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1. INTRODUCTION

Le cancer de la prostate est aujourd'hui en France au premier rang des cancers chez I’lhomme
et représente 25% des cancers masculins (1). Un homme sur 8 développera un cancer de la
prostate avant I'age de 75 ans (2). Le nombre de nouveaux cas augmente en moyenne de 4,8%
par an. Son incidence (> 200/200000 hommes) est en forte augmentation en raison de I'effet
combiné du vieillissement de la population, de I’amélioration de la sensibilité des techniques
diagnostiques et de la diffusion du dosage du PSA.

En revanche, les taux de mortalité sont stables dans le temps (3). Le cancer de la prostate est
responsable de 10% des déces par cancer ce qui en fait la seconde cause de déces par cancer

chez les hommes.

La différence assez importante entre une forte incidence et une mortalité spécifique plus
modeste pose le probléme du sur-diagnostic et du sur-traitement du cancer de prostate. De
nombreux cancers de prostate sont en effet peu agressifs et ne menacent pas la vie du patient.
On estime que pres de 90% des patients traités aux Etats-Unis le seraient pour un cancer qui
aurait eu peu de chances de créer des symptdémes ou de diminuer leur espérance de vie (4).
Ceci pose un vrai probleme de santé publique, étant donné la morbidité des traitements des

cancers de prostate.

La prise en charge du cancer de prostate doit donc faire face a deux écueils opposés : ne pas
rater de cancer agressif susceptible de tuer le patient, et, en méme temps, ne pas sur-traiter les
trés nombreux patients ayant un cancer non agressif.

Le probléme est d’autant plus compliqué que le taux de PSA est sensible mais peu spécifique.
Il existe d’autre causes non néoplasiques d’élévation du taux de PSA (hypertrophie bénigne
de prostate, prostatite infectieuse ou inflammatoire...), conduisant a la réalisation de biopsies

prostatiques soit inutiles, soit détectant par hasard des foyers tumoraux indolents (5).

En France, la Haute Autorité de santé (HAS) a jugé en 2010 que le bénéfice, en termes de
réduction de mortalité globale, d’un dépistage systématique par le dosage du PSA sérique
n’était pas démontré(6), et que « chez un homme asymptomatique, il n’est pas recommandé

de proposer un depistage du cancer de la prostate (7) (8) (9)» .
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D’un autre coté, le comité cancérologique de I’association francaise d’urologie (CCAFU),
dans ses recommandations d’onco-urologie 2016 (Recommandations en onco-urologie 2016-
2018 du CCAFU : Cancer de la prostate. F. Rozet et al.) s’appuie sur I’étude randomisée de
dépistage European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) qui
objective un gain de survie spécifique de 21 % a 13 ans (10) et de I’étude de Goteborg dont le
gain en survie specifique est de 42 % (11).

Le CCAFU pointe ici I’intérét d’un dépistage spécifique et non systématique s’adressant aux
hommes en bon état fonctionnel et a la probabilité de survie prolongée. Ce dépistage
spécifique repose sur la recherche de facteurs de risque ethnique ou familial, le toucher rectal
et le dosage du PSA.

1. CALCULATEURS QUI PREDISENT LES RESULTATS
DES BIOPSIES PROSTATIQUES SYSTEMATIQUES

De nombreux calculateurs existent, associant des données cliniques et biologiques, en vue de
prédire les résultats des biopsies prostatiques systématiques.

L’ERSPC (12) présente une des meilleures performances discriminatives avec une AUC de
0,79, ce qui correspond a doubler la sensibilité de détection de cancer lors du dosage de PSA
(44% vs. 21%) sans perte de spécificite.

Gayet et al (13) ont récemment comparé les données du calculateur ERSPC aux résultats de
2270 biopsies prostatiques. Les calculateurs étaient performants dans la détection des cancers
prostatiques significatifs, et notamment chez des patients sans antécédent de biopsies (biopsy
naive), avec une aire sous la courbe ROC (AUC) de 0,90, privilégiant donc I’ utilisation
préférentielle des calculateurs de risque ERSPC en comparaison a la conjonction dosage PSA
— toucher rectal, dans la décision de biopsies prostatiques systématiques.

Cela permettrait possiblement d’éviter 30% des biopsies systematiques (14)(5)(15)(16).
Cependant, les calculateurs et notamment I’lERSPC ne prédisent que les résultats des biopsies
prostatiques systématiques et pourraient sous-estimer le risque de cancer prostatique chez les
patients bénéficiant de biopsies prostatiques ciblées guidées par I’IRM-mp, puisque celles-ci

sont plus sensibles que les biopsies systématiques (17)(18).
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I11. BIOPSIES PROSTATIQUES SYSTEMATIQUES :
DONNEES ACTUELLES

Les biopsies prostatiques systématiques incluent le plus souvent 10 a 14 prélevements par
sextant, et possedent un taux de détection de cancer de 27% a 40,3%(19)(20)(21)(22).
D’autres méthodes existent, et notamment les biopsies de saturation (>18 biopsies
prostatiques) pour tenter d’augmenter le taux de détection de cancer prostatique. Si des études
suggerent que les biopsies prostatiques de saturation réalisées en premiére intention
permettent d’optimiser la détection de cancer prostatique avec un taux de 40 a 51%, d’autres
études n’ont pas confirmé leur intérét (23). Il existe par ailleurs un risque de complication
deux fois plus élevé lors des biopsies de saturation en comparaison aux biopsies

systématiques (24).

17% a 35% des hommes aux antécédents de biopsies prostatiques négatives (10-14
prélevements) seront diagnostiqués avec un cancer prostatique lors de re-biopsies prostatiques
immeédiates (25), et seulement 26% a 35% des patients avec des biopsies prostatiques
positives uniquement sur un lobe, n’ont réellement pas d’anomalie controlatérale selon les
données de prostatectomie radicale (26)(27)(28)(29). Cela témoigne d’un manque de

sensibilité des biopsies prostatiques systématiques initiales.

Ce manque de sensibilité s’explique notamment par un sous-échantillonnage de la partie
antérieure de la glande (30). En effet, les biopsies systématiques concernent la zone
périphérique de la glande prostatique, et par conséquent, peuvent manquer les tumeurs de la
zone antérieure qui représentent 18% des tumeurs chez les patients suspects de cancer
prostatique (31). Puech et al. (32)ont mis en évidence 15% de détection de cancers
prostatiques significatifs en moins lors des 12 biopsies prostatiques systématiques en

comparaison a 4 biopsies prostatiques ciblées en fonction des données de I’lRM-mp.

Par ailleurs, plusieurs auteurs ont montré que les biopsies prostatiques systématiques avaient
tendance a sous-estimer le score de Gleason, les biopsies prostatiques ciblées guidées par
IRM-mp surclassant le score de Gleason dans 32% des cas (33) (26) (34)(35).

Il existe donc de fagon non équivoque un manque de sensibilité des biopsies prostatiques

systématiques, qui par ailleurs sous estiment la présence de cancer et son agressivite.

19
ABIHANNA
(CC BY-NC-ND 2.0)



IV. PERFORMANCE DE L’IRM MULTIPARAMETRIQUE
DE PROSTATE

IV.1. Corrélation anatomo-pathologique des données de I’IRM-mp.

La corrélation des données anatomo-pathologiques de prostatectomie radicale et des résultats

de I’IRM multiparamétrique de prostate montrent une tres bonne sensibilité de I’IRM-mp

dans la détection de cancers prostatiques significatifs avec un score de Gleason >7

(36)(37)(38).

Quel que soit le volume tumoral, I’IRM-mp posséde une excellente sensibilité pour les scores

de Gleason supérieurs a 7 : 93% et 100% pour un volume tumoral de respectivement 0,5 a

2ml et supérieur a 2ml. Cependant pour les scores de Gleason 7, il y a tout de méme plus de

10% de faux négatifs pour un volume tumoral inférieur a 2ml. Enfin, pour les cancers peu

agressifs Gleason 6, la sensibilité de I’IRM est moyenne (inférieure a 54% pour un volume

tumoral inférieur a 2ml).

Score de Gleason

Volume tumoral (ml)

<05 0.5-2 >2
GS6 21-29% 43-54% 67-75%
GS7 63% 82-88% 97%
GS >7 80% 93% 100%

Tableau 1 : Taux de détection tumoral de I’IRM-mp en fonction des parametres
d’imagerie et des parameétres histologiques(36).
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IV.2. Intérét et plus-value de I’lRM-mp et des biopsies prostatiques
ciblées en comparaison aux biopsies prostatiques systématiques

Plusieurs études suggéerent que I’IRM-mp pourrait sensibiliser les biopsies prostatiques
systématiques, augmenter le taux de détection de cancers prostatiques agressifs jusqu’a 30%,
et diminuer le taux de détection de foyers tumoraux indolents de 17%(39)(33)(40).

Des méta-analyses viennent confirmer ces données, avec 33,3% de détection de cancers

significatifs a I’aide de I’lRM-mp en comparaison aux biopsies systématiques(41)(42).

Dans une revue systématique, Valerio et al.(41) mettent en évidence une différence absolue
de 6,8% de cancers prostatiques significatifs détectés a I’aide de biopsies ciblées avec la
fusion échographie-IRM-mp, qui auraient été manqués par les biopsies systématiques.

L ensemble des études étaient concordantes sur ce point.

D’autre part, malgré une différence absolue de 6,9% de détection de tous cancers prostatiques
en faveur des biopsies prostatiques ciblées, 4 études individualisent entre 0,3% et 8,8% de
cancers prostatiques non significatifs manqués par les biopsies prostatiques ciblées en
comparaison aux biopsies systématiques.

Dans une méta-analyse récente, les valeurs prédictives négative et positive de I’lRM-mp

étaient respectivement comprises entre 63% et 98%, et 34% et 68%(43).

Dans la méta-analyse menée par Schoots(44), les biopsies ciblées guidées par I’'lRM-mp ne
manquaient que 9% des cancers significatifs versus 24% lors des biopsies systématiques.

Par ailleurs, les biopsies ciblées par I’IRM-mp détectaient 17% de cancers non significatifs
vs. 56% lors des biopsies systématiques. En revanche, I’analyse en sous-groupe a démontré
que I’IRM-mp avait un intérét pour sensibiliser la détection de cancer agressif uniquement
chez des patients aux antécédents de biopsies négative (« repeat biopsy » ; sensibilité relative
de 1.62, [95% CI 1.02-2.57]) (44)(45), et non chez les patients sans antécédent de biopsies
prostatiques (« biopsy naive » ; sensibilité relative de 0.97, [95% Cl a 0.94-1.01] ).

Les biopsies prostatiques ciblées peuvent étre réalisées par reconnaissance cognitive ou a
I’aide de logiciels de fusion IRM-échographie. Plusieurs études ont compareé le guidage
cognitif et les biopsies sous fusion, sans parvenir a montrer de différence significative.
(32)(46)(47)(48).
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La réalisation d’une IRM-mp est donc actuellement recommandée avant nouvelle biopsie de
prostate chez des patients suspects de cancer prostatique, aux antécédents de biopsies

négatives (49).

Dans les deux cas, il est également recommandé d’associer biopsies systématiques et ciblées,

et de réaliser des biopsies systématiques quand I’IRM-mp est négative.

Des données insuffisantes persistent a I’heure actuelle sur I’intérét de I’IRM-mp systématique
avant biopsies en comparaison aux biopsies systématiques chez des patients sans antécédent
de biopsie (« biopsy naive ») (44).

Deux études multicentriqgues MRI-FIRST (étude regroupant 16 centres hospitaliers publics et
privés en France) et PRECISION (étude multicentrique internationale) sont actuellement en
cours afin de définir la valeur ajoutée de I’IRM-mp avant biopsies chez des patients sans

antécédent de biopsies (« biopsy naive »).
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V.3 Réle de I’'IRM-mp dans la surveillance active

Le principe de la « surveillance active » est de différer le traitement des patients dont les
biopsies montrent un cancer peu agressif. Ces patients resteront sous surveillance (PSA, TR,
biopsies répétées) jusqu’a ce que des critéres d’agressivité apparaissent et déclenchent le
traitement. La « surveillance active » est de plus en plus acceptée comme un standard de prise
en charge des patients a faible risque. Il est important de souligner qu’il s’agit d’une stratégie
a but curateur : le traitement est differé mais doit étre appliqué avant que le cancer n’atteigne
un stade dépassé. Ce n’est donc pas une stratégie palliative.

Il n’y a malheureusement pas de consensus sur les criteres qui doivent faire mettre le patient
en surveillance active, ni sur ceux qui doivent pousser a un traitement actif. Etant donné que
les biopsies systématiques peuvent sous-estimer I’agressivité et le volume du cancer, il est
généralement recommandé de refaire des biopsies systématiques (biopsies dites « de
confirmation ») avant d’inclure définitivement le patient en surveillance active.

En revanche, la fréquence idéale des biopsies de suivi (une fois que le patient est en

surveillance active) n’est pas connue.

De nombreux auteurs ont proposé d’utiliser I’IRM-mp chez les patients en surveillance active
pour obtenir des éléments susceptibles de modifier la prise en charge, en détectant la présence
de cancer prostatique agressif et significatif (50)(51)(52)(53). En théorie I’'IRM-mp pourrait
étre utilisée avant la biopsie de confirmation puis en cours de suivi.

Plusieurs revues de la littérature ont montré que la réalisation de biopsies prostatiques ciblées
augmentait le taux de détection de cancers significatifs notamment chez les patients adressés
pour biopsie de confirmation (41)(44) (54) (42) (55).

En effet, Schoots et al. (42)dans une revue systématique ont montré un taux de reclassement
de 39% apres IRM-mp et biopsies ciblées versus 28% pour les biopsies systématiques, chez
les patients en surveillance active.

Cela confirme I’intérét de I’IRM-mp avant les biopsies afin de ne pas méconnaitre des foyers
tumoraux agressifs susceptibles de réfuter la surveillance active.

Les recommandations actuelles de I’lEAU incluent par ailleurs dés a présent la réalisation
d’une IRM-mp et de biopsies prostatiques ciblées avant I’entrée en surveillance active.

Le role de I’IRM-mp au cours de la surveillance active n’est cependant pas clairement défini a

ce jour.
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IV.4. L’IRM-mp comme examen de tri avant les biopsies
prostatiques : place et intérét de la valeur prédictive négative de
I’IRM-mp

Les études précédentes utilisaient I’ IRM-mp pour sensibiliser les biopsies, les patients ayant a
la fois des biopsies systématiques et des biopsies ciblees.

Or, comme nous I’avons vu, la réalisation exclusive de biopsies ciblées pourrait diminuer le
taux de détection de cancers non significatifs (44) et certains auteurs ont proposé d’utiliser
I’IRM-mp comme examen de tri pour décider de la réalisation ou non de biopsies (56). Ainsi,
seuls les patients pour lesquels I’IRM-mp retrouverait des Iésions suspectes auraient des
biopsies prostatiques, qui, pour certains, se limiteraient alors a des biopsies ciblées.

Bien que cela soit controversé (57), I’excellente sensibilité de I’IRM-mp pour la détection de
cancers agressifs peut faire espérer une tres bonne VPN.

Futterer et al. (43) ont cependant montré dans une méta-analyse récente que la VPN de
I’IRM-mp pour les cancers agressifs était trés variable (de 63% a 98%). Cette variabilité
pourrait s’expliquer par une différence de prévalence de cancer agressif dans les différentes
séries.

Moldovan et al., dans une autre meta-analyse démontrent la grande variabilité de la
prévalence du cancer prostatique (13.0-74.7%) et du cancer prostatique agressif (13.7-50.9%)
(et donc de la VPN de I’IRM-mp) dans les populations de patients adressés pour biopsie (58).
En effet, la VPN d’un test dépend non seulement des performances intrinséques de ce test,
mais aussi de la prévalence de la maladie.

En théorie, avant de sursoir a la biopsie d’un patient avec une IRM-mp négative, il est donc

nécessaire de connaitre sa probabilité a priori de cancer.

Pour déterminer la VPN de I’IRM-mp, il s’agit également de définir le seuil a partir duquel
une IRM-mp peut étre considérée comme négative.

Afin de pouvoir rendre compte des résultats de I’IRM-mp, plusieurs systémes de scoring ont
été utilises.

Tout d’abord le score de Likert ; il s’agit d’un score global de 1 &5 (1 : bénignité certaine, 2 :
probablement bénin, 3 : intermédiaire, 4 : probablement malin, 5 : malignité certaine)

représentant I’intuition et la conviction personnelle du radiologue du risque de cancer
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prostatique pour chaque Iésion individualisée sur I’IRM-mp. Le score Likert fonctionne bien,
notamment dans les centres spécialisés, tant il dépend de I’expérience du radiologue(59).
Afin de s’affranchir de I’effet centre, et d’homogénéiser les pratiques, I’lESUR (European
Society of Urogenital Radiology) a proposé un systeme de scoring en 2012 ; le Prostate
Imaging Reporting and Data System version 1 (PI-RADS v1).

Il s’agit d’un score global, ayant la volonté d’étre objectif, baseé sur la somme des scores
obtenus pour chaque lésion sur les différentes séquences d’IRM-mp.

Le score Likert a été démontré comme étant équivalent (60)(61)(62)(63) ou méme meilleur
(64) que le PI-RADS v1, en terme de performance et de reproductibilité inter-lecteur.

Vaché et al. (64)ont comparé sur 215 patients, la performance du score Likert et du PI-RADS
v1. Le score Likert pour 3 lecteurs différents présentait une AUC de respectivement 0.81,
0.88 et 0.81 versus 0.75, 0.76 et 0.75 respectivement pour le score PI-RADS v1 (p<0,05).
Rosenkrantz(60) a étudié la reproductibilité inter-lecteur des scoring PI-RADS v1 et Likert.
Entre lecteurs expérimenteés, la reproductibilité inter-lecteur était forte pour les 2 systemes de
scoring, sauf pour I’interprétation isolée de la zone transitionnelle ou le score Likert était
meilleur (coefficient de corrélation de concordance CCC= 0.519 versus 0.376). En comparant
les lecteurs expérimentés et inexpérimentés, la reproductibilité inter-lecteur était faible a
moyenne concernant les interprétations, avec un faible avantage pour le score Likert, aux
dépends du PI-RADS v1, notamment dans la zone transitionnelle (CCC= 0.287-0.400 vs.
CCC =0.094-0.283).

En 2015, ’ESUR s’est associé a I’ACR (American College of Radiology) pour établir le PI-
RADS v2. Il n’y a pas de modification de la stadification ; mais concernant la détection, cette
deuxiéme version du PI-RADS définit une sequence d’IRM-mp dominante pour chacune des
zones prostatiques (T2 pour la zone transitionnelle, Diffusion pour la zone périphérique).
L’objectif est d’établir un scoring plus facile a appréhender en comparaison au PI-RADS v1
jugé plus complexe et n’ayant pas fait la preuve d’une supériorité en comparaison au score
Likert subjectif.

Dans la méta-analyse récente de Woo et al.(65), le score PI-RADS v2 a démontré une
amélioration significative de la sensibilité de détection (0.95 [95% CI 0.85-0.98] vs. 0.88
[95% CI 0.80-0.93]) pour le PI-RADS v1 (p = 0.04) sans modification significative de la
spécificité (0.73 [95% CI 0.47-0.89] vs 0.75 [95% CI 0.36-0.94]; p = 0.90).

La reproductibilité inter lecteur reste également moyenne pour le PI-RADS v2 (66) et il n’a

pas encore été comparé au score Likert a ce jour.
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Le score de 3, qu’il s’agisse du score de Likert ou du score PI-RADS, correspond a une lésion
indéterminée : la présence de cancer prostatique est équivogue. En considérant le seuil de
positivité de I’IRM-mp a un score> 3, la sensibilité de I’IRM-mp est augmentée mais sa
spécificité est abaissée. Prendre un seuil de positivité correspondant a un score >4 a 1’effet

inverse.

Une étude récente exposait la corrélation significative du score PI-RADS v2 et la présence de
cancer prostatique significatif; le score > 3 semblait étre le meilleur compromis avec une
sensibilité et une spécificité supérieurs a 80% (67).

A I’inverse, Lidell et al. ont retrouvé 93,5% de lésions bénignes parmi 92 Iésions PI-RADS 3
analysées sur 118 patients(68).

De méme, Mertan FV et al. (69) retrouvait un faible taux de détection de cancers prostatiques
en utilisant le seuil de 3 (16%) en comparaison aux scores 4 (30%) et 5 (78%).

Ces résultats discordants accentuent la problématique actuelle : en dessous de quel score

peux-t-on considérer une IRM-mp comme négative ?

Enfin, la question de la reproductibilité inter-lecteur, moyenne a bonne, que ce soit en
utilisant le score Likert ou le PI-RADS, semble étre un facteur limitant I’utilisation ubiquitaire

de I’IRM-mp en dehors de centres spécialisés(70)(71).

V. RECOMMANDATIONS ACTUELLES SUR L’IRM-mp

La plupart des sociétés savantes recommandent désormais de réaliser une IRM-mp avant re-
biopsie en cas de premiére biopsie négative. La plupart évoquent aussi un réle potentiel de

I’IRM-mp a I’entrée ou en cours de surveillance active.

Comme nous I’avons évoqué, plusieurs essais contrdlés multicentriques sont actuellement en
cours pour évaluer I’apport des biopsies guidées chez les patients adressés pour une premiere
biopsie : I’étude MRI-FIRST en France, et I’étude PRECISION internationale.

Le tableau ci-apreés recense le réle de I’IRM-mp avant biopsies dans les principales

recommandations internationales sur le cancer de la prostate (72) (73)(23)(74)(75)(76).
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Organisme Année
Association 2013
francaise

d’urologie (AFU)

National Institute 2014
for Health and

Care Excellence

(NICE)

European 2016
Association of
Urology (EAU)

European Society
for Radiotherapy
& Oncology
(ESRO)

International
Society of
Geriatric
Oncology (SIOG)

European Society 2015
for Medical

Oncology

(ESMO)

Recommandation sur I’IRM-mp avant biopsies.

Avant la premiére biopsie : « La détection tumorale
par IRM avant une premiere série de biopsies est en
cours d’évaluation. »

Avant re-biopsie : « En cas de suspicion clinique ou
biologique de cancer de la prostate, la réalisation
d’une IRM avant des nouvelles biopsies prostatiques
permet d’orienter les prélévements sur les zones
considérées comme suspectes (amélioration de la
détection des cancers de la prostate dans les zones
mal échantillonnées par les biopsies systématisées,
détection des lésions antérieures) »

Surveillance active : « L’IRM est en cours
d’évaluation pour affiner les critéres d’inclusion. (...)
La nécessité de renouveler les biopsies de contrdle est
discutée, surtout en cas d’IRM estimée normale. »

Avant re-biopsie : « Envisager une IRM-mp pour les
hommes avec une biopsie négative (10-12 carottes)
pour définir si une autre biopsie est nécessaire.

Ne pas proposer d’autre biopsie si I’IRM-mp est
négative, sauf si les facteurs de risque listés dans la
recommandation 1.2.5 sont présents *. »

Surveillance active : « A I’entrée en surveillance
active, realiser une IRM-mp si cela n’a pas déja été
fait avant la biopsie.

En cas de changement clinique ou du taux de PSA
pendant la surveillance active, re-évaluer la prostate
par IRM-mp et/ou re-biopsie. »

Avant re-biopsie : « Réaliser une IRM-mp si la
suspicion clinique de cancer de la prostate persiste
malgré des biopsies négatives. Pendant la nouvelle
série de biopsies, réaliser des biopsies systématisées
et des biopsies ciblées sur toute Iésion visible sur
I’IRM-mp. »

Surveillance active : « Réaliser une IRM-mp avant
les biopsies de confirmation pour déclencher un
traitement actif. »

Avant re-biopsie : « Avant re-biopsie, une IRM-mp
est recommandée pour permettre une biopsie guidée
par IRM ou par fusion entre IRM et échographie
transrectale. »

Référence

(23)3]http://www.urofrance.org

https://www.nice.org.uk

(72)71(73)8]

https://uroweb.org

(77)2] http://www.esmo.org
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American
Urological
Association
(AUA)

2013

American Society 2016

of Clinical
Oncology
(ASCO)

National
Comprehensive
Cancer Network
(NCCN)

2016

Pas de mention de I’utilisation de I’IRM avant
biopsie.

Surveillance active : « La surveillance active peut
inclure des tests ancillaires comme I’IRM-mp ou les
tests génomiques, qui sont encore en évaluation. Ces
tests peuvent étre réalisés quand les données cliniques
sont discordantes avec les données histologiques, et
pourraient étre utiles pour I’identification de cancers
occultes ou d’une progression tumorale chez les
patients a risque. Ces tests pourraient aussi étre utiles
quand la décision de surveillance ou de traitement
actif est incertaine (par exemple en cas de cancer de
score de Gleason 3+4 de petit volume). L’ IRM-mp ne
doit pas étre utilisée en remplacement d’une nouvelle
biopsie. »

Avant re-biopsie : « Envisager une IRM-mp pour
rechercher un cancer antérieur et/ou agressif si le taux
de PSA augmente apres une biopsie négative»

Surveillance active : « L’IRM-mp peut étre utilisée
pour mieux stratifier le risque des hommes pour
lesquels une surveillance active est envisagée.

Une nouvelle biopsie doit étre envisagée si I’'IRM-mp
suggere un cancer agressif ou si le taux de PSA
augmente, bien qu’aucun de ces parametres ne soit
parfaitement fiable pour détecter une progression
tumorale. »

http://www.auanet.org

(59)6]http://www.asco.org

https://www.nccn.org

Tableau 2. Recommandations des différentes sociétés scientifiques sur la réalisation
d’une IRM-mp avant biopsie prostatique (76).
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VI. INDICATEURS DE PERFORMANCE D’UN TEST
DIAGNOSTIQUE

Les méta-analyses récentes confirment la valeur prédictive négative élevée de I’IRM-mp.
Cependant celle-ci présente une variabilité importante en lien avec I’hétérogénéité des séries
étudiées.

Comme nous I’avons évoqué plus haut, la VPN d’un test dépend non seulement des
performances intrinseques de ce test, mais aussi de la prévalence de la maladie.

Afin de mieux comprendre I’enjeu, et notamment les intrications entre prévalence et VPN, il
nous semblait nécessaire d’établir quelques rappels des principaux indicateurs de performance

des tests diagnostiques, de leurs avantages et de leurs limites.

La performance d’un test doit étre comprise comme sa capacité a discerner deux conditions
d’intérét, et notamment de distinguer les sujets sains des sujets malades.

Elle peut étre quantifiée par plusieurs séries d’indicateurs : des indicateurs de performance
intrinseque (sensibilité et specificité), des indicateurs de performance extrinseque (VPN,
VPP), et des indicateurs globaux (AUC).

V1.1. Performances intrinseques d’un test : Sensibilité et Spécificité

La sensibilité (Se) d’un test est la probabilité que le test soit positif si la personne est atteinte
de la maladie. Cela correspond au nombre de vrais positifs (tests positifs chez des personnes
atteintes de la maladie) divisé par le nombre total de personnes atteintes de la maladie), soit
Se = VP / (VP+FN).

Plus un test est sensible moins il comporte de faux négatifs (tests négatifs chez des personnes
atteintes de la maladie).

La spécificité (Sp) d’un test est la probabilité que le test soit négatif si la personne testée est
indemne de la maladie. C’est le nombre de vrais négatifs (tests négatifs chez des personnes
indemnes de la maladie) divisé par le nombre total de personnes indemnes de la maladie, soit
Sp = VN/ (VN+FP).

Plus un test est spécifique, moins il occasionne de faux positifs (tests positifs chez des

personnes indemnes de la maladie).
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V1.2. Performances extrinséques d’un test : Valeurs prédictives
positive et négative (VPP et VPN)

En pratique quotidienne, en situation de détection de maladie, la question qui se pose au
médecin n’est pas de connaitre le pourcentage de tests positifs chez les malades et non
malades (ce que donne la sensibilité et la spécificité), mais de savoir, chez un patient donné,
la probabilité qu’il soit malade (ou non malade) en fonction du resultat positif (ou négatif) du
test. Cette probabilité est aussi appelée probabilité a posteriori ou probabilité post-test. Elle
dépend des caractéristiques intrinséques du test (sensibilité et spécificité) et de la probabilité a
priori (probabilité pré-test) que la personne ait une maladie, c'est-a-dire de la prévalence de la
maladie dans la population considérée.

Les caractéristiques de la population testée, en particulier la prévalence de la maladie,

conditionnent donc les performances extrinseques du test.

La prevalence (P) de la maladie est la probabilité a priori que la maladie soit présente chez
une personne prise au hasard dans une population, soit
P = (VP+FN) / (VP+FP+VN+FN).

La valeur prédictive positive (VPP) d’un test est la probabilité que la personne soit
réellement malade si le test est positif. C’est le nombre de vrais positifs (tests positifs chez des
personnes atteintes de la maladie) divisé par le nombre total de personnes dont le test est
positif, soit VPP = VP / (VP+FP).

La valeur prédictive négative (VPN) d’un test est la probabilité que la personne n’ait pas la
maladie si le test est négatif. C’est le nombre de vrais négatifs (tests négatifs chez des
personnes indemnes de la maladie) divisé par le nombre total de personnes dont le test est
négatif, soit VPN = VN / (VN+FN).

La formule de Bayes permet de calculer la VPP et la VPN d’un test en fonction de sa
sensibilité (Se), de sa spécificité (Sp) et de la prévalence de la maladie (P),

VPP =SexP/SexP +(1-P) x (1-Sp)

VPN =Spx (1-P)/Spx(1-P)+Px(1-Se)

30
ABIHANNA
(CC BY-NC-ND 2.0)



Maladie présente Maladie absente
Test positif VP (vrais positifs) FP (faux positifs) Total test positif =
VP+FP
Test négatif FN (faux néegatifs) VN (Vrais négatifs) | Total test négatif =
FN+VN
Total malades = Total non malades= | Effectif total =
VP+EN FP+VN VP+FP+VN+FN

V1.3. Influence de la prévalence sur VPP et VPN

La prévalence de la maladie et la VPP d’un test de dépistage varient dans le méme sens.
La prévalence de la maladie et la VPN du test varient elles dans un sens opposé.
Quelles que soient les performances intrinséques du test (sensibilité et spécificité), lorsque la

prévalence augmente, la VPP augmente et la VPN diminue.

V1.4. VPP et VPN : influence de la sensibilité et spécificite

La sensibilité n’a pas d’effet considérable sur la variation de la VPP alors que pour de faibles
variations de la sensibilité, la courbe de la VPN en fonction de la prévalence va étre modifiée
de maniere significative.

L effet est inverse pour la valeur prédictive positive dont les variations de la spécificité vont
modifier son évolution en fonction de la prévalence de facon significative.

Donc, afin d’avoir une valeur prédictive négative élevée et stable (courbe plateau) pour une
grande gamme de prévalence, la sensibilité du test doit étre élevée.

Cela permet d’obtenir une VPN peu variable sur une large gamme de prévalence.

Ainsi, lorsque la prévalence de la maladie varie dans différentes populations, une sensibilité
élevée garantit une valeur prédictive négative élevée permettant en cas de négativité du test,

d’éliminer de maniére plus fiable une maladie.
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Figure 1. Courbes illustrant les variations de la VPP en fonction de la prévalence pour
des sensibilités variables : pas de modification considérable de la VPP lors des variations

de sensibilité.
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Figure 2. Courbes illustrant les variations de la VPN en fonction de la prévalence pour
des sensibilités variables : modification considérable de la VPN lors des variations de la
sensibilité.
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V1.5. Courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) et AUC (area
under the curve)

Lorsque les résultats d’un test fournissent des résultats de type continu, il faut déterminer le
meilleur seuil entre les valeurs pathologiques et les valeurs normales.

L’idéal serait d’obtenir une sensibilité et une spécificité égales a 1. Ce n’est généralement pas
possible, et il faut tenter d’obtenir les plus fortes valeurs pour ces deux parametres, sachant
qu’ils varient en sens inverse.

Un outil graphique simple permet de représenter la capacité d'un test a discriminer entre la
population des malades et des non-malades : la courbe ROC.

La courbe ROC représente en ordonnée la proportion de tests positifs parmi la population
malade (la sensibilité) en fonction de la proportion de tests positifs parmi la population non-
malade (complément de la specificité ou 1- Sp, en abscisse), pour toutes les valeurs-seuils
envisageables du test.

La courbe ROC permet de sélectionner le seuil de décision en n’importe quel point en sachant
a quelles sensibilité et spécificité on doit s’attendre.

L aire sous la courbe (AUC) correspond a I’intégrale de la fonction ROC. Elle représente la
performance globale d’un test diagnostic en lien avec les performances intrinséques du test.
En effet, les données de I’AUC ne permettent pas de statuer des valeurs prédictives positive et
négative et donc de la capacité du test a confirmer ou infirmer un diagnostic.

C’est un indicateur global de performance qui permet de comparer plusieurs tests.

ROC Curve

0.9 ommmmmmmmnme oo AR R
0.8 omrmmmemmrmmemmmeeen oo eIl
0.7 formmmmmmmrmemmmm oo
11 SRR e ‘BB
0.5 f----mn-- -gfemmaneeaes R
B V] —
0.3 omofmmmmr oo
PR
01 s oo

TVP (sensibilité)

d 02 04 06 0= i
TFP {1-spécificité)

34
ABIHANNA
(CC BY-NC-ND 2.0)



0 . M MET——— ]
0.2 0,4 06 0,8 1

Différentes courbes ROC :
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OBJECTIF DE L’ETUDE

Comme nous I’avons vu, la VPN de I’IRM-mp, malgreé I’excellente sensibilité de cette
derniére dépend de la prévalence de la maladie dans la population, c’est a dire la probabilité a
priori du patient d’étre atteint d’un cancer de la prostate.

Les méta-analyses récentes pointent la grande variabilité de la VPN de I’IRM-mp,

principalement liee aux hétérogénéités de prévalence dans les séries de population.

Tenant compte de ces donneées, I’objectif de notre travail était de stratifier initialement le
risque de cancer prostatique afin d’utiliser la VPN de I’IRM-mp de maniere rationnelle.
En stratifiant préalablement le risque de cancer prostatique, sur la base des données cliniques

prédictives, nous avons tentés de pallier ces variabilités de prévalence.

Nous avons déterminé quelles étaient les données cliniques qui prédisaient de facon
indépendante les résultats des biopsies prostatiques.

La plus-value des données d’imagerie, ajoutée aux données cliniques dans la performance
diagnostique a été évaluée.

Les valeurs prédictives négatives de I’IRM-mp ont été obtenues pour des probabilités

cliniques de cancer prostatique bien définies, selon les modeéles cliniques prédictifs.
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ETUDE

l. Matériel et Méthodes

Population d’étude

Les données de tous les patients ayant passé une IRM multiparamétrique de prostate et des
biopsies selon les données de I’IRM-mp, depuis septembre 2008 ont été relevées apres leur
accord dans une base de données prospective. Tous les patients ont donné leur consentement
éclairé par écrit pour I’utilisation de leurs données a des fins de recherche. La base de donnee
a été déclarée aupres de la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL).
Afin de s’assurer de I’homogénéité des protocoles IRM-mp, nous n’avons inclus que les
patients intégrés a la base de données depuis le 1* janvier 2011.

Les patients n’ayant pas d’antécédent de cancer de prostate ou étant sous surveillance active
ont éteé inclus dans la présente étude, alors que les patients adressés pour d’autre motifs
(rechute biologique, réévaluation avant traitement focal, etc....) ont été exclus.

Au total, 991 patients ont été inclus.

19 patients ont été exclus car I’IRM-mp avait été réalisée dans un autre centre.

972 ont donc éte pris en compte, dont 646 patients sans antécédent de cancer prostatique (457
sans antécédent de biopsie (biopsy-naive) et 189 aux antécédents de biopsie négative (repeat
biopsy)), et 326 en surveillance active (SA). Les données des patients sont décrites dans le

tableau suivant (tableau 3).
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Pas d’antécédent de Surveillance

cancer (n=646) active(n=326)

Moyenne d’age (années) 66 (60-70) 66 (63-70)
Moyenne PSA (ng/ml) 7.8 (5.5-11) 7 (4.7-9.9)
Volume prostatique moyen 48 (35-66) 50 (36-64)
(cc)
Moyenne densité de PSA 0.16 (0.10-0.24) 0.14 (0.09-0.20)

Négatif 347 153
R Positif 164 35

Données 135 138

manquantes

o Biopsy naive 457 NA

Antécédent ]

Repeat biopsy 189 NA

3T 460 223
IRM

1.5T 186 103

. . <2 ans 231 134

Expérience du radiologue

>2 ans 415 192

1 154 111

2 33 11
Score de Likert 3 108 51

4 163 93

5 188 60

1 497 287
Score ECE

>2 149 39
Lésion hypoéchogene Non 377 221
concordante Oui 269 105

Tableau 3. Population d’étude et leurs caractéristiques.
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IRM-mp et biopsies prostatiques : protocole et technique.

Tous les patients ont passe I’IRM-mp sur I’une des six IRM (deux IRM 3 Tesla (3T), quatre
IRM 1,5 Tesla (1,5T)) de I’Hépital Edouard Herriot, du Centre Hospitalier Lyon Sud ou de
I’Hopital d’Instruction des Armées Desgenettes, a I’aide d’une antenne pelvienne de surface.
L’ensemble des protocoles comprenaient une séquence pondérée T2 (T2W), une séquence
ponderée diffusion (DW) et une séquence multiphasique sans puis apres injection de produit
de produit de contraste (DCE).

17 uro-radiologues ont interprété les IRM-mp au cours de leur pratique quotidienne.

Sept d’entre eux avaient plus de deux années d’expérience en IRM-mp de prostate.

Les biopsies prostatiques par voie transrectale ont été realisées a I’aide d’un échographe
Aixplorer (Supersonic Imaging, Aix-en-Provence, France) ou EPIQ 7 (Philips, Best, Pays-
Bas) par le radiologue qui avait interprété I’IRM-mp.

Tout d’abord, le volume prostatique a été mesuré a I’aide d’une formule ellipsoide. Puis, au
moins deux biopsies ciblées ont été obtenues pour chaque lésion décelée a I’IRM-mp a I’aide
du guidage cognitif. Au moins deux biopsies systématiques non ciblées en sextant ont éte
réalisées de chaque zone périphérique normale a I’IRM-mp.

Les biopsies de la zone transitionnelle n’étaient réalisées qu’en cas d’anomalie a I’IRM-mp.
Pour chaque Iésion ciblée, le radiologue notait dans la base sa localisation, la probabilité de
malignité (a I’aide d’une échelle globale de suspicion a 5 niveaux “Likert score”), la
probabilité de franchissement extra-capsulaire (a I’aide d’une échelle globale de suspicion a 5
niveaux “ECE score”) et la présence ou pas d’une lésion hypo-échogéne concordante a la
Iésion en échographie.

Analyse statistique.

Les patients sans antécédents de cancer prostatique (population 1) et les patients sous
surveillance active SA (population 2) ont été analysés séparément.
3 definitions différentes du cancer prostatique cliniqguement significatif (csPCa) ont eté
utilisées :
- International Society of Urological Pathology (ISUP) groupe de grade >3 (csPCal)
- ISUP groupe de grade >2 (csPCaz2)
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- ISUP groupe de grade >2 ou ISUP grade group 1 avec une longueur maximale de
cancer (MCCL) >5 mm (csPCa3).

Toutes les analyses ont été réalisées a I’échelle du patient a I’aide du logiciel R (http://cran.r-
project.orq).
Les résultats de biopsies comprenaient les résultats des biopsies systématiques et des biopsies
ciblees.
Pour la population 1, les prédicteurs de la présence de csPCa sur les biopsies ont été
recherchés par analyse multivariée a I’aide de modéles mixtes linéaires généralisées (GLMM;
package Ime4). Cette analyse multivariée comprenait les variables suivantes : I’age, la
densité de PSA (PSAd), le toucher rectal (TR ; T1c vs >T2a), les antécédents de biopsies
prostatiques negatives (oui vs. non), I’IRM utilisée (1.5T vs 3T), I’expérience du radiologue
(<2 ans vs >2 ans), le score Likert, le score de franchissement extra-capsulaire (ECE score), la
présence d’une lésion hypoéchogéne concordante (oui vs. non).
Pour la population 2, étant donné le nombre de patients et le nombre de variables testées, une
analyse multivariée directe n’a pas été possible. Les variables non significatives de I’analyse
multivariée dans la population 1 ont donc été testées en univarié et ont été éliminées si elles
n’étaient pas significatives.
Les effets aléatoires individuels ont été utilises afin de prendre en compte la corrélation intra
patient.
Les variables cliniques définies sont I’age, PSAd, le TR et les antécédents de biopsies
prostatiques négatives. Les autres variables seront appelées “variables d’imagerie”.
Les variables cliniques significatives lors de I’analyse multivariée ont été incluses dans un
modele multi-variable (“modeéle clinique”).
Puis, les données significatives de I’imagerie ont été ajoutées progressivement aux modeéles
cliniques afin d’évaluer leur valeur ajoutée de fagon incrémentielle.
La performance des modéles a été mesurée en évaluant I’aire sous la courbe (AUC) a I’aide
de modeéles binaires de lissage (pack pROC).
Des nomogrammes ont été développés afin d’illustrer le caractere prédictif des différentes
variables des modeéles cliniques.
Les valeurs prédictives négative (VPN) et positive (VPP) de I’IRM-mp ont ensuite été
calculées uniquement a partir du score Likert, puis modelisées en fonction des résultats des
modeles cliniques.
La valeur de p <0.05 était considérée comme statistiquement significative.
Tous les intervalles de confiance sont des intervalles de confiance a 95% (95%Cl).
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Il. Résultats

Variables prédictives des résultats des biopsies prostatiques

Les résultats de I’IRM-mp et des biopsies prostatiques consécutives sont exposées dans le

tableau 4.
Patients Définition
IRM-mp Reésultats de I’'IRM-mp
avec csPCa positive
Se Spe VPP VPN
. 119/131 175/515 119/459  175/187
13u6as DRSS 90.8%)  (34%)  (25.9%)  (93.6%)
csPCal o
(20.3%) Likerto4/s  116/131  280/515  116/351  280/295
= (88.5%) (54.4%)  (33%)  (94.9%)
Population 1 . 214/243  158/403  214/459  158/187
(Saas ey 2430646 Likert23/5 a5 106)  (30.206)  (46.6%)  (84.5%)
s csFCa
antecédent de (37.6%) Likeroa/s  198/243  250/403  198/351  250/295
cancer) = (81.5%)  (62%)  (56.4%)  (84.7%)
. 247/307 127/339  247/459  127/187
s07/eas TS (g0506)  (37.5%)  (53.8%)  (67.9%)
csPCa3 0
(47.5%) Likertoa/s  221/307  209/339  221/351  209/295
= (72%)  (61.7%)  (63%)  (70.8%)
. 26/28  120/298  26/204  120/122
sg30s RS (09%)  (403%) (12.7%)  (98.4%)
csPCal 0
(8.6%) Likersa/s ~26/28 171298 26/153  171/173
= (92.9%) (57.4%)  (17%)  (98.8%)
_ Likers3/s /89 104/237  71/204  104/122
Population 2 89/326 = (79.8%)  (43.9%) (34.8%) (85.2%)
(Surveillance csPCa2 0
active) (27.3%) Liker>4/s ~59/89 143237  59/153  143/173
= (66.3%) (60.3%) (38.6%) (82.7%)
. 113/172  63/154  113/204  63/122
1765306 TRTES (65706)  (40.9%)  (55.4%)  (51.6%)
csPCa3 0
(54%) Likeroq/s ~ J0/176  87/150  90/153  87/173
= (51.1%)  (58%)  (58.8%)  (50.3%)
Tableau 4. Résultats de I’IRM-mp et des biopsies
41
ABIHANNA

(CC BY-NC-ND 2.0)



Lors de I’analyse multivariée, et pour les 3 définitions différentes de csPCa (tableau 5), les

variables prédictives des résultats des biopsies prostatiques pour la population 1 étaient I’age,

la PSAd, les antécédents de biopsies prostatiques négatives, le score Likert, le score ECE et la

présence d’une lésion hypoéchogéne concordante a I’échographie.

Variable Catégorie Définition de biopsie positive
csPCal csPCa2 csPCa3
p OR [95% ClI] p OR [95% ClI] p OR [95% ClI]
Age Inc.d’unan  4.10* 1.05[1.01; 1.1] 3.107 1.07[1.04; 1.11] 6'1100- 1.05[1.02; 1.09]
TR
o T2 0.16 1.51 [0.84;2.6] 0.22 1.35[0.83;2.2] 0.28 1.1[0.67;2]
(référence: T1)
Densité de PSA Inc. de 0.05 4145 157[37:462] 2107 46[11;234] 210  29.5[7.1;142]
ng/mL/mL
Antécédent de
biopsie négative Oui 9.10°  0.41[0.21;0.74] 9.10%  0.46[0.28; 0.74] 4.10* 0.48[0.31; 0.74]
(référence: non)
IRM
o 3T 0.48  0.83[0.49; 1.40] 0.05 0.65 [0.41; 1] 0.11  0.76[0.5; 1.14]
(référence: 1.5T)
Radiologue Moi
(référence: exg'érﬁmemé 027  132[0.8;2.16] 0.95  101[0.66;1.53] 034  0.89[0.6;13]
expérimenté)
2 036  0:3310.02;189] 021 0.40 [0; 1.31] 0.0q 0-52[0.19; 1.24]
Score de Likert 3 0.04 0.27 [0.05; 0.98] 0.47 0.7 [0.32; 1.46] 0.01  0.52[0.28;0.95]
(référence: 1) 4 037  0.67[0.25;1.73] 003  165[0.83; 3.11] 0.43  0.90[0.52; 1.55]
-4 -8 -4
5 4107 4 8112.02;11.96) 410 7.413.65 1540 3107 433[2.23;858]
ECE score
- >2 2.10%  1.75[0.98; 3.12] 001  1.41[0.81;2.47] 2.10% 1.57 [0.90;2.73]
(référence: 1)
Lésion
hypoéchogene Oui 0.02 1.91 [1.06; 3.47] 0.02  1.64[1.02; 2.64] 0.04 1.42[0.90; 2.22]

(référence: non)

Tableau 5. Variables prédictives des résultats des biopsies prostatiques lors de I’analyse

multivariée au sein de la population 1.
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Les variables non significatives dans I’analyse multivariée pour la population 1 ne
présentaient pas non plus de valeur significative lors de leur I’analyse univariée dans la

population 2 (tableau 6).

Variable Catégorie Définition de biopsie positive

csPCal csPCa2 csPCa3

p OR [95% CI] p OR [95% CI] p OR [95% CI]

TR

e, T2 0.16 2.05[0.82;5.36] 0.99 152[0.69;3.26] 0.73 1.12[0.53;2.37]
(référence: T1)

IRM

. 3T 0.06 1.2[0.89;1.78] 0.12 0.66[0.39;0.12] 0.76 0.93[0.58;1.49]
(référence: 1.5T)

Radiologue Moi

(référence: oins 032 148[0.67;325] 091 1.02[0.62;1.68] 063 1.1[0.70;1.72]

- ) expérimenté
expérimente)

Tableau 6. Analyse univariée des variables non significatives dans la population 1, au

sein de la population 2.
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Dans la population 2, et pour les 3 définitions différentes de csPCa ; la densité de PSA était

prédictive des résultats des biopsies prostatiques.

Le score Likert et le score ECE n’étaient des variables prédictives que pour les définitions de

csPCa les plus agressifs (csPCal et csPCa2) (tableau 7).

Variable Catégorie Définition de biopsie positive
csPCal csPCa2 csPCa3
p OR [95% CI] p OR [95% CI] p OR [95% CI]
Age Inc. d’un an 055 1.02[0.94:1.11] 0.72 1[0.96;1.06] 0.32  1.02[0.98;1.07]
Densité de psA ¢ de 0.05 0.01 50[15:75] 2105  82[46;195]  2.10° 154 [12:368]
ng/mL/mL
2 099 108[032298] g¢g 0.99[0.38;2.69] 39 0.55[0.13;2.07]
Score Likert 3 0.99 1.22[0.21;3.48] 0.94 1.03[0.41;2.51] 0.29 0.68 [0.32;1.40]
(référence: 1) 4 0.07 4.76 [1:40] 0.34  147[0.66;2.5] 0.98  0.99 [0.52;1.88]
5 0.001  16y3.3;118] 0006 367143931 015  183[30.8:4.21]
Score ECE
. >2 0.02 3.1[1.14:839] 0.01 2.74[1.19;6.33] 0.23  1.61[0.72;3.63]
(référence: 1)
Lésion
hypoéchogene Oui 027 057[0.2;153] 0.88 1.05[0.53:2.07] 0.25 0.71[0.38;1.28]

(référence: non)

Tableau 7. Variables preédictives des résultats des biopsies prostatiques lors de I’analyse

multivariée au sein de la population 2.
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Modeles multi-variables

Les nomogrammes pour les différentes définitions de csPCa sont illustrés dans les figures 3-4.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Points -
Densite_ PSA T

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 11 12 13
Age r ' ' . - - : 1 ! |

45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

0

Nb_PBP_ant —

1
Total Points v

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Probability r T T T T T T T |

0.05 0.1 02 03 04 05 06 07 08 0.9 0.95

a. csPCal pour la population 1

0 10 20 30 40 50 80 70 80 90 100
Points 1 . L L ) L L \ L L |
Densite_ PSA r T T T T T T T

Q 0.1 02 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 1.1 12 13
Age r - ! - 1 - 1 - ! +

45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

0

Nb_PBP_ant —

1
Total Points T T T T T T T T 1

Q 20 40 60 80 100 120 140 160
Probability T T — T T T 1

0.05 01 02 0304050607 08 09 095 0.99

b. csPCa 2 pour la population 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Points -
Densite_PSA T

0 01 02 03 04 05 06 07 08 08 1 11 12 13
Age r - - ' : - ' ! - :

45 50 55 60 65 70 75 80 B85 90

0

Nb_PBP_ant —

1
Total Points T T T T T T T T 1

0 20 40 80 80 100 120 140 160
Probability r T T —— T T T 1

0.05 0.1 0.2 03 040506 07 08 09 095 0.99

c. csPCa 3 pour la population 1

Figure 3. Nomogrammes selon les 3 définitions de csPCa pour la population 1.
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Points L ) | | A L L . 1 L
Densite PSA r T T T T T T T T T
0 0.1 0.2 03 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Total Points r T T T T T T T T
o 10 20 30 40 50 60 70 a0 a0 100
Prabability T T - - - - - .
0.05 0.1 0.2 03 04 05 08 07 0.8

a. csPCa 1 pour la population 2

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Points L L | ! L 1 ! L L .
Densite_PSA r T T T T T T T T T
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b. csPCa 2 pour la population 2

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Points L L | | A L ) . | |
Densite PSA r T T T T T T T T T

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Total Points r T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 80 70 80 90 100
Probability ——T—— T r : T ,

0.3 04 0506 07 08 0.9 0.95 0.99 0.999

c. csPCa 3 pour la population 2

Figure 4. Nomogrammes selon les 3 définitions de csPCa pour la population 2.
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Dans les deux populations et pour les 3 définitions différentes de csPCa, I’adjonction du score
Likert aux modeles cliniques a contribué a une amélioration significative de I’AUC des
modeles. L’adjonction du score ECE ou de la présence d’une lésion hypoéchogene
concordante a I’échographie n’avait pas de bénéfice significatif dans I’amélioration de la

performance diagnostique, voire pouvait étre délétere (tableaux 8-9).

Définition de biopsie positive

csPCal csPCa2 csPCa3
AUC [95%CI] p AUC [95%CI] p AUC [95%CI] p
Modele Clinique 0.77 [0.72;0.82] - 0.76 [0.72;0.80] - 0.73[0.69;0.77] -
7
Modele Clinique + Score Likert 0.87[0.83;0.91] 1(',%5) 0.84[0.81;0.88] 4.10® 0.81[0.77;0.84] 5.10%
Modele Clinique + Score Likert + 0.37
Score ECE + lésion hypoéchogéne  0.88 [0.85;0.92] (,;2) 0.85[0.81;0.89] 0.32 0.81[0.77;0.84] 0.08
concordante
Tableau 8. Performance diagnostique des modeéles multi-variables dans la population 1.
Définition de biopsie positive
csPCal csPCa2 csPCa3
AUC [95%CI] p AUC [95%CI] p AUC [95%CI] p
Modele Clinique 0.66 [0.53;0.76] - 0.68 [0.61;0.75] - 0.67 [0.60;0.72] -
-5
Modeéle Clinique + Score Likert 0.86 [0.78;0.91] 2(',3% 0.75[0.68;0.72] 5.10° 0.72[0.66;0.77] 0.04
Modele Clinique + Score Likert + ) 0.62 ) )
Score ECE 0.75[0.64;0.85] (*3) 0.71[0.65;0.78] 0.85 0.67[0.61;0.73] 0.31

Tableau 9. Performance diagnostique des modéles multi-variables dans la population 2.

Tableaux 8 et 9 : Les p values ont été obtenues en comparant les AUC de :

*1 : Modele clinique vs. Modele Clinique + Score Likert

*2 : Modele Clinique + Score Likert versus Modéle Clinique + Score Likert + Score ECE + lésion
hypoéchogene concordante

*3 : Modeles Clinique + Score Likert versus Modeéle Clinique + Score Likert + Score ECE

Les p values ont été corrigées par I’ajustement de Bonferonni.
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VPN et VPP de I’IRM-mp en fonction des résultats des modeles cliniques

Les donnees de I’IRM-mp ont été dichotomisées a I’aide de 2 seuils de positivité de I’IRM-

mp (score de Likert >3/5 et score de Likert >4/5).

Les tableaux 10-11 montrent I’évolution de la VPN et de la VPP de I’IRM-mp pour les deux

seuils en fonction de la probabilité de csPCa donnée par les modeles cliniques.

De facon prévisible, la VPN de I’IRM-mp diminue tandis que la VPP augmente lorsque la

probabilité de csPCa résultante des modeles cliniques augmente.

Définition Probabilité _ |
csPCAa clinique de N Likert >3/5 Likert >4/5
csPCa
VPN VPP VPN VPP
<0.075 125 0,98[0,93;1] 0,08[0,01;0,14] 0,99 [0,96;1] 0,12 [0,02;0,21]
[%275? 179 0,98 [0,94;1] 0,15 [0,08;0,22] 0,99 [0,96;1] 0,21 [0,12;0,30]
csPCal [0.15-0.2] 106 0,94 [0,84;1] 0,19 [0,09;0,28] 0,94 [0,87;1] 0,24 [0,12;0,35]
[0.2-0.3[ 116 0,89 [0,79;1] 0,26 [0,15;0,36] 0,91 [0,83;0,99] 0,33 [0,21;0,45]
>0.3 120 0,78 [0,58;0,96] 0,58 [0,48;0,68] 0,81 [0,66;0,96] 0,62 [0,52;0,72]
<0.2 143 0.92[0,84;99] 0,18[0,10;0,26] 0.92[0,85:98] 0,23 [0,12;0,34]
[0.2,0.3[ 138 0,911[0,83;0,99] 0,26 [0,17;0,35] 0,93[0,87;0,99] 0,35 [0,23;0,47]
csPCa2 [0.3,0.4] 123 0,86 [0,75;0,98] 0,40 [0,30;0,51] 0,87 [0,78;0,96] 0,52 [0,39;0,65]
[0.4,0.6[ 141 0,74[0,59;0,88] 0,65 [0,55;0,75] 0,70 [0,57;0,82] 0,71 [0,60;0,81]
>=0.6 101  0,60[0,35;0,85] 0,82[0,73;0,91] 0,62 [0,41;0,83] 0,86 [0,78;0,94]
<0.3 128 0,75[0,62;0,88] 0,25 [0,15;0,35] 0,79 [0,69;0,89] 0,31 [0,18;0,44]
[0.3,0.4] 122 0,82[0,70:94] 0,37 [0,26;0,48] 0,83 [0,73;92] 0,47 [0,34;0,60]
csPCa3 [0.4,0.5] 138 0,70[0,56;0,84] 0,47 [0,37;0,58] 0,72 [0,61;0,83] 0,56 [0,44:0,68]
[0.5,0.6[ 98  0,64[0,46,0,82] 0,57 [0,45;0,69] 0,62 [0,48;0,77] 0,62 [0,49;0,76]
>=0.6 160  0,38[0,20;0,56] 0,85 [0,78;0,91] 0,44 [0,28;0,59] 0,89 [0,83;0,95]

Tableau 10. Evolution de la VPN et de la VPP en fonction des probabilités de csPCa

résultantes des modeles cliniques prédictifs pour la population 1.
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Définition

Probabilité

csPCA3 cli (r:lsigtéeade N Likert >3/5 Likert >4/5
VPN VPP VPN VPP
<0.06 129 1[1:1] 0,09 [0,02;0,16] 1[1:1] 0,11 [0,03;0,20]
csPCal [0.06,0.08[ 93 0,98[0,93;1] 0,12[0,02;0,21]  0,98[0,94;1] 0,15 [0,03;0,26]
>0,08 104 0,96 [0,89;1]  0,17[0,08;0,25] 0,98 [0,94;1] 0,25 [0,12;0,36]
<0.2 127 1[1:1] 0,08 [0,01;0,15] 1[1:1] 0,10 [0,02;0,18]
csPCa2 [0.2,0.3[ 112 0,98[0,94;1]  0,11[0,03;0,20] 0,99 [0,95;1] 0,16 [0,05;0,27]
>0.3 87 0,95[0,84;1]  0,20[0,09;0,29] 0,97 [0,92;1] 0,26 [0,13;0,38]
<0.45 115 0,61[0,47;0,75] 0,42[0,30;0,55] 0,64 [0,51;0,76] 0,46 [0,32;0,60]
csPCa3 [0.45,0.6[ 118 0,43[0,29;0,57] 0,48 [0,35;0,60] 0,49 [0,36;0,61] 0,52 [0,38;0,66]
>0.6 93  0,32[0,12;0,51] 0,75[0,64;0,85] 0,33[0,19;0,48] 0,79 [0,67;0,90]

Tableau 11. Evolution de la VPN et de la VPP en fonction des probabilités de csPCa

résultantes des modeles cliniques prédictifs pour la population 2.
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Exemples et hypothéses de démarche diagnostiques

Les tableaux 12-13-14-15 exposent les résultats de trois démarches diagnostiques

hypothétiques ayant pour objectif de diminuer le nombre de biopsies prostatiques inutiles.

Dans I’hypothése 1, tous les patients ayant une IRM-mp négative n’auraient pas de biopsies,
quelles que soient les donnees des résultats des modéles cliniques.

Cela permettrait d’éviter 28.9 a 45.7% et 37.4 a 53.1% des biopsies dans les populations 1 et
2, respectivement. En contrepartie, cette attitude manquerait 9.2 a 28% et 7.1 a 48.9% des
csPCa dans les populations 1 et 2, respectivement.

Dans I’hypothése 2, les patients de faible risque et de haut risque seraient distribués selon les
données des modeéles cliniques.

Les patients de faible risque avec une IRM-mp négative n’auraient pas de biopsie. Si les
seuils de risque sont optimisés afin de ne pas manquer plus de 5% de csPCa, 10.2 a 35.8% et

7.4 a 43.8% des biopsies seraient évitées dans les populations 1 and 2, respectivement.

Dans I’hypothése 3, les patients seraient classes en faible risque, risque intermédiaire et haut
risque selon les données des modéles cliniques.

Les patients a faible risque n’auraient ni IRM-mp ni biopsies.

Les patients de risque intermédiaire avec une IRM-mp négative n’auraient pas de biopsie.

Si les seuils de risque sont optimisés afin de ne pas manquer plus de 5% de csPCa,
3.9210.4% des IRM-mp et 11.6 a 39.8% des biopsies pourraient étre évitées dans la
population 1 ; 2.1 a 3.4% des IRM-mp et 7.1 a 45.4% des biopsies pourraient étre evitées dans

la population 2.
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csPCal csPCa2 csPCa3
Définition
IRM-mp Likert<3/5  Likert<4/5  Likert<3/5 Likert<4/5 Likert<3/5  Likert<4/5
négative
Nb 187/646 295/646 187/646 295/646 187/646 295/646
) biopsies (28.9% (45.7% (28.9% (45.7% (28.9% (45.7%
D_emarche évitées [0.25;0.33]) [0.41;0.50]) [0.25;0.33]) [0.41;0.50]) [0.25;0.33]) [0.41;0.50])
diagnostique
1 Nb de 12/131 15/131 29/243 45/243 60/307 86/307
cancers (9.2% (11.5% (11.9% (18.5% (19.5% (28%
manqués  [0.04;0.14]) [0.06;0.17]) [0.07;0.16]) [0.136;0.24]) [0.15;0.29]) [0.22;0.33])
Seuil de
risque 0.2369 0.2173 0.3809 0.3172 0.3384 0.2984
faible /
élevé
) Nat;ien s 472/646 442/646 391/646 307/646 173/646 127/646
D_emarche ?aible (73.1% (68.4% (60.5% (47.5% (26.8% (19.7%
diagnostique risque [0.69;0.77]) [0.64;0.72]) [0.56;0.65]) [0.43;0.52]) [0.23;0.31]) [0.16;0.23])
2
Nb 156/646 231/646 132/646 169/646 66/646 75/646
biopsies (24.1% (35.8% (20.4% (26.2% (10.2% (11.6%
évitées [0.2;0.28]) [0.32;0.4]) [0.17;0.24]) [0.22;0.3]) [0.07;0.13]) [0.09;0.14])
cNaacers 6/131 6/131 12/243 12/243 15/307 15/307
manqués (4.6%) (4.6%) (4.9%) (4.9%) (4.9%) (4.9%)

Tableau 12. Nombre de biopsies évitées et de csPCa manques lors des démarches

diagnostiques hypothétiques 1 et 2 dans la population 1.

Pour la démarche diagnostique 2, les seuils de risque pour les risques faibles et élevés

ont été choisis afin de ne pas manquer plus de 5% de csPCa

Nb : nombre
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csPCal csPCa2 csPCa3
Définition
IRM-mp Likert <3/5 Likert <4/5 Likert <3/5 Likert <4/5 Likert <3/5 Likert <4/5
négative
Seuil de risque
faible / 0.0533 0.0533 0.1118 0.0930 0.1756 0.1756
intermédiaire
Seuil de risque
intermédiaire / 0.2173 0.2133 0.3361 0.2989 0.3299 0.2957
élevé
Nb patients a 67/646 67/646 41/646 24/646 25/646 25/646
faible risque (10.4%) (10.4%) (6.3%) (3.7%) (3.9%) (3.9%)
h‘f ﬁgt'e”ts a 375/646 370/646 203/646 256/646 134/646 99/646
imgrmé diaire (58%) (57.3%) (45.4%) (39.6%) (20.7%) (15.3%)
Nb IRM-mp
”Zﬁiﬂ;’:g:hez 122/375 190/370 98/293 141/256 50/134 58/99
ﬂsque (32.5%) (51.3%) (33.4%) (55%) (37.3%) (58.5%)
intermédiaire
Nb IRM-mp (612/%2 (612/%2 41/646 (6.3% 24/646 (3.7% 25/646 (3.9% 25/646 (3.9%
A +A 0 . . - - - -
évitées (%) [008:013])  [0.08:0.13]) [0.04;0.09])  [0.02;0.06])  [0.02;0.06])  [0.02;0.06])
Nb biobsies 189/646 257/646 139/646 165/646 75/646 83/646
Py tées'?% ) (29.3% (39.8% (21.5% (25.6% (11.6% (12.8%
[0.25;0.33]) [0.36;0.44]) [0.18;0.25])  [0.22;0.29])  [0.09;0.14])  [0.10;0.16])
Nb csPCa 0 0 12/243 12/243 15/307 15/307
manqués (o) /131 (4.6%) 67131 (4.6%) 4 g0 (4.9%) (4.9%) (4.9%)
Tableau 13 : Nombre d’IRM-mp et de biopsies évitées dans la démarche diagnostique 3
au sein de la population 1.
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csPCal csPCa2 csPCa3
Définition
IRM Likert<3/5 Likert<4/5 Likert<3/5 Likert<4/5 Likert<3/5 Likert<4/5
négative
Nb 122/326 173/326 122/326 173/326 122/326 173/326
) biopsies (37.4% (53.1% (37.4% (53.1% (37.4% (53.1%
D_emarche évitées [0.32;0.43]) [0.47;0.59]) [0.32;0.43]) [0.47;0.59]) [0.32;0.43]) [0.47;0.59])
diagnostique
1 Nb de 18/89 30/89 63/176 86/176
0, 0,
cancers 2{550(1'71])/" 2{350(1'71])“ (20.2% (33.7% (35.8% (48.9%
manqués o o [0.11;0.29]) [0.23;0.44] [0.28;0.43]) [0.41;0.57])
Seuil de
risque 0.0962 0.0962 0.1863 0.1858 0.3976 0.3913
faible /
élevé
) Na?ients 257/326 257/326 100/326 98/326 57/326 49/326
Démarche f,_’aible (78.8% (78.8% (30.7% (30% (17.5% (15%
glagnosthue risque [0.74;0.84]) [0.74;0.84]) [0.25;0.36]) [0.25;0.35]) [0.13;0.22]) [0.11;0.19])
Nb 109/326 143/326 44/326 52/326 24/326 25/326
biopsies (33.4% (43.8% (13.5% (16% (7.4% (7.7%
évitées [0.28;0.39]) [0.38;0.50]) [0.09;0.18]) [0.12;0.20]) [0.04;0.11]) [0.04;0.11])
Nb
8/176 8/176
0, 0, 0, 0,
crf:ncglrjsé s 1/28 (3.6%) 1/28 (3.6%) 4/89 (4.5%)  4/89 (4.5%) (4.5%) (4.5%)

Tableau 14 : Nombre de biopsies évitées et de csPCa manqués dans les démarches

diagnostiques 1 et 2 dans la population 2.
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csPCal csPCa2 csPCa3
Définition
IRM-mp Likert <3/5 Likert <4/5 Likert <3/5 Likert <4/5 Likert <3/5 Likert <4/5
négative
Seuil de risque
faible / 0.0432 0.0432 0.1379 0.1379 0.3341/0.437 0.3341
intermédiaire
Seuil de risque
intermédiaire / 0.0962 0.0962 0.1858 0.1842 0.3921 0.3812
éleve
Nb patients a 11/326 11/326 11/326 11/326 0
faible risque (3.4%) (3.4%) (3.4%) (34%) ~ (1326(@1%) 1326
NDb patients a
. 246/326 246/326 0 50/326
risque (75.5%) (75.5%) 88/326 (27%) 85/326 (15.3%) 33/326
intermediaire
Nb IRM-mp
négatives chez
. 103/246 137/245 0 0
patients de (41.9%) (55.9%) 37/88 (42%) 43/85 22/50 (44%) 16/33
risque
intermédiaire
Nb IRM-m 11/326 11/326 11/326 11/326 7/326 (2.1% 71326
évitées (% )p (3.4% (3.4% (3.4% (3.4% oy (2.1%
[0.01:0.06]) [0.01:0.06]) [0.01:0.06]) [0.01:0.06])  [0:0-04]) [0:0.04])

N 114/326 148/326 48/326 54/326 o 23/326

L\'Vbltte"e‘;‘(’;‘;s (35% (45.4% (14.7% (16.6% 2%%256_ 0(813]?’ (7.1%
[0.29;0.41]) [0.39;0.51]) [0.1;0.19]) [0.12;0.21]) R [0.04;0.1])

Nb csPCa 0 0 0 0 0 8/176
manqués (%) 1/28 (3.6%)  1/28 (3.6%)  4/89 (4.5%)  4/89 (4.5%)  8/176 (4.5%) (4.5%)

Tableau 15 : Nombre d’IRM-mp et de biopsies évitées dans la démarche diagnostique 3

au sein de la population 2.
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DISCUSSION

Pour les patients sans antécédents de cancer prostatique, de nombreux calculateurs de risque
existent, et notamment I’lERSPC qui a démontré une trés bonne performance diagnostique
avec une AUC évaluée a 0,79, permettant d’éviter jusqu’a 30% des biopsies prostatiques
(14)(5)(15)(16). Cependant, comme nous I’avons explicité plus haut, les calculateurs, et
I’ERSPC entre autres, ne prédisent que les résultats des biopsies prostatiques systématiques et
pourraient sous-estimer le risque de cancer prostatique chez les patients bénéficiant de
biopsies prostatiques ciblées guidées par I’IRM-mp (17)(18). Il faudra éventuellement
d’autres modéles pour rendre compte des résultats des biopsies ciblées. Eventuellement, ces
modeles intégreront peut-étre d’autres variables cliniques ou les pondéreront de fagon

différente. De surcroit, ces modeles intégreront possiblement les données de I’IRM-mp.

Dans les modeles multi-variables de risque que nous avons établit, le score Likert apporte une
plus value importante avec son fort potentiel incrémentiel au modele clinique seul (AUC de
0.87 vs. 0.77 ; 0.84 vs. 0.76 et 0.81 vs. 0.73 respectivement pour les définitions de csPCa 1, 2
et 3). De plus, I’adjonction du score ECE ou des données échographiques n’amélioraient pas
la performance diagnostique prédictive des modeles, voire avaient un effet délétere. Ces
constations démontrent que le pouvoir discriminant de I’IRM-mp tient surtout au score de

Likert, qui pourrait ainsi représenter a lui seul le résultat synthétique de I’IRM-mp.

Dans cette étude, nous avons utilisé le score Likert plut6t que le PI-RADS, car la constitution
de notre base de données a débuté avant la mise au point du score PI-RADS. Par ailleurs, le
score Likert a un fort pouvoir discriminant et diagnostique notamment lorsqu’il est utilisé
dans un centre expert, ce qui est notre cas(60)(61)(64)(65). Comme nous I’avons décrit, le PI-
RADS v2, plus sensible et aussi spécifique que le PI-RADS v1, n’a pas encore été comparé au
score de Likert.

Radtke et al. ont évalué dans une étude récente de 1159 patients, les variables prédictives des
résultats des biopsies prostatiques. Les données de I’IRM-mp, et notamment le score PI-
RADS v1 ont été intégrés aux variables cliniques afin d’établir des modéles de risque
combinés (multi-variables) intégrant les données d’imagerie. Ces modeles se sont montrés

supérieurs au calculateur clinique ERSPC.
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De méme que dans notre étude, I’age, le PSA et le volume prostatique (et donc la densité de
PSA) étaient des variables prédictives significatives des résultats des biopsies prostatiques.
Cependant, contrairement a 2 études récentes (18)(78), le toucher rectal n’était pas significatif
dans notre étude. En effet, notre base comportait des données manquantes de TR ce qui aurait

pu contribuer a sous-estimer son caractére predictif.

Les VPN et VPP de I’IRM-mp ont été calculées pour 2 seuils de positivité en fonction des
probabilités déterminées par les modéles cliniques multi-variables. Les VPN étaient
suffisamment homogeénes et stables en comparaison a la méta-analyse récente de Moldovan et
al (58). Cela vient renforcer I’hypothése avancée par Moldovan et al. qui attribuait la grande
variabilité de la VPN de I’IRM-mp aux hétérogénéités de populations.

Ainsi, en stratifiant le risque initialement sur des parametres cliniques, le pouvoir discriminant
de I’'IRM-mp serait renforcé et I’IRM-mp pourrait étre utilisé de maniére plus rationnelle.

Les VPN étaient plus élevées pour la définition 1 de csPCa, ce qui conforte la sensibilité

élevée de I’IRM-mp pour les lésions agressives.

Il n’est pour I’instant pas clairement défini comment combiner de fagon optimale les données

cliniques et de I’lRM-mp dans la prise en charge du patient.

Une des stratégies consisterait a intégrer les données de I’lRM-mp directement lors de la
stratification de risque initiale. Certains auteurs (18)(79)(80) ont élaboré des nomogrammes
combinant les parametres cliniques prédictifs aux données de I’IRM-mp avec pour objectif de
mieux évaluer le risque de cancer prostatique pour éventuellement surseoir aux biopsies

prostatiques.

Une autre stratégie consisterait a évaluer a I’aide des variables cliniques préedictives la
probabilité de cancer avant I’IRM-mp, ce qui est le cas dans cette étude. La bonne VPN de
I’IRM-mp permettrait ainsi, pour une certaine population de sursoir aux biopsies en cas de
négativité.

En effet, comme nous I’avons expliqué, la VPN de I’IRM-mp diminue lorsque la probabilité
de cancer augmente, ce qui ne sera pas délétere pour les patients a forte probabilité de cancer
qui bénéficieront dans tous les cas de biopsies prostatiques.

Les hypothéses de démarches diagnostiques décrites dans I’étude vont dans ce sens.
Effectivement, la stratification de risque initiale basée sur les données cliniques permet non
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seulement d’éviter des biopsies prostatiques inutiles avec un faible seuil de tolérance a
I’erreur, mais éventuellement de surseoir a I’IRM-mp pour les patients a faible risque
(hypothese 3).

De méme que dans la population 1, les VPN étaient meilleurs pour les cancers les plus
agressifs (csPCal) pour les patients en surveillance active. Cela vient conforter les
recommandations de I’lEAU qui ont recemment intégré I’IRM-mp aux biopsies de
confirmation avant I’entrée en surveillance active.

La place de I’IRM-mp dans la surveillance n’est pas clairement définie a ce jour. Pour aller
plus loin, émanant du fort potentiel discriminant de I’IRM-mp, cela permettrait d’envisager en
cas d’anomalie de la PSAd ou de I’évolution clinique, d’éviter bon nombre de biopsies en cas

de négativité de I’IRM-mp, chez des patients sujets aux biopsies fréquentes.

Deux seuils de positivité de I’'IRM-mp (score de Likert >3/5 et score de Likert >4/5), ont été
utilisés lors du calcul des VVPN. Les données de la littérature restent controversées sur le seuil
de positivité de I’lRM-mp. Cependant avec un score de Likert >4/5, les valeurs de VPN dans
notre étude sont plus élevées qu’avec un score de Likert >3/5. Par ailleurs, la spécificité
médiocre de I'lRM tend a diminuer le nombre d'IRM négatives, générant par la suite des
biopsies prostatiques inutiles. Nos résultats sont donc en faveur de I’utilisation d’un seuil de
positivité >4/5, ce qui maximise le nombre de biopsies évitées en n’augmentant que peu le
nombre de csPCa manques.

Nos résultats ne montrent pas d’effet lecteur-dépendant, s’affranchissant du probléeme de
reproductibilité inter lecteur comme I’ont pu suggérer certains auteurs. Cependant, I’ensemble
des radiologues impliqués dans la base de données ont bénéficié de la méme formation, dans

le méme centre expert hospitalier.

L’IRM-mp, pourrait éventuellement dans le futur évoluer vers une analyse quantitative et non
qualitative comme I’ont suggéré plusieurs auteurs dont Hoang Dinh et al.(81), reposant
notamment sur I’analyse quantitative de la séquence ADC. Cela permettrait non seulement de
s’affranchir de la reproductibilité inter-lecteur, mais egalement du probleme de seuil de
positivité de I’IRM-mp (score de Likert >3/5 ou score de Likert >4/5). Une condition serait de

s’assurer de la reproductibilité entre les constructeurs de machines IRM.
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En somme, la sensibilité de I’lRM-mp a ce jour est bien établie. De nombreux calculateurs de
risque existent permettant d’éviter des biopsies prostatiques mais ne prennent pas en compte
les résultats des biopsies ciblées. Des méta-analyses récentes démontrent que la VPN de
I’IRM-mp est bonne, mais variable, principalement du fait de la variabilité de la prévalence de
cancer dans les séries publiées.

Dans cette étude, nos modeles cliniques de risque multi-variables nous permettent d’évaluer
la probabilité de csPCa et ainsi d’interpréter I’IRM-mp a bon escient. Cela permettrait donc,
dans des conditions bien définies, d’éviter des biopsies prostatiques inutiles.

L’évolution vers un modele quantitatif de I’IRM-mp est a I’étude, et permettrait
éventuellement d’augmenter la performance de cette derniere notamment en dehors des

centres experts.
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CONCLUSIONS

Le cancer de la prostate est aujourd'hui en France au premier rang des cancers ¢hez I’homme, avec une
incidence en forte augmentation. La mortalité spécifique plus modeste pose le probléme du sur-diagnostic

et du sur-traitement du cancer de prostate.

De nombreux calculateurs de risque, associant des données cliniques et biologiques, ont ¢té développés
pour prédire les résultats des biopsies prostatiques systématiques, et notamment pour {enter d’éviter des
biopsies inutiles. Certains pennettrii% d’éviter jusqu’a 30% des biopsies prostatiques.

A

FACULIE pE YR
TREREREO

i é d’utiliser I'IRM-mp comme examen de tri pour décider de
LYONEST Jof , . e L
_ s, étant donné sa trés bonne sensibilité pour la détection des
cancers de score de Gleason =7. cette hypothése, si I'IRM-mp est négative, le patient n’a pas de

biopsies prostatiqucs.

Cependant, comme pour tout autre test diagnostique, la VPN de I'IRM-mp dépend de la prévalence de la
maladie, ¢’est-d-dire la probabilité & priori d’un patient d’avoir un cancer prostatique cliniquement
significatif. Une méta-analyse récente a pointé la grande variabilité de la VPN de I'IRM-mp et

I"hétérogénéité de prévalence de cancer dans les différentes séries publiées.

Tenant compte de ces données, |’ objectif de notre travail était de stratifier initialement le risque de cancer

prostatique significatif afin d’utiliser la VPN de I'IRM-mp de mani¢re rationnelle.

ct les résultats des biopsies systématiques et ciblées faites aprés I'imagerie.
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Au total, 972 patients d’un dge médian de 66 ans ont été analysés ; 646 n’avaicnt pas d antécédent de

cancer prostatique (population 1) et 326 étaient en survcillance active (population 2). Trois définitions de

cancer cliniquement significatif ont ¢té utilisées.

négatives, le score Likert, le score d’extension extra-capsulaive (ECE) et la présence d’urie lesion
hypoéchogéne concordante & I'échographie. Dans la population 2, les variables prédictives significatives

étaient la densité de PSA, le score Likert et le score ECE.

Dans chaque population, les variables cliniques significatives ont ét¢ utilisées pour réaliser un modele
prédictif, De facon prévisible, la VPN de PIRM-mp diminuait tandis que la VPP augmentait lorsque la
probabilité de cancer cliniquement significatif résultante des modeles cliniques augmentait.

Plus la définition de cancer cliniquement significatif se limitait & des cancers agressifs, plus les VPN de

I'IRM-mp étaient élevées ct plus elles restaient élevées sur une grande gamme de prévalences.

Dans la population 1, si tous les patients avec une IRM-mp négative n’avaient pas eu de biopsics, 28.9-
45.7% de biopsies auraient été évitées, suivant la définition d'une [RM-mp négative. Dans le méme
temps, suivant la définition de cancer cliniquement significatif utilisée, 9.2%-28% de cancers auraient &t¢

ratés.

Dans la population EQ, si tous les patients avec une IRM-mp négative n’avaient pas eu de biopsies, 37.4-
53.1% des biopsies auraient été évitées, mais 7.1-48.9% des cancers cliniquement significasifs auraient
été ratés. |

Les scénarios prenant en compte le risque a priori du patient auraient permis d’éviter 7.1-45.4% des

biopsies et 0-3.4% des IRM, pour moins de 5% de cancers cliniquement significatifs ratés
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En somme, la stratification initiale du risque de cancer prostatique qui résulte des modgles cliniques
permettrait d’optimiser ["wtilisation de I'TRM-mp et des biopsics prostatiques. Le nombre de biopsies
prostatiques et d’IRM-mp potenticllement évitées dépendra non seulement de la-performa.nce des modéles
cliniques, mais également de la définition précise de cancer prostatique cliniquement significatif qui reste

a définir.
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INTERET D’UNE STRATIFICATION PREALABLE DU RISQUE DE
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MULTIPARAMETRIQUE DE PROSTATE

RESUME

Obijectif. Evaluer I’intérét d’une stratification préalable du risque de cancer prostatique dans la
détermination de la valeur prédictive négative de I’IRM multiparamétrique (IRM-mp) de prostate.
Matériel et méthodes. Nous avons analysé de fagon rétrospective 972 patients ayant eu une IRM-mp
avant biopsie de prostate et inclus dans une base de données prospective. 646 patients n’avaient pas
d’antécédent de cancer prostatique (population 1), 326 patients étaient en surveillance active
(population 2). Trois définitions de cancer cliniquement significatif (csPCa) ont été utilisées.
Résultats. En analyse multivariée, les variables prédictives des résultats des biopsies pour la
population 1 étaient I’age, la densité de PSA, les antécédents de biopsies négatives, le score IRM de
suspicion de malignité (Likert), le score IRM de franchissement capsulaire (EEC) et la présence d’une
Iésion hypoéchogéne concordante. Dans la population 2, les variables prédictives significatives étaient
la densité de PSA, le score Likert et le score EEC.

Les variables cliniques significatives ont ensuite été regroupées dans un modele prédictif. Dans chaque
population et définition de csPCa, la VPN de I’'IRM diminuait quand la probabilité de csPCa donnée
par le modéle augmentait. Pour des probabilités de cancer de score de Gleason > 7 inférieur a 30%
selon les modeles cliniques, les VPN de I’IRM-mp étaient de 91-93% et 98-100% pour les populations
let 2 respectivement.

Conclusion. La stratification initiale du risque de cancer prostatique qui résulte des modeles cliniques
permet d’optimiser I’utilisation de I’IRM-mp et des biopsies prostatiques.

MOTS CLES cancer de prostate / IRM multiparamétrique de prostate / biopsies prostatiques /
valeur prédictive négative / stratification de risque
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