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Introduction

Le cancer de la prostate est le cancer dont I'incidence est la plus élevée chez 'homme, et
reste, malgré I'amélioration des techniques diagnostiques et thérapeutiques, la deuxieme
cause de mortalité par cancer (1). Son dépistage est basé sur le toucher rectal et sur le
dosage sérique de I'antigene spécifique de la prostate (PSA) qui, lorsqu’il est supérieur a 4
ng/ml, fait suspecter I'existence d’'un cancer et pose l'indication d’une ponction biopsie

prostatique (2).

La place de I'lRM dans le bilan du cancer de la prostate a longtemps été réservée au bilan
d’extension apres le diagnostic positif, mais ses évolutions techniques, combinées a de
nouvelles exigences de la part des cliniciens (détection de plus en plus précoce des
cancers a un stade non palpable, développement de traitements conservateurs) ont

changé la donne : I'IRM a désormais sa place dans la détection du cancer (3).

Actuellement, trois techniques d’exploration fonctionnelle sont venues compléter 'imagerie
morphologique en pondération T2 (4) : I'imagerie de diffusion, I'imagerie de perfusion, et
'imagerie spectroscopique. Cette derniere technique, par la quantification de certains
métabolites (en particulier le citrate et la choline dont les teneurs sont modifiées dans le
cancer prostatique) présente une bonne sensibilité et une excellente spécificité,
respectivement de 72 et 93 % selon une étude récente (5). Néanmoins sa mise en ceuvre
reste limitée par la longueur de I'acquisition, la complexité du post-traitement et I'utilisation
préférentielle d’une antenne endorectale (6), source d’inconfort pour le patient et

d’augmentation du colt d’examen. L’imagerie de diffusion en revanche est de réalisation



simple, rapide et ne nécessite pas d’injection de Gadolinium. Elle permet de mesurer un
parameétre physique reproductible : le coefficient de diffusion apparent (CDA) directement
proportionnel aux déplacements microscopiques des molécules d’eau. Or dans certains
tissus cancéreux, en particulier dans I'adénocarcinome prostatique, la modification de la
densité et de la microarchitecture tissulaires entraine un abaissement significatif du CDA
(7—12). Cet abaissement de la diffusion est facilement mis en évidence par un hyposignal
franc sur la cartographie CDA calculée a partir de I'imagerie de diffusion. L’imagerie de
perfusion, quant a elle, est basée sur la néo angiogenése tumorale: dans
'adénocarcinome prostatique, I'apparition de certaines mutations génétiques entraine la
production de facteurs angiogéniques qui vont produire localement une augmentation de
la densité et de la perméabilité des vaisseaux tumoraux (13-16). Ces modifications de
I’architecture vasculaire sont responsables d’un rehaussement plus précoce et plus
intense de la tumeur comparativement au tissu sain (17-22). L’altération de ces
caractéristiques de rehaussement est étudiée par I'imagerie de perfusion qui repose sur
I’'acquisition répétée dans le temps de I'ensemble de la prostate, en pondération T1, apres
injection de Gadolinium.

Au contraire de la spectroscopie, les imageries de diffusion et de perfusion sont des
séquences rapides, réalisables avec une antenne de surface en réseau phasé (3) et sont
donc compatibles avec une pratique quotidienne. Le temps total de 'examen n’excéde pas
30 minutes. En complément des séquences en pondération T2, le couple IRM de diffusion/
IRM de perfusion apparait comme le plus séduisant dans la détection du cancer de la
prostate (23) avec une sensibilité supérieure a 90 % et une spécificité de 80 a 90 %
(24,25).

Si 'analyse de ces images se fait le plus souvent sur des critéres visuels, il est possible de

calculer facilement a partir de ces séquences divers parameétres, quantitatifs pour



imagerie de diffusion (CDA), semi quantitatifs pour la perfusion (time to peak, wash in,
wash out, pic de rehaussement maximal, aire sous la courbe de rehaussement).

L’'objectif de cette étude était d’évaluer la significativité de chacun de ces différents
parameétres dans une population dont le grade histopronostic était homogéne (Score de
Gleason a 3+3), en comparant leurs valeurs dans le tissu cancéreux, a celles de la zone
périphérique et de la glande interne saines puis a rechercher, parmi ces parametres, les
plus discriminants. L’objectif secondaire était d’établir un seuil entre tissu sain et tissu

pathologique pour les parametres les plus prometteurs.
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Matériel et méthodes

Patients

Notre étude a inclus rétrospectivement de novembre 2008 a avril 2011 trente patients, a
partir d’'une série de 91 sujets consécutifs ayant bénéficié d'une IRM puis d’une
prostatectomie radicale dans notre centre. Les criteres d’inclusion étaient: score de
Gleason de 3+3 pour le foyer tumoral le plus volumineux lors de [I'analyse
anatomopathologique de la piece opératoire, imagerie IRM compléte (séquences T1, T2,
de diffusion et de perfusion), sans artefact de mouvement, sans artefacts liés a des
remaniements hémorragiques post-biopsies (figure 1). Les criteres d’exclusion étaient :
antécédent de traitement chirurgical, hormonal, de radiothérapie ou de chimiothérapie.

L’age des patients lors de la réalisation de I'lRM s’échelonnait de 56 a 76 ans (moyenne
66 ans). Le dosage moyen du PSA était de 6,74 ng/ml [1,27 — 11,33]. 27 patients (90 %)

étaient classés au stade T1-T2 a I'issue de la prostatectomie, 3 (10 %) au stade T3.
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Figure 1 : Flux des patients de I’étude

Patients prostatectomisés entre
novembre 2008 et avril 2011
(n=91)

Score de Gleason 3 + 3
(n=138)

Patients inclus dans |'étude
(n=30)
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Score de Gleason > 6
(n=53)

Gleason 7 : 48
Gleason 8 : 1
Gleason9:3

Imagerie incompléete ou artéfactée
(n=8)

Imagerie incompléte : 2
Artefacts de mouvements : 2
Remaniements hémorragiques : 4




Exploration IRM

Tous les patients ont été explorés sur une IRM 1,5 Tesla (Signa HDxt, GE Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin) équipée d’une antenne de surface pelvienne en réseau phasé.
L’exploration associait une séquence axiale pondérée T1, trois séquences (axiale,
coronale et sagittale) pondérées T2, une séquence axiale de diffusion et une séquence
axiale de perfusion.

L’objectif de la séquence pondérée T1 était de rechercher des hypersignaux spontanés en
rapport avec des remaniements hémorragiques post-biopsies, a 'origine de faux positifs
sur les séquences T2 et d’artefact sur les séquences de diffusion et de perfusion.

Les parametres de la séquence en pondération T2 étaient les suivants : type de séquence,
Fast Spin Echo (FSE) ; temps de répétition (TR) / temps d’écho (TE), 5940 ms/125 ms ;
facteur turbo, 25 ; nombre d’excitations, 4 ; épaisseur de coupe, 3 mm ; distance inter-
coupe, 0,5 mm ; champ de vue (FOV), 240 mm ; matrice, 288 x 256.

Ceux de la séquence de diffusion étaient : type de séquence, Spin echo - echo planar ;
TR/TE, 6500 ms/75 ms ; nombre d’excitations, 6 ; épaisseur de coupe, 3,5 mm, distance
inter-coupe, 0,5 mm ; FOV, 340 mm ; matrice, 80 x 128. L'imagerie de diffusion était
obtenue avec 2 valeurs de coefficient de diffusion différentes : b=0 et b=1000 s/mm?. A

lissue de la séquence de diffusion, la cartographie du CDA était générée en utilisant pour

. . , . S0 . .
chaque pixel I'’équation suivante : CDA/ )= 1 In(M), ou S et So correspondaient au

Sixy)
signal du pixel en x,y avec un facteur b égal, respectivement, a 0 et 1000 s/mm?.
L’imagerie de perfusion était obtenue par une séquence de type LAVA en écho de
gradient 3D avec saturation du signal de la graisse dont les parametres étaient les

suivants : TR/TE, 3,4 ms/1,6 ms ; angle de bascule, 12 degrés ; épaisseur de coupe, 3,5
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mm ; distance inter-coupe, 0 mm ; FOV : 320 mm ; matrice 220 x 160. L’ensemble du
volume était acquis en 2 secondes, I'acquisition du volume était répétée 30 fois. Cette
séquence était couplée a l'injection d’un bolus de 0,1 mmol/kg de gadolinium (Dotarem,
Guerbet, Roissy CDG, France) a la vitesse de 2 ml/s a partir de la deuxieme acquisition,

suivie de l'injection de 20 ml de sérum salé isotonique.
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Anatomopathologie

Tous les patients avaient bénéficié d’'une prostatectomie radicale réalisée dans notre
centre. Les piéces étaient incluses en totalité (prostate et vésicules séminales). L’apex et
la base étaient débités en coupes para sagittales, les lobes en grandes coupes
horizontales de bas en haut, les vésicules séminales en coupes transversales sur leur
base d’insertion et longitudinales selon leur grand axe.

L’examen était réalisé par un anatomopathologiste n’ayant pas connaissance du résultat
de 'IRM.

Toutes ces pieces présentaient au moins un foyer tumoral, de score de Gleason 3+3.
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Analyse des images

L’analyse des images s’est faite sur le logiciel OsiriX (26), permettant la visualisation
simultanée et synchronisée des séries pondérées en T1 et en T2, de la cartographie du

CDA et de I'imagerie de perfusion.

Trois régions d’intérét (RIl) étaient placées : une dans le foyer tumoral, une dans la zone
périphérique saine et la derniére dans la glande interne saine a partir de I'imagerie en
pondération T2 (figure 2). Les régions d’intérét étaient ensuite propagées sur les autres
seéries, sans modification de leurs tailles ou de leurs emplacements.

Lorsque la Iésion n’était pas visible en T2, ou que les foyers tumoraux étaient multiples,
imagerie était confrontée aux coupes histologiques sur lesquels I'anatomopathologiste
avait au préalable tracé les contours des foyers tumoraux. Le foyer tumoral le plus
volumineux était choisi. La coupe histologique permettait également de déterminer les
plages saines résiduelles de la glande interne et de la zone périphérique afin d’y placer les

régions d’intérét correspondantes sans y inclure de tissu tumoral (figure 3).
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Figure 2 : Détermination des régions d’intérét a partir de I'imagerie en pondération T2

_alb
_¢cld
e |f
a: Séquence IRM en pondération T2. Le foyer tumoral apparait en hyposignal T2 (fleche verte) au

sein de la zone périphérique spontanément en hypersignal (fleches bleues)

b: A partir de la séquence T2, les régions d’intérét sont placées sur le foyer tumoral (en vert), sur la
zone périphérique saine (en bleu) et sur la glande interne saine (en rouge)

d, f : Propagation des régions d’intérét sur la cartographie CDA (d) et sur I'imagerie de perfusion (f)

¢, e : le foyer tumoral apparait en hyposignal sur la cartographie CDA (c), témoignant d’une restriction de
diffusion, et se rehausse intensément sur I'imagerie de perfusion (fleches vertes)
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Figure 3 : Détermination des régions d’intérét a partir de la coupe histologique

_alb
_¢cld
e
a: Coupe histologique avec contourage des foyers cancéreux
b: Séquence IRM en pondération T2 : si un des foyers tumoraux est clairement visible (fleche verte),

le 2°™ foyer au sein de la zone périphérique est beaucoup plus discret (fleche bleue). Quant au foyer situé
a la frontiére zone périphérique / zone de transition, il n’est pas visualisé

c: Contourage de la zone cancéreuse principale, de la zone périphérique saine et de la glande interne
saine, a partir de la coupe histologique

d,e : Propagation des régions d’intérét sur I'imagerie de diffusion (d) et de perfusion (e)
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Pour chaque région d’intérét, 6 parametres étaient déterminés : un pour la diffusion (CDA),
cing pour la perfusion (Pic de rehaussement maximal, time to peak (TTP), wash in, wash
out, aire sous la courbe de perfusion (ASC)).

Le CDA était déterminé a partir de la valeur moyenne du coefficient de diffusion a
lintérieur de la région d’intérét.

Les parameétres de perfusion étaient calculés a partir de la courbe de rehaussement
correspondant a l'intensité du signal moyen de la région d’intérét en fonction du temps. Le
pic de rehaussement correspondait a la valeur maximale du signal aprés la phase de
rehaussement la plus rapide. Le temps jusqu’au pic (time to peak : TTP) et le wash in (WI)
correspondaient respectivement au temps et a la pente de courbe entre le début du
rehaussement et le pic de rehaussement maximal. Le wash out (WO) était déterminé a
partir de la pente de la droite de régression linéaire de la courbe de rehaussement apres le
pic de rehaussement. Enfin I'aire sous la courbe de perfusion (ASC) était déterminée a
partir du calcul de l'intégrale de courbe de perfusion par la méthode de Gauss-Legendre

(figure 4).
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Figure 4 : Détermination des paramétres de perfusion a partir de la courbe de

rehaussement
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A correspond au temps de début de rehaussement.
B correspond au temps du pic de rehaussement maximal. Ce pic a pour valeur D

Le TTP (time to peak) est égal a B - A.
Le wash in correspond a la pente de rehaussement maximal, égal a (D - C) / (B - A).
Le wash out correspond a la pente de la droite de régression linéaire (E) de la courbe entre le

pic de rehaussement et la fin de la séquence.
L’aire sous la courbe de rehaussement (F) est déterminée par le calcul de l'intégrale de la

courbe entre A et la fin de la séquence.
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Statistiques

Pour tous les parameétres étudiés (Coefficient de diffusion apparent, Pic de rehaussement
maximal, TTP, Wash in, Wash out, aire sous la courbe de rehaussement), les moyennes
des différents tissus ont été comparées par une analyse de leur variance (ANOVA). Les
difféerences de valeur entre tissu cancéreux et tissu sain de la zone périphérique d’une
part, entre tissu cancéreux et tissu sain de la glande interne d’autre part, et entre tissus
sains de la zone périphérique et de la glande interne ont été évalués par un test t de
Student apparié.

Les parameétres dont les valeurs étaient significativement différentes entre le tissu
cancéreux et les tissus sains ont ensuite été analysés a I'aide de courbes ROC (Receiver
Operating Characteristic), afin de déterminer lesquels étaient les plus discriminants par la
comparaison de leurs aires sous la courbe par le test de Delong (27).

Enfin, a partir de ces courbes ROC, les seuils des meilleurs parametres ont été

déterminés.

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel PASW version 18 (SPSS Software) et le

logiciel R (28) complété par I'extension pROC (29).

Le seuil de significativité des tests statistiques était fixé a 5 %.
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Résultats

La distribution des différents paramétres est représentée sur les figures 5 et 6.

Parametre lié a la diffusion

La moyenne du coefficient de diffusion apparent (CDA) dans le tissu cancéreux était de

1,07 x 10° mm?/s (tableau 1).

Tableau 1 : Parametres de diffusion et de perfusion en fonction des tissus

Tissu cancéreux Tissu normal

Zone périphérique Glande interne
Parameéetre de Diffusion
CDA (mm?/s) 1,07x10° £ 0,17x10°  1,78x107 +0,19x10° 1,43x10% £ 0,11x107
Parametres de Perfusion
Pic de réhaussement (unités RM) 282 +82,1 189,8 + 59,2 306,6 £ 66,3
Time-to-peak (s) 11,1+9,4 36,3+9,7 34+10,1
Wash in (unités RM/s) 28,27 + 14,67 5,31+2,36 9,49 +4,1
Wash out (unités RM/s) -0,54+1,61 -1,03+1,99 -1,45+ 3,36
Aire sous la courbe (unités RM) 6432,1 £ 2040 3769,6 £ 1401,4 6640,5 £ 1595,5

Note : Les données indiquées pour chaque paramétre correspondent a la moyenne * |'écart-type

Cette valeur était significativement supérieure (tableau 2) a celle de la glande interne
(1,43 x 10°) et & celle de la zone périphérique (1,78 x 10®).
Le CDA est plus élevé dans la zone périphérique que dans la glande interne, ce qui est

cohérent avec les données de la littérature (9,25).
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Tableau 2 : Significativité des parameétres entre les différents tissus selon le test t de Student

Différence de valeur entre

Parametre cancer et ZP cancer et Gl ZP et Gl
CDA Significative Significative Significative
Pic de réhaussement Significative Non significative Significative
Time to peak Significative Significative Non significative
Wash in Significative Significative Significative
Wash out Non significative Non significative Non significative
Aire sous la courbe Significative Non significative Significative

Abbréviations : ZP, Zone périphérique ; Gl, glande interne

Parametres liés a la perfusion

Le wash in était le seul paramétre dont la différence de valeur entre le cancer et la ZP,

entre le cancer et la Gl, et entre la Gl et la ZP était significative (tableaux 1 et 2). C’est

dans le tissu cancéreux que le wash in était le plus élevé.

Le time to peak n’était pas différent entre la Gl et la ZP, en revanche il était

significativement plus élevé dans le tissu cancéreux que dans la glande interne et que

dans la zone périphérique.

Si le pic de rehaussement maximal et I'aire sous la courbe de rehaussement étaient

significativement supérieurs dans le tissu cancéreux par rapport a la ZP, ces parameétres

ne permettaient pas de distinguer le cancer du tissu de la glande interne.

Enfin, pour le wash out, il n’existait pas de différence significative entre les différents

tissus, en raison d’une importante dispersion des valeurs (figure 6b).
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Figure 5 : Distribution du coefficient de diffusion apparent, du pic de rehaussement maximal et du
TTP en fonction des patients
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Figure 6 : Distribution du wash in, du wash out et de I'aire sous la courbe de rehaussement en
fonction des patients
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Analyse ROC

Entre le cancer et le tissu sain de la zone périphérique (figure 7a) :

Les aires sous la courbe ROC du coefficient de diffusion apparent, du pic de
rehaussement maximal, et du TTP n’étaient pas statistiquement différentes (tableau 3).
En revanche, la capacité a différencier la zone périphérique saine du tissu cancéreux par
le pic de rehaussement maximal ou par l'aire sous la courbe de rehaussement était

significativement moins élevée qu’avec les parametres précédents.

Tableau 3 : Comparaison des aires sous la courbe ROC

Aire sous la courbe ROC

Parameétre Cancer vs Zone périphérique Cancer vs Glande interne
ADC 0,99 (0,98-1) 0,96 (0,93-1)

Time to peak 0,94 (0,88-1) 0,93 (0,87-1)
Wash in 0,98 (0,96-1) 0,92 (0,86-0,99)

Pic de rehaussement 0,83 (0,72-0,93)

ASC 0,88 (0,79-0,97)

Note : Les données entre parenthéses correspondent a l'intervalle de confiance a 95%

Entre le cancer et le tissu sain de la glande interne (figure 7b) :
La encore, il n’existait pas de différence significative entre les aires des courbes ROC du
CDA, du wash in, et du TTP (tableau 3). Le pic de rehaussement maximal et I'aire sous la

courbe de rehaussement, non discriminants, n’ont pas fait I'objet de I'analyse ROC.

Détermination des valeurs seuils des paramétres les plus discriminants :

Dans cet échantillon, les seuils déterminés par I'analyse ROC entre cancer et tissu sain
(Gl et ZP) étaient pour le CDA, 1,2 x 10 mm?/s; pour le wash in, 11,38 unités RM/s et
pour le TTP 15 secondes. Ces valeurs correspondaient aux seuils pour lesquels la

sensibilité était maximale, avec la meilleure spécificité possible.
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Figure 7 : Courbes ROC des différents parameétres significativement différents entre le cancer et la
zone périphérique (Figure 7a) et entre le cancer et la glande interne (Figure 7b)

Figure 7a — Cancer et zone périphérique
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Abréviations : ADC, coefficient de diffusion apparent ; Pic, pic de rehaussement maximal ; TTP : time to
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Discussion

L'imagerie fonctionnelle, en particulier le couple imagerie de perfusion / imagerie de
diffusion apparait actuellement comme une technique permettant de sensibiliser la
détection du cancer de la prostate (23-25,4). Néanmoins la standardisation de ces
techniques et les criteres utilisés dans I'analyse de l'imagerie de perfusion, sont encore
largement discutés. Notre étude visait a comparer divers parameétres (CDA, Pic de
rehaussement, TTP, wash in, wash out, ASC) afin de déterminer lesquels semblaient les

plus aptes a différencier le cancer du tissu normal.

Choix de I’'antenne

Les examens IRM de notre série ont tous été réalisés en utilisant une antenne pelvienne
de surface en réseau phasé haute résolution, dans une IRM 1,5 T. Si a l'origine 'ensemble
des auteurs s’accordaient a dire que l'utilisation d’une antenne endorectale devait étre
privilégiée, I'avenement des antennes multi-éléments en réseau phasé a changé la
donne : ces antennes permettent une résolution spatiale similaire aux antennes
endorectales (3), sans augmentation significative du temps de I'examen, avec des
performances similaires dans la détection tumorale (30). L’antenne pelvienne haute
résolution améliore par ailleurs la qualité et ’homogénéité du signal de la glande a sa
partie antérieure (30,31) et évite la déformation de sa partie postérieure (32). L’antenne
endorectale quant a elle, entraine un surcolt de 100 euros par examen, elle est source
d’'inconfort a l'origine d’artefacts de mouvement. Elle semble toutefois garder un intérét

dans I'imagerie spectroscopique (33) et dans le suivi du cancer traité (23).
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Imagerie de diffusion

Choix du facteur b

Notre étude démontre que la valeur du coefficient de diffusion apparent est
significativement différente entre le tissu prostatique normal et le tissu cancéreux, en
accord avec les données de la littérature (9—11,34—36). Toutefois, ces études ont été
menées avec des valeurs trés variables du facteur b, allant de 100 & 2000 s/mm?.
Plusieurs auteurs démontrent que plus le facteur b est élevé, meilleure est la détection du
cancer intra prostatique (34,36). Néanmoins I'augmentation du facteur b entraine une
baisse du rapport signal/bruit et une diminution de la résolution spatiale (11,37). Un b égal

& 1000 s/mm? apparait comme un compromis intéressant pour le calcul du CDA.

Calcul de la cartographie CDA

D’aprés certains auteurs, le phénoméne exploré par I'imagerie de diffusion répondrait
plutét a une décroissance mono ou bi-exponentielle (38). Dans notre étude, le coefficient
de diffusion apparent était calculé selon une estimation logarithmique linéaire :

1 SO
£ xIn( (x.y)

CDA (X, y, ) = )

Sixy)
sans tenir compte de la notion de décroissance mono ou bi exponentielle. Cette méthode
en effet, encore du domaine de la recherche clinique, nécessite une imagerie de diffusion
avec de multiples valeurs du facteur b, d’ou un temps d’examen plus long, et un risque

d’artefact de mouvement plus éleve.
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Imagerie de perfusion

Intérét de la quantification

De multiples études ont montré l'intérét de la séquence de perfusion dans la détection du
cancer de la prostate (17,19,20,22,24,25), le tissu cancéreux se rehaussant plus
précocement et plus intensément que le tissu sain en raison de la néo-angiogenese initiée
par la tumeur. Mais si cette imagerie est désormais de réalisation simple, avec des
séquences robustes, et une résolution temporelle satisfaisante, son post-traitement reste
complexe et chronophage.

Une étude (39) a démontré que I'appréciation visuelle purement qualitative de la séquence
de perfusion permet d’obtenir une sensibilité insuffisante dans la détection des foyers
tumoraux, de l'ordre de 46 a 58 % selon les observateurs. De plus, la glande interne
présente fréquemment un rehaussement hétérogene, en raison de remaniements
tissulaires secondaires a la prostatite ou a I’hypertrophie bénigne de la prostate, qui rend
difficile la détection des foyers cancéreux au sein de la zone de transition par une simple
analyse visuelle.

Le but de la quantification est de tenter d’extraire de la séquence de perfusion des
parametres de rehaussement permettant une meilleure discrimination entre le cancer, la

zone périphérique et la glande interne que par une simple analyse visuelle.

Choix de la méthode de quantification

Deux approches permettent de traiter I'imagerie de perfusion. La premiéere, quantitative, se
base sur le calcul de parametres pharmacocinétiques (flux sanguin total, perméabilité
vasculaire, concentration maximale de Gadolinium, temps de transit moyen, volume
interstitiel, volume sanguin total) a I'aide d’'un modéle physiologique compartimental. Cette

approche est censée refléter les phénomenes physiologiques sous-jacents. Toutefois,
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I’hétérogénéité des remaniements tissulaires dans le cancer, la grande sensibilité aux
artefacts, la difficulté a estimer le flux artériel dont dépend le calcul des autres parameétres
rendent cette technique de post-traitement complexe, avec des résultats divergents selon
les auteurs (19,20,39).

La deuxieme approche, dite semi-paramétrique, consiste a calculer divers parameétres
directement a partir de la courbe de rehaussement en fonction du temps, tels que la pente
de rehaussement maximal (wash in), le pic de rehaussement maximal, le time to peak, le
wash out, I'aire sous la courbe de rehaussement. Elle ne nécessite pas d’étalonnage de
'IRM. C’est cette méthode, robuste, reproductible et de réalisation simple qui a été utilisée

dans notre étude.

Influence de la taille de la lésion sur sa détection par l'imagerie de perfusion

Les tumeurs dont la taille est inférieure & 2-3 mm de diamétre (soit 0,03 & 0,11 cm®) ne
développent pas de néo angiogenese (16). Ces tumeurs ne sont donc pas visibles sur la
séquence de perfusion. La sensibilité ne devient satisfaisante (70 % en moyenne) que
pour les Iésions dont le volume est supérieur & 0,5 cm® (23). Toutefois, les données de la
littérature indiquent que la grande majorité des tumeurs de taille inférieure a 0,5 cm® sont

quiescentes (10,40).

Discrimination entre cancer et tissu sain

Le TTP et le wash in sont donc, d’aprés notre étude, significativement plus élevés dans le
cancer que dans le tissu sain, tant dans la zone périphérique que dans la glande interne.
Ces résultats sont discordants avec I'étude de MR Engelbrecht, ou le parametre le plus
apte a différencier le cancer du tissu sain était le pic de rehaussement (19), mais ce

parametre était dérivé d’'un modeéle pharmacocinétique, et le wash in n’était pas évalué. En
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revanche, pour JK Kim (21) le wash in était discriminant entre le cancer et le tissu sain,
mais son étude se limitait a la comparaison entre imagerie T2 seule versus imagerie T2 +
Imagerie de perfusion. Les autres paramétres de rehaussement n’étaient pas évalués.
Enfin une étude récente (41) confirme le caractére discriminant du wash in entre cancer et
tissu sain de la zone périphérique, mais la différence entre cancer et glande interne n’était
pas évaluée.

Notre étude compare pour la premiére fois a notre connaissance, I'ensemble des
paramétres semi-quantitatifs de rehaussement du cancer avec ceux de la zone

périphérique et ceux de la glande interne.

Peut-on définir une valeur seuil pour le CDA, le TTP et le wash in ?

L’analyse des courbes ROC permet, pour ces trois parametres, d’établir des valeurs
seuils, permettant de discriminer, avec la meilleure sensibilité et spécificité, le tissu sain du
cancer. Une valeur inférieure & 1,2 x 10° mm?/s pour le CDA, inférieure & 15 secondes
pour le TTP et supérieure a 11,38 unités RM/s pour le wash in est suspecte de cancer. La
détermination et l'utilisation de tels seuils soulévent toutefois quelques réserves. Ainsi les
valeurs absolues du CDA peuvent varier d’'un équipement a l'autre. Elles sont également
dépendantes des conditions de température, d’hygrométrie, de pression atmosphérique,
les rendant difficilement standardisables d’un centre a un autre. De méme, si dans la quasi
totalité des cas le wash in est plus élevé et le TTP plus bas dans le cancer que dans les
tissus sains, les valeurs de ces paramétres montrent une grande variabilité entre les sujets
(figures 5c et 6a).

L’utilisation de tels seuils requiert une validation par une étude prospective, sur un

échantillon plus important, comportant 'ensemble des grades histopronostics.
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Limites

Cette étude comporte plusieurs limites. Premierement le nombre de patients inclus est
relativement faible (n = 30). La petite taille de cet échantillon s’explique par la difficulté a
obtenir une imagerie de qualité pour I'ensemble des séquences, sans remaniement
hémorragique significatif, sans artefact de mouvement. Deuxiémement cette étude, de par
les criteres d’inclusion, ne comportait que des scores de Gleason de 3+3. Cette condition
nous a permis de comparer nos différents parametres sur un échantillon de patients dont
la micro architecture tissulaire prostatique était homogeéne. Ce critere d’inclusion
représente toutefois un important biais de recrutement, et rend sujette a caution la
généralisation de nos résultats a 'ensemble des patients. Toutefois, NM deSouza (11) a
démontré que plus la tumeur est agressive, plus le CDA diminue. De méme, la
néoangiogenese est d’autant plus développée que la tumeur est de grade histopronostic
élevé (42). Ceci suggére que plus la tumeur est agressive, plus le CDA et le TTP sont
diminués, et plus le wash in est augmenté par rapport au tissu sain. La encore, une étude
prospective sur un échantillon statistiquement significatif reste toutefois nécessaire pour
étendre ces résultats a I'ensemble de la population. Troisiemement, I'imagerie a été
réalisée avec une IRM 1,5 Tesla. Or l'utilisation d’'une IRM 3T permet d’augmenter le
rapport signal sur bruit, et la résolution spatiale. Cette technologie n’était pas encore
disponible dans notre centre lors de la réalisation de ce travail. Enfin I'imagerie a été
réalisée apres les biopsies, or les remaniements hémorragiques créent des artefacts qui
génent linterprétation des séquences T2, de diffusion et de perfusion. Néanmoins,
I'analyse de I'imagerie en pondération T1 avait permis d’exclure les patients présentant de

tels remaniements hémorragiques.
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Conclusion

Le coefficient de diffusion apparent, le TTP et le wash in apparaissent comme les trois
meilleurs parameétres capables de différencier le cancer du tissu sain, tant dans la zone
périphérique que dans la glande interne. Si I'intérét du wash in avait déja été démontré
pour différencier le tissu cancéreux de la zone périphérique, son apport dans la détection
du cancer dans la glande interne n’avait encore jamais été mis en évidence. Nous
proposons une valeur seuil pour chacun de ces paramétres (1,2 x 10 mm®/s pour le CDA,
11,38 unités RM/s pour le wash in et 15 secondes pour le TTP) dont les performances
restent a évaluer par une étude prospective.

L’utilisation de ces trois paramétres devrait faciliter la détection des foyers intra
prostatiques dans la zone périphérique mais également dans la glande interne afin
d’obtenir une cartographie Iésionnelle précise qui permettra d’adapter [Iattitude

thérapeutique, et de guider les micro biopsies.
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