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RESUME DE LA THESE

Le cancer de la prostate est la deuxieme cause de mortalité par cancer chez I’lhomme en
France. L'IRM a pris une place prépondérante dans le bilan du cancer prostatique,
initialement dans le bilan d’extension local, et depuis peu dans la détection et la localisation
des foyers tumoraux, en combinant 3 séquences principales : T2, séquence dynamique apres
injection de gadolinium et plus récemment séquence de diffusion.

L’objectif de notre travail est de présenter les résultats préliminaires d’un essai clinique
visant a évaluer la séquence de diffusion en IRM 3 Tesla, sans antenne endorectale, dans la
détection de foyer d’adénocarcinome, au cours d’une étude prospective avec deux bras
(interprétation incluant ou non la séquence de diffusion), en comparaison avec
I’'anatomopathologie (biopsies, piece de prostatectomie), avec une analyse par secteur
prostatique.

106 patients ont été inclus dans cette étude, permettant actuellement d’obtenir une
corrélation sur biopsie dans 54 cas et sur piece de prostatectomie dans 14 cas.

Les résultats obtenus confirment la supériorité de I'lRM avec diffusion en sensibilité. La
séquence de perfusion se caractérise par la meilleure spécificité. La performance
diagnostique reste globalement inférieure aux données de la littérature, en raison d’un
mangue de puissance statistique et d’'une courbe d’apprentissage des lecteurs. Toutefois,
I'inclusion de la séquence de diffusion dans le protocole IRM ouvre de nouvelles
perspectives diagnostiques (biopsies ciblées sous guidage échographique ou IRM) et
thérapeutiques mini-invasives.
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1- INTRODUCTION

1) Fréquence du cancer de prostate

L'incidence du cancer prostatique est trés élevée chez les hommes de plus de 50 ans. En
2005, ce cancer a été diagnostiqué chez plus de 300 000 américains et responsable de plus
de 30 000 morts (1). L'incidence du cancer de la prostate était d’environ 62245 en 2005 en
France (taux d’incidence standardisé 121.2/100 000 personnes-années). |l s’agissait de la
seconde cause de mortalité par cancer chez I’ homme avec 9202 morts/an (13.5/100 000 en

2005) (2).

2) Modalités de dépistage en France

Dans le cadre du diagnostic précoce ou d’un dépistage individuel, un toucher rectal et un
dosage du PSA total sérique (Prostatic Specific Antigen) sont proposés, le temps de
doublement et la vélocité du PSA étant devenus des outils pronostiques utiles dés la phase

diagnostique, comme dans la phase de récidive biochimique (3, 4).

La plupart des cancers prostatiques croissent lentement. Toutefois, la présence de
tumeurs multiples est fréquente, avec la constatation de foyers multiples indépendants de la
tumeur principale, en général de petite taille, dans 50% des cas (5) a 85% des cas (6), ce qui

complique la localisation des foyers tumoraux.

La premiere étape diagnostique est en regle générale assurée par |'échographie
transrectale, associée a la pratique de biopsies multiples (3, 4). En raison de la faible
sensibilité de I’échographie dans la détection des foyers tumoraux (4, 7), des protocoles
associant 12 biopsies prostatiques, délimités selon la schématisation anatomique de Mac
Neal, sont utilisés en pratique courante. Ces protocoles de biopsies systématisées
permettent d'augmenter la rentabilité et l'interprétation des biopsies, en apportant des
informations pronostiques par le pourcentage de biopsies positives et de tissu envahi, la

présence quantifiée de grade histologique élevé (de Gleason 4 ou 5) (3, 4, 8).

Lorsque le diagnostic de cancer de prostate est établi, il existe plusieurs options
thérapeutiques. Parmi les traitements a visée curative, on discutera la chirurgie

(Prostatectomie radicale avec curage +/- étendu), la radiothérapie externe
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conformationnelle, la curiethérapie par implants permanents d’iode 125 et dans des cas
précis les ultrasons focalisés (HIFU) (3, 4). Le choix du traitement doit tenir compte de
I’espérance de vie du patient (il s’agit d’'un cancer d’évolution lente), du potentiel agressif du
cancer (Score de Gleason, taille, taux et cinétique de PSA), de I'opérabilité (extension locale,
régionale et a distance) et du choix du patient. L’hormonothérapie et la chimiothérapie
peuvent étre proposées en association au traitement curatif, ou seules (inopérabilité,

patient agé...) (3, 4).

Compte tenu de la fréquence de cette maladie, d’'une possibilité de dépistage (TR, PSA et
biopsies) et d’un traitement efficace (chirurgie), le dépistage de masse est un enjeu de santé
publique. Toutefois, deux récentes études de dépistage basées sur le PSA: PLCO (USA) et

ERSPC (Europe) (9, 10) aboutissent a des conclusions différentes :

L’étude européenne (10) a mis en évidence une diminution du taux de mortalité par
cancer de prostate de 20% : Pour éviter un décés par cancer de prostate 1410 personnes
devront étre dépistées et 48 devront étre traitées. Ces résultats sont comparables aux
campagnes de dépistage mammographique du cancer du sein et au dépistage de cancer
colorectal par recherche de sang dans les selles (Hemoccult). En revanche, cette étude a
estimé un fort risque de surdiagnostic: 50% des cancers opérés seraient restés infra
cliniques durant la vie entiere du patient. Ces taux de surdiagnostic sont nettement
supérieurs a ceux des campagnes de dépistage du cancer du sein, colorectal, ou du col de

I"'utérus.
L’étude américaine (9) n’a pas démontré de baisse significative de mortalité.

En s’appuyant sur les résultats de ces 2 études, et compte tenu de la morbidité due au
surdiagnostic et au surtraitement, la Haute Autorité de Santé ne recommande pas

actuellement de dépistage de masse en France (11).

Cette attitude pourrait étre rediscutée en intégrant I'IRM dans la procédure de
dépistage. En effet, ce nouvel outil de détection pourrait permettre la réalisation de biopsies
ciblées (donc moins invasives et plus rentables) et éviter les « biopsies de saturation »
itératives souvent pourvoyeuses de morbidité. L'IRM pourrait également avoir une place

importante dans le traitement en permettant une meilleure localisation des foyers
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cancéreux et autorisant le développement de nouvelles armes thérapeutiques ciblées

(curiethérapie, ultrasons focalisés haute énergie(HIFU), cyber ou gamma knife...).

3) Place de I'IRM dans le diagnostic de cancer prostatique

L'imagerie par Résonance Magnétique (IRM) a été introduite dans le cancer prostatique il
y a une vingtaine d’années (12), avec comme objectif initial I'amélioration du bilan
d’extension extraprostatique (13-15). Plus récemment, avec I'amélioration des
performances des appareils et de la qualité des images obtenues, I'imagerie IRM s’est plutot

focalisée sur la détection et |a localisation des foyers tumoraux au sein de la prostate.

Trois types de séquences IRM ont été introduits au cours des deux derniéres décennies,
permettant d’améliorer la détection et la localisation des foyers carcinomateux, la

spectroscopie devant étre considérée a part:
a. Les séquences pondérées T2.

Elles sont en général obtenues dans les trois plans orthogonaux, au plan de référence
prostato-rectal. De bonne résolution spatiale, elles permettent un bon contraste entre zone
périphérique qui apparait en hypersignal et zone transitionnelle, plutot en hyposignal et
souvent siege de remaniements d’hyperplasie bénigne (HPB). Un foyer tumoral est reconnu
comme une plage en hyposignal. A noter qu’une séquence préalable en pondération T1
permet de détecter les éventuels foyers hémorragiques secondaires a une biopsie qui
peuvent préter a confusion (16); un délai de 6 a 8 semaines entre biopsie et IRM est en

général recommandé pour en diminuer I'importance.

b. La séquence dynamique réalisée dans un plan transverse apreés injection
en bolus de chélate de Gadolinium (Dynamic Contrast-Enhanced MRI :

DCE-MRI).

Avec une résolution temporelle suffisante (<5sec par volume), elle permet de détecter les
plages de rehaussement précoces en faveur d’un foyer carcinomateux. Une cartographie
paramétrique exprimant les principaux parametres de perfusion (temps du pic vasculaire,

intensité de rehaussement, courbe de wash-out) peut étre facilement obtenue (17).
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c. La séquence de diffusion, fondée sur I’étude des mouvements browniens

des molécules d’eau (Diffusion weighted : DW).

Faisant I'objet principal de la présente étude clinique, il s’agit d’une technique d’imagerie
« fonctionnelle », dont le principe est la mesure de I'amplitude des déplacements
microscopiques des molécules d’eau (mouvements browniens) liés a leur énergie cinétique

et a I'agitation thermique. Cette séquence est détaillée dans le paragraphe suivant

L'IRM combinant la séquence dynamique apres injection de produit de contraste et la
séquence de diffusion a la séquence T2 est appelée IRM multiparamétrique (IRMmp). Ces 3
séquences principales ont fait I'objet d’assez nombreuses études cliniques a 1,5 T évaluant
I’efficacité diagnostique dans la détection des foyers carcinomateux, en comparaison avec
les résultats de biopsies multiples ou en confrontation avec I'analyse anatomo-pathologique

des piéces de prostatectomies (13-24).

Chaque type de séquence a des avantages en terme de sensibilité et spécificité (18) Mais,
en pratique diagnostique, c’est la lecture coordonnée de plusieurs séquences dans le méme
plan de coupe qui permet d’obtenir les meilleures valeurs diagnostiques en Se et Sp (cf.

courbes ROC comparant T2 seul, T2 + Diffusion, et T2 + DW + Dynamique CE) (19) (fig.1).

La spectroscopie de la prostate est pratiquée depuis de nombreuses années (18, 20, 21).
Nécessitant des imageurs équipés d’un module spécifique, elle reste une technique qui n’est
pas réellement passée en pratique clinique courante. Une augmentation du pic de choline et
une diminution du pic des citrates ou des polyamines sont en faveur d'un foyer
carcinomateux. Cette technique est trés spécifique, mais de faible résolution spatiale et peu

sensible. Cette technique n’est actuellement pas implantée en routine sur le site de Brabois.

4) 3Tesla

La plupart des études de validation clinique ont été menées a 1.5 Tesla. Depuis quelques
années ont été introduits des imageurs a 3 Teslas (3T), dont un récemment sur le site de
Nancy-Brabois. L'intérét principal de doubler 'intensité du champ magnétique de la machine
réside dans I"‘augmentation du rapport signal/bruit, qui est d’un facteur 2 (S/B o B0%/B0), ou
de V2 en acquisition volumique. Pour plusieurs équipes, ce niveau de champ permet de se

passer d’antenne endorectale, tout en conservant un bon rapport signal /bruit, avec un
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signal homogene sur I'ensemble de la loge prostatique et sans I'inconfort et le co(it d’'une
antenne endorectale (22). Si les pondérations changent peu a 3T, en contrepartie, les
artefacts de susceptibilité magnétique, générés potentiellement par les gaz digestifs situés
au voisinage de la loge prostatique (gréle, rectum) peuvent étre majorés et altérer la qualité

d’image. Le protocole doit inclure I'administration de Glucagon IV et une sonde endorectale.

5) Description de la séguence de diffusion et intéréts dans le cancer de la prostate.

Pour mesurer I'amplitude des déplacements microscopiques des molécules d’eau, le
principe technique consiste a appliguer une paire de gradients opposés autour de
I'impulsion de rephasage de 180° d’une séquence en Spin-Echo T2 ; ces gradients sont
caractérisés par le « facteur de diffusion » b (s.mm-2) qui dépend de I'amplitude du gradient,
de sa durée () et du rapport gyromagnétique (y), et qui peut ainsi mettre en évidence des
mouvements plus ou moins rapides des molécules d’eau. Cette séquence ne nécessite pas

d’injection.

Le « coefficient de diffusion apparent » (CDA ou ADC en anglais) permet de supprimer la
part du signal qui correspond au signal T2 de base et de ne garder que la partie du signal
correspondant aux mouvements de |'eau. L'équation de référence est la suivante (S étant le

signal IRM recueilli) :

CDAGc.yy = —— L In| Se»
b_bo SO(X,)’)

Ce coefficient est dit « apparent » car il ne supprime pas les mouvements macroscopiques
de I'eau. L'ADC est une constante physique théoriguement indépendante du matériel et des

b choisis, mais qui dépend de la température.

Les premieres études utilisaient divers protocoles de mesures de la diffusion (en
particulier une grande variabilité dans les valeurs de b utilisée, centrée toutefois dans la
zone 600-1000 s/mm?. Elles assumaient un modéle mono-exponentiel pour décrire le
changement du signal de la prostate associé avec une augmentation des gradients utilisé
pour mesurer la diffusion. L'ADC se calcule ainsi de fagon linéaire a partir de 2 images de
diffusion a b différents (ex : b=0 et b=800) et pour chaque pixel, ce qui permet d’établir une

cartographie de I’ADC sur une coupe donnée.
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I a été récemment rappelé que les mouvements incohérents intravoxels (IVIM)
produisent aussi une décroissance du signal correspondant a une composante rapide de
décroissance exponentielle. Ces mouvements sont associés a la perfusion capillaire des
tissus plutot qu’a la diffusion de I'eau (23, 24). Il a ainsi été montré qu’il est possible
d’améliorer la distinction entre tumeur, oedeme et tissu cérébral normal en augmentant les
gradients minimum de la séquence de diffusion pour exclure ces effet de perfusion (25).
Une détermination précises des coefficients associé a la diffusion et a la perfusion a ainsi été
établie en utilisant un modéle bi-exponentiel sur une large gamme de valeur de b allant de 0
s/mm? 3 800 s/mm? pour des tissu de prostate saine et tumorale, les valeurs inférieures a
200 s/mm? permettant une plus grande pondération « perfusion », et celles supérieures
« diffusion ». Cette approche nécessite des séquences multi b, non disponibles sur toutes les

machines, et notamment non encore implantée chez GEMS.

Les études cliniques a 1.5T (26) et 3 T (27) montrent un ADC significativement abaissé

dans les foyers prostatiques, en comparaison avec le tissu non tumoral.

Deux améliorations techniques sont susceptibles d’étre disponibles prochainement au

niveau de la diffusion :

- Le calcul de tenseur de diffusion (26-30) qui permet, au-dela d’une cartographie
de I’ADC par plans superposés, de fournir une information sur I’orientation des
axes de diffusion dans le volume.

- Deux publications récentes montent un intérét clinique potentiel avec

interruption de ces axes de diffusion au niveau des foyers tumoraux (31, 32)

Plusieurs études portant sur l'intérét des séquences de diffusion a 3 Teslas dans la
détection du cancer prostatique ont été publiées depuis 3 a 4 ans, montrant des scores
meilleurs ou voisins de ceux déja publiés a 1.5T. Mais quand notre protocole a été lancé,
aucune étude n’avait permis de tester la séquence de diffusion en complément a la fois des

séquences T2 et de perfusion a 3T.

Plus récemment des publications ont démontré l'intérét potentiel de I'adjonction de la

séquence de diffusion a 3T, en complément des séquences T2 et diffusion (33, 34)
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L'IRM fait partie aujourd’hui du bilan habituel d’'un cancer de prostate (En moyenne de 4
a 5 patients sont ainsi explorés chague semaine sur I'IRM 3T de Brabois). Elle inclut déja les 3

types de séquences.

6) Objectifs de I'étude

a. Obijectif principal

Evaluer la performance diagnostique de la séquence de diffusion en IRM 3T, lue en
complément des séquences T2 et de perfusion, en comparaison de la performance de la
combinaison des séquences T2 et de perfusion seule, dans la détection et la localisation des
foyers d’adénocarcinome prostatique, les données de référence étant issues des examens
anatomopathologiques (biopsies, prostatectomie), cette confrontation étant effectuée par
zone prostatique (6 zones ou secteurs par prostate), par lobe (droit ou gauche) puis par

patient.

Hypotheése diagnostique :

La réalisation d’'une séquence de diffusion, en plus d’une séquence T2 et dynamique
apres injection, améliore la sensibilité et/ou la spécificité de I'IRM 3T dans la détection des

foyers d’adénocarcinome prostatique (diamétre > 5 mm dans le plan axial) (35)

b. Objectifs secondaires

Evaluer I'apport respectif de chacune des 3 séquences de base (T2, perfusion dynamique
et diffusion) dans la détection des foyers d’adénocarcinome prostatique (diamétre > 5 mm
dans le plan axial), en référence aux données anatomopathologiques (prostatectomie,
biopsies), cette confrontation étant également menée par zone prostatique (6 zones par

prostate) puis par patient.

Apprécier si la performance des séquences d’'IRM est liée au score de Gleason
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2- MATERIELS ET METHODES

2.1 Matériels

a. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude prospective monocentrique, avec tirage au sort entre 2 bras.

b. Recrutement
Le recrutement est prévu sur un peu plus d’un an pour recruter les 106 patients
souhaités. Il faut y ajouter 6 mois de suivi, au cas ou les biopsies pratiquées apres I'IRM
soient négatives ; un nouveau bilan a 4 — 6 mois est habituel, incluant examen clinique,
dosage des PSA, et nouvelle série de biopsies (si le taux de PSA reste anormal : stable ou
augmenté). Si ce taux de PSA baisse, il n’est en général pas pratiqué de nouvelle biopsie, et

le patient est secondairement exclu.
i. Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion sont des antécédents familiaux de cancer prostatique et/ou des
signes cliniques : nodule palpable au TR et/ou des signes biologiques : PSA > 4 ng/ml ou < 4
ng/ml mais avec vélocité > 0,75 ng/ml/an, un age < 70 ans et susceptible d’étre traité par

prostatectomie.

Selon le référentiel de I’Association Francaise d’Urologie (35), un seuil minimal
d’espérance de vie de 10 années est retenu pour proposer un traitement a visée curative
pour un cancer localisé de la prostate ; sont susceptibles d’étre traités par prostatectomie
les cancers de la prostate a faible risque (stade < T2b et PSA <ou égal a10 ng/ml et score de
Gleason biopsique <7), de risque intermédiaire (stade cliniqueTl a T2b et/ou PSA 10-20
ng/ml et/ou score de Gleason 7), et les cancers localement avancés pour lesquels est
recommandée une prostatectomie totale, élargie, non conservatrice, avec curage

ganglionnaire étendu.
ii. Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion sont les contre-indications classiques a I'IRM : pace-makers,
claustrophobie, clips chirurgicaux, un examen IRM de qualité insuffisante (artefacts,

mouvements du patient) ne permettant pas une interprétation normale, un patient qui,
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apres IRM, n’aurait pas eu de biopsie, de biopsie selon le protocole, ou réalisée avec un délai
> 6 mois, toute condition ne permettant plus la comparaison entre les 2 méthodes (IRM,
anapath) de facon normale, dans les cas ou un patient a des biopsies négatives sur IRM
négative, et si, lors du suivi a 4 mois, le taux de PSA baisse, rendant moins probable la
présence d’un cancer prostatique, une biopsie de prostate récente (<6 mois), une clairance
de la créatinine < 30 ml/mn, une allergie aux de chelate de Gadolinium, des antécédents de
chirurgie ou de radiothérapie pelvienne, des anomalies morphologiques (congénitale,
acquise) de l'appareil urinaire, un refus de consentement et une prothese de hanche

(artefacts +++).

2.2 Méthodes

a. Tirage au sort

Pour garantir la bonne constitution des groupes et I'indépendance des lectures, le tirage
au sort a lieu dés la réalisation technique de I'examen et appliqué par les manipulateurs

radio formés a la procédure suivante :

- selon le tirage au sort transmis par le CIC-EC, le groupe d’appartenance du patient
« T2+ perfusion » ou « T2+perfusion +diffusion » est déterminé sous enveloppe
cachetée

- au moment de la réalisation de I'examen, le manipulateur prend connaissance du
contenu de I'enveloppe

- chez tous les patients, les trois séquences « T2+perfusion +diffusion » sont
réalisées

- I’'ensemble de I'examen est réalisé en I'absence du radiologue

- si le patient appartient au groupe « T2+ perfusion », les données concernant la
partie « diffusion » de 'examen sont stockées dans un répertoire spécifique et ne
sont pas jointes au résultat de I'’examen ; le radiologue ne lit que les données qui
lui sont transmises par le manipulateur ;

- si le patient appartient au groupe « T2+perfusion +diffusion », I'ensemble des

données sont transmises au radiologue pour interprétation
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Cette procédure est tracée par le manipulateur qui remplit une fiche prévue a cet effet,

selon les instructions données lors de sa formation initiale au protocole

Lors de la relecture a distance de I'examen, cette séparation des données est respectée

jusqu’a la fin de I'analyse principale.

b. Urologues
Deux équipes d’urologues qui ont donné leur accord sont responsables du recrutement et

du suivi:

- Le Service d’Urologie / CHU de Nancy (Pr J Hubert, Pr P Eschwege)
- Le Groupe des Urologues libéraux / Gentilly (Dr G Chopin, Dr O Gaucher, Dr JJ
Larcher, Dr JP Maire, Dr JL Moreau, Dr B Pierfitte)

Pour chaque patient, sont fournis avec la demande d’examen les renseignements

cliniques suivants:

- Age, antécédents

- Taux de PSA total (ng/ml) et vélocité de croissance du taux si disponible

- Toucher Rectal

- Eventuels antécédents de biopsies (date et résultats) (critere de non-inclusion)

- Notion d’insuffisance rénale (impliquant un dosage de la créatinine sanguine pour

calcul de la clairance)

c. IR

i. Protocole technique IRM (fig.2)

Les examens sont tous réalisés sur I'imageur 3 T GEMS, installé a Brabois, utilisant une

antenne de surface multiéléments (12 éléments)

Le plan de coupe axial principal est en légere oblique (paralleéle a la ligne prostato-
rectale), pour mieux pouvoir étre comparée aux coupes de prostatectomie si disponibles. Les
Séquences principales et les plans sont les suivants: T2 (axial oblique, frontal oblique,

sagittal), séquence de diffusion (axial) puis une séquence dynamique post-Gadolinium (axial
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oblique). (Le détail des séquences est précisé dans le tableau fig.2) (21 minutes environ

d’acquisition au total)

Les données IRM sont archivées sur le réseau images du CHU, comme pour tout patient
externe ou hospitalisé. La lecture immédiate (phase 2) est effectuée sur ces données, a
partir du post-traitement réalisée sur console spécifiqgue (Advantage Window, GE,
Milwaukee). Pour la lecture différée (phase 3), I'archivage des données peut étre anonymisé,
puis stocké sur le serveur du IADI (unité INSERM U947, Pr J Felblinger, autorisé CNIL), pour

permettre une lecture plus aisée des données.
ii. Protocole de lecture immédiate des données IRM

Cette lecture est menée, au plus tard dans les 3 jours apres acquisition, par un radiologue
avec production d’'un compte-rendu avec schéma anatomique figurant le ou les foyers
suspects (fig. 3), pour permettre une orientation de biopsies supplémentaires dans les
territoires suspects, en plus des biopsies systématiques par secteurs. Pour juger de la prise
en compte des données d’IRM de diffusion dans le guidage des biopsies ainsi réalisées par
I"'urologue, cette lecture est réalisée selon deux bras, définis par tirage au sort préalable,

avec :

- premier groupe: interprétation sur les 3 types de séquences, incluant donc la
cartographie de diffusion obtenue a 800 s/mm? sur console de traitement
classique (Advantage Windows, GE, Milwaukee)

- deuxieme groupe : interprétation sur les seules données T2 et dynamique, donc

sans la cartographie de diffusion

d. Anatomopathologistes

Lorsque les patients bénéficient de biopsies et/ou prostatectomie radicale, les lectures

anapathomopathologiques impliquent :

- le Service d’Anatomo-Pathologie de Brabois (Pr F Plénat, Chef de service et Dr J
Champigneule, PH) pour les préléevements issus du CHU
- le laboratoire libéral d’Anatomo-Pathologie (Dr J Grégoire et Dr Ph Beurey) pour

les prélévements réalisés par les urologues libéraux.
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Ces deux équipes ont donné leur accord pour participer a I’étude.

La comparaison pour la présence d’un foyer > 5 mm est réalisée avec les données
anatomopathologiques sur biopsies et/ou piece de prostatectomie, par secteur prostatique

(6 secteurs), puis en fonction du score de Gleason.

e. Statistiques

Les statistiques sont effectuées a partir du logiciel Rstat (36).
i. Objectif principal

Dans un premier temps, la sensibilité et son intervalle de confiance a 95% de la séquence
étudiée est estimée dans chaque groupe, en prenant pour unité d’analyse le secteur
prostatique, le lobe, puis le patient, et en considérant le résultat de |'examen
anatomopathologique (biopsies/prostatectomie) comme la référence, par secteur, puis par

lobe, puis par patient respectivement.

Dans un deuxieme temps, la comparaison des sensibilités est effectuée par comparaison

de pourcentages a I'aide d’un test exact de Fisher unilatéral au risque alpha 0.05.

La spécificité, prise comme critere de jugement complémentaire, est calculée dans

chaque groupe puis comparée de la méme fagon.
ii. Objectifs secondaires

L’analyse complémentaire de la sensibilité des séquences T2 seule et perfusion seule est
effectuée et comparée avec la séquence diffusion a I'aide d’un test exact de Fisher avec seuil

alpha protégé pour comparaisons multiples.

La relation entre le score de Gleason et la performance des séquences est documentée
par une analyse des sensibilités et spécificités selon le niveau du score par un test du chi 2 de

tendance.
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3- RESULTATS

1) Données descriptives (tableau 1)

Tableau 1 : données descriptives

données 106 patients inclus (53 dans chaque bras)
démographiques 54 patients biopsiés 14 patients opérés
bras 3 séquences 2 séquences total 3 séquences 2 séquences total
effectif 29 25 54 8 6 14

moyenne d'age | 59,3 (44-66) | 59,6(50-68) | 59,4(44-68) | 58,5(48-66) | 58,8(53-68) | 58,6(48-68)

taux de PSA 7,52 (3,15-15) |7,48 (4,8-13,96)| 7,5(3,15-15) | 7,9(4,89-15) | 7,99 (4,97-13) | 7,94 (4,89-15)

volume prostate | 70,1(28-176) | 62,6(27-140) | 68,6(27-176) | 56,5(28-89) | 65,7(27-157) | 60,4(27-157)

% zone périphérique| 24,2 (7-46) 24,7 (15-44) 24,4 (7-46) 25 (10-42) 27 (10-38) 25 (10-42)
positifs (anapath) 11 7 18 8 6 14
Gleason 6 (max) 6 3 9 0 0 0
Gleason 7 (max) 4 4 8 7 6 13
Gleason 8 (max) 1 0 1 0 0 0
Gleason 9 (max) 0 0 0 1 0 1

L'inclusion des 106 patients s’est déroulée de décembre 2009 a mai 2011.

A I’heure ou est rédigée cette these, le recueil des données n’est pas encore clos pour 20
patients (inclus apres février 2011), compte tenu du délai pouvant atteindre jusqu’a 4 mois

entre la réalisation de I'IRM et la chirurgie.

Seuls 54 patients ont été biopsiés et 14 opérés. 52 patients ont donc été

secondairement exclus faute d’anatomopathologie.
Le premier groupe concerne les 54 patients biopsiés.

Dans ce groupe, la moyenne d’age est de 59,4 ans (44-68). La moyenne de PSA est 7.5
(3.15-15), le volume moyen prostatique estimé par IRM de 68.6g (27-176), le pourcentage de
zone périphérique de 24.4% (7-46). 18 patients sont positifs en histologie et 36 patients sont
négatifs. 9 patients ont des lésions de Gleason 6 maximum, 8 patients ont des lésions de
Gleason 7 maximum et 1 patient a des lésions de Gleason 8 maximum. En subdivisant la
prostate en 2 lobes par prostate, cela revient a 23 lobes positifs et 85 négatifs. En
subdivisant la prostate en 6 secteurs (base, moyenne, apex, droit et gauche) cela revient a

32 secteurs positifs et 292 négatifs.
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Parmi les 29 patients du bras « 3 séquences » biopsiés, la moyenne d’age est de 59.3 ans
(44-66), la moyenne de PSA de7.52 (3.15-15), la moyenne du volume prostatique estimé de
70.1g (28-176), la moyenne du pourcentage de prostate périphérique de 24.2% (7-46). 11
patients sont positifs en histologie et 18 négatifs. 6 patients ont des lésions de Gleason 6
maximum, 4 de Gleason 7 maximum et 1 de Gleason 8 maximum. Cela correspond a 14

lobes positifs et 44 négatifs, 21 secteurs positifs et 153 négatifs.

Parmi les 25 patients du bras « 2séquences » biopsiés, la moyenne d’age est de 59.6 ans
(50-68), la moyenne de PSA de 7.48 (4.8-13.96), la moyenne du volume prostatique estimé
de 62.6g (27-140), la moyenne du pourcentage de prostate périphérique de 24.7% (15-44).
7 patients sont positifs en histologie et 18 négatifs. 3 patients ont des lésions de Gleason 6
maximum et 4 de Gleason 7 maximum. Cela correspond a 9 lobes positifs et 41 lobes

négatifs, 16 secteurs positifs et 128 négatifs.

Le deuxieme groupe concerne les 14 patients opérés

Dans ce groupe, la moyenne d’age est de 58.6 ans (48-68). La moyenne de PSA est 7.94
(4.89-15), le volume moyen prostatique estimé par IRM de 60.4g (27-157), le pourcentage de
zone périphérique de 25% (10-42). Les 14 sont positifs (100%) en histologie. 13 patients
présentent des lésions de Gleason 7 maximum et 1 patient une Iésion de Gleason 9. Aucune
I[ésion Gleason 8 n’a été retrouvée. Certains patients présentent des lésions de Gleason 6
mais associées a des lésions de Gleason 7. Cela correspond a 22 lobes positifs et 6 lobes
négatifs, a 39 secteurs positifs et 45 secteurs négatifs. 12/14 patients bénéficient de

biopsies analysables.

Parmi les 8 patients du bras « 3séquences » opérés, la moyenne d’age est de 58.5 ans
(48-66), la moyenne de PSA de 7.9 (4.89-15), la moyenne du volume prostatique estimé de
56.5g (28-89), la moyenne du pourcentage de prostate périphérique de 25% (10-42). 8
patients sont positifs en histologie, soit 13 lobes positifs et 3 lobe négatif ; 23 secteurs

positifs et 25 secteurs négatifs.

Parmi les 6 patients du bras « 2séquences » opérés, la moyenne d’age est de 58.8 ans
(53-68), la moyenne de PSA de7.99 (4.97-13), la moyenne du volume prostatique estimé de
65.7g (27-157), la moyenne du volume de prostate périphérique de 27% (10-38). 6 patients

34



sont positifs en histologie, soit 9 lobes positifs et 3 lobes négatifs ; 16 secteurs positifs et 20

secteurs négatifs.

La comparaison de ces données retrouve des valeurs superposables entre les 2 bras en ce
qui concerne la moyenne d’age, le taux de PSA et le pourcentage de zone périphérique. Tous
les patients sont positifs dans le groupe prostatectomie. Dans le groupe biopsiés, les
différences du nombre de patients positifs entre le bras 3 séquences (11/29) et le bras 2
séquences (7/25) n’est pas statistiquement significative (test exact de Fisher, p = 0.5654).
Dans le groupe biopsies comme dans le groupe prostatectomie, les différences de moyenne
de volume prostatique entre le bras 3 séquences et le bras 2 séquences ne sont pas

significatives (boites a moustaches, graphe 1).

Graphe 1 : comparaison des volumes prostatiques de chaque bras au sein des 2 groupes.

volumes groupe biopsies volumes groupe prostatectomie
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Les populations des 2 bras sont donc homogeénes.
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2) Obijectif principal

La sensibilité et la spécificité ainsi que leurs intervalles de confiances a 95% ont été
calculés dans le bras avec diffusion et dans le bras sans diffusion, par patient, par lobe et par
secteur en prenant respectivement les biopsies puis les prostatectomies comme gold

standard.

a. En comparaison aux biopsies

i. Sensibilité (tableau et graphe 2)

Dans le bras avec diffusion, la sensibilité est de 57.1% (34-78.2) par secteur, de 71.4%

41.9-91.6) par lobe et de 90.9% (58.7-99.8) par patient
( ) p ( ) par p

Dans le bras sans diffusion, la sensibilité est de 37.5% (15.1-64.6) par secteur, de 55.6%
(21.2-86.3) par lobe et de 71.4% (29-96.3) par patient

ii. Spécificité (tableau et graphe 2)

Dans le bras avec diffusion, la spécificité est de 61.4% (53.2-69.2) par secteur, de 45.5%
(30.4-61.2) par lobe et de 33.3% (13.3-59) par patient

Dans le bras sans diffusion, la spécificité est de 70.3% (61.6-78.1) par secteur, de 53.6%
(37.4-69.3) par lobe et de 27.8% (9.7-53.5) par patient
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Graphe et tableau 2 : sensibilité et spécificité de chaque bras, gold standard biopsies

Gold standard = biopsies

M sensibilité  ® spécificité

90,9%

61,4%

55,6% 53,6%

par secteur par lobe par patient | par secteur par lobe par patient
bras 3 séquences bras 2 séquences
sensibilité spécificité
gold standard biopsies valeur (intervalle valeur (intervalle
confiance 95%) VP/P confiance 95%) VN/N
_____ parsecteur | 57,1%(34-78,2)  12/21  |61,4%(53,2-69,2) 94/153
|bras 3 séquences|  parlobe  |71,4%(41,9-91,6)  10/14 | 45,5%(30,4-61,2) 20/44
par patient  [90,9% (58,7-99,8) 10/11 33% (13,3-59)

_____ parsecteur [37,5%(15,1-64,6) ___ 6/16 __[70,3%(61,6-78,1) 90/128
lbras 2 séquences| _ parlobe  |556%(21,2:86,3)  5/9  [53,6%(37,4-69,3) 22/41

par patient 71,4%(29-96,3) 5/7 27,8%(9,7-53,5)

iii. VPP (graphe et tableau 3)

Dans le bras avec diffusion, la VPP est de 16.9% (9-27.7) par secteur, de 29.4% (15.1-47.5)

par lobe et de 45.5% (24.4-67.8) par patient

Dans le bras sans diffusion, la VPP est de 13.6% (5.2-27.4) par secteur, de 20.8% (7.1-42.2)

par lobe et de 27.8% (9.7-53.5) par patient

iv. VPN (graphe et tableau 3)

Dans le bras avec diffusion, la VPN est de 91.2% (84-95.9) par secteur, de 83.3% (62.6-

95.3) par lobe et de 85.7% (42.1-99.6) par patient

Dans le bras sans diffusion, la VPN est de 90% (82.4-95.1) par secteur, de 84.6% (65.1-

95.6) par lobe et de 71.4% (29-96.3) par patient
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Graphe et tableau 3 : VPP et VPN de chaque bras, gold standard biopsies

Gold standard = biopsies
EVPP © VPN
91,2% 83,3% 857%  J0.0% 84,6%
71,4%
45,5%
29,4% 27,8%
16'90i 13,6% 20,8%
par secteur par lobe par patient | par secteur par lobe par patient
bras 3 séquences bras 2 séquences
VPP VPN
gold standard biopsies valeur (intervalle valeur (intervalle
confiance 95%) VP/IRM+ confiance 95%) VN/IRM
__parsecteur | 16.9%(9-27.7) . 12/71 | 91.2%(84-95.9) 94/103
bras 3 séquences| _ parlobe _ |29.4%(15.1-47.5) 10/34 | 83.3%(62.6-95.3) 20/24
par patient 45.5% (24.4-67.8) 10/22 85.7% (42.1-99.6) 6/7
|___parsecteur | 13.6%(5.2:27.4) _  6/44 || 90% (82.4-95.1) | 90/100 |
bras 2 séquences| ___parlobe | 20.8%(7.1-42.2)  5/24 | 84.6%(65.1-95.6) 22/26 |
par patient 27.8% (9.7-53.5) 5/18 71.4% (29-96.3) 5/7

b. En comparaison aux prostatectomies

i. Sensibilité de I'IRM (graphe et tableau 4)

Dans le bras avec diffusion, la sensibilité est de 69.6% (49.1-84.4) par secteur, de 84.6%

(54.6-98.1) par lobe et de 100% (52-100) par patient

Dans le bras sans diffusion, la sensibilité est de 31.3%(14.2-55.6) par secteur, de 44.4%
(18.9-73.3) par lobe et de 66.7% (22.2-95.7) par patient

ii. Spécificité de I'IRM (graphe et tableau 4)

Dans le bras avec diffusion, la spécificité est de 84% (65.4-96.6) par secteur, de 100%

(19,4-100) par lobe et non calculable par patient (aucun patient négatif).

Dans le bras sans diffusion, la spécificité est de 80% (58.4-91.9) par secteur, de 66.7%

(20.8-93.9) par lobe et non calculable par patient (aucun patient négatif).
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Graphe et tableau 4 : sensibilité et spécificité de chaque bras, gold standard prostatectomie

Gold standard = Prostatectomie

M sensibilité  m spécificité

100,00% 100,00%
84,00% 84,60

66,70% 66,70%

par secteur par lobe par patient par secteur par lobe par patient
bras 3 séquences bras 2 séquences
sensibilité spécificité
gold standard prostatectomie valeur (intervalle valeur (intervalle
confiance 95%) VP/P confiance 95%) VN/N

_____ parsecteur | 69,6%(49,1-844)  16/23 | 84%(654966) 21/25
bras 3 séquences | parlobe |84,6%(54,6-981) 11/13 | 100%(19,4-100) 3/3 ..

par patient 100% (52-100) 8/8 NA 0/0
..... parsecteur  [313%(14,2-5556)  5/16 | 80%(58491)  16/20
bras 2 séquences | parlobe | 44,4%(189-733) 49 |1 66,7%(20,8:939) 23 .

par patient 66,7%(22,2-95,7) 4/6 NA 0/0

iii. VPP de I'IRM (graphe et tableau 5)

Dans le bras avec diffusion, la VPP est de 80% (58.4-91.9) par secteur, de 100% (61.5-100)

par lobe et de 100% (51.7-100) par patient

Dans le bras sans diffusion, la VPP est de 55.6% (26.7-81.1) par secteur, de 80% (37.55-
96.4) par lobe et de 100% (28.4-100) par patient

iv. VPN de I'IRM (graphe et tableau 5)

Dans le bras avec diffusion, la VPN est de 75% (56.6-87.3) par secteur, de 60% (14.6-94.7)

par lobe et non calculable par patient (aucune IRM normale)

Dans le bras avec diffusion, la VPN est de 59.3% (40.7-75.5) par secteur, de 28.6% (8.2-
64.1) par lobe et de 0% (0-90.5) par patient
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Graphe et tableau 5 : VPP et VPN de chaque bras, gold standard prostatectomie

Gold standard = prostatectomie

100,0%

u VPP

VPN

100,0%

0,0%
par secteur par lobe par patient par secteur par lobe par patient
bras 3 séquences bras 2 séquences

VPP VPN

gold standard prostatectomie valeur (intervalle valeur (intervalle
confiance 95%) VP/IRM+ confiance 95%) VN/IRM-
|___parsecteur | 80%(58.4-91.9)  16/20 |’ 75%(56.6-87.3) _21/28
bras 3 séquences| par lobe |- 100% (61.5-100)  11/11 || 60%(14.6-94.7) _ 3/5
par patient | 100%(51.7-100) A - 0/0 .
|___parsecteur |55.6%(26.7-81.1) 39 | 59.3%(40.7-75.5) _16/27
bras 2 séquences| parlobe | 80%(37.55-96.4) 4/5 | 28.6%(8.2-64.1)  2/7

par patient 100% (28.4-100) 4/4 0% (0-90.5) 0/2

C.

Se, Sp, VPP et VPN des biopsies comparées a la prostatectomie (graphe et

tableau 6)

La sensibilité des biopsies est de 62.5% (40.6-81.2) par secteur, de 81.3% (54.4-96) par

lobe et de 100% (64-100) par patient.

Leur spécificité est de 84.4% (67.2-94.7) par secteur, de 66.7% (22.2-95.7) par lobe et non

calculable par patient (aucun patient négatif).

Leur VPP est de 75% (50.8-91.3) par secteur, de 86.7% (59.5-98.3) par lobe et de 100%

(64-100) par patient.

Leur VPN est de 69.6% (49.1-84.4) par secteur, de 57.1% (18.4-90.1) par lobe et non

calculable par patient (tous les patients opérés ont au moins une biopsie positive).
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Graphe et tableau 6 : Se, Sp, VPP et VPN des biopsies (gold standard = prostatectomie)

Gold standard = prostatectomie
B sensibilité W spécificité EVPP 1 VPN

100,0% 100,00%

84,4% 81,3% o 86,70%
75,00% 66.7%
62 52 69,6%
p 57,1%

par secteur par lobe par patient
biopsies
old standard sensibilité spécificité VPP VPN
fostatectomie valeur (intervalle vp/p valeur (intervalle VN/N valeur (intervalle VP/IRM+ valeur (intervalle VN/IRM
= confiance 95%) confiance 95%) confiance 95%) confiance 95%) )
par secteur 62,5% (40,6-81,2) 15/24 | 84,4% (67,2-94,7) 27/32 75% (50,8-91,3) 15/20 | 69,6% (49,1-844) 27/36
biopsies parlobe 81,3% (54,4-96) 13/16 | 66,7% (22,2-95,7) 4/6 86,7% (59,5-98,3) 13/15 | 57,1% (18,4-90,1) 4/7
par patient 100% (64-100) 12/12 NA 0/0 100% (64-100) 12/12 NA 0/0

d. Comparaisons

Les résultats obtenus ont été comparés entre eux a l'aide du test exact de Fisher

unilatéral a risque alpha = 0.05.
i. Par rapport aux biopsies (tableau 7)

Il n’y a pas de différence significative entre les 2 bras pour la sensibilité, la spécificité, la

VPP ou la VPN :

Par secteur, la sensibilité est plus élevée dans le bras 3 séquences (odds ratio = 2.17) mais
non significative (p=0.3245) et la spécificité est moins élevée dans le bras 3 séquences (odds
ratio =0.67), mais non significative (p=0.1316). La VPP est plus élevée dans le bras 3
séquences (odds ratio = 1.29) mais non significative (p=0.7934). La VPN est plus élevée dans

le bras 3 séquences (odds ratio = 1.16) mais non significative (p=0.8129).

Par lobe, la sensibilité est plus élevée dans le bras 3 séquences (odds ratio = 1.94) mais
non significative (p=0.657) et la spécificité est moins élevée dans le bras 3 séquences (odds
ratio =0.79), mais non significative (p=0.6627). La VPP est plus élevée dans le bras 3
séquences (odds ratio = 1.57) mais non significative (p=0.5515). La VPN est moins élevée

dans le bras 3 séquences (odds ratio = 0.91) mais non significative (p=1).
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Par patient, la sensibilité est plus élevée dans le bras 3 séquences (odds ratio = 3.68) mais
non significative (p=0.5282). La spécificité est plus élevée dans le bras 3 séquences (odds
ratio =1.29), mais non significative (p=1). La VPP est plus élevée dans le bras 3 séquences

(odds ratio = 2.12) mais non significative (p=0.3319). La VPN est plus élevée dans le bras 3

séquences (odds ratio = 2.26) mais non significative (p=1).

Tableau 7 : comparaison des 2 bras (test exact de Fisher au seuil a=0.05 ; biopsies)

gold standard biopsies

sensibilité bras 3 séquences vs
bras 2 séquences

spécificité bras 3 séquences vs
bras 2 séquences

secteur lobe patient secteur lobe patient

test exact fisher |- Intervalle confiance 95% 10,49-10,42 _ 0,25-16 _0,16-258,53( 039:1,14 _0,3:2,03 _025:692
e odds ratio 2,17 1,94 3,68 0,67 0,79 1,29

I ]l | e o e e L L
p 0,3245 0,657 0,5282 0,1316 0,6627 1

gold standard biopsies

VPP bras 3 séquences vs
bras 2 séquences

VPN bras 3 séquences vs
bras 2 séquences

secteur lobe patient secteur lobe patient
test exact fisher |- Intervalle confiance 95% | 04-45 0469 05104 | 0434 0156 01-16456
e odds ratio 1,29 1,57 2,12 1,16 0,91 2,26
unilatéral [ T T T T e T T
p 0,7934 0,5515 0,3319 0,8129 1 1

ii. Par rapport aux prostatectomies (tableau 8)

Par secteur, la sensibilité est plus élevée dans le bras 3 séquences (odds ratio = 4.8) de

maniére significative (p=0.02534).

Par lobe ou par patient les différences de sensibilité entre les 2 bras ne sont pas

significatives :

Par lobe, la sensibilité est plus élevée dans le bras 3 séquences (odds ratio = 6.2) mais non
significative (p=0.0743). Par patient, la sensibilité est plus élevée dans le bras 3 séquences

(odds ratio = infini) mais non significative (p=0.1648).

Il n’y a pas de différence significative de spécificité de VPP ou de VPN entre les 2 bras :

Par secteur, la spécificité est plus élevée dans le bras 3 séquences (odds ratio =1.3), mais
non significative (p=1). Par lobe, la spécificité est plus élevée dans le bras 3 séquences (odds

ratio =infini), mais non significative (p=1).
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Par secteur, la VPP est supérieure dans le bras 3 séquences (odds ratio=3.06) mais non
significative (p=0.2089). Par lobe, la VPP était supérieure dans le bras 3 séquences (odds
ratio=infini) mais non significative (p=0.3125). Par patient, la VPP est inférieure dans le bras

3 séquences (odds ratio=0) mais non significative (p=1)

Par secteur, la VPN est supérieure dans le bras 3 séquences (odds ratio=2.04) mais non
significative (p=0.2588). Par lobe, la VPN est supérieure dans le bras 3 séquences (odds
ratio=3.33) mais non significative (p=0.5581). Par patient, la VPN est inférieure dans le bras 3

séquences (odds ratio=0) mais non significative (p=1)

Tableau 8 : comparaison des 2 bras (test exact de Fisher au seuil a=0.05 ; prostatectomie)

gold standard prostatectomie

sensibilité bras 3 séquences vs
bras 2 séquences

spécificité bras 3 séquences vs
bras 2 séquences

secteur lobe patient secteur lobe patient
) intervalle confiance 95% 1,1-25,3 0,68-91,4 0,26-inf 0,2-8,2 0,03-inf NA
test exact fisher - i Semmememmese e S Somrmmrmeeemsoeooes
I odds ratio 4,8 6,2 inf 1,3 inf NA
unilatéral oo e e e T
p 0,02534 0,0743 0,1648 1 1 NA

VPP bras 3 séquences vs
bras 2 séquences

VPN bras 3 séquences vs

gold standard prostatectomie bras 2 séquences

lobe lohe

0,1-inf

secteur
0,4-24,2

secteur
0,6-7,7

patient patient

intervalle confiance 95%

0,2-75,6

test exact fisher
unilatéral

p 0,2089 0,3125 1 0,2588 0,5581 1

iii. Comparaison de I'efficacité de I'IRM a celle des biopsies (graphe 9)

Dans le bras avec diffusion, I'efficacité diagnostique et I’aire sous la courbe ROC sont

respectivement de 77.1% (63.5-86.7) et 0.77.

Dans le bras sans diffusion, I'efficacité diagnostique et I'aire sous la courbe ROC sont

respectivement de 58.3% (42.2-72.9) et 0.56.

Concernant les biopsies, I'efficacité diagnostique et I’aire sous la courbe ROC sont

respectivement de 75% (62.31-84.48) et 0.73.

L’efficacité diagnostique et le calcul de I'aire sous la courbe ROC (AUC) sont équivalents
entre les biopsies et I'IRM pratiquée avec 3 séquences, mais nettement inférieurs dans le

bras n’incluant pas la diffusion (graphe 9).
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Graphe 9 : courbes ROC (par secteur ; gold standard = prostatectomie)

probabilité Post-test (VPP
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3) Objectifs secondaires

a. Performance respective de chaque séquence et chague paire de séguence

(gold standard = biopsies)

i. Chaque séquence analysée isolément
1) Gold standard : biopsies

a. Sensibilité, spécificité (graphe et tableau 10)

Par secteur, la sensibilité de la séquence T2 est de 32.4% (18-49.8), celle de la séquence
de perfusion de 16.2% (6.2-32) et celle de la séquence de diffusion de 33.3% (14.6-57). La
spécificité de la séquence T2 est de 74.9% (69.5-79.8), celle de la séquence de perfusion de

86.4% (81.9-90.2), et celle de la séquence de diffusion de 83.7% (76.7-89.1).

Par lobe, la sensibilité de la séquence T2 est de 60.9% (38.5-80.3), celle de la séquence de
perfusion de 39.1% (19.7-61.5) et celle de la séquence de diffusion de 50% (23-77). La
spécificité de la séquence T2 est de 62.4% (51.2-72.6), celle de la séquence de perfusion de

75.3% (64.7-84), et celle de la séquence de diffusion de 65.9% (50-79.5).

Par patient, la sensibilité de la séquence T2 est de 72.2% (46.5-90.3), celle de la séquence
de perfusion de 50% (26-74) et celle de la séquence de diffusion de 72.7% (39-94). La
spécificité de la séquence T2 est de 47.2% (30.4-64.5), celle de la séquence de perfusion de

50% (32.9-67.1), et celle de la séquence de diffusion de 55.6% (30.8-78.5).
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Graphe et tableau 10 : sensibilité et spécificité de chaque séquence (gold standard biopsies)

Gold standard = biopsies

Hsensibilité  m spécificité

86,4% 83,7%
75,3%

par par lobe par par par lobe par par par lobe par
secteur patient | secteur patient | secteur patient
T2 DCE ADC
sensibilité spécificité
gold standard biopsies valeur (intervalle valeur (intervalle
confia(nce 95%) VP/P confia(nce 95%) VN/N
| Pparsecteur | 32,4%(18-49,8) 12/37 . 74,9%(69,5-79,8) 215/287
L parlobe  160,9%(38,5-80,3) 14/23 62,4%(51,2-72,6) 53/85
par patient  (72,2%(46,5-90,3) 13/18 47,2%(30,4-64,5) 17/36
| parsecteur | 16,2%(62:32)  6/37 __[86,4%(81,9-90,2) 248/287
DCE | parlobe __[39,1%(19,7-61,5) _ 9/23 __|753%(64,7-84) _ 64/85
par patient 50% (26-74) 9/18 50% (32,9-67,1) 18/36
| parsecteur | 33,3%(14,6-57) 721 83,7%(76,7-89,1) 118/153
apc | parlobe | 50%(2377) 7/14 | 65,9%(50-79,5)  29/44
par patient 72,7%(39-94) 8/11 55,6%(30,8-78,5) 10/18

b. VPP, VPN (graphe et tableau 11)

Par secteur, la VPP de la séquence T2 est de 14.3% (7.6-23.6), celle de la séquence de
perfusion de 13.3% (5.1-26.8) et celle de la séquence de diffusion de 21.9% (9.3-40). La VPN
de la séquence T2 est de 89.6% (85-93), celle de la séquence de perfusion de 88.9% (84.6-
92.3) et celle de la séquence de diffusion de 90.1% (84-94.5).

Par lobe, la VPP de la séquence T2 est de 30.4%(17.7-45.8), celle de la séquence de
perfusion de 30% (14.7-49.4) et celle de la séquence de diffusion de 31.8% (13.9-54.9). La
VPN de la séquence T2 est de 85.5% (74.2-93.1), celle de la séquence de perfusion de 82.1%
(71.7-89.8) et celle de la séquence de diffusion de 80.6% (64-91.8).
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Par patient, la VPP de la séquence T2 est de 40.6% (23.7-59.3), celle de la séquence de
perfusion de 33.3% (16.5-54) et celle de la séquence de diffusion de 50% (24.7-75.3). La VPN
de la séquence T2 est de 77.2% (54.6-92.2), celle de la séquence de perfusion de 66.7% (46-
83.5) et celle de la séquence de diffusion de 77% (46.2-95).

Graphe et tableau 11 : VPP et VPN de chaque séquence (gold standard biopsies)

Gold standard = biopsies
mVPP = VPN
89,6% 88,9% 90,1%
’ 85,5% ' ( 9
77,2% 82,1% 80,6% 77,0%
66,7%
50,0%
40,6%
30,4% 30,0% f| >33% 31,8%
y 21,9%
14,3% 13,3%
par par lobe par par par lobe par par par lobe par
secteur patient | secteur patient | secteur patient
T2 DCE ADC
VPP VPN
gold standard biopsies valeur (intervalle , valeur (intervalle ,
confiance 95%) VP/séqr confiance 95%) VN/séq-
| parsecteur  |14,3%(7,6-23,6) 12/84 | 89,6%(85-93) _ 215/240
L parlobe  [30,4%(17,7-455) 14/46 85,5%(74,2-93,1) _ 53/62
par patient  |40,6% (23,7-59,3) 13/32 77,2%(54,6-92,2) 17/22
...parsecteur  113,3%(51-26,8) .. 6/45 88,9% (84,6-92,3) 248/279
DCE | . parlobe | 30%(14,7-49,4) 9/30 . 82,1%(71,7-89,8) __64/78
par patient 33,3% (16,5-54) 9/27 66,7% (46-83,5) 18/27
| Parsecteur | 21,9%(9,3-40) 7/32 | 90,1%(84-94,5) 118/142
ADC | parlobe  131,8%(13,9:54,9) 7722 | 80,6%(64-91,8)  29/36
par patient 50% (24,7-75,3) 8/16 77% (46,2-95) 10/13
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2) Gold standard : prostatectomie

a. Sensibilité, spécificité (graphe et tableau 12)

Par secteur, la sensibilité de la séquence T2 est de 28.2% (15-44.9), celle de la séquence
de perfusion de 18% (7.5-33.5) et celle de la séquence de diffusion de 30.4% (13.2-52.9). La
spécificité de la séquence T2 est de 84.4%(70.5-93.5), celle de la séquence de perfusion de

100% (88.4-100) et celle de la séquence de diffusion de 96% (79.6-99.9).

Par lobe, la sensibilité de la séquence T2 est de 54.5% (32.2-75.6), celle de la séquence de
perfusion de 27.3% (10.7-50.2) et celle de la séquence de diffusion de 46.2% (19.2-74.9). La
spécificité de la séquence T2 est de 66.7% (22.2-95.7), celle de la séquence de perfusion de

100% (42.9-100) et celle de la séquence de diffusion de 100% (19.4-100).

Par patient, la sensibilité de la séquence T2 est de 78.6% (49.2-95.3), celle de la séquence
de perfusion de 42.9% (17.7-71.1) et celle de la séquence de diffusion de 62.5% (24.5-91.5).

La spécificité des séquences est non calculable par patient (aucun patient négatif).
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Graphe et tableau 12: sensibilité et spécificité de chaque séquence (gold standard

prostatectomie)

Gold standard = Prostatectomie

W sensibilité  m spécificité

100,0% 100,0% 100,0%

96,0%

par par lobe par par par lobe par par par lobe par
secteur patient | secteur patient | secteur patient
T2 DCE ADC
sensibilité spécificité
gold standard prostatectomie | valeur (intervalle valeur (intervalle
confia(nce 95%) VP/P confia(nce 95%) VN/N
| _parsecteur [28,29%(15-44,9)  11/39  [84,4%(70,5-93,5) 38/45 |
2 parlobe _[54,5%(32,2756)  12/22 __|66,7%(22,2:957) 4/6
par patient  (78,6% (49,2-95,3) 11/14 NA 0/0
par secteur | 18%(7,5-33,5) 7/39 ____|100%(88,4-100) 45/45
DCE parlobe  [27,3%(10,7-50,2)  6/22 _|100% (42,9-100) _6/6
par patient  |49,9%(17,7-71,1) 6/14 NA 0/0
parsecteur |30,4%(13,2-52,9) 7722 | 96%(79,6:99,9) _ 24/25
ADC parlobe  |46,2%(19,2-74,9) 6/13 | 100% (19,4-100) __3/3 __
par patient  |62,5% (24,5-91,5) 5/8 NA 0/0

b. VPP, VPN (graphe et tableau 13)

Par secteur, la VPP de la séquence T2 est de 61.1% (35.7-82.7), celle de la séquence de
perfusion de 100% (47.3-100) et celle de la séquence de diffusion de 87.5% (47.3-99.7). La
VPN de la séquence T2 est de 57.6% (44.8-69.7), celle de la séquence de perfusion de 58.4%
(46.6-69.6) et celle de la séquence de diffusion de 60% (43.3-75.1).
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Par lobe, la VPP de la séquence T2 est de 85.7% (57.2-98.2), celle de la séquence de
perfusion de 100% (42.1-100) et celle de la séquence de diffusion de 100% (42.1-100). La
VPN de la séquence T2 est de 28.6% (8.4-58.1), celle de la séquence de perfusion de 27.3%
(10.7-50.2) et celle de la séquence de diffusion de 30% (6.7-65.2).

Par patient, la VPP de la séquence T2 est de 100% (61.5-100), celle de la séquence de
perfusion de 100% (42.1-100) et celle de la séquence de diffusion de 100% (35.9-100). La
VPN de la séquence T2 est de 0% (0-80.6), celle de la séquence de perfusion de 0% (0-48.2)
et celle de la séquence de diffusion de 0% (0-80.6).

Graphe et tableau 13 : VPP et VPN de chaque séquence (gold standard prostatectomie)

Gold standard = Prostatectomie

HVPP © VPN
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
35 7% 87,5%
61,1% 57,60 58)4% 60,00
28,6% 27,3 30,0%
0,0% 0,0% 0,0%
par par lobe par par par lobe par par par lobe par
secteur patient | secteur patient | secteur patient
T2 DCE ADC
VPP VPN
gold standard prostatectomie | valeur (intervalle . valeur (intervalle .
. VP . VN -
confiance 95%) /séq+ confiance 95%) /séq

| Parsecteur  61,1%(35,7-82,7) 11/18 57,6% (44,8-69,7)  38/66
. parlobe _ [83,7%(57,2:98,2) 12/14 | 28,6%(8,4-58,1)  4/14

par patient 100% (61,5-100) 11/11 0% (0-86) 0/3
___parsecteur |100%(47,3-100) /2 58,4%(46,6-69,6) __45/77
DCE | . parlobe | 100%(42,1-100) | /6 ... 27,3%(10,7-50,2) /22

par patient 100% (61,5-100) 6/6 0% (0-48,2) 0/8
| parsecteur | 87,5%(47-99,7 . /4. 60% (43,3-75,1) _ 24/40
ADC | parlobe | 100%(42,1-100) | 6/6 _.__|. 30%(6,7-65,2) _ 3/10

par patient 100% (35,9-100) 5/5 0% (0-80,6) 0/3
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ii. Paires de séquences

Afin de déterminer si une paire de séquences est supérieur aux autres, nous avons calculé
la sensibilité, spécificité, VPP et VPN de T2+DCE puis T2+ADC puis ADC+DCE. Chaque
séquence est cotée de 1 a 3, (1 = normal, 2 = anomalie probablement bénigne et 3 =
anomalie suspecte). Nous avons considéré qu’une paire de séquences est positive lorsque
pour une région la somme de la paire est 5 ou 6 (soit 2+3, 3+2 ou 3+3). Elle est considérée

comme négative lorsque la somme est inférieure ou égale a 4 (1+1,1+2,2+1,1+3 et 3+1)

1) Gold standard : biopsies

a. Sensibilité, spécificité (graphe et tableau 14)

Par secteur, la sensibilité de la paire T2+DCE est 29.7% (15.9-47), celle de la paire T2+ADC
38.1% (18.1-61.6) et celle de la paire ADC+DCE 33.3% (14.6-57). La spécificité de la paire
T2+DCE est 74.9% (69.5-79.8), celle de la paire T2+ADC 68% (60-75.3) et celle de la paire
ADC+DCE 77.1% (69.6-83.5).

Par lobe, la sensibilité de la paire T2+DCE est 56.5% (34.5-76.8), celle la paire T2+ADC
71.4% (41.9-91.6) et celle de la paire ADC+DCE 57.1% (28.9-82.3). La spécificité de la paire
T2+DCE est 62.4% (51.2-72.6), celle de la paire T2+ADC 54.5% (38.8-69.6) et celle de la paire
ADC+DCE 63.6% (47.8-77.6).

Par patient, la sensibilité de la paire T2+DCE est 77.8% (52.4-93.6), celle de la paire
T2+ADC 90.9% (58.7-99.8) et celle de la paire ADC+DCE 72.7% (39-94). La spécificité de la
paire T2+DCE est 36.1% (20.8-53.8), celle de la paire T2+ADC 38.9% (17.3-64.3) et celle de la
paire ADC+DCE 38.9% (17.3-64.3).
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Graphe et tableau 14 : sensibilité et spécificité de chaque paire (gold standard biopsies)

Gold standard = biopsies

Hsensibilité M spécificité

90,9%

par par lobe par par par lobe par par par lobe par
secteur patient | secteur patient | secteur patient
T2+DCE T2+ADC ADC+DCE
sensibilité spécificité
gold standard biopsies valeur (intervalle valeur (intervalle
confia(nce 95%) VP/P confia(nce 95%) VN/N
| Parsecteur | 29,7%(15,9-47) 11/37 __ [74,9%(69,5-79,8) 215/287
D . parlobe  156,5%(34,5-76,8) 13/23  62,4%(51,2:72,6) 53/85
par patient |77,8% (52,4-93,6) 14/18 36,1%(20,8-53,8) 13/36
par secteur |38,1%(18,1-616) _ 8/21 | | 68%(60-75,3) __ 104/153
T2+ADC parlobe  |71,4%(41,9-916) 10/14  [54,5%(38,8-69,6) 24/44
par patient  |90,9% (58,7-99,8) 10/11 38,9%(17,3-64,3) 7/18
parsecteur | 33,3%(14,6-57) __7/21 __ [77,1%(69,6-83,5) 118/153
ADC+DCE parlobe  |57,1%(28,9-82,3) _ 8/14  [63,6%(47,8-77,6) 28/44
par patient 72,7%(39-94) 8/11 38,9%(17,3-64,3) 7/18

b. VPP, VPN (graphe et tableau 15)

Par secteur, la VPP de la paire T2+DCE est 13.3% (6.8-22.5), celle de la paire T2+ADC 14%
(6.3-25.8) et celle de la paire ADC+DCE 16.7% (7-31.4). La VPN de la paire T2+DCE est 89.2%
(84.6-92.8), celle de la paire T2+ADC 88.9% (81.7-93.9) et celle de la paire ADC+DCE 89.4%
(82.8-94.1).
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Par lobe, la VPP de la paire T2+DCE est 28.9% (16.4-44.3), celle la paire T2+ADC 33.3%
(17.3-52.8) et celle de la paire ADC+DCE 33.3% (15.6-55.3). La VPN de la paire T2+DCE est
84.1% (72.7-92.1), celle de la paire T2+ADC 85.7% (67.3-96) et celle de la paire ADC+DCE
82.4% (65.5-93.2).

Par patient, la VPP de la paire T2+DCE est 37.8% (22.5-55.2), celle de la paire T2+ADC
47.6% (25.7-70.2) et celle de la paire ADC+DCE 42.1% (20.2-66.5). La VPN de la paire T2+DCE
est 76.5% (50.1-93.2), celle de la paire T2+ADC 87.5% (47.3-99.7) et celle de la paire
ADC+DCE 70% (34.8-93.3).

Graphe et tableau 15 : VPP et VPN de chaque paire (gold standard biopsies)

Gold standard = biopsies
mVPP © VPN
89,2% 84.1% 88,9% 85,7% 87,5% 89,4% 82.4%
76,5%
70,0%
47,6% 3
42,1%
37,8% 33,3% 33,3%
28,9%
13,3% 14,0% 16,7%
par par lobe par par par lobe par par par lobe par
secteur patient | secteur patient | secteur patient
T2+DCE T2+ADC ADC+DCE
VPP VPN
gold standard biopsies valeur (intervalle , valeur (intervalle ,
confiance 95%) VP/séq+ confiance 95%) VN/séq-
_____ parsecteur | 13,3%(6,8-22,5) 11/83  |89,2%(84,6-92,8) 215/241
T2+DCE | parlobe  |28,9%(16/4-44,3) _ _13/45 | 84,1%(72,7-92,1) 53/63
par patient 37,8%(22,5-55,2) 14/37 76,5% (50,1-93,2) 13/17
. Parsecteur | 14%(6,3-258) 8/57 | 88,9%(91,7-93,9) 104/117
T2+ADC | parlobe  |33,3%(17,3-52,8)  10/30 | 85,7%(67,3-96) ___24/28
par patient 47,6% (25,7-70,2) 10/21 87,5%(47,3-99,7) 7/8
_____ parsecteur | 16,7%(7-31,4 7/42  |89,4%(82,8-94,1) 118/132
ADGDCE | parlobe _ 133,3%(15,6:55,3) . 8/24 | 82,4% (65,5-93,2) 28/34
par patient 42,1%(20,2-66,5) 8/19 70% (34,8-93,3) 7/10

53



2) Gold standard : prostatectomie

a. Sensibilité, spécificité (graphe et tableau 16)

Par secteur, la sensibilité de la paire T2+DCE est 33.3% (19.1-50.2), celle de la paire
T2+ADC 47.8% (26.8-69.4) et celle de la paire ADC+DCE 26.1% (10.2-48.4). La spécificité de
la paire T2+DCE est 84.4% (70.5-93.5), celle de la paire T2+ADC 84% (63.9-95.5) et celle de Ia
paire ADC+DCE 96% (79.6-99.9).

Par lobe, la sensibilité de la paire T2+DCE est 54.5% (32.2-75.6), celle la paire T2+ADC
69.2% (38.6-90.9) et celle de la paire ADC+DCE 46.2% (19.2-74.9). La spécificité de la paire
T2+DCE est 83.3% (35.9-99.6), celle de la paire T2+ADC 66.7% (94.3-99.2) et celle de la paire
ADC+DCE 100% (19.4-100).

Par patient, la sensibilité de la paire T2+DCE est 85.7% (57.2-98.2), celle de la paire
T2+ADC 100% (51.8-100) et celle de la paire ADC+DCE 62.5% (24.5-91.5). Les spécificités sont

non calculables par patient (aucun patient négatif).
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Graphe et tableau 16: Sensibilité et spécificité de chaque paire (gold standard

prostatectomie)

Gold standard = prostatectomie

M sensibilité  ® spécificité

100,0% 96.0% 100,0%

84,4%  833% 857% 84,0%

69,2%
66,7%

62,5%

par par lobe par par par lobe par par par lobe par
secteur patient | secteur patient | secteur patient
T2+DCE T2+ADC ADC+DCE
sensibilité spécificité
old standard prostatectomie i i
ol andar precvers S oot T
_parsecteur [333%(19,1:502) _ 13/39 _[844%(70,5-935) 38/45
T2DCE | parlobe  154,5%(32,275,6) _ 12/22  183,3%(359:99,6) _5/6
par patient  |85,7%(57,2-98,2) 12/14 NA 0/0
par secteur _[47,8% (26,8-69,4) __ 11/23 | 84%(639955) 21/25
T2+ADC parlobe (69,2%(38,6:909) ____9/13 __[66,7%(94,3.99,2) 2/3
par patient | 100% (51,8-100) 8/8 NA 0/0
parsecteur |26,1%(10,2-48,4) 6/23 | 96%(79,6-99,9) _ 24/25
ADC+DCE parlobe  146,2%(19,2-74,9) 6/13 | 100% (19,4-100) _ 3/3
par patient  62,5% (24,5-91,5) 5/8 NA 0/0

b. VPP, VPN (graphe et tableau 17)

Par secteur, la VPP de la paire T2+DCE est 65% (40.8-84.6), celle de la paire T2+ADC
73.3% (44.9-92.2) et celle de la paire ADC+DCE 85.7% (42.1-99.6). La VPN de la paire T2+DCE
est 59.4% (46.4-71.5), celle de la paire T2+ADC 63.6% (45.1-79.6) et celle de la paire
ADC+DCE 58.5% (42.1-73.7).
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Par lobe, la VPP de la paire T2+DCE est 92.3% (64-99.8), celle la paire T2+ADC 90% (55.5-

99.7) et celle de la paire ADC+DCE 100% (42.1-100). La VPN de la paire T2+DCE est 33.3%

(11.8-61.6), celle de la paire T2+ADC 33.3% (43.3-77.8) et celle de la paire ADC+DCE 30%

(6.7-65.2).

Par patient, la VPP de la paire T2+DCE est 100% (64-100), celle de la paire T2+ADC 100%

(51.8-100) et celle de la paire ADC+DCE 100% (35.9-100). La VPN de la paire T2+DCE est 0%

(0-90.6), de la paire T2+ADC non calculable par patient (aucune IRM négative) et de la paire

ADC+DCE 0% (0-80.6).

Graphe et tableau 17 : VPP et VPN de chaque paire (gold standard prostatectomie)

Gold standard = prostatectomie

m VPP
100,0%  100,0%
90,0% 85,7%
63,6% 58,59
33 30,09
0,0%
par par lobe par par par lobe par par par lobe par
secteur patient | secteur patient | secteur patient
T2+DCE T24+ADC ADC+DCE
VPP VPN
gold standard prostatectomie valeur (intervalle . valeur (intervalle .
confiance 95%) VP/séq+ confiance 95%) VN/séq-

__barsecteur | 65%(40,8-84,6)  13/20 | 59,4%(46,4:71)5) _38/64
T2+DCE | parlobe | 92,3%(6499,8)  12/13 | 33,3%(11,8:616) _5/15

par patient 100% (64-100) 12/12 0% (0-90,6) 0/2
__persecteur  |73,3%(44,992,2)  11/15 | 63,6%(45,1-79,6)  21/33
T2+ADC | parlobe | 90%(55,5:99,7) . 9/10 ] 33,3%(43,3-77,8) ___2/6

par patient 100% (51,8-100) 8/8 NA 0/0
. parsecteur  |85,7%(42,1:99,6) | 6/7 | 58,5%(42,1-73,7)  24/41
ADG:DCE | parlobe | 100% (42,1-100) . 6/6 .| 30%(67-652)  3/10

par patient 100% (35,9-100) 5/5 0% (0-80,6) 0/3
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b. Comparaisons

i. Séquences analysées isolément

1) Gold standard : biopsies (tableau 18)

Par secteur, la spécificité par est significativement inférieure avec la séquence ADC

versus perfusion (odds ratio = 0.53 ; p = 0.01592) et significativement inférieure avec la

séquence T2 versus perfusion (odds ratio = 0.47 ; p = 0.00064742).

Il n’y a pas de différence significative de spécificité entre la séquence ADC et T2.

Il n’y a pas de différence significative entre chaque séquence pour la sensibilité, la VPP,

la VPN.

Tableau 18 : comparaison de chaque séquence (test exact de Fisher au seuil a=0.05;

biopsies)
sensibilité
gold standard biopsies ADC vs T2 ADC vs DCE T2 vs DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
test exact
fisher
unilatéral
spécificité
gold standard biopsies ADC vs T2 ADC vs DCE T2 vs DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
test exact intervalle confiance 95% 0,7-1,9 0,5-2,7 0,4-5,1 0,3-0,9 0,3-1,5 0,3-4,6 0,3-0,7 0,3-1,1 0,3-2,5
fisher 053 064 12 [ 047 055 09
unilatéral 0,01592 03027 07773 |0,0006742 00973 1 |
VPP
gold standard biopsies ADC vs T2 ADC vs DCE T2 vs DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
test exact intervalle confiance 95% 5 ,5-85 | 0338 0332 0,446
fisher L S L — =
unilatéral 1 0,5999
VPN
gold standard biopsies ADC vs T2 ADC vs DCE T2 vs DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
test exact intervalle confiance 95% 0,3-1,1 0,2-2,5 0,2-7,7 0,3-1,1 0,3-2,9 0,3-11,6 0,6-2 0,5-3,7 0,4-7,8
fisher | oddsratio | 057 { 071 | 098 | 06 o091 165 | 107 1,29 168
unilatéral | p 7 |Toosias 05769 1| 01253 1 To7159 | ossia 0,651 0,530
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2) Gold standard : prostatectomie (tableau 19)

Par secteur, la spécificité est significativement inférieure avec la séquence T2 vs

perfusion (odds ratio 0 ; p 0.01215).

Il n’y a pas de différence significative entre le T2 et la diffusion et entre la diffusion et

la perfusion pour la spécificité.

Il n’y a pas de différence significative entre chaque séquence pour la sensibilité, la VPP,

la VPN.

Tableau 19: comparaison de chaque séquence (test exact de Fisher au

seuil a=0.05;

prostatectomie)
sensibilité
gold standard prostatectomie ADC vs T2 ADC vs DCE T2 vs DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
. intervalle confiance 95% 0,3-4,2 0,1-3,5 0-4,8 0,5-8,5 0,3-19,8 0,5-6,2 0,8-13,8 0,6-33,8
test exact fisher |- cddsrato vis om ow | i am ais [T Ta s ]
R Ty 0,7776  0,7332 06244 | 03416 02925 06594 | 04207 01243 0,201 |
spécificité
gold standard prostatectomie ADC vs T2 ADC vs DCE T2 vs DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
. intervalle confiance 95% 0,5-207,2 0,1-inf NA 0-21,7 0-inf NA 0-0,6 0-5,2 NA
test exact flsher 435 it NA_ |0 o NA_| o o NA_|
unilaterak 0,2438 0,5 NA 0,3571 1 NA 0,0122 0,4545 NA
VPP
gold standard prostatectomie ADC vs T2 ADC vs DCE T2 vs DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
) intervalle confiance 95% 0,4-228,6 0,1-inf 0-inf 0-44,5 0-inf 0-inf 0-1,6 0-12,8 0-inf
e e | eddsraio a5 e e o e e T e T e
upilaterd! P 0,3602 1 1 1 1 1 0,1326 1 1
VPN
gold standard prostatectomie ADC vs T2 ADC vs DCE T2 vs DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
. intervalle confiance 95% 0,5-2,7 0,1-8,8 0-inf 0,5-2,5 0-inf 0,5-2 0,1-8,5 0-inf
test exact fisher |y o e 0 ] o7 e o TToer o o ]
unilatéral . p . 0,841_;)7 1 1 "7””17 7777777777777 i 7777777777777 1 777777 - 1 . 1 . 1 7777777
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I 'y a pas de différence significative entre

ii. Paires de séquences (T2 + ADC vs T2 + DCE vs DCE + ADC)

1) Gold standard : biopsies (tableau 20)

sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN.

chaque paire de séquence pour la

Tableau 20 : comparaison de chaque paire (test exact de Fisher au seuil a=0.05 ; biopsies)

test exact fisher

sensibilité
gold standard biopsies T2+ADC vs ADC + DCE T2+ ADCvs T2+DCE ADC+DCE vs T2+DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
] intervalle confiance 95% 0,3-5,3 0,245  0,2-2158 | 0,451 0,4-10,8 0,2-1544 | 0,234 0,4-10,8 0,2-154,4
e =l oddsratio | 122 098 351 | 149 189 277 | 082 189 277 |
wilaial s T i T Tosass | osees oas1 oeni | Tioasi o1 ]
spécificité
gold standard biopsies T2+ADC vs ADC + DCE T2+ ADCvs T2+DCE ADC+DCE vs T2+DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
intervalle confiance 95% 0,4-1,1 0,3-1,8 0,2-4,7 0,5-1,1 0,3-1,6 0,3-4,2 0,5-1,1 0,3-1,6 0,3-4,2

Unilateral p 0,09553 0,5157 1 0,1448 0,4506 1 0,1448 0,4506 1
VPP
gold standard biopsies T2+ADC vs ADC + DCE T2+ ADCvs T2+DCE ADCH+DCE vs T2+DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
] intervalle confiance 95% 0,2-2,9 0,3-3,7 0,3-5,2 0,3-3,2 0,4-3,7 0,4-5 0,4-4,1 0,4-4 0,3-4,2
ENREEHIEREy [ oddsratio Tos T i - =t
unilatéral = [rommmrrre s e s oo oo oo s s oot e - o fns oo essnsss oo eoossoseoss o]
p 0,7808 1 0,7605 1 0,7993 0,5813 0,6004 0,7859 0,7798
VPN
gold standard biopsies T2+ADC vs ADC + DCE T2+ ADCvs T2+DCE ADC+DCE vs T2+DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
. intervalle confiance 95% 0,4-2,3 0,369 021794 | 0521 0,369 021209 | 0522 0,3-7,3 0,1-6,4
Lest e’_(acE fisher - odd T 1,28 2,8 o 0,97 1,28 - 0 B o 3 )
unilatéral = 0,588-2" = i
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2) Gold standard : prostatectomie (tableau 21)

Il ny a pas de différence significative entre

sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN.

Tableau 21: comparaison de chaque paire

chaque paire

(test exact de Fis

de séquence pour la

her au seuil a=0.05;

prostatectomie)
sensibilité
gold standard prostatectomie T2+ADC vs ADC + DCE T2+ ADCvs T2+DCE ADC+DCE vs T2+DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
fish __intervalle confiance 95% | 0,611 04178  05dinf | 0,659 | 0,4-108 | 0,1inf | 0225 0135 03,4
st odds ratio 254 353 i |18 18 inf [ o7t 072 03
unilatera b 0,2214 0,4283 0,2 0,2905 0,4875 0,5152 0,5842 0,7332 0,3089
spécificité
gold standard prostatectomie T2+ADC vs ADC + DCE T2+ ADCvs T2+DCE ADC+DCE vs T2+DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
tast axact fishar |- cvalle confiance 95% [N NN | 02> | OStCR— NA_ I T
pestival W oddsratio 022 0 AT 097 045 NA [ 435 it A ]
uniiatera p 0,3487 1 NA 1 1 NA 0,2438 1 NA
VPP
gold standard prostatectomie T2+ADC vs ADC + DCE T2+ ADCvs T2+DCE ADC+DCE vs T2+DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
- = : o

test exact fisher [~~~
unilatéral

VPN
gold standard prostatectomie T2+ADC vs ADC + DCE T2+ ADCvs T2+DCE ADC+DCE vs T2+DCE
secteur lobe patient secteur lobe patient secteur lobe patient
) intervalle confiance 95% 0,4-3,6 0,1-15,6 0-inf i 0,4-2,3 0,1-6,4 0-i
fastiaxaritishan g odds ratio 1,24 1,16 ) 097 086 ¢
unilatéral - z - O,Slli- = == - - .
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c. Performances corrélées au score de Gleason.

i. Gold standard : biopsie

En additionnant les IRM du bras 2 séquences et du bras 3 séquences, 16 secteurs
présentent des |ésions de Gleason 6 et 20 secteurs présentent des lésions de Gleason 7. Cela
correspond respectivement a 8 et 10 secteurs positifs en IRM. La sensibilité est donc

identique dans les 2 sous-groupes de Gleason (50%).

ii. Gold standard : prostatectomie

En référence aux prostatectomies, la corrélation des performances au score de Gleason
n’a pas pu étre calculée : en effet, 13 patients étaient Gleason 7 et un seul Gleason 9. Aucun
patient n’était Gleason 6 ou 8. A noter que le patient Gleason 9 présentait 2 petits foyers

qui ont été correctement identifiés (fig.4).
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4- DISCUSSION

1) Récapitulatif des résultats et comparaison a la littérature (tableau 22)

a. Récapitulatif des résultats

Les populations étudiées sont homogénes, nous disposons de 54 patients biopsiés et 14

patients opérés (tableau 1).

Par rapport aux prostatectomies (gold standard), le bras 3 séquences a une sensibilité de
69.6% par secteur, 84.6% par lobe et de 100% par patient, et une spécificité de 84% par

secteur et 100% par lobe (graphe et tableau 4). La valeur prédictive positive est de 80% par

secteur et 100% par lobe ou patient, la valeur prédictive négative de 75% par secteur et 60%

par lobe (graphe et tableau 5). Ces résultats sont encourageants compte tenu du faible
effectif de patients opérés et sont concordants avec les publications récentes qui confirment
I'intérét de I'IRM prostatique multiparamétrique (incluant la diffusion) dans la détection et la
localisation du carcinome prostatique notamment chez les patients de risque faible ou

intermédiaire et en cas d’ATCD de biopsies négatives (26, 27, 29, 30, 33, 34, 37-39).

Concernant I’évaluation de notre objectif principal,

En prenant les biopsies comme référence (graphe et tableau 2 ; tableau 7), nous n’avons
pas mis en évidence de différence significative pour la sensibilité ou la spécificité entre les 2
bras. La sensibilité est supérieure dans le bras 3 séquences (57.1% vs 37.5% par secteur)
mais cette différence n’est pas significative. La spécificité est supérieure mais de maniére
non significative dans le bras 2 séquences (70.3% vs 61.4% par secteur). Nous n’avons donc
pas eu la puissance statistique suffisante pour dégager une supériorité de I'IRM
multiparamétrique incluant la diffusion en référence aux biopsies, comme cela est publié

dans la littérature (29, 33, 34, 37, 40).

En revanche, en prenant la prostatectomie comme référence (graphe et tableau 4;
tableau 8), nous avons mis en évidence une supériorité du bras 3 séquences sur le bras 2
séquences pour la sensibilité par secteur (69.6% vs 30.3%). Cette différence est
statistiquement significative (p= 0.02534). Ces résultats corroborent ceux publiés en IRM
1.5 Tesla (26, 27, 38, 39) et 3 Tesla (34). La spécificité est supérieure dans le bras 3

séquences (84% vs 80% par secteur) mais cette différence n’est pas significative. La VPP et la
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VPN sont supérieurs dans le bras 3 séquences mais de maniére non significative, avec les
biopsies et la prostatectomie comme gold standard (graphe et tableau 3 et 5 ; tableau 7 et

8).

La comparaison de I'IRM du bras 3 séquences aux biopsies (gold standard =
prostatectomie) (graphe et tableau 4 et 6) a retrouvé une supériorité non significative de
IIRM sur les biopsies pour la sensibilité (69.6% vs 62.5% par secteur) et une supériorité non
significative des biopsies sur I'IRM pour la spécificité (84.4% vs 84%). L’ efficacité diagnostique
et I'aire sous la courbe ROC sont supérieurs de maniére non significative pour I'IRM (77.1%

vs 75% et 0.77 vs 0.73) (graphe 9).

Concernant les objectifs secondaires :

En prenant les biopsies comme référence (graphe et tableau 10 et 11, tableau 18), nous
avons mis en évidence une supériorité significative par secteur pour la spécificité de la
séquence de perfusion (86.4%) sur le T2 (74.9% p=0.0006742) et sur la diffusion (83.7%
p=0.01592). La sensibilité est en revanche supérieure mais non significative pour la diffusion
et le T2 par rapport a la perfusion. Nous n’avons pas mis en évidence de différence

significative en VPP ou VPN.

En prenant la prostatectomie comme référence (graphe et tableau 12 et 13, tableau 19),
nous avons mis en évidence une supériorité significative par secteur pour la spécificité de la
séquence de perfusion (100%) sur le T2 (84.4% p=0.01215) mais non significative sur la
diffusion (96% p=0.3571). La sensibilité est également supérieure pour le T2 et la diffusion
sur la perfusion mais non significative. A noter que la séquence de perfusion, en dépit d'une

faible sensibilité, présente une spécificité et une VPP de 100% par secteur, lobe et patient.

Il n’y a pas de différence significative pour la sensibilité, la spécificité, la VPP ou la VPN
entre les paires de séquences, en prenant les biopsies et la prostatectomie comme

référence (graphe et tableau 14, 15, 16,17 et tableau 20 et 21).

L’évaluation des performances de I'IRM en fonction du score de Gleason n’a pas montré
de différence significative en référence aux biopsies et n’a pas pu étre réalisée en référence
a la prostatectomie. A noter que le seul patient ayant des Iésions Gleason 9 opéré a été

correctement identifié par I'IRM et par les 3 séquences (fig.4)
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b. Comparaison a la littérature (tableau 22)

Nous avons comparé les résultats de notre étude a 2 publications récentes dont le design

est proche du notre :

La premiere étude est celle de C.Roy et all publiée dans le Journal De Radiologie en
novembre 2010 (34). Il s’agit d’une étude prospective. La population étudiée est proche de
la notre (PSA moyen = 7) et le critere principal est I’évaluation de la séquence de diffusion en
IRM 3T. En revanche dans cette étude, les patients bénéficient d’'une antenne endorectale.
Leur séquence de diffusion utilise un b0 et un b1000 (vs b0 et b800 dans notre étude). Leur
séguence injectée posséde une résolution temporelle proche de la notre (6 vs 4 sec). Bien
qgue I'analyse de la prostate ait été réalisée par secteur, lobe et patient, les résultats publiés
ne concernent que ceux par lobe et patient avec la biopsie comme référence et que ceux par
patient avec la prostatectomie comme référence. En comparaison aux biopsies (111
patients), leur sensibilité est de 80% par lobe (71.4% dans notre étude) et 90% par patient
(90.9% dans notre étude), leur spécificité de 68% par lobe (45.5% dans notre étude) et 54%
par patient (33% dans notre étude). En comparaison a la prostatectomie (26 patients) leur
sensibilité est de 75% par patient (100% dans notre étude) et leur spécificité de 63% par
patient (spécificité =100% par lobe et non calculable par patient car aucun patient négatif
dans notre étude). Nos résultats sont donc globalement similaires aux leurs concernant la
sensibilité et inférieurs concernant la spécificité en comparaison aux biopsies, mais

légérement supérieurs aux leurs en comparaison a la prostatectomie.

La deuxieme étude est celle de K. Kitajima et all, publiée dans le Journal Of Magnetic
Resonance Imaging en 2010 (33). La population étudiée (53 patients) differe légérement de
la notre puisque leur taux moyen de PSA est plus élevé (11.1vs 7.5 dans notre étude).
Comme dans notre étude les patients bénéficient d’une IRM 3T sans antenne endorectale.
Comme pour |'étude précédente, leur séquence de diffusion utilise un b0 et un b1000. Leur
séquence injectée présente une résolution temporelle plus faible que la notre (20sec vs
4sec). Leur référentiel est uniguement basé sur les biopsies. Leur protocole de biopsies
integre 20 biopsies (12 dans notre étude). La prostate est divisée en 8 secteurs (6 dans notre
étude). Leur critere d’évaluation principal est le T2, les paires T2+diffusion et T2+perfusion et

I’association des 3 séquences. Par secteur, la sensibilité de la séquence T2 est de 61% (32.4%
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dans notre étude) et la spécificité de 91% (74.9% dans notre étude). La sensibilité du couple

T2+perfusion (équivalent de notre bras 2séquences) est de 77% (37.5% dans notre étude) et

la spécificité de 93% (70.3% dans notre étude). La sensibilité des 3 séquences est de 81%

(51.1% dans notre étude) et la spécificité de 96% (61.4% dans notre étude). Leurs résultats

sont donc supérieurs aux notres, concernant la sensibilité et la spécificité de la séquence T2,

du couple T2+perfusion et I'association T2+perfusion+diffusion. Les différences sont peut-

étre a nuancer compte tenu d’un taux de PSA moyen supérieur au nétre dans leur étude.

Tableau 22 : comparaison de nos résultats a la littérature

K.Kitajimaet all (journal of magnetic

Comparaisons avec |a littérature Motre étude C.Roy et all {journal de radiclogie 2010) S
type d'étude prospective prospective prospective?
imageur GE 3T antenne de surface 12 éléments philips: 3'T antenne de surface cardiague 3x3 3_T5iemens antenne externe
€léments + antenne endorectale pelvienne sansantenne endorectale
gold standard biopsies/prostatectomie biopsies/prostatectomie biopsies
effectif initial/ayant eu anapath 106/54 1114111 53/53

VPN (%) .

' patient

biopsies/prostatecomie +--------

Efficacité (3&) CEEEEEE R
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-—— *
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Paramétres diffusion SSEPIl axial; b0 et b800; 4min2ds 5SEPI axial; b0 et b1000 3min54s SSEPI bOet b1000
lecture ADC et perfusion visuelle visuelle visuelle
nombre secteur/prostate 6 8 2
seuildétection Scc ? ?
lecteurs 2 séniors 2 séniorset un junior 2 séniors
protocole biopsies 12 +ciblées 12 +ciblées 20
PSAmoyen (ng/ml) 7.5/7.9 7 11,1
Séquence T2 Gado diffusion 2zéq. 3seq. T2 Gado diffusion 3seq. T2 T2+DCE 3séq.
biopsies/prostatectomie 54/14 54/14 29/8 25/6 29/8 111/26 | 111/26 | 111/26 | 111/26 53/NA 53/NA 53/NA
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2) Commentaires sur les résultats obtenus

a. Puissance statistique

i. Exclusions secondaires faute d’anatomopathologie

Une premiére constatation est le nombre important de patients secondairement exclus
de I’étude, faute d’anatomopathologie. En effet, 52/106 patients n’ont pas eu de biopsie et

92/106 patients n’ont pas été opérés.

Faute d’avoir atteint les effectifs fixés initialement, les tests statistiques ont manqué de
puissance. Notre étude a pu mettre en évidence un gain de sensibilité significatif pour I'ajout
de la séquence de diffusion au T2 et a la perfusion, mais le faible effectif n’a pas eu la
puissance suffisante pour dégager une différence significative de spécificité, VPP ou VPN,
comme cela est pourtant publié dans la littérature a 1.5 et 3 T (26, 27, 33-35, 38, 39, 41). Le
faible nombre de patients biopsiés et surtout opérés n’a pas permis de dégager
suffisamment de Iésions de score de Gleason différent de 7 et nous n’avons pas pu effectuer
de corrélation satisfaisante de la performance IRM au score de Gleason. Nous n’avons pas
pu vérifier I'hypothése selon laquelle la diffusion permettrait de distinguer les Iésions plus
agressives comme cela a été démontré dans d’autres études (30, 42-45) avec notamment

I'intérét potentiel de la mesure quantitative de I’ ADC (30).

Parmi les explications aux exclusions secondaires on notera un refus par le patient de
subir des biopsies ou une intervention, une normalisation du PSA (prostatite), une
alternative a I'opération (surveillance active, radiothérapie ou curiethérapie) ou un délai de
réflexion réclamé par le patient. On signalera également qu’en cas d’IRM strictement
normale, certains urologues n’ont pas jugé nécessaire de réaliser les biopsies, faisant
confiance a I'IRM pour exclure le cancer. Cette attitude, encore prématurée, a

vraisemblablement été a I'origine d’une chute statistique de la valeur prédictive négative.
ii. Résultats en attente

Un autre élément a prendre en compte est le fait que, a I’"heure ol est rédigée cette
these, certains résultats d’anatomopathologie sont encore en attente. En effet, les
inclusions se sont achevées plus tard que prévu initialement (mai 2011) et les derniers

patients inclus sont encore dans les délais pour étre biopsiés ou opérés (délai autorisé = 4
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mois soit jusqu’a septembre 2011 pour le dernier patient inclus). Cela représente environ

une vingtaine de patients.

b. Analyse des erreurs

i. Enrapport avec I'IRM

1. Limites techniques

Lorsque nous avons rédigé le protocole, nous avons décidé de ne pas tenir compte des
Iésions dont la taille serait inférieure a 5mm dans le plan axial, afin de ne retenir que les
Iésions de taille significative (46). Ainsi, lorsque I'IRM a détecté des lésions de taille <5mm,
elles ont été signalées dans le compte rendu, mais elles n’ont pas été comptabilisées dans

les analyses statistiques (fig.5).

Lorsque nous nous sommes référés a la piece de prostatectomie, il a été possible
d’obtenir une mesure précise des lésions, en revanche, lorsque nous nous sommes référés
aux biopsies, compte tenu de I’échantillonnage non exhaustif des lésions, toute lésion
positive en biopsie a di étre retenue. Chez certains patients ayant eu des biopsies et une
prostatectomie, nous avons constaté que certaines lésions considérées comme positives en
biopsies étaient millimétriques (voire non visibles) sur la piece de prostatectomie et

correspondaient a des microfoyers non significatifs mais a I'origine de faux négatifs de I'IRM

(Fig.7).
2. Artefacts

Deux types d’artefacts (cinétiques et susceptibilité magnétique) ont été principalement

relevés. Ces artefacts sont d’autant plus marqués a 3 Tesla qu’a 1.5 Tesla :

Les artefacts cinétiques sont de 2 ordres. Ceux dus aux mouvements du patient ont été

rares, en revanche, ceux dus au péristaltisme digestif et aux mouvements de la prostate plus
fréquents. Ces artefacts ont été responsables de «flou» en regard de la capsule ou de la
jonction entre la zone transitionnelle et périphérique, notamment sur les séquences T2 et
diffusion. La résolution temporelle de la séquence de perfusion la rendait moins vulnérable,
chaque phase restant individuellement bien analysable. Ces artefacts ont pu dans une
certaine mesure rendre la recherche de lésions en regard de la zone transitionnelle plus

délicate, dont la détection, parfois subtile, repose sur la perte de la netteté de la limite entre
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la zone transitionnelle et périphérique. En cas de Iésion périphérique, I'analyse de la capsule
a la recherche d’une extension péri-prostatique (non évaluée dans la présente étude) a

également été altérée.

Afin de réduire au maximum ces artefacts, notre protocole a inclus systématiquement
I'injection de glucagon IV en début de procédure. Malgré ces précautions nous n’avons pu

les supprimer complétement (fig.6).

Les artefacts de susceptibilité magnétique en regard des interfaces Air/tissu en raison de
la proximité anatomique entre la prostate et le rectum ont généré chez certains patients, un
décalage de phase, responsable de décalages d’'images et d’hypersignaux lors de I'affichage
simultané de plusieurs séquences pour comparaison (fig.6). Cet artefact prédominait sur la

séquence de diffusion.

Afin de réduire ces artefacts, le patient devait aller a la selle et vider la vessie avant
chaque examen. En cours de protocole nous avons décidé d’ajouter une sonde rectale
systématique afin de limiter la présence d’air dans le rectum. Récemment, certains auteurs
proposent également des protocoles techniques impliquant des FOV réduits afin de réduire

ces artefacts (28).
3. Choix de séquences

Afin d’optimiser la résolution temporelle (4sec dans notre protocole) de la séquence

dynamique aprés injection, nous avons choisi une séquence de type TRICKS avec

reconstruction du plan de Fourier de type elliptique centrique. Ce gain en résolution
temporelle s’est fait au détriment de la résolution spatiale et d’un rapport signal/ bruit
parfois faible. Dans notre étude, La séquence de perfusion a souvent été prise a défaut
(faible sensibilité et faible valeur prédictive négative) (fig.7, 8 et 10). En revanche, la quasi-
totalité des lésions jugées suspectes en perfusion ont été confirmées en histologie (bonne

valeur prédictive positive et bonne spécificité)

Des auteurs effectuent une analyse semi quantitative du profil de rehaussement et
semblent rapporter un gain de sensibilité et spécificité en étudiant le wash-in et wash-out

(47). Cette technique est d’ailleurs utilisée en routine pour le cancer du sein.
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A l'opposé, une alternative est de réaliser une séquence de plus faible résolution
temporelle (20-30sec) mais bénéficiant d’'une meilleure résolution spatiale. Ce choix
permet un gain en rapport signal/bruit et un gain en sensibilité, mais au détriment d’une
perte en spécificité, ne permettant plus de différencier le rehaussement précoce du cancer,

de celui plus tardif de |a prostate.

Le choix des parameétres de la séquence est donc un compromis entre résolution
temporelle (spécificité) et résolution spatiale (sensibilité) (48). Il n’existe pour I'instant pas

de consensus formel sur le choix de ces paramétres (49).

Sur une autre IRM (1.5T), nous réalisons les IRM de prostate avec une séquence proche
de celle utilisée en IRM hépatique (type LAVA) qui, faute de résolution temporelle
équivalente, posséde un meilleur rapport signal/bruit que sur notre protocole a 3T. C’est
également le choix de K. Kitajima (33) qui a choisi une séquence dont la résolution
temporelle est de 20 sec et qui annonce de bons résultats (2° étude a laquelle nous nous

comparons au chapitre précédent).

Notre protocole technique concernant la séquence injectée repose sur la résolution

temporelle. Ainsi, afin d’en tirer tous les profits, notre protocole d’interprétation mérite

d’étre optimisé, en intégrant une analyse semi quantitative du profil de rehaussement avec
I’étude du « wash-in » et « wash out » a notre lecture « visuelle » actuelle, comme cela a été

récemment suggéré (47).

ii. Enrapportavec la lecture de I'IRM

1. Atteinte diffuse : prostatite ? cancer ?

Dans la zone périphérique, le cancer se détecte en comparaison a la prostate
’ . . . ) , . .
d’apparence «saine ». Si les foyers « nodulaires » d’adénocarcinome sont assez bien

identifiés en IRM, une des difficultés réside lorsque I’ensemble de la prostate périphérique

présente un signal pathologique (fig.9). En effet, comme cela a été rapporté, il est difficile
en IRM de différencier des foyers de prostatite diffuse d’une atteinte diffuse
carcinomateuse (50). Lors de la rédaction du compte rendu d’IRM nous avons parfois classé
ces lésions en grade 2 (anomalie probablement bénigne) en pensant a tort a de la prostatite

et en grade 3 (anomalie suspecte) en pensant a tort a du cancer diffus.
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Une solution a ce probleme, proposée par certains auteurs, est I'adjonction de
spectroscopie (18, 20, 21). En effet, cette technique dispose d’une forte spécificité. Bien que
séduisante, I'ajout de cette séquence est responsable d’un rallongement de la durée de
I'examen (de 15 minutes environ) ce qui nécessite de reconvoquer le patient pour un

examen complémentaire.

2. Volumineux adénome faible pourcentage de zone

périphérique

En cas de volumineux adénome la prostate périphérique peut étre trés amincie. La

recherche d’une lésion est parfois rendue plus délicate. Dans notre étude, le volume
prostatique a été compris entre 27 et 176g, le pourcentage de zone périphérique entre 7 et
46%. Bien que ces parametre n’ait pas fait I'objet d’'une évaluation précise, il ne semble pasy
avoir eu de différence d’efficacité diagnostique en fonction du volume prostatique. Une
publication récente décrit méme un intérét particulier de I'IlRM en cas de volumineuse

prostate, afin de guider les biopsies en région antérieure (51).
3. Choix de la cotation

Nous avons décidé pour le protocole de classer les Iésions en 3 grades radiologiques

(1=normal, 2 : anomalie probablement bénigne, 3 : |ésion suspecte).

L'analyse des résultats par secteur chez les patients opérés, montre qu’un certain nombre
de lésions ont été classées « 2 ». Dans le bras « 3 séquences », cela concerne 10/48 secteurs

(21%). Dans le bras « 2 séquences », cela concerne 10/36 secteurs (28%).

Les confrontations avec I'lanatomopathologie ont révélé que les lésions classées « 2 » en
IRM correspondaient a du cancer dans 3/10 cas (30%) dans le bras « 3 séquences » et dans
4/10 cas (40%) dans le bras « 2 séquences ». Le nombre de lésions classées « 2 » et le
pourcentage de cancer associé était plus élevé dans le bras 2 séquences que dans le bras 3
séquences. En effet, la séquence de diffusion a permis dans un certain nombre de cas de

reclasser (a bon escient) des lésions grade « 2 » en grade « 3 ».

Ce point souléve le probleme actuel du choix de la cotation de chaque séquence et de Ia
rédaction du compte rendu. Il n’existe encore aucun guideline formel a ce sujet. Cependant,
depuis peu des consensus existent (49) et des nouvelles guidelines qui sont en cours de
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réalisation devraient étre publiées fin 2011. Un de leurs objectifs est d’établir une échelle de
confiance radiologique en 5 « grades » (normal, probablement bénin, indéterminé,
probablement malin, malin). Ce « Pi-RADS » est basé sur une analogie avec la classification

ACR Bi-RADS du cancer du sein (tableau 23).
4. Learning curve, piéges

Le cancer de la prostate est souvent multifocal (5, 6). Or sur certains examens, lors de la
lecture de I'IRM, les lecteurs se sont focalisés sur un ou deux foyers principaux et ont occulté
d’autres foyers pourtant visibles a postériori (fig.11). Bien que responsable de faux négatifs
en analyse par secteur, il ny a pas eu de conséquence pour les patients puisque les

principales lésions ont été correctement identifiées.

Certaines localisations pieges ont été a I'origine d’erreurs en IRM.

Si la localisation en région périphérique est assez aisée (fig. 4, 5, 8, 11), la localisation
dans les régions antérieures ou de la zone transitionnelle est plus difficile. En effet, en zone
antérieure la prostate périphérique est mince et il est difficile de visualiser une petite Iésion
(fig.7). Concernant la zone transitionnelle, il existe plusieurs piéges : L'adénome comme le
cancer sont en hyposignal +/- hétérogéne et nodulaires sur le T2. Sur la séquence de
perfusion, les 2 Iésions se rehaussent habituellement intensément et précocement et il n’est
habituellement pas possible de différencier adénome de cancer, les 2 présentant une
néoangiogéneése (48). Sur la séquence de diffusion, on observe pour les 2 une chute de I’ADC

mais cette chute est plus marquée en cas de cancer (52, 53).

L'identification de cancer dans la zone transitionnelle est donc un vrai challenge et le
radiologue devra s’attacher a de petits signes comme un aspect « flou » des limites de
I'adénome en T2, un rehaussement asymétrique et surtout une chute plus marquée de
I’ADC. Les confrontations anatomopathologiques ont permis aux auteurs de mieux identifier

ces pieges et de mieux repérer ces lésions difficiles (fig.12).

Un de nos patients avait un antécédent de résection trans-urétrale de prostate. Lors de la
récupération des résultats anatomopathologiques, nous avons été surpris de constater que
nous avions méconnu une volumineuse lésion. C’est la confrontation des images

anatomopathologiques et d’IRM qui a permis a postériori d’identifier la Iésion méconnue. La
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|ésion siégeait en bordure de résection trans-urétrale de prostate et les auteurs avaient pris
la lésion pour de I'adénome résiduel. Il s’agissait d’une localisation piege. La encore, une
lecture plus attentive de I'IRM « a postériori » a permis d’identifier des signes discrets
comme un aspect flou des limites de la Iésion sur le T2 et une chute trop marquée de I’ADC

(fig.13).

En définitive, a postériori, toutes ces lésions étaient visibles. Ce point souléve
I'importance de I'expérience du radiologue. L'acuité de ce dernier dans I'identification des
Iésions pieges de I'IRM suit une courbe d’apprentissage (learning curve) indispensable, bien
décrite par certains auteurs (54), qui nécessite un entrainement aux lésions piéges par la
réalisation de confrontations anatomopathologie-imagerie. Dans notre étude, comme dans
la majorité des publications, la séquence de diffusion nous a semblé la plus discriminante
dans l'identification de ces lésions. En effet, la relecture a distance de la séquence de
diffusion chez des patient ayant été randomisé dans le bras 2 séquences a permis d’identifier

avec plus de facilité des |ésions méconnues lors de la lecture initiale (fig. 7, 10, 12, 13).
iii. Enrapport avec les biopsies
L’étude a révélé certaines limites des biopsies :

Le compte rendu et le protocole de réalisation des biopsies ont été bien respectés parmi

les 12 patients opérés pour lesquels nous disposons de compte rendu de drill biopsies. Ces

derniers ont eu 12 biopsies ou plus, réparties sur 'ensemble de la glande.

Néanmoins, parmi _les patients non opérés (pratiguement tous négatifs en biopsie),

certains n’ont eu que 6 ou 8 biopsies. L’apex a été globalement sous échantillonné. Le
compte rendu d’IRM n’a pas été systématiquement consulté pour la réalisation de biopsies
ciblées supplémentaires. Par exemple, nous avons signalé une forte suspicion de lésion
apicale gauche chez un patient, or ce dernier a eu des biopsies intéressant toute la prostate,
sauf la région apicale gauche. Enfin, les urologues ont utilisé des formats divers de compte
rendu de Drill biopsie. Si la plupart du temps leur compréhension a été aisée, dans de rares
cas, la localisation des biopsies dans la prostate a été hasardeuse. Cela n’a pas eu de

conséquence sur le recueil des données, puisqu’il s’agissait de biopsies négatives.
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Cette inhomogénéité dans la pratique des biopsies est probablement a I'origine d’un biais
lorsque les biopsies ont été prises comme référentiel. Une solution pour diminuer ce biais
est de se référer plus rigoureusement aux guides de bonnes pratiques établis (4, 8). Plusieurs
patients avaient des ATCD de biopsies négatives par le passé. La réalisation de biopsies
ciblées dans ce genre de cas augmente le rendement des biopsies, comme cela a été

récemment rappelé (51, 55-58) (fig.5).

Bien que réalisées sous contrble échographique, la_localisation des biopsies n’est pas

parfaite. En effet, dans le groupe des patients opérés, 5/20 lésions (25%) détectées en
biopsie n’ont pas été retrouvées dans le secteur correspondant sur la piéce de
prostatectomie (graphe et tableau 6), contre 4/20 (20%) avec les 3 séquences d’IRM (graphe

et tableau 5)

La sensibilité, des biopsies n’est pas parfaite. En effet, 9/36 Iésions (25%) décrites sur la

piéce de prostatectomie n’ont pas été détectées par les biopsies (graphe et tableau 6),
contre 7/23 (30%) avec les 3 séquences d’IRM (graphe et tableau 4). (graphe et tableau 4,5
et 6 et graphe 9).

L'analyse par secteur pose donc un probléme de gold standard avec les biopsies, dont les
performances ne sont pas supérieures a I'IRM bénéficiant des 3 séquences. Ceci est a
I'origine de faux positifs et faux négatifs de I'IRM. En effet, pour certains patients la
localisation des foyers en IRM est fausse en comparaison a la biopsie mais exacte en

comparaison a la prostatectomie.

Toutes les lésions retrouvées sur les biopsies ont été comptabilisées, or certaines

correspondent a des microfoyers, non significatifs (fig.7, 11). En effet, parmi les 12 patients

opérés pour lesquels nous disposons de compte rendu de drill biopsies, 8 lésions mesurent

<1mm, 2 lésions 1.5mm, 12 lésions 2mm, 8 Iésions 3mm, 2 lésions 4mm, 2 lésions 5mm et 3

Iésions 7mm. La moyenne de la longueur de cancer sur les carottes de biopsies est 2.6mm.

Enfin, ce faible échantillonnage des foyers d’adénocarcinome sur les carottes biopsiques

a été a l'origine d’erreurs de score de Gleason : ainsi, toutes les |ésions gradées 6 en biopsie
ont été gradées 7 en prostatectomie. La lésion gradée 8 n’a pas été retrouvée (microfoyer ?)

et une lésion gradée 6 a été upgradée 9 en prostatectomie (fig.4). Ceci explique en partie
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I’absence de corrélation retrouvée entre la performance de I'IRM en fonction du Gleason
en comparaison aux biopsies. La variabilité enter opérateur et la concordance insuffisante
du score de Gleason basé sur les biopsies avec le score de Gleason basé sur la piece de

prostatectomie a été récemment rappelé (59).

Une solution a ces limites est de réaliser des biopsies sous guidage IRM, comme cela est
déja pratiqué dans certains centres (40). Une autre alternative est la réalisation de biopsie
sous contréle échographique a I'aide d’un logiciel de fusion d’image IRM-échographie avec

systéme de repérage GPS (60, 61).

Ces 2 nouvelles approches de biopsies ciblées assistées sont séduisantes et les auteurs

réalisant ce type de gestes rapportent une hausse de rendement des biopsies et une
meilleure appréciation du score de Gleason. Ceci est notamment valable pour les zones
difficiles comme la région antérieure (51), les patients ayant eu des séries de biopsies
négatives (40) ou en cas de prostates volumineuses. En outre, ce type de biopsies permet
une réduction de la morbidité en proposant des biopsies moins nombreuses et surtout en

évitant les biopsies de saturation, invasives.

Malheureusement, nous ne disposons pas a Brabois de matériel adapté a ce genre de

préléevement. De plus, il s’agit d’une procédure assez chronophage.
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3) Place actuelle et perspectives de I'IRM multiparamétrique (IRMmp) dans la prise en

charge du cancer prostatique

a. Applications cliniques de 'lRMmp dans le diagnostic du cancer prostatique

L'intégration de I'IRM dans la prise en charge diagnostique du cancer prostatique semble
gagner du terrain. L'approche multiparamétrique de I'IRM combine des séquences de
diffusion, d’injection de contraste dynamique, auxquelles certaines équipes ajoutent des
données de spectroscopie, avec les séquences T2 plus conventionnelles. Cette combinaison
a résulté en un taux d’efficacité accru pour la détection de cancer cliniguement significatif,
qui peut étre comparé aux résultats établis pour la mammographie dans le dépistage du
cancer du sein (62). Cependant, comme toute nouvelle technique, ses applications cliniques
restent le sujet de légitimes controverses. Nous allons donc résumer dans les paragraphes
suivants les cas ou I'IRM peut avoir un réle en améliorant le diagnostic et la prise en charge

du cancer prostatique.

b. IRMmp en réponse a une premiére série de biopsies négative

Pour de nombreuses raisons, la prise en charge diagnostique classique du cancer de
prostate est sub-optimale, car elle se base sur le dosage du PSA pour sélectionner les
groupes « a risque », malgré sa faible valeur prédictive et de son manque de spécificité. La
conséquence est que le nombre d’hommes susceptibles de subir des biopsies est
probablement plus élevé que nécessaire. Lorsqu’elles sont réalisées, les biopsies ont un
certain taux d’échec, entre les zones ne pouvant pas étre atteintes par une simple méthode
« a l'aveugle » et celles hors de portée, comme la région antérieure et I'apex, qui sont soit
sous échantillonnées, soit jamais échantillonnées. Le résultat de cette stratégie diagnostique
est que de nombreux hommes sont faussement rassurés. En utilisant I’IRM pour évaluer le
statut de risque des hommes aux antécédents de biopsies négatives, les biopsies peuvent

étre ciblées sur les lésions visibles en IRM (56). Quand cette stratégie est utilisée, un

diagnostic de cancer est établi chez presque 2/3 (59%) des hommes ayant eu 2 séries ou plus
de biopsies négatives par le passé (57). De plus, ainsi utilisée, I'IRM multiparamétrique peut

aider au diagnostic de tumeurs antérieures (58), pour des hommes chez qui aurait été

proposé de maniere inappropriée une surveillance du PSA en raison d’'une maladie non

diagnostiquée.
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c. IRMmp al’essai pour trier les hommes a risque

En introduisant I'IRM plus t6t dans la prise en charge diagnostique dans les populations

d’hommes a risque (ex. avant les biopsies), on se conformerait aux pratiques adoptées par
les cliniciens pour traiter les autres cancers, en étudiant I'organe par imagerie avant de
considérer une biopsie. Par exemple, le tri mammographique des femmes a risque de cancer
du sein est basé sur la classification BI-RADS (score entre O et 5), établissant la probabilité
de présence d’un cancer. Pour celles dont le résultat est équivoque (score 3), un suivi a court
terme est recommandé, tandis qu’une biopsie est recommandée lorsque le score est 4. Les
biopsies sont dirigées en regard des |ésions suspectes en mammographie. Il serait possible
pour la communauté d’uro-oncologie d’adopter une approche similaire, en réalisant des
biopsies moins nombreuses et plus rentables (ex. guidées par I'image) dans les cas d’'IRM
positive, de réaliser une surveillance de PSA ou des biopsies standardisées classiques en cas
d’IRM équivoque, et de confier la surveillance au médecin généraliste en cas de résultat
négatif. Cette stratégie permettrait de diminuer le risque de méconnaitre un cancer qui peut
représenter jusqu’a 30% personnes bénéficiant de biopsies standardisées (63). Un autre
intérét de réaliser I'IRM avant la biopsie serait de s’affranchir des artefacts hémorragiques

qui rendent souvent I'interprétation des images impossible.

Un des enjeux de I'IRM dans la stratégie diagnostique du cancer prostatique est que les
résultats semblent bien corrélés avec I'agressivité de la tumeur. L'IRM multiparamétrique a
une faible sensibilité pour les grades faibles, les tumeurs de faible volume (42-45) et pourrait

ainsi négliger les lésions non significatives en conservant une bonne valeur prédictive

négative pour les lésions significatives (46). Si ces données sont confirmées, cette

application pourrait faire chuter de maniére significative le taux de sur-diagnostic que |'on

rencontre avec la stratégie actuelle de dépistage.

d. IRMmp, une aide dans les stratégies « de préservation tissulaire »

Environ un tiers des patients adressés en surveillance active ont une augmentation de

I'agressivité des lésions diagnostiquées lors de séries successives de biopsies (64, 65). Dans
certains cas ces changements sont en rapport avec une véritable progression. Cependant,
dans les autres cas, cela reflete I'inadéquation de la technique d’échantillonnage des

biopsies pour représenter une information représentative du statut pathologique d’un
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patient. En alternative, puisque I'IRM peut détecter, localiser et caractériser efficacement les
tumeurs, elle permet un monitoring en observant les modifications de la Iésion au fil du
temps. Il est prouvé que I'IRM peut étre un outil de surveillance précis pour la progression

du cancer, chez les hommes dirigés vers une surveillance active (66).

Une localisation précise des lésions conduit aussi a la possibilité de traitements

« focaux » avec épargne tissulaire et a des thérapeutiques ciblées. L'IRM multiparamétrique
« temps réel » utilisée pour diriger un traitement focal par laser est en cours d’évaluation
dans des essais de phase I/1l (67). L'imagerie est également I'outil de choix pour le suivi post
opératoire de ces thérapeutiques ciblées, puisqu’il n’y a pas aujourd’hui de consensus sur la

prise en charge cas de récurrence biochimique aprés traitement local (68).
e. Etudes futures

Si la communauté d’uro-radiologie s’accorde sur le potentiel futur que représentera I'IlRM
multiparamétrique dans la prise en charge diagnostique du cancer prostatique, les actuelles

différences de protocoles techniques, d’interprétation et de rédaction de compte rendu

des IRM, rendent la comparaison des études difficile. Ce point est actuellement un obstacle
pour une adoption efficace de cette technique. Cependant, on note des signes de
changement. Des consensus existent maintenant concernant les exigences minimales et
optimales pour réaliser une IRM multiparamétrique (49) et des guides de bonnes pratiques

cliniques sont a présent en production (European Society of Urogenital Radiology 2011).

Une fois acceptés, les protocoles standardisés de réalisation technique et de compte

rendus IRM nécessiteront une validation au cours d’études prospectives qui évalueront la

capacité de I'IRM multiparamétrique pour détecter, localiser et caractériser le cancer
prostatique en comparaison aux référentiels standards. Une telle étude est sur le point de

démarrer au Royaume Uni (clinicaltrials.gov NCT01292291).

Au total, I'approche multiparamétrique de I'IRM dans la démarche diagnostique du
cancer prostatique doit comprendre la séquence de diffusion. Les consensus et guides de
bonnes pratiques vont, pour la premiére fois, permettre une harmonisation dans la
réalisation et I'interprétation, ce qui jusqu’ici fait défaut. La communauté urologique a un

important role a jouer pour guider cette adoption.
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5- CONCLUSION

Ce travail s’appuie sur les résultats préliminaires d’'un essai clinique dont I'objectif est
d’évaluer la séquence de diffusion en IRM 3 tesla, dans la détection et la localisation du

carcinome prostatique.

106 cas ont été inclus, permettant actuellement d’obtenir une corrélation sur biopsie

dans 54 cas et sur piéce de prostatectomie dans 14 cas.

Les analyses statistiques ont été menées de facon comparative entre IRM et
anatomopathologie par secteur, lobe prostatique et patient. Les comparaisons ont été

effectuées par séquence IRM (T2, perfusion et diffusion), de facon séparée et couplée.

Les résultats confirment la supériorité diagnostique de la séquence de diffusion pour la
détection et la localisation des foyers de cancer prostatique, surtout en association avec les

autres séquences. La séquence de perfusion se caractérise par une bonne spécificité.
Ces résultats corroborent ceux publiés récemment a 3 Tesla dans la littérature.

L'IRM prostatique multiparamétrique incluant la séquence de diffusion a 3 Tesla est sur le
point de devenir incontournable dans la prise en charge diagnostique du cancer prostatique,
notamment apres une premiere série de biopsies négatives, en guidant les biopsies et en
triant les patients a risque. Elle ouvre la perspective de thérapeutiques ciblées. Une
meilleure harmonisation dans la réalisation et l'interprétation de cette technique est encore
nécessaire pour permettre son adoption. Les communautés de radiologie et d’urologie ont

un réle important a jouer dans ce but.
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7 - ANNEXES
Figl. Courbes ROC comparant T2 seul, T2 + diffusion, T2 + diffusion + perfusion (19)

TPF
1.0
0.8
B Se. Sp. Efficacité
0.6 * 73%, 54%, 64% pour T2 seul
* 84%, 85%, 84% pour T2 + Diffusion
04 ° Taw * 95%, 74%, 86% pour T2 + Diffusion + perfusion
* T2W+DWI
0.2 * T2W+DWI+dynamic MRI
0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
FPE

Fig.2 : A) protocole technique ; B) Orientation des coupes axiales obliques selon le plan
prostato-rectal.
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A

Séquence Plan FOV Epaisseur Matrice Nb ex Temp Acq
FSET2 Axial 20cm 3 mm 320%256 6 6’54
FSET2 Coronal 20cm 3 mm 352%320 4 3'58
FSET2 Sagittal 20cm 3 mm 320%256 4 2’43
Diffusion Axiale 24 cm 3 mm 128%128 12 4°24
Perfusion T1 Axial 32cm 2.8 mm 384*356 0.75 4°*/phase
T1 tardive | Coronal 38cm 3 mm 296*256 0.72 0°21

pelvis




Fig.3 : Compte rendu structuré IRM prostate

Nom : Prénom : Age:
ATCD personnel(s) :
ATCD famuliaux :
Aspectau TR : Taux de PSA :
Biopsie TRUS : Score de Gleason :
Volume
Vohime total de la prostate CC Evaluationen g
Vohume de L CZ =~ TZ CC % du volume prostate
Volume de la PZ CC % du volume prostate
Leésions

Coupe transversale de la base

Coupe transversale moyenne

Coupe transversale de l'apex

Vues Sagittales
2 3

Paramédianes

Latérales

Tableau de synthese

Localization

Droit

Gauche

Base médiolobamwe

Base latérale

Milieu médiolobawe

Milieu latéral

Apex médiolobame

Apex lateral

Grade Irm des lésions

1 : normal - 2 : anomaklie du T2 1:0lé
3 : lésion intermédiame
4 : lésion sus — 5 lésion trés sus

te

Extension

Droite

Gauche

Ganglionnawes

Non / Doute / Owm

Non / Doute / Om

Bandelettes latérales
Vésicules séminales

Non / Doute / Owm

Non / Doute / Owm

Non / Doute / Owm

Non / Doute / Owm
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Fig.4

Patient 59ans. Bras 3 séquences. PSA = 7,78. ATCD biopsies négatives.
Volume prostate 122g. ZP =10%. TR ferme bilatéral.

2 |ésions postérolatérales moyennes a I'IRM (fleches) :

Hyposignal T2 (a), prise de contraste phase artérielle (b), hyposignal en cartographie
ADC (c). Chute de I'ADC (f) Schéma accompagnant le compte rendu IRM (d)

La biopsie est positive (Gleason 6).

Bonne concordance IRM/biopsies/prostatectomie, mais le score de Gleason sur la
piece de prostatectomie est upgradé (9). corrélation anatomopathologique (e)
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Fig.5

Patient 53ans. Bras 2 séquences. PSA = 10,1. pas d’ ATCD de biopsies
Volume prostate 36g. ZP =19%. TR suspect a gauche.

IRM décrivant une lésion apicale gauche :

Hyposignal T2 (a, fleche) et prise de contraste précoce (b, fleche)
Schéma (d)

Lésion retrouvée sur les biopsies (sur la biopsie ciblée) (Gleason6).
Prostatectomie retrouvant la Iésion unique apicale gauche (e,
pointillés) mais dont la taille est de 2mm.

La [ésion a été comptée comme négative dans I'analyse par secteur
et par lobe car de taille <5mm. La |ésion a été considérée comme
positive par patient compte tenu du Gleason significatif: 7 (4+3).
NB: Lésion également visible sur la séquence de diffusion (c, fleche)
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Fig.6 : artefacts cinétiques sur la séquence T2 (fleches courbes) et artefacts de susceptibilité

magnétiques sur la séquence diffusion (éclair) en raison d’air dans le rectum (étoile)

Fig.7

Patient 61ans. Bras 2 séquences. PSA = 4,97. Pas d’ATCD de biopsies.
Volume prostate 56g. ZP =18%. TR non suspect.

La lecture initiale de I'IRM est négative (a,b): Iésion classée en grade « 2 » IRM
Signal intermédiaire en T2 (a) et perfusion difficilement interprétable (b)

Biopsie positive base droite ( Gleason 6) et base + moyenne gauche (Gleason 7).
Prostatectomie négative la |ésion base droite (microfoyer) et ne retrouve qu’une
|ésion latérale moyenne gauche Gleason 7 (d, pointillés)

Intérét rétrospectif de la diffusion qui aurait pu permettre de classer la |ésion en
grade « 3 » (c,fleche). Visualisation rétrospective d’une prise de contraste (b, fleche)
NB: artefacts arciformes en hyposignal diffusion : calcifications (c,tétes de fleches)
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Fig.8

Patient 48ans. Bras 3 séquences. PSA = 7. ATCD de biopsies négatives.
Volume prostate 37g. ZP =27%. TR non suspect.

de la partie inférieure de la base gauche :

Hyposignal T2 (a, fleche) </ &
et diffusion (c, pointillés).

La perfusion est négative (b). /i

Schéma IRM montrant la |ésion gauche et v

des remaniements « bénins »(d).

IRM visualisant une Iésion postérolatérale d ‘

Les biopsies sont positives sur tout le lobe gauche (Gleason 6).
La piece de prostatectomie (e) retrouve la Iésion en base et région moyenne gauche
(pointillés) Gleason 7 : concordance avec IRM et biopsies, mais lésion upgradée.

2¢ lésion Gleason 7 (non représentée) moyenne et apicale droite, occulte en IRM (grade
« 2 ») et en biopsies.

NB: calcifications en hyposignal diffusion (c et e, tétes de fleche)
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Fig.9

Patient 56ans. Bras 2 séquences. PSA = 4,98. pas d’ATCD de biopsies
Volume prostate 45g. ZP =38%. TR non suspect.

Pas de cible IRM mais anomalies diffuses de la zone périphérique en
T2 (a) et gado (b), cOtées « 2 », prises pour de la prostatite.
Biopsies positives tout le lobe gauche (Gleason 6 et 7)
Prostatectomie retrouvant des Iésions de Gleason 7 (c) infiltrant la
zone périphérique gauche sur ses 2/3 (d,e) et la partie
postérolatérale du lobe droit (f).

La lecture a postériori de la diffusion (g) n’est pas plus informative,
car elle montre un ADC intermédiaire.

- Difficulté de I'lRM en cas d’anomalies diffuses : prostatite vs
cancer infiltrant. Intérét de la spectroscopie?
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Fig.10

Patient 62ans. Bras 3 séquences. PSA = 6,05. pas d’ ATCD de biopsies
Volume prostate 38g. ZP =29%. TR suspect a droite.

IRM retrouvant des Iésions bilatérales de la base a I'apex:

Hyposignal de I'ensemble de la zone périphérique en T2 (a) et rehaussement en perfusion (b)
Importante chute de ’ADC en région transitionnelle gauche étendue a la zone périphérique et
au coté controlatéral (c, étoile) dont le rehaussement en perfusion est difficilement
différenciable de I'adénome (b, fleches). Noter l'aspect « flou » en T2 des limites de la zone
transitionnelle a I'étage moyen (téte de fleche).

Biopsies positives base, moyen et apex a gauche, base et I'apex a droite (Gleason7).
Prostatectomie : Iésion principale transitionnelle gauche étendue la zone périphérique et au
coOté controlatéral (Gleason 7) et foyer secondaire apical droit (d, pointillés) (Gleason 7).

NB : la zone périphérique en base en moyen droit est faussement positive en T2 et perfusion
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Fig.11

Patient 56ans. Bras 2 séquences. PSA = 7,3. pas d’ ATCD de biopsies
Volume prostate 27g. ZP =33%. TR suspect a droite.

IRM identifiant une lésion en base et région moyenne droite :

Hyposignal T2 (b, fleche) et prise de contraste intense précoce (c, fleche).

Les biopsies sont positives sur tout le lobe gauche et tout le lobe droit (Gleason 7).

La piéce de prostatectomie (d) retrouve une Iésion infiltrant tout le lobe droit (Gleason
7) (d, pointillés): sous estimation de la taille par IRM. A gauche, seul I'apex (non
représenté), est positif (Gleason 7), il existe des microfoyers non significatifs en région
moyenne : faux négatif de I'IRM et sur estimation de la taille par biopsies.

NB: rétrospectivement la |ésion a droite est visible sur la diffusion (b,fleche)
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Fig.12

Patient 66ans. Bras 3 séquences. PSA = 15. ATCD de biopsies négatives
Volume prostate 29g. ZP =24%. TR inconnu.

IRM décrivant une Iésion postérolatérale gauche moyenne (non représentée).

Biopsies positives en moyen droit et base + moyen gauche (Gleason 6)

Prostatectomie: Lésion principale (Gleason 7)en zone transitionnelle gauche, étendue aux 3
étages, a la zone périphérique et au c6té controlatéral (e : faible, moyen et fort grossissement)
En confrontation IRM-anapath, |ésion visible a postériori (prise pour 'adénome initialement):
Flou de la partie gauche de la zone transitionnelle en T2 (a, fléches), prise de contraste précoce
(b: phase artérielle, étoile), intense (c: intégrale de rehaussement positif, étoile), avec une
importante chute de I’ADC (d, étoile).

Cet exemple illustre la courbe d’apprentissage et I'intérét des confrontations IRM/anapath
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Fig.13

Patient 58 ans. Bras 3 séquences. PSA = 5,14. ATCD de biopsies négatives.
ATCD de résection transurétrale d'adénome (b: coronal T2, téte de fléche)

IRM décrivant des lésions bilatérales de siége périphérique (non représentées)
Compte rendu de biopsies non disponible.

Prostatectomie: la |ésion principale en périphérie de la zone de résection
transurétrale prostatique (e, pointillés) n’a pas été correctementidentifiée.
Confrontation IRM-anapath : Iésion visible rétrospectivement sur les 3
séquences (fleches, a: T2; c: diffusion; D: perfusion)

les Iésions en IRM correspondent a des foyers secondaires (non représentés).
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Tableau 23 : « Pi-RADS » échelle de confiance radiologique IRM multiparamétrique.

Diffusion High b-value DW-image ADC map Interpretation
5 Bright Dark Malignant
4 Intermediate, n/a Dark Probably malignant
3 None of the other patterns None of the other patterns |Indeterminate
2 Intermediate, dark Intermediate Prostatitis
low Gleason score tumour
1 Dark Bright No tumour
T2 Criteria
1 Uniform high signal intensity or heterogeneous transitional zone adenoma with well-
defined margins
2 Linear or geographic areas of lower SI on T2W images
3 Intermediate appearances not in categories 1/2 or 3/4
4 Discrete, homogenous low signal focus/mass confined to the prostate
5 Discrete, homogeneous low signal intensity focus with extra-capsular extension
/invasive behaviour or mass effect on the capsule (bulging)
Perfusion Criteria
1 No reduction in ADC compared to normal glandular tissue. No increase in signal on
any high b-value image (=b1000)
2 Diffuse, hyper intensity on 2b1000 image with low ADC; No focal features - linear,
triangular or geographical features allowed
3 Intermediate appearances not in categories 1/2 or 3/4
4 Focal area(s) of reduced ADC but iso-intense signal intensity on high b-value images
(=b1000)
5 Focal area/mass of hyper intensity on the high b-value images (=b1000) with

reduced ADC
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