (Tables 4

and 5).

Per-lobe analysis

In total, 59/90 (65.5%) lobes were positive for cancer at biopsy. The Gleason score was 6, 7
and > 8 in 14, 18 and26 lobes, respectively. One lobe had undetermined Gleason score at

biopsy.
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For T2w + Dw imaging, the weighted kappa values between the different pairs of
readers were the following: R1/2 = 0.75, R1/3 = 0.66, R1/4 = 0.71, R2/3 = 0.83, R2/4 = 0.78,
R3/4 = 0.73. For T2w + Dw + DCE imaging, they were R1/2 = 0.68, R1/3 = 0.62, R1/4 = 0.58,
R2/3 =0.75, R2/4 =0.85, R3/4 = 0.70.

Using a score > 2/5 for diagnosis of cancer, T2w + Dw + DCE imaging had higher
sensitivity and lower specificity for all readers but the difference was not significant for any
reader (Table 1). The modeled AUCs of T2w + Dw imaging were not significantly different from

those of T2w + Dw + DCE imaging (Table 3).

Table 1 Performance of T2w + Dw and T2w + Dw +DCE imaging in detecting post-radiotherapy  local recurrences of
prostate cancer, using a Likert score>2/5 for diagnosis threshold.
TP TN FP FN Unc. Se Spe P (Se) P (Spe)
Per-sector analysis
Reader 1
T2w + Dw 93 168 38 35 — 0.73 0.82 0.69 0.09
T2w + Dw + DCE 92 152 54 36 = 0.72 0.74
Reader 2
T2w + Dw 76 178 28 52 = 0.60 0.86 0.34 0.08
T2w + Dw + DCE 90 164 42 38 = 0.70 0.80
Reader 3
T2w + Dw 66 183 23 62 — 0.52 0.89 0.67 0.65
T2w + Dw + DCE 71 184 22 57 = 0.56 0.89
Reader 4
T2w + Dw 76 174 32 52 — 0.60 0.84 0.68 0.99
T2w + Dw + DCE 82 174 32 46 — 0.64 0.84
Per-lobe analysis
Reader 1
T2w + Dw 51 19 12 7 1 0.88 0.61 0.77 0.10
T2w + Dw + DCE 52 15 16 6 1 0.90 0.48
Reader 2
T2w + Dw 43 25 6 16 0 0.73 0.81 0.85 0.44
T2w + Dw + DCE 49 18 13 9 1 0.84 0.58
Reader 3
T2w + Dw 46 26 5 13 0 0.78 0.84 0.63 0.99
T2w + Dw + DCE 47 25 6 12 0 0.80 0.81
Reader 4
T2w + Dw 47 21 10 11 1 0.81 0.68 0.99 0.99
T2w + Dw + DCE 48 20 11 10 1 0.83 0.65
Per-patient analysis
Reader 1
T2w + Dw 38 3 0 2 2 0.95 1 ND ND
T2w + Dw + DCE 39 2 1 2 1 0.95 0.67
Reader 2
T2w + Dw 37 1 2 3 2 0.93 0.33 ND ND
T2w + Dw + DCE 38 1 2 2 2 0.95 0.33
Reader 3
T2w + Dw 38 1 2 3 1 0.92 0.33 ND ND
T2w + Dw + DCE 38 2 1 3 1 0.92 0.67
Reader 4
T2w + Dw 38 1 2 3 1 0.92 0.33 ND ND
T2w + Dw + DCE 38 1 2 3 1 0.92 0.33

TP: true positives; TN: true negatives; FP: false positives; FN: false negatives; Unc.: unclassified; P (Se): P value testing differences in sensitivity
between T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging; P (Spe): P value testing differences in specificity between T2w + Dw and T2w + Dw + DCE
imaging. For the calculation of sensitivity and specificity, unclassified results were excluded.
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Per-patient analysis

In total, 42/45 (93.3%) patients were positive for cancer at biopsy. The Gleason score was 6, 7
and 2 8 in 8, 15 and 18 patients, respectively. One patient had undetermined Gleason at
biopsy.

For T2w + Dw imaging, the weighted kappa values between the different pairs of
readers were the following: R1/2 = 0.78, R1/3 = 0.81, R1/4 = 0.78, R2/3 = 0.69, R2/4 = 0.63,
R3/4 = 0.58. For T2w + Dw + DCE imaging, they were R1/2 = 0.78, R1/3 = 0.79, R1/4 = 0.73,
R2/3=0.82,R2/4=0.82,R3/4=0.73.

Using a score > 2/5 for diagnosis of cancer, T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging had
similar sensitivities and specificities for all readers (Table 1). Differences were not tested given

the small number of negative patients.

7

Figure 1. A 72-year-old man with rising prostate-specific antigen (5.2 ng/mL) after external-beam radiation therapy
(EBRT). a: T2- weighted MR image in the transverse plane shows a prostate with diffuse low-signal intensity and indistinct
zonal anatomy due to prior EBRT; an ill-defined hypointense nodule is visible in the postero-lateral part of the peripheral
zone of the right mid-gland (arrow); b and c: diffusion-weighted MR images in the transverse plane clearly show the
recurrent cancer as an area of restricted diffusion (arrows) in the rifht peripheral zone; all readers assigned a Likert score
of 5/5 to this lesion (b, raw image with b value of 2000 s/mm<; c, apparent diffusion coefficient map); d: dynamic
contrast-enhanced (DCE) MR image in the transverse plane shows an early and marked enhance- ment of the lesion
(arrow); after reviewing DCE imaging, all readers kept a Likert score of 5/5. Histopathological analysis after transrectal
ultrasound-guided prostate biopsy revealed recurrent cancer of the right mid-gland, with a Gleason score of 8 (4+4).
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Table 2 Performance of T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging in detecting seminal vesicle invasion, using a Likert score>2/5
for diagnosis threshold.

TP TN FP FN Unc. Se Spe
Reader 1
T2w + Dw 4 50 3 7 — 0.36 0.94
T2w + Dw + DCE 5 45 7 7 = 0.42 0.87
Reader 2
T2w + Dw 3 50 3 8 — 0.27 0.94
T2w + Dw + DCE 6 a7 5 6 — 0.5 0.90
Reader 3
T2w + Dw 2 52 1 9 — 0.18 0.98
T2w + Dw + DCE 3 53 0 8 = 0.27 1
Reader 4
T2w + Dw 3 50 3 8 = 0.27 0.94
T2w + Dw + DCE 3 50 3 8 = 0.27 0.94

TP: true positives; TN: true negatives; FP: false positives; FN: false negatives; unc.: Unclassified.

Table 3 Modeled area under the receiver operating characteristic curve (AUCs) achieved T2w+Dw with T2w + Dw and
+DCE MR imaging in detecting post-radiotherapy local recurrences of prostate cancer.

T2w + Dw imaging T2w + Dw + DCE imaging Pvalue

Per-sector analysis

Reader 1 0.89 [0.86—0.93] 0.87 [0.83—0.91] 0.19
Reader 2 0.89 [0.85—0.92] 0.89 [0.86—0.93] 0.60
Reader 3 0.87 [0.84—0.91] 0.88 [0.84—0.92] 0.78
Reader 4 0.88 [0.85—0.92] 0.89 [0.85—0.93] 0.54
Per-lobe analysis
Reader 1 0.82 [0.73—0.91] 0.80[0.77—0.93] 0.50
Reader 2 0.94 [0.89—0.99] 0.91 [0.85—0.96] 0.21
Reader 3 0.83[0.75—0.91] 0.82 [0.74—0.91] 0.84
Reader 4 0.91 [0.85—0.97] 0.90 [0.84—0.97] 0.78
Numbers in brackets are 95% confidence intervals.
Table 4 Influence of prostate volume on the performance of T2w + Dw and T2w + Dw + DCE MR imaging in detecting post-
radiotherapy local recurrences of prostate cancer (per-sectoranalysis).
T2w + Dw imaging P value® T2w + Dw + DCE imaging P value®
Reader 1
Prostate volume < 27 cm? 0.87 [0.82—0.93] 0.13 0.86 [0.81—0.92] 0.1
Prostate volume > 27 cm?3 0.91 [0.88—0.96] 0.91 [0.87—0.95]
Reader 2
Prostate volume < 27 cm? 0.88 [0.82—0.93] 0.29 0.88 [0.82—0.93] 0.11
Prostate volume > 27 cm?3 0.92 [0.88—0.97] 0.93 [0.89—0.96]
Reader 3
Prostate volume < 27 cm? 0.86 [0.80—0.92] 0.35 0.87 [0.81—0.92] 0.56
Prostate volume > 27 cm? 0.89 [0.85—0.94] 0.89 [0.84—0.94]
Reader 4
Prostate volume < 27 cm? 0.87 [0.81—0.92] 0.07 0.88 [0.83—0.94] 0.12
Prostate volume > 27 cm? 0.93 [0.89—0.96] 0.93 [0.89—0.96]
Numbers in brackets are 95% confidence intervals.
2 Comparing the performance of T2w + Dw imaging in prostates < 27 cm3and > 27 cm3.
2 Comparing the performance of T2w + Dw + DCE imaging in prostates < 27 cm3and > 27 cm3.
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Table 5 Influence of prostate-specificantigen (PSA) level on the performance of T2w+Dw and T2w+Dw+DCE MR imaging in
detecting post-radiotherapy local recurrences of prostate cancer (per-sectoranalysis).

T2w + Dw imaging P value® T2w + Dw + DCE imaging P value®
Reader 1
PSA < 4.7 ng/mL 0.94 [0.90—0.97] 0.61 0.88 [0.84—0.94] 0.66
PSA > 4.7 ng/mL 0.90 [0.86—0.94] 0.90 [0.86—0.95]
Reader 2
PSA < 4.7 ng/mL 0.92 [0.88—0.97] 0.18 0.92 [0.88—0.96] 0.53
PSA > 4.7 ng/mL 0.90 [0.86—0.95] 0.90 [0.86—0.95]
Reader 3
PSA < 4.7 ng/mL 0.90 [0.86—0.94] 0.83 0.83 [0.77—0.90] 0.10
PSA > 4.7 ng/mL 0.91 [0.87—0.95] 0.90 [0.85—0.96]
Reader 4
PSA < 4.7 ng/mL 0.89 [0.85—0.94] 0.43 0.91 [0.87—0.96] 0.81
PSA > 4.7 ng/mL 0.92 [0.87—0.95] 0.92 [0.88—0.96]

Numbers in brackets are 95% confidence intervals.
@ Comparing the performance of T2w + Dw imaging in patients with PSA levels < 4.7 ng/mL and > 4.7 ng/mL.
b Comparing the performance of T2w + Dw + DCE imaging in patients with PSA levels < 4.7 ng/mL and > 4.7 ng/mL.

Underestimation of the tumor burden before hemi-ablation

If salvage hemi-ablation had been planned on the basis of imaging only, readers 1, 2, 3 and 4
would have missed cancer in respectively 8, 15, 15 and 11 lobes with T2w + Dw imaging and in
6, 9, 14 and 10 lobes with T2w + Dw + DCE imaging. Thus, using DCE would have improved

cancer detection in 1 (1.7%) to 6 (10.2%) of the 59 lobes with cancer.

Discussion

Two prior studies have compared T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging in patients with
suspicion of radiorecurrent cancer [49,50]. Donati et al. retrospectively evaluated 53 patients
with history of EBRT, brachytherapy or combination of both, imaged at 1.5 T or 3 T [49]. Dw
imaging protocols used b values of either 0—700 s/mm2or 0—1000 s/mm2. DCE imaging
temporal resolution was 3.4—6.7 s. Images were analyzed by two independent readers with 1
and 8 years of experience. The reference standard was transrectal biopsy. Analysis was
performed at the sextant and patient level. T2w + Dw imaging tended to yield higher AUCs
than T2w + Dw + DCE imaging (0.812—0.863vs. 0.722—0.879 at per-patient analysis; 0.745—
0.791 vs.0.672—0.745 at per-sextant analysis) but the difference was not significant. Inter-

reader agreement was also better with T2w + Dw imaging (= 0.55 vs. = 0.49). Abd-Alazeez et
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al. studied 37 patients treated only by EBRT and imaged at 1.5 T or 3 T [50]. Dw imaging used
multiple b values, the highest being 1000 s/mm2 at 1.5 T and 2000 s/mm2 at 3 T. DCE imaging
temporal resolution was 17 s at 1.5 T and 13 s at 3 T. Images were read by two independent
readers with 5 and 7 years of experience. The reference standard was transperineal template
prostate (TPP) biopsy. Analysis was performed at the lobe level. T2w + Dw + DCE imaging
tended to yield higher AUCs (0.80—0.84) than T2w + Dw imaging (0.77 for both readers) but
the difference was not significant.

In our study, we made three important methodological choices. First, we evaluated a
homogeneous population (patients treated only with EBRT) with standardized imaging (all
patients imaged at 3 T with similar imaging parameters). Second, because we did not compare
two different imaging modalities (i.e., A vs. B), but one imaging modality with and without
additional information (i.e., A vs. A + B), we chose a sequential reading design (reading of A
and A + B in the same session). Indeed, in this situation, sequential reading may provide
better statistical power than independent readings due to improved intra-reader agreement
[63]. Third, in the context of possible focal salvage treatment, false negative MRI findings (that
miss potentially curable disease) seem more damageable than false positive MRI findings (that
only induce additional useless targeted biopsy). Therefore, we favoured a high sensitivity
approach by using a score > 2/5 for diagnosis of cancer.

We found good diagnostic performance for T2w + Dw + DCE imaging, with high AUC
values both at per-sector and per-lobe analysis. This is consistent with the results of the
existing literature [45—50,59—63] and strongly suggests that mpMRI should be considered to
guide biopsies in patients with suspicion of local prostate cancer recurrence after EBRT.
However, because the sensitivity of T2w + Dw + DCE imaging is not perfect, systematic biopsy
in sectors normal at imaging remain mandatory if a salvage treatment is planned.

Like previously published series, we found that AUC values obtained with T2w + Dw
and T2w + Dw + DCE imaging were similar. However, AUC values only reflect the global
performance of tests and sensitivity/specificity tradeoffs must also be compared between the
two techniques. In the study by Donati et al. sensitivities tended to be higher forT2w + Dw
imaging, using a score > 4/5 for diagnosis of cancer [49]. On the contrary, Abd-Alazeez et al.
found higher sensitivities for T2w + Dw + DCE imaging for their two readers, using a score >
3/5 for diagnosis of cancer [50]. Our results are in line with those of Abd-Alazeez et al. [50]. In

all readers, we found a trend for improved sensitivity and decreased specificity with the use of
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DCE. Although not significant, differences were substantial for some readers, and cancer may
have been missed in 1.7% to 10.2% lobes with positive biopsy, if DCE should have not been
used. In the study by Abd-Alazeez et al., the number of lobes with cancer potentially missed
by omitting DCE can be estimated between 12% (6/49) and 16% (8/49) depending on the
reader [50]. Altogether, our results and those by Abd-Alazeez et al.suggest that omitting DCE
may slightly decrease sensitivity for tumor detection, which may impact treatment planning
for salvage therapy [50].

Another concern was the potential impact of omitting DCE imaging on readers with
less experience. The performance of the junior reader (reader 4) was similar to that of the
senior readers for both imaging techniques and DCE did not appear to be more beneficial to
him than to the others. There was no clear improvement either in inter-reader agreement
when DCE was used.

We did not use the Prostate Imaging Reporting and Data System (PIRADS) score [64].
In untreated patients, the Likert score was found to provide better inter-reader agreement
than the first version of the PIRADS score [65,66]. The PIRADS score has been recently refined,
but its second version has not been developed for detecting suspected recurrent PCa
following therapy [44,67].

Eleven of our patients were assessed before their PSA level reached the Phoenix
criteria. Up to 71% of patients with rising PSA levels after EBRT but not fulfilling the Phoenix
criteria have positive prostate biopsy [47]. Therefore, to detect post-EBRT local recurrences
early, it may be necessary to assess patients with rising PSA before the Phoenix criteria are
fulfilled.

We chose not to include patients with history of brachytherapy in our series.
Preliminary findings suggest that DCE imaging may be particularly sensitive in those patients
[55]. On the other hand, brachytherapy seeds may cause image artefacts at Dw imaging [49].
Thus, our results do not apply to this specific group of patients.

Our study has some limitations. First, due to its retrospective nature, it is subject to
unavoidable spectrum and verification bias. Although our institution’s standard is to perform
prostate biopsy even when mpMRI is negative, some patients with negative mpMRI may still
have opted to avoid biopsy. Second, we used only 3 T MR scanners. Therefore, our results
may not be valid at 1.5 T. Third, we studied a relatively limited number of patients. Some

differences in sensitivity or specificity between T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging may
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have been statistically significant, had a larger patient population been evaluated. Fourth, we
used cognitive guidance for transrectal biopsy. This may have induced biopsy mistargeting.
However, this error is likely to equally apply to lesions seen on Dw and DCE imaging and
therefore is unlikely to have substantially biased the comparison between T2w + Dw and T2w
+ Dw + DCE imaging. No US/MR fusion software was used, but the added value of US/MR
fusion guidance as compared to cognitive guidance is poorly evaluated in the literature, and
published comparisons gave discordant results [68—70]. Furthermore, because of its high
morbidity, radical prostatectomy is only used in a highly selected population of patients with
post-EBRT recurrent cancer. Therefore, using prostatectomy specimens as reference standard
would have induced a major selection bias. TTP represents an alternative, but, because of its
increased morbidity as compared to transrectal biopsy, its use as reference standard may also
be prone to selection bias. Interestingly, our results are very close to those of Abd-Alazeez et
al. who used TTP as reference standard [50]. Fifth, because we did not use prostatectomy
specimens, we could not assess whether the use of DCE improved or not the estimation of the
tumor volume. In untreated prostates, DCE imaging has been shown to better evaluate the
histological tumor volume than the other pulse sequences [71]. Whether this is also true in
the post-EBRT setting remains to be defined.

In conclusion, we did not find any significant difference in the AUC values of T2w + Dw
and T2w + Dw + DCE imaging, for any reader. However, T2w + Dw + DCE imaging tended to
yield higher sensitivity for all readers, even if the difference was not significant. The same
trend was found for the two readers of the study by Abd-Alazeez et al. [50]. Therefore,
radiologists must be warned that omitting DCE imaging may slightly decrease the sensitivity of

recurrent cancer detection, which may impact treatment planning for salvage therapy.
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CONCLUSIONS

La récidive aprés radiothérapie d’un cancer prostatique concerne 30 a 50% des patients. 1l s’agit
d'une récidive locale chez environ la moitié des patients. Cette pathologic cst de pronostic sévére (45% de
deéces a 4 ans toutes causes confondues)[72].Toutefois des traitements de rattrapage existent si la récidive
est uniquement locale. La prostatectomie de rattrapage s’accompagne d'une morbidité significative (25%
d’incontinence urinaire, 63% de dysfonction érectile)[73], les traitements mini-invasifs (curithérapie,

HIFU, cryothérapie) entrainent une morbidité moindre surtout si le traitement est focal.

Dans le bilan

séquences T2 et diffusion DW b2000s/mm? sur une IRM 3T, concernait un groupe hu. S de patients
présentant une récidive biologique aprés traitement d’un cancer f:mstatique par radiothérapie. Comme les
autres articles de la littérature, notre étude rétrospective confirme les bonnes performances diagnostiques
dc I'IRM multiparamétrique dans la détection des récidives locales de cancer prostatique aprés
radiothérapie (en utilisant comme gold standard le résultat des biopsies prostatiques transrectales). La
comparaison entre les protocoles d’acquisition T2+DW et T2+4DW+DCE retrouvait des valeurs de
sensibilité, de spécificité et d’AUC aussi satisfaisantes avee et sans la séquence injectée dynamigue sans
que "on note de différence significative tant 4 |’étage des secteurs que des lobes. L'article d’ Abd-Alazeez
et al[50],qui posait sous un angle un peu différent la méme question que nous, arrivait également 4 cette
conclusion. Le couple séquence T2 +DW semblant donc suffisant pour détecter les récidives, sans que le
lecteur ait besoin de visualiser la séquence injectée. Cependant, tant dans leur étude que dans la notre, la

séquence injectée apportail.1he Sligration non significative de la sensibilité au détriment d’une baisse

non significative de la spid tamélioration modeste de la sensibilité de |'examen était retrouvée

Abd-Alazeez). Le nombre de patient analysé dans notre étude reste

chez tous les lecteurs quy tpérience en imagerie urologique (4 lecteurs dont un junior dans

notre étude, 2 lecteurs da
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relativement limité (45 patients) ce qui constitue une limite, on peut donc imaginer que la différence de
sensibilité serait devenue significative pour un plus grand effectif. -

Il parait primordial de privilégier la sensibilité de I’examen dans cette population de patients afin
de ne pas omettre de traiter une région prostatique atteinte lors du traitement de rattrapage, que I'on
souhaite le plus limité possible certes mais sans risquer de sous-traitement. Lorsque 1’on s’intéresse
notamment & I”analyse par lobe, particuliérement importante en cas d’une décision d’hémitraitement, dans
la population de notre étude "omission de la séquence injectée (si la décision thérapeutique se basait
uniquement sur I’IRM) aurait entrainé un sous traitement de 1 a 6 lobes selon les lecteurs, avec de ce fait
une perte de chance certaine chez ces patients. La potentielle toxicité du gadolinium par accumulation
cérébrale en cas d’injections répétées ne peut pas constituer un argument en défaveur de la séquence
dynamique dans cette population relativement dgée, porteuse d’une pathologie sévére.

Nous recommandons donc, aux vues de nos résultat et de ccux de la littérature, de maintenir la
séquence injectée dynamique DCE dans le protocole IRM du bilan de récidive aprés radiothérapie afin de
maximiser la sensibilit¢ de ’examen et de ne pas risquer de sous diagnostiquer et de sous traiter certaines

région prostatique lors du traitement de rattrapage.
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Abstract

Objective: The goal of this study was to assess the added value of dynamic contrast-enhanced
(DCE) imaging in detecting locally radio-recurrent prostate cancer using multiparametric mag-
netic resonance imaging (mpMRI) at 3 Tesla (T).

Materials and methods: We retrospectively analyzed 45 patients with rising prostate-specific
antigen level after prostate radiotherapy who underwent mpMRI [T2-weighted (T2w), diffusion-
weighted (Dw) and DCE imaging] at 3 T before prostate biopsy. Four readers assigned a 5-level
Likert score of cancer likelihood in 8 prostate sectors (6 sextants, 2 seminal vesicles) on T2w + Dw
and T2w + Dw + DCE images. Biopsy results were used as the standard of reference.

Results: T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging had similar areas under the receiver operat-
ing characteristic curves on per-sector (0.87—0.89 vs. 0.87—0.89; P=0.19—0.78) and per-lobe
(0.82—0.94 vs. 0.80—0.91; P = 0.21—0.84) analysis. Using a Likert score > 2/5 for  diagnosis
threshold, T2w + Dw + DCE imaging showed non-significantly higher sensitivities on per-sector
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(0.56—0.72 vs. 0.52—0.73, P=0.34—0.69) and per-lobe (0.80—0.90vs. 0.73—0.88; P=0.63—0.99)
analysis. It also showed non-significantly lower specificities on per-sector (0.74—0.89 vs.
0.82—0.89; P =0.09—0.99) and per-lobe (0.48—0.81 vs. 0.61—0.84; P =0.10—0.99) analy-
sis. Weighted kappa values were respectively 0.57—0.70 and 0.55—0.66 for T2w + Dw and
T2w +Dw + DCE imaging at the sector level, and 0.66—0.83 and 0.58—0.85 at the lobe level.
Conclusion: The use of DCE MR imaging tends to increase sensitivity and decrease specificity
for all readers, but the differences are not significant.

© 2016 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of the Editions francaises de radiologie.

Between 30% and 50% of patients treated by external-beam
radiation therapy (EBRT) for prostate cancer will expe-
rience recurrence within 5 years. Among these patients,
approximately half of them have local recurrence only [1,2].
Post-EBRT local relapse is a serious condition associated with
a significantly increased risk of prostate cancer death [3].
Although effective, salvage radical prostatectomy is tech-
nically difficult and carries a high morbidity rate [4,5]. As
a result, non-surgical salvage treatments, such ascryother-
apy, high-intensity focused ultrasound or brachytherapy are
increasingly used [6—8]. Although these techniques also
induce substantial morbidity [6—8], they offer the possibil-
ity to perform focal treatments in order to reduce tissue
damage and morbidity [8—10]. However, these focal sal-
vage therapies need accurate intraprostatic mapping of the
recurrent cancer. An imaging test with high sensitivity is
needed to detect recurrence early and to rule out disease
in negative prostate sextants or lobes that could be spared
during focal treatment.

Using magnetic resonance imaging (MRI), dynamic
contrast-enhanced (DCE) imaging and diffusion-weighted
(Dw) imaging both showed good sensitivity in detec-
ting radio-recurrent prostate cancer [11—15]. Several
independent groups obtained excellent results using multi-
parametric MRI (mpMRI) combining T2-weighted (T2w), Dw
and DCE imaging [16,17]. However, the respective incremen-
tal value of DCE and Dw imaging remains unclear. Two recent
studies found no significant difference in the area under
the receiver operating characteristic curves (AUC) values
obtained with T2w + Dw imaging and T2w + Dw + DCE imaging
[18,19]. However, such a result is not sufficient to rec-
ommend omitting DCE imaging in radio-recurrent prostate
cancer detection. Indeed, two tests may have similar AUCs
and yet different sensitivity/specificity tradeoffs. Addition-
ally, the impact of omitting DCE has not been evaluated on
less-experienced readers.

Therefore, the purpose of our study was to compare
T2w +Dw and T2w + Dw + DCE MR imaging in a high-sensitive
approach on different readers of varying experience.

Materials and methods

Retrospective selection of the study
population

We retrospectively searched our Hospital Information Sys-
tem database for patients who:

+ were referred to our institution between September 2010
and February 2014 for rising prostate-specific antigen
(PSA) serum level after EBRT for prostate cancer;

* had undergone a prostate mpMRI with subsequent tran-
srectal ultrasound-guided prostate biopsy.

Patients who had received salvage hormone therapy or
any salvage local treatment (cryotherapy, high-intensity
focused ultrasound) before mpMRI were excluded.

At our institution, all patients undergoing prostate mpMRI
with subsequent biopsy or prostatectomy give written con-
sent for the use of their MR and pathological data for
research purposes. The creation of the database comprising
mpMRI examinations and corresponding pathological data
has been approved by our Institutional Review Board. The
database has also been declared to the appropriate admin-
istrative authority.

MR protocols

MR examinations were performed either on a 3-T MR750
(Scanner 1, General Electric Medical Systems, Milwaukee,
WIS, USA) or a 3-T Ingenia (Scanner 2, Philips Medical
Systems, Best, The Netherlands) MR system, using pelvic
phased-array (PPA) coils. For scanner 1, the imaging protocol
comprised fast spin-echo T2w (TR: 5000 ms; TE: 104 ms; FOV:
220 x 220 mm; matrix: 384 x 256; slice thickness: 3 mm)
axial and sagittal images, Dw (TR: 5000 ms; TE: 90 ms; FOV:
380 x 380mm; matrix: 128 x 128; slice thickness: 3mm; b
values: 0 and 2000 s/mm?) axial images, and DCE (TR:
3.9 ms; TE: 1.7 ms; flip angle: 12°; FOV: 240 X 192 mm;

matrix: 180 X 160; slice thickness: 3mm) axial images. For
scanner 2, the imaging protocol comprised fast spin-echo

T2w (TR: 5000ms; TE: 110ms; FOV: 230 X 230 mm; matrix:
356 x 259; slice thickness: 3mm) axial and sagittal images,
Dw (TR: 9758 ms; TE: 55 ms; FOV: 250 x 285 mm; matrix:
84 x 94; slice thickness: 3mm; b values: 0 and 2000 s/mm?)
axialimages, and DCE (TR: 3.2 ms; TE: 1.6 ms; flip angle: 10°;
FOV: 160 x 160 mm; matrix: 90 x 90; slice thickness: 3 mm)
axial images. In all cases, DCE imaging was performed after
intravenous injection of 0.2 mL/kg of gadoterate meglumine
(Dotarem, Guerbet, Roissy, France) at a rate of 3 mL/second.
Apparent diffusion coefficient (ADC) maps were automati-
cally generated from trace Dw images for both scanners.

Prospective transrectal biopsy protocol

Transrectal ultrasound-guided prostate biopsy was per-
formed using an Aixplorer™ system and a SE3-12 transducer
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(Supersonic Imaging, Aix-en-Provence, France) by the senior
radiologist who had interpreted the pre-biopsy mpMRI.
Prostate volume was calculated using the ellipsoid formula.
All biopsies were performed as part of the routine work-
up of the patients, under local anesthesia. When a sextant
was normal on mpMRI, two systematic samples (one medial,
one lateral) were obtained. When a sextant had a suspicious
lesion with a Likert score >2/5 on mpMRI, the biopsy oper-
ator was asked to target the part of the sextant that was
abnormal, using cognitive guidance. At least two targeted
biopsies were obtained for each mpMRI focal lesion. Biopsy
of the seminal vesicles was left optional for the operator.

Retrospective MR image analysis

MR images were independently evaluated by 3 senior radio-
logists (reader 1, 2 and 3 with a respective experience of
17, 7 and 7 years in prostate imaging) and 1 junior radiolo-
gist (reader 4, 6 months of experience in prostate imaging).
The readers were aware that the patients had been treated
with radiotherapy for prostate cancer and had been referred
for rising PSA, but were blinded to PSA levels and clinical and
histological findings.

For study purposes, the prostate was divided into 8 sec-
tors (the left and right apex, mid-gland, base and seminal
vesicle). Recurrent cancer was defined as focal lesions with
ill-defined hyposignal on T2w images and restricted diffusion
on Dw images. Raw DCE images were visually reviewed with-
out any specific software or colored overlay maps. Recurrent
cancer was defined as areas with early wash-in and focal
enhancement as compared to the rest of the prostate
[11,12]. For each patient, the readers first reviewed only
the T2w axial and sagittal images, the Dw trace axial images
and the ADC axial maps, and assessed the likelihood of malig-
nancy in each prostate sector, using a five-level Likert score
(1, definitely benign; 2, probably benign; 3, indeterminate;
4, probably malignant; 5, definitely malignant). Then, they
had access to the DCE axial images and re-assessed the like-
lihood of malignancy in each prostate sector, using the same
Likert score.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the R software
(http://cran.r-project.org/). Agreement between readers
was measured using weighted Kappa values (package irr).
Sensitivities and specificities in cancer detection were cal-
culated for each reader using T2w + Dw and T2w +Dw + DCE
imaging Likert scores, at the sector, lobe and patient lev-
els. A rigorous approach was used to define true positives
at per-lobe and per-patient analyses, allowing spatial mis-
matches between positive mpMRI and biopsy findings only
in ipsilateral neighboring sectors. Larger mismatches (e.g.,
mpMRI positive in the apex and biopsy positive in the ipsilat-
eral base) were not considered true positives and reported
as unclassified results. Sensitivities and specificities were
calculated after exclusion of unclassified results. Differ-
ences in sensitivity and specificity between T2w + Dw and
T2w +Dw + DCE scores were tested using Fisher exact test.
Generalized linear mixed models (GLMM, package
Ime4) were used to quantify the ability of T2w + Dw and
T2w + Dw + DCE imaging score to discriminate cancer.

Individual random effects were used in order to take
into account the intra-patient correlation structure. The
accuracy of the model was measured by the area under
the receiver operating characteristic curve (AUC, package
pROC). A Bonferroni correction for multiple tests was
applied. Percentages were calculated along with their 95%
confidence intervals (Cl). A P value < 0.05 was considered
statistically significant.

Results
Study population

Forty-five patients were included. Their median age at inclu-
sion was 69 years [interquartile range (IQR): 65—74 years].
They had received a total dose of 70—78 Gy on the prostate.
The median nadir (after EBRT) and last (at inclusion) PSA
values were respectively 0.75 ng/mL (IQR: 0.25—1.24) and
4.7ng/mL (IQR: 2.7—6.8). A total of 31 patients fulfilled the
Phoenix definition of biochemical recurrence at inclusion,
11 had rising PSA but had not reached the nadir + 2 ng/mL
threshold at the time of inclusion, and 3 had rising PSA with
an unknown nadir value. The median delays between EBRT
and mpMRI, and between mpMRI and biopsy were respec-
tively 80 months (IQR: 55—99) and 1 day (IQR: 0—14). The
median prostate volume at transrectal ultrasound was 27 mL
(IQR: 17.3—31.8).

Per-sector analysis

The peripheral zone sextants were biopsied in all patients.
Seminal vesicles were biopsied in 32 (71.1%) patients. Thus,
a total of 334 sectors were biopsied. In total, 128/334 (38%)
sectors were positive for cancer at biopsy. The Gleason score
was 6, 7 and > 8 in 20, 35 and 71 sectors, respectively. Two
sectors had undetermined Gleason at biopsy.

For T2w + Dw imaging, the weighted kappa values
between the different pairs of readers were the fol-
lowing: NR1/2= 0.70, NR1/3= 0.57, NR1/4= 0.62, Nr2/3=0.68,
Nr2/4 = 0.60, nr3/4= 0.63. For T2w + Dw + DCE imaging, they
were Nrisz = 0.65, nry/3 = 0.55, nrisa = 0.59, ngas3 = 0.65,
NR2/4 = 0.59, NR3/4 = 0.66.

Table 1 shows mpMRI results for the 4 readers, using
a Likert score threshold of > 2/5 for diagnosis of cancer.
There was no significant difference between the sensitivities
and the specificities of T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging
(Fig. 1). Table 2 shows mpMRI performance for detection of
seminal vesicle invasion.

The modeled AUCs of T2w +Dw and T2w +Dw + DCE imag-
ing were not significantly different for any reader (Table 3).
Neither the prostate volume, nor the PSA level had sig-
nificant influence on the performance of T2w + Dw and
T2w +Dw+DCE imaging (Tables 4 and 5).

Per-lobe analysis

In total, 59/90 (65.5%) lobes were positive for cancer at

biopsy. The Gleason score was 6, 7 and > 8 in 14, 18 and
26 lobes, respectively. One lobe had undetermined Gleason
score at biopsy.
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Table 1 Performance of T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging in detecting post-radiotherapy local recurrences of
prostate cancer, using a Likert score > 2/5 for diagnosis threshold.

TP TN FP FN Unc. Se Spe P (Se) P (Spe)
Per-sector analysis
Reader 1
T2w + Dw 93 168 38 35 - 0.73 0.82 0.69 0.09
T2w + Dw + DCE 92 152 54 36 — 0.72 0.74
Reader 2
T2w + Dw 76 178 28 52 - 0.60 0.86 0.34 0.08
T2w + Dw + DCE 90 164 42 38 — 0.70 0.80
Reader 3
T2w + Dw 66 183 23 62 - 0.52 0.89 0.67 0.65
T2w + Dw + DCE 71 184 22 57 — 0.56 0.89
Reader 4
T2w + Dw 76 174 32 52 - 0.60 0.84 0.68 0.99
T2w + Dw + DCE 82 174 32 46 — 0.64 0.84
Per-lobe analysis
Reader 1
T2w + Dw 51 19 12 7 1 0.88 0.61 0.77 0.10
T2w + Dw + DCE 52 15 16 6 1 0.90 0.48
Reader 2
T2w + Dw 43 25 6 16 0 0.73 0.81 0.85 0.44
T2w + Dw + DCE 49 18 13 9 1 0.84 0.58
Reader 3
T2w + Dw 46 26 5 13 0 0.78 0.84 0.63 0.99
T2w + Dw + DCE 47 25 6 12 0 0.80 0.81
Reader 4
T2w + Dw 47 21 10 11 1 0.81 0.68 0.99 0.99
T2w + Dw + DCE 48 20 11 10 1 0.83 0.65
Per-patient analysis
Reader 1
T2w + Dw 38 3 0 2 2 0.95 1 ND ND
T2w + Dw + DCE 39 2 1 2 1 0.95 0.67
Reader 2
T2w + Dw 37 1 2 3 2 0.93 0.33 ND ND
T2w + Dw + DCE 38 1 2 2 2 0.95 0.33
Reader 3
T2w + Dw 38 1 2 3 1 0.92 0.33 ND ND
T2w + Dw + DCE 38 2 1 3 1 0.92 0.67
Reader 4
T2w + Dw 38 1 2 3 1 0.92 0.33 ND ND
T2w + Dw + DCE 38 1 2 3 1 0.92 0.33

TP: true positives; TN: true negatives; FP: false positives; FN: false negatives; Unc.: unclassified; P (Se): P value testing differences
in sensitivity between T2w +Dw and T2w +Dw + DCE imaging; P (Spe): P value testing differences in specificity between T2w +Dw and
T2w + Dw + DCE imaging. For the calculation of sensitivity and specificity, unclassified results were excluded.

For T2w + Dw imaging, the weighted kappa values Per-patient analysis
between the different pairs of readers were the fol-

lowing: nr1/2=0.75, nNr1/3=0.66, Nr1/4=0.71, nNry/3=0.83, In total, 42/45 (93.3%) patients were positive for cancer at
Nr2/4=0.78, ngr3;4=0.73. For T2w+Dw +DCE imaging, they biopsy. The Gleason score was 6, 7 and > 8 in 8, 15 and 18
were Nrijz = 0.68, Nrisz = 0.62, Nrisa = 0.58, Ngyy3 = 0.75, patients, respectively. One patient had undetermined Glea-
Nr2/4 = 0.85, ng3/4= 0.70. son at biopsy.

Using a score >2/5 for diagnosis of cancer, For T2w + Dw imaging, the weighted kappa values

T2w + Dw + DCE imaging had higher sensitivity and  lower between the different pairs of readers were the fol-
specificity for all readers but the difference was not lowing: Nr12=0.78, Nr1;3=0.81, Nri/4=0.78, Nr2/3=0.69,
significant for any reader (Table 1). The modeled AUCs Nrz/4 = 0.63, Nr3/4 = 0.58. For T2w + Dw + DCE imaging, they
of T2w + Dw imaging were not significantly different from were Nris2 = 0.78, nrisz = 0.79, Nrisga = 0.73, nras3 = 0.82,
those of T2w + Dw +DCE imaging (Table 3). Nr2/4= 0.82, Nr3/a = 0.73.
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Figure 1. A 72-year-old man with rising prostate-specific antigen (5.2 ng/mL) after external-beam radiation therapy (EBRT). a: T2-
weighted MR image in the transverse plane shows a prostate with diffuse low-signal intensity and indistinct zonal anatomy due to prior
EBRT; an ill-defined hypointense nodule is visible in the postero-lateral part of the peripheral zone of the right mid-gland (arrow); b and
c: diffusion-weighted MR images in the transverse plane clearly show the recurrent cancer as an area of restricted diffusion (arrows) in
the right peripheral zone; all readers assigned a Likert score of 5/5 to this lesion (b, raw image with b value of 2000 s/mm?; c, apparent
diffusion coefficient map); d: dynamic contrast-enhanced (DCE) MR image in the transverse plane shows an early and marked enhance-
ment of the lesion (arrow); after reviewing DCE imaging, all readers kept a Likert score of 5/5. Histopathological analysis after transrectal
ultrasound-guided prostate biopsy revealed recurrent cancer of the right mid-gland, with a Gleason score of 8 (4 +4).

Table 2 Performance of T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging in detecting seminal vesicle invasion, using a Likert
score > 2/5 for diagnosis threshold.

TP TN FP FN Unc. Se Spe
Reader 1
T2w + Dw 4 50 3 7 — 0.36 0.94
T2w + Dw + DCE 5 45 7 7 — 0.42 0.87
Reader 2
T2w + Dw 3 50 3 8 — 0.27 0.94
T2w + Dw + DCE 6 47 3 6 — 0.5 0.90
Reader 3
T2w + Dw 2 52 1 9 — 0.18 0.98
T2w + Dw + DCE 3 53 0 8 — 0.27 1
Reader 4
T2w + Dw 3 50 3 8 — 0.27 0.94
T2w + Dw + DCE 3 50 3 8 — 0.27 0.94

TP: true positives; TN: true negatives; FP: false positives; FN: false negatives; unc.: Unclassified.

59
ALONZO
(CC BY-NC-ND 2.0)



+Model
DIII-748;

No. of Pages9

F.Alonzo et al.

Table 3 Modeled area under the receiver operating characteristic curve
T2w+Dw +DCE MR imaging in detecting post-radiotherapy local recurrences of prostate cancer.

(AUCs) achieved with T2w + Dw and

T2w + Dw imaging T2w + Dw + DCE imaging P value

Per-sector analysis

Reader 1 0.89 [0.86—0.93] 0.87 [0.83—0.91] 0.19

Reader 2 0.89 [0.85—-0.92] 0.89 [0.86—0.93] 0.60

Reader 3 0.87 [0.84—0.91] 0.88 [0.84—-0.92] 0.78

Reader 4 0.88 [0.85—0.92] 0.89 [0.85—0.93] 0.54
Per-lobe analysis

Reader 1 0.82 [0.73—0.91] 0.80 [0.77—0.93] 0.50

Reader 2 0.94 [0.89—-0.99] 0.91 [0.85—0.96] 0.21

Reader 3 0.83 [0.75—-0.91] 0.82 [0.74—-0.91] 0.84

Reader 4 0.91 [0.85—0.97] 0.90 [0.84—0.97] 0.78

Numbers in brackets are 95% confidence intervals.

Table 4 Influence of prostate volume on the performance of T2w + Dw and T2w + Dw + DCE MR imaging in detecting
post-radiotherapy local recurrences of prostate cancer (per-sectoranalysis).

T2w + Dw imaging P value® T2w + Dw + DCE imaging P value®

Reader 1

Prostate volume < 27 cm?

Prostate yolume > 27 cm?
Reader 2

Prostate volume < 27 cm?

Prostate yolume > 27 cm?
Reader 3

Prostate volume < 27 cm?

Prostate yolume > 27 cm?
Reader 4

Prostate volume < 27 cm?

Prostate yolume > 27 cm?
Numbers in brackets are 95% confidence intervals.

2 Comparing the performance of T2w + Dw imaging in prostates < 27 cm?®and > 27 cm’.
b Comparing the performance of T2w + Dw + DCE imaging in prostates < 27 cm? and > 27 cm®.

0.87 [0.82—0.93] 0.13
0.91 [0.88—0.96]

0.86 [0.81—0.92] 0.1
0.91 [0.87—0.95]

0.88 [0.82—-0.93] 0.29
0.92 [0.88-0.97]

0.88 [0.82—0.93] 0.11
0.93 [0.89—0.96]

0.86 [0.80—-0.92] 0.35
0.89 [0.85—0.94]

0.87 [0.81—0.92] 0.56
0.89 [0.84—0.94]

0.87 [0.81—0.92] 0.07
0.93 [0.89—0.96]

0.88 [0.83—0.94] 0.12
0.93 [0.89—0.96]

Table 5 Influence of prostate-specific antigen (PSA) level on the performance of T2w + Dw and T2w + Dw + DCE MR imaging
in detecting post-radiotherapy local recurrences of prostate cancer (per-sectoranalysis).

T2w + Dw imaging P value® T2w + Dw + DCE imaging P value®
Reader 1
PSA < 4.7 ng/mL 0.94 [0.90—-0.97] 0.61 0.88 [0.84—0.94] 0.66
PSA > 4.7 ng/mL 0.90 [0.86—0.94] 0.90 [0.86—0.95]
Reader 2
PSA < 4.7 ng/mL 0.92 [0.88—0.97] 0.18 0.92 [0.88—0.96] 0.53
PSA > 4.7 ng/mL 0.90 [0.86—0.95] 0.90 [0.86—0.95]
Reader 3
PSA < 4.7 ng/mL 0.90 [0.86—0.94] 0.83 0.83 [0.77—0.90] 0.10
PSA > 4.7 ng/mL 0.91 [0.87—-0.95] 0.90 [0.85—0.96]
Reader 4
PSA < 4.7 ng/mL 0.89 [0.85—0.94] 0.43 0.91 [0.87—0.96] 0.81
PSA > 4.7 ng/mL 0.92 [0.87—-0.95] 0.92 [0.88—-0.96]
Numbers in brackets are 95% confidence intervals.
@ Comparing the performance of T2w + Dw imaging in patients with PSA levels < 4.7 ng/mL and > 4.7 ng/mL.
b Comparing the performance of T2w + Dw + DCE imaging in patients with PSA levels < 4.7 ng/mL and > 4.7 ng/mL.
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Using a score > 2/5 for diagnosis of cancer, T2w + Dw and
T2w + Dw + DCE imaging had similar sensitivities and speci-
ficities for all readers (Table 1). Differences were not tested
given the small number of negative patients.

Underestimation of the tumor burden before
hemi-ablation

If salvage hemi-ablation had been planned on the basis of
imaging only, readers 1, 2, 3 and 4 would have missed cancer
in respectively 8, 15, 15 and 11 lobes with T2w + Dw imaging
and in 6, 9, 14 and 10 lobes with T2w + Dw + DCE imaging.
Thus, using DCE would have improved cancer detection in 1
(1.7%) to 6 (10.2%) of the 59 lobes with cancer.

Discussion

Two prior studies have compared T2w + Dw and
T2w +Dw +DCE imaging in patients with suspicion of radio-
recurrent cancer [18,19]. Donati et al. retrospectively
evaluated 53 patients with history of EBRT, brachytherapy
or combination of both, imaged at 1.5 T or 3 T [18]. Dw
imaging protocols used b values of either 0—700 s/mm?
or 0—1000 s/mm?. DCE imaging temporal resolution was
3.4-6.7 s. Images were analyzed by two independent
readers with 1 and 8 years of experience. The reference
standard was transrectal biopsy. Analysis was performed at
the sextant and patient level. T2w + Dw imaging tended to
yield higher AUCs than T2w + Dw + DCE imaging (0.812—0.863
vs. 0.722—0.879 at per-patient analysis; 0.745—0.791 vs.
0.672—0.745 at per-sextant analysis) but the difference
was not significant. Inter-reader agreement was also better
with T2w + Dw imaging (n = 0.55 vs. n = 0.49). Abd-Alazeez
et al. studied 37 patients treated only by EBRT and imaged
at 1.5 T or 3 T [19]. Dw imaging used multiple b values,
the highest being 1000 s/mm? at 1.5 T and 2000 s/mm? at
3 T. DCE imaging temporal resolution was 17 s at 1.5 T and
13 s at 3 T. Images were read by two independent readers
with 5 and 7 years of experience. The reference standard
was transperineal template prostate (TPP) biopsy. Analysis
was performed at the lobe level. T2w + Dw + DCE imaging
tended to yield higher AUCs (0.80—0.84) than T2w + Dw
imaging (0.77 for both readers) but the difference was not
significant.

In our study, we made three important methodologi-
cal choices. First, we evaluated a homogeneous population
(patients treated only with EBRT) with standardized imaging
(all patientsimaged at 3 T with similar imaging parameters).
Second, because we did not compare two different imaging
modalities (i.e., A vs. B), but one imaging modality with and
without additional information (i.e., A vs. A + B), we chose
a sequential reading design (reading of A and A + B in the
same session). Indeed, in this situation, sequential reading
may provide better statistical power than independent read-
ings due to improved intra-reader agreement [20]. Third, in
the context of possible focal salvage treatment, false nega-
tive MRI findings (that miss potentially curable disease) seem
more damageable than false positive MRI findings (that only
induce additional useless targeted biopsy). Therefore, we
favoured a high sensitivity approach by using a score >2/5
for diagnosis of cancer.

We found good diagnostic performance for
T2w + Dw + DCE imaging, with high AUC values both at
per-sector and per-lobe analysis. This is consistent with
the results of the existing literature [11—13,16—19] and
strongly suggests that mpMRI should be considered toguide
biopsies in patients with suspicion of local prostate cancer
recurrence after EBRT. However, because the sensitivity of
T2w +Dw + DCE imaging is not perfect, systematic biopsy in
sectors normal at imaging remain mandatory if a salvage
treatment is planned.

Like previously published series, we found that AUC val-
ues obtained with T2w + Dw and T2w + Dw + DCE imaging
were similar. However, AUC values only reflect the global
performance of tests and sensitivity/specificity tradeoffs
must also be compared between the two techniques. In the
study by Donati et al. sensitivities tended to be higher for
T2w + Dw imaging, using a score > 4/5 for diagnosis of can-
cer [18]. On the contrary, Abd-Alazeez et al. found higher
sensitivities for T2w + Dw + DCE imaging for their two read-
ers, using a score > 3/5 for diagnosis of cancer [19]. Our
results are in line with those of Abd-Alazeez et al. [19]. In
all readers, we found a trend for improved sensitivity and
decreased specificity with the use of DCE. Although not sig-
nificant, differences were substantial for some readers, and
cancer may have been missed in 1.7% to 10.2% lobes with
positive biopsy, if DCE should have not been used. In the
study by Abd-Alazeez et al., the number of lobes with can-
cer potentially missed by omitting DCE can be estimated
between 12% (6/49) and 16% (8/49) depending on the reader
[19]. Altogether, our results and those by Abd-Alazeez et al.
suggest that omitting DCE may slightly decrease sensitivity
for tumor detection, which may impact treatment planning
for salvage therapy [19].

Another concern was the potential impact of omitting
DCE imaging on readers with less experience. The perfor-
mance of the junior reader (reader 4) was similar to that
of the senior readers for both imaging techniques and DCE
did not appear to be more beneficial to him than to the oth-
ers. There was no clear improvement either ininter-reader
agreement when DCE was used.

We did not use the Prostate Imaging Reporting and Data
System (PIRADS) score [21]. In untreated patients, the Likert
score was found to provide better inter-reader agreement
than the first version of the PIRADS score [22,23]. The PIRADS
score has been recently refined, but its second version has
not been developed for detecting suspected recurrent PCa
following therapy [24,25].

Eleven of our patients were assessed before their PSA
level reached the Phoenix criteria. Up to 71% of patients
with rising PSA levels after EBRT but not fulfilling the Phoenix
criteria have positive prostate biopsy [16]. Therefore, to
detect post-EBRT local recurrences early, it may be neces-
sary to assess patients with rising PSA before the Phoenix
criteria are fulfilled.

We chose not to include patients with history of
brachytherapy in our series. Preliminary findings suggest
that DCE imaging may be particularly sensitive in those
patients [6]. On the other hand, brachytherapy seeds may
cause image artefacts at Dw imaging [18]. Thus, our results
do not apply to this specific group of patients.

Our study has some limitations. First, due to its ret-
rospective nature, it is subject to unavoidable spectrum
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and verification bias. Although our institution’s standard
is to perform prostate biopsy even when mpMRI is neg-
ative, some patients with negative mpMRI may still have
opted to avoid biopsy. Second, we used only 3 T MR scan-
ners. Therefore, our results may not be valid at 1.5 T. Third,
we studied a relatively limited number of patients. Some
differences in sensitivity or specificity between T2w + Dw
and T2w + Dw + DCE imaging may have been statistically
significant, had a larger patient population been evalu-
ated. Fourth, we used cognitive guidance for transrectal
biopsy. This may have induced biopsy mistargeting. How-
ever, this error is likely to equally apply to lesions seen
on Dw and DCE imaging and therefore is unlikely to have
substantially biased the comparison between T2w +Dw and
T2w +Dw +DCE imaging. No US/MR fusion software was used,
but the added value of US/MR fusion guidance ascompared
to cognitive guidance is poorly evaluated in the literature,
and published comparisons gave discordant results [26—28].
Furthermore, because of its high morbidity, radical pros-
tatectomy is only used in a highly selected population of
patients with post-EBRT recurrent cancer. Therefore, using
prostatectomy specimens as reference standard would have
induced a major selection bias. TTP represents an alterna-
tive, but, because of its increased morbidity as compared
to transrectal biopsy, its use as reference standard may
also be prone to selection bias. Interestingly, our results are
very close to those of Abd-Alazeez et al. who used TTP as
reference standard [19]. Fifth, because we did not use pros-
tatectomy specimens, we could not assess whether the use
of DCE improved or not the estimation of the tumor vol-
ume. In untreated prostates, DCE imaging has been shown
to better evaluate the histological tumor volume than the
other pulse sequences [29]. Whether this is also true in the
post-EBRT setting remains to be defined.

In conclusion, we did not find any significant difference
in the AUC values of T2w +Dw and T2w + Dw + DCE imaging,
for any reader. However, T2w + Dw + DCE imaging tended to
yield higher sensitivity for all readers, even if the differ-
ence was not significant. The same trend was found for
the two readers of the study by Abd-Alazeez et al. [19].
Therefore, radiologists must be warned that omitting DCE
imaging may slightly decrease the sensitivity of recurrent
cancer detection, which may impact treatment planning for
salvage therapy.

Disclosure of interest

The authors declare that they have no competing interest.

References

[1] Zietman AL, DeSilvio ML, Slater JD, et al. Comparison of
conventional-dose vs. high-dose conformal radiation therapy
in clinically localized adenocarcinoma of the prostate: a ran-
domized controlled trial. JAMA 2005;294:1233—9.

[2] Kuban DA, Thames HD, Levy LB, et al. Long-term multi-
institutional analysis of stage T1—T2 prostate cancer treated
with radiotherapy in the PSA era. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2003;57:915—-28.

[3] Zelefsky MJ, Reuter VE, Fuks Z, Scardino P, Shippy A. Influence
of local tumor control on distant metastases and cancer related

mortality after external beam radiotherapy for prostate can-
cer. J Urol 2008;179:1368—73.

[4] Paparel P, Cronin AM, Savage C, Scardino PT, Eastham JA. Onco-
logic outcome and patterns of recurrence after salvage radical
prostatectomy. Eur Urol2009;55:404—10.

[5] Heidenreich A, Richter S, Thuer D, Pfister D. Prognostic
parameters, complications, and oncologic and functional out-
come of salvage radical prostatectomy for locally recurrent
prostate cancer after 21st-century radiotherapy. Eur Urol
2010;57:437—43.

[6] Rouviere O, Vitry T, Lyonnet D. Imaging of prostate cancer local
recurrences: why and how? Eur Radiol 2010;20:1254—66.

[7] Gravina GL, Tombolini V, Di Staso M, et al. Advances in imaging
and in non-surgical salvage treatments after radiorecurrence
in prostate cancer: what does the oncologist, radiotherapist
and radiologist need to know? Eur Radiol 2012;22:2848—58.

[8] Kanthabalan A, Arya M, Punwani S, et al. Role of focalsalvage
ablative therapy in localised radiorecurrent prostate cancer.
World J Urol 2013;31:1361—8.

[9] Baco E, Gelet A, Crouzet S, et al. Hemi salvage high-
intensity focused ultrasound (HIFU) in unilateral radiorecurrent
prostate cancer: a prospective two-centre study. BJU Int
2014;114:532—40.

[10] Ahmed HU, Cathcart P, McCartan N, et al. Focal salvage therapy
for localized prostate cancer recurrence after external beam
radiotherapy: a pilot study. Cancer 2012;118:4148—55.

[11] Rouviere O, Valette O, Grivolat S, et al. Recurrent
prostate cancer after external beam radiotherapy: value of
contrast-enhanced dynamic MRI in localizing intraprostatic
tumor — correlation with biopsy findings. Urology 2004;63:
922-7.

[12] Haider MA, Chung P, Sweet J, et al. Dynamic contrast-enhanced
magnetic resonance imaging for localization of recurrent
prostate cancer after external beam radiotherapy. Int J Radiat
Oncol Biol Phys2008;70:425—30.

[13] Kara T, Akata D, Akyol F, Karcaaltincaba M, Ozmen M. The
value of dynamic contrast-enhanced MRI in the detection of
recurrent prostate cancer after external beam radiotherapy:
correlation with transrectal ultrasound and pathological find-
ings. Diagn Interv Radiol 2011;17:38—43.

[14] Rud E, Baco E, Lien D, Klotz D, Eggesbo HB. Detection
of radiorecurrent prostate cancer using diffusion-weighted
imaging and targeted biopsies. AJR Am J Roentgenol
2014;202:W241—6.

[15] Kim CK, Park BK, Lee HM. Prediction of locally recur-
rent prostate cancer after radiation therapy: incremental
value of 3 T diffusion-weighted MRI. J Magn Reson Imaging
2009;29:391-7.

[16] Akin O, Gultekin DH, Vargas HA, et al. Incremental value of
diffusion weighted and dynamic contrast enhanced MRI in the
detection of locally recurrent prostate cancer after radiation
treatment: preliminary results. Eur Radiol 2011;21:1970—8.

[17] Arumainayagam N, Kumaar S, Ahmed HU, et al. Accuracy
of multiparametric magnetic resonance imaging in detec-
ting recurrent prostate cancer after radiotherapy. BJU Int
2010;106:991—7.

[18] Donati OF, Jung SI, Vargas HA, et al. Multiparametric
prostate MR imaging with T2-weighted, diffusion-weighted,
and dynamic contrast-enhanced sequences: are all pulse
sequences necessary to detect locally recurrent prostate can-
cer after radiation therapy? Radiology 2013;268:440—50.

[19] Abd-Alazeez M, Ramachandran N, Dikaios N, et al. Mul-
tiparametric MRI for detection of radiorecurrent prostate
cancer: added value of apparent diffusion coefficient maps and
dynamic contrast-enhanced images. Prostate Cancer Prostatic
Dis 2015;18:128—36.

[20] Schalekamp S, van Ginneken B, Schaefer-Prokop CM, Karsse-
meijer N. Influence of study design in receiver operating

62
ALONZO
(CC BY-NC-ND 2.0)



+Model
DIII-748; No. of Pages 9

Dynamic contrast-enhanced imaging in detecting locally radio-recurrent prostatecancer 9

characteristics studies: sequential versus independent reading.
J Med Imaging 2014;1:015501.

[21] Puech P, Villers A, Ouzzane A, Lemaitre L. Prostate cancer:
diagnosis, parametric imaging and standardized report. Diagn
Interv Imaging 2014;95:743—52.

[22] Rosenkrantz AB, Kim S, Lim RP, et al. Prostate cancer localiza-
tion using multiparametric MR imaging: comparison of prostate
imaging reporting and data system (PI-RADS) and Likert scales.
Radiology 2013;269:482—92.

[23] Vache T, Bratan F, Mege-Lechevallier F, Roche S, Rabilloud M,
Rouviere O. Characterization of prostate lesions as benign or
malignant at multiparametric MR imaging: comparison of three
scoring systems in patients treated with radical prostatectomy.
Radiology 2014;272:446—55.

[24] Weinreb JC, Barentsz JO, Choyke PL, et al. PI-RADS prostate
imaging: reporting and data system: 2015. Version 2. Eur Urol
2016;69:16—40.

[25] Barentsz JO, Weinreb JC, Verma S, et al. Synopsis of the PI-
RADS v2 guidelines for multiparametric prostate magnetic

resonance imaging and recommendations for use. Eur Urol
2016;69:41-9.

[26] Delongchamps NB, Peyromaure M, Schull A, et al. Prebiopsy
magnetic resonance imaging and prostate cancer detec-
tion: comparison of random and targeted biopsies. J Urol
2013;189:493—9.

[27] Puech P, Rouviere O, Renard-Penna R, et al. Prostate cancer
diagnosis: multiparametric MR-targeted biopsy with cogni-
tive and transrectal US-MR fusion guidance versus systematic
biopsy — prospective multicenter study. Radiology 2013;268:
461-9.

[28] Wysock JS, Rosenkrantz AB, Huang WC, et al. A prospective,
blinded comparison of magnetic resonance (MR) imaging-
ultrasound fusion and visual estimation in the performance
of MR-targeted prostate biopsy: the PROFUS trial. Eur Urol
2014;66:343—51.

[29] Bratan F, Melodelima C, Souchon R, et al. How accurate is
multiparametric MR imaging in evaluation of prostate cancer
volume? Radiology 2015;275:144—54.

63
ALONZO
(CC BY-NC-ND 2.0)



Université Claude Bernard

UFR de MEDECINE LYON-EST

RESUME:

Objectif: Le but de cette étude était d'évaluer la valeur ajoutée de |'imagerie par contraste
dynamique (DCE) dans la détection des récidives locales du cancer de prostate apres
radiothérapie a I'aide de l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique (IRMmp) a
3 Tesla. Matériels et méthodes: Nous avons analysé rétrospectivement 45 patients présentant
une élévation du taux d'antigene spécifique de la prostate (PSA) aprés traitement par
radiothérapie d’'un cancer de prostate. Tous avaient bénéficié d’une IRMmp [séquence
pondérée T2(T2w), séquence de diffusion (Dw) et imagerie DCE] a 3 T avant biopsies
prostatiques. Quatre lecteurs ont attribué un score Likert a 5 niveaux de probabilité de cancer
dans 8 secteurs de la prostate (6 sextants, 2 vésicules séminales) sur les images T2w + Dw et
T2w + Dw + DCE. Les résultats des biopsies ont été utilisés comme référence. Résultats: T2w +
Dw et T2w + Dw + DCE avaient des AUC (aires sous la courbe ROC) similaires par secteur (0,87-
0,89 vs 0,87-0,89; P = 0,19-0,78) et par lobe (0,82-0,94 vs 0,80-0,91; P = 0,21-0,84). En utilisant
un score Likert > 2/5 pour le seuil diagnostique, le protocole T2w + Dw + DCE a montré des
sensibilités non significativement plus élevées par secteur (0,56-0,72 vs 0,52-0,73, P = 0,34-
0,69) et par lobe (0,80-0,90 vs 0,73-0,88; P = 0,63-0,99); avec des spécificités non
significativement plus faibles sur I'analyse par secteur (0,74-0,89 vs 0,82-0,89; P = 0,09-0,99)
et par lobe (0,48-0,81 vs 0,61-0,84; P = 0,10-0,99). Les valeurs kappa pondérées étaient
respectivement de 0,57-0,70 et 0,55-0,66 pour T2w + Dw et T2w + Dw + DCE au niveau des
secteurs, et 0,66-0,83 et 0,58-0,85 au niveau des lobes. Conclusion: L'utilisation de la
séquence DCE tend a augmenter la sensibilité et diminuer la spécificité pour tous les lecteurs
dans la détection des récidives locales de cancer prostatique aprés radiothérapie ; mais les
différences observées n’étaient pas significatives.

MOTS CLES: Cancer prostatique, radiothérapie, IRM multiparamétrique, récidive de cancer,
séquence injectée dynamique.
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