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RESUME

Introduction

Le cancer de la prostate est le deuxiéme cancer le plus frequemment diagnostiqué chez
les hommes au Québec aprés le cancer des bronches et du poumon. A la suite d’'un
résultat élevé d’antigéne spécifique prostatique (APS) ou de la détection d’'une masse
suspecte lors d’'un toucher rectal (TR), le diagnostic du cancer de la prostate est
généralement fait par une biopsie guidée par échographie transrectale (ETR).
L’échographie transrectale permet de localiser la prostate, mais elle ne permet pas de
distinguer les Iésions tumorales potentielles. Ainsi, les biopsies guidées par échographie
transrectale, dites biopsies systématiques, sont faites a I'aveugle. Selon les
caractéristiques et la localisation des Iésions, certaines d’entre elles, cliniquement
significatives, peuvent ne pas étre diagnostiquées tandis que des lésions indolentes
peuvent étre détectées, ce qui peut entrainer un probléme de surdiagnostic et du
surtraitement. De plus, les biopsies guidées par échographie transrectale sont des
procédures invasives qui peuvent occasionner des effets indésirables pour les patients et
compromettre leur qualité de vie.

Une autre approche diagnostique impliquant I'utilisation de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique a été étudiée afin d’'examiner ces enjeux et de favoriser
une prise en charge optimale des patients chez qui on suspecte un cancer de la prostate.
L’approche couplant les biopsies avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique permettrait de diminuer le nombre de patients chez qui la biopsie est
nécessaire en plus d’augmenter le taux de positivité des biopsies en échantillonnant
uniquement les anomalies détectées avec ce type d’imagerie. Les biopsies ciblées
permettraient, par ailleurs, d’échantillonner la Iésion avec moins de prélévements, ce qui
pourrait permettre de diminuer le codt, les risques d’infection et la sensation d’inconfort
chez le patient.

Contexte de la demande

Le Programme québécois de cancérologie (PQC) a demandé a 'INESSS un avis sur la
pertinence d’utiliser I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique dans
l'investigation diagnostique du cancer de la prostate. Cette évaluation a été réalisée en
collaboration avec I'Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en
santé (UETMIS) du CHU de Québec, aussi mandatée par son service d’urologie afin de
déterminer si cet établissement devrait intégrer 'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique a son offre de services.

Les questions d’évaluation abordées concernent I'efficacité, la sécurité, les conséquences
économiques et les aspects organisationnels liés a cette modalité diagnostique.



Méthodologie

La recherche préliminaire de la littérature scientifique a permis de repérer la revue
systématique avec méta-analyse Cochrane concernant I'utilisation de I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique pour établir le diagnostic du cancer de la
prostate [Drost et al., 2019]. Celle-ci avait pour objectif d’évaluer la précision
diagnostique de 'IRMmp avec ou sans biopsie ciblée en plus de juger de l'efficacité de la
biopsie ciblée avec cette modalité diagnostique comparativement a la biopsie
systématique pour la détection et le diagnostic des cancers de la prostate cliniquement
significatifs. Etant donné la concordance entre les questions d’évaluation de la revue
systématique et certaines des questions d’évaluation de cet avis, la revue Cochrane a
servi de point de départ pour la sélection des études scientifiques. Une mise a jour des
publications a été effectuée suivant la période d’inclusion de la revue systématique
Cochrane afin de répondre a I'ensemble des questions d’évaluation. De plus, la présente
évaluation s’inscrit en continuité des travaux de TUETMIS du CHU de Québec -
Université Laval sur l'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique comme test de triage.

La recherche documentaire complémentaire a été effectuée dans les bases de données
MEDLINE (par l'interface PubMed), Embase et EBM Reviews. Une recherche de la
littérature grise a été réalisée pour repérer les guides de pratique clinique et les lignes
directrices portant sur I'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique pour établir le diagnostic du cancer de la prostate ainsi que les
recommandations publiées par des organismes et des associations scientifiques.

Les revues systématiques avec méta-analyse ont été privilégiées. Les essais a
répartition aléatoire (randomisés) et les études diagnostiques appariées ont quant a eux
été retenus comme études comparatives.

Résultats

Précision diagnostique de 'IRMmp avec ou sans biopsie ciblée

Les études qui ont évalué la précision diagnostique lors du triage révelent que 9 % des
cancers de la prostate de grade 2 ou plus ne seraient pas détectés avec 'imagerie. Dans
un contexte réel de soins, 28 % des hommes atteints d’'un cancer de grade 2 ou plus ne
recevraient pas de diagnostic lorsque I'imagerie par résonance magnétique (IRM — avec
ou sans biopsie) serait utilisée. En comparaison, 37 % des hommes atteints d’un cancer
de grade 2 ou plus n’auraient pas de diagnostic avec le continuum de soins standard
(biopsies systématiques guidées par échographie transrectale).

En considérant une prévalence hypothétique du cancer de la prostate de grade 2 ou plus
de 26 %, 91 % des hommes qui ont un résultat négatif a 'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique n’auraient pas de cancer de la prostate de grade 2 ou
plus (valeur prédictive négative — VPN). En comparaison avec le continuum standard de
soins (biopsie par échographie transrectale), pour une prévalence estimée a 34 %, 84 %
des hommes qui ont un résultat négatif lors de la biopsie guidée par échographie
transrectale n’auraient pas de cancer de la prostate de grade 2 (VPN).



Efficacité des biopsies ciblée avec 'IRMmp

La biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
permettrait d’augmenter les taux de détection des Iésions cliniquement significatives tout
en diminuant les taux de détection des Iésions non cliniquement significatives.

Le diagnostic nécessiterait un échantillonnage moins important en plus de soumettre
moins de patients (environ 33 %) a une biopsie en comparaison avec la biopsie
systématique. Certains cancers (environ 30 %) pourraient ne pas étre détectés avec
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique, mais diagnostiqués malgré tout
avec une biopsie systématique. Cependant, la grande majorité des cancers détectés de
cette facon seraient indolents. Approximativement 3,4 % seraient des cancers
cliniquement significatifs.

Efficacité de la biopsie ciblée avec 'IRMmp en combinaison avec la biopsie
systématique

Les résultats rapportés sont ambivalents en ce qui concerne la pertinence de pratiquer
une biopsie systématique en combinaison avec la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique pour maximiser la détection et le diagnostic
des cancers de la prostate cliniquement significatifs.

Cette pratique pourrait permettre d’augmenter les taux de détection des cancers
cliniquement significatifs. Cependant, la pratique concomitante de la biopsie
systématique avec la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique aurait comme conséquence d’augmenter de fagon importante la
détection des cancers non cliniquement significatifs en comparaison avec la biopsie
ciblée pratiquée seule.

Effets indésirables de FIRMmp avec ou sans biopsie ciblée

Les études comparatives ont montré qu’en général la proportion de patients qui ont
rapporté des complications ou des effets indésirables était moins importante pour ceux
qui ont eu une biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique comparativement aux patients qui ont eu une biopsie systématique.

Analyse de I'efficience et impact budgétaire

L’analyse économique réalisée, bien qu’empreinte d'importantes incertitudes, suggére
que l'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique comme test
de triage suivie d’'une biopsie ciblée si le résultat du premier test est positif pour le
diagnostic du cancer de la prostate pourrait constituer une approche diagnostique
efficiente. Sur la base des données actuellement disponibles et des hypothéses
formulées, chez les hommes avec suspicion de cancer de la prostate qui n’ont jamais eu
de biopsie de diagnostic, le rapport colt-utilité différentiel (RCUD) moyen est estimé a
11 544 $ / QALY (quality adjusted life year) gagnée avec une probabilité d’efficience de
87 % au seuil de 50 000 $ par QALY. Chez les hommes qui ont eu une biopsie de
diagnostic avec un résultat négatif, mais avec suspicion élevée de cancer de la prostate,
le rapport coGt-utilité différentiel moyen est estimé a 8 443 $ / QALY gagnée avec une



probabilité d’efficience de 96 % au seuil de 50 000 $ par QALY. Cela fait écho aux
conclusions des études repérées dans la littérature scientifique.

Le remboursement public de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
comme modalité diagnostique du cancer de la prostate pourrait augmenter les codts
d’environ 6,5 M$ sur 3 ans. Cependant, cette analyse, sujette a certaines incertitudes, ne
tient pas compte du besoin potentiel d’ajout de plateaux et d’équipements en imagerie.

Enjeux professionnels, organisationnels et impact sur les ressources

Les experts consultés font largement consensus a propos de la pertinence de I'utilisation
de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique dans I'investigation
diagnostique du cancer de la prostate. Cependant, ils ont souligné la nécessité de suivre
les recommandations techniques minimales publiées dans le guide PIRADS (Prostate
Imaging — Reporting and Data System) afin de permettre une utilisation standardisée et
sécuritaire de I'imagerie par résonance magnétique. lls sont d’avis que le guidage par
fusion d’images est recommandé pour assurer la précision de la technique.

Concernant les enjeux organisationnels, les experts ont souligné que I'expérience des
centres et des cliniciens est un facteur significatif qui influe sur l'interprétation et la
fiabilité de 'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour établir le
diagnostic du cancer de la prostate. Ainsi, la formation des principaux intervenants a été
jugée essentielle. Une préoccupation majeure a été exprimée par 'ensemble des experts
consultés au regard de la capacité du systéme de santé québécois a prendre en charge
la demande accrue en imagerie par résonance magnétique advenant I'implantation de
cette pratique. L’organisation des services doit prendre en considération cette
augmentation du volume afin d’assurer la prise en charge, en temps opportun, des
patients soumis a une investigation diagnostique pour un cancer de la prostate, sans
compromettre la prise en charge d’autres clientéles. De plus, des enjeux d’accessibilité
en région ont également été soulignés par les experts et parties prenantes consultés.
L’accés a I'imagerie par résonance magnétique chez cette population pourrait nécessiter
des déplacements vers les grands centres.

Afin de bien circonscrire I'utilisation de cette modalité diagnostique aux situations les plus
pertinentes, les experts sont d’avis que seuls les urologues devraient prescrire un
examen d’imagerie par résonance magnétique multiparamétrique a la suite d’'un résultat
d’antigéne prostatique spécifique élevé ou en présence d’un résultat anormal du toucher
rectal.

Recommandation

L’ensemble de I'analyse effectuée a permis de mettre en évidence que I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique est une modalité diagnostique efficace et
sécuritaire, qui permet d’augmenter la précision diagnostique des cancers cliniquement
significatifs et de diminuer le nombre de prélévements requis lors d’'une biopsie. Bien
gu’elle comporte d’importantes incertitudes, I'analyse économique suggeére par ailleurs
que cette intervention pourrait possiblement constituer une approche diagnostique



efficiente. Certains enjeux ont toutefois été soulignés soulevés sur le plan de
I'organisation et de 'accés a ce service.

Face a ces constats, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) reconnait la pertinence de I'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique pour l'investigation diagnostique du cancer de la prostate et
recommande son introduction dans le continuum de soins et de services si les conditions
suivantes sont respectées.

Au regard de I'utilisation de 'IRMmp pour le triage

L’IRMmp devrait étre utilisée comme test de triage afin de sélectionner les
patients dont I'état nécessite une biopsie, soit les hommes :

- avec une suspicion élevée de cancer de la prostate (résultat I’APS élevé ou
de TR anormal) qui n’ont jamais eu de biopsie systématique de diagnostic;

- avec une suspicion élevée de cancer de la prostate (résultat d’APS élevé ou
de TR anormal), mais qui ont eu des résultats négatifs lors de biopsies
systématiques de diagnostic.

L’utilisation de 'IRMmp devrait étre envisagée aprés discussion, avec le patient,
des avantages et des inconvénients associés a l'utilisation de cette modalité
diagnostique en comparaison avec la biopsie systématique guidée par ETR.

L’utilisation de 'IRMmp devrait étre restreinte aux patients chez qui le résultat du
test est susceptible d’influer sur la prise en charge. A cet égard effet, I'utilisation
de 'IRMmp ne devrait pas étre envisageée :

- chez les hommes dont les signes cliniques ne démontrent aucune ambiguité
quant au diagnostic de cancer de la prostate cliniquement significatif. Pour
ces patients, la biopsie systématique guidée par ETR devrait étre envisagée;

- chez les hommes pour qui la suspicion de cancer de la prostate a la suite
d’un dépistage par le dosage de I'APS et le TR ne justifie pas l'investigation
diagnostique (en se basant sur les parameétres cliniques et le jugement du
clinicien); le suivi de routine est préférable.

Au regard de la prise en charge en fonction des résultats de 'IRMmp au triage

Pour les patients dont le résultat de 'IRMmp est négatif (PIRADS < 2), le suivi de
routine est recommandé (APS et TR). Cette décision doit étre prise apres
discussion avec le patient.

Pour les patients dont le résultat de 'IRMmp est intermédiaire (PIRADS = 3), la
biopsie ciblée pourrait étre envisagée, selon le jugement du clinicien. Des
facteurs de risque supplémentaires (p. ex. niveau d’APS, analyses relatives a
'APS, age, comorbidités et antécédents familiaux) doivent étre considérés dans
la prise de décision.
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Pour les patients dont le résultat de I'lRMmp est positif (PIRADS = 4), une biopsie
ciblée avec 'IRMmp est recommandée afin de maximiser la détection d’'un cancer
de la prostate cliniquement significatif.

Au regard de I'optimisation de la pratique et de I’organisation des soins et services

L’acquisition de I'équipement pour pratiquer 'IRMmp et I'interprétation des
résultats devraient étre basées sur les lignes directrices et les recommandations
publiées dans le guide PIRADS - 2,1.

Une formation particuliére devrait étre offerte aux principaux intervenants afin
d’assurer une utilisation optimale de 'IRMmp dans le cadre de l'investigation
diagnostique du cancer de la prostate.

Le guidage par fusion d’images est recommandé pour la biopsie ciblée avec
'IRMmp. Bien que ce type de guidage doive étre privilégié, le guidage cognitif
pourrait étre utilisé lorsque le premier n’est pas disponible. Cependant, cette
pratique nécessite I'expérience des cliniciens pour bien cibler la biopsie et devrait
étre utilisée en dernier recours.

La prescription des examens avec I'IRMmp pour l'investigation diagnostique du
cancer de la prostate devrait étre faite par un urologue lors du suivi d’un résultat
d’APS élevé, d'un TR au résultat anormal ou en cas de suspicion élevée d’'un
cancer de la prostate.

Une évaluation de la disponibilité des plateaux techniques (équipement et
personnel) et des impacts potentiels sur les délais associés a la prise en charge
des patients en attente d’une investigation pour le cancer de la prostate et pour
les autres patients utilisant les mémes plateaux techniques devrait étre réalisée
dans le but de mitiger les impacts négatifs potentiels sur la clientéle dont I'état
nécessite cette modalité d’'imagerie.



SUMMARY

Introduction

Prostate cancer is the second most frequently diagnosed cancer in men in Québec after
bronchial and lung cancer. Following an elevated prostate-specific antigen (PSA) result
or the detection of a suspicious mass during digital rectal examination (DRE), prostate
cancer is usually diagnosed by transrectal ultrasound (TRUS)-guided biopsy. While
TRUS can locate the prostate, it cannot distinguish possible tumour lesions. Thus, TRUS-
guided biopsies, referred to as systematic biopsies, are performed blindly. Depending on
the lesions’ characteristics and location, some that are clinically significant may not be
diagnosed, while indolent lesions may be detected, which can lead to overdiagnosis and
overtreatment. Furthermore, TRUS-guided biopsies are invasive procedures that can
have adverse effects for patients and compromise their quality of life.

An alternative diagnostic approach involving the use of multiparametric magnetic
resonance imaging (mpMR) is being investigated to examine these issues and to
promote optimal management of patients with suspected prostate cancer. The approach
of coupling biopsies with mpMRI would decrease the number of patients requiring a
biopsy as well increase the biopsy positivity rate by sampling only those abnormalities
detected on mpMRI. Targeted biopsies would also permit sampling of the lesion with
fewer specimens, which could reduce cost, risk of infection and patient discomfort.

Background to the request

The Programme québécois de cancérologie (PQC) (Quebec Oncology Program) asked
INESSS for guidance on the relevance of using mpMRI for the diagnostic investigation of
prostate cancer. This assessment was carried out in collaboration with the Unité
d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (UETMIS) of the
CHU de Québec, which was in turn asked by its urology department to determine
whether this facility should include mpMRI in its offer of services.

The assessment questions addressed concern efficacy, safety, economic impact and
organizational aspects of this diagnostic modality.
Methodology

A preliminary search of the scientific literature yielded a Cochrane systematic review
containing meta-analyses on the use of mpMRI to diagnose prostate cancer [Drost et al.,
2019]. The objective of the review was to assess the diagnostic accuracy of mpMRI with
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or without targeted biopsy, and to assess the efficacy of targeted biopsy using this
diagnostic modality compared to systematic biopsy, for the detection and diagnosis of
clinically significant prostate cancer. Given the concordance between the assessment
objectives in the systematic review and some of the assessment questions in the present
guidance, the Cochrane review was used as the starting point for selecting scientific
studies. A literature update was conducted for a timeframe subsequent to the inclusion
period used by the Cochrane systematic review to address all of the assessment
questions. In addition, the present assessment is in line with the work of UETMIS at CHU
de Québec - Université Laval on the use of mpMRI as a triage test.

A complementary literature search was performed in the MEDLINE (via the PubMed
interface), Embase and EBM Reviews databases. A grey literature search was conducted
to retrieve clinical practice guidelines and guidance documents on the use of mpMRI for
prostate cancer diagnosis and for recommendations published by learned societies and
scientific associations. Preference was given to systematic reviews with meta-analyses.
Randomized clinical trials and matched diagnostic studies were retained as comparative
studies.

Results

Vi

Diagnostic accuracy of mpMRI with or without targeted biopsy

The studies that have evaluated diagnostic accuracy during triage show that 9% of
prostate cancers of grade 2 or higher would not be detected by imaging. In the real-world
care setting, 28% of men with grade 2 or higher cancer would not be diagnosed when
mpMRI (with or without biopsy) is used. In comparison, 37% of men with grade 2 or
higher cancer would not be diagnosed following the standard continuum of care (TRUS-
guided systematic biopsy).

Assuming a hypothetical prevalence of grade 2 or higher prostate cancer of 26%, 91% of
men with a negative mpMRI result would not have grade 2 or higher prostate cancer
(negative predictive value [NPV]). Compared to the standard continuum of care (TRUS-
guided biopsy), with an estimated true prevalence of 34%, 84% of men with a negative
result on TRUS-guided biopsy would not have grade 2 prostate cancer (NPV).

Efficacy of mpMRI-targeted biopsy

Biopsies that are targeted using mpMRI would increase detection rates of clinically
significant lesions while decreasing detection rates of those that are clinically non-
significant. Diagnosis would require less sampling, in addition to subjecting fewer patients
(approximately 33%) to biopsy, when compared to systematic biopsy. Some cancers
(approximately 30%) might not be detected by mpMRI but would still be diagnosed with
systematic biopsy. However, the vast majority of the cancers detected in this way would
be indolent. Approximately 3.4% would be clinically significant cancers.



Efficacy of mpMRI-targeted biopsy combined with systematic biopsy

The reported results are ambivalent as to the relevance of performing systematic biopsy
in combination with mpMRI-targeted biopsy to maximize the detection and diagnosis of
clinically significant prostate cancers.

Such a practice could increase detection rates of clinically significant cancers. However,
performing systematic biopsy plus mpMRI-targeted biopsy would significantly increase
the detection of clinically non-significant cancers compared to targeted biopsy alone.

Adverse effects of mpMRI with or without targeted biopsy

Comparative studies have shown that, in general, the proportion of patients who reported
complications or adverse effects was lower for those who had had targeted biopsy with
mpMRI than for those who had had systematic biopsy.

Efficiency analysis and budget impact

Although marked by significant uncertainty, the economic analysis performed suggests
that the use of mpMRI as a triage test followed by targeted biopsy, in the situation where
the result of the first test is positive for prostate cancer diagnosis could constitute an
efficient diagnostic approach. Based on the currently available data and the assumptions
made, in men with suspected prostate cancer who have never had a diagnostic biopsy,
the mean incremental cost-utility ratio (ICUR) is estimated at $11,544 CAD / quality-
adjusted life year (QALY) gained, with an 87% probability of efficiency at the $50,000
CAD per QALY threshold. In men who have had a diagnostic biopsy with a negative
result but there is a high suspicion of prostate cancer, the mean incremental cost-utility
ratio is estimated at $8,443 CAD / QALY gained, with a 96% probability of efficiency at
the $50,000 CAD per QALY threshold. This echoes the conclusions of studies found in
the scientific literature.

Public coverage of mpMRI as a diagnostic modality for prostate cancer could increase
costs by approximately $6,5 million CAD over 3 years. However, this analysis, which is
subject to a certain degree of uncertainty, does not take the potential need for additional
imaging platforms and equipment into account.

Professional and organizational issues and impact on resources

There was broad consensus among the experts consulted regarding the relevance of
using mpMRI for the diagnostic investigation of prostate cancer. However, they stressed
the need to follow the minimum technical recommendations published in the PI-RADS
(Prostate Imaging - Reporting and Data System) guide to ensure safe and standardized
MRI use. They believe that image fusion guiding is recommended to ensure the
technique’s accuracy.

As for the organizational issues, the experts emphasized that the experience of hospitals
and clinicians is an important factor that influences the interpretation and reliability of
mpMRI for prostate cancer diagnosis. Thus, training the key professionals was



considered essential. A major concern was expressed by all the experts consulted
regarding the ability of Québec’s health care system to handle the increased demand for
MRI if this practice is implemented. The organization of services must take this increase
in volume into account to ensure timely management of patients undergoing diagnostic
investigation for prostate cancer, without compromising the management of other patient
groups. In addition, regional accessibility issues were raised by the experts and
stakeholders consulted. Access to magnetic resonance imaging for this population could
require travel to major centres.

To limit the use of this diagnostic modality to the most relevant situations, the experts are
of the opinion that only urologists should order mpMRI following an elevated PSA result
or if the digital rectal examination result is abnormal.

Recommendation

The totality of the analysis performed showed that mpMRI is an effective and safe
diagnostic modality that increases diagnostic accuracy for clinically significant cancer and
reduces the number of specimens required during biopsy. Although it is associated with
significant uncertainty, the economic analysis also suggests that mpMRI could potentially
constitute an efficient diagnostic approach. However, certain issues were raised
regarding the organization of and access to this service.

In light of these findings, the Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) recognizes the relevance of using multiparametric magnetic resonance
imaging for the diagnostic investigation of prostate cancer and recommends that it be
included in the continuum of care and services, if the following conditions are met:

With regard to use of mpMRI for triage purposes

e Multiparametric magnetic resonance imaging should be used as a triage test to
select patients for whom a biopsy is required, namely men with:

- high suspicion of prostate cancer (high PSA result or abnormal DRE) who
have never had a diagnostic systematic biopsy;

- high suspicion of prostate cancer (high PSA result or abnormal DRE), but
who have had negative results on diagnostic systematic biopsy.

¢ Consideration should be given to using mpMRI after discussing, with the patient,
the advantages and disadvantages of using this diagnostic modality compared to
TRUS-guided systematic biopsy.

¢ The use of mpMRI should be limited to patients for whom the test result is likely to
influence their management. Thus, the use of mpMRI should not be considered
for:

- Men whose clinical signs show no ambiguity regarding the diagnosis of
clinically significant prostate cancer. For these patients, TRUS-guided
systematic biopsy should be considered;



- Men for whom the suspicion of prostate cancer following PSA and DRE
screening does not warrant a diagnostic investigation (based on the clinical
parameters and the clinician’s judgment). Rather, routine follow-up is
preferable.

With regard to management based on mpMRI results during triage

For patients with a negative mpMRI result (PI-RADS < 2), routine follow-up is
recommended (PSA and DRE). Such a decision has to be made only after
discussion with the patient.

For patients with an intermediate mpMRI result (PI-RADS = 3), targeted biopsy
could be considered, based on the clinician’s judgment. Additional risk factors
(e.g., PSA level, PSA-related tests, age, comorbidities and family history) must be
considered when making a decision.

For patients with a positive mpMRI result (PI-RADS = 4), mpMRI-targeted biopsy
is recommended to maximize the detection of clinically significant prostate
cancer.

With regard to optimization of practice and organization of care and services

The acquisition of equipment for performing mpMRI and the interpretation of
results should be based on the guidelines and recommendations published in PI-
RADS v2.1.

Specific training should be provided to key professionals to ensure optimal mpMRI
use in the diagnostic investigation of prostate cancer.

Image fusion guiding is recommended for mpMRI-targeted biopsy. Although this
type of guiding must be favoured, cognitive guiding could be used when the image
fusion approach is not available. However, the cognitive practice requires clinician
experience to correctly target the biopsy and should be used only as a last resort.

mpMRI for the diagnostic investigation of prostate cancer should be ordered by a
urologist when following up on an elevated PSA result or an abnormal DRE or if
prostate cancer is strongly suspected.

An assessment of the availability of technical platforms (equipment and
personnel) and potential impact on delays associated with the management of
patients waiting for an investigation for prostate cancer, and for other patients
using the same technical platforms, should be carried out in order to mitigate the
potential negative effects on clients for whom this imaging modality is needed.
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SIGLES ET ACRONYMES

ACMST
ACR
AIB
APS
AUA
CaP
CaPcs
CaPncs
CASP
CCAF
CCO
CEC
CEPO
CHU
CUA
DCE
DWI
EAU
ECR
ESMO
ESTRO
ESUR
ETR
ETR-Bx
FN

FP
GGG
GS
INESSS
IRM
IRMmp
IRMmp-TBx
MRSI
1SQ
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Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé
American College of Radiology

Analyse d’'impact budgétaire

Antigéne prostatique spécifique

American Urological Association

Cancer de la prostate

Cancer de la prostate cliniquement significatif

Cancer de la prostate non cliniquement significatif

Critical Appraisal Skills Programme

Comité de cancérologie de I'Association frangaise d’urologie
Cancer Care Ontario

Comité d’excellence clinique

Comité de I'évolution des pratiques en oncologie

Centre hospitalier universitaire

Canadian Urological Association

Dynamic contrast enhanced

Diffusion weighted imaging

European Association of Urology

Essai contrOlé randomisé (a répartition aléatoire)

European Society for Medical Oncology

European Society for Radiotherapy and Oncology

European Society of Urological Radiology

Echographie transrectale

Biopsie guidée par échographie transrectale

Faux négatif

Faux positif

Groupe de grades Gleason

Cote de Gleason

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
Imagerie par résonance magnétique

Imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
Biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
Magnetic resonance spectroscopy imaging

Institut de la statistique du Québec



NCCN
NICE
OR
PCA3
PHI
PIRADS
PQC
QALY
R-AMSTAR
RCUD
SCC
SIOG
TNM

TR
UETMIS
VN

VP

VPN
VPP

National Comprehensive Cancer Network

National Institute for Health and Care Excellence

Rapport de cotes

Prostate cancer antigen 3

Index de santé de la prostate (Prostate Health Index)

Prostate Imaging — Reporting and Data System

Programme québécois de cancérologie

Quality adjusted life year

Revised-Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
Rapport codt-utilité différentiel

Société canadienne du cancer

Société internationale d’oncologie gériatrique

Tumor (T), lymp nodes (N), and metastasis (M)

Toucher rectal

Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
Vrai négatif

Vrai positif

Valeur prédictive négative

Valeur prédictive positive
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GLOSSAIRE

Analyse cout-utilité

Analyse économique qui permet de comparer des interventions avec des effets de
nature différente en tenant compte de la qualité de vie et en employant une seule
mesure, soit 'utilité [Crochard-Lacour et LeLorier, 2000].

Arbre décisionnel

Représentation graphique des options et résultats possibles utilisée en analyse
décisionnelle.

Essai clinique randomisé

Type d’étude épidémiologique dans laquelle I'assignation des participants qui recevront
ou non lintervention a I'étude est déterminée au moyen de la répartition aléatoire
(randomisation). Cette technique augmente la probabilité que les groupes soient
comparables, sauf pour I'exposition a l'intervention [INESSS, 2020].

Etude diagnostique appariée

Type d’étude épidémiologique ou les sujets exposés au test diagnostique sont également
soumis au test comparateur.

Faux positif

Résultat qui indique qu’une condition a été rapportée lorsqu’elle n’est pas véritablement
présente. Dans un contexte de test de diagnostic du cancer de la prostate avec 'IRMmp,
le faux positif est défini comme un résultat positif a 'IRMmp alors que le résultat au test
de référence est négatif (biopsie par cartographie de la prostate) [Ahmed et al., 2017].

Sensibilité

Caractéristique de la performance d’un test diagnostique, qui se définit comme la
proportion des personnes qui ont un résultat de test positif parmi les malades. Elle se
calcule ainsi : [VP / (VP + FN)]. Elle se référe a la proportion de personnes vraiment
atteintes de la maladie, dans la population ciblée, qui est désignée par le test comme
étant atteinte de la maladie. Si un test est sensible et que le résultat est négatif, il est
presque certain que la personne n’est pas atteinte de la maladie [INESSS, 2020].

Spécificité
Caractéristique de la performance d’un test diagnostique, qui se définit comme la
proportion des personnes qui ont un résultat de test négatif parmi les non-malades. Elle
se calcule ainsi : [VN/ (VN + FP)]. Elle se réfere a la proportion de personnes non
atteintes de la maladie qui est désignée par le test comme n’étant pas atteinte de la

maladie. Si un test est spécifique et que le résultat positif, il est presque certain que la
personne est atteinte de la maladie [INESSS, 2020].
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Valeur prédictive positive

Caractéristique de la performance d’un test, qui se définit comme la proportion des
personnes qui ont la maladie parmi celles qui ont un résultat positif a un test
diagnostique. Elle se calcule ainsi : [VP / (VP + FP)]. Cette valeur varie selon la
prévalence de la maladie dans la population étudiée. Elle se référe a la probabilité que la
maladie soit présente lorsque le résultat du test est positif [INESSS, 2020].

Valeur prédictive négative

Caractéristique de la performance d’un test, qui se définit comme la proportion des
personnes qui n'ont pas la maladie parmi celles qui ont un résultat négatif a un test
diagnostique. Elle se calcule ainsi : [VN / (VN+FN)]. Cette valeur varie selon la
prévalence de la maladie dans la population étudiée. Elle se référe a la probabilité que la
maladie soit absente lorsque le résultat du test est négatif [INESSS, 2020].

XV






INTRODUCTION

Le cancer de la prostate est le deuxiéme cancer le plus frequemment diagnostiqué chez
les hommes au Québec apreés le cancer des bronches et du poumon. La Société
canadienne du cancer (SCC) a estimé a 4 300 les nouveaux cas au Québec en 2019
(22 900 nouveaux cas au Canada) [SCC, 2019]. Au Canada, prés de trois cas de cancer
de la prostate sur quatre sont diagnostiqués a un stade précoce, dont 22,5 % sont
diagnostiqués au stade 1 et 51,9 % au stade 2 [SCC, 2018].

L’investigation diagnostique pour un cancer de la prostate résulte principalement du
dosage de I'antigéne prostatique spécifique (APS) et du toucher rectal. En 2018,
'INESSS a publié un avis sur I'utilisation du dosage de cet antigéne pour le dépistage du
cancer de la prostate [INESSS, 2018]. Il a été recommandé que le dosage de I'antigéne
prostatique spécifique et le toucher rectal soient accessibles aux hommes
asymptomatiques agés de 55 a 69 ans avec une espérance de vie de plus de 10 ans et
qui en font la demande aprés avoir regu I'information sur les avantages et les risques par
leur médecin de famille (INESSS, APS). A la suite d’un résultat élevé de I'antigéne
prostatique spécifique ou de la détection d’'une masse suspecte lors d’un toucher rectal,
le patient est référé a un urologue. Présentement, le diagnostic du cancer de la prostate
est généralement confirmé par une biopsie guidée par échographie transrectale.

Classification histologique et stadification du cancer de la prostate

La classification et la stadification du cancer de la prostate sont faites lors de I'examen
anatomopathologique a la suite de la biopsie prostatique. La classification de Gleason
est le systéme le plus souvent employé pour déterminer le grade du cancer, ou
I'agressivité du cancer. Ce systéme est basé sur le degré de différenciation des cellules
cancéreuses et de leur disposition dans la prostate. Selon le degré de différenciation, un
modéle de croissance est donné (numéroté de 1 a 5). Plus la note est élevée, plus
'apparence, le comportement et la disposition des cellules cancéreuses different de ceux
des cellules normales. La cote de Gleason correspond a la somme des deux modéles de
croissance de Gleason les plus prédominants trouvés dans I'’échantillon de la biopsie,

le premier chiffre étant le plus frequemment observé fréquent. Afin de rendre la cote de
Gleason plus facile a8 comprendre, un systéme de groupes de grades a été établi. Ce
systéme assigne un numéro entre 1 et 5 selon la cote de Gleason [SCC, 2020b]. Le
tableau A1 de I'annexe A présente la description du cancer de la prostate selon la cote
de Gleason ou le groupe de grades.

La stadification permet de classer le cancer en fonction de I'étendue de la propagation de
la maladie lors du diagnostic. Le systéme de classification le plus couramment employé
pour le cancer de la prostate est la classification TNM. Ce systéme renseigne sur la taille
et 'emplacement de la propagation (T — Tumor) de la maladie. Il permet également
d’indiquer s'’il y a propagation aux ganglions lymphatiques (N — Lymp nodes) ou dans
d’autres organes, c’est-a-dire si le cancer est métastatique (M) [SCC, 2020a].

Le tableau A2 de 'annexe A présente une description du systéme TNM.


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Oncologie/INESSS_APS-prostate-avis_PL.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Oncologie/INESSS_APS-prostate-avis_PL.pdf

Lésions cliniquement significatives et non cliniquement significatives

La définition des cancers cliniquement significatifs a été amorcée il y a plusieurs
décennies et elle a évolué avec le temps. Des preuves scientifiques ont montré que des
cancers de la prostate étaient diagnostiqués lors de 'autopsie chez une proportion
importante d’hommes qui n’avaient jamais eu de symptémes [Jahn et al., 2015]. Encore
aujourd’hui, la localisation et la discrimination des lésions cliniquement significatives ou
non cliniquement significatives demeurent un défi pour une prise en charge maximale de
la maladie et ainsi éviter un surdiagnostic et un surtraitement. Présentement, la validation
du diagnostic est principalement basée sur la cote de Gleason. Les patients atteints de
Iésions dont la cote de Gleason =7 (3 + 4) ou (4 + 3) sont jugés atteints d’un cancer
cliniquement significatif. L’agressivité du cancer augmente en fonction de 'augmentation
numérique de la cote (8, 9 ou 10) [Steiger et Thoeny, 2016].

Problématique associée a la biopsie guidée par échographie transrectale

L’échographie transrectale constitue, présentement, la modalité utilisée pour localiser la
prostate lors des biopsies diagnostiques. Par contre, cette modalité d’investigation
présente plusieurs inconvénients. Par exemple, elle ne permet pas de distinguer les
Iésions tumorales potentielles. De plus, les biopsies guidées par échographie
transrectale, dites biopsies systématiques, sont faites a I'aveugle au niveau de la
prostate et elles échantillonnent principalement la partie postérieure de la zone
périphérique de cette derniére en prélevant entre six et douze échantillons (carottes).
Selon les caractéristiques et la localisation des Iésions, certaines d’entre elles,
cliniquement significatives, ne seront pas diagnostiquées tandis que des lésions
indolentes pourraient étre détectées, entrainant potentiellement du surdiagnostic et du
surtraitement. Certains patients pourraient subir des biopsies qui pourraient étre évitées
et ils seraient traités pour des cancers indolents avec des approches pouvant provoquer
des effets indésirables importants (par exemple prostatectomie, radiothérapie), tandis
que des patients qui présentent des Iésions cliniquement significatives ne recevraient pas
de diagnostic et ne seraient pas traités [Chen et al., 2017; Caverly et al., 2016; Abraham
et al., 2015]. Selon les caractéristiques des lésions détectées, certains patients
pourraient étre soumis a des protocoles de surveillance active, qui nécessitent parfois
des biopsies multiples. Celles-ci pourraient avoir des conséquences pour le patient et
pour le systéme de santé [Egger et al., 2018; Eldefrawy et al., 2013].

De plus, la biopsie de la prostate est un acte invasif potentiellement responsable de
complications pour les patients en investigation diagnostique. Les biopsies guidées par
échographie transrectale peuvent entrainer des conséquences indésirables significatives
pour les patients. Les indicateurs de morbidité varient entre 3 % et 20 % [Mignard, 2010].
Ceux-ci incluent la douleur, des saignements et des infections pouvant méme entrainer
des cas de sepsis et des hospitalisations [Loeb et al., 2013].



L’investigation diagnostique optimale de la maladie permettrait de détecter et de localiser
la présence de Iésions cliniquement significatives en plus de permettre d’évaluer
I'étendue de la maladie afin de caractériser les risques de progression pour orienter le
patient vers un traitement optimal. Les biopsies de diagnostic seraient pratiquées
uniqguement lorsque le risque de diagnostiquer des Iésions cliniquement significatives
serait élevé. Les risques et complications associés a la pratique des biopsies seraient
limités seulement aux patients chez qui un traitement est souhaitable. Un suivi sans
investigation invasive serait proposé aux patients pour qui la biopsie ne serait pas
nécessaire. Considérant le caractére généralement indolent de cette maladie, I'utilisation
de cette technologie permettrait d’'améliorer la précision diagnostique et de diminuer le
nombre de biopsies effectuées sans avoir vraiment un effet sur la survie des patients.

Trajectoire de soins alternative : imagerie par résonance magnétique

Une trajectoire de soins alternative impliquant I'utilisation de l'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique (IRMmp) pour établir le diagnostic du cancer de la
prostate a été étudiée afin d’examiner ces enjeux et de favoriser une prise en charge
optimale des patients. L'imagerie par résonance magnétique de la prostate a été
introduite au cours des années 80 afin de visualiser les stades de cancer et d’évaluer
I'extension extracapsulaire et 'envahissement des vésicules séminales [Poon et al.,
1985]. Des avancées récentes en imagerie ont permis une meilleure détection et
caractérisation des lésions suspectes dans la prostate en combinant, en plus des
séquences anatomiques conventionnelles (T2 weighted [T2W]), des techniques
fonctionnelles telles I'imagerie de diffusion pondérée (diffusion weighted imaging [DWI]),
'imagerie renforcée par contraste dynamique (dynamic contrast enhanced — DCE) et la
spectroscopie par résonance magnétique (magnetic resonance spectroscopy imaging —
MRSI) (voir annexe B pour la description des séquences). La combinaison des
différentes séquences d’acquisition d’'images pour la détection du cancer de la prostate a
été amplement étudiée au cours des derniéres années. Des données récentes ont
montré qu’il est possible, avec un examen d’'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique, de distinguer les cancers indolents des cancers a risque de
progression (voir section 2.1.1 : Preuve de concept).

Systéme de classification PIRADS

L’estimation de la probabilité de la présence d’un cancer de la prostate cliniquement
significatif (CaPcs) a I'aide de I'imagerie par résonance magnétique est basée sur un
score appelé Prostate Imaging — Reporting and Data System (PIRADS). Ce systéme a
été développé dans le but d’'uniformiser I'acquisition d’images, la lecture et l'interprétation
des résultats de 'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique [Barentsz et al.,
2012]. En 2016, une version améliorée (version 2) a été publiée par le PIRADS Steering
Committee (American College of Radiology — ACR, European Society of Urological
Radiology — ESUR et AdMeTech Foundation) [Weinreb et al., 2016]. La version 2.1 est la
plus récente mise a jour [Turkbey et al., 2019]. Le systéme est basé sur une combinaison
de résultats (T2W, DWI et DCE) qui permet d’estimer la probabilité de la présence d’'un



cancer cliniguement significatif, lequel se définit par la présence d’une des
caractéristiques suivantes :

e Score Gleason =7 (comprend 3 + 4 avec une composante Gleason 4 importante,
mais non prédominante);

e Volume > 5 mL;
e Extension extraprostatique.

Pour chaque lésion, un score situé entre 1 et 5 est attribué selon la probabilité de
diagnostiquer un cancer cliniquement significatif (tableau 1). Un détail des scores
attribués selon la séquence de I'imagerie est présenté en annexe B.

L’European Association of Urology (EAU) a publié un guide dans le but de réduire la
variabilité relative a I'acquisition d’images par résonance magnétique multiparamétrique
et de favoriser l'interprétation des résultats basés sur les recommandations PIRADS, qui
regroupe un sommaire des preuves scientifiques et des lignes directrices [Engels et al.,
2020; Israel et al., 2020] (tableau B1, annexe B).

Tableau1 Classification PIRADS
PIRADS Définition Score (T2 + DWI + DCE) Score (T2 + DWI + DCE + MRS)
I Fort probablement bénin 3-4 4-5
Il Probablement bénin 5-6 6-8
[l Intermédiaire 7-9 9-12
v Probablement malin 10-12 13-15
\% Fort probablement malin 13-15 17 -20

Sigles : DCE : dynamic contrast enhanced; DWI : diffusion weighted imaging; MRS : magnetic resonance spectroscopy.

Des études ont permis de valider la performance prédictive du systéme PIRADS pour la
détection d’'un cancer de la prostate cliniquement significatif en comparaison avec des
images de biopsies guidées ou des échantillons provenant de prostatectomies
(histopathologie) [Thompson et al., 2016; Vargas et al., 2016]. Cependant, une limitation
non négligeable de I'utilisation du systéeme PIRADS réside dans la variabilité des
interprétations des résultats entre différents radiologistes. Certaines études ont rapporté
une concordance élevée entre les radiologistes qui employaient le systéme PIRADS v2
pour détecter des Iésions significatives tandis que d’autres études ont observé des
variations importantes [Sonn et al., 2019; Greer et al., 2017].

La plupart des études qui ont évalué la performance de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique pour le diagnostic du cancer de la prostate ont défini les
Iésions avec un score PIRADS = 3 comme étant cliniquement significatives [Woo et al.,
2017]. Cependant, les données de la littérature scientifique sont contradictoires, a savoir
si toutes les Iésions PIRADS 3 nécessitent une biopsie de diagnostic. L’approche pour
ces patients est sujette a débat. D’autres facteurs, comprenant les caractéristiques des
patients, les comorbidités et les valeurs de I'antigéne prostatique spécifique, devraient
étre pris en considération lors de la décision de pratiquer la biopsie.



Biopsie ciblée avec 'IRMmp

Les biopsies systématiques (guidées par échographie transrectale) ont un faible taux de
détection des tumeurs, surtout pour les Iésions localisées dans la partie antérieure de la
prostate [Guichard et al., 2007]. En couplant les biopsies avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique, cela permettrait d’augmenter le taux de positivité de
celles-ci. Le principe repose sur la réalisation de biopsies dirigées sur les anomalies
détectées a I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique. Différentes
techniques de guidage sont possibles : soit en important les images d’IRM dans I'appareil
d’échographie au moment des biopsies en mettant en correspondance I'échographie et
'imagerie par résonance magnétique (technique de fusion d’'images), soit par une
estimation visuelle par I'opérateur qui a connaissance de la localisation de la lésion sur
'image et qui peut ainsi cibler la biopsie vers la région d’intérét (repérage cognitif) et,
finalement, les biopsies peuvent étre pratiquées en temps réel guidées avec I'imagerie
par résonance magnétique (in bore). Lorsqu’une lésion cliniguement significative a été
détectée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique, les biopsies
ciblées permettraient d’échantillonner la Iésion avec un nombre moindre de prélévements
(carottes), ce qui pourrait diminuer le co(t, les risques d’infection et la sensation
d’inconfort chez le patient [Loeb et al., 2014; Pokorny et al., 2014; Moore et al., 2013].

Limite de 'IRMmp et biopsie systématique

Il a été suggéré que l'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique avec ou sans biopsie ciblée n’était peut-étre pas suffisante pour la
détection optimale des cancers cliniquement significatifs. La pratique concomitante de la
biopsie ciblée et de la biopsie systématique permettrait d’augmenter les taux de
détection. Plusieurs études ont démontré que, dans certains cas, des cancers de haut
grade ne seraient pas détectés par les biopsies ciblées avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique, mais plutét par les biopsies guidées par échographie
transrectale pratiquées conjointement avec la biopsie ciblée indiquée ci-dessus. Ainsi,
des risques de traitement inadéquat pourraient &tre générés par une mauvaise
classification du risque si la biopsie systématique était omise [Mannaerts et al., 2019;
Filson et al., 2016; Radtke et al., 2016].

C’est dans ce contexte que le Programme québécois de cancérologie a demandé a
INESSS un avis sur la pertinence d’introduire dans I'offre de soins I'imagerie par
résonance magnetique multiparamétrique comme outil diagnostique pour le cancer de la
prostate. En paralléle, le Service d’urologie du CHU de Québec — Université Laval a
sollicité I'Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé afin
de déterminer si le CHU de Québec devrait intégrer 'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique a son offre de services parmi les méthodes d’investigation
diagnostique du cancer de la prostate.



Le rapport d’évaluation préparé par I'Unité d’évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé du CHU de Québec — Université Laval a servi de prémisse aux
présents travaux, lesquels examinent la pertinence d’offrir 'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique dans l'investigation diagnostique du cancer de la prostate
de fagon plus large, a I'échelle provinciale. En plus de proposer une mise a jour de la
littérature scientifique et de discuter de I'évaluation de la précision diagnostique de ce
type d’'imagerie comme outil de triage, la présente analyse explore des dimensions
supplémentaires telles que I'efficacité diagnostique des biopsies ciblées avec I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique comparativement aux biopsies
systématiques, I'efficience de cette procédure diagnostique ainsi que divers enjeux
organisationnels.



1.1.

1.2.

METHODOLOGIE

Question décisionnelle

Quelle est la pertinence d’introduire dans l'offre de soins I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique et les biopsies ciblées par cette forme d’imagerie comme
outil dans I'investigation diagnostique du cancer de la prostate?

Questions d’évaluation

Cet avis a pour objectif de répondre aux questions d’évaluation suivantes, lesquelles
permettront de répondre a la question décisionnelle générale. Une schématisation des
questions d’évaluation est présentée aux figures 1 et 2.

1.2.1. Efficacité de I'intervention

Questions principales

Chez les hommes avec suspicion de cancer de la prostate (résultat d’antigéne
prostatique spécifique élevé ou résultat anormal du toucher rectal) avec ou sans
antécédent de biopsie systématique (guidée par échographie transrectale) de
diagnostic :

1. Quelle est la précision diagnostique de I'imagerie par résonance magnétique
multiparameétrique utilisée comme outil de triage dans I'investigation diagnostique
du cancer de la prostate?

2. Quelle est la précision diagnostique des biopsies ciblées avec I'imagerie par
résonance magnetique multiparamétrique dans I'investigation diagnostique du
cancer de la prostate?

Chez les hommes avec suspicion de cancer de la prostate (résultat d’antigéne
prostatique spécifique élevé ou résultat anormal du toucher rectal) qui n’ont jamais eu
de biopsie systématique (guidée par échographie transrectale) pour établir le
diagnostic :

3. Quelle est I'efficacité de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
avec ou sans biopsie ciblée avec ce type d’'imagerie pour diagnostiquer des
cancers de la prostate cliniquement significatifs en comparaison avec les
biopsies systématiques guidées par échographie transrectale?

Chez les hommes dont la biopsie systématique de diagnostic (échographie
transrectale) est négative, mais pour qui il y a une suspicion élevée de cancer (résultat
d’antigene prostatique spécifique élevé ou résultat anormal du toucher rectal) :

4. Quelle est I'efficacité de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
avec ou sans biopsie ciblée avec ce type d’'imagerie pour diagnostiquer des
cancers de la prostate cliniquement significatifs en comparaison avec les
biopsies systématiques répétées guidées par échographie transrectale?



1.3.

Question complémentaire

Chez les hommes avec suspicion de cancer de la prostate (résultat d’antigéne
prostatique spécifique élevé ou résultat anormal du toucher rectal) avec ou sans
antécédent de biopsie systématique (guidée par échographie transrectale) de
diagnostic :

5. Quelle est I'efficacité de la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique en combinaison avec la biopsie systématique
pour diagnostiquer des cancers de la prostate cliniquement significatifs
comparativement a la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique seule?

1.2.2. Sécurité de l’'intervention

6. Quelle est l'innocuité de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
avec ou sans biopsie ciblée et quel est 'impact de cette approche sur la qualité
de vie des patients en comparaison avec les biopsies guidées par échographie
transrectale?

1.2.3. Conséquences économiques de I'intervention

7. L'utilisation de 'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique constitue-
t-elle une intervention « codt-efficace »?

8. Quel serait I'impact budgétaire de l'utilisation de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique pour l'investigation diagnostique du cancer de la
prostate?

1.2.4. Aspects professionnels, organisationnels et impact sur les ressources

9. Quels sont les perspectives et les préoccupations des experts a I'égard des
différents aspects organisationnels et enjeux d’acceés a examiner relativement a
l'utilisation de l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour le
diagnostic et le suivi du cancer de la prostate?

Cadre conceptuel

Le diagnostic du cancer de la prostate est généralement établi a 'aide d’une biopsie
guidée par échographie transrectale a la suite d’'un résultat de test d’antigéne prostatique
spécifique élevé ou d’un résultat anormal du toucher rectal. Selon les résultats des
biopsies, le patient sera dirigé vers différents continuums de soins qui incluent le suivi de
routine pour les patients dont le résultat est négatif, et des options thérapeutiques selon
les caractéristiques des lésions diagnostiquées lorsque la biopsie est positive (continuum
standard de soins; figure 1). L'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
pourrait jouer différents roles pour la prise en charge des hommes avec suspicion de
cancer de la prostate, mais qui n’ont jamais eu de biopsie de diagnostic (figure 2) :



e comme outil de triage afin de discriminer entre les patients chez qui une biopsie
de diagnostic est requise et ceux chez qui elle n’est pas nécessaire;

e pour cibler les biopsies de diagnostic lorsqu’une Iésion est détectée avec
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique (biopsie ciblée avec
'IRMmp).

Les biopsies ciblées avec 'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
pourraient également étre utilisées chez les patients qui ont eu un résultat négatif a une
biopsie systématique, mais qui présentent toujours une suspicion élevée de cancer de la
prostate, pour préciser un diagnostic de cancer. Dans ce contexte, un tel examen
d’'imagerie serait pratiqué afin de détecter une Iésion cliniquement significative et, le cas
échéant, cibler la biopsie pour préciser le diagnostic (figure 3).



Figure 1 Continuum standard de soins pour les patients en investigation
diagnostique pour le cancer de la prostate

TRAJECTOIRE STANDARD DE SOINS

TR+ et/ou APS+ (médecin de famille)

Normal ou Elevé (x2 et 6 sem entre les 2 prélévements)
non préoccupant Préoccupant (TR, symptomes, ATCD)

(consultation urologue)

Observation (Délai- 30 jours biopsie guidée ETR
7 jours siAPS > 15ng/mL) (biopsie systématique)

e

BIOPSIE NEGATIVE BIOPSIE POSITIVE
(normale) (anormale)

(consultation urologue avec
résultat de pathologie)

(—

suiviAPS et TR cancer non cliniquement cancer cliniquement
significatif significatif
(criteres définis) (criteres définis)

Stable Accroissement APS

l

l surveillance active TRAITEMENTS
OBSERVATION Re-ETR-Bx

Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; ATCD : antécédent; ETR : échographie transrectale; ETR-Bx : biopsie
guidée par échographie transrectale; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; TR : toucher rectal.
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Figure 2 Intégration de 'IRMmp dans I'investigation diagnostique du cancer de
la prostate chez les hommes avec suspicion de cancer de la prostate
avec ou sans antécédent de biopsie systématique de diagnostic
(questions d’évaluation 1, 2, 3 et 5)

QUESTIONS D’EVALUATION 1,2, 3et5

(hommes avec suspicion de cancer de la prostate avec ou sans biopsie)
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Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; ATCD : antécédent; ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique; TR : toucher rectal.

* Question d’évaluation 5 : la question cible tous les patients qui ont eu une biopsie ciblée avec I'lRMmp.

1"



12

Figure 3  Intégration de 'IRMmp dans I'investigation diagnostique du cancer de
la prostate chez les hommes dont la biopsie de diagnostic est
négative, mais qui présentent une suspicion élevée de cancer
(question d’évaluation 4 et 5)

QUESTIONS D’EVALUATION 4 et 5

(hommes avec suspicion de cancer de la
prostate a la suite d’'une biopsie ETR negative)

TR+ et/ou APS+ (médecin de famille)

Normal ou Elevé (x2 et 6 sem entre les 2 prélévements)
non préoccupant Préoccupant (TR, symptomes, ATCD)

i (consultation possible)

(Délai- 30 jours biopsie guidée ETR
7 jours siAPS > 15ng/mL) (biopsie systématisée)

/

BIOPSIE NEGATIVE
(normale)

(consultation urologue) im

(interprétation par un\

radiologiste expert)

(consultation urologue avec
PIRADS 1 0u 2 PIRADS 3,4 0u 5 resuat de IRM)
OBSERVATION biopsie ciblée par IRMmp

(*aprés mnsuﬂarpon avec patient, {consuttation urologue | ettt o
biopsie possible) avec résuliat pathologiste)
de pathologie)

Observation

'“'\
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Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; ATCD : antécédent; ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique; TR : toucher rectal.
*Question d’évaluation 5 : la question concerne tous les patients qui ont eu une biopsie ciblée avec ''lRMmp.



1.4. Recherche documentaire

1.4.1.

1.4.2.

Examen préliminaire de la littérature

Avant-propos

La recherche préliminaire de la littérature scientifique a permis de
repérer la revue systématique avec méta-analyse Cochrane concernant
I'utilisation de 'IRMmp pour établir le diagnostic de cancer de la
prostate [Drost et al., 2019]. Cette revue systématique avec méta-
analyse avait pour objectif d’évaluer la précision diagnostique de
'IRMmp utilisée seule (en tant que test de triage), des biopsies ciblées
par ''RMmp (pour les patients avec un résultat positif a 'IRMmp), de
'ensemble du continuum (IRMmp et biopsie ciblée avec I'IRMmp pour
tous les patients) et de la biopsie systématique (guidée par ETR).

Un second objectif était d’évaluer la concordance entre la biopsie ciblée
avec 'lRMmp comparativement a la biopsie systématique pour la
détection et le diagnostic de CaPcs [Drost et al., 2019]. Les critéres
d’inclusion et d’exclusion pour la sélection des études concordaient
avec ceux déterminés pour la sélection des études dans le présent

document (section 1.4.3).

Etant donné la concordance des questions d’évaluation entre la revue
systématique et certaines des questions d’évaluation de cet avis ainsi
que la bonne qualité méthodologique de la revue Cochrane, celle-ci a
servi de point de départ pour la sélection des études scientifiques.
Ainsi, les résultats présentés dans ce document incluent ceux de la
revue systématique avec méta-analyse Cochrane et les preuves
scientifiques publiées a la suite de la période d’inclusion des études de
la revue systématique répondant aux critéres d’inclusion et d’exclusion
(31 juillet 2018 — novembre 2020).

Littérature scientifique

La recherche documentaire a été effectuée dans les bases de données MEDLINE (par
l'interface PubMed), Embase et EBM Reviews. Les mots clés sélectionnés et la stratégie
de recherche adoptée sont présentés a 'annexe C. Une premiére recherche limitée aux
articles publiés en frangais et en anglais a été réalisée le 31 janvier 2019. La période
couverte par la recherche documentaire était de 2009 a ce jour. Cependant, seules les
études publiées apres le 31 juillet 2018 (période d’inclusion de la revue Cochrane) ont
été retenues. Des mises a jour ont été faites lors de la réalisation de ce travail pour
inclure les études publiées jusqu’en novembre 2020.
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Une recherche de la littérature grise a été réalisée pour repérer les guides de pratique
clinique et les lignes directrices portant sur I'utilisation de 'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique pour établir le diagnostic du cancer de la prostate ainsi
que les recommandations publiées par des organismes et des associations scientifiques
de renommeée internationale. Un apergu des différents sites Web visités d’agences,
associations, organismes et établissements est présenté a 'annexe D. Les guides de
pratique ou les lignes directrices qui font référence aux protocoles de surveillance active
ont été exclus du présent document.

Le diagramme de flux pour la sélection des études ainsi que les raisons de I'exclusion
des études sont présentés a 'annexe E.

1.4.3. Criteres d’inclusion et d’exclusion des études

Les critéres d’inclusion et d’exclusion des études sont présentés aux tableaux 2 et 3.
Brievement, deux populations (ou contexte clinique) ont été ciblées :

e les hommes avec suspicion de cancer de la prostate qui n’avaient jamais eu de
biopsie de diagnostic;

¢ les patients qui avaient eu une biopsie de diagnostic avec un résultat négatif,
mais avec suspicion élevée de cancer de la prostate.

Les études relatives aux patients soumis a un protocole de surveillance active ont été
rejetées. Pour étre sélectionnées, les études devaient évaluer la précision diagnostique,
la performance, I'innocuité et la sécurité de I'utilisation de 'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique dans l'investigation diagnostique du cancer de la prostate.
Les études qui ont évalué les aspects économiques et organisationnels ainsi que celles
qui ont décrit la perspective des patients associée a I'utilisation de I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique sont incluses.



Tableau2 Eléments PICOTS et critéres de sélection des études pour les
questions d’évaluation 1 et 2
Eléments Criteres d’inclusion Clileeg
PICOTS d’exclusion
1. Les hommes avec suspicion de CaP (résultat I’APS élevé et de Patients soumis &
POPULATION TR anormal) qui n’ont jamais eu de biopsie de diagnostic. un protocole de

2. Les patients dont la biopsie de diagnostic est négative, mais avec

suspicion de CaP (résultat d’APS élevé et de TR anormal).

surveillance active.

a. IRMmp sans biopsie ciblée (outil de triage).

3. Utilisation de la biopsie ciblée avec I'IRMmp chez les patients qui

ont eu une biopsie systématique négative, mais qui présentent
une suspicion élevée de CaP afin de confirmer le diagnostic.

INTERVENTION b. IRMmp avec biopsie ciblée (guidage cognitif, fusion ou in bore). s. 0.
IRMmp : = 2 techniques d’imagerie.
Test de référence : biopsie par cartographie de la prostate (biopsie
COMPARATEUR de saturation ou transperineal template mapping biopsy (TTMB). s-0.
RESULTATS Précision diagnostique pour les CaPcs et les CaPncs : sensibilité, SLSJ[J\/rI\(ZSIs()abr?sIe’
(OUTCOMES) spécificité, valeurs prédictives, VP, FP, VN, VP. progression.
MOMENT 1. Avant une premiére biopsie de diagnostic. Protocole de
(TIMING) 2. Ala suite d'une biopsie systématique (guidée par ETR) négative. | surveillance active.
Utilisation de 'IRMmp comme outil de triage (avant une premiére
biopsie de diagnostic) pour diminuer le recours a la biopsie.
contexTE | 2 Utlsston de s opsie il avec R i e e
(SETTING) gnostiq q g : s. 0.

Sigles et abréviations : APS : antigene prostatique spécifique; CaP : cancer de la prostate; CaPcs : cancer de la prostate
cliniquement significatif; CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement significatif; IRMmp : imagerie par résonance magnétique

multiparamétrique; FP : faux positif; FN : faux négatifs; s. 0. : sans objet; VP : vrai positif; VN : vrai négatif.

Tableau 3 Eléments PICOTS et critéres de sélection des études pour les
questions d’évaluation 3 a 6
Eléments Criteres d’inclusion Critéres
PICOTS d’exclusion
1. Les hommes avec suspicion de CaP (résultat d’APS élevé et de
TR anormal) qui n’ont jamais eu de biopsie de diagnostic. Patients soumis a
POPULATION 2. Les patients dont la biopsie de diagnostic est négative, mais avec un protocole de

suspicion de CaP (résultat d’APS élevé et de TR anormal).
3. Population mixte (avec ou sans biopsie de diagnostic).

surveillance active

a. IRMmp avec biopsie ciblée (guidage cognitif, fusion ou in bore).
b. IRMmp avec biopsie ciblée en combinaison avec la biopsie

évitées, nombre de carottes positives.

INTERVENTION systématique. S. 0.
IRMmp : = 2 techniques d’imagerie.
COMPARATEUR Compa!rgtgur : biopsie systématique (biopsie guidée par ETR ou s o
transpérinéale).
B Volet clinique Survie globale
RESULTATS Efficacité diagnostique pour les CaPcs et les CaPncs : taux de survigsans ’
(OUTCOMES) détection, valeur ajoutée*, ratio de détection, nombre de biopsies progression
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Al Criteres d’inclusion Critére_s
PICOTS d’exclusion
Volet organisationnel
Mesures de sécurité, formation, utilisateurs potentiels, débit de
patients, durée des séances, processus opérationnel, coordination
entre les technologues et les médecins.
Perspective du patient
Préoccupations, satisfaction.
MOMENT 1. Avant la biopsie de diagnostic. Protocole de
(TIMING) 2. A la suite d’'une biopsie systématique négative. surveillance active
1. Utilisation de la biopsie ciblée avec 'lRMmp afin de mieux
CONTEXTE dla.\gno.sthuer Ies.tum.eur's c!lnlquem’ent significatives. . .
(SETTING) 2. Utilisation dg la p|0p3|e Plbleg avec’I IRMmp chez Igs Qatlents qui S. 0.
ont eu une biopsie systématique négative, mais qui présentent
une suspicion élevée de CaP afin de confirmer le diagnostic.

Sigles et abréviations : APS : antigene prostatique spécifique; CaP : cancer de la prostate; CaPcs : cancer de la prostate
cliniquement significatif; CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement significatif; ETR : échographie transrectale;
IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; s. o. : sans objet; VP : vrai positif; VN : vrai négatif.
*Valeur ajoutée : proportion de patients avec un CaP détecté par un test de diagnostic comparativement au comparateur.

1.4.4. Collaboration avec PUETMIS du CHU de Québec — Université Laval

Les professionnels de I'Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention
en santé du CHU de Québec — Université Laval ont été consultés a différentes étapes de
la rédaction du document. Une professionnelle scientifique de TUETMIS du CHU de
Québec a vérifié la pertinence de la littérature scientifique sélectionnée en plus de valider
I'extraction des données scientifiques. Différents membres de I'Unité ont été appelés a
commenter les diverses versions du document et a participer a I'interprétation des
résultats.

1.4.5. Sélection des études

La littérature scientifique a été sélectionnée par un premier examinateur (DA) et validée
par un second évaluateur (GA). Les divergences d’opinions ont été réglées par
consensus. Seules les publications en frangais et en anglais ont été retenues. Divers
types d’études ont été sélectionnées selon les différentes questions d’évaluation.

e Concernant la précision diagnostique de 'IRMmp : les revues systématiques
avec méta-analyse ont été privilégiées. Pour les études comparatives, seules les
études de cohortes pairées et pour lesquelles tous les participants inclus avaient
subi un test de référence reconnu (biopsie de saturation ou par cartographie de la
prostate) ont été retenues.

¢ Concernant I'efficacité diagnostique de 'IRMmp : les revues systématiques
avec meéta-analyse ont été privilégiées. Pour les études comparatives, seuls les
essais contrdlés a répartition aléatoire ou les études de cohortes pairées ont été
retenus.
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e Concernant I'innocuité de 'IRMmp : les revues systématiques avec ou sans
méta-analyse ont été privilégiées. Pour les études comparatives, seuls les essais
controlés a répartition aléatoire ou les études de cohortes pairées avec un test de
référence reconnu ont été retenus.

1.4.6. Appréciation de la qualité des études

L’évaluation de la qualité des études retenues a été réalisée indépendamment par deux
évaluateurs (DA et GA). Une note moyenne a été accordée lorsque les divergences
d’opinions étaient mineures, et les divergences d’opinions majeures ont été réglées par
consensus.

La qualité des revues systématiques avec méta-analyse a été évaluée a 'aide de la grille
d’évaluation R-AMSTAR (Revised-Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews) [Kung et al., 2010]. La grille d’évaluation des revues systématiques avec méta-
analyse est présentée a 'annexe F. La qualité des études primaires (ECR et étude
comparative de cohortes pairées) a été évaluée a 'aide d’une grille CASP (Critical
Appraisal Skills Programme) [CASP, 2020]. La grille d’évaluation des études retenues est
présentée en annexe G. La qualité des revues systématiques a été évaluée avec la grille
CASP. La grille d’évaluation des études retenues est présentée en annexe H.
L’évaluation de la qualité des guides de pratique n’a pas été effectuée.

La qualité générale des études a été assignée selon le score obtenu sur les grilles
d’évaluation : bonne (score = 80 %), moyenne (score de 70 % a 79 %) et faible (< 69 %).
Un sommaire de la qualité des études est présenté en annexe |I.

1.4.7. Extraction des données

L’extraction des données a été réalisée par un examinateur et validée par un second
examinateur. Des grilles d’extraction ont été établies afin de recueillir certaines
caractéristiques et résultats des études.

Revues systématiques avec ou sans méta-analyse et études primaires :
¢ Auteurs, année de publication, objectifs de I'étude;

o Nombre d’études incluses, type des études incluses, critéres d’inclusion et
d’exclusion (revues systématiques);

e Caractéristiques de base des patients, age, antécédent de biopsie;
o Définition des Iésions cliniqguement significatives;

e Caractéristiques des interventions (types d'IRM, méthode de guidage, puissance,
séquences);

e Résultats d’intérét (tableaux 2 et 3);

¢ Conclusion des auteurs.
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1.5.
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Lignes directrices et guides de pratique :

e Les recommandations avec la méthode de gradation du niveau de preuve et de la
force des recommandations, s'il y a lieu, ont été présentées.

1.4.8. Analyse et synthése des données issues de la littérature

Des tableaux-synthéses des caractéristiques des études retenues ainsi que de leurs
principaux résultats sont présentés dans le rapport, accompagnés d’une courte synthése
narrative. Les données sont analysées et présentées selon les paramétres de résultats
d’intérét. Lorsque le terme « significatif » est employé, celui-ci indique que le résultat
présenté est statistiquement significatif.

Données contextuelles et expérientielles

Les recommandations élaborées sont fondées sur les connaissances et les données
scientifiques les plus récentes appréciées par les auteurs des lignes directrices, des
revues systématiques et des études primaires consultées. Elles sont par la suite
bonifiées par des éléments de contexte Iégislatif et organisationnel propres au Québec,
puis par le savoir expérientiel de différents experts/cliniciens québécois (voir section 1.6).

Les données contextuelles et expérientielles ont été mises en lumiére lors des
discussions avec les parties prenantes. Ces données ont permis de mettre en contexte
divers éléments de cette évaluation en plus de répondre a la question d’évaluation 7
portant sur les aspects organisationnels dont on doit tenir compte concernant I'utilisation
de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique dans le diagnostic et le suivi
du cancer de la prostate.

1.5.1. Consultation des patients

En raison de I'exercice de priorisation des ressources en lien avec la pandémie de
COVID-19, 'INESSS a décidé de ne pas tenir de consultations particuliéres avec les
usagers et les citoyens. Les données scientifiques disponibles (efficacité et innocuité)
ainsi que les avantages significatifs pour les patients liés a l'utilisation de I'imagerie par
résonance magnetique multiparamétrique en comparaison avec la biopsie systématique
guidée par échographie transrectale ont été pris en considération. Les différentes
consultations (comité consultatif, CEPO, CEC-Santé) menées lors de la réalisation de
ces travaux ont permis de capter une partie des enjeux d’intérét pour ces personnes,
notamment la réduction importante du nombre d’hommes qui ont eu une biopsie, la
diminution des effets indésirables associés aux biopsies de diagnostic, les
préoccupations autour de la disponibilité des équipements et de I'accessibilité ainsi que
les délais potentiels appréhendés.



1.6.

1.7.

Méthodes d’analyse économique

La sélection des études économiques, I'extraction et I'analyse des données ont été
réalisées par le professionnel scientifique responsable du dossier (DA) et par le
professionnel scientifique en économie de la santé (LN). La qualité des études
économiques été évaluée a I'aide de la grille d’évaluation Critical Appraisal Skills
Programme (annexe R). L’évaluation économique primaire et I'analyse d’'impact
budgétaire ont été effectuées par le professionnel scientifique en économie de la santé
(LN). Les détails concernant les hypothéses et paramétres employés pour construire ce
modéle sont présentés avec les résultats de la section 2.8.

L’INESSS a effectué une analyse de I'efficience a I'aide d’'un modéle économique visant
a calculer I'évaluation codt-utilité de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique pour l'investigation diagnostique du cancer de la prostate en contexte
québécois (section 2.8.4). Une analyse de I'impact budgétaire potentiel a également été
réalisée pour évaluer les conséquences financiéres sur le systéme de santé et de
services sociaux du financement de I'implantation de cette forme d’imagerie durant une
période de trois ans (section 2.8.5).

Validation scientifique

Des experts du milieu ont été appelés a voir le document au cours du processus de
rédaction. Trois comités ont été consultés en cours de projet, soit le comité consultatif, le
Comité de I'évolution des pratiques en oncologie et le Comité d’excellence clinique en
services de santé.

1.7.1. Comité consultatif

Un comité consultatif composé de radiologues, d’urologues, d’un ingénieur biomédical,
d’un physicien biomédical et d’'un radio-oncologue a été mis sur pied pour accompagner
la réalisation de I'avis avec recommandation afin d’assurer la crédibilité scientifique des
travaux, la pertinence clinique et de pratique et I'acceptabilité professionnelle du produit
livré, et ce, en fournissant de I'information, de I'expertise, des opinions ou des
perspectives essentielles a la réalisation de cet avis.
A cette fin, le comité a été invité a :

e se prononcer sur les thémes, les questions d’évaluation et les critéres d’inclusion

et d’exclusion;
e prendre connaissance des résultats de la revue de la littérature;
e fournir de I'information contextuelle et expérientielle;

e contribuer a la détermination des défis associés a I'implantation des
recommandations et des messages clés pour 'ensemble des acteurs concernés.
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1.7.2. Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO)

Ce comité, constitué d’hémato-oncologues, de radio-oncologues, de chirurgiens
oncologues et de pharmaciens, a contribué aux travaux en formulant des commentaires
et en précisant des enjeux cliniques et organisationnels. Les membres se sont prononcés
sur la synthése des données recueillies par 'INESSS et ont partagé leurs connaissances
et leur expertise.

1.7.3. Comité d’excellence clinique en service de santé de 'INESSS (CEC)

Ce comité permanent de 'INESSS est composé de professionnels de la santé et des
services sociaux, de gestionnaires, de chercheurs, de citoyens, d’un éthicien et d’'un
économiste de la santé. Il a contribué aux travaux en formulant des commentaires et en
précisant des enjeux cliniques et organisationnels. |l a pour mandat d’assurer la justesse
des recommandations formulées ainsi que I'acceptabilité professionnelle et sociale des
produits de I'INESSS.

Processus d’appréciation de la preuve scientifique et formulation
des recommandations

L’appréciation de la qualité de la preuve scientifique consiste a juger de la confiance que
'on a dans le lien possible entre une intervention et les résultats de la recherche. Quatre
critéres ont été retenus pour I'évaluation, soit la qualité méthodologique des études, la
cohérence des résultats, la transférabilité et 'impact de I'intervention clinique. Un niveau
de preuve scientifique global a ensuite été attribué aux énoncés (élevé, modéré, faible ou
insuffisant). Un tableau-synthése de cet exercice d’appréciation est présenté a

'annexe Q.

Des recommandations initiales ont été formulées par les membres de I'équipe de
'INESSS sur la base des données probantes extraites de la littérature scientifique, des
opinions et des recommandations publiées par d’autres groupes d’experts et des
données contextuelles disponibles pour le Québec

L’appréciation de la qualité de la preuve scientifique et la formulation des constats et des
recommandations ont été discutées et validées par les membres du Comité de I'évolution
des pratiques en oncologie, suivis par les membres du Comité d’excellence clinique en
service de santé.

Gestion des conflits d’intéréts

La prévention, la déclaration et la gestion des conflits d’intéréts et de rdles dans le
présent dossier font appel a différentes modalités, en accord avec les codes d’éthique
applicables, pour assurer l'intégrité des travaux d’évaluation menés et des
recommandations formulées, et ainsi préserver la confiance du public envers 'INESSS,
ses membres et ses collaborateurs.



Les membres des comités qui ont collaboré aux travaux relatifs a cet avis ont déclaré les
intéréts personnels qui pouvaient les placer dans une situation propice au
développement de conflits d’intéréts, qu’ils soient commerciaux, financiers, relatifs a la
carriére, relationnels ou autres, en plus de déclarer les différentes activités
professionnelles ou les rbles qui pouvaient les placer dans une situation propice au
développement de conflits de roles.

Les formulaires de déclaration remplis par les collaborateurs au dossier ont fait I'objet
d’une évaluation par la Direction de I'évaluation et de la pertinence des modes
d’intervention en santé de 'INESSS. Les critéres pris en considération sont notamment la
nature du conflit, la personne concernée par le conflit, le statut temporel, les
conséquences potentielles et la perception de I'évaluateur externe.

Les délibérations des groupes de travail en vue de formuler des recommandations ont
été structurées a 'aide de processus et de critéres clairs, bien définis et transparents qui
ont permis d’objectiver les positions prises par leurs membres.
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2. RESULTATS
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Présentation des résultats

Afin d’évaluer l'efficacité et la sécurité de 'IRMmp dans l'investigation
diagnostique du cancer de la prostate, les dimensions suivantes ont été
examinées :

Efficacité de l'intervention (questions 1 a 4)

e Préambule : role de 'IRMmp dans l'investigation diagnostique
du cancer de la prostate (section 2.1).

o Présentation des études retenues, des caractéristiques de
celles-ci et de leurs limites (section 2.2).

e Précision diagnostique de 'IRMmp avec ou sans biopsie ciblée
(section 2.3).

o Efficacité des biopsies ciblées avec 'lRMmp pour le diagnostic
du cancer de la prostate comparativement a la biopsie
systématique (section 2.4).

Question complémentaire (question 5)

o Efficacité des biopsies ciblées avec 'lRMmp en combinaison
avec la biopsie systématique pour le diagnostic du cancer de la
prostate (section 2.5).

Sécurité de l'intervention (question 6)

o Effets indésirables associés a 'IRMmp et a la biopsie ciblée
avec 'IRMmp (section 2.6).

Conséquences économiques de l'intervention (question 7 et 8)
e Evaluation économique primaire (section 2.8.4).
¢ Analyse d’'impact budgétaire (section 2.8.5).

Aspects professionnels, organisationnels et impact sur les ressources
(question 9)

¢ Consultation — Validation des données et perspective des
experts (section 2.9).

La position de différentes organisations via les guides de pratique et
les lignes directrices a I'égard de I'usage de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique a été rapportée (section 2.7).



2.1. Préambule

2.1.1. Preuve de concept : role de 'IRMmp dans I'investigation diagnostique du
cancer de la prostate

Deux études d’'importance, parues avant la publication de la revue Cochrane (voir section
1.4), ont mis en lumiére le réle potentiel de I'imagerie par résonance magnétique
multiparameétrique dans linvestigation diagnostique du cancer de la prostate, soit I'essai
controlé randomisé PRECISION (ECR) et 'étude PROMIS [Kasivisvanathan et al., 2018;
Ahmed et al., 2017].

Dans I'étude internationale PRECISION, 500 hommes avec suspicion de cancer de la
prostate ont été répartis aléatoirement en deux groupes. Le premier a recu les soins
standards, c’est-a-dire une biopsie guidée par échographie transrectale pour tous les
hommes du groupe. Dans le second groupe, tous les hommes ont eu un examen
d’imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour déterminer si une biopsie
était nécessaire (test de triage). En présence de résultats anormaux (72 % des patients),
une biopsie ciblée sur la Iésion détectée par I'imagerie était effectuée. Sile résultat était
normal (28 % des patients), aucune biopsie n’était pratiquée. Les patients ont été suivis
durant une période minimale de 30 jours suivant I'intervention. Ceux qui ont eu des
examens complémentaires ont été suivis en conséquence. Tous les hommes dont les
résultats étaient négatifs ont été suivis au cours de I'étude et soumis a un protocole de
surveillance active par la suite.

L’étude a rapporté des taux de détection des cancers de la prostate cliniquement
significatifs (groupe gleason 2 [GG 2]) de 26 % dans le groupe ou les hommes ont eu
une biopsie guidée par échographie transrectale comparativement a 38 % dans le
groupe qui ont eu une biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique (différence ajustée 12 % [IC 95 % : 4 — 20, p = 0,005]). Les taux de
détection des cancers non cliniquement significatifs (CaPncs) ont été de 22 % pour la
biopsie guidée par échographie transrectale et de 9 % lors de [I'utilisation de I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique. Méme si le quart des hommes qui ont eu
un telle procédure d’imagerie comme test de triage ont évité une biopsie, un plus grand
nombre de cancers de la prostate cliniquement significatifs ont été diagnostiqués
[Kasivisvanathan et al., 2018].

En sommes, dans le groupe avec 'lRMmp :
o 28 % des hommes ont évité une biopsie;

e pour chaque biopsie, I'échantillonnage moyen a été de 4 prélévements, en
comparaison avec 10 — 12 pour la biopsie systématique;

¢ moins de complications ont été observées en raison d’'un moins grand nombre de
biopsies et d’un plus petit échantillonnage;

e plus de cancers cliniquement significatifs ont été diagnostiqués;

e moins de cancers non cliniquement significatifs ont été diagnostiqués.

23



L’étude PROMIS avait pour objectif d’évaluer I'efficacité de diagnostic de I'imagerie par
résonance magnetique multiparamétrique comme test de triage pour éviter des biopsies
systématiques guidées par échographie transrectale chez les hommes avec suspicion de
cancer de la prostate. Cette étude de cohortes pairées a inclus 576 hommes avec
suspicion de cancer de la prostate qui ont eu un test d’imagerie. A la suite de cet
examen, tous les patients ont eu une biopsie systématique (guidée par ETR) et une
biopsie de type « cartographie » a titre de test de référence.

La valeur prédictive négative de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique,
lorsqu’elle est utilisée comme test de triage pour tous les grades de I'échelle Gleason 4
(Gleason = 3 + 4 ou groupe de grades 2 ou plus, annexe A), a été estimée a 76 %. Ainsi,
parmi les hommes avec suspicion de cancer de la prostate, mais chez qui aucune lésion
suspecte n’a été détectée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique,
un homme sur quatre pourrait avoir malgré tout un cancer de grade 4 (Gleason 3 + 4).
Cependant, aucun patient n’aurait un cancer de grade 4 primaire (Gleason = 4 + 3)
[Ahmed et al., 2017].

Les études PRECISION et PROMIS ont permis de suggérer un continuum de soins
(figure 4) qui pourrait s’appuyer sur :
o ['IRMmp pour tous les hommes avec suspicion de cancer de la prostate;

e une biopsie ciblée (fusion, cognitif ou in bore) pour les hommes atteints de
Iésions observables sur 'IRMmp;

e aucune biopsie pour les hommes dont le résultat d'IRMmp est normal (suivi).

Un premier avantage potentiel de ce continuum de soins pourrait se refléter dans une
diminution importante du nombre de biopsies pour les patients, causant par le fait méme
une réduction du nombre des complications associées aux biopsies. En second lieu, un
avantage non négligeable serait 'augmentation de la précision des diagnostics lorsque
des lésions sont détectées, ce qui pourrait se traduire par une meilleure prise en charge
des patients.

' Les grades de Gleason 4 ont été considérés comme des lésions cliniquement significatives.
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Figure4  Continuum de soins impliquant 'IRMmp proposé a la suite de la
publication des études PRECISION et PROMIS
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Décision partagée

|
ANORMAL ¢——— | RMmp | __, 3 NORMAL

1 patient sur 4 pourrait

- - avoir un Gleason 4
(23 +4)

|
|
|
|
|
|
|
I SUIVIDE ROUTINE
|

IRMmp-TBx

\ GG2=38%
GG1=9%

Le continuum de soins proposé par les études PRECISION et PROMIS implique l'utilisation de 'IRMmp pour tous les
patients avec suspicion de CaP. Les patients dont les résultats a 'IRMmp sont anormaux vont avoir une biopsie ciblée
tandis que les patients dont le résultat d'IRMmp est normal vont étre suivis sans subir de biopsie. Ce continuum de soins
permettrait de diminuer le nombre de biopsies tout en augmentant les taux de détection des CaPcs (adapté de Murphy
[2018]).

Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; GG :
groupe de grades; TBx : biopsie ciblée; TR : toucher rectal.

2.1.2. Résumé de I’évaluation de ’TUETMIS du CHU de Québec — Université Laval

L’Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé du CHU de
Québec — Université Laval a publié un rapport en juillet 2019 portant sur I'évaluation de la
pertinence de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique dans
l'investigation diagnostique du cancer de la prostate [CHUQ-UL, 2019]. Les objectifs de
ce rapport étaient d’évaluer la performance diagnostique et clinique de cette forme
d’imagerie pour établir le diagnostic de cancer de la prostate cliniquement significatif et
de préciser les enjeux quant a son utilisation pour établir le diagnostic de cancer de la
prostate. L'évaluation a porté exclusivement sur le rle potentiel de I'imagerie
multiparameétrique utilisée comme test de triage avant une biopsie de diagnostic. En se
basant sur 42 études originales issues d’une revue de la littérature scientifique
répertoriées durant les dix derniéres années, la précision diagnostique de I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique utilisée comme outil de triage a été estimée
par une méta-analyse. Les principaux résultats sont présentés au tableau 4 [CHUQ-UL,
2019].
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Tableau 4 Principaux résultats concernant la précision diagnostique de 'IRMmp
utilisée comme test de triage selon le CHUQ-UL, 2019

Précision diagnostique et valeurs prédictives CaPcs (définitions variables)*
SENSIBILITE 92 % [IC 95 % : 90 — 94]
SPECIFICITE 44 % [IC 95 % : 36 — 52]
VPP 46 % [IC 95 % : 42 — 50]
VPN 92 % [IC 95 % : 90 — 94]
RV- 0,17 [IC 95 % : 0,14 - 0,22]

Sigles : IC : intervalle de confiance; RV- : rapport de vraisemblance; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur prédictive
positive.
*La définition des CaPcs est variable selon les études. La valeur seuil employée sur I'échelle PIRADS a été établie a 3.
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Les auteurs ont indiqué que I'utilisation de 'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique de la prostate pourrait permettre d’exclure la présence d’un cancer
cliniquement significatif avec une forte probabilité lorsque le test est négatif (VPN de
92 %). Son utilisation comme test de triage permettrait d’éviter une biopsie chez
approximativement le tiers des hommes soumis a une investigation pour une suspicion
de cancer de la prostate [CHUQ-UL, 2019]. De plus, ils recommandent également, en
attendant la position de I'INESSS, de planifier la réalisation d’un projet pilote visant a
évaluer les impacts cliniques, organisationnels et financiers liés a I'ajout de I'imagerie par
résonance magnetique multiparamétrique dans la procédure diagnostique des patients
avec suspicion de cancer de la prostate localisé sans antécédent de biopsie
(présentement en cours).

Le rapport d’évaluation préparé par TUETMIS du CHU de Québec — Université Laval a
servi de prémisse aux présents travaux, lesquels examinent la pertinence d’offrir
l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour I'investigation diagnostique
du cancer de la prostate de fagon plus large a I'échelle provinciale. En plus de proposer
une mise a jour de la littérature scientifique et de discuter de I'évaluation de la précision
diagnostique de cette forme d’imagerie comme outil de triage, la présente analyse
explore des dimensions supplémentaires, non abordées dans le document de TUETMIS,
telles que l'efficacité diagnostique des biopsies ciblée avec I'IRMmp comparativement
aux biopsies systématiques, I'efficience de cette procédure diagnostique ainsi que divers
enjeux organisationnels.

2.1.3. Point de départ

Les études PROMIS et PRECISION, publiées avant la période d’inclusion des études
pour cette évaluation (section 1.4), ont mis en lumiére les roles potentiels de I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique dans l'investigation diagnostique du cancer
de la prostate :

e comme outil de triage afin de repérer la population pour qui une biopsie
diagnostique est nécessaire;

e pour augmenter la précision diagnostique des biopsies par la pratique des
biopsies ciblée avec 'IRMp.




Le rapport d’évaluation préparé par TUETMIS du CHU de Québec — Université Laval a
évalué la pertinence d’utiliser I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
comme oultil de triage dans l'investigation diagnostique du cancer de la prostate.
Cependant, aucune recommandation n’a été formulée concernant :

o la prise en charge des patients sans antécédent de biopsie de diagnostic;
e la pratique des biopsies ciblées avec 'IRMmp.

La présente évaluation apporte des précisions et de I'information complémentaire
concernant le réle de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique comme
outil de triage pour les hommes soumis a une investigation diagnostique pour un cancer
de la prostate (avec ou sans antécédent de biopsie de diagnostic) en plus d’évaluer
I'efficacité et la pertinence des biopsies ciblées par cette forme d'imagerie en
comparaison avec la biopsie guidée par échographie transrectale.

A retenir
e Selon les études PRECISION et PROMIS :

— L'utilisation de 'IRMmp comme test de triage pourrait
permettre d’éviter des biopsies invasives pour les patients
qui ne présenteraient aucune Iésion cliniquement
significative lors de 'examen d’IRMmp;

— L'utilisation des biopsies ciblées avec 'RMmp pourrait
permettre d’augmenter les taux de détection des lésions
cliniquement significatives.

e Selon un rapport publié par 'TUETMIS du CHU de Québec —
Université Laval :

— L'utilisation de 'IRMmp comme test de triage pourrait
permettre d’éviter une biopsie chez approximativement le
tiers des hommes soumis a une investigation pour une
suspicion de cancer de la prostate.

o La présente évaluation s’inscrit en continuité des travaux de
FTUETMIS du CHU de Québec — Université Laval et elle
permettra de préciser la pertinence et I'efficacité de I'IRMmp
avec ou sans biopsie pour I'investigation diagnostique du
cancer de la prostate.

2.2. Caractéristique des études retenues

La recherche de la littérature a permis de sélectionner les publications suivantes pour
I'évaluation de la précision diagnostique de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique, I'efficacité diagnostique des biopsies ciblées par cette forme
d’'imagerie utilisée seule ou combinée avec une biopsie systématique et les effets
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indésirables des biopsies ciblées avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique comparativement a ceux des biopsies systématiques. Certaines
études, compte tenu des résultats présentés, sont citées dans plus d’'une section.

1. Précision diagnostique de 'lRMmp avec ou sans biopsie ciblée (section 2.3) :

o Deux revues systématiques avec méta-analyse [Drost ef al., 2019; Elwenspoek et
al., 2019].

2. Efficacité des biopsies ciblées avec 'IRMmp pour diagnostiquer le cancer de la
prostate comparativement a la biopsie systématique (section 2.4) :

¢ Huit revues systématiques avec méta-analyse [Goldberg et al., 2020; Hu et al.,
2020; Jiang et al., 2020; Tu et al., 2020; Drost et al., 2019; Elwenspoek et al.,
2019; Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al., 2019].

3. Efficacité de la biopsie ciblée avec 'IRMmp en combinaison avec la biopsie
systématique pour établir le diagnostic du cancer de la prostate (section 2.5) :

e Six revues systématiques avec méta-analyse [Goldberg et al., 2020; Jiang et al.,
2020; Tu et al., 2020; Elwenspoek et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a;
Woo et al., 2019];

¢ Quatre études diagnostiques appariées prospectives [Ahdoot et al., 2020;
Elkhoury et al., 2019; Rouviére et al., 2019; Borkowetz et al., 2018a].

4. Effets indésirables associés a 'lRMmp et a la biopsie ciblée avec
'IRMmp (section 2.6) :

e Une revue systématique avec méta-analyse [Elwenspoek et al., 2019];
¢ Une revue systématique sans méta-analyse [Merriel et al., 2020].

Neuf organismes ou associations, dont deux canadiens, ont publié des lignes directrices,
recommandations ou guides de pratique [CCO, 2021; Bjurlin et al., 2020; AUA, 2019;
NICE, 2019; NCCN, 2018; Rendon et al., 2017; EAU, 2017; Coakley et al., 2017; Rozet
et al., 2016; Parker et al., 2015] (section 2.7). Parmi ceux-ci, quatre organismes ou
associations ont publié des mises a jour : [ACR, 2019b; EAU, 2019; Rozet et al., 2018;
Wise, 2018] (section 2.7).

2.21. Revues systématiques avec méta-analyse

Huit revues systématiques avec méta-analyse ont été retenues. Les critéres d’inclusion
et d’exclusion des études sont présentés a I'annexe J. Le tableau 5 présente les
principales caractéristiques des revues systématiques avec méta-analyse : le type des
études incluses, le nombre d’études, le contexte clinique (populations étudiées), les
comparateurs (types de biopsie) ainsi que les principales questions d’évaluation
associées. Etant donné la variabilité des revues systématiques avec méta-analyse,
certains auteurs ont stratifié les résultats selon le type d’étude (ECR ou études
diagnostiques appariées) et la population (avec ou sans antécédent de biopsie)
(tableau 5).



Tableau 5 Principales caractéristiques des revues systématiques avec méta-analyse
Stratification Stratification .
. - Context
Etude Devis des études selon les Etude cﬁ:i:ﬁ: selon le Comparateur dg\ﬁ% n
incluses types (n) . contexte P —
d’études (population) clinique SR )
Goldberg et al., Etudes diagnostiques Oui 24 Sans biopsie S. 0. IRMmp-TBx contre SBx 3eth
2020 appariées (partiellement) IRMmp-TBx + SBx contre
ECR SBx
Hu et al., 2020 ECR S. 0. Sans biopsie Oui IRMmp-TBx contre SBx 3et4
Biopsie négative (analyses de
sous-groupes)
Jiang et al., 2020 Etudes diagnostiques Non 10 Sans biopsie S. 0. IRMmp-TBx contre SBx 3eth
appariées 1 IRMmp-TBx + SBx contre
ECR SBx
Tu et al., 2020 Etudes diagnostiques Oui 25 Sans biopsie S. 0. IRMmp-TBx contre SBx 3eth
appariees IRMmp-TBx + SBx contre
ECR 6 SBx
Drost et al., 2019 Etudes diagnostiques Non 40 Sans biopsie Oui IRMmp-TBx contre SBx 1,2, 3et4
Cochrane* appariées Biopsie négative (test de référence : biopsie
ECR 3 Population mixte par cartographie de la
prostate®)
Elwenspoek et al., ECR S. 0. 7 Sans biopsie S. 0. IRMmp-TBx contre SBx 3,5et6
2019 IRMmp-TBx + SBx contre
SBx
Kasivisvanathan et Etudes diagnostiques Oui 68 Sans biopsie Oui IRMmp-TBx contre SBx 3,4etd
al., 2019a appariées Biopsie négative | (analyses de IRMmp-TBx + SBx contre
ECR Population mixte | SOus-groupes) SBx
Woo et al., 2019 ECR s. 0. Sans biopsie S. 0. IRMmp-TBx contre SBx 3etb

IRMmp-TBx + SBx contre
SBx

Sigles et abréviation : ECR : essai contrdlé randomisé; IRMmp-TBx : biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; SBx : biopsie systématique; s. o. :

sans objet.

*Pour les analyses relatives a la précision diagnostique de I'lRMmp avec ou sans biopsie ciblée, le comparateur (test de référence) a été la biopsie par cartographie de la prostate.

tTQuestions d’évaluation du présent document associées a certains résultats présentés dans les revues systématiques avec méta-analyse.
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2.21A1. Objectifs des revues systématiques avec méta-analyse

La revue systématique avec méta-analyse Cochrane a évalué la précision diagnostique
de l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique utilisée seule (test de triage)
et la précision diagnostique des biopsies ciblées par cette procédure (questions
d’évaluation 1 et 2). L’analyse a également porté sur la précision diagnostique des
biopsies systématiques guidées par échographie transrectale (section 2.3) [Drost et al.,
2019].

Huit revues systématiques avec méta-analyse ont eu pour objectifs d’évaluer la
concordance de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique avec ou sans
biopsie ciblée avec cette imagerie pour établir le diagnostic des cancers de la prostate
cliniquement significatifs comparativement a la biopsie systématique pour des
populations d’hommes avec suspicion de cancer de la prostate avec ou sans antécédent
de biopsie de diagnostic (question d’évaluation 3 ou 4) (section 2.4) [Goldberg et al.,
2020; Hu et al., 2020; Jiang et al., 2020; Tu et al., 2020; Drost et al., 2019; Elwenspoek
et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al., 2019]. Parmi celles-ci, six revues
systématiques avec méta-analyse ont également évalué I'efficacité de pratiquer la
biopsie systématique en combinaison avec la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique pour optimiser la détection et le diagnostic des
cancers de la prostate cliniquement significatifs comparativement a la biopsie
systématique pratiquée seule (section 2.5) [Goldberg et al., 2020; Jiang et al., 2020; Tu
et al., 2020; Elwenspoek et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al., 2019].

Une seule revue systématique avec méta-analyse a rapporté des résultats concernant
les effets indésirables associés a I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique (question d’évaluation 5) (section 2.6) [Elwenspoek et al., 2019].

2.21.2. Variabilité des revues systématiques avec méta-analyse

Types d’études incluses

Deux devis d’études ont été repérés dans les revues systématiques avec méta-analyse :
les études diagnostiques appariées et les essais cliniques a répartition aléatoire
(tableau 5). Certains avantages et inconvénients associés a chacun sont énumérés au
tableau 6. Une représentation générale des schémas expérimentaux est illustrée a la

figure 4.

Pour les études diagnostiques appariées, le principal avantage, en comparaison avec les
essais cliniques a répartition aléatoire, réside dans le fait que chaque patient a été
soumis a chacun des tests évalués (IRMmp, biopsie ciblée avec 'IRMmp avec ou sans
biopsie systématique et la biopsie systématique seule) en plus du test de référence
(biopsie de saturation, par cartographie ou prostatectomie). Ainsi, chaque patient agit en
tant que son propre témoin (figure 4). Puisque chaque patient subit tous les tests, peu
importe qu’il ait ou non un diagnostic du cancer de la prostate, I'évaluation de la précision
diagnostique du test (spécificité et sensibilité) est optimale. Cependant, si 'examen
d’'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique a été effectué avant la biopsie



systématique, les résultats du test pourraient influer sur I'’échantillonnage lors de la
biopsie systématique.

Dans les essais cliniques a répartition aléatoire, les hommes sont répartis en deux
groupes; un groupe aura l'imagerie par résonance magnéetique multiparamétrique avec
ou sans biopsie ciblée et un groupe témoin aura une biopsie systématique. L’efficacité
diagnostique (taux de détection des cancers) de I'utilisation de cette forme d’imagerie est
comparée a celle de la biopsie systématique. Aucun test de référence n’est effectué, ce
qui rend I'évaluation de la précision du test (sensibilité et de spécificité) impossible

(figure 5).

Tableau 6 Avantages et inconvénients des études de cohortes pairées et des

Type d’études Avantage Inconvénient
Les tests diagnostiques (IRMmp ou Biais possible lors des prélévements par
biopsie ciblée avec 'IRMmp) sont biopsie (biopsie systématique biaisée
ETUDES comparés a la biopsie systématique par le résultat a 'IRMmp).
DIAGNOSTIQUES et validés par un test de référence
APPARIEES (biopsie de saturation ou TTPMB
chez les mémes hommes.
Mesure la sensibilité et la spécificité
adéquatement.
Absence de biais lors des Pas de test de référence.
ECR prélevements par biopsie (biopsie

systématique biaisée par 'IRMmp).

Impossibilité de mesurer adéquatement
la sensibilité et la spécificité.

Sigles : ECR : essai controlé randomisé; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multriparamétrique; TTPMB : transperineal

template prostate mapping biopsy.
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Figure 5 Schémas expérimentaux des études diagnostiques appariées et des

ECR
A B
(ceP?) (car?)
IRMmp | |
IRMmp I
IRMmp-TBx
IRMmp-TBx X SBx
SBx
Ref

A : Etude diagnostique appariée : les hommes avec suspicion de CaP ont une IRMmp avec ou sans biopsie ciblée selon le
résultat de 'IRMmp. A noter que, dans I'’étude PROMIS, aucune biopsie ciblée avec 'IRMmp n’a été faite suivant

les résultats de 'IRMmp. Tous les hommes subissent une biopsie systématique suivie du test de référence (biopsie de
saturation ou cartographie de la prostate. B : ECR : les hommes avec suspicion de CaP sont répartis aléatoirement en
deux groupes. Un groupe a une IRMmp avec ou sans biopsie ciblée, 'autre groupe a une biopsie systématique.

Sigles : CaP : cancer de la prostate; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique;
IRMmp-TBx : biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; Ref : test de référence;
SBx : biopsie systématique.

Sept revues systématiques avec méta-analyse ont présenté des résultats issus d’essais
cliniques a répartition aléatoire [Goldberg et al., 2020; Hu et al., 2020; Jiang et al., 2020;
Tu et al., 2020; Elwenspoek et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al., 2019],
tandis que dans cing revues systématiques avec méta-analyse les auteurs ont
sélectionné des études diagnostiques appariées [Goldberg et al., 2020; Jiang et al.,
2020; Tu et al., 2020; Drost et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a] (tableau 5).

Dans les études de Kasivisvanathan et de Goldberg et Tu, des analyses de sous-
groupes ont permis de stratifier certains résultats selon le type d’étude (ECR ou études
diagnostiques appariées) [Goldberg et al., 2020; Tu et al., 2020; Kasivisvanathan et al.,
2019a). Cependant, dans les études de Goldberg et Tu, pour certaines analyses, la
stratification des résultats selon le type d’étude n’a pas été présentée. Les résultats
rapportés sont issus autant des études diagnostiques appariées que d’essais cliniques a
répartition aléatoire [Goldberg et al., 2020; Tu et al., 2020].



Dans la revue systématique de Jiang et ses collaborateurs, des essais cliniques a
répartition aléatoire et des études diagnostiques appariées ont été incluses dans
lanalyse, et les auteurs n’ont fait aucune stratification des résultats selon le type d’étude
[Jiang et al., 2020].

Les principales caractéristiques des essais cliniques a répartition aléatoire repérées dans
les revues systématiques avec méta-analyse sont présentées a la section 2.2.1.3, et
celles des études diagnostiques appariées a la section 2.2.1.4.

Contexte clinique (population)

L’ensemble des revues systématiques avec méta-analyse avaient pour objectif d’évaluer
la pertinence de l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour établir le
diagnostic du cancer de la prostate chez une population d’hommes avec suspicion de
cancer de la prostate qui n’avaient jamais eu de biopsie (population sans biopsie)
(tableau 5). Dans quatre revues systématiques avec méta-analyse, les études
sélectionnées ont également inclus des patients qui avaient eu un résultat négatif a la
suite d’'une biopsie systématique de diagnostic, mais qui présentaient une suspicion
élevée de cancer de la prostate (tableau 5). Des populations mixtes (avec ou sans
antécédent de biopsie) ont également été évaluées [Hu et al., 2020; Drost et al., 2019;
Kasivisvanathan et al., 2019a; Zhen et al., 2019]. Pour certaines revues systématiques
avec méta-analyse, les résultats ont été stratifiés et présentés selon le contexte clinique
[Hu et al., 2020; Drost et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a].

Comparateur

La variabilité des comparateurs entre les méta-analyses est relative aux études incluses
dans celles-ci (section 2.2.1.3 et section 2.2.1.4).

Pour les études concernant la précision diagnostique de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique (seule ou avec biopsie ciblée), cette forme d’imagerie a
été comparée a un test de référence (section 2.3). Dans la revue Cochrane, le test de
référence a été exclusivement la biopsie de cartographie de la prostate (biopsie de
saturation) (gold standard) [Drost et al., 2019].

L’efficacité de la biopsie ciblée avec 'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique pour établir le diagnostic des cancers de la prostate cliniquement
significatifs comparativement a la biopsie systématique a été évaluée dans huit revues
systématiques avec méta-analyse. Dans six d’entre elles, une biopsie systématique a
également été pratiquée chez les patients qui ont eu une biopsie ciblée avec I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique. La pratique combinée de cette biopsie
ciblée et de la biopsie systématique a été comparée a la biopsie systématique pratiquée
seule (tableau 5) (section 2.5) [Goldberg et al., 2020; Hu et al., 2020; Tu et al., 2020;
Elwenspoek et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al., 2019]. Pour certaines
revues systématiques, des analyses de sous-groupes en fonction des caractéristiques
des études ont permis aux auteurs d’extraire et de présenter des résultats concernant la
pratique de la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique utilisée seule comparativement a la biopsie systématique [Goldberg et
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al., 2020; Tu et al., 2020; Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al., 2019]. Dans la revue
systématique avec méta-analyse d’Elwenspoek [2019], pour trois essais cliniques a
répartition aléatoire inclus dans I'analyse, il a été possible aux auteurs d’extraire les
données concernant les biopsies ciblées avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique seule lors de protocoles comprenant la biopsie systématique
combinée a la biopsie ciblée avec I'imagerie (tableau 5) [Baco et al., 2016; Tonttila et al.,
2016; Park et al., 2011]. Dans la revue systématique de Jiang, toutes les études incluses
avaient comme critére d’inclusion la pratique combinée de la biopsie ciblée avec
l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et la biopsie systématique en
plus de la pratique individuelle de chaque méthode de biopsie [Jiang et al., 2020].

2.21.3. Caractéristiques des ECR inclus dans les revues systématiques avec
méta-analyse

Un total de dix essais cliniques a répartition aléatoire ont été repérés parmi les revues
systématiques avec méta-analyse. Le tableau K1 de I'annexe K présente les essais
inclus dans les revues systématiques avec méta-analyse. Une hétérogénéité a été
observée entre ces essais cliniques. Le tableau K2 de I'annexe K présente les
principales caractéristiques des essais cliniques a répartition aléatoire inclus dans les
méta-analyses. Plusieurs paramétres méthodologiques sont variables entre les études,
ce qui génére une hétérogeneéité importante lors de 'analyse et de la présentation des
résultats. La majorité des essais cliniques a répartition aléatoire ont inclus des hommes
avec suspicion de cancer de la prostate, mais qui n’avaient jamais eu de biopsie de
diagnostic. Trois essais cliniques ont inclus des patients qui avaient eu un résultat négatif
a la suite de biopsies systématiques de diagnostic, mais qui présentaient une suspicion
élevée de cancer de la prostate (tableau K2, annexe K) [Taverna et al., 2016; Arsov et
al., 2015; Sciarra et al., 2010].

La figure L1 de I'annexe L illustre la variabilité des différents schémas expérimentaux
employés dans les essais cliniques a répartition aléatoire. Deux de ces essais cliniques
ont évalué la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
pratiquée seule comparativement a la biopsie systématique [Kasivisvanathan et al.,
2018; Porpiglia et al., 2017]. Pour les autres essais cliniques, une biopsie systématique a
été pratiquée en combinaison avec la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique (tableau K2, annexe K).

Les définitions employées pour définir un cancer de la prostate cliniquement significatif
ainsi que I'échelle radiologique qui permet d’évaluer le risque de cancer cliniquement
significatif lors de l'interprétation du résultat de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique ont été variables entre les études. Dans la majorité de celles-ci, les
auteurs ont employé différentes versions de I'échelle PIRADS. Dans certaines études,
I'échelle de Likert (score 1 a 5) a été appliquée. De plus, la valeur seuil établie pour
indiquer un résultat positif de 'imagerie et diriger le patient vers la biopsie ciblée était
hétérogéne entre les études (tableau K2, annexe K).



Différentes méthodes de guidage pour les biopsies ciblées avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique ont été appliquées : le guidage cognitif, la fusion d’images
ou l'imagerie par résonance magnétique en temps réel (in bore). Une variation dans les
méthodes de biopsie, transrectale ou transpérinéale, a également été observée entre les
différents essais cliniques a répartition aléatoire. Cependant, I'échantillonnage (le nombre
de carottes lors des biopsies) n’a pas été homogéne (tableau K2, annexe K).

2.21.4. Caractéristiques des études diagnostiques appariées incluses dans les
revues systématiques avec méta-analyse

Parmi les six revues systématiques avec méta-analyse qui ont inclus des études
diagnostiques appariées, un total de 112 études ont été repérées [Goldberg et al., 2020;
Jiang et al., 2020; Tu et al., 2020; Drost et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a].

Une comparaison des études incluses dans les revues systématiques avec méta-analyse
est présentée a 'annexe M.

2.2.1.4.1. Hétérogéneéité des études diagnostiques appariées

Le tableau M2 de I'annexe M présente un apercu de la variabilité relative a I'imagerie par
résonance magnetique multiparamétrique trouvée dans les études diagnostiques
appariées des revues systématiques avec méta-analyse. Outre la taille de I'échantillon, la
puissance de I'imagerie par résonance magnétique, les séquences fonctionnelles, les
méthodes de guidage et les échelles de lecture, d’autres facteurs ont contribué a
I'hétérogénéité des résultats issus des analyses.

La plupart des revues systématiques ont inclus des études prospectives et
rétrospectives, sauf la revue systématique de Jiang qui a inclus uniquement des études
prospectives [Jiang et al., 2020].

Seule la revue systématique avec méta-analyse Cochrane, qui a évalué la précision
diagnostique de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique, a inclus des
études avec un test de référence [Drost et al., 2019]. Les études incluses ont été
exclusivement des études diagnostiques appariées avec un test de référence reconnu
(biopsie de cartographie de la prostate) comme test de validation du diagnostic [Drost et
al., 2019].

Concernant les études qui ont évalué la performance des biopsies ciblées avec
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour établir le diagnostic du
cancer de la prostate, la validation de ce diagnostic a été faite avec les biopsies
systématiques et celles ciblées avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique ou, dans certains cas, avec la prostatectomie.

2.2.1.5. Faiblesses méthodologiques des revues systématiques avec méta-
analyse

Dans les revues systématiques avec méta-analyse, différentes préoccupations
concernant l'interprétation des résultats ont été soulevées par les auteurs. Le tableau 7
présente certaines des faiblesses méthodologiques.
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Tableau 7 Faiblesses méthodologiques relevées par les auteurs des revues

systématiques avec méta-analyse

Etude

Faiblesse

Goldberg et al.,
2020

Importante hétérogénéité entre les études incluses : interprétation des IRMmp, méthode de
biopsie ciblée, guidage, nombre de carottes.

Les résultats s’appliquent uniquement aux hommes avec un résultat d'IRMmp positif. Pour les
patients avec un résultat négatif d'IRMmp, le rle des biopsies ciblées avec 'IRMmp est
controverse.

Biais méthodologique pour évaluer les taux de CaPcs : pas de test de référence ou de
prostatectomie radicale pour tous les patients.

Hu et al., 2020

Seulement 8 ECR totalisant 2 593 patients.

Faible nombre d’études multicentriques.

Variabilité des définitions du CaPcs.

Hétérogénéité entre les études incluses (protocoles et populations).

Jiang et al.,
2020

Les études étaient toutes des études diagnostiques appariées sauf 1 ECR (aucune
stratification des résultats).

Les définitions des CaPcs étaient variables.
Utilisation de différentes techniques pour les biopsies (ciblées et systématiques).

Tu et al., 2020

Les taux de détection des CaP sont basés sur la biopsie ciblée et systématique. Aucun test
de référence n’a été fait, ce qui peut avoir pour effet de sous-estimer la prévalence de la
maladie.

Plusieurs sources d’hétérogénéité (guidage des biopsies ciblées avec 'IRMmp,
comparateurs, force magnétique, valeur seuil et échelle de diagnostic, définition des CaPcs).

Inclusion des patients limitée a ceux avec un APS < 20 ng/mL.
Aucun suivi oncologique.

Drost et al.,
2019

Sélection des participants : certaines études rétrospectives et des études ou l'inclusion des
participants a été faite de maniere sélective peuvent influer sur les résultats.

Test d'IRMmp : variabilité des méthodes; certaines études n'ont pas fait la biopsie ciblée avec
'IRMmp et la biopsie systématique a I'aveugle.

Test de référence : biais de sélection possible, car ce test est fait essentiellement en contexte
de recherche clinique.

Elwenspoek et
al., 2019

Incapacité a mesurer les biais de publication ou a faire d’analyse par métarégression afin de
préciser les variables associées a la détection des CaP pour cause de manque de données.

Le design des études incluses ne permet pas d’évaluer la sensibilité et la spécificité des tests.

Hétérogénéité entre les études : définition de CaPcs, méthode de biopsie ciblée et méthode
de guidage.

Kasivisvanathan
et al., 2019a

L’inclusion d’études de cohortes pairées induit un biais de sélection : les données sont
limitées aux hommes qui ont eu un IRMmp avec des résultats positifs et qui ont subi la
biopsie ciblée avec I'lRMmp et la biopsie systématique.

Dans la majorité des ECR inclus, une biopsie systématique a été pratiquée conjointement a la
biopsie ciblée avec 'IRMmp. L'IRMmp a été évaluée comme examen supplémentaire et non
comme examen de remplacement.

L’expertise des centres qui pratiquent 'IRMmp et les biopsies ciblées est parfois inconnue :
incidence sur les résultats rapportés.

Woo et al., 2019

Les études incluses se limitent aux ECR : faible nombre d’études.

Importante hétérogénéité entre les études incluses : définition des CaPcs et la pratique ou
non de la biopsie systématique conjointe a la biopsie ciblée avec 'IRMmp.

Sigles et abréviations : CaP : cancer de la prostate; CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif, ECR : essais controlés
randomisés; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique.
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2.2.2. Etudes prospectives comparatives

La mise a jour de la littérature scientifique a la suite de la publication de la revue
Cochrane a permis de sélectionner quatre études prospectives comparatives concernant
la pertinence de pratiquer la biopsie systématique et la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnetique multiparamétrique pour l'investigation diagnostique du cancer de
la prostate (section 2.5) [Ahdoot et al., 2020; Elkhoury et al., 2019; Rouviére et al., 2019;
Borkowetz et al., 2018a]. Le tableau 8 présente leurs principales caractéristiques.

Les schémas expérimentaux sont illustrés a la figure 6.

222A1. Objectifs des études prospectives comparatives

Les quatre études prospectives comparatives avaient pour objectif principal de
déterminer les taux de détection du cancer de la prostate cliniquement significatif en
ciblant des Iésions visibles a I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique en
comparaison avec la biopsie systématique. La population étudiée était composée
d’hommes avec suspicion de cancer de la prostate qui n’avaient jamais eu de biopsie de
diagnostic. Différents schémas expérimentaux ont permis aux auteurs d’évaluer les taux
de détection des cancers de la prostate cliniquement significatifs selon les types de
biopsies pratiquées individuellement (ciblée avec I'IRMmp ou systématique), et par la
pratigue combinée des biopsies ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique et de la biopsie systématique (figure 6) [Ahdoot et al., 2020; Elkhoury
et al., 2019; Rouviére et al., 2019; Borkowetz et al., 2018a].

Figure 6 Schémas expérimentaux des études prospectives comparatives

A PAIREDCAP B MRI-FIRST C D

ETR-Bx ETR-Bx ETR-Bx ETR-Bx

' } IRMmp-TBx
(évaluation des FN) (évaluation des FN)

(transpérinéale/fusion)
+

ETR-Bx

IRMmp-TBx
+

ETR-Bx

IRMmp-TBx
(guidage cognitif)

IRMmp-TBx

(guidage cognitif
ou fusion)

Prostatectomie radicale
(pour certains patients)

IRMmp-TBx
(guidage par fusion)

A : design expérimental de I'étude PAIREDCAP [Elkhoury et al., 2019]. B : design expérimental de I'étude MRI-FIRST
[Rouviére et al., 2019]. C : design expérimental de I'étude de Borkowetz [2018a]. D : design expérimental de I'étude
d’Ahdoot [2020].

Sigles : CaP : cancer de la prostate; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie transrectale; FN : faux négatif;

IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; IRMmp-TBx : biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique.
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Tableau 8 Caractéristiques des études diagnostiques appariées selon la pertinence de I’ajout de la biopsie
systématique a la biopsie ciblée avec 'IRMmp

. . 5 Echelle et
. Age APS Vol. prostate | Guidage | Séquence | Force CaPcs
Etude Recrutement n e ey (mL) IRM IRM L v:elﬁ?lr SBx GS
Juin Médian Médian T2
g\gggm etal, 2007 —janvier | 2103 63 g/IoSySnY 6 6,7 51 Fusion DWI 30T LilRf?Ss 12ETR E:tx >3+4
2019 3(SD78) | 1ar4,6-10,2) | (1QR 37 - 71) DCE ikert 1-5 | (12 carottes)
Elkhoury et Janvier Médian e PIRADS
al., 2019 2015 —avil | 248* | 2”083’;"7 , 6.2 20 - 100 e?‘;g;‘g:] nr. 30T v2 12ETR Et‘tx >3+4
(PAIREDCAP) 2018 S(ED7T) | 1qR4,6-8.2] . (12 carottes)
Rouviére et Juillet Médian Médian Cognitif T2 (1Li—kg;tet
al., 2019 2015-zo0tt | 251 | ., gsd;agn 6 65 50 et ;”S'g” DWI ;g I PIRADS | _ 2ETR'E:tX >3+4
(MRI-FIRST) 2016 ( ~68) | (1aR56-96) | (QR 38 - 63) Ca(m;tes) DCE ’ v23 (12 carottes)
>
. . - T1 PIRADS
Borkowetz et Médian Médian Médian . ETR-Bx
_ vl etv2 2
al., 2018a 2015-2017 ) 214 63 [40 — 75] 6,22[1-49] | 42[8—270] | "usion DTCZE 30T o4 (12 carottes) | =34

Sigles et abréviations : APS : antigene prostatique spécifique; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie transrectale; Force mag. : force magnétique; GS : cote de Gleason;

IRM : imagerie par résonance magnétique; IQR : écart interquartile; SBx : biopsie systématique; SD : déviation standard; T : tesla; Vol. : volume.

* 52 patients supplémentaires (n total = 300) ont été choisis pour estimer les FN (faux négatifs), mais non pour les résultats comparatifs.
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2.2.2.2. Variabilité méthodologique des études prospectives comparatives

Les quatre études comparatives prospectives sont des études diagnostiques appariées.
Les patients dont le résultat de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
était positif ont eu une biopsie ciblée avec cette méme méthode en plus de la biopsie
systématique guidée par échographie transrectale. Pour les patients avec un résultat
négatif, une biopsie systématique a été pratiquée afin d’évaluer les faux négatifs.
Cependant, aucun test de référence n’a été pratiqué, dans aucune des études.

Dans I'étude d’Ahdoot, seuls les patients atteints de Iésions visibles a I'imagerie par
résonance magnetique multiparamétrique ont été inclus dans I'analyse [Ahdoot et al.,
2020]. Dans les études PAIREDCAP et MRI-FIRST, la biopsie guidée par échographie
transrectale a été effectuée dans un premier temps et a été suivie de la biopsie ciblée
avec l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique. Ce protocole avait pour
objectif d’éviter que la biopsie guidée par échographie transrectale, pratiquée a 'aveugle,
ne soit tributaire de la lecture des résultats lors de 'examen de I'imagerie [Elkhoury et al.,
2019; Rouviére et al., 2019]. Dans I'étude d’Adhoot, la biopsie ciblée avec 'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique a été pratiquée dans un premier temps, suivie
de la biopsie systématique [Ahdoot ef al., 2020]. Dans I'étude de Borkowetz, 'ordre de
pratique des biopsies n’a pas été clairement défini [Borkowetz et al., 2018a].

Les méthodes de guidage, les séquences d’'imagerie par résonance magnétique, la force
magnétique, I'échelle et la valeur seuil pour définir un résultat positif, le comparateur ainsi
que la définition des cancers de la prostate cliniquement significatifs sont présentés au
tableau 8.

2.2.2.3. Faiblesses méthodologiques des études prospectives comparatives

Différentes limites concernant les résultats et leur interprétation ont été soulevées par les
auteurs. Le tableau 9 présente ces faiblesses méthodologiques.
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Tableau9 Faiblesses méthodologiques relevées par les auteurs des études
prospectives comparatives

Etude Faiblesse

* Patients venant d’'un seul établissement.

Ahdoot et al., 2020 * Biopsie ciblée avec 'IRMmp pratiquée avant la biopsie systématique;

¢ |’étude incluait seulement des patients avec des lésions visibles a 'IRMmp.

Elkhoury et al., 2019
PAIREDCAP

¢ Aucun test de référence (prostatectomie ou biopsie de saturation). Incidence
réelle, taille et localisation des tumeurs incertaines;

* Aucun suivi a long terme.
* Etude unicentrique.
* Un seul opérateur pour la biopsie.

Rouviére et al., 2019
MRI-FIRST

¢ Aucun test de référence n’a été effectué (saturation ou cartographie). Des CaPcs
n’ont pu étre détectés par la biopsie ciblée avec 'IRMmp ou systématique.

¢ La performance des biopsies ciblées a pu étre tributaire des saignements induits
par la biopsie systématique.

¢ Proportion inégale de patients entre les différents centres;
* Aucun suivi a long terme.

¢ Absence d'utilisation d’un calculateur de risque qui pourrait aider a la sélection
des patients pour la biopsie.

* Absence d’évaluation colt-efficacité.

Borkowetz et al., 2018a .

¢ Dans le protocole expérimental, la biopsie ciblée avec 'IRMmp et la biopsie
guidée par ETR ont été faites de fagon consécutive par le méme urologiste (non a
I'aveugle), ce qui a pu influer sur I'échantillonnage lors de la biopsie systématique.

L’échelle PIRADS n’a pas été utilisée pour tous les patients.
¢ Différents systemes de fusion d'images ont été utilisés.

* Aucun suivi a long terme.

Sigles : CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif, ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique.
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2.2.3. Revue systématique sans méta-analyse

Une revue systématique sans méta-analyse a été sélectionnée concernant les effets
indésirables des biopsies ciblées avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique (section 2.6). L’objectif principal de la revue systématique était
d’identifier et de caractériser les effets de cette forme d’'imagerie et des biopsies ciblées
par cette modalité diagnostique chez les patients soumis a une investigation pour un
cancer de la prostate [Merriel et al., 2020].

2.2.31. Caractéristiques des études incluses dans la revue systématique de
Merriel et al., 2020

Le tableau 10 présente les études incluses dans la revue systématique. Le type d’étude,
les tests diagnostiques évalués, les suivis et les résultats rapportés ont été variables
entre les études.




Tableau 10 Etudes incluses dans la revue systématique de Merriel et al., 2020

Etude Type d’étude AR Age Test diagnostique s.u“" Resultet
(n) moyen (jours) | mesuré

zf:;.\flz\aa}]réathan ECR 500 64.4 IRMIrEn_lpRté-XTBx 30 Phésolcdue

. . IRMmp Physique
Miah et al., 2018 Prospective 249 63,7 TTPM 56 QoL

Etude IRMmp
g\g;r;ed et al., dlaagrj)rrl)(;?itélue 576 63,4 lngA'ltgi-BTxBX 30 Physique
prospective (méme patient) )

g(t)?]réley etal, Cas-témoins 8 (mé dgian) IRMmp n.r. Em(étl(;)Ln nel
Egbers et al., 68 IRMmp-TBx .
2015 Transversale 54 (médian) | (aprés ETR-Bx négative) / Physique

) Rétrospective IRMmp-TBx (TTPM, .
Tilak et al., 2015 et prospective 99 66.01 manuelle et robotisée) n.r. Physique

Etude IRMmp
2P(()) ,II( Zrny etal, dlaa%?:;?itélue 223 63 lREA%Ff'BTXBX n.r. Physique
prospective (méme patient)
Powell et al IRMmp (avec bobine
v Prospective 30 n.r. colorectale ou 0 Physique

2014 prostatique)
Kuru et al., 2013 Prospective 347 65 IRMmp-TBx (fusion) 28 Physique
Hadaschik et al., Prospective 106 66 IRMmp 1 Physique

2011

IRMmp-TBx (fusion)

Sigles et abréviations : ECR : essai contrélé randomisé; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie transrectale; IRMmp : imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique; IRMmp-TBx : biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique; n.r. : non
rapporté; QoL : qualité de vie (quality of life); TTPM : transperineal template prostate mapping.

2.2.3.2.

Faiblesses méthodologiques de la revue systématique de Merriel et al.,

2020

Les auteurs ont rapporté différentes limites méthodologiques qui ont pu influer sur les
résultats présentés dans la revue systématique. Il est mentionné que les résultats se
rapportant aux effets indésirables ne sont pas toujours définis adéquatement et que
certaines études ont pu ne pas étre incluses dans la revue systématique. L’hétérogénéité
des études incluses est importante, et il a été impossible pour les auteurs de faire une
méta-analyse.
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En résumé

Huit revues systématiques avec méta-analyse, quatre études
diagnostiques appariées et une revue systématique sans méta-analyse
ont été retenues pour répondre aux différentes questions d’évaluation.
Deux types d’étude ont été repérés dans les revues systématiques
avec méta-analyse : des ECR et des études diagnostiques appariées.
Outre le type des études incluses, différents facteurs ont entrainé une
variabilité importante entre les revues systématiques avec méta-
analyse : le contexte clinique (avec ou sans antécédent de biopsie
systématique, population mixte) et le comparateur (biopsie ciblée avec
IRMmp seule ou avec biopsie systématique contre la biopsie
systématique seule). Une source importante d’hétérogénéité résulte
également de la variabilité des protocoles expérimentaux des études
incluses dans les revues systématiques avec méta-analyse : échelle de
mesure et valeur seuil (PIRADS), séquence d’'IRMmp, type de guidage
(cognitif, fusion, in bore) et la définition des cancers cliniquement
significatifs. Ces facteurs devront étre pris en considération dans
linterprétation des résultats.

2.3. Précision diagnostique de 'IRMmp avec ou sans biopsie ciblée

Les résultats présentés dans cette section sont relatifs aux questions
d’évaluation et populations suivantes :

Question 1 : Quelle est la précision diagnostique de I'imagerie par
résonance magneétique multiparamétrique utilisée comme outil de triage
dans l'investigation diagnostique du cancer de la prostate?

Question 2 : Quelle est la précision diagnostique des biopsies ciblées
avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique dans
I'investigation diagnostique du cancer de la prostate?

Population : Les hommes avec suspicion de cancer de la prostate
(résultat d’APS élevé ou de TR anormal) avec ou sans antécédent de
biopsie systématique (guidée par ETR) de diagnostic.

2.3.1. Sélection de la littérature scientifique

La recherche de la littérature a permis de sélectionner deux revues systématiques avec
méta-analyse concernant la précision diagnostique de l'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique avec ou sans biopsie ciblée. [Drost et al., 2019;
Elwenspoek et al., 2019]. La revue Cochrane a été la seule a inclure des études
comparatives avec un test de référence reconnu [Drost et al., 2019] (annexe J). La revue
systématique avec méta-analyse d’Elwenspoek a inclus des essais cliniques a répatrtition
aléatoire [Elwenspoek et al., 2019].
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Les résultats des analyses ont permis d’évaluer la précision diagnostique de I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique dans quatre différents contextes :

e Contexte 1 : IRMmp seule. L'IRMmp est utilisée comme test de triage afin de
discriminer les hommes pour qui la biopsie de diagnostic n’est pas nécessaire
([Drost et al., 2019; Elwenspoek et al., 2019];

e Contextes 2 et 3 : la biopsie ciblée avec I'IRMmp :

- Contexte 2 : seuls les hommes qui ont eu une lésion détectée lors de
'IRMmp de triage sont retenus [Drost et al., 2019];

- Contexte 3 : 'ensemble des patients (avec ou sans Iésion détectée lors de
'IRMmp) est considéré. Ce contexte est représentatif de 'ensemble du
continuum de soins (IRMmp avec ou sans biopsie ciblée selon les résultats)
[Drost et al., 2019];

¢ Contexte 4 : la biopsie systématique pour tous les hommes avec suspicion de
CaP [Drost et al., 2019] (annexe N).

Les contextes 2 et 3 sont relatifs a la précision diagnostique de la biopsie ciblée avec
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique selon les résultats de I'imagerie
avant la biopsie. Par conséquent, ces deux contextes ont été présentés dans la méme
section (section 2.3.3).

La précision diagnostique de la biopsie systématique guidée par échographie
transrectale (contexte 4) n’est pas un objectif d’évaluation dans le présent document.
Les résultats ont tout de méme été présentés a titre comparatif (annexe N).

Concernant la précision diagnostique, tous les tests diagnostiques ont été comparés a un
test de référence. La figure suivante schématise les méthodes d’analyse concernant la
précision diagnostique de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique selon
les quatre différents contextes.
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Figure 7 Schémas expérimentaux des analyses portant sur la précision
diagnostique de 'IRMmp

Hommes avec suspicion de CaP
(APS etTR)

1 IRMmp Précision diagnostique
(test de triage) de I''RMmp

v v

Résultat négatif Résultat positif Y

(Praos3) (PRaDS4) (PRADSS) | > giopsie guidée par ETR| 4

3 y Bl Biopsie ciblée par IRMmp

Précision diagnostique de la Précision diagnostique
trajectoire de soins avec IRMmp de la biopsie ciblée par IRMmp (TBx)
(IRMmp +/- TBx)

l :

‘ Test de référence

Précision diagnostique de 'IRMmp aux différentes étapes de la prise en charge des hommes avec suspicion de cancer de la
prostate. 1) Précision diagnostique de 'IRMmp seule (test de triage) : seuls les résultats d'IRMmp évalués par les
radiologistes (PIRADS ou autres) sont comparés au test de référence. 2) Précision diagnostique des biopsies ciblées avec
I'IRMmp : les patients avec un résultat positif lors de 'IRMmp (PIRADS 3, 4 et 5) ont une biopsie ciblée avec 'IRMmp sur la Iésion
détectée. Les résultats sont comparés au test de référence. 3) Précision diagnostique du continuum de soins avec IRMmp :
les résultats des patients avec un résultat négatif (PIRADS 1 et 2) a 'lIRMmp et les patients avec un résultat positif a 'IRMmp
(PIRADS 3,4 et 5) qui ont eu une biopsie ciblée avec I'IRMmp sur la Iésion détectée sont comparés au test de référence.

4) Précision diagnostique de la biopsie guidée par ETR : tous les patients avec une suspicion de cancer de la prostate ont une
biopsie guidée par ETR.

Sigles : ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; TBx : biopsie ciblée.
Figure adaptée de Drost et al., 2019.

Dans la revue Cochrane, 18 études ont été incluses concernant la précision diagnostique
de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique avec ou sans biopsie ciblée
(contextes 1, 2 et 3) ainsi que de la biopsie guidée par échographie transrectale
(contexte 4) (annexe N). Les études sélectionnées selon les différentes analyses sont
indiquées au tableau 11.
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Tableau 11 Etudes incluses dans les revues systématiques avec méta-analyse
Cochrane relatives a I’évaluation de la précision diagnostique selon le
contexte de I’évaluation

Analyse

Nombre
d’études

Contexte
d’évaluation

Référence

Revue systématiq

ue avec méta-analyse Cochrane [Drost et al., 2019]

Précision diagnostique

Dal Moro et al., 2019; Hansen et al., 2018; Mortezavi et
al., 2018; Ahmed et al., 2017; Distler et al., 2017;
Hansen et al., 2017b; Kesch et al., 2017; Tsivian et al.,

de 'IRMmp seule (avant 16 1 2017; Hansen et al., 2016; Muthuveloe et al., 2016; Say,

la biopsie) 2016; Thompson et al., 2016; Grey et al., 2015; Abd-
Alazeez et al., 2014; Lawrence et al., 2014; Pepe et al.,

2013

Précision diagnostique Dal Moro et al., 2019; Mortezavi et al., 2018; Distler et

de la biopsie ciblée 9 2et3 al., 2017; Hansen et al., 2017b; Kesch et al., 2017,

avec PIRMmp Hansen et al., 2016; Say, 2016; Lawrence et al., 2014;

Pepe et al., 2013

Précision diagnostique

de la biopsie 5 4 Ahmed et al., 2017; Nafie et al., 2017; Say, 2016; Nafie

systématique et al., 2014; Ploussard et al., 2014

(annexe N)

Sigle : IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique.

2.3.2. Précision diagnostique de 'IRMmp seule (contexte 1)

2.3.21. Sensibilité, spécificité et valeurs prédictives

Dans cette section, la précision diagnostique de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique utilisée seule a été évaluée (contexte 1, figure 8), c’est-a-dire en tant
que test de triage dans le but de discriminer les hommes chez qui une biopsie de
diagnostic est nécessaire. Les résultats sont basés sur la revue systématique avec méta-
analyse Cochrane comprenant 16 études comparatives (tableau 11) [Drost et al., 2019].
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Figure 8  Précision diagnostique de 'IRMmp

Hommes avec suspicion de CaP
(APS etTR)

1 IRMmp Précision diagnostique
(test de triage) de I''RMmp

v v

Résultat négatif ' Résultat positif A

| (PRass) (PRADSH) (PRADSS) | >  piopsie guidée par ETR| 4

3 2l Biopsie ciblée par IRMmp

Précision diagnostique de la Précision diagnostique
trajectoire de soins avec IRMmp de la biopsie ciblée par IRMmp (TBx)
(IRMmp +/- TBx)

l ‘,

Test de référence

Schématisation de la précision diagnostique de 'IRMmp (test de triage) en relation avec les autres tests diagnostiques.

Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique;
TBx : biopsie ciblée; TR : toucher rectal.

Test de référence : biopsie par cartographie de la prostate.
Figure adaptée de Drost et al., 2019.

L’analyse de la revue Cochrane concernant la précision diagnostique de I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique utilisée seule pour la détection des cancers de
grade = 2 a été basée sur 12 études totalisant 3 091 patients. La sensibilité a été évaluée
a 91 % et la spécificité a 37 %. En considérant une prévalence hypothétique de 19 %, la
valeur prédictive négative a été évaluée a 91 %. Dans ce contexte, pour une population
de 1 000 hommes, 273 seraient des vrais positifs (VP), 441 des faux positifs (FP),

259 des vrais négatifs (VN) et 27 des faux négatifs (FN) (tableau 12).

Pour les cancers de grade = 3, 'analyse a été basée sur 7 études représentant

1 438 patients. La sensibilité a été évaluée a 95 % et la spécificité a 35 %. Pour une
prévalence hypothétique de 14 %, la valeur prédictive négative serait de 98 %. Dans ce
contexte, pour 1 000 hommes, 133 seraient des VP, 559 des FP, 301 des VN et 7 des
FN (tableau 12).



Pour la détection des cancers de la prostate non cliniquement significatifs (grade 1),
'analyse a été basée sur 10 études représentant 1 764 patients. La sensibilité a été
évaluée a 70 % et la spécificité a 27 %. Pour une prévalence hypothétique de 20 %, la
valeur prédictive négative a été évaluée a 79 % (tableau 12) [Drost et al., 2019].

Tableau 12 Sensibilité, spécificité et valeurs prédictives de 'IRMmp seule (avant
la biopsie) pour la détection du cancer de la prostate selon le grade
(valeur seuil 2 3/5) selon Drost et al., 2019

CaPcs CaPncs
Groupe de grade (Gleason) Grade 2 2 Grade 2 3 Grade 1
N [NB D’ETUDES] 3091[12] 1438 [7] 1764 [10]
PREVALENCE (%) [IC 95 %] 29[22 - 38] 14 [8 — 23] 20 [17 - 23]
SENSIBILITE (%) [IC 95 %] 91 [83 — 95] 95 [87 — 99] 70 [59 — 80]
SPECIFICITE (%) [IC 95 %] 37 [29 — 46] 35 [26 — 46] 27 [19 - 37]
PROJECTIONS BASEES SUR LES RESULTATS
VP (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 273 [249 — 285]* 133 [122 — 139]t
FP (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 441 [378 — 4477 559 [464 — 636]t
VN (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 259 [203 — 322]* 301 [244 — 396]t
FN (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 27 [15 - 51]* 7[1-18]t
VPN (%) [IC 95 %] 91 [86 — 94]* 98 [95 - 99] t 7974 -82] t
VPP (%) [IC 95 %] 37 [35 - 39]* 19M17-21171 20[18-21]t

Sigles et abréviations : CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement
significatif; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; FN : faux négatif; FP : faux positif; N : nombre de
patients; nb : nombre; VN : vrai négatif; VP : vrai positif; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur prédictive positive.

* prévalence hypothétique de 29 %.
1 prévalence hypothétique de 14 %.
I prévalence hypothétique de 20 %.

2.3.2.2.

Valeur seuil pour considérer un résultat d’'IRMmp positif

La valeur seuil (sur une échelle Likert ou PIRADS) selon laquelle un résultat de I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique est jugé positif et impose une biopsie de
diagnostic n’est pas clairement définie dans la littérature. Les lésions avec un résultat
Likert ou PIRADS de 3/ 5 (la probabilité d’'un cancer cliniquement significatif est
équivoque — voir la classification PIRADS) peuvent ne pas nécessiter de biopsie. Pour

les cancers de grade = 2, augmenter la valeur seuil a 4 / 5 comparativementa 3 /5 a eu
comme consequence de doubler le nombre de tests d’imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique dont les résultats étaient négatifs (59 % contre 30 %).
Conséquemment, une baisse de la sensibilité a été observée (72 % contre 89 %)
(tableau 13). Les mémes résultats ont été observés concernant les cancers de grade = 3
(tableau 13). Pour les cancers de la prostate non cliniquement significatifs (grade 1),
'augmentation de la valeur seuil a résulté en une multiplication par 2 du nombre de tests
d’imagerie avec un résultat négatif (60 % contre 29 %). Conséquemment, une baisse
importante de la sensibilité a été remarquée (26 % contre 68 %) (tableau 13) [Drost et al.,

2019].
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Tableau 13 Influence de la valeur seuil (Likert ou PIRADS) sur la précision
diagnostique de 'IRMmp seule dans la détection du cancer de la
prostate selon le grade [Drost et al., 2019]

r
(gr?-,uapdeede Valeur n [nb % d’IRMmp négatifs Sensibilité (%) Spécificité %
grade seuil d’études]* [IC 95 %] [IC 95 %] [IC 95 %]
[Gleason])
CaPcs
> 23/5 2 974 [10] 30 [23 -38] 89 [82 — 94] 39 [32 — 47]
24/5 1083 [5] 59 [43 — 74] 72 [52 — 86] 78 [68 — 86]
53 23/5 1438 [7] 31[21-42] 96 [87 — 99] 35 [26 — 46]
24/5 834 [4] 60 [38 — 78] 86 [51 —97] 68 [51 —81]
CaPncs
1 23/5 1647 [8] 29 [21 - 40] 68 [67 — 77] 28 [19 — 39]
24/5 834 [4] 60 [38 — 78] 26 [16 — 40] 57 [36 — 76]

Sigles : CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif, CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement significatif;
IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; n : nombre de patients.

* Les données incluent autant les patients sans biopsie que les patients qui ont subi une biopsie négative.

2.3.2.3.

Proportion de patients qui éviteraient une biopsie

En se basant sur des études de cohortes pairées, la méta-analyse de Drost a permis de
déterminer que l'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
permettrait de diminuer du tiers le nombre de biopsies chez des hommes sans
antécédent de biopsie de diagnostic (33 % [IC 95 % : 26 — 41 %]). Dans une population
d’hommes avec suspicion de cancer de la prostate avec ou sans antécédent de biopsie
systématique de diagnostic, 30 % [IC 95 % : 19 — 41 %] des hommes auraient évité la
biopsie [Drost et al., 2019].

En se basant sur des essais cliniques a répartition aléatoire, la méta-analyse
d’Elwenspoek a permis de déterminer le pourcentage de patients qui n’ont pas eu
recours a une biopsie ciblée, ou qui auraient pu, théoriquement, éviter la biopsie
systématique a la suite d’un résultat négatif a 'examen d’'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique [Elwenspoek et al., 2019]. En se basant sur 7 essais
cliniques randomisés, 33 % [IC 95 % : 23 — 45 %] des patients qui ont eu un test
d’'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique avant la biopsie de diagnostic
avaient un résultat négatif. Si cette forme d’imagerie avait été utilisée comme test de
triage, 33 % des hommes auraient ainsi évité la biopsie. Cependant, les auteurs ont
rapporté que certains cancers de la prostate cliniquement significatifs pourraient ne pas
étre détectés avec ce test (section 2.5).
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A retenir

En comparaison avec le test de référence, I'utilisation de 'IRMmp
comme test de triage permettrait d’'identifier les hommes pour qui une
biopsie diagnostique ne serait pas nécessaire.

Plus précisément,

En considérant une valeur seuil de 3 /5, 91 % des cancers de
grade 2 ou plus seraient détectés par 'IRMmp. Autour de 9 %,
des cancers de grade 2 ou plus ne seraient pas détecteés par
'IRMmp (sensibilité 91 %). Un total de 95 % des cancers de
grade 3 seraient détectés par 'IRMmp. Et 5 % des cancers de
grade 3 ou plus ne seraient pas détectés par 'IRMmp
(sensibilité 95 %);

— Dans ce contexte, pour une prévalence hypothétique de
29 %, 91 % des hommes avec un résultat négatif lors d’'un
test d’'IRMmp n’auront pas de cancer de la prostate de
grade 2 ou plus. Et 9 % des hommes avec un résultat
négatif a 'IRMmp auraient tout de méme un cancer de
grade 2 (VPN).

Pour les cancers de la prostate de grade 2 et de grade 3,
augmenter la valeur seuil de 3/ 5 a 4 / 5 doublerait la proportion
d’IRMmp avec un résultat négatif (grade 2 : 30 % a 59 %;

grade 3 : 31 % a 60 %);

— Dans ce contexte, 28 % des cancers de la prostate de
grade 2 ou plus ne seraient pas détectés par 'IRMmp
(sensibilité =72 %) et 14 % des cancers de grade 3 ou
plus ne seraient pas détectés par 'IRMmp
(sensibilité = 86 %).

Selon deux revues systématiques avec méta-analyse, le tiers
des hommes pourraient éviter une biopsie de diagnostic a la
suite d’un résultat négatif a 'examen avec I'lRMmp.
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2.3.3. Précision diagnostique de la biopsie ciblée avec 'IRMmp (contextes 2 et 3)

2.3.3.1. Sensibilité, spécificité et valeurs prédictives

Dans cette section, la précision diagnostique de la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnetique multiparamétrique a été évaluée. Les résultats rapportés sont
uniguement ceux de la revue systématique avec méta-analyse Cochrane [Drost et al.,
2019]. Les données sont présentées selon deux contextes (figure 9 et figure 10) :

¢ Contexte 2 : seuls les hommes avec un résultat positif lors de 'lRMmp sont
retenus (PIRADS 3,4 ou 5) afin d’évaluer la précision diagnostique de la biopsie
ciblée avec 'IRMmp (IRMmp + TBx) (contexte 2, figure 9);

e Contexte 3 : les hommes avec des résultats positifs (PIRADS 3,4 et 5) et les
hommes avec des résultats négatifs (PIRADS 1 et 2) lors de 'IRMmp sont
retenus (IRMmp +/ - TBx) (contexte 3, figure 10).

L’analyse des deux contextes permet d’évaluer chaque étape de la prise en charge.
Cependant, en tenant compte seulement des patients avec un résultat positif a 'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique (contexte 2), les résultats faux négatifs lors
de 'examen avec I'imagerie ne sont pas pris en considération. L’analyse globale du role
de I'imagerie par résonance magnéetique multiparamétrique en tant que test de triage
(résultats positifs et négatifs), ainsi que I'analyse histologique de toute la population
étudiée, reflete davantage la pratique clinique et permet une évaluation de la précision
diagnostique plus représentative du contexte réel (contexte 3).



2.3.3.1.1. Contexte 2 : IRMmp + TBx
Figure 9  Précision diagnostique de la biopsie ciblée avec I'IRMmp (contexte 2)

Hommes avec suspicion de CaP
(APS etTR)

1 IRMmp Précision diagnostique
(test de triage) de I'RMmp

v v

Résultat négatif ( Résultat positif ‘ \

\ (P‘R“DSO (""Ws‘) (P'm“) | —> Biopsie guidée par ETR | 4

3 y 2Rl Biopsie ciblée par IRMmp

Précision diagnostique de la Précision diagnostique
trajectoire de soins avec IRMmp de la biopsie ciblée par IRMmp (TBx)
(IRMmp +/- TBx)
l A
\ Test de référence

Schématisation de la précision diagnostique de la biopsie ciblée avec I'IRMmp en relation avec les autres tests
diagnostiques.

Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique;
TBx : biopsie ciblée; TR : toucher rectal.

Test de référence : biopsie par cartographie de la prostate.

Figure adaptée de Drost et al., 2019.

Pour les patients qui ont un résultat d'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique positif, 'analyse de la précision diagnostique de la biopsie ciblée avec
cette forme d’imagerie pour la détection des cancers de grade =2 ou plus a été basée
sur 8 études totalisant 1 553 patients. La sensibilité de la biopsie ciblée avec I'imagerie a
été évaluée a 80 % et la spécificité a 94 %. Pour une prévalence hypothétique de 30 %,
sur 1 000 patients, 240 seraient des VP, 42 des FP, 658 des VN et 60 des FN

(tableau 14). Pour une prévalence hypothétique de 30 %, la valeur prédictive négative a
été évaluée a 90 % et la valeur prédictive positive a 88 %.

Pour les cancers non cliniquement significatifs, 'analyse a été basée sur 5 études
représentant 497 patients. En tenant compte uniguement des hommes qui ont eu un
résultat positif a 'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique, la sensibilité de
la biopsie ciblée avec cette imagerie a été évaluée a 51 % et la spécificité a 100 %. Pour
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une prévalence hypothétique de 22 %, la valeur prédictive négative a été évaluée a 88 %

et la valeur prédictive positive a 98 % (tableau 14) [Drost et al., 2019].

Tableau 14 Précision diagnostique de 'IRMmp avec biopsie ciblée (IRMmp + TBx)
pour la détection du cancer de la prostate selon le grade (valeur

seuil 2 3/5)

CaPcs CaPncs
Groupe de grade (Gleason) Grade 2 2 Grade 1
N [NB D’ETUDES] 1553 [8] 681 [5]
PREVALENCE (%) [IC 95 %] 34 [18 — 36] 22 [18 — 24]
SENSIBILITE (%) [IC 95 %] 80 [69 — 87] 5121 -81]
SPECIFICITE (%) [IC 95 %] 94 [90 — 97] 100 [77 — 100]

PROJECTIONS BASEES SUR LES RESULTATS

VP (1 000 PATIENTS) [IC 95 %]

240 [207 - 261]*

)
FP (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 42 [21 - 70]*
VN (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 658 [630 — 669]*
FN (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 60 [39 — 93]*
VPN (%) [IC 95 %] 90 [85 — 93] 88 [78 — 94]
VPP (%) [IC 95 %] 88 [80 — 92] 98 [23 — 100]

Sigles et abréviations : CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement
significatif; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; FN : faux négatif; FP : faux positif; N : nombre de
patients; nb : nombre; VN : vrai négatif; VP : vrai positif; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur prédictive positive

* prévalence hypothétique de 30 %.
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2.3.3.1.2. Contexte 3 (continuum de soins complet) : IRMmp + /- TBx

Figure 10 Précision diagnostique de 'IRMmp avec ou sans biopsie ciblée avec
'IRMmp (contexte 3)

Hommes avec suspicion de CaP
(APS et TR)

1 IRMmp Précision diagnostique
(test de triage) de 'RMmp

v v

’ Résultat négatif ‘ Résultat positif A4

| (Pras3) (PRaDs4 ) ((pRADS 5 ) | —> Biopsie guidée par ETR | 4

3 y Rl Biopsie ciblée par IRMmp

Précision diagnostique de la Précision diagnostique
trajectoire de soins avec IRMmp de la biopsie ciblée par IRMmp (TBx)
(IRMmp +/- TBx)
l A 4

Test de référence

Schématisation de la précision diagnostique de 'IRMmp avec ou sans biopsie ciblée avec 'lRMmp en relation avec les
autres tests diagnostiques.

Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique;
TBx : biopsie ciblée; TR : toucher rectal.

Test de référence : biopsie par cartographie de la prostate.

Figure adaptée de Drost et al., 2019.

L’analyse de la précision diagnostique de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique avec ou sans biopsie ciblée en utilisant cette imagerie selon les
résultats au test de triage pour la détection de cancers de grade = 2 ou plus a été basée
sur 8 études totalisant 2 257 patients. En tenant compte autant des hommes avec un
résultat positif (avec biopsie) (PIRADS 3, 4 et 5) que des résultats négatifs (aucune
biopsie) (PIRADS 1 et 2), la sensibilité de 'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique avec ou sans biopsie ciblée selon le résultat de I'imagerie a été
évaluée a 72 % et la spécificité a 96 %. Pour une prévalence hypothétique de 30 %, sur
1 000 patients, 216 seraient des VP, 28 des FP, 672 des VN et 84 des FN. %, La valeur
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prédictive négative a été évaluée a 91 % et la valeur prédictive positive a 88 %
(prévalence de 26 %) (tableau 15).

Pour les cancers non cliniquement significatifs, 'analyse a été basée sur 5 études
représentant 681 patients. La sensibilité de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique avec ou sans biopsie ciblée selon le résultat de I'imagerie a été
évaluée a 34 % et la spécificité a 100 %. Pour une prévalence hypothétique de 22 %, la
valeur prédictive négative a été évaluée a 85 % et la valeur prédictive positive a 95 %
(tableau 15) [Drost et al., 2019].

Tableau 15 Précision diagnostique de 'IRMmp avec ou sans biopsie ciblée
(IRMmp + / - TBx) pour la détection du cancer de la prostate selon le
grade (valeur seuil 2 3/5)

CaPcs CaPncs
Groupe de grade (Gleason) Grade 2 2 Grade 1
N [NB D’ETUDES]t 1 553 [8] 497 [5]
PREVALENCE (%) [IC 95 %] 26 [18 — 36] 22 [19 — 26]
SENSIBILITE (%) [IC 95 %] 72 [60 — 82] 5121 -81]
SPECIFICITE (%) [IC 95 %] 96 [94 — 98] 100 [77 — 100]
PROJECTIONS BASEES SUR LES RESULTATS
VP (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 216 [180 — 246]*
FP (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 28 [14 — 42]*
VN (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 672 [658 — 686]*
FN (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 84 [54 — 1201
VPN (%) [IC 95 %] 91 [87 — 94] 85 [78 — 94]
VPP (%) [IC 95 %] 88 [80 — 92] 95 [23 - 100]

Sigles et abréviations : CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement
significatif; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; FN : faux négatif; FP : faux positif; N : nombre de
patients; nb : nombre; VN : vrai négatif; VP : vrai positif; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur prédictive positive.

* prévalence hypothétique de 30 %.

1 Les données incluent autant les patients sans biopsie que ceux qui ont eu une biopsie négative.
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A retenir

En comparaison avec le test de référence, la biopsie ciblée avec
'IRMmp permettrait de pratiquer une biopsie seulement chez les
hommes pour qui une Iésion cliniquement significative est détectée.

Plus précisément,

o En tenant compte uniquement des hommes avec des résultats
positifs a 'IRMmp (PIRADS 3, 4 et 5) (contexte 2 :

IRMmp + TBXx) :

— 20 % des cancers de la prostate de grade 2 ou plus ne
seraient pas détectés (sensibilité 80 %);

— 10 % des hommes avec un résultat négatif a la biopsie
ciblée avec 'IRMmp auraient un cancer de grade 2 (VPN).
Ainsi, 90 % des hommes avec un résultat négatif n’auront
pas de cancer de la prostate de grade 2.

o En contexte clinique réel, autant les hommes avec les résultats
positifs (PIRADS 3, 4 et 5) que négatifs (PIRADS 1 et 2) a
'IRMmp (contexte 3 : IRMmp + / - TBx) sont retenus. Ainsi :

— 28 % des cancers de grade 2 ou plus ne seraient pas
détectés (sensibilité 72 %);

— 9 % des hommes avec un résultat négatif a 'IRMmp
auraient tout de méme un cancer de grade 2 (VPN). Ainsi,
91 % des hommes avec un résultat négatif n’auront pas de
cancer de la prostate de grade 2.

2.3.4. Précision diagnostique de la biopsie systématique guidée par ETR (contexte 4)

Le présent rapport vise a évaluer la précision diagnostique de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique avec ou sans biopsie ciblée. A titre comparatif, la
précision diagnostique de la biopsie guidée par échographie transrectale a été évaluée.
Les résultats sont présentés en annexe N. Globalement, la précision diagnostique de la
biopsie guidée par échographie transrectale est inférieure a celle de la biopsie ciblée
avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour les cancers de
grade 2 ou plus.
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En résumé

En tenant compte uniquement de I'efficacité de 'IRMmp comme test de
triage pour une biopsie de diagnostic, 9 % des cancers de la prostate
de grade 2 ou plus ne seraient pas détectés (sensibilité de 91 %) avec
'imagerie seulement. Dans un contexte réel ou le continuum de soins
inclut 'IRMmp comme test de triage et qui, selon les résultats, sera
suivie ou non d’une biopsie ciblée avec 'IRMmp, 28 % des hommes
atteints d’'un cancer de grade 2 ou plus ne recevraient pas de
diagnostic (sensibilité de 72 %). En comparaison, dans le continuum de
soins standards ou tous les hommes avec une suspicion de cancer de
la prostate ont eu une biopsie guidée par ETR, 37 % des hommes
atteints d’'un cancer de grade 2 ou plus ne recevraient pas de
diagnostic (sensibilité de 63 %).

Dans le contexte clinique réel, en tenant compte d’une prévalence
hypothétique du cancer de la prostate de grade 2 ou plus de 26 %,

91 % des hommes qui ont un résultat négatif a 'IRMmp n’auraient pas
de cancer de la prostate de grade 2 ou plus (VPN). En comparaison
avec le continuum standard de soins (biopsie ETR), pour une
prévalence estimée a 34 %, 84 % des hommes avec un résultat négatif
lors de la biopsie guidée par ETR n’auraient pas de cancer de la
prostate de grade 2 (VPN).

Le tableau 16 permet de comparer la précision diagnostique entre le
continuum de soins impliquant 'IRMmp pour tous les patients avec
suspicion de cancer de la prostate et la biopsie ciblée avec 'IRMmp
pour les patients dont le résultat est positif et le continuum de soins
standard impliquant la biopsie guidée par ETR pour tous les hommes
avec suspicion de cancer de la prostate dans une cohorte hypothétique
de 1 000 hommes. La performance a été calculée a partir des résultats
de la méta-analyse Cochrane [Drost et al., 2019]. Brievement, en
utilisant IIRMmp comme test de triage sur cette cohorte hypothétique,
29 % des hommes auraient évité une biopsie. Parmi les hommes qui
auraient eu une biopsie ciblée avec 'IRMmp, 38 % de celles-ci auraient
pu étre évitées (VN) comparativement a 70 % des biopsies guidées par
ETR (VN). La figure 11 et la figure O1 de 'annexe O schématisent en
détail les conséquences des tests diagnostiques (IRMmp avec ou sans
biopsie ciblée avec 'lRMmp et biopsie guidée par ETR).



Tableau 16 Comparaison entre la procédure diagnostique impliquant 'IRMmp et
le continuum de soins standard impliquant la biopsie systématique
(résultats calculés a partir des données de la méta-analyse Cochrane

[Drost et al., 2019])

Cohorte hypothétique de 1 000 hommes avec suspicion de cancer de la prostate (APS ou TR)

Procédure avec 'IRMmp

Continuum standard (biopsie
systématique)

PRECISION DIAGNOSTIQUE DE L'IRMmp

Nombre de patients avec un résultat d'IRMmp

positif (triage) 714 s- 0.
Nombre de patients qui subissent une biopsie 714 (71 %) 1000
(ciblée ou systématique) (273 VP + 441 FP) (100 %)
Nombre de biopsies évitées (triage) (25;8\/6,\1(3920/70)FN) 0
PRECISION DIAGNOSTIQUE DE LA BIOPSIE
Résultat positif a la biopsie ciblée 244 S. 0.
(216 VP + 28 FP)
Résultat négatif a la biopsie ciblée 470 S. 0.
(413 VN + 57 FN)
VP 216 189
FP 28 0
VN 413 700
FN 84 111

Sigles et abréviations : APS : antigéne prostatique spécifique; FN : faux négatif; FP : faux positif;, IRMmp : imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique; s. o. : sans objet; TR : toucher rectal; VP : vrai positif; VN : vrai négatif.
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Figure 11 Conséquences des tests d’IRMmp et de la biopsie ciblée avec 'IRMmp sur une cohorte hypothétique de
1 000 hommes avec suspicion de cancer de la prostate (prévalence hypothétique de 30 %)
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pasdeCaPcs — (biopsie ciblée par IRMmp inutile)
672
L 5 (714 -244) pas de CaPcs
- (VN)
57FN - e .
pas de CaPes - Smim R IR AR P > ’DI?QHOS"IC e el
o (délais de traitement possible)
e I T e—— > Diagnostic approprié
pas de CaPcs l (biopsie ciblée par IRMmp évitée)
84FN ________ ~ Diagnostic inapproprié
27FN »  avec de CaPcs (délais de traitement possible)

avec de CaPcs

Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; IRMmp-TBx :
biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; FN : faux négatif; FP : faux positif; TR : toucher rectal VN : vrai négatif; VP : vrai positif.

Figure adaptée de Drost et al., 2019.
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2.4. Efficacité des biopsies ciblées avec 'IRMmp pour le diagnostic
du cancer de la prostate comparativement a la biopsie
systématique

Les résultats présentés dans cette section sont relatifs aux questions
d’évaluation et populations suivantes :

Questions d’évaluation :

Question 3 : Quelle est I'efficacité de 'IRMmp avec ou sans biopsie
ciblée avec ''RMmp pour diagnostiquer des cancers de la prostate
cliniquement significatifs en comparaison avec les biopsies
systématiques guidées par ETR?

Population : Les hommes avec suspicion de cancer de la prostate
(résultat d’APS élevé ou de TR anormal) qui n’ont jamais eu de biopsie
systématique (guidée par ETR) de diagnostic.

Question 4 : Quelle est I'efficacité de 'IRMmp avec ou sans biopsie
ciblée avec ''RMmp pour diagnostiquer des cancers de la prostate
cliniqguement significatifs en comparaison avec les biopsies
systématiques répétées guidées par ETR?

Population : Les hommes dont la biopsie systématique de diagnostic
(ETR) est négative, mais qui présentent une suspicion élevée de
cancer (résultat d’APS élevé ou de TR anormal).

2.41. Sélection de la littérature scientifique

La recherche de la littérature a permis de sélectionner huit revues systématiques avec
méta-analyse qui ont permis d’analyser I'efficacité de la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique pour établir le diagnostic de cancer de la
prostate en comparaison avec la biopsie systématique [Goldberg et al., 2020; Hu et al.,
2020; Jiang et al., 2020; Tu et al., 2020; Drost et al., 2019; Elwenspoek et al., 2019;
Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al., 2019].

2.4.2. Taux de détection des cancers de la prostate cliniquement significatifs et
non cliniquement significatifs

Sept revues systématiques avec méta-analyse ont rapporté les taux de détection de
cancers de la prostate cliniquement significatifs ou non cliniquement significatifs par la
biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique en
comparaison avec la biopsie systématique [Goldberg et al., 2020; Hu et al., 2020; Tu et
al., 2020; Elwenspoek et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al., 2019; Woo
et al., 2018]. Etant donné I'hétérogénéité des études incluses dans les revues
systématiques avec méta-analyse, les résultats sont présentés et stratifiés selon les trois
populations décrites ci-dessous. Lorsque possible, pour chacune des populations, les
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données ont été rapportées selon le type des études incluses dans les revues
systématiques avec méta-analyse, soit les études diagnostiques appariées et les essais
cliniques a répatrtition aléatoire.

¢ Population A - sans biopsie : Les hommes avec suspicion de CaP (résultat
d’APS élevé et de TR anormal) qui n’ont jamais eu de biopsie de diagnostic.

- Résultats des études diagnostiques appariées issues des revues
systématiques avec méta-analyse;

- Résultats des ECR issus des revues systématiques avec méta-analyse.

¢ Population B - avec biopsie ETR négative : Les patients dont la biopsie de
diagnostic est négative, mais avec suspicion de CaP (résultat d’APS élevé et de
TR anormal).

- Résultats des études diagnostiques appariées issues des revues
systématiques avec méta-analyse;

- Résultats des ECR issus des revues systématiques avec méta-analyse.

¢ Population C - mixte : Les hommes avec suspicion de CaP (résultat d’APS
élevé et de TR anormal) qui n’ont jamais eu de biopsie de diagnostic et les
patients dont la biopsie de diagnostic est négative, mais avec suspicion de CaP
(résultat ’APS élevé et de TR anormal).

- Résultats des études diagnostiques appariées issues des revues
systématiques avec méta-analyse;

- Résultats des ECR issus des revues systématiques avec méta-analyse.

Dans la revue systématique de Jiang, un essai clinique a répartition aléatoire a été inclus
avec dix études diagnostiques prospectives appariées [Jiang et al., 2020]. Aucune
stratification des résultats n’a été faite selon le type d’étude. Les résultats de la méta-
analyse seront présentés comme des résultats issus des études diagnostiques
appariées.

La plupart des revues systématiques avec meéta-analyse ont rapporté les résultats
concernant les taux de détection des cancers de la prostate par le ratio de détection ainsi
que le rapport entre le taux de détection de cancers de la prostate entre la biopsie ciblée
avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et la biopsie systématique
[Hu et al., 2020; Tu et al., 2020; Drost et al., 2019; Elwenspoek et al., 2019;
Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al., 2019]. Par ailleurs, la revue systématique avec
méta-analyse de Goldberg a rapporté les résultats de taux de détection par la différence
de risque entre la biopsie systématique et la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique [Goldberg et al., 2020]. Dans la revue systématique avec
méta-analyse de Jiang, les différences de taux de détection ont été présentées par le
rapport de cotes (OR).



24.21. Population A - sans biopsie

2.4.21.1. Détection des cancers de la prostate cliniquement significatifs

Résultats des études diagnostiques appariées issues des revues systématiques
avec méta-analyse

Le tableau 17 présente les ratios de détection des cancers de la prostate cliniquement
significatifs entre la biopsie ciblée avec 'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique et la biopsie systématique (biopsie guidée par échographie
transrectale ou biopsie transpérinéale). L’étude de Drost, basée sur 20 études, a permis
d’observer une augmentation non significative des taux de détection des cancers de
grade = 2 par la biopsie ciblée avec 'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique comparativement a la biopsie systématique [Drost et al., 2019].
L’augmentation est plus importante pour les cancers de haut grade (16 études)

(tableau 17). L’analyse de sous-groupe de Kasivisvanathan et I'analyse de Tu ont montré
que la biopsie ciblée avec 'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
augmentait de fagon significative (entre 18 % et 20 %) les taux de détection de cancers
de la prostate cliniquement significatifs (définitions variables) comparativement a la
biopsie systématique (tableau 17) [Tu et al., 2020; Kasivisvanathan et al., 2019a].

Tableau 17 Ratio de détection des cancers de la prostate cliniquement
significatifs (biopsie ciblée avec 'IRMmp comparativement a la
biopsie systématique) pour une population sans biopsie (résultats
d’études diagnostiques appariées)

Etude ot 2 Comparateur dZi:&iii Valeur Héterogensits
d’études] | CaPcs P on P 12 (%)
[IC 95 %]
Variable i 1,19 [1,10 - 1,30] | < 0,0001 87
Tu et al., 2020 1975 [18] ETR-Bx ou [ ]
GS=3+4 TP-Bx 1,20 [1,07 — 1,34] 0,001 88
Drost et al., 2019 | 2 639[16] | Grade =2 ETTng_BE;‘XOU 1,12 [1,01 — 1,23] nr. nr.
Kasivisvanathan . ETR-Bx ou
ot o 2019at 1548[19] | Variable TPBy 1,18 [1,06 — 1,31] nr. 87

Sigles et abréviations : CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie
transrectale; n.r. : non rapporté; TP-Bx : biopsie transpérinéale.

* Ratio de détection = taux de détection IRMmp-TBx / taux de détection biopsie systématique.
1 Analyse de sous-groupe.
Les résultats en gras sont statistiquement significatifs.

Dans la revue systématique de Goldberg et ses collaborateurs, il a été impossible pour les
auteurs de stratifier les résultats des taux de détection des cancers de la prostate
cliniquement significatifs selon le type d’étude. Les auteurs, en se basant principalement
sur des études de cohortes pairées, (20 études diagnostiques appariées et 2 ECR), ont
rapporté une différence de risque significative de - 0,13 [IC 95 % : - 0,18, - 0,07],

p < 0,00001 en faveur de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour la
détection de ces cancers (les CaPcs ont été définis comme GGG 2 2). L'utilisation de la
biopsie ciblée avec cette imagerie est associée a une augmentation de 13 % des
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diagnostics de cancer de la prostate cliniquement significatifs en comparaison avec la
biopsie systématique. Pour les cancers de haut grade (GGG = 4), les résultats basés sur
13 études n’ont pas montré de différence de risque statistiquement significative entre la
biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et la biopsie
systématique (- 0,01 [IC 95 % : - 0,04, 0,01]) [Goldberg et al., 2020].

Jiang et ses collaborateurs, en se basant principalement sur des études diagnostiques
appariées (10 études diagnostiques appariées, 1 ECR), ont rapporté les taux de
détection des cancers de la prostate cliniquement significatifs (définition variable) pour les
biopsies ciblées avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et avec les
biopsies systématiques. Comparativement a la biopsie systématique, les taux de
détection de ces cancers avec la biopsie ciblée par 'imagerie n’étaient pas supérieurs
(OR=0,98[IC95 % : 0,86 — 1,12], p = 0,768) [Jiang et al., 2020].

Résultats des essais contrélés randomisés issus des revues systématiques avec
méta-analyse

Le tableau 18 présente les taux de détection des cancers de la prostate cliniquement
significatifs entre la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique et avec la biopsie systématique. Etant donné I'hétérogénéité
importante entre les essais cliniques randomisés inclus dans les méta-analyses, certains
auteurs ont rapporté les résultats d’essais cliniques de fagon indépendante ou en
analyses de sous-groupes basées sur différents critéres tel le design expérimental et les
séquences d’'imagerie (biparamétrique ou multiparamétrique). Dans I'étude d’Elwenspoek
et ses collaborateurs [2019], les auteurs ont mentionné avoir suffisamment de données
pour extraire les taux de détection de cancer par la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique seule malgré la pratique conjointe de la biopsie
systématique dans les protocoles de deux essais cliniques a répartition aléatoire [Tonttila
et al., 2016; Park et al., 2011]. La revue systématique avec méta-analyse de Hu incluait
des patients sans biopsie et d’autres qui avaient eu un résultat de biopsie négatif. Des
analyses de sous-groupes ont permis d’évaluer les taux de détection selon les différentes
populations [Hu et al., 2020].

Trois revues systématiques avec méta-analyse ont rapporté une augmentation
significative des taux de détection des cancers de la prostate cliniquement significatifs
pour la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique en
comparaison avec la biopsie systématique (tableau 18).



Tableau 18 Ratios de détection des cancers cliniquement significatifs (biopsie ciblée avec 'IRMmp en comparaison
avec la biopsie ciblée par ETR) pour une population sans biopsie (résultats d’ECR)

Etude n [nb Type Schéma Parametre considéré pour I’analyse de sous- dZiz(;&i Hétérogénéité ECR
d’étude] | IRM | ———— groupe [1C 95 %] 12 (%)
Hu et al., 2020 4 nr nr. Seulement les hommes sans antécedent de | 4 4716 95 1 gg] 0,092 nr.
biopsie de diagnostic
m Les patients dont les résultats sont négatifs a Porpiglia et al., 2017;
Tu et al., 2020 500 [3] P B,D, E 'IRMmp ou qui n'ont pas eu d'IRMmp ont eu 1,27 [0,69 — 2,32] 71 Baco et al., 2016;
et bp S A . X
une biopsie systématique Tonttila et al., 2016
Seule I'étude dont 'examen d’IRM était
183 [1] bp E biparameétrique 0,78 [0,55 — 1,09] S. 0. Baco et al., 2016
Elwenspoek et Kasivisvanathan et al.,
al., 2019 956 [4] m A, B, D, Seules les études dont 'examen d’IRM était 1,57 707 2018; Porpiglia et al.,
P E multiparamétrique [1,02 — 2,41] ’ 23% YEToknttilaletzaé.i1
; Park et al.,
500 [1 A Seulement les patients sans IRMmp ont eu la 1,46 s o Kasivisvanathan et al.,
y (1 biopsie systématique [1,12 - 1,90] -0 2018
Kasivisvanathan - - — ——
et al., 2019a* mp Les patients dont les résultats étaient négatifs a 243
212 [1] B 'IRMmp ou qui n’ont pas eu d’'IRMmp ont eu [1,53 T 3,84] S. 0. Porpiglia et al., 2017
une biopsie systématique ’ ’
Seulement les patients qui n'ont pas eu de 1.82 Kasivisvanathan et al.,
Woo et al., 2019 712 [2] mp A B biopsie systématique en combinaison avec la [1,11 o~ 2,98] n.r. 2018; Porpiglia et al.,

biopsie ciblée avec 'IRMmp

2017

Sigles et abréviations : bp : biparamétrique; ECR : essai contrélé randomisé; IRM : imagerie par résonance magnétique; mp : multiparamétrique; n.r. : non rapporté; s. o. : sans objet.
* Analyse de sous-groupe.
Les résultats en gras sont statistiquement significatifs.
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2.4.2.1.2. Détection des cancers de la prostate non cliniquement significatifs

Résultats des études diagnostiques appariées issues des revues systématiques
avec méta-analyse

Le tableau19 présente les ratios de détection des cancers de la prostate non cliniuement
significatifs en utilisant la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique en comparaison avec la biopsie systématique. La biopsie ciblée avec
'imagerie a diminué de fagon significative (entre 29 % et 37 %) les taux de détection de
ces cancers (définitions variables) comparativement a la biopsie systématique (tableau
19) [Drost et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a].

Tableau 19 Ratio de détection des cancers non cliniquement significatifs (biopsie
ciblée avec 'IRMmp contre la biopsie systématique) pour une
population sans biopsie (résultats d’études diagnostiques appariées)

Etude n [nb Définition Comparateur Ratio de détection | Valeur | Hétérogénéité
d’études] CaPncs P [IC 95 %]* P 12 (%)
Drost et al., 2019 | 4079[19] | Grade 1 ETTng_BBXXOU 0,63 [0,54 - 0,74] | <0,01 n.r.
Kasivisvanathan . ETR-Bx ou
of al., 2019at 704 [15] | Variable TP-Bx 0,71 [0,52 — 0,96] n.r. 92

Sigles et abréviations : CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie
transrectale; n.r. : non rapporté; TP-Bx : biopsie transpérinéale.

* Ratio de détection = taux de détection IRMmp / taux de détection biopsie ETR.
1 Analyse de sous-groupe.
Les résultats en gras sont statistiquement significatifs.
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Dans la méta-analyse de Goldberg et ses collaborateurs, basée sur 22 études

(20 études diagnostiques appariées et 2 ECR), aucune différence de risque significative
(0,03 [IC95 % : - 0,01, 0,06], p=0,11) n’a été observée entre la biopsie systématique et
la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique [Goldberg
et al., 2020].

Résultats des essais controlés randomisés issus des revues systématiques avec
méta-analyse

Le tableau 20 présente les taux de détection des cancers de la prostate non cliniquement
significatifs entre la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique et la biopsie systématique. Etant donné I'hétérogénéité des essais
cliniques randomisés inclus dans les méta-analyses, les auteurs ont rapporté les
résultats d’essais cliniques de fagon indépendante. Selon les quatre revues
systématiques avec méta-analyse, les études de Kasivisvanathan et de Woo ont permis
d’observer une réduction significative des taux de détection de ces cancers par la biopsie
ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique en comparaison
avec la biopsie systématique. Cependant, 'analyse a été basée sur un seul essai
clinique a répartition aléatoire [Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al., 2019].




Tableau 20 Ratio de détection des cancers non cliniquement significatifs (biopsie
ciblée avec 'IRMmp contre la biopsie ciblée par ETR) pour une
population sans biopsie (résultats d’ECR)

- n [nb Type . Ratio de détection | Hétérogénéité ™
Etude détude] IRM Schéma [1C 95 %] 12 (%) Référence ECR
Hu et al., 2020 4 n.r. n.r. 0,83 10,35 -1,96] 0,665 n.r.
Porpiglia et al., 2017,
Tu et al., 2020 225 (2] mp B, D 0,711[0,37 — 1,39] 0 Tonttila et al.. 2016
Kasivisvanathan et
Kasivisvanathan 500 [1] A 0,41 [0,26 - 0,65] 8.0. al., 2018
mp -
et al.,, 2019a
212 [1] B 0,57 [0,23 — 1,40] s. 0. Porpiglia et al., 2017
Kasivisvanathan et
500 [1 A 0,41 [0,26 — 0,65 s. 0.
Woo et al., 2019 ] mp [ ] al., 2018
212 [1] B 0,57 [0,23 — 1,40] s. 0. Porpiglia et al., 2017

Sigles et abréviations : ECR : essai contrélé randomisé; IRM : imagerie par résonance magnétique; mp : multiparamétrique;
n.r. : non rapporté; s. o. : sans objet.

Les résultats en gras sont statistiquement significatifs.

A retenir

La majorité des revues systématiques avec méta-analyse ont montré
que 'IRMmp permettait d’augmenter le taux de détection des CaPcs et
de diminuer le taux de détection des CaPncs.

Plus précisément, dans une population ou les hommes n’ont pas eu de
biopsie :

e En se basant sur des études diagnostiques appariées, quatre
méta-analyses (4 / 5) ont montré que la biopsie ciblée avec
'IRMmp augmentait de fagcon significative les taux de détection
des CaPcs en comparaison avec la biopsie systématique (ratio
de détection entre 1,12 et 1,20; différence de risque de - 0,13).
Deux méta-analyses (2 / 3) ont suggéré que la biopsie ciblée
avec 'IRMmp diminuait significativement les taux de détection
de CaPncs en comparaison avec la biopsie systématique (ratio
de détection entre 0,63 et 0,71).

e En se basant sur des ECR, trois méta-analyses (3 / 5) ont
montré que la biopsie ciblée avec 'IRMmp augmentait de fagon
significative les taux de détection des CaPcs en comparaison
avec la biopsie systématique (ratio de détection entre 1,46 et
2,43). Deux méta-analyses (2 / 3) ont suggéré que la biopsie
ciblée avec 'IRMmp diminuait significativement les taux de
détection de CaPncs en comparaison avec la biopsie
systématique (ratio de détection de 0,41). Cependant, ce
résultat est basé sur un unique ECR.
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24.2.2. Population B - avec biopsie ETR négative

Trois revues systématiques avec méta-analyse ont évalué les taux de détection des
cancers de la prostate cliniquement significatifs et non significatifs en se servant de la
biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique en
comparaison avec la biopsie systématique chez des patients qui avaient eu un résultat
négatif lors d’une biopsie systématique antérieure, mais avec une suspicion élevée de
cancer de la prostate. Pour deux méta-analyses, les résultats rapportés sont extraits
uniquement d’études diagnostiques appariées [Drost et al., 2019; Kasivisvanathan et al.,
2019a]. Les résultats présentés dans I'étude de Hu ont été extraits d’essais cliniques
randomisés [Hu et al., 2020].

2.4.2.2.1. Détection des cancers de la prostate cliniquement significatifs

Résultats des études diagnostiques appariées issues des revues systématiques
avec méta-analyse

Le tableau 21 présente les ratios de détection des cancers de la prostate cliniguement
significatifs entre la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique comparativement a la biopsie systématique dans une population
d’hommes avec des antécédents de biopsies systématiques dont les résultats étaient
négatifs. La biopsie ciblée avec I'imagerie a permis d’augmenter significativement les
taux de détection de cancers de la prostate cliniquement significatifs comparativement a
la biopsie systématique (nouvelle biopsie) (entre 22 % et 64 %) [Drost et al., 2019;
Kasivisvanathan et al., 2019a]. L’'augmentation des ratios de détection de ces cancers
entre la biopsie ciblée avec I'imagerie et la biopsie systématique a été d’autant plus
importante pour les cancers de haut grade (grade = 3) (tableau 21) [Drost et al., 2019].

Tableau 21 Ratio de détection des cancers cliniquement significatifs (biopsie
ciblée avec 'IRMmp contre biopsie ciblée par ETR) pour une
population avec biopsie ciblée par ETR négative (résultats d’études
diagnostiques appariées)

Ratio de 2y A
- n [nb Définition z » Valeur | Hétérogénéité
Etude d’études] CaPcs Comparateur ﬁ(e:tgcszt:)zﬂ p 12 (%)
1,44
1546 [10 Grade =2 ’ < 0,01 .I.
1o} | Grade ETR-Bxou | [1,19-1,75] nr
Drost et al., 2019 TP-Bx 164
1514 [9] Grade = 3 [1,27 o 2,11] < 0,01 n.r.
Kasivisvanathan et . ETR-Bx ou 1,22
al., 2019at 896 [15] Variable TP-Bx [1,05 — 1,42] n.r. 84

Sigles et abréviations : CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie
transrectale; n.r. : non rapporté; TP-Bx : biopsie transpérinéale.

* Ratio de détection = taux de détection IRMmp / taux de détection biopsie ETR.
1 Analyse de sous-groupe.
Les résultats en gras sont statistiquement significatifs.
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Résultats des essais controlés randomisés issus des revues systématiques avec
méta-analyse

En se basant sur un seul essai clinique a répartition aléatoire, aucune différence

significative n’a été observée (ratio de détection des CaPcs = 1,25 [IC 95 % :

0,62 — 2,53], p = 0,147) [Hu et al., 2020].

2.4.2.2.2. Détection des cancers de la prostate non cliniquement significatifs

Résultats des études diagnostiques appariées issues des revues systématiques
avec méta-analyse

Le tableau 22 présente les ratios de détection des cancers de la prostate non
cliniqguement significatifs en utilisant la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique comparativement a la biopsie systématique (nouvelle
biopsie). Selon deux revues systématiques avec méta-analyse, la biopsie ciblée avec
cette forme d’imagerie a diminué significativement les taux de détection de ces cancers
non significatifs en comparaison avec la biopsie systématique (entre 38 % et 52 %)
[Drost et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019al].

Tableau 22 Ratio de détection des cancers non cliniquement significatifs (biopsie
ciblée avec 'IRMmp contre biopsie ciblée par ETR) pour une
population avec biopsie ciblée par ETR négative (résultats d’études
diagnostiques appariées)

Ratio de 23 B A3
' n [nb Définition z » Valeur | Hétérogénéité
Etude 0 Comparateur détection 2
d’études] CaPncs [IC 95 %]* P 12 (%)
ETR-Bx ou 0,62
Drost et al., 2019 1202 [8] Grade 1 TP-Bx [0,44 — 0,88] < 0,01 n.r.
Kasivisvanathan . ETR-Bx ou 0,48
et al,, 2019at 31214] Variable TP-Bx [0,35-066] | "" &

Sigles et abréviations : CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement significatif; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie

transrectale; n.r. : non rapporté; TP-Bx : biopsie transpérinéale.
* Ratio de détection = taux de détection IRMmp / taux de détection biopsie ETR.

1 Analyse de sous-groupe.

Les résultats en gras sont statistiquement significatifs.

Résultats des essais controlés randomisés issus des revues systématiques avec
méta-analyse

Seule la revue systématique avec méta-analyse de Hu a rapporté des résultats sur les taux
de détection des cancers de la prostate non cliniquement significatifs en utilisant la
biopsie ciblée avec 'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et la biopsie
systématique pour cette population. En se basant sur un seul essai clinique randomisé,
aucune différence significative n’a été rapportée (ratio de détection des CaPncs = 0,64

[IC 95 % :0,29-1,42], p =0,273) [Hu et al., 2020].
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A retenir

Dans une population d’hommes avec des antécédents de biopsies
systématiques dont les résultats étaient négatifs, la majorité des études
ont montré que la biopsie ciblée avec 'IRMmp permettrait d’augmenter
le taux de détection des CaPcs et de diminuer les taux de détection des
CaPncs.

Plus précisément, dans une population avec biopsie négative :

o En se basant sur des études diagnostiques appariées, deux
revues systématiques avec méta-analyse (2 / 2) ont montré que
la biopsie ciblée avec 'lRMmp augmentait de facon significative
les taux de détection des CaPcs comparativement a la biopsie
systématique (ratio de détection entre 1,22 et 1,44) et que cette
augmentation était d’autant plus importante pour les cancers de
haut grade (ratio de détection de 1,64). Deux revues
systématiques (2 / 2) ont suggéré que la biopsie ciblée avec
'IRMmp diminuait significativement les taux de détection de
CaPncs en comparaison avec la biopsie systématique (ratio de
détection entre 0,48 et 0,62).

e En se basant sur des ECR, aucune revue systématique avec
méta-analyse (0 / 1) n’a montré d’augmentation significative des
taux de détection des CaPcs ou de diminution significative des
CaPncs avec la biopsie ciblée par IRMmp comparativement a la
biopsie systématique.

2.4.2.3. Population C - mixte

Deux revues systématiques avec méta-analyse ont évalué les taux de détection des
cancers de la prostate cliniquement significatifs et non significatifs par la biopsie ciblée
avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique comparativement a la
biopsie systématique dans une population mixte. Les résultats rapportés sont issus
uniquement d’études diagnostiques appariées [Drost et al., 2019; Kasivisvanathan et al.,
2019a].

2.4.2.3.1. Détection des cancers de la prostate cliniquement significatifs

Le tableau 23 présente les ratios de détection des cancers de la prostate cliniquement
significatifs par la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique comparativement a la biopsie systématique. Dans les deux analyses,
les auteurs ont stratifié les résultats selon la définition d’un cancer de la prostate
cliniquement significatif. Les résultats ont montré que la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique a augmenté significativement les taux de
détection de ces cancers de grade = 2 en comparaison avec la biopsie systématique

(12 % — 16 %). Cette augmentation a été plus importante lorsque les cancers étaient de



haut grade (grade = 3) (20 — 38 %) (tableau 23) [Drost et al., 2019; Kasivisvanathan et
al., 2019al.

Tableau 23 Ratio de détection des cancers cliniquement significatifs (biopsie
ciblée avec 'IRMmp contre la biopsie systématique) pour une
population mixte (résultats d’études diagnostiques appariées)

Etude n Inb Définition Comparateur dZiggt;:)i Valeur BT
d’études] CaPcs P [1C 95 %]* P 12 (%)
Drost et al., 6944 [25] | Gradez?2 ETR-Bx ou 1,12 [1,02 - 1,23] 0,01 n.r.
2019 5981[21] | Grade=3 TP-Bx 1,20 [1,06 - 1,36] | < 0,01 n.r.
4652[56] | Variable 1,16 [1,09 — 1,24] | < 0,0001 87
- GS=23+4
Kasivisvanathan | 3 014 [31] (Grade>2) | ETRBxou 1,09 [1,02-1,18] | 0,018 80
et al., 2019a — TP-Bx
GS=24+3
752 [14] (Grade > 3) 1,38 [1,14-1,68] | 0,001 82

Sigles et abréviations : CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; ETR-Bx : échographie guidée par échographie
transrectale; GS : score Gleason; n.r. : non rapporté; TP-Bx : biopsie transpérinéale.

* Ratio de détection = taux de détection IRMmp / taux de détection biopsie ETR.
Les résultats en gras sont statistiquement significatifs.

2.4.2.3.2. Détection des cancers de la prostate non cliniquement significatifs

Le tableau 24 présente les ratios de détection des cancers de la prostate non
cliniquement significatifs en utilisant la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique comparativement a la biopsie systématique. Dans la
méta-analyse de Kasivisvanathan, selon les études incluses, différentes définitions ont
été employées afin de définir ce type de cancer. En tenant compte de tous les cancers
de la prostate non cliniquement significatifs (GS < 3 + 3), la diminution des taux de
détection de ces cancers par la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique comparativement a la biopsie systématique était significative.

En tenant compte uniquement les études dans lesquelles ce type de cancer a été défini
comme un cancer avec un GS = 3 + 3, la diminution de ses taux de détection en
comparaison avec le taux de détection par biopsie systématique est demeurée
significative [Kasivisvanathan et al., 2019a]. Dans cette population, la biopsie ciblée avec
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique a diminué significativement les
taux de détection des cancers de la prostate non cliniquement significatifs, de I'ordre de
26 % a 39 % [Drost et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a].

69



Tableau 24 Ratio de détection des cancers non cliniquement significatifs (biopsie
ciblée avec 'IRMmp contre la biopsie systématique) pour une
population mixte (études diagnostiques appariées)

Etude /bl 2 Comparateur dZiggt;:)i Valeur Héterogensits
d’étude] CaPncs P on P 12 (%)
[IC 95 %]
Drost et al., 2019 | 5442[21] | Grade 1 ETTng_BBXXOU 0,61[0,52-0,61] | <0,01 n.r.
Kasivisvanathan 2124 [46] Variable ETR-Bx ou 0,66 [0,57 - 0,76] < 0,0001 88
etal.,, 2019a 1481[25] | GS=3+3 TP-Bx 0,74 [0,65 — 0,84] | < 0,0001 79

Sigles et abréviations : CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement significatif; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie
transrectale; GS : score Gleason; n.r. : non rapporté; TP-Bx : biopsie transpérinéale.

* Ratio de détection = taux de détection IRMmp / taux de détection biopsie ETR.
Les résultats en gras sont statistiquement significatifs.
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La majorité des études ont montré que la biopsie ciblée avec ''RMmp
permettrait d’augmenter le taux de détection des CaPcs et de diminuer
les taux de détection des CaPncs.

Plus précisément, dans une population mixte :

e En se basant sur des études diagnostiques appariées, deux
méta-analyses (2 / 2) ont montré que la biopsie ciblée avec
'IRMmp augmentait de fagcon significative les taux de détection
des CaPcs en comparaison avec la biopsie systématique (ratio
de détection entre 1,09 et 1,16) et que cette augmentation est
d’autant plus importante pour les cancers de haut grade (ratio
de détection entre 1,20 et 1,38). En se basant sur des études
de cohortes pairées, deux méta-analyses (2 /2) suggérent que
la biopsie ciblée avec 'lRMmp diminue significativement les
taux de détection des CaPncs comparativement a la biopsie
systématique (ratio de détection entre 0,61 et 0,74).

2.4.3. Echantillonnage par biopsie et proportion de carottes positives entre la
biopsie ciblée avec I'IRMmp et la biopsie systématique

24.31. Echantillonnage par biopsie

Résultats des essais controlés randomisés issus des revues systématiques avec
méta-analyse

En se basant sur 6 essais cliniques a répartition aléatoire, [Kasivisvanathan et al., 2018;
Porpiglia et al., 2017; Baco et al., 2016; Tonttila et al., 2016; Panebianco et al., 2015;
Park et al., 2011], la revue systématique d’Elwenspoek a montré une diminution
significative de 77 % du nombre de carottes nécessaires par biopsie [IC 95 %




60 % - 93 %] entre la biopsie ciblée avec 'imagerie par résonance magnétique
multiparameétrique et la biopsie systématique. Le nombre médian de carottes lors des
biopsies ciblées a été de 1 8 6 comparativement a une moyenne de 11 ou 12 carottes
lors de la biopsie systématique [Elwenspoek et al., 2019] (voir les effets indésirables
associés aux biopsies).

2.4.3.2. Proportion de carottes positives

Résultats des études diagnostiques appariées issues des revues systématiques
avec méta-analyse

La méta-analyse de Kasivisvanathan et ses collaborateurs a évalué la proportion de
carottes positives extraites lors des biopsies ciblées avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique comparativement a celle lors des biopsies systématiques
(biopsie ETR ou transpérinéale). Les populations étudiées étaient autant les hommes qui
n’avaient aucun antécédent de biopsie systématique que ceux qui avaient eu des
résultats négatifs de biopsie systématique et qui avaient subi une deuxiéme biopsie en
raison d’'une suspicion élevée de cancer de la prostate. Les auteurs ont montré une
augmentation de la proportion de carottes positives lors de la biopsie ciblée avec
l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique en comparaison avec la biopsie
systématique (tableau 25) [Kasivisvanathan et al., 2019a].

Tableau 25 Proportion des carottes positives entre la biopsie ciblée avec I'IRMmp
et la biopsie systématique

Comparateur n [nb d’études] RR [IC 95 %)] Hétérogénéité
12 (%)
BIOPSIE ETR 1188 [11] 3,27 [2,77 — 3,87] 81
BIOPSIE TRANSPERINEALE 857 [7] 3,03 [2,57 — 3,57] 83
TOTAL (ETR et TP) 2 045[18] 3,17 [2,82 - 3,56] 82

Sigles : ETR : échographie transrectale; RR : risque relatif; TP : transpérinéale.
Les résultats en gras sont statistiquement significatifs.
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A retenir

La biopsie ciblée avec ''RMmp permettrait de diminuer le nombre de
prélevements comparativement a la biopsie guidée par ETR.

Plus précisément :

Concernant I'échantillonnage par biopsie (basé sur des ECR):

e Selon une méta-analyse (1/ 1), la biopsie ciblée avec 'lRMmp
permettrait une diminution du nombre de carottes prélevées de
I'ordre de 77 % comparativement a la biopsie systématique;

e Le nombre médian de carottes prélevées lors de la biopsie
ciblée avec 'IRMmp se situerait entre 1 et 6 comparativement a
11 et 12 lors de la biopsie systématique.

Concernant la proportion de carottes positives (basée sur des études
diagnostiques appariées) :

e Selon une méta-analyse (1/ 1), 'échantillonnage basé sur la
biopsie ciblée avec 'lRMmp augmenterait la proportion de
carottes positives comparativement a I'’échantillonnage lors de
la biopsie systématique (ETR ou transpérinéale) (RR = 3,17).

2.4.4. Proportion de CaPcs non détectés avec I'IRMmp et la biopsie ciblée avec
I'IRMmp

Résultats extraits d’études diagnostiques appariées

La méta-analyse de Kasivisvanathan a évalué la proportion de patients atteints d’'un
cancer de la prostate cliniquement significatif non détecté avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique, mais détecté par la biopsie systématique (biopsie ETR et
transpérinéale) (tableau 26) [Kasivisvanathan et al., 2019a). En se basant sur 56 études,
représentant une population mixte, 13 % des hommes seraient atteints de ce type de
cancer qui ne serait pas détecté avec I'imagerie.

Tableau 26 Proportion d’hommes atteints d’un CaPcs non détecté avec 'IRMmp,
mais détecté par la biopsie systématique

Comparateur n [nb d’études] Estimation % [IC 95 %] Hetelrzo(g‘;;; eite
(1)
BIOPSIE ETR 8 959 [42] 13[9 -17] 81
BIOPSIE TRANSPERINEALE 2590 [14] 1510 - 19] 83
TOTAL (ETR et TP) 11 549 [56] 13[10 - 16] 82

Sigles : ETR : échographie transrectale; TP : transpérinéale.
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Résultats extraits d’essais controlés randomisés

En se basant sur six essais cliniques a répartition aléatoire [Bello ef al., 2018; Porpiglia et
al., 2017; Baco et al., 2016; Tonttila et al., 2016; Panebianco et al., 2015; Park et al.,
2011], la méta-analyse d’Elwenspoek a évalué la proportion de cancers de la prostate
non détectés avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
(biparamétrique et multiparamétrique) avant la biopsie, mais détectés lors de la biopsie
guidée par échographie transrectale (tableau 28). Approximativement 30 % de tous les
cancers de la prostate ne sont pas visualisés a 'examen d’imagerie, mais la majorité
seraient des cancers non cliniquement significatifs. Par contre, approximativement 3,4 %
des cancers de la prostate cliniquement significatifs ne seraient pas visualisés avec
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique (tableau 27) [Elwenspoek et al.,
2019].

Tableau 27 Proportion des cancers de la prostate non détectée avec 'IRMmp
avant la biopsie

nb 0, 0, 0, () ~fA
IRM d’études % CaP [IC 95 %] % CaPcs [IC 95 %)] Référence ECR
IRMbp 1 30,43 [13,21 — 52,92] 21,74 [7,46 — 43,70] Baco et al., 2016
Bello et al., 2018; Porpiglia et al.,
. 2017; Tonttila et al., 2016;
IRMmp 5 30,80 [15,19 - 48,87 3:40[0.00 - 10,90] 1% Panebianco et al., 2015; Park et al.,
2011

Sigles : CaP : cancer de la prostate; CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; IRM : imagerie par résonance
magnétique; IRMbp : imagerie par résonance magnétique biparamétrique; IRMmp : imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique; ECR : essais contrdlés randomisés; nb : nombre.

*12 = 86,87.

112=76,01.

1 intervalles entre 0 et 23 %.

Dans la revue systématique de Kasvisvanathan, quatre des huit essais cliniques
randomisés [Porpiglia et al., 2017; Baco et al., 2016; Tonttila et al., 2016; Panebianco et
al., 2015] inclus dans I'analyse ont rapporté une variation entre 0 % et 23 % pour la
proportion d’hommes qui ont eu un cancer de la prostate cliniquement significatif détecté
par la biopsie systématique malgré un résultat négatif lors de 'examen avec I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique [Kasivisvanathan et al., 2019a].
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Les études ont montré qu’une certaine proportion des CaPcs ne
seraient pas détectés avec 'IRMmp.

Plus précisément :
En se basant sur des études diagnostiques appariées :

e Selon une méta-analyse (1/ 1), approximativement 13 % des
des cancers de la prostate cliniquement significatifs ne seraient
pas détectés avec 'IRMmp avec ou sans biopsie ciblée.

En se basant sur des ECR :

e Selon deux méta-analyses, approximativement 30 % des
cancers de la prostate ne seraient pas détectés avec 'IRMmp;

— La grande majorité de ces cancers ne seraient pas
cliniquement significatifs;

— Environ 3,4 % (intervalle de 0 % a 23 %) des cancers de la
prostate cliniquement significatifs ne seraient pas détectés
avec 'lRMmp.

En résumé

L’ensemble des revues systématiques avec méta-analyse ont montré
que la biopsie ciblée avec 'IRMmp permettrait d’augmenter les taux de
détection des CaPcs tout en diminuant les taux de détection des
CaPncs. Les résultats issus des études de cohortes pairées
corroborent ceux extraits dECR. En plus de permettre une meilleure
détection des cancers cliniquement significatifs, le diagnostic
nécessiterait un échantillonnage moins important que lors des biopsies
systématiques en plus de soumettre moins de patients a une biopsie.
Cependant, les résultats ont également mis en évidence que certains
cancers cliniquement significatifs pourraient ne pas étre détectés avec
'IRMmp, mais qu’ils seraient diagnostiqués malgré tout avec une
biopsie systématique.



La figure 12 illustre, a partir des résultats des différentes études, les
conséquences de lintégration de 'IRMmp comme test de triage et de la
biopsie ciblée avec ''RMmp pour les patients dont le résultat de
'IRMmp est positif comparativement a la pratique de la biopsie
systématique pour tous les patients avec suspicion de cancer de la
prostate. L'IRMmp avant la biopsie pourrait permettre a 33 % des
hommes avec suspicion de cancer de la prostate d’éviter une biopsie.
La pratique de la biopsie ciblée avec 'IRMmp pour les hommes qui ont
un résultat d'IRMmp positif permettrait de diminuer le nombre de
carottes prélevées tout en augmentant la proportion d’échantillons
positifs. La proportion de cancers cliniquement significatifs
diagnostiqués serait augmentée et la proportion de cancers non
cliniquement significatifs diagnostiqués serait diminuée. Un cancer
serait présent chez 30 % des hommes qui ont un résultat négatif lors
de ''RMmp, mais il serait détecté s’ils subissaient une biopsie
systématique. Cependant, la grande majorité des cancers repérés de
cette facon seraient indolents. Selon le type d’étude, entre 3,4 % (ECR)
et 13 % (études diagnostiques appariées) seraient des CaPcs

(figure 12).

Figure 12 Comparaison de la performance diagnostique des biopsies ciblées
avec 'IRMmp et avec la biopsie systématique

En comparaison avec la biopsie systématique

Résultat +
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Résultat - 97 % seraient des CaPncs

(PIRADS 1 ou 2) ——>» 30 % des CaP non détectés ——>»
3 % seraient des CaPcs

Sigles et symboles: 1 : augmentation; | : diminution; APS : antigéne prostatique spécifique; CaP : cancer de la prostate;

CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement significatif;
IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; IRMmp-TBx : biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique; TR : toucher rectal.
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2.5. Efficacité de la biopsie ciblée avec 'IRMmp en combinaison avec

76

la biopsie systématique pour diagnostiquer le cancer de la
prostate

Les résultats présentés dans cette section sont relatifs a la question
d’évaluation et aux populations suivantes :

Question d’évaluation

Question 5 : Quelle est 'efficacité de la biopsie ciblée avec 'IRMmp en
combinaison avec la biopsie systématique pour diagnostiquer des
cancers de la prostate cliniquement significatifs comparativement a la
biopsie ciblée avec 'IRMmp seule?

Population : Les hommes avec suspicion de cancer de la prostate
(résultat d’APS élevé ou de TR anormal) avec ou sans antécédent de
biopsie systématique (guidée par ETR) de diagnostic

Les résultats présentés dans les sections précédentes suggérent qu’une certaine
proportion des cancers de la prostate cliniquement significatifs pourraient ne pas étre
détectés avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique lors de I'examen
de triage ou lors de la biopsie ciblée avec ce type d’imagerie (section 2.4.4). Néanmoins,
certains de ces cancers cliniquement significatifs non détectés par cette méthode
pourraient étre détectés avec la pratique concomitante d’une biopsie systématique. Cette
pratique pourrait ainsi permettre de favoriser les diagnostics des cancers de la prostate
cliniquement significatifs en optimisant la détection de ces Iésions en combinant la
biopsie ciblée a la biopsie systématique.

2.5.1. Sélection de la littérature scientifique
La recherche de littérature scientifique a permis de sélectionner :

e Six revues systématiques avec méta-analyse [Goldberg et al., 2020; Jiang et al.,
2020; Tu et al., 2020; Elwenspoek et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a;
Woo et al., 2019];

¢ Quatre études comparatives prospectives [Ahdoot et al., 2020; Elkhoury et al.,
2019; Rouviére et al., 2019; Borkowetz et al., 2018a].

La majorité des résultats issus des revues systématiques avec méta-analyse ont été
extraits d’essais cliniques a répartition aléatoire [Tu et al., 2020; Elwenspoek et al., 2019;
Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al., 2019]. Une description de ces essais cliniques
ainsi que les différents schémas expérimentaux sont présentés a la section 2.2.1.3 et a
'annexe L. Trois méta-analyses ont rapporté des résultats issus d’études diagnostiques
appariées [Goldberg et al., 2020; Jiang et al., 2020; Tu et al., 2020]. Cependant, dans les
revues systématiques de Goldberg et celle de Jiang, les auteurs n’ont pas stratifié les
résultats selon le type d’étude. Les résultats rapportés sont issus principalement d’études



diagnostiques appariées, mais également de certains essais cliniques randomisés
[Goldberg et al., 2020; Jiang et al., 2020].

Dans trois méta-analyses, les populations étudiées étaient des hommes qui n’avaient
jamais eu de biopsie systématique [Goldberg et al., 2020; Jiang et al., 2020; Elwenspoek
et al., 2019], tandis que des hommes avec des antécédents de biopsies négatives ont
été inclus dans deux autres méta-analyses [Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al.,
2019]. Aucune analyse de sous-groupe n’a été effectuée afin d’étudier séparément les
populations.

2.5.2. Taux de détection des cancers cliniquement significatifs et non
cliniquement significatifs

2.5.21. Revues systématiques avec méta-analyse

Détection des cancers cliniquement significatifs

Six revues systématiques avec méta-analyse ont rapporté des résultats sur les taux de
détection de cancers cliniquement significatifs par la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique combinée a la biopsie systématique
comparativement a la biopsie systématique seule [Goldberg et al., 2020; Jiang et al.,
2020; Tu et al., 2020; Elwenspoek et al., 2019; Kasivisvanathan et al., 2019a; Woo et al.,
2018]. Parmi celles-ci, quatre revues systématiques ont rapporté les taux de détection
(par les ratios de détection) de cancers de la prostate cliniquement significatifs par la
combinaison de la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique et de la biopsie systématique comparativement a la biopsie
systématique seule (tableau 28).

En se basant principalement sur des études diagnostiques appariées (10 études
diagnostiques appariées et 3 ECR), la méta-analyse de Goldberg a démontré une
différence de risque significative de - 0,11 [IC 95 % : - 0,17, - 0,05], p = 0,0003 entre la
biopsie systématique et la pratique combinée de la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique et la biopsie systématique pour la détection de
cancers de la prostate cliniquement significatifs (GGG 2 2). Pour les cancers de haut
grade (GGG =4), les résultats, basés sur 7 études (6 études diagnostiques appariées et
1 ECR), n’'ont pas montré de différence de risque significative entre la biopsie
systématique et la pratique combinée de la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique et la biopsie systématique (- 0,03 [IC95 % : - 0,03, 0,00],
p = 0,09) [Goldberg et al., 2020].
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En se basant sur 10 études diagnostiques appariées et 1 essai clinique a répartition
aléatoire, la méta-analyse de Jiang a montré que la pratique combinée de la biopsie
ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et la biopsie
systématique permettait d’augmenter significativement les taux de détection des cancers
de la prostate cliniquement significatifs comparativement a la biopsie systématique
pratiquée seule (OR = 1,23 [IC 95 % : 1,08 — 1,40], p = 0,002). La pratique combinée de
la biopsie ciblée avec I'imagerie et la biopsie systématique a également été supérieure a
la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pratiquée
seule pour la détection de ces cancers (OR=1,15[IC 95 % : 1,11 -1,41], p < 0,001)
[Jiang et al., 2020].



Tableau 28 Ratio de détection des cancers cliniquement significatifs par la biopsie ciblée avec 'IRMmp combinée a la
biopsie systématique comparativement a la biopsie systématique utilisée seule

- n [nb - . Ratio de détection Hétérogénéité ™
Etude IRM détudes] Contexte clinique | Schéma CaPcs [IC 95 %] 12 (%) Référence ECR
bp .
L Baco et al., 2016; Tonttila et al., 2016;
Tu et al., 2020 rﬁtp 373 [3] Sans biopsie D, E 1,23 [0,73 — 2,07] 69 Park et al., 2011
bp 183 [1] Sans biopsie E 0,78 [0,55 - 1,09] S. 0. Baco et al., 2016
cwenspoek et al. C,D,E Bello et al., 2018; Tonttila et al., 2016
2019 . = _ ello et al., ; Tonttila et al., ;
mp | 1676[4] Sans biopsie F 1,36 10,79 - 2,34] 87,2 Panebianco et al., 2015; Park et al., 2011
. bp I Baco et al., 2016; Taverna et al., 2016;
Kasivisvanathan Sans biopsie et D,EF . ’ ’ : ’ ’
et 1756 [5]* SRS A 1,21[0,94 — 1,57 52 Tonttila et al., 2016; Panebianco et al.,
etal,2019a mp biopsie négative G 2015: Park et al., 2011
bp Bello et al., 2018; Baco et al., 2016;
Sans biopsie et C, D, E, Taverna et al., 2016; Tonttila et al., 2016;
Woo et al., 2019 rﬁt 2239 [71t biopsie négative F,G,H 1,34 [1,11-2,98] n.r. Panebianco et al., 2015; Park et al.,
P 2011; Sciarra et al., 2010

Sigles et abréviations : bp : biparamétrique; CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; ECR : essai contr6lé randomisé; IRM : imagerie par résonance magnétique;
mp : multiparamétrique; n.r. : non rapporté; s. o. : sans objet.

* Dans I'étude de Taverna, les patients ont eu une biopsie antérieure avec un résultat négatif [Taverna et al., 2016].

1 Dans les études de Taverna et celle de Sciarra, les patients ont eu une biopsie antérieure avec un résultat positif [Taverna et al., 2016; Sciarra et al., 2010].

Le résultat en gras est statistiquement significatif.
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Détection des cancers non cliniquement significatifs

Trois revues systématiques avec méta-analyse ont rapporté des résultats sur les taux de
détection des cancers de la prostate non cliniquement significatifs par la pratique
combinée de la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique et de la biopsie systématique comparativement a la biopsie
systématique pratiquée seule [Goldberg et al., 2020; Tu et al., 2020; Kasivisvanathan et
al., 2019a]. Aucune différence significative n’a été rapportée (tableau 29).

Tableau 29 Taux de détection des cancers non cliniquement significatifs avec
FIRMmp-TBx combinée a la biopsie systématique comparativement a
la biopsie systématique seule

- n [nb . Ratio de détection | Hétérogénéité ™
Etude IRM détudes] Schéma CaPncs [IC 95 %] 12 (%) Référence ECR
bp Baco et al., 2016;
Tu et al., 2020 et 373 [3] D, E 1,47 [0,27 — 2,40] 45 Tonttila et al., 2016;
mp Park et al., 2011
bp Baco et al., 2016;
Kasivisvanathan " Taverna et al., 2016;
et al., 2019a et | 616[4]" | D.EG | 1,11[049-251] 52 Tonttila et al., 2016;
mp Park et al., 2011

Sigles : bp : biparamétrique; CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement significatif; IRM : imagerie par résonance
magnétique; mp : multiparamétrique.

* Dans I'étude de Taverna [2016], les patients avaient subi une biopsie antérieure avec un résultat négatif.
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En se basant principalement sur des études diagnostiques appariées (9 études
diagnostiques appariées et 3 ECR), la méta-analyse de Goldberg a montré une
différence significative de - 0,4 [IC 95 % : - 0,08, - 0,00], p = 0,05 entre la biopsie
systématique pratiquée seule et la pratique combinée de la biopsie ciblée avec I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique et la biopsie systématique pour la
détection de cancers de la prostate non cliniquement significatifs (GGG = 1). La pratique
de la biopsie ciblée avec 'imagerie en combinaison avec la biopsie systématique a été
associée a une augmentation de 4 % des diagnostics de ces cancers en comparaison
avec la biopsie systématique utilisée seule [Goldberg et al., 2020].




A retenir

La littérature est ambivalente concernant la pratique de la biopsie
ciblée avec 'IRMmp combinée a la biopsie systématique afin
d’augmenter les taux de détection des CaPcs.

Plus précisément, en se basant sur six revues systématiques avec
méta-analyse :

L’ensemble des méta-analyses dont les résultats sont extraits
d’ECR (3 /4) n'ont pas démontré une augmentation significative
des taux de détection des CaPcs en combinant la biopsie ciblée
avec I'lRMmp et la biopsie systématique;

— Une seule méta-analyse (1/4) a montré une augmentation
des taux de détection des CaPcs par la combinaison des
deux techniques de biopsie (RR = 1,34). La population
étudiée était une population mixte.

Deux méta-analyses dont les résultats ont été principalement
extraits d’études diagnostiques appariées ont montré un
avantage a la combinaison de la biopsie systématique et de la
biopsie ciblée avec 'lRMmp pour la détection des CaPcs
(différence de risque de 11 %, et OR = 1,23).

Parmi les trois revues systématiques avec méta-analyse qui ont
rapporté des résultats sur la détection des CaPncs, 1 méta-
analyse (1 / 3), dont les résultats sont extraits principalement
d’études diagnostiques appariées, a permis d’observer une
augmentation significative de 4 % des diagnostics de CaPncs
en combinant la biopsie ciblée avec 'lRMmp et la biopsie
systématique comparativement a la biopsie systématique seule;

— Pour les deux revues systématiques avec méta-analyse
dont les résultats sont extraits d’ECR (2 / 2), I'ajout de la
biopsie systématique a la biopsie ciblée avec ''RMmp n’a
montré aucune augmentation des taux de détection des
CaPncs.
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2.5.2.2. Etudes prospectives comparatives

Détection des cancers cliniquement significatifs

Quatre études diagnostiques prospectives appariées concernant I'efficacité de la biopsie
systématique en combinaison avec la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique pour la détection de cancers de la prostate cliniquement
significatifs ont été sélectionnées [Ahdoot et al., 2020; Elkhoury et al., 2019; Rouviére et
al., 2019; Borkowetz et al., 2018a]. Les caractéristiques principales des études sont
présentées au tableau 8.

L’étude d’Ahdoot et ses collaborateurs avait pour objectif d’évaluer I'efficacité
diagnostique de la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparameétrique, la biopsie systématique guidée par échographie transrectale et la
combinaison des deux techniques. Seuls les hommes avec suspicion de cancer de la
prostate et qui présentaient un résultat positif au test d’imagerie ont été inclus dans
I'étude. Les résultats ont montré que la combinaison de la biopsie ciblée avec 'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique et de la biopsie systématique permettait de
diagnostiquer 9,9 % plus de cancers de la prostate (tous les grades) comparativement a
'une ou l'autre des techniques de biopsie utilisée seule. Un total de 8,8 % des cancers
de la prostate cliniquement significatifs n’auraient pas été détectés lors de la biopsie et
auraient été désignés ainsi si seulement la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique avait été pratiquée. Les auteurs ont conclu que la
combinaison de la biopsie ciblée avec I'imagerie et de la biopsie systématique permettait
d’augmenter les taux de détection du cancer de la prostate. De plus, la pratique seule de
la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique sous-
estimerait le grade histologique de certaines tumeurs [Ahdoot et al., 2020].

L’étude PAIREDCAP (Prospective Assessment of Image Registration in the Diagnosis of
Prostate Cancer) avait pour objectif d’évaluer l'efficacité de la biopsie ciblée avec
l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique comparativement a la biopsie
systématique chez une population d’hommes avec suspicion de cancer de la prostate
sans antécédent de biopsie [Elkhoury ef al., 2019]. Le design expérimental a été
présenté a la figure 5. Parmi les hommes dont le résultat d'imagerie était positif, le taux
de détection de cancers de la prostate cliniquement significatifs a été supérieur en
combinant la biopsie systématique par échographie transrectale a la biopsie ciblée avec
I'imagerie (guidage cognitif ou par fusion) (tableau 30). Parmi les patients avec un
résultat d’imagerie négatif, 15 % ont eu une tumeur détectée par la biopsie systématique.

Des analyses ont permis de calculer une concordance de 64,1 % entre la biopsie ciblée
et la biopsie systématique. Pour 34,3 % des hommes (85 / 248), la biopsie ciblée avec
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et la biopsie systématique ont
permis de diagnostiquer la méme Iésion tandis que, pour 29,8 % des hommes (74 / 248),
aucune tumeur n’a été détectée autant par la biopsie ciblée avec 'imagerie qu’avec la
biopsie systématique. Pour 35,9 % des patients (89 / 248), aucune concordance n’a été
observée entre les méthodes de biopsie. Ainsi, 20,9 % des hommes (52 / 248) ont eu
une tumeur détectée par la biopsie systématique, mais non détectée par la biopsie ciblée



avec l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique, tandis que 9,7 % des
hommes (24 / 248) avaient une tumeur qui a été détectée par la biopsie ciblée, mais non
par la biopsie systématique. Les auteurs ont rapporté que la biopsie ciblée avec
l'imagerie et la biopsie systématique peuvent permettre de détecter des tumeurs a
différentes localisations dans la prostate et que la combinaison de la biopsie ciblée avec
la biopsie systématique permet d’obtenir une plus grande sensibilité pour la détection de
cancers de la prostate cliniquement significatifs [Elkhoury et al., 2019].

L’étude multicentrique (16 centres) MRI-FIRST avait pour objectif d’évaluer la pertinence
de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour la détection des cancers
de la prostate cliniquement significatifs chez une population d’hommes avec suspicion de
cancer de la prostate qui n’avaient jamais eu de biopsie [Rouviére et al., 2019]. Le design
expérimental a été présenté a la figure 5. Les résultats ont montré que 37 % des patients
ont recu un diagnostic de cancer de la prostate cliniquement significatif (94 / 251). Parmi
ceux-ci, 14 % (13 / 94) avaient subi la biopsie systématique seule, 20 % (19 /94) la
biopsie ciblée avec I'imagerie seule et 66 % (62 / 94) avaient eu la combinaison des deux
techniques de biopsie. Les taux de détection pour les cancers de la prostate cliniquement
significatifs entre la biopsie ciblée et la biopsie systématique ont été similaires (32,3 %
contre 29,9 %, p = 0,38). La valeur ajoutée de la biopsie systématique a la biopsie ciblée
avec l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique a été de 5,2 % [IC95 % :
2,8 — 8,7]. Ainsi, 5,2 % de ces cancers n’ont pas été détectés par la biopsie ciblée avec
limagerie seule. A 'opposé, la valeur ajoutée de la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique et de la biopsie systématique a été de 7,6 %
[IC95 % : 4,6 — 11,6]. Les auteurs ont conclu que, dans une population sans biopsie, ce
type d'imagerie avant la biopsie peut améliorer la détection des cancers de la prostate
cliniqguement significatifs, mais que la biopsie systématique semble nécessaire pour
diagnostiquer davantage de ces cancers [Rouviére et al., 2019].

Des conclusions similaires ont été rapportées dans I'étude multicentrique de Borkowetz
et ses collaborateurs [2018a]. L’étude avait pour objectif d’estimer la valeur de I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique dans la détection des cancers de la
prostate cliniquement significatifs et de comparer la biopsie ciblée avec I'imagerie a la
biopsie systématique dans une population d’hommes sans biopsie. Parmi les

214 hommes soumis a I'évaluation, le taux de détection des cancers a été de 47 %

(100 / 214) pour la biopsie ciblée avec I'imagerie et de 43 % (91 / 214) pour la biopsie
systématique. Le taux de détection a été significativement supérieur pour la méthode
combinée comparativement a la biopsie ciblée seule ou la biopsie systématique par
échographie transrectale (52 % (111 /214), p < 0,005). Le tableau 30 présente les
résultats pour les taux de détection des cancers de la prostate cliniquement significatifs.
La combinaison de la biopsie systématique et de la biopsie ciblée avec 'imagerie a
permis d’augmenter de 16 % la détection de ces cancers (13 / 81). Les auteurs ont
conclu que la méthode combinée était supérieure a la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique seule ou a la biopsie systématique et que les
hommes qui n’avaient jamais eu de biopsie de diagnostic pourraient bénéficier de la
biopsie ciblée avec cette imagerie combinée a la biopsie systématique [Borkowetz et al.,
2018al.
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Tableau 30 Taux de détection des CaPcs avec 'IRMmp-TBx, FETR-Bx et
I’approche combinée

Taux de détection des CaPcs

Combinée Valeur

Etude n IRMmp-TBx e (référence) p*

Elkhoury et al., 2019

0, 0, 0,
(PAIREDCAP) 248 | 62,1% (154/248)t | 60,1 % (149/248) | 70,2 % (174/248) | n.r.

< 0,00

Borkowetz et al., 2018a 214 38 % (81/214) 35 % (74 / 214) 44 % (94 / 214) s

Sigles : ETR-Bx : biopsie guidée par échographie transrectale; IRMmp-TBx : biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique.

* Combinée contre IRMmp-TBx

1 Cognitif ou fusion

Détection des cancers non cliniquement significatifs

Dans I'étude MRI-FIRST, les taux de détection des cancers de la prostate non
cliniquement significatifs par la combinaison de la biopsie ciblée et de la biopsie
systématique ont été rapportés. Au total, 22 % des patients ont regu un diagnostic de
cancer de la prostate non cliniquement significatif (56 / 251). Parmi ceux-ci, 42 ont été
soumis a la biopsie systématique seule, 7 a la biopsie ciblée avec I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique utilisée seule, et 7 a la combinaison des deux
techniques de biopsie [Rouviére et al., 2019].

L’étude de Borkowetz et ses collaborateurs a rapporté les taux de détection des cancers
de la prostate non cliniquement significatifs par la combinaison de la biopsie ciblée avec
l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et la biopsie systématique.

Les auteurs ont observé une augmentation de 21 % des taux de détection de ces
cancers lorsque les deux méthodes de biopsie étaient pratiquées comparativement a la
biopsie ciblée avec I'imagerie seulement [Borkowetz et al., 2018a].

A retenir

La majorité des études diagnostiques appariées ont montré que la
pratique combinée de la biopsie ciblée avec 'IRMmp et de la biopsie
systématique favorisait la détection des CaPcs. Le risque de détecter
des lésions non cliniguement significatives pourrait étre augmenté.

Plus précisément, en se basant sur quatre études diagnostiques
appariées :

e Trois études (3 / 4) ont montré que la combinaison de la biopsie
systématique avec la biopsie ciblée avec 'IRMmp permettrait
d’augmenter les taux de détection des CaPcs comparativement
a la biopsie ciblée avec 'IRMmp seule ou la biopsie
systématique seule. La biopsie systématique pourrait permettre
de détecter d’autres types de lésions non détectées par la
biopsie ciblée avec 'IRMmp;
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— Une étude a montré que la pratique de la biopsie ciblée
avec 'lRMmp seule sous-estimerait le grade histologique
de certaines tumeurs.

e Deux études ont rapporté des résultats concernant les taux de
détection des cancers non cliniquement significatifs. Selon une
étude (1 /2), les résultats ont démontré que, malgré
'augmentation des taux de détection des CaPcs par la
combinaison de la biopsie systématique et de la biopsie ciblée
avec I'lRMmp, I'ajout de la biopsie systématique augmenterait
de 21 % le taux de détection des CaPncs.

En résumé

Les résultats rapportés sont ambivalents en ce qui concerne la
pertinence de pratiquer une biopsie systématique en combinaison avec
la biopsie ciblée avec 'IRMmp pour maximiser la détection et le
diagnostic des cancers de la prostate cliniquement significatifs.

Les résultats contradictoires semblent varier en fonction du type
d’étude, soit les ECR ou les études diagnostiques appariées.

En se basant uniguement sur les études diagnostiques appariées, la
biopsie systématique en combinaison avec la biopsie ciblée avec
'IRMmp procurerait un avantage. Cette pratique pourrait permettre
d’augmenter le taux de détection des CaPcs. Certains auteurs
avancent que les deux techniques seraient complémentaires et
permettraient de détecter des Iésions différentes. Cependant, la
pratigue concomitante de la biopsie systématique et de la biopsie
ciblée avec 'IRMmp aurait comme conséquence d’augmenter de fagon
importante la détection des cancers non cliniquement significatifs
comparativement a la biopsie ciblée pratiquée seule.

En se basant sur les résultats issus d’ECR présentés dans les revues
systématiques avec méta-analyse, la majorité des études n’ont montré
aucun avantage a pratiquer la biopsie systématique en plus de la
biopsie ciblée avec 'lRMmp pour détecter des CaPcs. Une
augmentation non cliniquement significative de la détection des lésions
a également été rapportée (figure 13).
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Figure 13 Efficacité de la biopsie ciblée avec 'IRMmp en combinaison avec la
biopsie systématique guidée par ETR pour diagnostiquer le cancer de
la prostate
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Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; CaPncs : cancer de
la prostate non cliniquement significatif; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie transrectale; IRMmp : imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique; IRMmp-TBx : biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique.



2.6. Effets indésirables associés a 'IRMmp et a la biopsie ciblée avec

FIRMmp

Les résultats présentés dans cette section sont relatifs a la question
d’évaluation et aux populations suivantes :

Question d’évaluation

Question 6 : Quelle est l'innocuité de I'IRMmp avec ou sans biopsie
ciblée et quel est I'impact de cette approche sur la qualité de vie des
patients en comparaison avec les biopsies guidées par ETR?

Population : Les hommes avec suspicion de cancer de la prostate
(résultat d’APS élevé ou de TR anormal) avec ou sans antécédent de
biopsie systématique (guidée par ETR) de diagnostic.

Question d’évaluation

Question 5 : Quelle est 'efficacité de la biopsie ciblée avec 'IRMmp en
combinaison avec la biopsie systématique pour diagnostiquer des
cancers de la prostate cliniquement significatifs comparativement a la
biopsie ciblée avec 'IRMmp seule?

Population : Les hommes avec suspicion de cancer de la prostate
(résultat d’APS élevé ou de TR anormal) avec ou sans antécédent de
biopsie systématique (guidée par ETR) de diagnostic.

2.6.1. Sélection de la littérature

Pour la plupart des études sélectionnées, il a été impossible d’évaluer les risques de
complications associées directement a la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique comparativement a la biopsie systématique, car celles-ci
ont été pratiquées au méme moment chez le méme patient. Il a donc été impossible
d’associer des complications a 'une ou l'autre des techniques de biopsie. Néanmoins,
les schémas expérimentaux de certains essais cliniques a répartition aléatoire ont permis
aux auteurs d’une revue systématique avec méta-analyse de rapporter certaines
complications relatives aux biopsies ciblées avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique. La recherche de la littérature a permis de sélectionner :

e Une revue systématique avec méta-analyse [Elwenspoek et al., 2019];

e Une revue systématique [Merriel et al., 2020].
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2.6.1.1. Revue systématique avec méta-analyse

Effets indésirables de I'IRM avec ou sans biopsie ciblée

Dans la méta-analyse d’Elwenspoek et ses collaborateurs, les auteurs ont rapporté les
effets indésirables associés a la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparameétrique a partir de I'étude randomisée de Kasivisvanathan, étude ou aucune
biopsie systématique n’a pas été pratiquée chez les patients qui ont eu recours a la
biopsie ciblée avec cette forme d’imagerie [Kasivisvanathan et al., 2018].

Le tableau 31 présente la fréquence des effets indésirables lors de la biopsie ciblée avec
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique comparativement a la biopsie
systématique seule. Il est important de mentionner que, dans le groupe imagerie par
résonance magnétique, des biopsies par voie transrectale et transpérinéale ont été faites
alors que, dans le groupe témoin, seules des biopsies par voie transrectale ont été
effectuées. De plus, approximativement 50 % des patients dans le groupe imagerie par
résonance magnétique n’ont pas eu de biopsie (résultat négatif), ce qui a eu pour effet de
diminuer les risques de complications. Néanmoins, les auteurs ont rapporté que moins
de complications seraient associées aux biopsies ciblées avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique comparativement a la pratique de la biopsie par
échographie transrectale [Elwenspoek et al., 2019].

Tableau 31 Fréquence des effets indésirables entre la biopsie ciblée avec 'IRMmp
et la biopsie guidée par ETR selon la méta-analyse d’Elwenspoek et

al., 2019
. . . . Saignement Dysfonction
Groupe Hématurie Hématospermie rectal érectile Douleur
IRMmp-TBx 30 % 32 % 14 % 11 % 13 %
ETR-Bx 63 % 60 % 22 % 16 % 23 %

Sigles : ETR-Bx : biopsie guidée par échographie transrectale; IRMmp-Bx : biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique.

2.6.1.2. Revue systématique

La revue systématique de Merriel avait pour objectif d’identifier et de caractériser les
effets indésirables associés a I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et
aux biopsies ciblées par cette forme d’imagerie chez les hommes avec suspicion de
cancer de la prostate [Merriel et al., 2020]. Les études incluses dans la revue
systématique ont été présentées au tableau 10 de la section 2.2.3.

Plusieurs effets indésirables associés a 'examen d’imagerie par résonance magnétique
multiparameétrique et a la biopsie ciblée avec cette imagerie ont été rapportés dans la
revue systématique. Parmi les études incluses dans la revue systématique de Merriel,
quatre ont permis de comparer la proportion des hommes qui ont rapporté des effets
indésirables a la suite d’une biopsie ciblée avec cette méthode comparativement a la
biopsie guidée par échographie transrectale [Merriel et al., 2020]. Le tableau 32 présente
les effets indésirables associés a la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique comparativement a la biopsie guidée par I'’échographie
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transrectale. Les hommes qui ont subi une biopsie ciblée avec I'imagerie ont rapporté
moins de complications et d’effets indésirables comparativement aux hommes qui ont subi
une biopsie systématique [Merriel et al., 2020].

Le tableau P1 de 'annexe P présente la proportion de patients qui ont rapporté des effets
secondaires a la suite de la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique ou la biopsie par échographie transrectale. Peu d’études ont comparé
les taux de complications entre la biopsie ciblée avec I'imagerie et la biopsie par
échographie transrectale.

Effets physiques

Trois études ont évalué la proportion des hommes qui ont rapporté de la douleur a la
suite d’'une biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
(tableau P1, annexe P). Trois études ont utilisé une échelle visuelle analogue afin de
déterminer l'intensité de cette douleur. Dans I'étude de Kasivisvanathan, les patients qui
ont subi une biopsie ciblée avec 'imagerie ont donné une valeur moyenne de 1 /10
tandis que les patients qui ont subi une biopsie guidée par I'échographie ont donné une
valeur de 2 / 10. Aucun test statistique n’a été fait [Kasivisvanathan et al., 2018]. Egbers
et ses collaborateurs ont montré une diminution significative de la proportion d’hommes
qui ont rapporté de la douleur a la suite d’'une biopsie ciblée avec 'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique comparativement a la biopsie guidée par
échographie transrectale (2 / 10 contre 3/ 10, p < 0,005) [Egbers et al., 2015].

Qualité de vie

Deux études ont rapporté des résultats sur la qualité de vie suivant la biopsie ciblée avec
l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique comparativement a la biopsie
systématique (tableau P1, annexe P). Dans I'étude de Kasivisvanathan et ses
collaborateurs, en utilisant le questionnaire EuroQoL-5, les auteurs ont observé une
différence non significative relativement a la qualité de vie entre les patients qui ont eu
une biopsie guidée par échographie transrectale et ceux qui ont eu une biopsie ciblée
avec I'imagerie [Kasivisvanathan et al., 2018].
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Tableau 32 Effets indésirables de 'IRMmp avec biopsie ciblée en comparaison
avec la biopsie guidée par ETR

s Kasivisvanathan Pokorny et al.,
Effets indésirables et al., 2018 Ahmed et al., 2017 | Egbers et al., 2015 2014

DOULEUR ! ! I

SAIGNEMENT
URETRAL l l l

SAIGNEMENT
RECTAL ! !

RETENTION
URINAIRE

FIEVRE

INFECTION
URINAIRE

SPEPSIS

DYSFONCTION
ERECTILE l

DETORIORATION DE
LA QUALITE DE VIE l

Symboles : || : moins fréquents avec IRMmp +/- TBx; I plus fréquent avec IRMmp +/- TBx.

Une diminution signifie que I'effet est moins important suivant une biopsie ciblée avec 'IRMmp et une augmentation indique que
I'effet est moins important suivant la biopsie guidée par ETR.

En résumé

Les schémas expérimentaux des ECR inclus dans les revues
systématiques avec méta-analyse n’ont pas permis d’évaluer les
complications et les effets indésirables associés a la biopsie ciblée
avec 'lRMmp comparativement a la biopsie systématique. Dans la
plupart des ECR, la biopsie systématique a été pratiquée conjointement
avec la biopsie ciblée, rendant ainsi difficile I'association d’'un effet
indésirable a une technique de biopsie.

Néanmoins, un ECR a permis de rapporter une diminution importante
de la fréquence des effets indésirables tels les saignements et la
dysfonction érectile a la suite d’'une biopsie ciblée avec 'IRMmp
comparativement a la biopsie guidée par ETR. D’autres études
comparatives ont également montré qu’en général la proportion de
patients qui ont rapporté des complications ou des effets indésirables
était moins importante chez ceux qui ont eu une biopsie ciblée avec
'IRMmp comparativement aux patients qui ont eu une biopsie
systématique.
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2.7. Lignes directrices et guides de pratique

Avant la publication des études PRECISION et PROMIS (préambule) [Kasivisvanathan et
al., 2018; Ahmed et al., 2017], les différentes sociétés savantes ne recommandaient pas
l'utilisation de l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique avant une
premiere biopsie. Les preuves scientifiques étaient insuffisantes pour appuyer cette
pratique. Cependant, la majorité d’entre elles recommandaient ou envisageaient
l'utilisation de cette forme d’'imagerie pour les patients qui avaient eu une biopsie
systématique avec un résultat négatif, mais qui présentaient toujours une suspicion
élevée de cancer de la prostate [NCCN, 2018; Rendon et al., 2017; EAU, 2017; Rozet et
al., 2016; Parker et al., 2015].

En 2018, a la suite de la publication de nouvelles preuves scientifiques de meilleure
qualité [Kasivisvanathan et al., 2018; Ahmed et al., 2017], le National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) a été la premiére organisation a recommander la pratique
de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique avant une biopsie de
diagnostic pour les patients avec suspicion de cancer de la prostate qui n’avaient jamais
eu de biopsie [Wise, 2018]. Certains organismes et associations, suivant la publication
de nouvelles preuves, ont réévalué le réle de cette forme d’imagerie dans I'investigation
diagnostique du cancer de la prostate pour des hommes chez qui on soupgonnait un
cancer de la prostate et qui n’avaient jamais eu de biopsie systématique. Malgré tout,
aucun consensus n’a été établi concernant les critéres de sélection a prendre en
considération pour recommander I'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique.

Le tableau 33 présente les recommandations formulées par certaines associations apres
2018. La plupart des lignes directrices recommandent I'utilisation de I'imagerie par
résonance magneétique multiparamétrique pour l'investigation diagnostique du cancer de
la prostate chez les patients sans antécédent de biopsie ainsi que les patients dont les
résultats de biopsie sont négatifs, mais qui présentent tout de méme une suspicion
élevée de cancer de la prostate. Il est a noter que, dans la derniére mise a jour du
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), il n’est plus fait mention de I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique, sauf dans le cadre d’un protocole de
surveillance active [NCCN, 2019]. L’American Urological Association (AUA) propose
également la pratique de la biopsie systématique en conjonction avec la biopsie ciblée
avec l'imagerie afin de s’assurer de la détection optimale des cancers de la prostate
cliniquement significatifs [Bjurlin et al., 2020; AUA, 2019].
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Tableau 33 Recommandations publiées aprés 2018 par des organismes ou
associations concernant 'IRMmp dans I’évaluation diagnostique du
cancer de la prostate

Organisme / a

[ACR, 2019b]

ssociation co_nt_exte Recommandation

[référence] clinique (niveau de preuve / force)
L’IRM de la prostate est considérée comme médicalement nécessaire
comme option de remplacement de la biopsie standard pour augmenter la

Avant une détection des cancers cliniquement significatifs chez les patients qui
premiére biopsie | Présentent un ou plusieurs des éléments suivants : APS > 4, densité d'APS
> 0,15, autre biomarqueur anormal, examen numérique rectal au résultat
ACR anormal, antécédents familiaux

A la suite d’'une
biopsie négative

L’IRM de la prostate est considérée comme médicalement nécessaire
comme option de remplacement de la biopsie standard répétée pour
augmenter la détection des cancers cliniquement significatifs chez les
patients qui présentent une suspicion clinique persistante de cancer sur la
base d’une élévation des taux d’APS ou d’'une anomalie d’autres
biomarqueurs.

Avant une

Lorsqu'une IRM de la prostate de qualité est obtenue, les preuves
actuelles soutiennent désormais son utilisation chez les hommes a
risque de développer un cancer de la prostate avant leur premiére biopsie.

L'utilisation de la biopsie ciblée avec I''RMmp seule pour les hommes chez
qui on soupgonne un cancer de la prostate et sans antécédent de biopsie
risque de manquer un petit nombre de cancers cliniquement significatifs

AL_JA_ premiere biopsie | repérés par la biopsie systématique seule. Par conséquent, il est
[Bjurlin et al., recommandé d’utiliser une biopsie systématique en conjonction avec
2020; AUA, un échantillonnage ciblé avec I'IRMmp jusqu’au moment ou I'expérience
2019] individuelle démontre un faible risque de détecter un cancer cliniquement
significatif. L'utilisation de la biopsie systématique augmentera le risque de
détection de cancers cliniquement non significatifs.
R L Lorsque des résultats de haute qualité d'IRMmp sont disponibles, FIRMmp
Alasuite dune | 4ot atre fortement envisagée pour les patients avec un résultat de
biopsie négative biopsie négative, mais avec suspicion persistante de cancer de la prostate.
Avant une Pratiquer 'IRMmp avant la biopsie.
EAU premiére biopsie | (NP 1; force faible)*
[EAU, 2019] A la suite dune | Pratiquer IIRMmp avant la biopsie.
biopsie négative | (NP 1; force faible)*
Avant une Une IRMmp est recommandée avant les biopsies diagnostiques
biopsie de . .
CCAFU diagnostic (NP élevée / recommandation incontournable / grade A)
[Z%?Eet etal, . L, Une IRMmp doit étre effectuée avant une deuxiéme série de biopsies
] t’;'\ la suite d thpe (favoriser la détection des CaPcs).
iopsie négative .
P 9 (NP élevée / recommandation incontournable / grade A)
NICE Avant une Les hommes avec suspicion de cancer de la prostate devraient se voir
) L N offrir PIRMmp pour réduire le nombre de biopsies invasives qui pourraient
[Wise, 2018] premiére biopsie atre évitées.

Sigles et abréviations : ACR : American College of Radiology; AUA : American Urological Association; CCAFU : Comité de
cancérologie de I'Association frangaise d’urologie; EAU : European Association of Urology; NICE : National Institute for Health and
Care Excellence; NP : niveau de preuve; s. 0. : sans objet.

*NP1 : données d’un ECR ou méta-analyse d’'ECR.
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2.8. Conséquences économiques de l'utilisation de 'IRMmp pour
établir le diagnostic du cancer de la prostate

2.8.1. Revue de la littérature

La recherche de la littérature concernant les conséquences économiques de I'utilisation
de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour I'investigation
diagnostique du cancer de la prostate a permis de sélectionner huit analyses
d’efficience :

e une étude canadienne [Cerantola et al., 2016];

e deux études américaines [Barnett et al., 2018; Pahwa et al., 2017];

e deux études hollandaises [Venderink et al., 2017; De Rooij et al., 2014];
e deux études anglaises [Faria ef al., 2018; Mowatt et al., 2013];

e une étude australienne [Gordon et al., 2017].

L’évaluation de la qualité méthodologique des études est présentée au tableau R1 de
'annexe R. La qualité des études économiques retenues a été considérée comme
bonne.

2.8.2. Caractéristiques des études

Les principales caractéristiques des études sont présentées au tableau 34. Parmi les
études sélectionnées, une seule est canadienne [Cerantola et al., 2016]. Dans sept des
huit études, les populations sont des hommes avec suspicion de cancer de la prostate
(résultat d’APS élevé ou de TR anormal) sans antécédent de biopsie de diagnostic
[Barnett et al., 2018; Faria et al., 2018; Gordon et al., 2017; Pahwa et al., 2017;
Venderink et al., 2017; Cerantola et al., 2016; De Rooij et al., 2014]. Dans I'étude de
Mowatt, la population d'intérét était constituée d’hommes avec des antécédents de
biopsies systématiques avec résultat négatif, mais pour lesquels il existe toujours une
suspicion élevée de cancer de la prostate [Mowatt et al., 2013].
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Tableau 34 Principales caractéristiques des études économiques

E
erspective opulation ntervention omparateur orizon tempore
(Pt:;:) P ti Populati Interventi c t Horizon t |
Barnett et al., 2018 Non brécisée Hommes avec une concentration d’APS 4 stratégies y compris ETR-Bx 15 ans
(ETATS-UNIS) P > 4 ng / ml, sans antécédent de biopsie I'IRMmp.
. R . Hommes avec suspicion de cancer de la | Combinaisons d'IRMmp avec
Fsgiztil;li;a:\ﬁ Syst(?\lrﬁesfjgé)a nte prostate orientés vers la démarche biopsie ciblée avec 'IRMmp ETR-Bx A vie
( -UNI) diagnostique ou biopsie guidée par ETR
Gordon et al., 2017 Systeme de santé Hommes avec suspicion de cancer de la IRMm avec ou sans biopsie ETR-B Avi
(AUSTRALIE) australien prostate sans antécédent de biopsie ciblée avec I'TIRMmp -BX vie
Hommes avec suspicion de cancer de la Combinaisons d'IRMmp avec
Ps_:_]xlfseij\j'l’szm 4 Non précisée prostate sur la base de 'APS £ TR cti)gcl‘g :IgvgeLcl;Klj"IBSI\/rl);r E(-frulziglrjl ETR-Bx A vie
( - ) anormaux, sans antécédent de biopsie ~Vimp ’
cognitive)
Venderink et al., Svstéme de santé Hommes avec suspicion de cancer de la IRMMD avec ous sans
2017 y néerlandais prostate sur la base de 'APS + TR bioosie ciglée avec ITIRMm ETR-Bx 18 ans
(PAYS-BAS) anormaux, sans antécédent de biopsie P P
Cerantola et al., . . . L
Systéme de santé Hommes avec suspicion de cancer de la | IRMmp avec ou sans biopsie
2016 ] o s o . ETR-Bx 5, 10, 15 et 20 ans
(CANADA) (Québec / Canada) prostate sans antécédent de biopsie ciblée avec I'TIRMmp
De Rooij et al., 2014 Systeme de santé Hommes avec suspicion de cancer de la | IRMmp avec ou sans biopsie ETR-Bx 10 ans
(PAYS-BAS) néerlandais prostate sans antécédent de biopsie ciblée avec ITIRMmp
R . Hommes avec suspicion de cancer de la .
Mowatt et al., 2013 Systéme de santé .y SR IRMmp avec ou sans biopsie A
(ROYAUME-UNI) (NHS-UK) prostate et ave(rzlggr]l;et:i(\:/e;dent de biopsie ciblée avec ITIRMmp ETR-Bx A vie

Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; IRMmp : Imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie transrectale; NHS : National
Health Service; UK : United Kingdom.
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2.8.3. Principaux résultats des études sur I'efficience

Le tableau 35 présente les principaux résultats des études sur l'efficience concernant
l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour I'investigation diagnostique
du cancer de la prostate. L'analyse des évaluations économiques suggére que la
pratique de cette forme d’imagerie comme test de triage suivie d’'une biopsie ciblée avec
la méme imagerie pour les personnes qui ont un résultat positif a ce test serait
globalement plus efficiente que la procédure standard (biopsie systématique guidée par
'ETR). Dans six des huit études, les auteurs ont conclu que, comparativement aux
biopsies systématiques guidées par échographie transrectale, I'utilisation de I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique a été jugée efficiente (plus chére, mais
plus efficace) aux seuils acceptés dans leur pays. [Barnett et al., 2018; Faria et al., 2018;
Pahwa et al., 2017; Venderink et al., 2017; Mowatt et al., 2013]. Les ratios colt-utilité
différentiels par rapport a la procédure standard (biopsie systématique guidée par ETR)
ont varié entre 438 CAD par QALY (quality-adjusted life year) et 30 188 CAD par QALY
(en dollars canadiens de 20202) (tableau 35).

Dans I'étude canadienne, chez une population sans antécédent de biopsie systématique,
les résultats ont montré que la pratique de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique en test de triage suivie par une biopsie ciblée avec cette méme
imagerie pour ceux qui ont un résultat positif domine la biopsie guidée par I'échographie
transrectale (moins chere et plus efficace) [Cerantola et al., 2016]. Pour I'étude
australienne [Gordon et al., 2017], les auteurs ont conclu que I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique chez la population sans antécédent de biopsie est
dominée (plus chére et moins efficace) par rapport a la procédure standard (biopsie
systématique). Les auteurs ont mentionné que la proportion de patients soumis a une
surveillance active en présence d’un cancer cliniquement non significatif était peu élevée
(40 %), ce qui pouvait expliquer ces résultats. Cependant, si tous les patients atteints
d’un cancer non cliniquement significatif étaient suivis selon un protocole de surveillance
active, la pratique de 'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique en test de
triage suivie d’'une biopsie ciblée avec cette méme imagerie pour ceux qui ont un résultat
positif au test deviendrait plus efficiente que la procédure standard dans une proportion
de 86,9 % a un seuil d’efficience de 50 000 $ australiens (tableau 35).

De fagon générale, les résultats des analyses d’efficience sont demeurés robustes aux
analyses de sensibilité. Toutefois, les auteurs ont rapporté que ces résultats étaient
basés sur des hypothéses et des parameétres d’efficacité a court terme obtenus dans des
contextes d’études cliniques. Trois études ont rapporté que les résultats sur I'efficience
pourraient étre affectés par la performance des stratégies comparées (sensibilité et
spécificité) pour repérer le cancer (catégorisation PIRADS), en particulier les cancers
cliniquement significatifs [Faria et al., 2018; Pahwa et al., 2017; De Rooij et al., 2014].
Dans trois études, les auteurs ont rapporté que les résultats pourraient dépendre de la

2 Les RCUD ont été convertis en dollars canadiens selon la parité du pouvoir d’achat par I'outil de conversion de
I'OCDE, Parités de pouvoir d'achat (PPA) (indicateur). doi: 10.1787/cObc06ba-fr (consulté le 30 novembre 2020)
et ajustés a l'inflation selon l'outil de la Banque du Canada (Feuille de calcul de T'inflation, disponible a :
https://www.bangueducanada.ca/taux/renseignements-complementaires/feuille-de-calcul-de-linflation/).
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prévalence hypothétique des cancers cliniquement significatifs [Pahwa et al., 2017;
Venderink et al., 2017; De Rooij et al., 2014]. Certains auteurs ont révélé que les
résultats pourraient étre affectés par la vitesse de progression du cancer chez les
patients atteints d’'un cancer non diagnostiqué (faux négatifs), par le taux de survie au
cancer a la suite du traitement et par les scores d’utilité pour les états de santé
considérés [Faria et al., 2018; Venderink et al., 2017; Mowatt et al., 2013]. Enfin, dans
deux études, les auteurs ont signalé que le colt de 'examen d’imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique était un facteur dont il était important de tenir compte dans
la variation des résultats [Faria et al., 2018; Venderink et al., 2017].

Concernant la validité interne, méme si des analyses de la sensibilité ont été réalisées
pour certaines variables clés susceptibles d’influer sur le résultat de I'efficience, le degré
d’incertitude lié aux résultats demeure, puisque seulement quatre des huit études
sélectionnées ont réalisé des analyses probabilistes de la sensibilité [Gordon et al., 2017;
Pahwa et al., 2017; De Rooij et al., 2014; Mowatt et al., 2013].

Limites et faiblesses des études

La limite principale des études sélectionnées concerne la validité externe, c’est-a-dire la
généralisation et la transférabilité des résultats au contexte clinique québécois. Les colts
associés au diagnostic et aux traitements ont varié d’'un pays a une autre. Une seule
étude en contexte québécois a été repérée [Cerantola et al., 2016]. Cependant, bien que
sa qualité méthodologique soit jugée bonne (annexe R), les données employées
reposent sur des colts en dollars de 2014. De plus, le colt associé a I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique provenait d’un seul établissement et aucune
analyse probabiliste de la sensibilité n’avait été réalisée. Par ailleurs, seule la population
sans antécédent de biopsie a été considérée pour leur analyse. Ces facteurs ont justifié
la pertinence de concevoir un modele économique permettant de mieux apprécier
I'efficience de cette forme d’imagerie par rapport a la pratique standard actuelle dans le
contexte québécois. En terminant, il est important de mentionner que ces études ont été
réalisées dans des contextes ou I'examen avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique était disponible au moment souhaité, et qu’elles ne tiennent pas
compte des colts associés a I'achat d’appareils d'imagerie et autres équipements
associés qui pourraient étre requis pour répondre a la demande en temps opportun.



Tableau 35 Principaux résultats des études économiques

Année

2000 Type‘de Source d’intrants financiére , Tal.'x . Résultat principal
(Pays) modéle T d’actualisation
Revue ¢ L’IRMmp avec une biopsie ciblée par 'IRMmp si PIRADS = 3
Barnett et al., 2018 Modéle de svstématique de 2016 3 % (colts et a été plus efficiente que la biopsie systématique guidée par
(ETATS-UNIS) Markov yla "ttérfture (US $) QALY) ETR.
e RCUD =23483%/QALY gagnée (30 188 CAD de 2020).
Mixte (arbre de | Etude PROMIS et e Toutes les stratégies comprenant 'IRMmp ont été plus
Faria et al., 2018 décision + revue 2015 3,5 % (codts et efficientes que la biopsie systématique guidée par ETR
(ROYAUME-UNI) Modéle de systématique de (GBP £) QALY) e RCUD maximal =7 076 £/ QALY gagnée (11 053 CAD de
Markov) la littérature 2020).
Gordonotal, 2017 | Moddlede | BEE (| 2015 | s (Comset | o Co e RO et guide por
(AUSTRALIE) Markov ystematiq (AUD) QALY) . P psie sy queg P
la littérature 'ETR.
e L'IRMmp sans agent de contraste + biopsie ciblée avec
Revue I'IRMmp (guidage cognitif) a été la plus dominante (moins
o N N f
Pghwa etal, 2017 Ar’br.e.de systématique de 2016 3 % (colts et chére et plus effllcgce). ’ »
(ETATS-UNIS) décision s (US $) QALY) e Toutes les stratégies comprenant 'IRMmp ont une probabilité
la littérature y e . . .
d’efficience de 94,05 % comparativement aux biopsies
systématiques guidées par ETR.
Vendarnkotas, 2017 | voasleds | RSO | a0ty | avicoms | * LITMAR et cbie o oo oo ficente
PAYS-BAS Mark - \ EUR € 1,5 % : QALY ;
( ) arcov opinion d’expert ( ) %:Q « RCUD = 1386 €/ QALY gagnée (1926 CAD de 2020).
N Revue de la - , T , o . .\
Cerantola et al., 2016 Modéle de littérature et 2014 5 % (Colts et L’ IRMmp avec biopsie ciblée avec 'IRMmp a dominé (moins chére
(CANADA) Markov - } (CAD) QALY) et plus efficace) la biopsie systématique guidée par 'ETR.
opinion d’experts
Mixte (Arbre de Revue Non e L'IRMmp avec biopsie ciblée en employant cette imagerie a
De Rooij et al., 2014 décision et systématique de rapportée 4 % : colts été plus efficiente que la biopsie systématique guidée par
(PAYS-BAS) Modéle de la littérature et (EUR €) 1,5 % : QALY ETR.
Markov) opinion d’experts e RCUD = 323 €/ QALY gagnée (438 CAD de 2020).
Revue , T " . '
Mowatt et al., 2013 Modéle de systématique de 2009/10 3,5 % (colts et (Laslf “fgz;;g?gntif zzlfScézli?seda}eef:iecigl:seczc?c:z Eitég:z engcgﬁzeE-teni
(ROYAUME-UNI) Markov la littérature et (GBP £) QALY) P P y

opinion d’experts

comparativement aux biopsies systématiques guidées par ETR.

Sigles : AUD $ : dollars australiens; CAD : dollars canadiens; ETR : échographie transrectale;

and Data System; QALY : quality-adjusted life year; US $ : dollars Etats-Unis.

EUR € : euros; GBP £ : British pound sterling; PIRADS : Prostate Imaging—Reporting

97




A retenir

L’analyse des évaluations économiques faites dans d’autres pays (plus une analyse
faite au Québec) suggére que la pratique de 'IRMmp comme test de triage suivie
d’une biopsie ciblée avec 'IRMmp pour les personnes qui ont un résultat positif a
cette forme d’imagerie serait efficiente par rapport a la procédure standard (biopsie
systématique guidée par I'ETR) a la valeur seuil considérée.

Les rapports codt-utilité différentiels (RCUD) par rapport a la procédure standard
(biopsie systématique guidée par ETR) ont varié entre 438 CAD par QALY (quality-
adjusted life year) et 30 188 CAD par QALY (en dollars canadiens de 20203).

2.8.4. Evaluation économique primaire

Compte tenu des limites des études sélectionnées, 'INESSS a développé un modele
économique afin d’évaluer l'efficience de l'utilisation de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique comme test de triage suivie ou non d’'une biopsie ciblée
selon les résultats de I'imagerie chez deux populations avec suspicion de cancer de la
prostate :

1. Les hommes avec suspicion de cancer de la prostate qui n’ont jamais eu de
biopsie de diagnostic (population 1; figure 14);

2. Les hommes qui ont eu une biopsie de diagnostic avec un résultat négatif, mais
avec suspicion élevée de cancer de la prostate (population 2; figure 15).

La perspective employée est celle du systéme de soins de santé québécois. Il s’agit
d’'une analyse co(t-utilité basée sur un modéle mixte (arbre décisionnel et modéle de
Markov). L’évaluation économique est réalisée selon les lignes directrices de ’Agence
canadienne des médicaments et des technologies de la santé [ACMTS, 2017].

Le résultat principal mesuré est le rapport codt-utilité différentiel entre la stratégie
d’utilisation de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique comme test de
triage suivie d’une biopsie ciblée avec la méme imagerie lorsque le résultat est positif et
la biopsie systématique guidée par échographie transrectale (procédure standard) pour
les hommes avec suspicion de cancer de la prostate. Les codts et les avantages
cliniques ont été actualisés a un taux de 1,5 % conformément aux lignes directrices de
FTACMTS [2017].

3 Les RCUD ont été convertis en dollars canadiens selon la parité du pouvoir d’achat par I'outil de conversion de

I'OCDE, Parités de pouvoir d'achat (PPA) (indicateur). doi: 10.1787/cObc06ba-fr (consulté le 30 novembre 2020)

et ajustés a l'inflation selon l'outil de la banque du Canada (Feuille de calcul de T'inflation, disponible a :

https://www.banqueducanada.ca/taux/renseignements-complementaires/feuille-de-calcul-de-linflation/).
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Les arbres décisionnels présentés aux figures 14 et 15 ont pour objectif de modéliser le
processus diagnostique selon la stratégie diagnostique employée (utilisation de 'IRMmp
au triage, suivie par une biopsie ciblée avec I'IRMmp si le résultat de 'imagerie est
PIRADS = 3 en comparaison avec la biopsie systématique guidée par ETR). Trois
diagnostics sont possibles :

1. Détection d’'une Iésion cliniquement significative (= grade 2);
2. Détection d’'une Iésion non cliniquement significative (grade 1);

3. Absence de lésion détectable (biopsie négative). Ce dernier diagnostic inclut les
cas de cancer (cliniguement et non cliniquement significatifs) non diagnostiqués
(faux négatifs) et les patients qui n'ont pas de cancer.

Figure 14 Arbre décisionnel pour les hommes avec suspicion de cancer de la
prostate qui n’ont jamais eu de biopsie de diagnostic (population 1)

CaPcs

> | Traitement

Biopsie positive :)
jectoire standard
de soins Biopsi tomati
> mps.: sys a";'l[ Kwe ( ) L
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—
Biopsie négative APS et TR
PIRADS 1 0u 2 Suivi CaPes
> apsetTr > | Traitement
Biopsie positive
[rp— ) )
IRMmp comme test
de triage
> Biopsie ciblée ) .
ar IRMm) > active
PIRADS 3,4 0u 5 p P CaPncs
S
Biopsie négative APSet TR

Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; CaP : cancer de la prostate; CaPcs : cancer de la prostate cliniquement
significatif; CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement significatif; ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique; PIRADS : Prostate Imaging—Reporting and Data System; TR : toucher
rectal.

Patients référés pour —[]
un diagnostic de CaP
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Figure 15 Arbre décisionnel pour les patients qui ont eu une biopsie de

Patients avec un résultat
neégatif d'une biopsie systematique, —[:I
mais avec suspicion élevée de CaP

diagnostic avec un résultat négatif, mais avec suspicion élevée de
cancer de la prostate (population 2)
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Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; CaP : cancer de la prostate; CaPcs : cancer de la prostate cliniquement
significatif; CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement significatif; ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique; PIRADS : Prostate Imaging—Reporting and Data System; TR : toucher

rectal.

Le modéle de Markov, avec des cycles annuels, a été employé pour modéliser la prise
en charge et les effets a long terme (progression, survie et qualité de vie) selon le
résultat obtenu a la suite du l'investigation diagnostique (figure 16) :

Continuum de soins pour les patients atteints d’un cancer cliniquement
significatif : un traitement actif a été considéré. Les soins ont inclus la chirurgie
ou la radiothérapie, avec ou sans hormonothérapie. A la suite du traitement, un
suivi médical (2 — 3 fois par année) avec dosage de I'antigéne prostatique
spécifique a été considéré pour détecter une rechute et/ou une progression a un
stade avancé [INESSS et GEOQ, 2015]

Continuum de soins pour les patients atteints d’un cancer non cliniquement
significatif : la surveillance active a été considérée [INESSS et GEOQ, 2015;
Klotz et al., 2015]. Un dosage de I'antigéne prostatique spécifique tous les trois
mois pour une durée de 2 ans et aux 6 mois par la suite et une biopsie effectuée
entre 6 et 12 mois a la suite la biopsie de diagnostic initiale et tous les 3 a 4 ans
par la suite ont été considérés. Dés qu’un cancer non cliniquement significatif
évolue vers un cancer cliniquement significatif, un traitement actif est prévu (voir
le continuum de soins pour les cancers cliniquement significatifs).

Continuum de soins en cas de biopsie négative : un suivi a été considéré.

Il consiste en une visite médicale annuelle avec un dosage de I'antigéne
prostatique spécifique et une biopsie tous les trois a quatre ans. Les patients
atteints d’'un cancer cliniquement significatif détecté lors d’un suivi sont traités en
conséquence et les patients chez qui on a diagnostiqué un cancer non
cliniqguement significatif sont soumis a un protocole de surveillance active.



Les patients sans Iésion détectée demeurent soumis au suivi [INESSS et GEOQ,
2015].

Un horizon temporel de 10 ans a été préféré a un horizon a vie étant donné que les
données disponibles sur I'efficacité de la prise en charge de la maladie (traitement actif,
surveillance active et suivi) a la suite du diagnostic proviennent d’études dont la durée de
suivi est de 10 ans [SCC, 2019; Hamdy et al., 2016; Klotz et al., 2015]. Par ailleurs, les
données disponibles ne permettent pas de soutenir qu’il y aurait une différence
significative entre les deux stratégies de traitement au-dela de cette période [Hamdy et
al., 2016].

Figure 16 Modéle de Markov modélisant les effets a long terme de la stratégie de
diagnostic employée (IRMmp ou procédure standard)
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Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; TR : toucher rectal.

2.8.5. Intrants cliniques et économiques

Les intrants cliniques et économiques choisis pour I'analyse de I'efficience de I'utilisation
de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour le diagnostic et le
traitement du cancer de la prostate sont présentés dans le tableau 36. Les intrants
cliniques concernant la performance des tests, les probabilités des événements cliniques
et les scores d'utilité proviennent de la littérature scientifique. Les intrants concernant les
colts ont été extraits des bases de données clinico-administratives du Québec (RAMQ et
MSSS) et de la littérature scientifique.
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Tableau 36 Intrants cliniques et économiques considérés dans le modéle

Valeur pour
Description des variables Vall)eaL;rede I’analyse de Distribution Référence
sensibilité 1C95 %
. Prévalence du
Population CaPcs (2 grade 2) 0,30 0,18 - 0,51
sans - .
> Prévalence of } Dirichlet
z?tec?dent de | CaPncs (= grade 1) 0,20 0,16 - 0,26
opsie Absence de cancer 0,50 0,23 - 0,66 Drost et al.,
Population Prévalence du i 2019
avgc CaPcs (= grade 2) 0.15 0.10-0.25
antécédent de Prévalence of 0.25 0.15 - 0.30 Dirichlet
biopsie CaPncs (= grade 1) ’ ’ ’
négative Absence de cancer 0,60 0,45-0,75
Performance des tests
Cancer cliniquement significatif
IRMmp
Sensibilité 0,91 0,83-0,95 Beta Drost et al.,
Spécificité 0,37 0,29-0,46 2019
Biopsie systématique guidée par ETR
Sensibilité 0,63 0,19-0,93 Beta Drost et al.,
Spécificité 1 Fixe 2019
IRMmp + biopsie ciblée par IRMmp
Sensibilité 0,8 0,69 -0,87 Beta Drost et al.,
Spécificité 0,94 0,90-0,97 2019
Cancer non cliniquement significatif
IRMmp
Sensibilité 0,7 0,59-0,80 Drost et al.
ren Beta ’
Spécificité 0,27 0,19-0,37 2019
Biopsie systématique guidée par ETR
Sensibilité 0,55 0,25-0,83 Beta Drost et al.,
Spécificité 1 Fixe 2019
IRMmp + biopsie ciblée par IRMmp
Sensibilité 0,51 0,21-0,81 Beta Drost et al.,
Spécificité 1 Fixe 2019
Survie, progression et récidive
Risque annuel de traitement actif chez Hamdyv et al
les patients soumis a une surveillance 0,0735 0,05-0,09 Beta 2016 y v
active/suivi
Rlsqug annuel qe progression en 0,0227 0,019 - 0,027 Beta Hamdy et al.,
surveillance active/suivi 2016
ngque annuell de progression en 0,0088 0,0067 - 0,012 Beta Hamdy et al.,
traitement actif 2016
Rlsgue appuel de récidive-surveillance 0,0284 0,01 - 0,04 Beta Klotz et al.,
active/suivi 2015
Rlsgue annuel de récidive-traitement 0,0096 0,007 - 0,011 Beta Hamdy et al.,
actif 2016
. L Statistique
Risque de décés - toutes causes 0,0016 0,0012 - 0,0019 Beta Canada, 2020
Risque de déceés - cancer de la prostate 0,0102 0,009 - 0,015 Beta SCC, 2019
Modalités thérapeutiques
Prostatectomie radicale 0,30 0,25-0,35 Cerantola ef
Dirichlet
Radiothérapie 0,30 0,25-0,35 al., 2016
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Valeur pour

Description des variables Vall)eaL;rede I’analyse de Distribution Référence
sensibilité 1C95 %
Brachythérapie et radiothérapie 0,10 0,05-0,15
Radiothérapie + ADT 0,30 0,25-0,35
Coits (annexe S)
MSSS et
_ o,
IRMmp 477,40 $ +/-10 % Gamma RAMQ
I _— MSSS et
_ o,
Biopsie guidée par ETR 443,62 $ +/-10 % Gamma RAMQ
. I o MSSS et
Consultation urologue (principale) 69,00 $ +/-10 % Gamma RAMQ
- . . MSSS et
_ o,
Visite de suivi (urologie) 17,85 % +/-10 % Gamma RAMQ
Biopsie ciblée avec 'IRMmp 480,99 $ 443,62$-817,32 % Uniforme 'I\?AASI\?IE st
Surveillance active MSSS et
(1 et 2° année) 577,42% Gamma Gamma RAMQ
Procédure Surveillance active o MSSS et
standard (3° année et plus) 177,813 +H-10% Gamma RAMQ
Suivi 177,81% +-10 % Gamma | MSSSet
’ RAMQ
Surveillance active o MSSS et
(1 et 2° année) 614,79% +/-10 % Gamma RAMQ
Procédure Surveillance active o MSSS et
IRMmp (3¢ année et plus) 187,153 +H-10% Gamma RAMQ
. MSSS et
_ o,
Suivi 187,15 % +/-10 % Gamma RAMQ
Prostatectomie radicale (PR) 8 333,80 % +/-10 % Gamma ICIS, 2020
Radiothérapie (RT) 13 145,80 $ +-10 % Gamma glraggﬂr et
Brachythérapie +EBRT 15755,19$ | 15536 $-19110$ Gamma aD/raggqn‘ir et
RT + ADT 1732349$ | 1494$-13282$% Gamma Slraggﬂr et
. Dragomir et
_ o,
Traitement - 1 année 9100,45 % +/-10 % Gamma al., 2014
rechute Années subséquentes 474048 % +/-10 % Gamma aD/raggqn‘ir ot
Traitement - progression 28 757,50 $ +/-10 % Gamma aD/raggqn‘ir et
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Valeur pour

Description des variables Vall)eaL;rede I’analyse de Distribution Référence
sensibilité 1C95 %
Scores d’utilité

Population générale du Québec- Poder et al.,
hommes de 60-64 ans 0,82 0,798 - 0,845 Beta 2020
Population générale du Québec- Poder et al.,
hommes de 65-69 ans 0,84 0,819 - 0,866 Beta 2020
Surveillance active 0,796 0,77 - 0,81 Beta gé%‘g’a” etal,
Phase de traitement active 0,789 0,76 - 0,80 Beta gé%vgart etal,
Décrément d'utilité - récidive -0,12 (- 0,09) - 9-0,15) Beta gé%‘g’a” etal,

. Stewart et al.,
Progression 0,67 0,45-0,71 Beta 2005
Décrément d'utilité - biopsie -0,035 (-0,02) - (-0,05) Beta gg:'g etal,

2.8.5.1.

Efficience de 'IRMmp

L’évaluation de I'efficience de I'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique avec ou sans biopsie ciblée a été réalisée séparément pour les
hommes avec suspicion de cancer de la prostate qui n’avaient jamais eu de biopsie de
diagnostic et pour ceux qui avaient eu une biopsie de diagnostic avec un résultat négatif,
mais avec suspicion élevée de cancer de la prostate, et cela en comparaison avec la
procédure standard. Les tableaux 37 et 38 présentent les résultats du scénario de base
de I'analyse cout-utilité pour les deux populations.

Sur la base des données disponibles et des hypothéses formulées, il est estimé que la
stratégie impliquant l'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique pourrait constituer une approche efficiente comparativement a la
procédure standard pour les hommes avec suspicion de cancer de la prostate qui n'ont
jamais eu de biopsie de diagnostic. La stratégie avec cette forme d’'imagerie serait un
peu plus colteuse (19 529 $ par personne vs 19 001 $ pour la procédure standard) et
légérement plus efficace (7,735 QALY par personne contre 7,689 pour la procédure
standard) avec un rapport cot-utilité différentiel de 11 544 $ / QALY gagnée.

Tableau 37 Analyse cout-utilité de la procédure avec IRMmp en comparaison avec
la procédure standard (biopsie guidée par ETR) pour les hommes avec
suspicion de cancer de la prostate qui n’ont jamais eu de biopsie de

diagnostic
Continuum de Cc::ttaTo;(fn QALY par | Acoits par | A QALY par RCUD
soins P personne personne personne
personne
Procédure standard 19001 $ 7,689
11 544 $ / QALY
IRMmp 19529 % 7,735 528 $ 0,046 gagnée

Sigles et symboles : QALY : quality-adjusted life year; RCUD : rapport colt-utilité différentiel; A : différence.
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L’utilisation de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique a également été
estimée potentiellement efficiente chez les patients qui ont eu une biopsie de diagnostic
avec un résultat négatif, mais avec suspicion élevée de cancer de la prostate. Elle serait
un peu plus colteuse que la procédure standard (16 017 $ par personne vs 15 508 $
pour la procédure standard) et Iégerement plus efficace (7,708 QALY par personne vs
7,648 pour la procédure standard) avec un rapport colt-utilité différentiel de 8 433 $ par
QALY gagnée.

Tableau 38 Analyse cout-utilité de la procédure IRMmp en comparaison avec la
procédure standard (biopsie par ETR) pour les hommes qui ont eu une
biopsie de diagnostic avec un résultat négatif, mais avec suspicion
élevée de cancer de la prostate

Continuum de Cc:z:ar:lozren QALY par | A couts par A QALY par RCUD
soins p personne personne personne
personne
Procédure standard 15508 $ 7,648
8433 $/ QALY
IRMmp 16017 $ 7,708 509 $ 0,060 gagnée

Sigles et symboles : QALY : quality-adjusted life year; RCUD : rapport colt-utilité différentiel; A : différence.

2.8.5.2. Analyses de sensibilité

Les analyses de sensibilité probabiliste ont été réalisées par simulations de Monte-Carlo
(10 000 itérations) ou tous les paramétres ont été modifiés simultanément selon leurs
fonctions de distribution (tableau 36). Les résultats de ces analyses ont montré qu’a un
seuil de 50 000$ / QALY gagnée la probabilité d’efficience a été évaluée a 87 % pour le
continuum de soins impliquant I'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique pour les hommes avec suspicion de cancer de la prostate qui
n’avaient jamais eu de biopsie de diagnostic. La probabilité de I'efficience a été évaluée a
91 % lorsque le seuil de 100 000$ / QALY gagnée était considéré (figure 17).
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Figure 17 Nuage de points (IRMmp vs procédure standard) pour les hommes
avec suspicion de cancer de la prostate qui n’ont jamais eu de biopsie
de diagnostic

9000 $ .
7500 $ @
6000 $ & A
o™
4500 $
(7]
3 o
8 . % Différence de QALY
(] \ 4
50,1500 -0,1000 -0,9 0,2000° 0,2500 0,3000
o [ ]
c o0
o
£ (4500) $
(=) [ ]
(6 000) $
(7 500) $
(9.000) $

Les analyses de sensibilité réalisées chez les patients qui avaient eu une biopsie de
diagnostic avec un résultat négatif, mais avec suspicion élevée de cancer de la prostate,
ont montré qu’aux seuils de 50 000 $ et 100 000 $/QALY gagnée, la probabilité de
I'efficience de l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique a été évaluée a
96 % et 98 %, respectivement (figure 18).

Figure 18 Nuage de points (IRMmp contre procédure standard) pour les patients
qui ont eu une biopsie de diagnostic avec un résultat négatif, mais
avec suspicion élevée de cancer de la prostate
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2.8.5.3. Limites

Les analyses de I'efficience ne tiennent pas compte d’éventuels colts associés a I'achat
de nouveaux équipements (appareil d'IRM, logiciel de fusion d’images) si nécessaire ni
de la formation du personnel. De plus, les conséquences possibles (p. ex. progression de
la maladie) en raison de délais imposés par la demande accrue d’examens en imagerie
par résonance magnétique ne sont pas considérées dans I'analyse. Afin de bien
déterminer I'équipement et les ressources humaines nécessaires, une analyse
approfondie de I'utilisation des ressources actuellement disponibles dans le réseau serait
indispensable (voir section 2.9 sur les enjeux de ressources).

A retenir

Sur la base des données actuellement disponibles et des hypothéses
formulées, il est estimé que la stratégie impliquant I'utilisation de
'IRMmp comme test de triage suivie d’'une biopsie ciblée si le résultat
de 'NRMmp est positif pourrait constituer une approche diagnostique
efficiente :

e Chez les hommes avec suspicion de cancer de la prostate qui
n’ont jamais eu de biopsie de diagnostic (population 1) : le
RCUD moyen est estimé a 11 544 $ / QALY gagnée avec une
probabilité d’efficience de 87 % au seuil de 50 000 $ par QALY).

e Chez les hommes qui ont eu une biopsie de diagnostic avec un
résultat négatif, mais avec suspicion élevée de cancer de la
prostate (population 2) : le RCUD moyen est estimé a
8 443 $ / QALY gagnée avec une probabilité d’efficience de
96 % au seuil de 50 000 $ par QALY).

o L’analyse ne tient pas compte des dépenses en immobilisation
qui pourraient éventuellement s’avérer nécessaire dans certains
établissements en raison de I'accroissement de la demande.

2.8.6. Analyse d’impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire (AIB) prend en considération les codts liés au
remboursement potentiel de 'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
(test de triage et biopsies ciblées) pour établir le diagnostic de cancer de la prostate.
Elle a été réalisée a partir des données épidémiologiques et clinico-administratives du
Québec (RAMQ et MSSS). Les colts sont projetés sur un horizon temporel de trois ans
selon la perspective du systéme de soins de santé québécois comme payeur.
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2.8.6.1. Population cible et intrants de I'analyse d’impact budgétaire

Le nombre de patients qui pourraient bénéficier de 'imagerie par résonance magnétique
multiparameétrique a été estimé selon la méthode épidémiologique en employant les taux
standardisés de biopsie de la prostate pour les deux populations [INESSS, 2018] et les
projections de population des hommes de 40 ans et plus pour les 3 prochaines années
[1ISQ, 2020]. Le tableau suivant présente les intrants de I'analyse d’'impact budgétaire.

Tableau 39 Intrants cliniques et économiques de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétres Valeur Référence
Population d'h bécois de 40 ‘ 2021:2274 093
opulation omme;lcdge écois de 40 ans e 2022 : 2 300 029 1SQ, 2020
2023 :2 323 519
Taux annuel standardisé de biopsie (population o
sans antécédent de biopsie de diagnostic) 0,0013+10%
T | standardisé de biopsi i INESSS, 2018
aux annuel standardisé de biopsie (pgpua ion 0,0012 £ 10 %
avec antécédent de biopsie négative)
Probabilité d’'un diagnostic de cancer grade 2 et
plus (population sans antécédent de biopsie de 0,3 (0,21-0,51) Drost et al., 2019
diagnostic)
Probabilité d’'un diagnostic de cancer grade 2 et
plus (population avec antécédent de biopsie 0,15 (0,1-0,25) Drost et al., 2019
négative)
Sensibilité 0,91(0,83-0,95)
IRMmp —— Drost et al., 2019
Spécificité 0,37(0,29-0,46)
IRMmp 477,40 $+ 10 %
.. - o
Coilts Biopsie guidée par ETR 443,62%$+10 % MSSS et RAMQ
Y , 480,99 $
Biopsie ciblée avec 'IRMmp (443,62 $ - 817,32 9)

Sigles : ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique.

Le tableau 40 présente la répartition des patients selon le scénario statu quo (procédure
standard) et le scénario impliquant l'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique. Pour les 3 prochaines années, un total de 16 948 personnes
pourraient bénéficier de cette forme d’imagerie, soit 9 001 pour les hommes avec
suspicion de cancer de la prostate qui n’ont jamais eu de biopsie de diagnostic et 7 946
pour les hommes qui ont eu une biopsie de diagnostic avec un résultat négatif, mais avec
suspicion élevée de cancer de la prostate.
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Tableau 40 Répartition des patients selon le scénario

AN 1 AN 2 AN 3 TOTAL
Statu quo : Procédure standard avec biopsie systématique
Population sans
antécédent de 2 968 3003 3032 9 001
Nombre de biopsies biopsie
guidées par ETR Population avec
antécédent de 2620 2650 2677 7 946
biopsie négative
Total 5 587 5651 5709 16 948
Nouveau scénario : IRMmp + biopsie ciblée avec FIRMmp
Population sans
antécédent de 2 968 3003 3032 9 001
Nombre d'IRMmp biopsie -
Population avec
antécédent de 2620 2650 2677 7 946
biopsie négative
Total 5587 5651 5709 16 948
Population sans
antécédent de 2119 2143 2165 6 427
Nombre de biopsies biopsie
ciblées par 'IRMmp Population avec
antécédent de 1760 1781 1799 5 340
biopsie négative
Total 3879 3924 3964 11767

Sigles : ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique

2.8.6.2.

Impact budgétaire

Le tableau 41 présente les résultats du scénario de base pour I'analyse d’impact
budgétaire. En considérant les intrants cliniques et économiques de cette analyse
(tableau 39), le colt annuel du scénario avec la pratique de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique comme test de triage et pour la biopsie ciblée serait de
498M$,505M$et510 M$ pour chacune des 3 premiéres années, respectivement,
pour un total d’environ 15,13 M $ sur 3 ans. La pratique des biopsies ciblées par cette
forme d’imagerie pourrait augmenter les colts de 2,12 M$, de 2,15 M$ et de 2,17 M$
pour chacune des 3 premiéres années, respectivement, pour un total de 6,44 M$.
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Tableau 41

Impact budgétaire associé a I'utilisation de 'IRMmp lors du triage et

lors d’une biopsie ciblée pour le diagnostic du cancer de la prostate
selon les différentes populations

AN 1 AN 2 AN 3 TOTAL
Statu quo : Procédure standard avec biopsie systématique
Colts des biopsies Population 1152298 % 1538648 $ 1554362 % 4614309 %
guidées par ETR naive de
biopsie
Population 1342939 % 1358255 % 1372127 % 4073321%
avec
antécédent
de biopsie
négative
Total 2864237 % 2896 903 $ 2926489 % 8687 629 $
Nouveau scénario : IRMmp + biopsie ciblée avec FIRMmp
Codts des IRMmp Population 1621547 % 1640040 % 1656 790 $ 4918377 $
naive de
biopsie
Population 1431434 % 1447760 % 1462546 $ 4341739 %
avec
antécédent
de biopsie
négative
Total 3052981% 3087800 % 3119335% 9260116 $
Colts des biopsies Population 1057008 $ 1 069 063 $ 1079981 % 3206052 %
ciblées par 'IRMmp naive de
biopsie
Population 878196 $ 888211 % 897 283 % 2663690 $
avec
antécédent
de biopsie
négative
Total 1935203 $ 1957274 % 1977264 $ 5869742 %
Cout total nouveau scénario 4988184 % 5045074 $ 5096 599 $ 15129 858 $
Impact net
Impact net - population naive de 1157 256 $ 1170 455 $ 118240 % 3510120 %
biopsie
Impact net - population avec 966 691 $ 977716 $ 987 701 $ 2932108 $
antécédent de biopsie négative
Impact net total 2123947 $ 2148171 % 2170110 % 6442228 $

Sigles : ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
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2.9.

2.8.6.3. Analyse des scénarios

Les analyses de scénarios (annexe S) effectuées qui ont varié les parameétres des
intrants de I'analyse d'impact budgétaire (tableau 39) ont montré que I'ajout de I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique dans la procédure de diagnostic du cancer
de la prostate pourrait augmenter les colts de la prise en charge des patients par rapport
a la procédure standard de I'ordre de 5,6 M$ a 10,4 M$ sur 3 ans. Seule, la variation du
cout de la biopsie ciblée avec cette imagerie conduit a une réduction ou une
augmentation importante de I'impact net du scénario de base. En effet, lorsque la biopsie
est ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique par fusion d'images, I'impact net de
base est réduit de 7 % et, lorsque le test d’imagerie doit étre refait pendant la réalisation
de la biopsie, I'impact net augmente de 38 %.

2.8.6.4. Limites

Les analyses d'impact budgétaire ne tiennent pas compte des colts en immobilisation
(appareil d’IRM, logiciel de fusion d’images), si nécessaire, et de la formation du
personnel.

A retenir

Le remboursement public de 'IRMmp dans la procédure de diagnostic
du cancer de la prostate pourrait augmenter les colts de 6,44 M$
(5,63 M$ a 10,40 M$) sur 3 ans selon les différentes populations :

e Population sans antécédent de biopsie (population 1) : 3,51 M$
(3,08 M$-5,67 MS);

e Population avec antécédent de biopsie négative (population 2) :
2,93 M$ (2,55 M$-4,73 M$).

Les résultats demeurent généralement robustes aux analyses de
scenarios, mais la variation du codt de la biopsie ciblée avec I''RM
pourrait influer significativement sur I'impact budgétaire net.

Perspective des experts

Cette section a pour objectif de répondre a la question d’évaluation 9 concernant la
perspective et les préoccupations des experts a I'égard des différents aspects
organisationnels et enjeux d’accés a examiner relativement a l'utilisation de 'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique dans le diagnostic et le suivi du cancer de
la prostate (section 1.2). La recherche documentaire n’a pas permis de sélectionner de la
littérature relative aux enjeux organisationnels. Les éléments de réponse présentés dans
les prochaines sections sont issus de 'avis des experts.
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2.9.1. Pertinence et impact de I'utilisation de FPIRMmp sur la pratique clinique

Les données scientifiques, expérientielles et contextuelles ont fait 'objet d’échanges
avec les membres du comité consultatif et du Comité de I'évolution des pratiques en
oncologie. L’ensemble des membres ont reconnu la pertinence d’utiliser I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique comme outil de triage afin de reconnaitre les
hommes avec une suspicion de cancer de la prostate pour qui une biopsie de diagnostic
serait bénéfique. Les experts ont reconnu la supériorité des biopsies ciblées par cette
forme d’imagerie pour établir le diagnostic des cancers de la prostate cliniquement
significatifs en comparaison avec la biopsie systématique guidée par échographie
transrectale. De plus, les experts ont reconnu I'importance de limiter le nombre des
biopsies de diagnostic, des procédures invasives qui peuvent affecter la qualité de vie
des personnes, aux patients qui ont un risque élevé de lésions cliniquement significatives
pour lesquelles un traitement doit étre envisagé.

Concernant l'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
comme test de triage pour les hommes avec suspicion de cancer de la prostate,
'ensemble des experts ont souligné qu’une diminution importante de la pratique des
biopsies suivant un résultat négatif lors de 'examen par imagerie serait bénéfique autant
pour la pratique clinique que pour les patients. Une diminution significative des
ressources serait envisageable pour certains plateaux techniques comme
I'histopathologie. De plus, la diminution de la fréquence des complications associées aux
biopsies serait bénéfique pour le systéeme de santé tout en étant non négligeable pour les
patients. Cependant, l'incertitude et les inquiétudes relatives au risque de ne pas détecter
une lésion non cliniquement significative doivent étre prises en considération et la
décision d’écarter I'option de la biopsie devrait étre partagée avec le patient.

Certaines interrogations ont été soulevées et des précisions apportées par les membres
des comités concernant la précision diagnostique de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique. La capacité de reproduire les résultats obtenus dans les
études en contexte clinique québécois a notamment été remise en question compte tenu
de I'hétérogénéité des protocoles d’acquisition des séquences d’'imagerie utilisées par les
différents centres au Québec. La variabilité de la force magnétique (1,5 Tou 3,0 T)
utilisée par les appareils d'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique a aussi
été mentionnée comme facteur dont on devra tenir compte. Il a cependant été mis de
'avant que les recommandations techniques minimales publiées dans le guide PIRADS
[Turkbey et al., 2019] sont généralement respectées et que la variabilité des protocoles
appliqués (séquences et force magnétique) n’influerait pas significativement sur les
résultats obtenus dans les études. Selon les experts, I'adoption des recommandations
publiées par le guide PIRADS est essentielle pour assurer la qualité et la fiabilité des
interventions par ce type d’'imagerie.

Les techniques de biopsies ciblées avec I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique ont également été source de préoccupations chez les experts
consultés. Certains experts se sont questionnés sur l'influence des méthodes de guidage
employées (guidage cognitif, par fusion ou in bore) sur I'efficacité des biopsies ciblées
par cette forme d’imagerie pour la détection et le diagnostic des Iésions cliniquement



significatives. Il a été soulevé que le guidage par fusion cognitive demande une
expérience significative de la part de I'urologue et que la précision et la fiabilité de la
technique pourraient étre tributaires de celle-ci. Les experts sont d’avis que la fusion par
image devrait étre priorisée par les urologues par rapport au guidage cognitif afin de
s’assurer de la précision de la biopsie. Cependant, I'ajout de ressources humaines et
matérielles (équipements IRM, logiciels) ainsi que des besoins de formation du personnel
devront étre envisageés.

L’ensemble des experts consultés ont reconnu la pertinence de la biopsie ciblée avec
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour les hommes qui ont eu un
résultat positif lors de cet examen au triage. Certains membres ont remis en question la
pertinence de pratiquer une biopsie systématique guidée par échographie transrectale en
plus de la biopsie ciblée avec I'imagerie, tel que rapporté dans certaines études.
L’ensemble des experts consultés ont mentionné que les données disponibles n’étaient
pas suffisantes pour évaluer la pertinence de cette pratique. Néanmoins, il a été
mentionné que la pratique combinée des biopsies pourrait présenter un meilleur
rendement quant a la détection des Iésions cliniquement significatives comparativement
a la biopsie ciblée avec 'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique utilisée
seule. L’ensemble des membres ont mentionné que la pratique de la biopsie
systématique a la suite d’une biopsie ciblée avec 'imagerie pourrait étre bénéfique pour
éclairer les décisions concernant la prise en charge clinique des Iésions (Iésions
significatives, nombre de foyers) ainsi que le choix du traitement approprié. Compte tenu
de linsuffisance des données disponibles, les experts ont conclu que le jugement du
clinicien devrait étre pris en considération dans le choix de pratiquer une biopsie
systématique guidée par échographie transrectale a la suite d’'une biopsie ciblée avec
limagerie.

Peu d’inquiétudes ont été soulevées concernant les effets indésirables associés a
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et aux biopsies ciblées avec
cette forme d’imagerie. Quelques experts ont souligné certaines préoccupations relatives
a l'innocuité de I'agent de contraste gadolinium utilisé pour 'examen d’imagerie,
particulierement a propos de sa toxicité cérébrale et rénale a long terme. Concernant les
biopsies ciblées, les mémes précautions usuelles que celles prises pour la biopsie
systémique guidée par échographie transrectale seraient a envisager pour certains
patients claustrophobes (prescription d’'un médicament contre I'anxiété) ou des patients
ageés (précautions si présence d’'un stimulateur cardiaque (pacemaker). Cependant, ces
éléments ne devraient pas étre considérés comme des contre-indications a l'utilisation de
l'imagerie par résonance magnétique.

2.9.2. Auvis et préoccupations des experts relatifs aux enjeux organisationnels

2.9.21. Expertise des cliniciens

Certains experts ont souligné que les études concernant I'évaluation de la précision
diagnostique de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour établir le
diagnostic du cancer de la prostate se sont déroulées dans des Centres d’excellence qui
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traitaient un volume important de patients, suggérant une expérience significative des
différents spécialistes concernés (techniciens, physiciens, cliniciens, radiologistes
experts en IRM de la prostate). Le taux de résultats positifs et significatifs rapportés dans
les études pourrait étre difficile a atteindre dans les centres a faible volume et avec moins
d’expérience. L’expérience des urologues qui pratiquent les biopsies a été reconnue par
certains auteurs comme un des facteurs clés qui influeraient sur la précision des
diagnostics [Stabile et al., 2020]. Méme si certains experts consultés ont mentionné la
possibilité de concentrer I'expertise dans des centres désignés afin d’assurer la qualité,
la fiabilité et la reproductibilité des examens d’imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique ainsi que celles de la lecture et de l'interprétation des résultats et de la
pratique des biopsies ciblées par cette forme d’imagerie, d’autres ont souligné qu’il serait
difficile de concentrer dans quelques centres un volume d’'imagerie aussi élevé.

Les experts ont par ailleurs souligné des enjeux liés a la prise en charge clinique des
patients dont le résultat de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique est
classé PIRADS — 3. Selon ces experts, les centres qui pratiquent un volume important
d’interventions verront les taux de rappel diminuer pour les patients dont le résultat de
'imagerie est catégorisé PIRADS — 3. Par conséquent, en se basant sur 'expérience des
meédecins, il y aura une diminution du nombre des biopsies de diagnostic par imagerie
pour ces patients. Dans les centres ou I'expertise et le volume des interventions sont
moindres, la prise en charge des patients atteints de Iésions catégorisées PIRADS < 3
pourrait étre sous-optimale et variable. En conséquence, davantage de patients atteints
de Iésions non cliniquement significatives pourraient étre dirigés vers une biopsie de
diagnostic afin de s’assurer de ne pas manquer un diagnostic de Iésion cliniquement
significative.

Pour les différentes raisons mentionnées ci-haut, les experts consultés sont unanimes a
estimer qu’une formation est requise pour assurer I'expertise nécessaire dans les centres
responsables.

Afin de bien circonscrire I'utilisation de cette modalité diagnostique aux situations les plus
pertinentes, 'ensemble des experts ont souligné que la prescription d’examens avec
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour une investigation
diagnostique du cancer de la prostate devrait étre faite lors de la consultation avec
'urologue lorsque le niveau d’antigéne prostatique spécifique est élevé, si le résultat du
toucher rectal est anormal ou s'il y a suspicion de cancer.

2.9.2.2. Ressources matérielles et humaines

Le cancer de la prostate étant un cancer fréquent, les experts consultés ont clairement
exprimé que l'implantation de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
comme outil de triage provoquera une augmentation non négligeable du nombre
d’examens par imagerie, soit d’environ 5 700 par année, ce qui représente une
augmentation d’environ 1,15 % de I'ensemble des examens avec I'imagerie par
résonance magnétique réalisés annuellement au Québec (toutes indications
confondues). Les listes d’attente pour I'accés a cette technologie étant déja importantes,
la capacité des centres a gérer et a prendre en charge 'augmentation anticipée des



demandes en imagerie par résonance magnétique est inquiétante selon les experts
consultés. Les données disponibles a cet égard montrent que le taux d’utilisation des
appareils est élevé dans certaines régions (environ 10 000 tests d'imagerie par année)
tandis que, dans d’autres, I'utilisation des appareils semble moindre (environ 3 000 tests
d’'imagerie par année) [ACMTS, 2021]. L'optimisation de I'utilisation du parc d’appareils
pourrait peut-étre répondre, en partie, au besoin qui se manifeste.

Les experts consultés ont également souligné la possibilité que 'augmentation des
demandes en imagerie par résonance magnétique pour I'investigation diagnostique du
cancer de la prostate puisse étre délétére du point de vue de la prise en charge d’autres
patients atteints d’un cancer nécessitant des examens d’'imagerie. De plus, des délais
d’attente prolongés pour un examen d’'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique pourraient avoir un impact sur I'évolution de la maladie et la prise en
charge des patients atteints d’'un cancer de la prostate. L’efficience de cette modalité
d’'imagerie nécessite que les patients soient vus en temps opportun pour ne pas
compromettre le pronostic de la maladie.

Les experts ont par ailleurs soulevé des inquiétudes relatives a I'accessibilité de
l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour certaines populations si
cette modalité diagnostique occasionne un déplacement plus important que celui déja
occasionné par la biopsie par échographie transrectale. Ceux-ci sont inquiets : la
population qui a difficilement accés aux examens d’imagerie par résonance magnétique
pourrait ne pas bénéficier de la méme qualité de soins que les patients qui habitent les
grands centres. De plus, des délais d’attente supplémentaires pourraient étre envisages
si les patients devaient se déplacer vers les centres spécialisés pour subir les examens
avec cette modalité d'imagerie. Ces délais prolongés pourraient avoir un impact sur les
traitements et l'issue de la maladie.

Dans I'éventualité ou I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique serait
introduite comme modalité diagnostique du cancer de la prostate, les experts ont
convenu qu'il serait important de s’assurer de la disponibilité des différents plateaux
techniques et de I'utilisation des logiciels de fusion jugés essentiels a la précision de la
biopsie ciblée. De plus, une formation adéquate du personnel devra étre envisagée.

2.9.2.3. Impact de la pratique sur la gestion des plateaux techniques

Outre 'augmentation anticipée des demandes pour I'imagerie par résonance
magnétique, I'impact sur la gestion du temps d’utilisation des ressources consacrées a
cette modalité diagnostique a été souligné par les différents experts consultés. Certains
ont mentionné que I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pourrait
permettre de libérer du temps pour certains plateaux techniques si on considére qu’'une
proportion non négligeable de patients n’ont pas besoin de biopsies de diagnostic suivant
un résultat négatif au test de triage. De plus, I'échantillonnage réduit lors des biopsies
ciblées par ce type d’'imagerie comparativement aux biopsies guidées par échographie
transrectale aurait un impact favorable sur le temps et les ressources en histopathologie.
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Finalement, certains experts ont souligné qu'il existait possiblement des fagons
d’optimiser les protocoles d’'imagerie par résonance magneétique multiparamétrique dans
le but de réduire au maximum les temps d’utilisation lors des examens. L’utilisation
d’agents de contraste et des séquences DCE (annexe B) a notamment été remise en
question. Selon les experts, un examen d’'imagerie par résonance magnétique prendrait
entre 30 et 40 minutes, en moyenne, s'il y a utilisation d’agents de contraste. Il a été
souligné qu’en Europe I'lRM biparamétrique était préférée a I'IRM multiparamétrique pour
diminuer le temps d’acquisition des images et les colts associés. Cependant, les
données probantes relatives a cette pratique n’ont pas fait I'objet de cet avis.

2.9.2.4. Criteres de sélection pour la pratique clinique

Certains experts consultés ont mis en avant la nécessité d’établir des critéres précis pour
mieux cibler les patients qui pourraient bénéficier d’'un test d'imagerie par résonance
magnétique. Différentes méthodes ont été suggérées (niveau d’APS, utilisation d’outils
de prédiction du risque). Cependant, les preuves scientifiques disponibles sur ce sujet
ont été jugées prématurées et conflictuelles. Les experts ne se sont pas prononcés sur
les indications et les critéres de sélection des patients dont I'état nécessite un test
d’'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique dans le cadre d’'une
investigation diagnostique pour le cancer de la prostate, préférant laisser place au
jugement du clinicien en fonction de différents facteurs (p. ex. niveau d’APS, analyses
relatives a 'APS, age, comorbidités et antécédents familiaux).

A retenir

Sur la base des données scientifiques, 'ensemble des experts
consultés ont reconnu la pertinence de I'utilisation de 'IRMmp dans
l'investigation diagnostique du cancer de la prostate.

Certaines préoccupations ont été soulevées concernant :

o La standardisation des protocoles : les experts ont souligné la
nécessité de suivre les recommandations techniques minimales
publiées dans le guide PIRADS afin de permettre une utilisation
standardisée et sécuritaire de I'IRM.

o Les méthodes de guidage : les experts ont souligné I'impact
potentiellement important de la technique de guidage sur la
précision diagnostique. lls sont d’avis que le guidage par fusion
d’images devrait étre recommandé pour assurer la précision de
la technique.

e La pertinence de la biopsie systématique combinée a la biopsie
ciblée avec 'IRMmp : les experts ont reconnu que les données
disponibles étaient insuffisantes pour baliser de fagon précise
cette pratique. Le jugement du clinicien est privilégié.



Les experts ont relevé 'ambiglité de la prise en charge clinique
entourant les patients dont le résultat d'IRMmp est classé
PIRADS - 3. L’expérience des cliniciens influera sur les taux de
rappel pour les patients dont le résultat de 'IRMmp est
catégorisé PIRADS — 3.

Concernant les enjeux organisationnels :

L’ensemble des experts ont souligné que I'expérience des
centres et des cliniciens est un facteur significatif qui influe sur
l'interprétation et la fiabilité de 'IRMmp pour établir le diagnostic
du cancer de la prostate.

De la formation sur les criteres PIRADS et les logiciels de fusion
d’images a été jugée essentielle.

Les experts se sont préoccupés de la capacité du systéme de
santé québécois a traiter la demande accrue en IRM advenant
l'implantation de cette pratique. Afin d’assurer la prise en charge
en temps opportun des patients en situation d’investigation
diagnostique pour un cancer de la prostate, sans courir de
risque du point de vue de la prise en charge des patients
atteints d’autres formes de cancer ou de toute autre condition
pour laquelle un examen d’IRM est requis, la validation de la
disponibilité des plateaux techniques est, selon eux, essentielle
avant I'implantation de cette pratique. Des colts
supplémentaires doivent étre envisagés advenant l'insuffisance
des ressources actuellement disponibles.

Les experts sont préoccupés par des problemes potentiels
d’accessibilité advenant I'implantation de cette pratique.
Certaines populations qui ont difficlement accés aux examens
d’IRM pourraient ne pas bénéficier de la méme qualité de soins
que les populations qui vivent dans les grands centres.

Afin d’assurer l'utilisation la plus optimale possible de I'|RM, les
experts sont d’avis que seuls les urologues devraient prescrire
un examen d’'IRMmp pour une investigation diagnostique dans
le cas d’'un cancer de la prostate, aprés une consultation a
propos d’un niveau d’APS élevé ou d’un résultat anormal du
toucher rectal.

117



DISCUSSION

118

Le cancer de la prostate est le deuxiéme cancer le plus frequemment diagnostiqué chez
les hommes au Québec. La majorité de ces cancers sont détectés a un stade précoce a
la suite d’'un résultat élevé d’antigene prostatique spécifique ou de la détection d’'une
masse suspecte lors d’un toucher rectal. Pour les hommes chez qui il y a suspicion
élevée de cancer de la prostate, le diagnostic est généralement confirmé par une biopsie
guidée par échographie transrectale. Cette forme de biopsie est une intervention qui
présente des risques de complications et de morbidité non négligeables de nature a
affecter la qualité de vie des patients. En plus d’étre une intervention invasive, le
diagnostic du cancer de la prostate par la biopsie guidée par échographie transrectale
comporte certains enjeux relatifs a la précision diagnostique. Les biopsies étant faites a
'aveugle, des lésions cliniquement significatives peuvent ne pas étre détectées lors de
I'échantillonnage. A 'opposé, des lésions non cliniquement significatives pourraient étre
diagnostiquées et ainsi favoriser le surtraitement et augmenter les risques de
complications associés a celui-ci. De plus, I'échographie transrectale doit étre faite chez
tous les patients pour lesquels une investigation est souhaitée.

Besoin de santé

Un test de triage non invasif présenterait deux principaux avantages comparativement a
la modalité diagnostique actuelle qui repose sur la biopsie systématique guidée par
échographie transrectale pour tous les hommes chez qui il y a suspicion élevée de
cancer de la prostate. Tout d’abord, le test permettrait d’améliorer le processus
diagnostique en identifiant les hommes atteints de Iésions cliniquement significatives et
pour qui une biopsie serait nécessaire afin de confirmer le diagnostic. Ce test permettrait
d’éviter un nombre important de biopsies invasives pratiquées sur des patients avec
suspicion de cancer de la prostate, mais dont les lésions détectées lors du triage sont
catégorisées comme non cliniquement significatives et ne nécessitent pas de traitement
immédiat. En plus d’améliorer la précision diagnostique en ciblant la population a risque,
les complications associées aux biopsies seraient diminuées et limitées uniquement aux
patients a haut risque de cancer de la prostate cliniquement significatif pour qui un
traitement est souhaitable.

L’IRMmp comme outil de triage

Chez les hommes avec suspicion de cancer de la prostate qui n’ont jamais eu de biopsie
de diagnostic ou qui ont obtenu un résultat négatif lors d’'une biopsie malgré une forte
suspicion de cancer, les données scientifiques relatives a la précision diagnostique de
l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique utilisée seule ont rapporté que
cette modalité avait une valeur prédictive négative élevée pour les Iésions cliniquement
significatives. Un résultat négatif lors de 'examen avec cette forme d’'imagerie permettrait
d’éviter le recours a la biopsie de diagnostic, et ce, sans risque significatif de manquer
une Iésion cliniquement significative. Comparativement a la pratique standard ou tous les
hommes pour qui il y a suspicion élevée de cancer de la prostate doivent subir une



biopsie systématique de diagnostic, 'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique permettrait de réduire considérablement le nombre de patients qui
devraient subir une biopsie et ainsi diminuer le surdiagnostic et le surtraitment (figure 20).

Dans les études retenues, I'utilisation de 'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique comme outil de triage a concerné tous les patients avec suspicion
élevée de cancer de la prostate (résultat d’APS élevé ou de TR anormal). Cependant,
étant donné la forte demande potentielle d’examens avec ce type d’imagerie que pourrait
engendrer ce continuum de soins, quelques études ont évalué si certaines
caractéristiques des patients pourraient permettre de sélectionner une population pour
laquelle I'utilisation de cette modalité diagnostique serait plus bénéfique et ainsi limiter le
nombre de tests effectués. Certains auteurs ont suggéré que les diagnostics faits a la
suite d’un triage basé sur 'imagerie par résonance magnétique seraient plus performants
chez les patients dont les niveaux d’antigéne prostatique spécifique sont élevés. Ainsi,
plus de 90 % des cancers cliniquement significatifs ont été détectés chez des patients qui
présentaient une valeur seuil de cet antigéne de 5,2 ng/mL et plus. En dega de cette
valeur, la biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
serait moins juste et entrainerait une détection plus importante de cancers non
cliniquement significatifs. En suivant cette régle, les auteurs ont démontré que 36 % des
hommes avec suspicion de cancer qui ont eu un examen avec cette modalité d'imagerie
pourraient éviter une biopsie sur la base de la valeur de I'antigéne prostatique spécifique
[Siddiqui et al., 2015; Shakir et al., 2014].

Outre le niveau de cet antigéne chez le patient, des outils de prédiction du risque ont
également été suggérés. Ces outils ont été développés pour évaluer les risques de
présenter un cancer cliniquement significatif [Louie et al., 2015]. lls permettent de repérer
les hommes dont I'état nécessite une biopsie ou une surveillance active selon certains
parametres cliniques. Les outils de prédiction du risque pourraient ainsi étre utilisés pour
déterminer la nécessité d’effectuer un test d’imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique de triage lors d’une premiére investigation ou lors d’'une réévaluation
diagnostique a la suite de biopsies négatives [Mannaerts et al., 2018; Alberts et al.,
2016]. Cependant, les preuves scientifiques disponibles sur ce sujet ont été jugées
prématurées et conflictuelles.

Optimisation de 'IRMmp

Différents parameétres qui pourraient aider a optimiser I'utilisation de I'imagerie par
résonance magnétique multiparamétrique dans l'investigation diagnostique du cancer de
la prostate ont été examinés, dont les spécifications techniques d’acquisition d’images
avec cet outil de détection, les besoins de formation et les protocoles biparamétriques
sans agent de contraste.

L’efficacité de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour détecter des
Iésions cliniguement significatives ainsi que la précision lors de l'interprétation des
résultats reposent sur la qualité des images acquises. La classification des Iésions
détectées étant basée sur l'interprétation de I'image, la suite du parcours de soins
pourrait étre tributaire d'images de moindre qualité. La variabilité des équipements
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disponibles au Québec, y compris les logiciels utilisés, pourrait influer sur la qualité des
images. L'implantation d’'un protocole d’acquisition d’images avec des critéres minimaux
a respecter pour obtenir une qualité optimale, tels que ceux présentés dans le guide
PIRADS - 2.1, est essentielle pour permettre une utilisation standardisée et sécuritaire
de I'imagerie par résonance magnétique.

Selon les experts consultés, la formation et 'expérience des radiologistes jouent un réle
important dans I'interprétation adéquate et reproductible des images acquises avec
'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique. Plusieurs études ont montré
une variabilité importante, entre les radiologistes, dans l'interprétation et I'attribution des
criteres PIRADS a des Iésions cliniquement significatives [Stabile et al., 2020; Sonn et
al., 2019; Muiller et al., 2018]. Certains auteurs ont proposé que, a la suite d’'une
formation spécialisée, seuls les radiologistes qui font plus de 100 examens d’'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique sous supervision soient habilités a
pratiquer et interpréter les images acquises avec cette technologie [Van der Leest et al.,
2019a; Rosenkrantz et al., 2017]. La pratique exclusive de ces tests d'imagerie et des
biopsies ciblées par cette technologie dans les centres spécialisés a également été
suggeérée [Stabile et al., 2020]. Les experts québécois consultés sont fortement en faveur
de mesures de formation advenant I'introduction de cette nouvelle modalité diagnostique.
lls ne croient toutefois pas qu'il soit possible de centraliser cette pratique dans un nombre
déterminé de centres dans le but de concentrer 'expertise sans créer des engorgements
importants et, surtout, sans diminuer I'accés a ces soins pour les hommes qui vivent hors
des grands centres.

La hausse importante du nombre d’examens réalisés avec I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique et les délais d’attente que pourrait entrainer un
changement de pratique constituent des enjeux et une préoccupation majeure pour les
experts consultés. A cet égard, certains auteurs ont proposé des modifications aux
protocoles d’imagerie par résonance magnétique pour en acceélérer I'utilisation lors du
triage de maniére qu’ils soient aussi performants que les protocoles standards
multiparamétriques pour la détection des Iésions cliniquement significatives tout en
diminuant significativement les temps d’acquisition d’images [Van der Leest et al., 2019a;
Van Nieuwenhove et al., 2019; Obmann et al., 2018]. Cependant, les données sont
préliminaires et les lignes directrices PIRADS ne recommandent pas cette pratique.

Certains auteurs ont par ailleurs évalué des protocoles d’'imagerie biparamétriques sans
utilisation d’agent de contraste dans le but de diminuer le temps d’utilisation de I'imagerie
par résonance magnétique et d’éliminer les effets néfastes potentiels des injections de
gadolinium [Van der Leest et al., 2019a; Van Nieuwenhove et al., 2019]. lls ont rapporté
que ces protocoles biparamétriques étaient aussi sécuritaires et aussi performants que
les protocoles multiparamétriques en ce qui concerne les taux de détection des cancers
de la prostate cliniquement significatifs et le nombre de biopsies évitées, mais qu'ils
pouvaient possiblement entrainer la détection additionnelle de Iésions de bas grade.

Le temps d’acquisition d’'images observé dans ces études était significativement plus
court, ce qui, d'un point de vue économique, pourrait diminuer de moitié les colts
associés a cette modalité diagnostique [Van der Leest et al., 2019a; Van Nieuwenhove et



al., 2019]. Cependant, selon les experts consultés, les résultats prometteurs observés
dans les études sur l'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique biparamétrique
sans agent de contraste pourraient étre, en partie, expliqués par I'expérience des
radiologistes qui exercent dans des centres d’excellence.

En terminant, il est important de souligner que la pertinence de recourir a des agents de
contraste dans les protocoles d'imagerie par résonance magnétique de la prostate est
sujette a débat depuis de nombreuses années en raison des avantages supplémentaires
discutables et des preuves croissantes des effets nocifs potentiels a long terme associés
a l'injection de gadolinium [Rogosnitzky et Branch, 2016; Kanda et al., 2014].

En conséquence, la pertinence d’utiliser un agent de contraste et des séquences DCE
(dynamic contrast enhanced) pour l'attribution des catégories de risque PIRADS a
progressivement diminué entre la version PIRADS — 2 et la version PIRADS - 2,1
[Turkbey et al., 2019]. Comme cette question n’a pas fait 'objet d’'une évaluation
approfondie dans le cadre du présent mandat, les experts consultés sont d’avis qu’une
analyse complémentaire des données disponibles serait nécessaire pour évaluer la
possibilité d’omettre I'utilisation d’'un agent de contraste et des séquences DCE (dynamic
contrast enhanced) lors des protocoles d’'imagerie par résonance magnétique.

Les biopsies ciblées avec 'IRMmp

Les données scientifiques ont montré que, pour une population avec ou sans antécédent
de biopsie de diagnostic, a la suite d’un résultat positif a 'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique, la biopsie ciblée avec cette modalité diagnostique
permettrait d’augmenter les taux de détection des cancers de la prostate cliniquement
significatifs et de diminuer les taux de détection des Iésions non cliniquement
significatives en comparaison avec les biopsies systématiques guidées par échographie
transrectale. Cette pratique permettrait de diminuer le nombre de prélévements lors de la
biopsie, tout en augmentant le taux de positivité des échantillons.

Considérant la valeur prédictive négative élevée de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique, les patients dont le résultat a ce test d'imagerie est négatif se
verraient offrir la possibilité, apres estimation des avantages et inconvénients, de ne pas
subir de biopsie de diagnostic. Les résultats présentés dans le document ont montré
qu’approximativement le tiers des patients dont le résultat d'imagerie était négatif
auraient tout de méme un cancer de la prostate. Cependant, une trés faible proportion
d’entre eux auraient un cancer de la prostate cliniquement significatif.

La plupart des études présentées concernant la performance diagnostique de I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique pour établir le diagnostic du cancer de la
prostate ont défini les lésions catégorisées PIRADS = 3 comme valeur seuil pour
envisager une biopsie ciblée. Néanmoins, la littérature a ce sujet demeure contradictoire
[Sathianathen et al., 2019; Sathianathen et al., 2018; Hansen et al., 2017b; Ting et al.,
2016; Liddell et al., 2015; Pokorny et al., 2014]. Certaines études ont rapporté que la
proportion de cancers de la prostate cliniqguement significatifs diagnostiqués chez des
hommes qui présentaient des Iésions PIRADS — 3 variait entre 12 et 33 %
[Kasivisvanathan et al., 2018; Venderink et al., 2018; Ahmed et al., 2017; Mehralivand et
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al., 2017]. D’autres proposent que des facteurs supplémentaires tels des analyses
relatives a I'antigéne prostatique spécifique (densité, score 4K et index de santé de la
prostate [PHI]) soient considérés pour la prise de décision concernant la biopsie.

Des facteurs tels que I'age des patients et les comorbidités pourraient également influer
sur la décision de pratiquer une biopsie de diagnostic en présence de Iésions

PIRADS - 3 [Distler et al., 2017; Hansen et al., 2017a].

Les recommandations concernant la nécessité de pratiquer une biopsie chez les
hommes qui ont un résultat négatif a 'imagerie par résonance magnétique sont
controversées. Les lignes directrices mentionnent que la biopsie pourrait étre évitée de
fagon sécuritaire si la densité de I'antigéne prostatique spécifique et les niveaux de cet
antigéne sont normaux ou si la suspicion de cancer de la prostate est faible, et cela en se
basant sur une décision partagée avec le patient [EAU, 2019; Brizmohun Appayya et al.,
2018]. Des études récentes ainsi qu’une revue systématique avec méta-analyse ont
évalué si des facteurs de risque pouvaient permettre d’identifier une population
d’hommes chez qui une biopsie de diagnostic pouvait étre omise sans risque
supplémentaire de manquer un cancer cliniquement significatif a la suite d’'un résultat
négatif de 'imagerie [Pagniez et al., 2020; Elkhoury et al., 2019; Padhani et al., 2019;
Hansen et al., 2017b]. Les auteurs ont rapporté qu’une densité d’antigéne prostatique
spécifique < 15 ng/mL combinée a un résultat négatif de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique augmentait la valeur prédictive négative de l'imagerie.
Selon eux, la combinaison de la densité de I'antigene prostatique spécifique chez les
hommes sans antécédent de biopsie de diagnostic et qui ont un résultat d'imagerie
négatif serait la combinaison la plus utile pour reconnaitre les hommes pour qui une
biopsie ciblée pourrait étre évitée et les risques d’étre atteints d’'un cancer cliniquement
significatif seraient trés faibles. Concernant les autres facteurs de risque étudiés, les
résultats étaient contradictoires [Pagniez et al., 2020; Elkhoury et al., 2019; Padhani et
al., 2019; Hansen et al., 2017b].

Certaines études ont proposé que les calculateurs de prédictions multivariées du risque
pouvaient étre utilisés comme outils dans la prise de décision concernant la pratique de
biopsies ciblées. Les auteurs précisent que I'information anatomique et fonctionnelle
aprés l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique, combinée aux
évaluations multivariées du calculateur de risque, permettrait d’identifier les patients chez
qui le risque de cancer cliniquement significatif serait présent et modulerait la nécessité
de pratiquer une biopsie ciblée [Alberts et al., 2019; Radtke et al., 2017]. Ces données
sont jugées préliminaires et des études de validation supplémentaires sont nécessaires.

Des auteurs ont évalué la pertinence de pratiquer une biopsie systématique en
combinaison avec la biopsie ciblée pour les hommes qui ont un résultat positif a
l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique afin d’améliorer la détection de
Iésions cliniguement significatives. Cependant, les données probantes demeurent
limitées et les conclusions contradictoires (figure 20). Selon les experts consultés, la
décision de pratiquer une biopsie systématique en plus de la biopsie ciblée doit étre
envisagee, selon le jugement clinique, pour optimiser la prise en charge des patients.



Peu de données sont disponibles concernant les effets indésirables des biopsies ciblées
avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique en comparaison avec la
biopsie systématique. Néanmoins, une diminution générale de la fréquence des effets
néfastes associés a la biopsie lors de la prise en charge des patients avec cette modalité
d’'imagerie et des biopsies ciblées a été rapportée. La réduction du nombre de
prélévements requis lors de la biopsie, en plus du nombre moins important de biopsies
pratiquées, pourrait en étre la cause.

Méthodes de guidage pour la biopsie ciblée avec 'IRMmp

Différentes méthodes de guidage peuvent étre appliquées pour orienter les biopsies
ciblées avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique : la fusion cognitive,
la fusion d'images et la biopsie en temps réel (in bore). Ces différentes méthodes ont été
employées lors de I'évaluation de I'efficacité des biopsies ciblées par I'imagerie en
comparaison avec les biopsies guidées par échographie transrectale pour établir le
diagnostic des cancers de la prostate cliniquement significatifs.

L’essai clinique a répartition aléatoire multicentrique FUTURE a précisément comparé les
taux de détection des cancers de la prostate et des lésions cliniquement significatives
selon les trois méthodes de guidage de biopsie ciblée chez une population d’hommes qui
avaient eu des biopsies systématiques négatives, mais présentaient une suspicion
élevée de cancer de la prostate. Chez cette population, le tiers (n = 665) des patients
avaient des lésions PIRADS = 3. Les auteurs n’ont rapporté aucune différence
significative dans les taux de détection des cancers de la prostate cliniquement
significatifs entre les trois méthodes [Wegelin et al., 2019a]. Aucune différence
significative dans les taux de détection de ces cancers n’a été rapportée entre les trois
méthodes de guidage dans une revue systématique avec méta-analyse [Wegelin et al.,
2017]. Cependant, les auteurs ont mentionné que le ciblage des Iésions de petite taille
pouvait s’avérer plus difficile lors d’'un guidage cognitif en comparaison avec des
guidages par fusion et ainsi influer sur la précision du résultat. Méme si ces données
suggerent une efficacité semblable pour les trois méthodes de guidage des biopsies
ciblées avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pour la détection
des cancers cliniquement significatifs, les experts consultés ont mentionné que la fusion
d’'images est recommandée afin de s’assurer de la précision de la biopsie et de
l'interprétation des résultats.

Le figure 19 présente les avantages potentiels associés au continuum de soins
impliquant 'examen avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique en
comparaison avec le continuum de soins standard avec biopsie systématique guidée par
échographie transrectale. En somme, I'implantation de cette modalité d’imagerie aurait
comme avantages de diminuer le nombre de personnes qui ont besoin d’'une biopsie et
d’augmenter la précision diagnostique de cet examen.
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Figure 19 Comparaison des avantages et inconvénients du continuum de soins
standard (biopsie systématique guidée par ETR) avec ceux du
continuum de soins avec IRMmp
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Aspect économique

L’analyse des évaluations économiques faites dans d’autres pays (plus une analyse faite
au Québec) suggere que la pratique de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique comme test de triage suivie d’une biopsie ciblée avec cette méme
imagerie pour les personnes qui ont un résultat positif au test d’imagerie pourrait
constituer une approche diagnostique efficiente. Comme la majorité des analyses ne
peuvent étre appliquées au contexte québécois et que la seule analyse faite au Québec
ne contient pas d’analyse de sensibilité probabiliste, 'INESSS a réalisé une analyse de
I'efficience et de I'impact budgétaire associés a I'ajout de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique et des biopsies ciblées par cette méme imagerie pour
l'investigation diagnostique du cancer de la prostate.

Les résultats obtenus montrent, sur la base des données actuellement disponibles et des
hypothéses formulées, lesquelles sont assorties d'importantes incertitudes, que la
probabilité de I'efficience de 'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
varie selon les populations. Chez les hommes avec suspicion de cancer de la prostate
qui n'ont jamais eu de biopsie de diagnostic, la probabilité de I'efficience a été estimée a
87 % au seuil de 50 000 $ par QALY. Chez les hommes qui ont eu une biopsie de
diagnostic avec un résultat négatif, mais avec suspicion élevée de cancer de la prostate,
la probabilité de I'efficience serait de 96 % au seuil de 50 000 $ par QALY.

L’'impact budgétaire associé a I'implantation de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique pour les triages et les biopsies ciblées dans la procédure diagnostique
du cancer de la prostate serait également variable selon les populations. Globalement,
I'utilisation de cette imagerie pourrait augmenter les colts de la prise en charge des
patients de 6,5 M$ sur 3 ans par rapport a la procédure présentement appliquée.

Enjeux organisationnels

L’ensemble des experts ont souligné que I'utilisation de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique comme test de triage pour les hommes avec suspicion de
cancer de la prostate entrainerait une diminution importante de la pratique des biopsies
suivant un résultat négatif a I'examen d’imagerie. Une réduction significative des
ressources serait envisageable pour certains plateaux techniques comme
I'histopathologie.

L’ajout d’'un volume important de demandes (ajout d’environ 5 700 IRM par année)
concernant une modalité d’imagerie associée a des listes d’attente déja trés importantes
est inquiétant selon les experts consultés. Précisons que I'ajout de ces nouvelles
modalités d'imagerie au nombre total d’examens faits par année représente une
augmentation de seulement 1,15 %. En plus d’étre délétéres en ce qui concerne la prise
en charge d’autres patients atteints d’'un cancer ou d’'une autre condition médicale
nécessitant des examens d’'imagerie, des délais d’attente prolongés provoqués par I'ajout
d’'un examen d’imagerie par résonance magnétique multiparamétrique pourraient avoir
un impact sur I'évolution de la maladie et la prise en charge des patients en attente d’'une
investigation pour un cancer de la prostate. L’efficience de cette modalité d’imagerie
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concernant I'investigation du cancer de la prostate nécessite que les patients soient vus
en temps opportun pour ne pas influer sur le pronostic de la maladie.

Dans I'éventualité ou I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique serait
introduite comme modalité diagnostique du cancer de la prostate, il est important de
s’assurer de la disponibilité et de la fonctionnalité des différents plateaux techniques.
Les appareils d’'imagerie ainsi que les logiciels de fusion jugés essentiels pour la
précision de la biopsie ciblée doivent étre disponibles et en nombre suffisant. De plus,
une formation adéquate des principaux intervenants doit étre prévue de maniere a
assurer la qualité des services.

Avancées technologiques et perspectives futures

La radiomique est définie comme une méthode d’extraction par ordinateur de données
quantitatives issues de I'acquisition d’images afin de caractériser des maladies [Woznicki
et al., 2020; Incoronato et al., 2017]. Des avancées récentes en techniques d’analyse
d’images dans le contexte du cancer de la prostate laissent entrevoir que l'utilisation de
cette technologie serait, dans certaines conditions, équivalente ou supérieure aux
analyses qualitatives des radiologistes [Bleker et al., 2020; Antonelli et al., 2019; Schelb
et al., 2019]. Des données limitées ont rapporté des résultats comparables
d’interprétation des résultats de I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
et de catégorisation des lésions cliniquement significatives comparables entre I'utilisation
de la radiomique et la lecture et 'interprétation d’un radiologiste a I'aide du systéme
PIRADS pour établir le diagnostic de cancer de la prostate [Chen et al., 2019; Xu et al.,
2019]. Advenant la confirmation de ces données préliminaires, la radiomique pourrait
permettre 'amélioration de la précision diagnostique du cancer de la prostate tout en
augmentant la fiabilité et I'efficacité de I'imagerie.

Les données probantes issues de la littérature scientifique ont permis d’établir un
continuum de soins potentiel impliquant I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique comme outil de triage et lors des biopsies ciblées dans le cadre de
l'investigation diagnostique du cancer de la prostate. La figure 20 illustre un sommaire
des données scientifiques présentées dans le document en fonction de ce continuum de
soins potentiel.



Figure 20 Représentation sommaire du roéle potentiel de 'IRMmp dans I'investigation diagnostique du cancer de la

prostate
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relatives aux populations d’hommes sans antécédent de biopsie de diagnostic. L’ensemble des données scientifiques ont été présentées selon le type des études desquelles elles sont

extraites.

Sigles et abréviations : APS : antigene prostatique spécifique; CaP : cancer de la prostate; CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; CaPncs : cancer de la prostate non
cliniquement significatif; DR : différence de risque; ECR : essais contrblés randomisés; IRM : imagerie par résonance magnétique; ETR-Bx : biopsie guidée par ETR; IRMmp : imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique; IRMmp-TBx : biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; nb. : nombre; RR : ratio de détection; SBx :

biopsie systématique; TR : toucher rectal.
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Principaux constats de I’évaluation

L’analyse des données scientifiques, contextuelles et expérientielles a permis de
formuler les constats généraux suivants :

Désavantages de la procédure standard (biopsie par ETR)

e La biopsie par ETR est une intervention invasive qui présente des risques de
complications et de morbidité non négligeables tels de la douleur, des
saignements et des infections et elle peut méme entrainer des cas de sepsis et
des hospitalisations.

¢ Certains inconvénients sont associés a la biopsie par ETR :

- elle ne permet pas de distinguer les lésions tumorales potentielles
(prélevements a 'aveugle);

- elle échantillonne principalement la partie postérieure de la prostate.
Par conséquent :

¢ Certaines lésions cliniquement significatives ne sont pas diagnostiquées tandis
que des lésions indolentes peuvent étre détectées, entrainant ainsi un
surdiagnostic et un surtraitement (prostatectomie, radiothérapie) pour certains
patients et provoquant fréquemment des effets indésirables importants.

e Certains patients peuvent étre soumis a des protocoles de surveillance active qui
nécessitent parfois des biopsies multiples et entrainent des conséquences pour le
patient et pour le systéme de santé.

Besoin de santé
¢ Une modalité d’imagerie idéale permettrait :

- d’améliorer le processus diagnostique en identifiant les hommes atteints de
Iésions cliniguement significatives pour qui une biopsie serait nécessaire afin
de confirmer le diagnostic;

- d’éviter un nombre important de biopsies invasives pour des patients avec
suspicion de cancer de la prostate, mais dont les Iésions détectées lors du
triage sont catégorisées comme non cliniquement significatives et ne
nécessitent pas de traitement immédiat (surdiagnostic et surtraitement);

- de diminuer les complications associées aux biopsies.



Volet efficacité et sécurité de 'IRMmp

L’IRMmp comme test de triage

L’examen d’IRMmp pourrait permettre d’éviter une biopsie chez
approximativement 30 % des patients avec suspicion élevée de cancer de la
prostate (résultat d’APS élevé ou de TR anormal) sans antécédent de biopsie
systématique de diagnostic ou a la suite d’un résultat négatif d’'une biopsie
systématique.

Approximativement le tiers des patients avec un résultat d’'IRMmp négatif auraient
tout de méme un cancer de la prostate. Cependant, une trés faible proportion

(de 3 a 4 %) d’entre eux auraient un cancer de la prostate cliniquement
significatif.

Biopsie ciblée avec 'IRMmp (population sans antécédent de biopsie)

En comparaison avec la biopsie guidée par ETR, la biopsie ciblée avec 'IRMmp
permettrait de diminuer de l'ordre de 77 % le nombre d’échantillons prélevés tout
en multipliant par 3 le nombre d’échantillons positifs pour un cancer cliniquement
significatif.

A la suite d’un résultat d’'IRMmp positif, 33 % des patients qui ont eu une biopsie

ciblée avec 'lRMmp auraient un résultat positif comparativement a environ 19 %
des hommes qui ont eu une biopsie de diagnostic guidée par ETR.

La biopsie ciblée avec 'IRMmp permettrait d’augmenter les taux de détection des
CaPcs tout en diminuant les taux de détection des CaPncs en comparaison avec
la biopsie guidée par ETR.

Biopsie ciblée avec 'IRMmp (population avec biopsie systématique négative, mais
avec suspicion élevée de CaP)

En comparaison avec la biopsie guidée par ETR, la biopsie ciblée avec 'IRMmp
augmenterait les taux de détection des CaPcs tout en diminuant les taux de
détection des CaPncs.

Combinaison de la biopsie ciblée avec 'IRMmp et de la biopsie systématique

Les données probantes sont contradictoires quant a la performance de la
combinaison de la biopsie ciblée avec 'IRMmp et de la biopsie systématique.
Cette pratique permettrait de détecter davantage de CaPcs, mais au détriment
d’'une augmentation potentielle du taux de détection des CaPncs majoritairement
détectés avec la biopsie guidée par ETR.

Selon certains experts consultés, la pratique de la biopsie guidée par ETR a la
suite d’'une biopsie ciblée avec 'IRMmp pourrait étre envisagée selon le jugement
des cliniciens. Cette pratique pourrait étre utile pour éclairer la prise en charge
clinique des lésions (lésions significatives, nombre de foyers) et le choix du
traitement approprié (avis d’expert).
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Effets indésirables associés a 'IRMmp et aux biopsies ciblées avec I'IRMmp

Les données probantes relatives aux effets indésirables associés a 'lRMmp sont
peu abondantes. Comparativement a la biopsie guidée par ETR, les
complications associées a la biopsie ciblée avec 'IRMmp semblent moins
fréquentes et moins importantes.

Les experts consultés sont d’avis que ''RMmp est sécuritaire et qu’il n'y a pas
d’effets indésirables significatifs associés a 'examen.

Volet économique

L’efficience de I'utilisation de 'IRMmp comparativement a la procédure standard
serait variable selon les hypothéses formulées. Aux seuils d’efficience
généralement acceptés, I'utilisation de 'IRMmp pourrait potentiellement constituer
une approche diagnostique efficiente.

Le remboursement public de 'IRMmp dans la procédure de diagnostic du cancer
de la prostate pourrait augmenter les colts de 6,44 M$ (5,63 M$ a 10,40 M$) sur
3 ans.

Les analyses de I'efficience et de 'impact budgétaire réalisées ne tiennent pas
compte d’éventuelles dépenses en immobilisation liées a I'acquisition de
nouveaux équipements, si cela s’avérait nécessaire en raison de I'accroissement
de la demande.

Volet organisationnel

Les experts sont préoccupés par 'accroissement de la demande compte tenu des
délais dans certains établissements. Cette augmentation est estimée a environ

5 700 examens par année, soit environ 1,15 % de I'ensemble des tests d'IRM
réalisés annuellement au Québec (toutes indications confondues).

Les experts consultés craignent que l'introduction de cette pratique augmente les
deélais d’investigation pour les hommes chez qui on suspecte un cancer de la
prostate, mais également pour toutes les autres populations dont I'état nécessite
une investigation a I'aide d’'une IRM. Compte tenu des listes d’attente déja
existantes pour I'accés a I'lRM, les experts sont d’avis qu’une évaluation
rigoureuse de cet impact doit étre réalisée par le Ministére.

Les experts consultés se sont dits préoccupés par des problemes potentiels
d’accessibilité advenant I'implantation de cette pratique. Les populations des
régions éloignées qui n'ont pas accés aux examens d’'IRM pourraient ne pas
bénéficier de la méme qualité de soins que les populations des grands centres.

L’expérience des centres et des cliniciens est un facteur qui peut influer sur
l'interprétation et la fiabilité des résultats de 'IRMmp pour le diagnostic du cancer
de la prostate. Selon les experts consultés, la concentration de I'offre de services
ne serait toutefois pas envisageable au Québec compte tenu du volume important
de procédures anticipé.



¢ Un besoin de formation pour les principaux intervenants est a prévoir pour
assurer une utilisation optimale des protocoles d’acquisition des images et
linterprétation de celles-ci.

e Afin d’assurer 'accés a 'lRMmp en temps opportun, la prescription des examens
pour investigation diagnostique du cancer de la prostate devrait étre réservée aux
urologues a la suite de la consultation en cas de résultat élevé de 'APS ou en
présence d’un résultat anormal du toucher rectal.

Résumé des délibérations au sein du Comité d’excellence
clinique

A la lumiére de I'information disponible, les membres du Comité d’excellence clinique en
santé ont discuté de la valeur ajoutée de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique pour l'investigation diagnostique du cancer de la prostate en
comparaison avec la procédure standard présentement appliquée qui implique une
biopsie systématique guidée par échographie transrectale. Ceux-ci ont dit reconnaitre
gue le nombre important de biopsies évitées et, par conséquent, la diminution des effets
indésirables associés aux biopsies et au surtraitement/surdiagnostic sont des avantages
importants et significatifs pour la qualité de vie des patients.

Des préoccupations sérieuses ont toutefois été soulevées, lesquelles doivent étre
examinées avant I'implantation de cette pratique dans l'offre de services. Concernant
I'accessibilité, les membres sont d’avis que la demande accrue en imagerie par
résonance magnétique pourrait occasionner des délais supplémentaires pour les
traitements des patients atteints d’'un cancer de la prostate ou pour toutes autres
pathologies qui ont besoin d’accéder a I'imagerie. La surcharge potentielle des appareils
pourrait étre délétere pour 'ensemble de ces patients. Les listes d’attente pour 'accés a
l'imagerie par résonance magnétique étant déja importantes, la capacité a prendre en
charge I'augmentation anticipée des demandes en imagerie est inquiétante selon les
membres du comité. Une attention particuliere devrait étre portée pour s’assurer que
I'ajout de cette modalité ne sera pas responsable d’une pression supplémentaire sur le
réseau et n’aura pas un impact négatif sur les patients atteints d’'un cancer de la prostate
ou pour les autres patients qui ont besoin de cet examen d’imagerie.

Les discussions ont également abordé les problémes potentiels d’accessibilité en région.
Les populations éloignées des grands centres pourraient en effet ne pas avoir facilement
acceés aux tests d’'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et elles
pourraient ainsi ne pas bénéficier des meilleurs soins disponibles. Le déplacement de
certains patients serait parfois nécessaire, quoique ce déplacement est aussi requis pour
une échographie transrectale pour certains d’entre eux.

Des membres ont souligné I'importance que la décision de pratiquer un examen
d’'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique avant une biopsie de diagnostic
soit prise conjointement avec le patient. lls ont par ailleurs rappelé que le continuum de
soins standard impliquant une biopsie systématique par échographie transrectale devrait
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rester disponible pour ceux qui en feront la demande. Malgré les avantages de I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique, les enjeux relatifs a I'accessibilité et aux
délais associés aux examens d’imagerie pourraient, par exemple, influer sur la décision
des patients d’opter pour une biopsie systématique guidée par échographie transrectale.

Concernant la prise en charge clinique, les membres ont souligné I'importance de bien
identifier les populations qui ont besoin d’'une investigation diagnostique avec 'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique. A cet égard, ils soutiennent la proposition
de restreindre aux urologues la prescription des demandes relatives a cette modalité
diagnostique.

Concernant I'évaluation économique, certains membres ont remis en question les
conclusions qui peuvent étre tirées de I'analyse proposée, les données disponibles pour
soutenir les hypothéses formulées étant jugées empreintes d’'une incertitude importante.
Pour cette raison, une faible minorité de membres sont d’avis qu’il est difficile d’appuyer
une recommandation favorable concernant l'introduction de I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique dans la procédure diagnostique du cancer de la prostate.

Tout en reconnaissant I'importance de ces enjeux, une forte majorité de membres du
Comité d’excellence clinique en santé étaient finalement d’avis que l'incertitude au regard
de la valeur économique ne devrait pas empécher de reconnaitre la pertinence clinique
de l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique et de formuler une
recommandation favorable a I'intégration de cette modalité diagnostique dans I'offre de
services pour les personnes atteintes d’'un cancer de la prostate. Les membres se sont
également prononceés en faveur d’accompagner cette recommandation principale d’un
certain nombre d’éléments (voir recommandations) visant a optimiser son utilisation et
son accessibilité.

Recommandations

L’ensemble de I'analyse effectuée a mis en évidence que I'imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique est une modalité diagnostique efficace et sécuritaire, qui
permet d’augmenter la précision diagnostique des cancers cliniquement significatifs et de
diminuer le nombre de prélévements requis lors d’une biopsie. Bien qu’elle comporte
d’'importantes incertitudes, I'analyse économique suggére par ailleurs que cette
intervention pourrait possiblement constituer une approche diagnostique efficiente.
Certains enjeux ont toutefois été soulevés relativement a I'organisation et a I'accés a ce
service.

Face a ces constats, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
reconnait la pertinence de I'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique pour l'investigation diagnostique du cancer de la prostate et
recommande son introduction dans le continuum de soins et de services si les conditions
suivantes sont respectées.



Au regard de I'utilisation de 'IRMmp pour le triage

L’IRMmp devrait étre utilisée comme test de triage afin de sélectionner les
patients qui ont besoin d’'une biopsie, soit ceux :

- avec une suspicion élevée de cancer de la prostate (résultat I’APS élevé ou
de TR anormal) qui n’ont jamais eu de biopsie systématique de diagnostic;

- avec une suspicion élevée de cancer de la prostate (résultat d’APS élevé ou
de TR anormal), mais qui ont eu des résultats négatifs lors de biopsies
systématiques de diagnostic.

L’utilisation de 'IRMmp devrait étre envisagée aprés discussion, avec le patient,
des avantages et des inconvénients qui y sont associés en comparaison avec la
biopsie systématique guidée par ETR.

L’utilisation de 'IRMmp devrait étre restreinte aux patients chez qui le résultat du
test est susceptible d’influer sur la prise en charge. A cet égard, I'utilisation de
'IRMmp ne devrait pas étre envisagée :

- chez les hommes dont les signes cliniques ne démontrent aucune ambiguité
quant au diagnostic de cancer de la prostate cliniquement significatif. Pour
ces patients, la biopsie systématique guidée par ETR devrait étre envisagée;

- chez les hommes pour qui la suspicion de cancer de la prostate a la suite
d’un dépistage par le dosage de I'APS et le TR ne justifie pas d’investigation
diagnostique (en se basant sur les parameétres cliniques et le jugement du
clinicien), le suivi de routine est préférable.

Au regard de la prise en charge en fonction des résultats de 'IRMmp au triage

Pour les patients dont le résultat d’'IRMmp est négatif (PIRADS < 2), le suivi de
routine est recommandé (APS et TR). Cette décision doit étre prise apres
discussion avec le patient.

Pour les patients dont le résultat d’'IRMmp est intermédiaire (PIRADS = 3), la
biopsie ciblée pourrait étre envisagée, selon le jugement du clinicien. Des
facteurs de risque supplémentaires (p. ex. niveau d’APS, analyses relatives a
'APS, I'age, les comorbidités et les antécédents familiaux) doivent étre pris en
considération dans la prise de décision.

Pour les patients dont le résultat d’'IRMmp est positif (PIRADS = 4), une biopsie
ciblée avec 'IRMmp est recommandée afin de maximiser la détection d’'un cancer
de la prostate cliniquement significatif.

Au regard de I'optimisation de la pratique et de I’organisation des soins et services

L’acquisition de la technologie d'IRMmp et I'interprétation des résultats devraient
étre baseées sur les lignes directrices et les recommandations publiées dans le
guide PIRADS -2,1.
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Une formation spécifique devrait étre offerte aux principaux intervenants afin
d’assurer une utilisation optimale de 'IRMmp dans le cadre de l'investigation
diagnostique du cancer de la prostate.

Le guidage par fusion d’images est recommandé pour la biopsie ciblée avec
'IRMmp. Bien que ce type de guidage doive étre privilégié, le guidage cogpnitif
pourrait étre utilisé lorsque le premier n’est pas disponible. Cependant, cette
pratique nécessite I'expérience des cliniciens pour bien cibler la biopsie et devrait
étre adoptée en dernier recours.

La prescription des examens d’IRMmp pour I'investigation diagnostique du cancer
de la prostate devrait étre faite par un urologue lors du suivi d’'un résultat d’APS
élevé, d'un TR au résultat anormal ou en cas de suspicion élevée de cancer de la
prostate.

Une évaluation de la disponibilité des plateaux techniques (équipement et
personnel) et des impacts potentiels sur les délais pour la prise en charge des
patients en attente d’une investigation pour le cancer de la prostate et pour les
autres patients qui utilisent les mémes plateaux techniques devrait étre réalisée
dans le but de mitiger les impacts négatifs potentiels sur la clientéle dont I'état
nécessite cette modalité d’imagerie.

La figure suivante résume les principales recommandations pour la prise en charge des
patients avec suspicion de cancer de la prostate.



Résumé des recommandations

Figure 21 Sommaire des recommandations pour la prise en charge des patients

avec suspicion de cancer de la prostate

TR+ et/ou APS+

(médecin de famille)

Consultation
urologue

(décision partagée)
Surveillance et Référence a la biopsie

suivi clinique systematique (ETR)

(interprétation par un
radiologiste expert)

PIRADS 1 0u 2 PIRADS 4 ou 5

OBSERVATION ) < - - - - - - PIRADS3 ) . - - — - » | biopsie ciblée par IRMmp
0 7 k fusion d'image
(*aprés consultation avec patient, (Selon jugement du clinicien, [ 9 ) \

bi ibl
lopsie possible) facteurs de risques) l

)

'4_

’ ~
: Résultat négatif cancer non cliniquement cancer cliniquement:
| significatif significatif |
\ (criteres définis) (critéres définis) 1
~ ’

Surveillance active TRAITEMENTS

Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique; TR : toucher rectal.
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ANNEXE A

Classification et stadification du cancer de la prostate

Tableau A1 Description des groupes de grades et de la cote de Gleason

Groupe
de
|_grades

Cote de
Gleason

Grade

Description

3+3=6
Ou<6

Bas

Les cellules cancéreuses sont bien différenciées. Leur apparence,
leur comportement et leur disposition ressemblent beaucoup a ceux
des cellules normales de la prostate. Les glandes sont visibles.

Le cancer se développe trés lentement et ne nécessite souvent aucun
traitement.

3+4=7

Intermédiaire
bas

Les cellules cancéreuses sont modérément différenciées. Elles sont
différentes des cellules normales, mais elles ne sont pas aussi
anormales que les cellules peu différenciées ou indifférenciées.

Le cancer peut se développer trés lentement et nécessite parfois un
traitement.

4+3=7

Intermédiaire
élevé

Les cellules cancéreuses sont modérément différenciées. Elles sont
différentes des cellules normales, mais elles ne sont pas aussi
anormales que les cellules peu différenciées ou indifférenciées.

Le cancer se développe a un rythme modéré et doit habituellement
étre traité.

4+4=8

Elevé

Les cellules cancéreuses sont peu différenciées, anormales. Leur
apparence, leur comportement et leur disposition sont trés différents
de ceux des cellules normales de la prostate. Les glandes ne sont pas
visibles ou sont difficiles a bien distinguer.

Le cancer se développe rapidement et risque davantage de se
propager.

9ou10

Trés élevé

Les cellules cancéreuses sont indifférenciées, trés anormales. Leur
apparence, leur comportement et leur disposition sont trés différents
de ceux des cellules normales de la prostate. Les glandes ne sont pas
visibles ou sont difficiles a bien distinguer.

Le cancer se développe trés rapidement et risque davantage de se
propager. Le pronostic est sombre.

Adapté de SCC, 2020b.
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Tableau A2 Classification TNM du cancer de la prostate

TNM | Description

T : Renseignement sur la taille de la tumeur et 'emplacement de sa propagation

™ Le cancer ne peut pas étre touché ou vu a I'ceil nu.

T2 Le cancer est confiné a la prostate.

T3aT4 Le cancer s’est propagé a 'extérieur de la prostate, dans les tissus avoisinants.

N : Renseignement sur la propagation du cancer aux ganglions lymphatiques

N1 Présence d’'une petite tumeur dans le ganglion.

N2 Présence d’une tumeur moyenne dans un ganglion ou plusieurs petites tumeurs dans les
ganglions.

N3 Présence d’'une grosse tumeur dans un ou plusieurs ganglions.

M : Renseignement sur la propagation du cancer au-dela des ganglions lymphatiques (cancer métastatique)

M1a Le cancer s’est un peu propagé au-dela des ganglions.
M1b Le cancer s’est propagé aux os.
M1c Le cancer s’est propagé ailleurs dans le corps.

Adapté de SCC, 2020a.
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ANNEXE B
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Description des séquences d’IRMmp (adapté de Demirel et Davis,
2018)

Séquences T1W et T2W (weighted) : les deux séquences fournissent des images selon
le principe du calcul de la densité de I'eau dans le tissu.

e Séquence T1W : utilisée pour repérer la présence d'hémorragie dans la prostate
et les vésicules séminales a la suite d’'une biopsie. Elle est également utile pour
évaluer ['état des ganglions lymphatiques et la présence de métastases
osseuses, en particulier en combinaison avec un agent de contraste intraveineux
a base de gadolinium.

e Séquence T2W : détecte une faible intensité de signal dans le tissu tumoral.
La haute résolution montre une ligne de démarcation nette dans la capsule de la
prostate, en particulier lorsque la teneur en graisse est présente juste a 'extérieur
de la pseudocapsule anatomique. Pour cette raison, elle est utile pour identifier
les zones prostatiques, les lésions dans la prostate, I'invasion des vésicules
séminales (SV), I'extension extraprostatique et |'évaluation de la stadification du
cancer. Cependant, la séquence T2WI ne sont pas suffisantes pour détecter les
cancers de la zone transitionnelle et de la zone centrale.

Séquence DWI (diffusion weighted) : le processus est basé sur la propriété de
diffusion des protons des atomes d'eau et reflete le mouvement aléatoire des molécules
d'eau. Ainsi, une image fonctionnelle (métabolique) est fournie. Les images présentées
doivent inclure la carte du coefficient de diffusion apparent (ADC) et des images a valeur
b élevée. La plupart des cancers de la prostate cliniquement significatifs (CaPcs)
apparaissent hypo-intenses dans les cartes ADC, par rapport au tissu normal, en raison
d'une diffusion restreinte / entravée, c'est-a-dire d'un mouvement de molécule d'eau

« piégée ».

Les séquences DCE (dynamic contrast-enhanced imaging) : séquences qui
nécessitent 'agent de contraste gadolinium. Ces séquences permettent de visualiser
I'angiogenése tumorale. La séquence évalue la vascularisation de la tumeur avant,
pendant et aprés les injections de I'agent de contraste. La quantité d'agent de contraste
augmente en raison de I'augmentation de la densité microvasculaire dans la paroi
capillaire, et en fonction de I'augmentation de la distribution de la vitesse de dégradation.
En raison de la détection de la néovascularisation dans le tissu, 'agent est
particulierement utile pour localiser la récidive aprés un traitement chirurgical.
Cependant, en raison de la néovascularisation, il peut également donner des résultats
faussement positifs, en particulier en cas d'inflammation.



Les séquences MRSI (mass resonance spectroscopy imaging) : peuvent étre utiles
pour évaluer le risque de malignité, mais moins utiles pour la localisation de la Iésion et
la prédiction du stade pathologique. Le principe est que les cellules malignes sont plus
susceptibles de subir un renouvellement cellulaire rapide et utiliseront donc plus de zinc,
utilisé et donc réduit dans les espaces intracellulaires. Les cellules cancéreuses ont
également un niveau plus élevé de choline. Plus le rapport choline / citrate lié au
renouvellement rapide est élevé, plus l'agressivité du cancer est grande. Les séquences
MRSI permettent de déterminer le degré d’agressivité du cancer par le rapport choline /
citrate (C/ C).
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Systéme de classification PIRADS v2.1 [ACR, 2019a]

Score T2W (T2 weighted imaging)

Score ‘ Définition

Zone de transition

1 Zone de transition d’apparition normale (rare) ou nodule rond et complétement encapsulé (nodule
typique de I'hyperplasie bénigne de la prostate).

2 Un nodule généralement encapsulé ou un nodule circonscrit homogéne sans encapsulation (nodule
atypique), ou zone homogéne Iégerement hypo-intense entre les nodules.

3 Intensité du signal hétérogéne avec des marges obscurcies; comprend d'autres zones non qualifiées de
2,4 0ub.

4 Lenticulaire ou non circonscrit, homogéne, modérément hypointense et < 1,5 cm pour la plus grande
extension.

5 Lenticulaire ou non circonscrit, homogéne, modérément hypointense et 2 1,5 cm pour la plus grande

dimension ou extension / comportement invasif extraprostatique défini.

Zone périphérique

1 Intensité de signal élevée et uniforme (normale).

2 Hypo-intensité linéaire ou en forme de coin ou hypo-intensité diffuse légére, marge généralement
indistincte.

3 Intensité du signal hétérogéne ou hypointensité modérée non arrondie, arrondie; comprend d'autres

zones non qualifiées de 2, 4 ou 5.

Hypointensité limitée, homogéne, modérée et < 1,5 cm pour la plus grande extension.

Hypointensité limitée, homogéne, modérée et =2 1,5 cm dans la plus grande dimension ou extension
extraprostatique définie / comportement invasif

Pour les Iésions de la zone de transition, I'évaluation globale de PIRADS suit généralement le score T2W, mais les scores de 2 ou
3 peuvent étre actualisés par le DWI.

Pour les Iésions de la zone périphérique, le score T2W n'est utilisé pour I'évaluation globale de PIRADS que si le DWI est
inadéquat ou absent. Des scores de 3 peuvent étre améliorés par la présence d'une amélioration du contraste dynamique.

Score DWI (diffusion weighted imaging)

Score ‘ Définition

Zone de transition ou périphérique

1 Aucune anomalie sur ADC ou DWI de valeur b élevée.
2 Linéaire / en forme de coin, hypodensité sur ADC et / ou hyperintensité sur DWI a valeur b élevée.
3 Focale (discrete et différente de I'arriere-plan), hypodensité 1égere / modérée sur 'ADC et/ ou

hyperintensité 1égére / modérée sur une DWI de valeur b élevée; peut étre nettement hypointense sur
I'ADC ou nettement hyperintense sur une DWI de valeur b élevée, mais pas les deux.

4 Hypointensité focale marquée sur I'ADC et hyperintensité marquée sur une DWI a valeur b élevée;
< 1,5 cm dans la plus grande extension.

5 Hypointensité focale marquée sur I'ADC et hyperintensité marquée sur une DWI a valeur b élevée;
> 1,5 cm dans la plus grande dimension ou extension extraprostatique définie / comportement invasif.

Sigles : ADC : apparent diffusion coefficient; DWI : diffusion weighted imaging.

Pour les Iésions de la zone périphérique, I'évaluation globale de PIRADS suit généralement le score DWI, mais un score de 3 peut
étre amélioré par la présence d'un rehaussement du contraste dynamique (voir ci-dessous).

Pour les Iésions de zone de transition avec un score T2W de 2 ou 3, un score DWI deux fois plus élevé (soit 4 ou 5,
respectivement) est utilisé pour améliorer I'évaluation globale de PIRADS d'un point (c'est-a-dire de 3 ou 4, respectivement).
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DCE (dynamic contrast enhancement)

Résultat Définition
Absence d'amélioration précoce ou simultanée; ou
Amélioration multifocale diffuse ne correspondant pas a une observation focale
sur T2W et / ou DWI; ou

(-) négatif Rehaussement focal correspondant a une Iésion présentant les caractéristiques
de I'hyperplasie bénigne de la prostate sur T2W (y compris les caractéristiques
du nodule d'hyperplasie bénigne de la prostate extrudé dans la zone
périphérique).
Focal; et

(+) positif Plus tét ou au méme moment que I'amélioration des tissus prostatiques
normaux adjacents; et
Correspond a une conclusion suspecte sur T2 et / ou DWI.

Pour les Iésions de la zone périphérique avec un score DWI de 3, la présence d'une amélioration de contraste dynamique est
employée pour porter la catégorie d'évaluation globale PIRADS a 4.

Figure B1 Systémes
Zone périphérique

PIRADS
Zone de transition

.—> [ PIRADS 1 ) 4—@
. ( ) DWI 1-3
PIRADS 2
\&b
Q$
DCE - [ ) DWI 1-4
PIRADS 3
&, Y
.—) ( PIRADS 4 ) 4—.
.—} ( PIRADS 5 (—@

Sigles : DCE : dynamic contrast enhancement, DWI : diffusion weighted imaging; T2W : T2 weighted imaging.
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Protocoles d’utilisation de 'IRMmp (EAU)

Tableau B1 Recommandations pour 'acquisition de PIRMmp dans le cadre de
I'investigation diagnostique du cancer de la prostate (EAU)

Niveau
Sommaire des recommandations de Grade*
preuve*
Force du champ L'IRM 3T est préférée a I'RM 1,5T. 3 B
magnétique
Force du gradient IUtiIiser. Igs gr?dients les plus forts possible afin d’augmenter 3 B
a qualité de I'image.
Bobines de récepteurs U’tiliser body phasg array et spine coil. La bobine endorectale 1 A
n’est pas nécessaire.
Vérifier les contre-indications a I'IRM. 2 B
Administrer des antispasmodiques. 2 B
Le jedne n’est pas nécessaire. 5 D
Considérer I'utilisation du microlavement avant un examen de 3 B
Préparation du patient la prostate avec 'IRMmp.
Utiliser un cathéter rectal pour les patients qui ont de I'air 5 D
dans le rectum avant 'examen d'IRMmp.
Demander aux patients de ne pas éjaculer 3 jours précédant
, ) 2 B
'examen d’'IRMmp.
T2WI doit toujours étre obtenu dans le plan axial et au moins 3 B
un autre plan orthogonal (sagittal ou coronal)
L’interface prostate-rectum sur I'image sagittale peut étre 3 B
utilisée comme guide pour I'angulation du plan coronal.
Le plan axial doit étre positionné perpendiculairement au plan 3 B
coronal.
La séquence DWI est acquise dans le plan axial exactement
p , ‘e dans les mémes position, sens et direction que la séquence 3 B
rotocole d’acquisition ToOWI
La séquence DWI se compose de plusieurs valeurs b,
généralement b50-100, b400-500, b800 et une valeur b 3 B
élevée d’au moins b1400s/mm?.
La séquence DCE est acquise dans le plan axial comme les 3 B
séquences T2Wi et DWI.
La séquence DCE est acquise avec une résolution temporelle 3 B
élevée supérieure & 15 secondes.
Entralnem_e nt des L’entrainement est fortement recommandé. 5 D
technologistes en IRM

Sigles : DCE : dynamic contrast enhanced; DWI : diffusion weighted imaging; T : tesla; T2WI : T2-weighted imaging.

* Niveau de preuve et de grade basé sur Phillips B, Ball C, Sackett D, et al. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of
evidence [site Web], disponible a : https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-
medicine-levels-of-evidence-march-2009.

166


https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009

ANNEXE C

Stratégie de repérage de I'information scientifique

Bases de données bibliographiques

Tableau C1 Stratégie de recherche : volet clinique et volet économique (PubMed)

PubMed (NLM)

Date de la recherche : 31 janvier 2019
Limites : 2009 - ; anglais, frangais
Derniére mise a jour : novembre 2020

#1

Prostatic Neoplasms[mh]

#2

prostat*[ti] AND (cancer{tiab] OR neoplasm*[tiab] OR tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour{tiab] OR
tumoursf[tiab])

#3

(MRI-targeted][ti] OR imaging-targeted[ti] OR multiparamet*[ti] OR multi-paramet*[ti] OR ultrasound-
fusion[ti] OR (transrectal[ti] AND ultrasound[ti]) OR MRI-US][ti] OR imaging-ultrasound[ti] OR
biparametric[ti] OR (transrectal[ti] AND biops*[ti]) OR (magnetic[ti] AND resonance[ti]] AND imaging[ti]
AND target*[ti] AND biops*[ti]) OR TRUS]ti] OR (in-bore[ti]] AND magnetic[ti]) OR (in-bore[ti]] AND MRI[ti])
OR mpMRI-TRUSJti]) AND biops*[tiab]

predict*[tiab] OR accurac*[tiab] OR (clinical[tiab] AND trial[tiab]) OR compar*[tiab] OR correlation[tiab]
OR correlated[tiab] OR (criter*[tiab] AND (bias[tiab] OR standard*[tiab] OR test[tiab] OR testing[tiab] OR
tests[tiab])) OR curvel[tiab] OR curves][tiab] OR decision making[tiab] OR detect*[tiab] OR diagnos*[tiab]
OR differential*[tiab] OR distinguish*[tiab] OR enhancement][tiab] OR expectation bias[tiab] OR
identif*[tiab] OR indeterminate result*[tiab] OR (index[tiab] AND (test[tiab] OR testing[tiab] OR
tests[tiab])) OR interater reliability[tiab] OR interrater reliability[tiab] OR likelihood ratio*[tiab] OR logistic
model*[tiab] OR logistic regression[tiab] OR logistical regression[tiab] OR false negative*[tiab] OR false
positive*[tiab] OR (false[tiab] AND reaction*[tiab]) OR gold standard*[tiab] OR misdiagnos*[tiab] OR
monitoring[tiab] OR negative rate*[tiab] OR (observer|tiab] AND (bias[tiab] OR variat*[tiab])) OR
observer reliability[tiab] OR (performancel[tiab] AND (aid[tiab] OR aids[tiab] OR score*[tiab] OR
standard*[tiab] OR test[tiab] OR testing[tiab] OR tests[tiab] OR tool*[tiab])) OR predict*[tiab] OR positive
rate*[tiab] OR ((post-test[tiab] OR posttest[tiab] OR pre-test[tiab] OR pretest[tiab]) AND probabiliti*[tiab])
OR random*[tiab] OR (receiver operat*[tiab] AND (charactristic*[tiab] OR curve[tiab])) OR
(reference[tiab] AND (test[tiab] OR testing[tiab] OR tests[tiab])) OR reference standard*[tiab] OR
reference value*[tiab] OR ((reliability[tiab] OR reliable[tiab]) AND (aid[tiab] OR aids[tiab] OR intra[tiab]
OR score*[tiab] OR standard*[tiab] OR test[tiab] OR testing[tiab] OR tests[tiab] OR tool*[tiab])) OR
reproducibility[tiab] OR reproductivity[tiab] OR roc-curve[tiab] OR "roc"[tiab] OR "rocs"[tiab] OR
"sroc"[tiab] OR "srocs"[tiab] OR screen*[tiab] OR sensitiv*[tiab] OR specificity[tiab] OR ((single[tiab] OR
double[tiab] OR triple[tiab]) AND blind*[tiab]) OR test outcome[tiab] OR true negative*[tiab] OR true
positive*[tiab] OR (validat*[tiab] AND (bias[tiab] OR standard*[tiab] OR test[tiab] OR testing[tiab] OR
tests[tiab])) OR (verificat* AND bias[tiab]) OR surveillance][tiab]

#5

(#1 OR #2) AND #3 AND #4

#6

MRI-targeted[tiab] OR imaging-targeted[tiab] OR multiparamet*[tiab] OR multi-paramet*[tiab] OR
ultrasound-fusion[tiab] OR (transrectal[tiab] AND ultrasound[tiab]) OR MRI-US][tiab] OR imaging-
ultrasound]tiab] OR biparametric[tiab] OR (transrectal[tiab] AND biops*[tiab]) OR (magnetic[tiab] AND
resonanceltiab] AND imaging[tiab] AND target*[tiab] AND biops*[tiab]) OR TRUS]ti] OR (in-bore][tiab]
AND magnetic[tiab]) OR (in-bore[tiab] AND MRI[tiab]) OR mpMRI-TRUSJtiab]) AND biops*[tiab]
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#7

Costs and Cost Analysisimh] OR Decision theory[mh] OR ec[sh] OR Economics,Medical[mh] OR
Economics, Pharmaceutical[mh] OR Fees and Charges[mh] OR Financial Management[mh] OR
Financial Supportfmh] OR Financing, Organized[mh] OR Markov chains[mh] OR Models, Economic[mh]
OR Monte Carlo Method[mh] OR afford*[tw] OR budget*[tw] OR charge[tw] OR charges[tw] OR
cheap*[tw] OR copayment*[tw] OR co-payment*[tw] OR cost[tw] OR costed[tw] OR costing[tw] OR
costly[tw] OR costs[tw] OR decision tree*[tw] OR decision analys*[tw] OR decision model*[tw] OR
discount*[tw] OR economic*[tw] OR (expenditure*[tw] NOT (energy[tw] OR oxygen[tw]) OR expens*[tw]
OR fee[tw] OR fees[tw] OR financ*[tw] OR income*[tw] OR markov*[tw] OR monetary value*[tw] OR
monte carlo[tw] OR payment*[tw] OR pharmacoeconomic*[tw] OR pharmaco-economic*[tw] OR
price*[tw] OR pricing*[tw] OR reimburs*[tw] OR save money[tw] OR saves[tw] OR saving money[tw] OR
savings[tw] OR sensitivity analys*[tw] OR value for money[tw] OR willingness to pay[tw]) NOT
(animals[mh:noexp] NOT (humans[mh:noexp] AND animals[mh:noexp])) NOT (letter[pt] OR editorial[pt]
OR historical article[pt])

#8

(#1 OR #2) AND #6 AND #7

#9

#5 OR #9

Tableau C2 Stratégie de recherche : volet clinique et volet économique (Embase)

Embase (Ovid)
Date de la recherche : 31 janvier 2019
Limites : 2009 - ; anglais, frangais

1

*prostate cancer/di [Diagnosis]

2

prostat*.ti AND (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours).ti,ab

3

(MRI-targeted OR imaging-targeted OR multiparamet* OR multi-paramet* OR ultrasound-fusion OR
(transrectal AND ultrasound) OR MRI-US OR imaging-ultrasound OR biparametric OR (transrectal AND
biops*) OR (magnetic AND resonance AND imaging AND target* AND biops*) OR TRUS OR (in-bore
AND magnetic) OR (in-bore AND MRI) OR mpMRI-TRUS).ti AND biops*.ti,ab

(accurac* OR (clinical ADJ3 trial) OR compar* OR correlation OR correlated OR (criter* ADJ (bias OR
standard* OR test OR testing OR tests)) OR curve or curves OR decision making OR detect* OR
diagnos* OR differential* OR distinguish* OR enhancement OR expectation bias OR identif* OR
indeterminate result* OR (index ADJ (test OR testing OR tests)) OR interater reliability OR interrater
reliability OR likelihood ratio* OR logistic model* OR logistic regression OR logistical regression OR
false negative* OR false positive* OR (false ADJ reaction*) OR gold standard* OR misdiagnos* OR
monitoring OR negative rate* OR (observer ADJ2 (bias OR variat*)) OR observer reliability OR
(performance ADJ3 (aid OR aids OR score* OR standard* OR test OR testing OR tests OR tool*)) OR
predict* OR positive rate* OR ((post-test OR posttest OR pre-test OR pretest) ADJ probabiliti*) OR
random* OR (receiver operat* ADJ (charactristic* OR curve)) OR (reference ADJ (test OR testing OR
tests)) OR reference standard* OR reference value* OR ((reliability OR reliable) ADJ3 (aid OR aids OR
intra OR score* OR standard* OR test OR testing OR tests OR tool*)) OR reproducibility OR
reproductivity OR roc-curve OR "roc" OR "rocs" OR "sroc" OR "srocs" OR screen* OR sensitivit* OR
specificity OR ((single OR double OR triple) ADJ blind*) OR test outcome OR true negative* OR true
positive* OR (validat* ADJ (bias or standard* OR test OR testing OR tests)) OR surveillance OR
(verificat* ADJ bias)).ti,ab.

(MRI-targeted OR imaging-targeted OR multiparamet* OR multi-paramet* OR ultrasound-fusion OR
(transrectal AND ultrasound) OR MRI-US OR imaging-ultrasound OR biparametric OR (transrectal AND
biops*) OR (magnetic AND resonance AND imaging AND target* AND biops*) OR TRUS OR (in-bore
AND magnetic) OR (in-bore AND MRI) OR mpMRI-TRUS).ti,ab AND biops*.ti,ab

(afford* or budget* or charge or charges or cheap* or ((clinical or critical or patient) adj1 (path* or
pathway*)) or copayment* or co-payment* or cost* or (decision adj2 (tree* or analys* or model*)) or
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discount* or economic* or (expenditure* not energy) or expens* or ((federal* or state* or public* or
government*) adj2 funded) or fee or fees or financ* or income* or ((increas* or improv* or more) adj1
access*) or markov* or monte carlo or payment* or pharmacoeconomic* or pharmaco-economics* or
price* or pricing* or reimburs* or ((save or saving) adj2 money) or saves or savings or sensitivity analys*
or (statistic* adj2 model*) or (valu* adj2 mone*) or "willingness to pay").tw,hw

7 | (10R2)AND ((3 AND 4) OR (5 AND 7))

Tableau C3 Stratégie de recherche : volet clinique et volet économique
(EBM Reviews)

EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Database of Systematic Reviews; Health Technology Assessment; NHS
Economic Evaluation Database

Date de la recherche : 31 janvier 2019
Limites : 2009 - ; anglais, frangais

1 *prostate cancer/

2 prostat*.ti AND (cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours).ti,ab

3 (MRI-targeted OR imaging-targeted OR multiparamet* OR multi-paramet* OR ultrasound-fusion OR
(transrectal AND ultrasound) OR MRI-US OR imaging-ultrasound OR biparametric OR (transrectal AND
biops*) OR (magnetic AND resonance AND imaging AND target* AND biops*) OR TRUS OR (in-bore
AND magnetic) OR (in-bore AND MRI) OR mpMRI-TRUS).ti,ab AND biops*.ti,ab

4 (accurac* OR (clinical ADJ3 trial) OR compar* OR correlation OR correlated OR (criter* ADJ (bias OR
standard* OR test OR testing OR tests)) OR curve or curves OR decision making OR detect* OR
diagnos* OR differential* OR distinguish* OR enhancement OR expectation bias OR identif* OR
indeterminate result* OR (index ADJ (test OR testing OR tests)) OR interater reliability OR interrater
reliability OR likelihood ratio* OR logistic model* OR logistic regression OR logistical regression OR
false negative* OR false positive* OR (false ADJ reaction*) OR gold standard* OR misdiagnos* OR
monitoring OR negative rate* OR (observer ADJ2 (bias OR variat*)) OR observer reliability OR
(performance ADJ3 (aid OR aids OR score* OR standard* OR test OR testing OR tests OR tool*)) OR
predict* OR positive rate* OR ((post-test OR posttest OR pre-test OR pretest) ADJ probabiliti*) OR
random* OR (receiver operat* ADJ (charactristic* OR curve)) OR (reference ADJ (test OR testing OR
tests)) OR reference standard* OR reference value* OR ((reliability OR reliable) ADJ3 (aid OR aids OR
intra OR score* OR standard* OR test OR testing OR tests OR tool*)) OR reproducibility OR
reproductivity OR roc-curve OR "roc" OR "rocs" OR "sroc" OR "srocs" OR screen* OR sensitivit* OR
specificity OR ((single OR double OR triple) ADJ blind*) OR test outcome OR true negative* OR true
positive* OR (validat* ADJ (bias or standard* OR test OR testing OR tests)) OR surveillance OR
(verificat* ADJ bias)).ti,ab.

5 (afford* or budget* or charge or charges or cheap* or ((clinical or critical or patient) adj1 (path* or
pathway*)) or copayment* or co-payment* or cost* or (decision adj2 (tree* or analys* or model*)) or
discount* or economic* or (expenditure* not energy) or expens* or ((federal* or state* or public* or
government*) adj2 funded) or fee or fees or financ* or income* or ((increas* or improv* or more) adj1
access*) or markov* or monte carlo or payment* or pharmacoeconomic* or pharmaco-economics* or
price* or pricing* or reimburs* or ((save or saving) adj2 money) or saves or savings or sensitivity analys*
or (statistic* adj2 model*) or (valu* adj2 mone*) or "willingness to pay").tw,hw

6 | (10R2)AND 3 AND (4 OR 5)
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ANNEXE D

Liste des agences, associations, organismes et établissements

Tableau D1 Liste des agences, organismes, associations et établissements

SOURCE

¢ Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/)

¢ International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)
(https://www.inahta.org/)

¢ Health Technology Assessment international (HTAI) (https://vortal.htai.org/?g=organisations)

Internationale
¢ ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/)

¢ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO)
(https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/the-ictrp-search-portal)

e Société internationale d’urologie (https://www.siu-urology.org/)

e Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé
(https://www.cadth.ca/fr)

¢ Association canadienne des radiologistes (https://car.ca/)

¢ Association canadienne des urologues (https://www.cua.org/fr)

e Canadian Association of Medical Oncologists (https://camo-acom.ca/)

e Canadian Association of Medical Radiation Technologists (https://www.camrt.ca/)

¢ Canadian Association of Provincial Cancer Agencies (https://capca.ca/)

e Alberta Health Services (https://www.albertahealthservices.ca/)

e BC Cancer (http://www.bccancer.bc.cal)

e Cancer Care Ontario (https://www.cancercareontario.ca/)

Canada e Cancer Care Manitoba (https://www.cancercare.mb.ca/)

e [Eastern Health/Terre-Neuve-et-Labrador (https://www.easternhealth.ca/)

e New Brunswick Cancer Network
(https://www2.gnb.ca/content/gnb/en/departments/health/NewBrunswickCancerNetwork.html)

e Nova Scotia Health Authority Cancer Care Program (http://www.nshealth.ca/cancer-care)

e Saskatchewan Cancer Agency (http://www.saskcancer.ca/)

e BCGuidelines.ca (https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-
resources/bc-guidelines)

¢ Health Quality Ontario (HQO) (https://www.hqgontario.ca/Evidence-to-lmprove-Care)

¢ Infobanque des GPC (Association médicale canadienne)
(https://jouleamc.ca/cpg/homepage)

e Groupe d’étude en oncologie du Québec (https://www.geoq.info/)
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SOURCE

Etats-Unis

Agency for Healthcare Research and Quality (https:/www.ahrg.gov/)

American Board of Radiology (https://www.theabr.org/)

American Cancer Society (https://www.cancer.org/)

American College of Radiology (https://www.acr.org/)

American Society of Clinical Oncology (https://www.asco.org/)

American Society for Radiation Oncology (https://www.astro.org/)

American Urological Association (https://www.auanet.org/)

College of American Pathologists (https://www.cap.org/)

International Society for Magnetic Resonance in Medicine (https://www.ismrm.org/)

National Cancer Institute (https://www.cancer.gov/)

National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/)

Radiological Society of North America (https://www.rsna.org/)

Society of Computed Body Tomography and Magnetic Resonance
(https://www.advancedbodyimaging.org/)

Europe

Campbell Collaboration (https://www.campbellcollaboration.org/)

Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE) (https://kce.fgov.be/fr)

Haute Autorité de Santé (https://www.has-sante.fr/icms/fc _1249588/fr/accueil)

Institut national du cancer (https://www.e-cancer.fr/)

Association frangaise d’'urologie (https://www.urofrance.org/)

Société frangaise de radiologie (http://www.sfrnet.org/)

European Society for Magnetic Resonance in Medicine and Biology
(https://www.esmrmb.org/)

European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/)

European Society for Radiotherapy and Oncology (https://www.estro.org/)

Royaume-Uni

NHS National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (https://www.sign.ac.uk/)

British Association of Urological Surgeons (https://www.baus.org.uk/)

Royal College of Radiologists (https://www.rcr.ac.uk/)

Australie et
Nouvelle-
Zélande

Cancer Australia (https://www.canceraustralia.gov.au/)

Australian Clinical Practice Guidelines (NHMRC) (https://www.clinicalguidelines.gov.au/)

Medical Services Advisory Committee (MSAC) (http://www.msac.gov.au/)

New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-

websites/new-zealand-guidelines-group)

Royal Australian and New Zealand College of Radiologists (https://www.ranzcr.com/)
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ANNEXE E

Sélection des études
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Figure E1
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Tableau E1 Justification de I’exclusion des études concernant la précision
diagnostique et I'efficacité de I'IRMmp pour le diagnostic du cancer de
la prostate

Références Types d’études Statut Justification
Preisser et al., 2021 Cohortes Rejetée Pas de test de référence
. Revue systématique s Résultats limités aux cancers
Maggi et al., 2020 avec méta-analyse Rejetee caractérisés avec score PIRADS = 3
Goldberg et al., 2020 Revue systemathue Sélectionnée S. 0.
avec méta-analyse
Exterkate et al., 2020 Cohortes Rejetée PIRADS 3 uniquement
Zhen et al., 2019 Revue systemathue Rejetée Cancers totaux uniquement
avec méta-analyse
Xue et al,, 2019 Revue systemathue Rejetée Patients soumis aune surveillance
avec méta-analyse active
Xiang et al., 2019 Revue systemahque Rejetée Hors contexte de 'IRMmp
avec méta-analyse
Comparaison entre différentes routes
Tu et al,, 2019 Revue systemathue Rejetée de gwd’age pour les biopsies ciblées
avec méta-analyse avec 'IRMmp (transrectale contre
transpérinéale)
Shestopalova et al., 2019 Cohortes Rejetée Langue russe
- o Pas d’information relative aux
Nakanishi et al., 2019 Cohortes Rejetée techniques d'IRM
Montorsi et al., 2019 Revue systemathue Rejetée Commentaires
avec méta-analyse
Kaushal et al., 2019 Cohortes Rejetée Pas d |nformat|on rfalatlve aux
techniques d'IRM
Kasivisvanathan et al., Revue systématique s .
A Rejetée Commentaires
2019a avec méta-analyse
Kasivisvanathan et al., Revue systématique e .
p Sélectionnée S. 0.
2019b avec méta-analyse
Kang et al., 2019 Revue systemathue Rejetée Comparals?n entre 'IRMbp et
avec méta-analyse 'IRMmp
Elwenspoek et al., 2019 Revue systemahque Sélectionnée S. 0.
avec méta-analyse
Drost et al., 2019 Revue systemathue Sélectionnée S. 0.
avec méta-analyse
Cattarino et al., 2019 Cohortes Rejetée Pa§ de test de référence
Bonekamp et al., 2019 Cohortes Rejetée Etude rétrospective
Woo et al., 2018 Revue systemahque Sélectionnée S. 0.
avec méta-analyse
Schoots et al., 2018 Revue systemathue Rejetée Patients soumis aune surveillance
avec méta-analyse active
Pepe et al., 2018 Cohortes Rejetée Mauvais comparateur
Pal et al., 2018 Cohortes Rejetée Etude rétrospective
Niu et al,, 2018 Revue systemathue Rejetée Patients soumis aune surveillance
avec méta-analyse active
Résultats relatifs a la performance
Chiu et Adcock, 2018 Revue systématique Rejetée diagnostique sous forme de revue

systématique

Sigles et abréviation : IRMbp : imagerie par résonance magnétique biparamétrique; IRMmp : imagerie par résonance magnétique

multiparamétrique; s. o. : sans objet.
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Tableau E2 Justification de I'’exclusion des études concernant la pertinence de

I'ajout de la biopsie systématique a la biopsie ciblée avec 'IRMmp

Etudes Types d’études Statut Justification
Dell'Oglio et al., 2020 Retrospec.twe Rejetée Etude rétrospective
comparative
Prospective Pas tous les patients ont eu la
Miah et al., 2020 pectr Rejetée biopsie systématique, population
comparative mixte
Mannaerts et al., 2019 Prospectl.ve Rejetée Patients avec IRMmp positif
comparative uniquement
Comparative Test de référence inadéquat
Ploussard et al., 2019 para Rejetée (prostatectomie) et patients inclus
prospective o .
avec IRMmp positive uniquement
Comparative
Rouviére et al., 2019 prospective (cohortes Sélectionnée S. 0.
pairées)
Patel et al., 2018 Retrospec.twe Rejetée Etude rétrospective
comparative
Ajouts
Comparative
Elkhoury et al., 2019 prospective (cohortes Sélectionnée S. 0.
pairées)
Comparative
Borkowetz et al., 2018a prospective (cohortes Sélectionnée S. 0.
pairées

Sigle et abréviation : IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; s. o. : sans objet.

Tableau E3 Justification de I’exclusion des études concernant les effets
indésirables des biopsies ciblées avec 'IRMmp en comparaison avec

la biopsie systématique

Etudes Types d’études Statut Justification
Merriel et al., 2020 Revue systématique Sélectionnée _ S. 0.
Queiroz et al., 2019 Rétrospective Rejetée Etude rétrospective
. Analyse complémentaire — Comparaison entre 3 types de
Wegelin et al., 2019b ECR Rejetée quidage IRMmp

Sigle et abréviation : IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; s. o. : sans objet.
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ANNEXE F

Evaluation de la qualité des revues systématiques avec méta-analyse

Tableau F1 Qualité méthodologique des revues systématiques avec méta-analyse selon la grille R-AMSTAR

Question Goldberg Hu et al., Jiang et Tu et al., Drost et | Elwenspoek | Kasivisvanathan Woo et Zhen et
et al., 2020 2020 al., 2020 2020 al., 2019 etal., 2019 et al., 2019a al., 2019 al., 2019
1. Un plan de recherche 4 3 3 3 4 275 4 3 1,75

établi a priori est-il fourni?

2. La sélection des études et
I'extraction des données
ont-ils été confiés a au 1 3 1 2 35 1.75 3.75 3 2
moins deux personnes?

3. Larecherche
documentaire était-elle 3 3,5 4 3,5 4 3,5 4 3,75 2,75
exhaustive?

4. La nature de la publication
était-elle un critéere 2 2 1,5 2 3 1,5 2,5 3 1,25
d’inclusion?

5. Une liste des études est-
elle fournie? 2,25 1,75 1,75 1,75 4 2,25 2 1,75 1,75

6. Les caractéristiques des
études sont-elles 3,5 4 4 4 4 4 3,5 4 4
indiquées?

7. La qualité scientifique des
études incluses a-t-elle 1,75 2 1,75 1,75 3 2 1,75 2 1,75
été évaluée et consignée?

8. La qualité scientifique des
études incluses dans la
revue a-t-elle été
employée adéquatement
dans la formulation des
conclusions?
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Question Goldberg Hu et al., Jiang et Tu et al., Drost et | Elwenspoek | Kasivisvanathan Woo et Zhen et
et al., 2020 2020 al., 2020 2020 al., 2019 etal., 2019 et al., 2019a al., 2019 al., 2019
9. Les méthodes employées
pour comblnef les 4 4 4 4 4 4 4 4 4
résultats des études sont-
elles appropriées?
10. La probabilité d’un biais
de publication a-t-elle été 1 2 3 3,5 2,5 1 4 1,5 4
évaluée?
11. .Les' c’onf'llts dllnterets ont- 3 3 3 3 3 3 3 3 3
ils été déclarés?
Total (maximum de 44) 26,5 31,25 28 29,5 38 26.75 33,5 30 27,25
[%] [60 %] [71 %] [64 %] [67 %] [86 %] [61 %] [76 %] [68 %] [62 %]
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ANNEXE G

Evaluation de la qualité des études de cohortes

Tableau G1 Evaluation de la qualité méthodologique des études de cohortes selon

une adaptation de la grille CASP pour les études de cohortes

Question

Ahdoot et
al., 2020

Elkhoury et
al., 2019

Rouviére et
al., 2019

Borkowetz
et al., 2018a

Est-ce que I'étude s’intéresse a une
problématique claire?

1

1

1

1

Est-ce que le recrutement de la cohorte a été fait

de maniére acceptable?

Est-ce que I'exposition a été mesurée afin de
réduire les biais?

0,75

Est-ce que les résultats ont été adéquatement
mesurés afin de réduire les biais?

5a.

Est-ce que les auteurs ont identifié tous les
facteurs de confusion?

0,75

0,75

0,75

0,5

5b.

Est-ce que les facteurs de confusion ont été
considérés dans le design expérimental ou
'analyse?

0,5

0,5

0,5

0,5

6a.

Est-ce que le suivi des patients a été complet?

6b.

Est-ce que le suivi des patients a été
suffisamment long?

Est-ce que les résultats de I'étude sont clairs?

Les résultats sont-ils précis?

Est-ce que les résultats sont convaincants?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a

la population québécoise?

11.

Est-ce que les résultats de I'étude corroborent
les preuves scientifiques disponibles?

0,75

0,75

0,75

1

Total (max 13)
[%]

10
[77 %]

9,5
[73 %]

10
[77 %]

9.75
[75 %]

Attribution du score : oui = 1; non = 0; incomplet = 0,5
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ANNEXE H

Qualité méthodologique de la revue systématique de Merriel et

al., 2020
Tableau H1 Qualité méthodologique de la revue systématique selon la grille CASP
Ne
Question Oui sais Non
pas
1. Est-ce que la question d’évaluation est claire? X
2. Est-ce que les auteurs ont recherché les bons types d’articles? X
3. Est-ce que tous les articles pertinents ont été inclus? X
4. Est-ce que les auteurs en ont fait assez pour évaluer la qualité des X
articles?
5. Siles résultats des études avaient été combinés, aurait-ce été X
raisonnable?
6. Quels sont les résultats de la revue? _
Les résultats sont-ils précis? X
8. Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a une population X
québécoise?
9. Est-ce que tous les résultats importants ont été considérés? X
10. Est-ce que les avantages justifient les colts? X
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ANNEXE |

Appréciation de la qualité méthodologique des études retenues

Tableau |1 Appréciation de la qualité des études retenues

Appréciation de la qualité méthodologique

ETUDE Bonne Moyenne Faible
Revues systématiques avec méta-analyse
Goldberg et al., 2020 X
Hu et al., 2020 X
Jiang et al., 2020 X
Tu et al., 2020 X
Drost et al., 2019 X
Elwenspoek et al., 2019 X
Kasivisvanathan et al., 2019a X
Woo et al., 2019 X
Zhen et al., 2019 X
Etudes de cohortes
Ahdoot et al., 2020 X
Elkhoury et al., 2019 X
Rouviére et al., 2019 X
Borkowetz et al., 2018a X
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ANNEXE J

Criteres d’inclusion et d’exclusion des revues systématiques
avec méta-analyse

Tableau J1 Critéres d’inclusion et d’exclusion des revues systématiques avec

méta-analyse

Etude

Critére d’inclusion

Critére d’exclusion

Goldberg et al.,
2020

Types d’études
e ECR
e cohortes pairées
Population
e Hommes avec suspicion de CaP sans
antécédent de biopsie
IRMmp
e IRMmp + TBx avec ou sans SBx

Types d’études
e  éditoriaux / commentaires
e revues

e résumés
e publication sans peer review
o théses et dissertations
Population
e Hommes avec suspicion de
CaP avec biopsie négative
e Hommes avec diagnostic de

CaP
Types d’études Types d’études
e ECR e Langue autre que I'anglais
Population e FEtudes observationnelles

e Hommes avec suspicion de CaP

e Résumés

Drost et al.,
2019

e Cohortes pairées ou ECR;
e Précision diagnostique (IRMmp, IRMmp-TBx,
SBXx) vérifiée par la référence;
e Concordance entre IRMmp et ETR-Bx
e Résultats IRMmp positif et négatif.
Population

e Avec ou sans biopsie antérieure Population
Hu et al., 2020 Comparateur e Patients avec antécédents de
¢ IRM-Tbx contre ETR-Bx CaP
Résultats Comparateur
e Taux de détection CaP, CaPcs, CaPncs e autre que IRMmp contre ETR-
Bx
Types d’études Types d’études
e Prospectives e Rétrospectives
Population Population
¢ Hommes avec suspicion de CaP sans e Patients avec antécédents de
antécédent de biopsie et avec un résultat biopsie
Jiang et al., d’'IRMmp positif Biopsies
2020 Biopsies e Meéthode combinée non
e Biopsie ciblée par IRMmp employée
e Biopsie systématique
e Combinaison des deux techniques
Résultats
e Taux de détection des CaPcs
Types d’études Types d’études
e Cohortes pairées e Résumés
e ECR ¢ Non en anglais
Tu et al., 2020 Population e Revues ou protocoles
¢ Hommes avec suspicion de CaP sans biopsie | SBx et TBx
(APS ou TR) e Données non rapportées
séparément
Types d’études Types d’études

e  FEtudes dont il est impossible
de rapporter les résultats
complets sous forme de

tableau 2 x 2
Population
e Hommes avec antécédent de
CaP

SBXx
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Etude

Critére d’inclusion

Critére d’exclusion

e Hommes avec suspicion de CaP (APS, TR
ou les deux);
e Avec ou sans biopsie antérieure et mixte.
IRMmp
e T2 avec DWI ou DCE
Guidage IRMmp-TBx;
e  Cognitif, fusion et in bore.
SBx
e voie transrectale ou transpérinéale
(8 — 12 carottes).
Conditions cibles
e CaPcs: grade 2;
e CaP indolent : grade 1;
e CaP agressif : grade 3.
Test de référence
e Biopsie de saturation;
e Biopsie transpérinéale guidée par
cartographie de la prostate

e  Autre technique ultrason.

Elwenspoek et

Types d’études

e ECR (IRMmp, IRMmp-TBx contre ETR-Bx.
Population

e Hommes avec suspicion de CaP sans

n.r.

Woo et al., 2019

Population
e Hommes avec suspicion de CaP avec ou
sans biopsie antérieure.

Conditions cibles
e CaPcs
e (CaPcns

Tous les CaP

al., 2019 antécédent de biopsie.
IRMmp
e =2 techniques d’imagerie
e TBx avec ou sans SBx
Types d’études
e Cohortes pairées prospectives et
rétrospectives (IRMmp-TBx contre SBx);
e ECR si groupe avec IRMmp-TBx et SBx
seule
. Condition cible
Kasivisvanathan o CaPcs (GS=3+4); nr
et al., 2019a ¢ CaPncs (GS =3+ 3);
e Tous les CaP.
Guidage IRMmp-TBx
e  Cognitif, fusion et in bore.
SBx
e  Echographie transrectale ou transpérinéale.
Types d’études Types d’études
e ECR (IRMmp +/- TBx contre ETR-BXx). e non ECR;

e ECR comparant différents
types de guidage avec

'IRMmp.
Population
e n<10

SA

Sigles et abréviations : APS : antigene prostatique spécifique; CaP : cancer de la prostate; CaPcs : cancer de la prostate
cliniquement significatif; CaPncs : CaP non cliniquement significatif; ECR : essai contrélé randomisé; ETR-Bx : biopsie par

échographie transrectale; GS : score Gleason; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multriparamétrique; IRMmp-TBx :

biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multriparamétrique; n.r. : non rapporté; SA : surveillance active;
SBx : biopsie systématique; TBx : biopsie ciblée; TR : toucher rectal.
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ANNEXE K

Principales caractéristiques des ECR inclus dans les revues systématiques avec méta-

analyse

Tableau K1 ECR inclus dans les revues systématiques avec méta-analyse

ETUDE Goldberg et al., Hu et al., Jiang et al., Tuetal., Elwenspoek et al., Kasivisvanathan et al., Woo et al.,
2020 2020 2020 2020 2019a 2019a 2019

Bello et al., 2018 X X
Kasivisvanathan et al., 2018 X X X X X X
Porpiglia et al., 2017 X X X X X X
Baco et al., 2016 X X X X X X
Taverna et al., 2016 X X X
Tonttila et al., 2016 X X X X X X X
Arsov et al., 2015 X

Panebianco et al., 2015 X X X X X
Park et al., 2011 X X X X X X
Sciarra et al., 2010 X X
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Tableau K2 Principales caractéristiques des ECR inclus dans les revues systématiques avec méta-analyse

: Contexte n total Echelle et valeur gl Sy Comparateur (nb
Etude (pays) clinique Schéma | n IRMmp Définition CaPcs seuil pour TBx guidage [nb TBx +/- de carottes)
n SBx de carottes] SBx
Bello et al., 2018 Sans C 303 e GS=>7 * PIRADS (n.r.) TR (fusion) + ETR-Bx
(Espagne) biopsie 182 e L>5mm . >4 [n.r] (n.r)
1121
Kasivisvanathan Sans A 500 * carotte positive GS > 7 ¢ PIRADS v2 TRouTP - ETR-Bx
etal, 2018 biopsie 252 . >3 (fusion ou (10-12)
(Royaume-Uni) 248 - cognitif)
[4 max, 3 RS]
Porpiglia et al., Sans B 223 e GS>7 ¢ PIRADS v1 TRouTP - ETR-Bx
2017 biopsie 111 (fusion) (12)
o L > e 23
(italie) 112 max = 5 mm [3-6,2RS]
Baco et al., 2016 Sans E 183 * L=5mmpourGS=6 ¢ PIRADS v1 TR (fusion) + ETR-Bx
(Norvége) biopsie 90 * Tout L max pour GS 2 7 . >3 2] (extraction (12)
93 IRMmp-
TBX
possible)
Taverna et al., Biopsie G 200 e GS>7 ¢ PIRADS v2 TR (cognitif) + ETR-Bx
2016 négative 100 . nr [n.r] (13)
(Italie) 100 o
Tonttila et al., Sans D 130 e GS>7 * Echelle Likert (1-4) | TR (cognitif) + ETR-Bx
2916 biopsie 65 « plus de 2 carottes + . nr [1-2,2RS] | (extraction (10-12)
(Finlande) 65 IRMmp-
* oulmaxz3mm TBx
possible)
Arsov et al., Biopsie 210 GS=7 ? In bore - IRMmp-TBx
2015 négative 106 (fusion) + ETR-Bx
(Allemagne) 104
Panebianco et Sans F 1140 n.r. ¢ PIRADS v1 TR + ETR-Bx
al., 2015 biopsie 570 . >3 [2, 2 RS] (14.)
(Italie) 570
Park et al., 2011 Sans E 103 e GS=6 e nr. TR (cognitif) + ETR-Bx
(Corée du Sud) biopsie 54 « confirmation histologique + >1séquence [max 3] (extraction (10-12))
49 d’adénocarcinome positive IRMmp-
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n total

DCE +

- Contexte Echelle et valeur Il s - s e Comparateur (nb
Etude (pays) clinique Schéma | n IRMmp Définition CaPcs seuil pour TBx guidage [nb TBx +/- de carottes)
d n SBx P de carottes] SBx
TBX
possible)
Sciarra et al., Biopsie H 180 *+ GS27(4+3) * SRM (choline + TR (cognitif) + ETR-Bx
2010 négative 90 créatinine/citrate [0-6] (10)
(Italie) 90 >0,8

Sigles et abréviations : ETR-Bx : biopsie par échographie transrectale; GS : score Gleason; L : longueur du cancer; RS : région suspecte; SRM : spectroscopie par résonance

magnétique; TP : transpérinéale; TR : transrectale.

184




ANNEXE L

Schémas expérimentaux des ECR inclus dans les revues
systématiques avec méta-analyse

Figure L1 Schémas expérimentaux des différents ECR repérés dans les revues
systématiques avec méta-analyse

d

RMmp-TBX SBx SBx
+
$Bx

(ordre inconnu)

TRouETR
anormal

[

Bx ciblée

SBx SBx SBx

SBx

SBx SBx SBx

Sigles : Bx : biopsieCaP : cancer de la prostate; ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique; IRMmp-TBx : biopsie ciblée avec I'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
SBx : biopsie systématique; TR : toucher rectal.

A : [Kasivisvanathan et al., 2019a]; B : [Porpiglia et al., 2017]; C : [Bello et al., 2018]; D : [Tonttila et al., 2016]; E : [Baco et
al., 2016; Park et al., 2011]; F : [Panebianco et al., 2015]; G : [Taverna et al., 2016]; H : [Sciarra et al., 2010]; | : [Arsov et
al., 2015].
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ANNEXE M

Etudes de cohortes pairées incluses dans les revues
systématiques avec méta-analyse

Tableau M1 Comparaison des études de cohortes pairées incluses dans les cing
méta-analyses

2 =
= S | & % o
R | > |8 | &
A A B -
s 3 | 8| &2 3
) o ¢ | 52| =
o s | @ > o
° |5 | &§|35 | @2
o © S| o
o N4

Abd-Alazeez X

et al., 2014

Abdi et al.,

2015 X

Acar et al.,

2015 X

Ahmed et al., X

2017

Alberts et al., X

2018

Arsov et al., X

2015

Baco et al.,

2016 X

Bansal et al., X

2017

Belas et al.,

2012 X

Boesen et al., X

2018

Boesen et al.,

2017 X X

Borkowetz et X

al., 2015

Borkowetz et

al., 2017 X X | X

Borkowetz et

al., 2018b X X

Brock et al., X

2015

Bryant et al., X

2019
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Castellucci et
al., 2017 X | X X
Chang et al., X
2017
Chen et al.,
2015 X | X X | X
Choi et al.,
2019 X
Cool et al.,
2016 X X
Costa et al.,
2013 X X
Dal Moro et X
al., 2020
De Gorski et
al., 2015 XX X X
Delongchamp
setal, 2016 SN < [
Delongchamp X
setal, 2015
Delongchamp
setal, 2013 X X
Distler et al.,
2017 X X
Ferda et al.,
2013
Filson et al.,
2016 X X X X
Fourcade et X
al., 2018
Frye et al.,
2017 X




Drost et al., 2019

Goldberg et al., 2020

Jiang et al., 2020

Kasivisvanathan et al.,

2019a

Tu et al., 2020

Garcia
Bennett et al.,
2017

Drost et al., 2019

Goldberg et al., 2020

Jiang et al., 2020

Kasivisvanathan et al.,

2019a

Tu et al., 2020

Kroenig et al.,
2016

Gordetsky et
al., 2017

Kuru et al.,
2013

Grey et al.,
2015

Lacetera et
al., 2016

Gronberg et
al., 2018

Lai et al.,
2017

Glinzel et al.,
2017

Lawrence et
al., 2014

Haffner et al.,
2011

Lee et al.,
2017

Hansen et al.,
2016

Lee et al.,
2016

Hansen et al.,
2018

Lian et al.,
2017

Hansen et al.,
2017b

Ma et al.,
2017

Jambor et al.,
2017

Mariotti et al.,
2016

Jambor et al.,
2015

Maxeiner et
al., 2018

Jang et al.,
2015

Maxeiner et
al., 2015

Jelidi et al.,
2017

Mendhiratta
et al.,, 2015a

Junker et al.,
2015

Mendhiratta
et al., 2015b

Kam et al.,
2018

Meng et al.,
2016

Kanthabalan
et al., 2016

Mortezavi et
al., 2018

Kasivisvanath
an et al.,
2013

Mozer et al.,
2015

Kaufmann et
al., 2015

Muthuveloe
et al., 2016

Kesch et al.,
2017

Nafie et al.,
2017

Kim et al.,
2017

Nafie et al.,
2014

Okecelik et al.,
2016
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Siddiqui et X

al., 2015

Sonn et al.,

2014 X

Thompson et X

al., 2016

Tonttila et al.,

2016 X X

Tsivian et al., X

2017

Ukimura et X

al., 2015

Valerio et al., X

2015

Van der Leest

et al., 2019b X | X X

Volkin et al., X

2014

Von Below et X

al., 2017

Wang et al., X

2016

Washino et X

al., 2018

Winther et al., X

2017

Wysock et al.,

2014 X | X

Yarlagadda et X

al., 2018

Zhang et al., X

2014

Zhang et al., X

2015

Zhang et al.,

2017 X X X X
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Okoro et al., X

2015

Panebianco

et al., 2015 X X

Peltier et al., X

2016

Peltier et al.,

2015 X X X X X

Pepe et al.,

2017 X

Pepe et al.,

2016 X

Pepe et al.,

2013 X

Pessoa et al., X

2017

Ploussard et X

al., 2014

Pokorny et

al., 2014 X | XX X X

Puech et al., X

2013

Quentin et al.,

2014 XX X X

Radtke et al.,

2015

Reed et al.,

2017 X

Rouviére et

al., 2019 X | X X

Salami et al., X

2015

Say, 2016 X

Shigemura et X

al., 2012

Shin et al.,

2017 X

Shoiji et al.,

2017 X X

Shoiji et al.,

2015 X
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Tableau M2 Principales caractéristiques des études de cohortes pairées incluses dans les revues systématiques avec
méta-analyse

Devis des études N Tesla Guidage Test de
. : . . Sf6 .
Revuessystématique de cohortes [ IRM Séquence IRMmp Comparateur reference Echelle
[nb carottes]
Prospective [69 —1991] 1,5 mp Cognitif ETR-Bx PIRADS
Goldberg et al., 2020 Rétrospective 3,0 Fusion TP-Bx s. 0. (v1etV2)
In bore Likert
. Prospective [40 — 382] n.r. mp Fusion ETR-Bx PIRADS
Jiang et al., 2020 TP-Bx S. 0. Likert
Prospective [60 — 807] 1,5 n.r. Cognitif SBx PIRADS
Tu et al., 2020 Rétrospective 3,0 Fusion s. 0. (vl ouV2)
In bore Likert
Cochrane Prospective [38 —2753] 1,5 bp Cognitif ETR-Bx TR-Bx PIRADS
Drost of ol 2019 Rétrospective 3,0 mp Fusion TP-Bx (v1ouV2)
v In bore [18 — 40] Likert
. Prospective [20 — 1 140] 1,5 bp Cognitif ETR-Bx PIRADS
Kasivisvanathan et al., , . . .
20192 Rétrospective 3,0 mp Fusion TP-Bx S. 0. Likert
In bore Prostatectomie

Sigles et abréviations : bp : biparamétrique; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie transrectale; IRM : imagerie par résonance magnétique; IRMmp : imagerie par résonance
magnétique multiparamétrique; IRM-TBx : biopsie ciblée avec 'IRMmp; max : maximal; min : minimal; mp : multiparamétrique; n.r. : non rapporté; PR : prostatectomie radicale;

SBx : biopsie systématique; s. 0. : sans objet; T : tesla; TP-Bx : biopsie transpérinéale.
* Les séquences peuvent comprendre T2, DWI, DCE et MRSI.

189




ANNEXE N

Précision diagnostique de la biopsie guidée par échographie
transrectale (contexte 4)

Sensibilité, spécificité et valeurs prédictives

La précision diagnostique de la biopsie systématique (biopsie guidée par ETR) a été
évaluée. Les résultats rapportés sont uniquement ceux de la revue systématique avec
méta-analyse Cochrane (figure N1) [Drost et al., 2019].

Figure N1 Précision diagnostique de la biopsie guidée par ETR (contexte 4)

Hommes avec suspicion de CaP

(APS et TR)
1 IRMmp Précision diagnostique
(test de triage) de I'RMmp

Résultatnégatif | ' Résultat positif v

‘ (PﬂADSﬁ) (PHADSO (HRADGS) —>  Biopsie guidée par ETR | 4

3 2Bl Biopsie ciblée par IRMmp

Précision diagnostique de la Précision diagnostique
trajectoire de soins avec IRMmp de la biopsie ciblée par IRMmp (TBx)
(IRMmp +/- TBx)

l ,,

Test de référence
\

Schématisation de la précision diagnostique de la biopsie guidée par ETR en relation avec les autres tests diagnostiques.
Sigles : APS : antigéne prostatique spécifique; ATCD : antécédent; ETR : échographie transrectale; ETR-Bx; biopsie
guidée par échographie transrectale; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; TBx : biopsie
ciblée; TR : toucher rectal.

Figure adaptée de Drost et al., 2019.
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L’analyse relative a la précision diagnostique de la biopsie guidée par échographie
transrectale pour la détection des cancers de grade = 2 ou de grade 1 est basée sur
quatre études totalisant 3 421 patients. En tenant compte de tous les hommes avec une
100 %. Pour une prévalence hypothétique de 30 %, sur une population de

1 000 hommes, 189 seraient des VP, 0 des FP, 700 des VN et 111 des FN. La valeur
prédictive négative a été évaluée a 84 % et la valeur prédictive positive a 100 %
(prévalence de 34 %) (tableau N1). Pour la détection des cancers non cliniquement

une prévalence hypothétique de 20 %, la valeur prédictive négative a été évaluée a 90 %
et la valeur prédictive positive a 94 % (tableau N1) [Drost et al., 2019].

Tableau N1 Précision diagnostique de la biopsie guidée par ETR pour la détection
de cancers de la prostate selon le grade (valeur seuil 2 3/5)

CaPcs CaPncs
Grade 2 2 Grade 2 3 Grade 1
N [NB D’ETUDES] 3421[4] 3421[4]
PREVALENCE (%) [IC 95 %] 3421 -51] 20 [16 — 25]
SENSIBILITE (%) [IC 95 %] 63 [19 — 93] 55 [25 — 83]
SPECIFICITE (%) [IC 95 %] 100 [91 — 100] 99 [81 — 100]
PROJECTIONS BASEES SUR LES RESULTATS
VP (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 189 [207 — 2617
FP (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 0[21-70]*
VN (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 700 [630 — 669]*
FN (1 000 PATIENTS) [IC 95 %] 111 [39 — 93]*
VPN (%) [IC 95 %] 84 [60 — 95] 90 [81 — 95]
VPP (%) [IC 95 %] 100 [76 — 100] 94 [37 — 100]

Sigles et abréviations : CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement
significatif; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; FN : faux négatif; FP : faux positif; N : nombre de
patients; nb : nombre; VN : vrai négatif; VP : vrai positif; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur prédictive positive.

* prévalence hypothétique de 30 %.

A retenir
En comparaison avec le test de référence :

e 37 % des cancers de grade 2 ou plus ne sont pas détectés par
la biopsie ETR (systématique) (sensibilité 63 %).

e 16 % des hommes qui ont un résultat négatif de biopsie ETR
(systématique) ont un cancer de grade 2 (VPN). Au total, 84 %
des hommes qui ont un résultat négatif n’auront pas de cancer
de la prostate de grade 2.
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ANNEXE O

Conséquence de la biopsie systématique sur une cohorte de
1 000 patients

Figure O1 Conséquences de la biopsie systématique sur une cohorte
hypothétique de 1 000 hommes avec suspicion de cancer de la
prostate (prévalence hypothétique de 30 %)

Implications cliniques

avlggczzcs ----- > Diagnostic approprié
189
+ > SBx + —
CaPcs
Diagnostic approprié
L L . (le test de reférence n'a pas permis
pas de CaPcs de détecter des CaPcs)
1000 hormwes Biopsie systématique
avec soupgons de CaP
(APS + TR) (ETR ou TP)
700VN Surdiagnostic, complications possible
pas de CaPcs (biopsie systématique inutile)
-
111 FN Mauvais diagnostic
_— " - >
pas de CaPcs (délais de traitement possible)

Sigles et abréviations : APS : antigéne prostatique spécifique; CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; ETR :
échographie transrectale; FN : faux négatif; FP : faux positif; SBx : biopsie systématique; TP : transpérinéale; TR : toucher
rectal : VN : vrai négatif; VP : vrai positif.

Figure adaptée de Drost et al., 2019.
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ANNEXE P

Effets indésirables associés a la biopsie ciblée avec 'IRMmp et a
la biopsie guidée par ETR

Tableau P1 Proportions des hommes qui rapportent des effets indésirables
associés aux biopsies ciblées avec I'IRMmp

Etude avec IRMmp + TBx et ETR-Bx

Effet indésirable Kasivisvanathan et al., Ahmed et Egbers et Pokorny et
2018 al., 2017 al., 2015 al., 2014
DOULEUR 1/10 (EAV) 64 % 2/10 (EAV)
DYSURIE 46 %
SAIGNEMENT URETRAL 30,2 % 67 % 51 % 0 %
HEMATOSPERMIE 32,1% 55 % 36 %
SAIGNEMENT RECTAL 14,2 % 16 %
HEMATOME
RETENTION URINAIRE 1,4 % 10 %
INFECTION URINAIRE 54 % 6 %
FIEVRE 4,2% 2,2 %
SEPSIS 0,4 % 1% 0 %
DYSFONCTION ERECTILE 10,8 % 14 %
INCONTINENCE 6,1%
CHOC VASOVAGAL 0,45 %
QUALITE DE VIE - 0,004 (EQ5-D)

Sigles : EAV : échelle analogue visuelle; ETR-Bx : biopsie guidée par échographie transrectale; IRMmp-TBx : biopsie ciblée avec
l'imagerie par résonance magnétique multiparamétrique.
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ANNEXE Q

Appréciation de la qualité de la preuve et niveau de preuve

Tableau Q1 Appréciation du niveau de preuve scientifique concernant I'utilité de PIRMmp avec et sans biopsie ciblée

QUESTION D’EVALUATION 1 : QUELLE EST LA PRECISION DIAGNOSTIQUE DE L’IRMmp UTILISEE COMME OUTIL DE TRIAGE DANS L’ INVESTIGATION
DIAGNOSTIQUE DU CANCER DE LA PROSTATE? (SECTION 2.3.2)

Population : Les hommes avec suspicion de cancer de la prostate (résultat d’APS élevé ou TR anormal) avec ou sans antécédent de biopsie systématique (guidée
par ETR) de diagnostic.

Intervention : IRMmp sans biopsie ciblée.
Comparaison : Test de référence (TTMPB).

PARAI\DIIIIEETRES LITTERATURE APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE N“II)EEAU
RESULTATS | SCIENTIFIQUE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES PREUVE
Qualité = Une revue systématique avec méta-analyse (qualité élevée) :
. . Elevée . . . .
méthodologique 16 études de cohortes pairées avec test de référence approprié.
Do 1 revue ] . . .
Se[’ls.ll.')ll.lt’e, systématique Cohérence* Elevée La’ plupart des études (e’tudes de cc’).hortes’ pairées |nclnuses dans Ig
spécificité, avec méta méta-analyse) sont cohérentes, et I'incohérence peut étre expliquée.
valeurs analyse ] Les études de cohortes pairées incluses dans la méta-analyse sont Elevé
prédictives ?t [Drost et al Transférabilité Elevée représentatives de plusieurs pays, mais les populations étudiées sont
valeurs seuils 2019] " similaires (hommes avec suspicion de CaP).
Impact de s La VPN de lintervention est élevée. Dans le cas d’'un résultat négatif,
s : - Elevée L oAl . ) ;
l'intervention clinique la biopsie pourrait étre évitée avec un niveau de confiance important.
1 revue o Une revue systématique avec méta-analyse de bonne qualité qui
P Qualité o . . - N
systématique . . Elevée inclut des études de cohortes pairées. Une revue systématique avec
< méthodologique . ; S
avec méta- méta-analyse de faible qualité qui inclut des ECR.
Znalyie :tetudes Cohérence Elevée Les deux revues systématiques avec méta-analyse, basées sur des
p:i:':ges‘; es ECR ou des études de cohortes pairées, montrent le méme résultat.
Proportion de [Drost et al. . Les études de cohortes pairées et les ECR incluses dans les méta-
patients qui ont 2019] ' Transférabilité Elevée analyses sont représentatives de plusieurs pays, mais les populations Elevé
évité une étudiées sont similaires (hommes avec suspicion de CaP) eve
biopsie 1 revue Diminution importante du nombre de patients qui doivent avoir une
systématique biopsie de diagnostic.
avec méta- Impact de o
analyse (ECR) lintervention clinique Elevee
[Elwenspoek et
al., 2019]

194




QUESTION D’EVALUATION 2 : QUELLE EST LA PRECISION DIAGNOSTIQUE DES BIOPSIES CIBLEES AVEC L’IRMmp DANS L’INVESTIGATION DIAGNOSTIQUE
DU CANCER DE LA PROSTATE? (SECTION 2.3.3)

Population : Les hommes avec suspicion de cancer de la prostate (résultat d’APS élevé ou TR anormal) avec ou sans antécédent de biopsie systématique (guidée par ETR)
de diagnostic.

Intervention : IRMmp avec biopsie ciblée.

Comparaison : Test de référence (TTMPB).

PARAI\DIIIIEETRES LITTERATURE APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE N“II)EEAU
RESULTATS | SCIENTIFIQUE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES PREUVE
Qualité Elevée Une revue systématique avec méta-analyse (qualité élevée) :
méthodologique 16 études de cohortes pairées avec test de référence approprié.
Cohé " = La plupart des études (études de cohortes pairées incluses dans la
o 1 revue ohérence Elevée fton A o ! A o
Sensibilité méta-analyse) sont cohérentes, et l'incohérence peut étre expliquée.
’cificit’, t systématique
sple ee avec méta- ) Les études de cohortes pairées incluses dans la méta-analyse sont Elevé
Va,%gr? analyse [Drost et Transférabilité Elevée représentatives de plusieurs pays, mais les populations étudiées sont
predictives al., 2019] similaires (hommes avec suspicion de CaP)
La VPN de l'intervention est élevée. Dans le cas d’un résultat négatif a
Impact de o ; ; : C A
Elevée 'examen d’IRMmp au triage, la biopsie pourrait étre évitée avec un

l'intervention clinique

niveau de confiance important.
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QUESTION D’EVALUATION 3 : QUELLE EST L’EFFICACITE DE L'IRMmp AVEC OU SANS BIOPSIE QIBLEE AVEC L’IRMmp POUR DIAGNOSTIQUER DES CANCERS
DE LA PROSTATE CLINIQUEMENT SIGNIFICATIFS EN COMPARAISON AVEC LES BIOPSIES SYSTEMATIQUES GUIDEES PAR ETR? (SECTION 2.4.2)

Population : Les hommes avec suspicion de CaP (résultat d’APS élevé et TR anormal) qui n’ont jamais eu de biopsie de diagnostic.
Intervention : IRMmp avec biopsie ciblée (guidage cognitif, fusion ou in bore); IRMmp avec biopsie ciblée en combinaison avec la biopsie systématique.
Comparaison : biopsie systématique (biopsie guidée par ETR ou transpérinéale).

PARAI\DIIIIEETRES LITTERATURE APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE N“II)EEAU
RESULTATS | SCIENTIFIQUE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES PREUVE
3 revues Trois méta-analyses qui incluent des études de cohortes pairées
systemgthue Qualité méthodologique Modérée - élevée | (qualité élevée, moyenne et faible) et cing méta-analyses qui incluent
avec méta- des ECR (qualité moyenne et faible).
analyse (études - — ——
de cohortes En se basant sur des’ études de.co.h.orte.s pairées, Fr0|s .meta-analyses
pairées) [Tu et sur cing ont démontré un effet S|gn|f|cat|f pour la détection des CaPcs.
al., 2020: Drost et Deux méta-analyses sur trois ont démontré un effet significatif pour la
al., 2019; . ... . | détection des CaPncs.
Kasivisvanathan Cohérence Modéree - élevée o . . .
En se basant sur des ECR, trois méta-analyses sur cing ont démontré
T§UX Qe et al., 20192] un effet significatif pour la détection des CaPcs. Deux méta-analyses
detection des sur trois ont démontré un effet significatif pour la détection des Elevé
83ECS et 5 revues CaPncs.
aPncs smati
syStem?:'ques ] Les études de cohortes pairées et les ECR incluses dans les méta-
avetl: me E-CR Transférabilité Elevée analyses sont représentatives de plusieurs pays, mais les populations
analyse ( ). étudiées sont similaires (hommes avec suspicion de CaP).
[Hu et al., 2020;
Tu et al., 2020;
Elwenspgek et ) . La biopsie ciblée avec 'IRMmp permet la détection d’'un nombre plus
al., 2019; Impact de lintervention . , . . . A .
- - Elevée important de CaPcs et diminue de fagon importante la détection des
Kasivisvanathan cliniqgue CaPncs
et al., 2019a; ’

Woo et al., 2019]
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QUESTION D’EVALUATION 4 : QUELLE EST L’EFFICACITE DE L'IRMmp AVEC OU SANS BIOPSIE QIBLEE AVEC L’IRMmp POUR DIAGNOSTIQUER DES CANCERS
DE LA PROSTATE CLINIQUEMENT SIGNIFICATIFS EN COMPARAISON AVEC LES BIOPSIES SYSTEMATIQUES REPETEES GUIDEES PAR ETR? (SECTION 2.4.2)

Population : Les hommes dont la biopsie de diagnostic (ETR) est négative, mais qui présentent une suspicion élevée de cancer (résultat d’APS élevé ou TR anormal) :
Intervention : IRMmp avec biopsie ciblée (guidage cognitif, fusion ou in bore); IRMmp avec biopsie ciblée en combinaison avec la biopsie systématique.
Comparaison : biopsie systématique (biopsie guidée par ETR ou transpérinéale).

PARAI\DIIIIEETRES LITTERATURE APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE N“II)EEAU
RESULTATS | SCIENTIFIQUE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES PREUVE
Deux méta-analyses qui incluent des études de cohortes pairées
2 revues Qualité méthodologique Modérée - élevée | (qualité élevée et moyenne) et une méta-analyse qui inclut des ECR
systématiques (qualité moyenne).
ave(I: metg; d En se basant sur des études de cohortes pairées, les deux méta-
Zna yf\este udes analyses ont démontré un effet significatif pour la détection des
e coho Ss t of . L CaPcs. Les deux méta-analyses ont démontré un effet significatif pour
Taux de 27";;?3.[ rost e Cohérence Modérée - élevée | |3 détection des CaPncs.
detection des Kasivisvanathan En se basant sur des ECR, la méta-analyse n’a démontré aucun effet Elevé
83ECS et et al., 2019a] significatif pour la détection des CaPcs et des CaPncs.
aPncs
) Les études de cohortes pairées et les ECR incluses dans les méta-
1revue Transférabilité Elevée analyses sont représentatives de plusieurs pays, mais les populations
systematique étudiées sont similaires (hommes avec suspicion de CaP).
avec meéta-
analyse (ECR) ” : ) La biopsie ciblée avec 'IRMmp permet la détection d’'un nombre plus
[Hu et al., 2020] Impact de l'intervention Elevée important de CaPcs et diminue de fagon importante la détection des

clinique

CaPncs.
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QUESTIONS D’EVALUATION 3 et 4 : QUELLE EST L’EFFICACITE DE L'IRMmp AVEC OU SANS BIOPSIE CIBLEE AVEC L’IRMmp POUR DIAGNOSTIQUER DES
CANCERS DE LA PROSTATE CLINIQUEMENT SIGNIFICATIFC EN COMPARAISON AVEC LES BIOPSIES SYSTEMATIQUES GUIDEES PAR ETR (SECTION 2.4.2,
SECTION 2.4.3, SECTION 2.4.4)

Population : Population mixte.
Intervention : IRMmp avec biopsie ciblée (guidage cognitif, fusion ou in bore); IRMmp avec biopsie ciblée en combinaison avec la biopsie systématique.
Comparaison : biopsie systématique (biopsie guidée par ETR ou transpérinéale).

PARAI\DIIIIEETRES LITTERATURE APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE N“IIJEEAU
RESULTATS | SCIENTIFIQUE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES PREUVE
L . T Deux méta-analyses qui incluent des études de cohortes pairées
2 revues Qualité méthodologique Modéré - élevée (qualité élevée et moyenne).
systematiques Cohérence Elovée Les deux méta-analyses ont démontré un effet significatif pour la
Taux de avec meta- détection des CaPcs et des CaPncs.
détection d analyse (études
election des de cohortes Les études de cohortes pairées incluses dans les méta-analyses sont Elevé
CaPcs et .
arcs e pairées) [Drost et Transférabilité Elevée représentatives de plusieurs pays, mais les populations étudiées sont
CaPncs al., 2019: similaires (hommes avec suspicion de CaP).
Kasivisvanathan Impact de l'intervention o La biopsie ciblée avec 'IRMmp détecte un nombre plus important de
et al, 2019a] T Elevée o ) , )
clinique CaPcs et diminue de fagon importante la détection des CaPncs.
Qualité méthodologique Faible U_ne revue systématique avec méta-analyse (qualité faible) qui inclut
six ECR.
Echantillonnage 1 revue Une seule étude de faible qualité.
par biopsie etg systématique Coherence* S. 0. (La plupart des études incluses dans la méta-analyse sont
proportion de avec méta- cohérentes, et I'incohérence peut étre expliquée). Faible -
carottes analyse (ECR) ] Les ECR incluses dans les méta-analyses sont représentatives de modéré
positives [Elwenspoek et Transférabilité Elevée plusieurs pays, mais les populations étudiées sont similaires (hommes
al., 2019] avec suspicion de CaP).
Impact céﬁr:iglttjzrventlon Elevée Diminution importante du nombre de carottes prélevées.
Qualité méthodologique Faible Une revue systématique avec méta-analyse de qualité moyenne.
1 revue Une seule étude de qualité moyenne.
systemg:Ique Cohérence* S. 0. (La plupart des études incluses dans la méta-analyse sont
Proportion de :ngyr:ee(g;u de cohérentes, et I'incohérence peut étre expliquée).
car(.)tt.t es de cohortes . Les études de cohortes pairées incluses dans les méta-analyses sont Modeéré
postlives pairées) Transférabilité Elevée représentatives de plusieurs pays, mais les populations étudiées sont
[Kasivisvanathan similaires (hommes avec suspicion de CaP).
et al., 2019a] Impact de l'intervention Elevée Augmentation importante du nombre de carottes positives. En relation

cliniqgue

avec la diminution du nombre de carottes prélevées.
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QUESTIONS D’EVALUATION 3 et 4 : QUELLE EST L’EFFICACITE DE L'IRMmp AVEC OU SANS BIOPSIE CIBLEE AVEC L’IRMmp POUR DIAGNOSTIQUER DES
CANCERS DE LA PROSTATE CLINIQUEMENT SIGNIFICATIFC EN COMPARAISON AVEC LES BIOPSIES SYSTEMATIQUES GUIDEES PAR ETR (SECTION 2.4.2,
SECTION 2.4.3, SECTION 2.4.4)

Population : Population mixte.
Intervention : IRMmp avec biopsie ciblée (guidage cognitif, fusion ou in bore); IRMmp avec biopsie ciblée en combinaison avec la biopsie systématique.
Comparaison : biopsie systématique (biopsie guidée par ETR ou transpérinéale).

PARAI\DIIIIEETRES LITTERATURE APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE N“IIJEEAU
RESULTATS | SCIENTIFIQUE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES PREUVE
1 revue Une revue systématique avec méta-analyse de qualité moyenne qui
system:’ithue Qualité méthodologique Faible inclut des études de cohortes pairées. Une revue systématique avec
avec méta- méta-analyse de faible qualité qui inclut des ECR.
analyse (études Résultats similai tion de l'effet ble. Sché
. de cohortes ) - ésultats similaires, proportion de I'effet non comparable. Schémas
(P:rolg)ortlon de pairées) Cohérence Modéree d’études incluses variables.
aPcs non -
détectés par [Kasivisvanathan ] Les études de cohortes pairées et les ECR incluses dans les méta- o
PIRMmp et la et al., 2019a] Transférabilité Elevée analyses sont représentatives de plusieurs pays, mais les populations | Modéré
biopsie ciblée 1 étudiées sont similaires (hommes avec suspicion de CaP).
, revue
avec 'IRMmp . .
systématique
avec meta- Impact de l'intervention Modéré Impact clinique modéré (proportion de CaPcs non détectés qui peut
analyse (ECR) clinique étre importante.
[Elwenspoek et
al., 2019]
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QUESTION D’EVALUATION 5 : QUELLE EST L’EFFICACITE DE LA BIOPSIE CIBLEE AVEC L'IRMmp EN COMBINAISON AVEC LA BIOPSIE SYSTEMATIQUE POUR
DIAGNOSTIQUER DES CANCERS DE LA PROSTATE CLINIQUEMENT SIGNIFICATIFS EN COMPARAISON AVEC LA BIOPSIE CIBLEE AVEC L’ IRMmp SEULE?

(SECTION 2.5.2)

Population : Population mixte.
Intervention : IRMmp avec biopsie ciblée (guidage cognitif, fusion ou in bore); IRMmp avec biopsie ciblée en combinaison avec la biopsie systématique.
Comparaison : biopsie systématique (biopsie guidée par ETR ou transpérinéale).

PARAMETRES LITTERATURE APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE NIVEAU
DE N . DE
RESULTATS | SCIENTIFIQUE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES PREUVE
Six revues systématiques avec méta-analyse de qualité moyenne et
6 revues Qualité méthodologique Faible faible.
systématiques Quatre études comparatives de qualité moyenne.
avetl: méta- Une seule des quatre revues systématiques avec méta-analyse a
[aCr-}‘gldybs:rg ot al démontré un effet positif de I'intervention pour la détection des CaPcs
2020; Jiang et , » et CaPncs
al., 2020; Tu et Cohérence Modérée Trois études comparatives sur quatre ont démontré un effet positif de
al., 2020; l'intervention pour la détection des CaPcs. Une étude comparative sur
Elwenspoek et deux a démontré un effet positif de I'intervention pour la détection des
Taux de al., 2019; CaPncs.
détection d Kasivisvanathan
etection des et al., 2019a: ] Les études de cohortes pairées et les ECR incluses dans les méta- Faible
CaPcs et Woo et al., 2019] Transférabilité Elevée analyses sont représentatives de plusieurs pays, mais les populations
CaPncs étudiées sont similaires (hommes avec suspicion de CaP).
4 études
comparatives
prospectives
[Ahdoot et al.,
g?Zgaznghoury et Impact de l'intervention Faible L’impact clinique est incertain. L’objectif de diminuer les inconvénients

Rouviere et al.,
2019; Borkowetz
et al.,, 2018a]

clinique

de la biopsie systématique n’est pas atteint.
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QUESTION D’EVALUATION 6 : QUELS SONT L’INNOCUITE' ET L'IMPACT DE L'IRMmp AVEC OU SANS BIOPSIE CIBLEE SUR LA QUALITE DE VIE POUR LES
PATIENTS EN COMPARAISON AVEC LES BIOPSIES GUIDEES PAR ETR? (SECTION 2.6.1)

Population : Population mixte.
Intervention : IRMmp avec biopsie ciblée (guidage cognitif, fusion ou in bore); IRMmp avec biopsie ciblée en combinaison avec la biopsie systématique.

Comparaison : biopsie systématique (biopsie guidée par ETR ou transpérinéale).

[Merriel et al.,
2020]

clinique

PARAMETRES 2 APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE NIVEAU
DE LITTERATURE . - DE
RESULTATS SCIENTIFIQUE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES PREUVE
1 revue Une revue systématique avec méta-analyse : 1 ECR inclus (1 sous-
systématique Qualité méthodologique Faible analyse de faible qualité méthodologique)
avec méta- Une revue systématique (étude de synthése) sans méta-analyse.
Effets analyse Cohérence Modérée La plupart des études incluses dans la revue systématique avec méta-
indésirables de [Elwenspoek et analyse et la revue systématique sont cohérentes.
I'IRM avec ou al., 2019] Transférabilité Elovée La population étudiée est similaire a la population ciblée (hommes Modere
sans biopsie avec suspicion de CaP).
ciblée 1 revue
systematique Impact de ['intervention Elevée Lintervention diminue de fagon importante les effets indésirables.

Sigles et abréviations : APS : antigene prostatique spécifique; CaPcs : cancer de la prostate cliniquement significatif; CaPncs : cancer de la prostate non cliniquement significatif; ECR :

étude contrdlée randomisée; ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie par résonance magnétique multiparamétrique; s. o. : sans objet; TR : toucher rectal; TTMPB : transperineal
template mapping prostate biopsy;
*Etant donné qu’une seule revue systématique avec méta-analyse de bonne qualité a été sélectionnée, la cohérence a été évaluée en comparant les études incluses dans la revue

systématique.
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ANNEXE R

Evaluation de la qualité des études économiques

Tableau R1 Evaluation des études économiques selon la grille CASP

Bea\tr:Iett Faria et | Pahwa et | Venderink et G;r:lon Cerantola et Dz ti‘;o“ Mec:v;llatt
2018 al., 2018 | al., 2017 al., 2017 2017 al., 2016 2014 2013
A. Cette évaluation économique est-elle valide?
1-’ L (?valuatlon repose-t-elle sur une question bien Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
définie?
2- A-t-Or’l fag une description compléte des options Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
comparées’
3’. L artlc.le' dem’pntre t-il I efficacité de l'intervention? Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
(Pinnocuité de lintervention est-elle acceptable?)
4- Les 'effets’de | |’ntervgntlon ont-ils été identifiés, Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
mesurés et évalués adéquatement?
B. Comment a-t-on évalué et comparé les colts et les conséquences?
5- A-t-on identifi€, mesuré avec les unités appropriées
et évalué de fagon vraisemblable toutes les ressources . . . . . . . .
et tous les codts importants et pertinents pour chaque Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
option considérée?
6- Les auteurs ont-ils ajusté les codts et les
conséquences en fonction du moment ou ils se Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
concrétiseront (actualisation)?
IRMmp | IRMmp | IRMmp IRMmp IRMmp IRMmp IRMmp | IRMmp
7- Quels sont les résultats de I'évaluation? . o . - non . - .
efficiente | efficiente | efficiente efficiente efficiente dominante efficiente | efficiente
8- AUne analy’se' dllffelre’ntlelle des conséquences e’t du Oui Partiellem Oui Oui Oui Oui Oui Oui
colt a-t-elle été réalisée pour les options comparées? ent
9- Upe' analyse’de sensibilité en bonne et due forme a-t- | Partiellem | Partiellem Oui Partiellement Oui Partiellement Oui Oui
elle été effectuée? ent ent
C. Les résultats vont-ils permettre le remboursement de I'intervention pour la population locale?
10- Le modéle aura-t-il la méme efficacité dans le Difficile a | Difficile a | Difficile a e A Difficile a ee A Difficile a | Difficile a
e : ) . Difficile a dire . Difficile a dire : )
contexte québécois? dire dire dire dire dire dire
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B:tr:Iett Faria et | Pahwa et | Venderink et G;r:fn Cerantola et Dz tRac;ou l\l;c:v;llatt
2018 al., 2018 al., 2017 al., 2017 2017 al., 2016 2014 2013
11- Les colts sont-ils transposables au contexte Non Non Non Non Non Partiellement Non Non
québécois?
12- L'utilisation du méme modéle dans le contexte Non Non Non Non Non Partiellement Non Non

québécois est-elle justifiée?
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ANNEXE S

Analyse des scénarios pour I'impact budgétaire

Tableau S1 Analyse des scénarios pour I'impact budgétaire (comparaison entre la biopsie guidée par ETR et par
'IRMmp avec ou sans biopsie ciblée)

L] Modification par
Scénario Valeur Total rapport au scénario
Population 1 Population 2 (population 1 + de base
population 2)
Scénario de base 3510120 $ 2932108 $ 6442228 $ 0%
Population 1 : 0,0012 3861132% 3225319% 7 086 451 $ 9 %
Taux standardisé Population 2 : 0,0010
Population 1 : 0,0014 3159108 % 2638897 % 5798 006 $ -11%
Population 2 : 0,0013
Population 1 : 0,21 3774148 % 2987602 $ 6761750 $ 5%
Proportion de cancers Population 2 : 0.1
P Population 1 : 0,51 3396965 % 2876615 % 6 273 580 $ -3%
Population 2 : 0,2
0,83 3564 003 $ 2955891 % 6519895 % 1%
Sensibilité IRMmp 0.95 3402354 $ 28845425 6 286 896 $ 2%
0,29 3227233% 2628876 $ 5856 109 $ -10 %
Speécificité IRMmp 0.46 3761575 % 3201648 $ 6963 223 7%
42966 $ 3939848 % 3311454 % 7251302% 11 %
Coat IRMmp o
52514 $ 3080392% 2552762 % 5633155 9% -14 %
- o,
Codt de la biopsie guidée 399,26 $ 3110799 % 2579604 $ 5690403 $ 13 %
par ETR 487,98 $ 3909441% 3284612% 7194054 % 10 %
o,
Codt de Ia biopsie ciblée 44362$ 5671718% 4728032% 10 399 750 $ 38 %
avec 'IRMmp 817,42'$ 3269943 % 2732561% 6 002 504 $ -7%

Sigles : ETR : échographie transrectale; IRMmp : imagerie par résonance magnétique.
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