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Abstract: Background: After radical prostatectomy (RP), biochemical recurrence (BCR) is associated 

with an  increased  risk of developing distant metastasis and prostate cancer  specific and overall 

mortality. Methods: The  two‐centre  study  included 521  consecutive patients undergoing RP  for 

positive pre‐biopsy magnetic resonance imaging (MRI) and pathologically proven prostate cancer 

(PCa), after which a combination scheme of fusion‐targeted biopsy (TB) and systematic biopsy was 

performed.  We  assessed  correlations  between  MRI  characteristics,  International  Society  of 

Urological Pathology (ISUP) grade group in TB, and outcomes after RP. We developed an imaging‐

based  risk  classification  for  improving  BCR  prediction.  Results: Higher  Prostate  Imaging  and 

Reporting  and Data  System  (PI‐RADS)  score  (p  =  0.013),  higher  ISUP  grade  group  in  TB,  and 

extracapsular extension (ECE) on the MRI were significantly associated with more advanced disease 

(pTstage), higher ISUP grade group (p = 0.001), regional lymph nodes metastasis in RP specimens 

(p  <  0.001),  and  an  increased  risk  of  recurrence  after  surgery.  A  positive margin  status  was 

significantly associated with ECE‐MRI (p < 0.001). Our imaging‐based classification included ECE 

on MRI, ISUP grade group on TB, and PI‐RADS accurately predicted BCR (AUC = 0.714, p < 0.001). 

This  classification had more  improved  area under  the  curve  (AUC)  than  the  standard d’Amico 

classification in our population. Validation was performed in a two‐centre cohort. Conclusions: In 

this  cohort,  PI‐RADS  score, MRI  stage,  and  ISUP  grade  group  in MRI‐TB  were  significantly 

predictive for disease features and recurrence after RP. Imaging‐based risk classification integrating 

these three factors competed with d’Amico classification for predicting BCR. 

Keywords: prostate cancer; radical prostatectomy; targeted biopsies; magnetic resonance imaging 

(MRI); systematic biopsies; biochemical recurrence; prostate cancer prognosis; imaging‐based risk 

classification 
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1. Introduction 

Prostate cancer (PCa) is the second most common cancer worldwide and the fifth leading cause 

of death from cancer among men [1]. 

Radical prostatectomy (RP) is a treatment for patients with localized disease and with at least a 

ten years of  life  expectancy  [2]. The goal  is  the  eradication of  the  tumor by  removing  the  entire 

prostate with an undetectable serum prostatic specific antigen (PSA). Some patients have measurable 

PSA during routine post‐surgery follow‐ups, which characterize biochemical recurrence (BCR). BCR 

is associated with an increased risk of developing distant metastasis, PCa‐specific mortality and, to a 

lesser extent, overall mortality [3]. Recent multivariate analysis [3] suggested a new classification for 

patients experiencing BCR that differentiates patients with low or high risk of clinical progression 

based  on  PSA‐doubling  time,  interval  to  biochemical  failure,  and  prostatectomy  gleason  score. 

Predicting BCR could guide optimal treatment decisions and surgery. To date, prediction of BCR is 

still based on risk classification including PSA, grade group, and clinical stage without incorporating 

magnetic resonance imaging (MRI) criteria [2]. 

However, during the last decade, MRI has emerged as a powerful imaging tool for diagnosis, 

staging, and preoperative planning. Since 2018, updated prostate cancer guidelines [2] recommend 

the realization of a multi‐parametric MRI prior to biopsies to localise suspicious areas that could be 

targeted. In the case of positive MRI (PI‐RADS 3 or more), targeted biopsies (TB) should be directed 

to all visible lesions. This technique highlights TB as superior over systematic biopsies (SB) for the 

detection of clinically significant prostate cancer [4–7] (ISUP > 1 or 2 depending on the study and 

cancer core length > 6mm). 

Recent studies have explored and confirmed the utility of prostate MRI to improve detection of 

significant PCa and  to make a  risk stratification  for  locally advanced disease. Nevertheless, other 

studies  explored  prostate mpMRI  for prognosis  by  predicting BCR,  but  presented  contradicting 

results [8–11]. 

To our knowledge, no study has assessed the  impact of a targeted biopsy on BCR prediction 

concomitantly with the other MRI criteria, alone or in combination. 

The aim of  this present study was  to evaluate  the performance of MRI criteria and an MRI‐

guided biopsy pathway for predicting BCR after RP for PCa. 

2. Experimental Section 

2.1. Patient Selection, Assessment, Treatment, and Follow‐Up 

The  two‐centre  study  population  consisted  of  521  consecutive  patients  undergoing  RP  for 

positive pre‐biopsy MRI and pathologically‐proven PCa, after which a combination scheme of fusion 

targeted biopsy  (TB) and systematic biopsy  (SB) was performed, between 2015 and 2019. Patients 

who had adjuvant treatment without BCR were excluded. 

MRI lesions were submitted to targeted biopsy using real‐time transrectal ultrasound (TRUS) 

guidance via a software registration system with elastic fusion (Koelis® system, Koelis Inc., Princeton, 

NJ, United States). The number of targeted and systematic cores taken for each suspicious lesion on 

mpMRI was chosen at the physician’s discretion. At least two TBs per suspicious lesion were taken. 

TB and SB were performed at the same time during the biopsy procedure, and the operator was aware 

of clinical‐biological and mpMRI results. All operators were experienced in fusion biopsy procedures 

(the same device in both centres, and personal experience before study entry > 60 TB procedures). In 

biopsies,  a  grade  group  was  performed  for  each  area  (n  =  6)  in  case  of  SB  according  to 

recommendations  [12], and  the  total grade group was  the worst;  in case of  targeted biopsies and 

radical prostatectomy, a grade group was assessed for each focus, and the final grade group was the 

one of the index lesion, the lesion with the highest grade group. Indication for RP was taken according 

to EAU  guidelines  [2]. Unless  stated  otherwise, RPs were  performed  by  high  volume  surgeons. 

Biopsy and RP specimens were evaluated by senior dedicated uropathologists. Data  from clinical 

evaluations, biopsies, RP specimens, and follow‐ups were recorded in a prospective database. 
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2.2. MRI Protocol 

The  imaging  protocol  consisted  of  multi‐planar  T2‐weighted  images,  diffusion‐weighted 

imaging, dynamic contrast‐enhanced MRI, and T1‐weighted images with fat suppression according 

to the European Society of Urogenital Radiology guidelines [13]. Both institutions used a 1.5‐T MR 

unit and a 16‐channel coil. No endorectal coil was used. The maximal b‐value used  for diffusion‐

weighted imaging was b 2000. The mpMRI images were scored and reported according to Prostate 

Imaging‐Reporting and Data System v.2  (PI‐RADS)  [14] using  the  five‐point  scale. Extracapsular 

extension (ECE) was suspected due to evidence of capsular overshoot, bulging, or contact extension. 

Five expert uroradiologists read the MRIs, and all had more than two years of experience before study 

entry. MRI data prior to 2016 were re‐reviewed according to this updated PI‐RADS version. 

2.3. BCR 

After RP, PSA was expected to be undetectable within six weeks. Biochemical follow‐up was 

standardized with a PSA test at six weeks, three months, six months, and then every six months after 

surgery  for  five  years.  According  to  the  guidelines  of  the  French  and  American  Urological 

Association Localized Prostate Cancer Update Panel report [15,16], BCR was defined as a serum 

PSA ≥ 0.2 ng/mL with a confirmatory value of ≥ 0.2 ng/mL, or a single PSA ≥ 0.4 ng/mL, or by the 

receipt of salvage therapy, specifically due to an increasing postoperative PSA. 

2.4. Statistical Analyses 

We collected the clinical data (age and digital rectal examination), biological data (pre‐operative 

PSA, post‐operative PSA, and follow up), MRI information (PI‐RADS V2 category, prostate volume, 

ECE on MRI, MRI  lesion number, and MRI  lesions size), and pathological  findings, such as  ISUP 

grade group in TB and SB, along with pTN stage in the overall population. 

The  primary  endpoint  was  the  time  to  BCR.  We  assessed  correlations  between  MRI 

characteristics (PI‐RADS, lesion diameter and number, and MRI stage), ISUP grade group in TB, and 

outcomes after RP. The qualitative data were tested using a chi‐square test or Fisher’s exact test as 

appropriate, and the continuous data were tested using Student’s t‐test. The Mann–Whitney test was 

used in case of abnormal distribution. We used the Kaplan–Meier method to study BCR free survival 

and  survival  curves  among  the  groups,  compared using  the  log‐rank  test. Univariate  regression 

models were performed to evaluate the association between variables and biochemical recurrence. 

The limit of statistical significance was defined as p < 0.05. SPSS 22.0 (IBM Corp. Released 2013, IBM 

SPSS Statistics for Mac Version 22.0, Armonk, NY, United States.) software was used for analysis. 

3. Results 

3.1. Population Characteristics 

Patient characteristics are shown in Table 1. The mean patient age was 64.9 years. The mean PSA 

and PSA density were 10.26 ng/mL (median = 8) and 0.24 (median = 0.18) ng/mL/gr, respectively. 

Clinical T2‐T3 was reported in 34.3% of cases. According to the classification proposed by D’Amico 

et al. [17], 20.0% were in the high‐risk group based on SB and TB results. In the overall cohort, a high 

grade was reported in 9.0% of RP specimens. Overall, 13.1% of patients had regional lymph node 

metastasis, and 22.1% had positive margins. During a median follow‐up time of 12.4 months [1 to 53 

months], 9.4% of patients experienced BCR. 

Table 1. Patient characteristics. 

  Overall   

n = 521 

Age (years):   

Mean  64.86 

Median (Range)  65.70 (46.80–77.90) 

PSA (ng/mL):   
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Mean  10.26 

Median (Range)  8 (0.65–69) 

PSAD:   

Mean  0.24 

Median (Range)  0.18 (0.03–1.28) 

Clinical stage:   

T1  342 (65.6%) 

T2  168 (32.2%) 

T3  11 (2.1%) 

PI‐RADS   

3  103 (19.8%) 

4  260 (49.9%) 

5  158 (30.3%) 

No of MRI lesions   

1  373 (71.6%) 

2  121 (23.2%) 

≥ 3  27 (5.2%) 

MRI Maximal lesion diameter (mm):   

< 10    211 (40.5%) 

10–15  130 (25%) 

> 15  91 (17.5%) 

Missing  89 (17.0%) 

MRI stage :   

No ECE on MRI  436 (83.7%) 

ECE on MRI  83 (15.9%) 

Missing  2 (0.4%) 

ISUP grade group TB   

Negative biopsies  57 (11.0%) 

1  60 (11.5%) 

2  235 (45.1%) 

3  108 (20.7%) 

4–5  61 (11.7%) 

ISUP grade group TB   

Negative biopsies  82 (15.7%) 

1  134 (25.7%) 

2  203 (39.0%) 

3  64 (12.3%) 

4–5  38 (7.3%) 

Pathological stage pT:   

pT2  245 (47.0%) 

pT3a  185 (35.5%) 

pT3b  91 (17.5%) 

Regional lymph nodes pN   

pNx  68 (13.1%) 

pN0  403 (77.4%) 

pN1  50 (9.6%) 

ISUP grade group RP:   

1  16 (3.1%) 

2  269 (51.6%) 

3  189 (36.3%) 

4–5  47 (9.0%) 

Margin :   

Negative  406 (77.9%) 

Positive  115 (22.1%) 

Biochemical recurrence:     

YES  49 (9.4%) 

NO  465 (89.3%) 

Missing  7 (1.3%) 

ECE: extracapsular extension;  ISUP:  International Society of Urological Pathology; MRI: magnetic 

resonance imaging; PSA: prostate specific antigen; PSAD: prostate specific antigen density; PI‐RADS: 

prostate  imaging  and  reporting  and  data  system;  pN:  pathological  lymph  node  invasion;  pT: 

pathological tumoral stage; TB: targeted biopsy. 
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3.2. BCR‐Free Survival According to PI‐RADS Score 

During the follow‐up period, the rate of BCR at 12 months was 0.014, 0.056, and 0.107 among 

patients with PI‐RADS of 3, 4 and 5, respectively. The two‐year BCR free survival curves (Figure 1) 

were significantly different according to the PI‐RADS score (p = 0.006). A higher PI‐RADS score was 

associated with a higher tumor stage in RP (p = 0.013), regional lymph node metastasis (p < 0.001), 

and higher ISUP grade group on RP (p = 0.001), yet showed no positive margin (p = 0.053). 

 

 

Figure  1.  Biochemical  recurrence  free  curves  stratified  by  MRI  characteristics.  (a)  Biochemical 

recurrence free curves stratified by PI‐RADS. Log rank test p = 0.006. (b) Biochemical recurrence free 

curves stratified by IRM extracapsular extension. Log‐rank test p = 0.004. (c) Biochemical recurrence 

free curves stratified by number of MRI lesions. Log‐rank test p = 0.912. (d) Biochemical recurrence 

free curves stratified by MRI lesion diameter. Log‐rank test p = 0.009. (e) Biochemical recurrence free 

curves  stratified by grade group on  targeted biopsy. Log‐rank  test p = 0.001. bRFS  = biochemical 

recurrence free survival; iECE = extracapsular extension on MRI; MRI: magnetic resonance imaging; 

p = 0.006 

p = 0.912 p = 0.009

p = 0.001

p = 0.004
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Nb MRI lesions = number of MRI lesions; GG on TB = grade group on targeted biopsies; PI‐RADS: 

prostate imaging and reporting and data system. 

3. BCR‐Free Survival According to ECE on MRI 

Overall, 15.9% of patients had pre‐operative ECE on MRI. For these patients, 79.8% had pT3‐4 

stage in RP specimens (p < 0.001), 30.1% had regional lymph node metastasis (p < 0.001), and 36.1% 

had a positive margin  (p < 0.001)  (Table 2). BCR  free  survival  curves were  significantly different 

according to the MRI stage (no ECE versus ECE on MRI, p < 0.001) (Figure 1). 
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Table 2. Association between MRI characteristics and Pathological features in radical prostatectomy specimens and Biochemical recurrence. 

 

Overall  pT Stage in RP  pN1  ISUP Grade Group in RP  Margin R1 

 
pT2 

245 (47.0%) 

pT3a 

185(35.5%) 

pT3b–pT4 

91 (17.5%) 
 

 

50 (9.6%) 
 

1 

16 (3.1%) 

2 

269 (51.6%) 

3 

189 (36.3%) 

4–5 

47 (9.0%) 
 

 

115 (22.1%) 
 

PIRADS         

p = 0.013 

 

p < 0.001 

       

p = 0.001 

 

p = 0.053 
3  (n = 103)  53 (51.5%)  35 (34.0%)  15 (14.6%)  2 (1.9%)  5 (4.9%)  57 (55.3%)  34 (33.0%)  7 (6.8%)  28 (27.2%) 

4  (n = 260)  135 (51.9%)  87 (33.5%)  38 (14.6%)  22 (8.5%)  6 (2.3%)  155 (59.6%)  78 (30.0%)  21 (8.0%)  46 (17.7%) 

5  (n = 158)  57 (36.1%)  63 (39.9%)  38 (24.1%)  26 (16.5%)  5 (3.2%)  57 (36.1%)  77 (48.7%)  19 (12.0%)  41 (25.9%) 

ECE on MRI         

p < 0.001 

 

p < 0.001 

       

p <0.001 

 

p < 0.001 No  (n = 436)  232 (53.2%)  152 (34.9%)  52 (11.9%)  25 (5.7%)  16 (3.7%)  243 (55.7%)  149 (34.2%)  28 (6.4%)  85 (19.5%) 

Yes  (n = 83)  11 (13.2%)  33 (39.8%)  39 (47.0%)  25 (30.1%)  0 (0.0%)  25 (30.1%)  39 (47.0%)  19 (22.9%)  30 (36.1%) 

No of MRI lesions         

p < 0.001 

 

p = 0.269 

       

p = 0.216 

 

p = 0.262 
1  (n = 373)  174 (46.6%)  132 (35.4%)  67 (18.0%)  34 (9.1%)  11 (2.9%)  191 (51.2%)  138 (37.0%)  33 (8.9%)  87 (23.3%) 

2  (n = 121)  60 (49.6%)  41 (33.9%)  20 (16.5%)  14 (11.6%)  4 (3.3%)  59 (48.8%)  44 (36.4%)  14 (11.6%)  25 (20.7%) 

 3  (n = 27)  11 (47.0%)  12 (44.4%)  4 (14.8%)  2 (7.4%)  1 (3.7%)  19 (70.4%)  7 (25.9%)  0 (0.0%)  3 (11.1%) 

MRI Maximal lesion diameter (mm):         

p = 0.003 

 

p = 0.070 

       

p = 0.045 

 

p = 0.125 
< 10  (n = 211)  109 (51.7%)  72 (34.1%)  30 (14.2%)  14 (6.6%)  5 (2.4%)  120 (56.9%)  65 (30.8%)  21 (10.0%)  46 (21.8%) 

10–15  (n = 130)  60 (46.2%)  44 (33.8%)  26 (20.0%)  16 (12.3%)  4 (3.1%)  59 (45.4%)  56 (43.1%)  11 (8.5%)  25 (19.2%) 

> 15  (n = 91)  28 (45.6%)  35 (38.5%)  28 (30.8%)  16 (17.6%)  2 (2.2%)  35 (38.5%)  40 (44.0%)  14 (15.4%)  28 (30.8%) 

ISUP grade group in TB         

p < 0.001 

 

p < 0.001 

       

p < 0.001 

 

p = 0.001 

1  (n = 60)  33 (55.0%)  19 (31.7%)  8 (13.3%)  1 (1.7%)  3 (33%)  44 (73.3%)  2 (3.3%)  3 (5.0%)  12 (20%) 

2  (n = 235)  123 (35.2%)  82 (34.9%)  30 (12.8%)  12 (5.1%)  4 (1.7%)  152 (64.7%)  72 (30.6%)  7 (3.0%)  42 (17.9%) 

3  (n = 108)  38 (35.2%)  41 (38.0%)  29 (26.9%)  19 (17.6%)  2 (1.9%)  29 (26.9%)  69 (63.9%)  8 (7.5%)  27 (25%) 

4–5  (n = 61)  14 (23.0%)  24 (39.3%)  23 (37.7%)  15 (24.6%)  0 (0.0%)  6 (9.8%)  29 (47.5%)  26 (42.6%)  26 (42.6%) 

ECE: extracapsular extension; ISUP: International Society of Urological Pathology; MRI: Magnetic resonance imaging; PSA: Prostate specific antigen, PSAD: Prostate 

specific antigen density; PI‐RADS: Prostate Imaging and Reporting and Data System; RP: radical prostatectomy; TB: targeted biops.
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3.4. BCR‐Free Survival According to Number of MRI Lesions 

The rate of BCR at 12 months was 0.067 and 0.081 among patients having one or more than two 

lesions on the MRI, respectively (p = 0.684) (Table 2). 

The number of MRI lesions was not statistically correlated with BCR‐free survival  (p = 0.912) 

(Figure 1).  In RP  specimens,  the number of  lesions was not correlated with  regional  lymph node 

metastasis, positive margin, or  ISUP grade group  in RP. Nonetheless,  it was positively correlated 

with a higher pT stage (p < 0.001). 

3.5. BCR‐Free Survival According to Maximal Lesion Diameter 

We  found  that  the MRI  lesion diameter  significantly predicted BCR‐free  survival using  the 

Kaplan–Meier method (p = 0.009) (Figure 1). Moreover, the pT stage was positively correlated with 

the MRI lesion diameter (p = 0.003). No significant association was reported regarding regional lymph 

node metastasis or positive margin (p = 0.269 and p = 0.262, respectively). 

3.6. BCR‐Free Survival According to ISUP Grade Group in Targeted Biopsy 

Overall, a higher ISUP grade group on TB was significantly associated with a higher pT stage in 

RP specimens (p < 0.001), regional lymph node metastasis (p < 0.001), higher ISUP grade group in RP 

(p < 0.001), and positive margin status (p = 0.001, Table 2). On survival analysis, the ISUP grade group 

was also significantly associated with an increased risk of recurrence (p = 0.001, Figure 1). 

3.7. MRI Imaging‐Based Risk Classification 

Finally, we developed imaging‐based classification in the centre 1 cohort (n = 299), incorporating 

ISUP grade group in TB, PI‐RADS, and ECE on MRI as predictors for BCR. Different cutoffs have 

been chosen based on their predictive value in univariable analysis using the HR of each value. We 

have chosen not to incorporate the diameter of the lesions in our model due to the low availability of 

this information in current practice. In our cohort, this information was not available for almost 20% 

of the patients. This classification was then validated in the centre 2 cohort (n = 222). 

This imaging‐based risk classification included three risk groups as follows: 

 Low risk, which includes no ECE on MRI, ISUP grade group 1–2 in TB, and PI‐RADS < 5 

 Intermediate risk, which includes PI‐RADS = 5 or ISUP grade group 3 in TB with no ECE MRI 

 High‐risk, which  includes ECE on MRI or ISUP grade group 4–5  in TB  (regardless of the PI‐

RADS) 

This classification was significantly correlated with the risk of BCR in both centres, with p = 0.021 

in centre 1 and p < 0.001 in centre 2 (supplementary Figure S1). 

In the overall population, this classification was significantly correlated with the risk of BCR 

(p  <  0.001)  (Figure  2).  Intermediate  and high‐risk patients demonstrated  a  70%  increased  risk of 

recurrence  (HR  =  1.72)  and  by  7.2‐fold  (HR  =  7.17),  respectively, when  compared with  low  risk 

patients. The one‐, two‐, and three‐year RFS rates were 97.4%, 93.4%, and 85.4% in the low risk group 

(n = 17.3% of the overall cohort); 94.2%, 90.4%, and 77.1% in the intermediate risk group (n = 40.5%); 

and 85.0%, 77.0%, and 61.4% in the high‐risk group (n = 42.2%), respectively. 

In the centre 1 cohort, the AUC for predicting BCR was 0.714 for the imaging‐based classification 

compared with 0.710 for the d’Amico classification. In the centre 2 cohort, the AUC for predicting 

BCR  was  0.676  for  the  imaging‐based  classification  compared  with  0.655  for  the  d’Amico 

classification. 
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Figure 2. Imaging‐based risk classification; bRFS: biochemical recurrence free survival. 

4. Discussion 

Recently,  the  PCa  diagnostic  pathway  has  drastically  evolved;  mpMRI  changed  clinically 

localized prostate cancer diagnosis [6], with a continuous improvement of the quantity and quality 

of information. The imaging‐based strategy has been proven to improve the detection of clinically 

significant prostate cancer in various studies [4–7] with the added value of TB [18–20]. The added 

value of MRI has been extensively assessed  for diagnostic purposes. Further studies are yet  to be 

undertaken regarding prognosis assessment and post‐therapeutic outcome predictions. Few studies 

have correlated MRI findings with recurrence risk after RP. Moreover, preoperative risk classification 

might differ between patients diagnosed with systematic biopsies alone without mpMRI and those 

with mpMRI and targeted biopsy, given the supplementary data obtained by targeting MRI lesions. 

Actual  risk  classifications based only on digital  rectal examination, PSA, and  systematic biopsies 

could be  improved by  this  imaging‐guided  information. Novel  risk models  incorporating clinical 

parameters and MRI data have been suggested to perform significantly better than risk calculators 

and classification validated in the pre‐MRI era [21]. 

The main early surrogate of cancer cure after surgery  is  the absence of biological recurrence. 

BCR is linked to more advanced disease, and has been associated with increased rates of metastasis 

and  prostate  cancer  specific mortality  [22].  Given  the  recent  evolution  of  the  biopsy  diagnosis 

pathway, we are yet to study cohorts of patients undergoing MRI‐TB with a sufficiently long post‐

surgical  period,  enabling  the  assessment  of  clinically  strong  endpoints,  such  as metastasis‐free 

survival or overall survival. Thus, BCR should be considered to date as an interesting surrogate. 

A preoperative model for the prediction of BCR after RP, including MRI data and TB, could be of 

great  value  for  improving  risk  stratification  and  patient  counseling  before  treatment  decision‐

making. 

Different MRI  parameters  have  been  correlated  to  BCR  after  surgery,  such  as  index  tumor 

volume [23], Likert score [24], and ADC [25]. Preoperative predictive models for disease recurrence 

have been previously proposed including MRI data [8,10,25,26], yet, to our knowledge, no study has 

incorporated the finding on targeted biopsy. 

Park SY et al. suggested that PI‐RADS V2 classification was an independent factor of BCR after 

RP [9]. In a recent study, Faiena et al. showed in a cohort of ISUP grade group 2 lesions that a PI‐RADS 5 

lesion predicted  adverse  features  and biochemical  recurrence‐free  survival  [27],  in  line with  our 

findings. 
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Furthermore, Ho et al. showed in a cohort of 370 patients undergoing RP that MRI suspicion 

score and the suspicion of extra prostatic extension on MRI were both predictive of BCR after surgery. 

The addition of these factors to standard clinical factors significantly improved BCR prediction. The 

main limitation of these studies was that findings of TB were not included into predictive models. 

Only  standard  biopsy  results were  assessed,  and  therefore,  the  final  grade  prediction might  be 

partially inaccurate. 

In our study, we chose to only include patients who had a pre‐biopsy positive MRI and were 

undergoing fusion TB. Thus, we are able to assess the predictive value of a complete imaging‐guided 

pathway, including MRI characteristics and TB results. 

We showed that the PI‐RADS score, ECE on MRI, and ISUP grade group on TB were predictive 

factors for BCR after surgery. We aimed to build a risk classification only based on imaging‐based 

features. Consequently,  the proposed  three‐group classification has been built only on predictive 

factors of BCR: the PI‐RADS score, ECE on MRI, and ISUP grade group on TB. We chose to exclude 

standard features, such as PSA, clinical stage, and ISUP grade group on standard biopsy, in order to 

show  that  imaging  data  combined with MRI‐TB  could  be  clinically  relevant  to  predict  post‐RP 

outcomes. This  imaging‐based classification outperformed  the standard d’Amico classification  for 

BCR prediction in a selected cohort of patients undergoing MRI‐TB. 

We have validated the results externally in a second centre with different urologists, radiologists, 

and uropathologists, but using the same fusion biopsy device, with a comparable added value of the 

imaging‐based classification as compared to the d’Amico classification. The next step will be to repeat 

our  investigation  in  a  larger  cohort  of  patients, with  a  longer  follow‐up, more  events,  and  the 

combination of all clinical, biological,  radiological, and pathological  features  into nomograms  for 

BCR prediction purposes. 

Several limitations have to be emphasized. Our study cohort only included patients treated by 

surgery  for  localized prostate  cancer. Thus, patients undergoing  radiotherapy, brachytherapy, or 

active surveillance were not included, which led to a selection bias. In addition, this model is only 

useful if MRI and fusion biopsy are available, which, according to the recommendations, are part of 

the standard of care. 

Our  median  follow‐up  was  relatively  short,  limited  to  12.4 months  with  9.4%  BCR.  This 

relatively short follow‐up could explain the low number of recurrences observed. Early BCR is known 

to have a high  risk of metastasis and PCa‐specific mortality,  together associated with oncological 

outcomes [3,28]. On one hand, a more extensive follow‐up would have been more appropriate. On 

the other hand, the prediction of early BCR remains accurate, as about two‐thirds of PSA recurrences 

occur within  two years of surgery. Conducting  further studies will be necessary  to validate  these 

preliminary results using multicenter collaborations and a longer follow‐up series. 

No central review was obtained for MRI images and pathology specimens. Radiologists over‐

staged  lesions  for 11 patients,  incorrectly  claiming an  extracapsular  extension. Low  sensibility of 

extracapsular extension on MRI is known [29], but over‐staging was not studied and could present 

as a limitation in our model. However, all radiologists and biopsy operators involved in our study 

were highly experienced in computer‐based fusion devices and beyond their learning curves since 

the beginning of the study period. The same fusion computer‐assisted software was used in the two 

institutions, which reduced interpretation biases. Moreover, this elastic registration system has been 

proven  to  improve  precision  for  targeting  and  correlated with  improved  detection  of  clinically 

significant PCa compared with the cognitive fusion method [30,31]. 

5. Conclusions 

MRI has been demonstrated to be a valuable tool for improving diagnosis of clinically significant 

PCa. It could also optimize recurrence risk prediction before treatment decision‐making. We found 

in the present series that the PI‐RADS score, T stage on MRI, and ISUP grade group in TB accurately 

predicted  the  risk of  recurrence after surgery. When  incorporating  these  factors  into an  imaging‐

based risk classification, it outperformed the standard d’Amico classification in this cohort of patients 
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undergoing  fusion TB after a positive pre‐biopsy MRI. This classification has been validated  in a 

separate cohort, nevertheless, external validation in series with longer follow‐ups are needed. 

Supplementary Materials: The following are available online at www.mdpi.com/2077‐0383/9/12/3841/s1, Figure 

S1: Imaging‐based risk classification in each centre. Above recurrence free survival curve (blue: low risk, red: 

intermediate risk, green: high risk). 

Author Contributions: Protocol/project development: G.P., C.M., B.M., M.R.; Data collection or management: 

G.P., C.M., J.‐B.B., M.L., C.A., R.A., J.‐R.G., G.L., A.S., M.S., C.T., B.M., M.R.; Data analysis: G.P., C.M.; Manuscript 

writing/editing: G.P., C.M. All authors have read and agreed to the published version of the manuscript. 

Funding: This research received no external funding. 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. 

Acknowledgement: The authors would like to thank Charlotte Somes for English editing of the manuscript. 

References 

1. Bray,  F.;  Ferlay,  J.;  Soerjomataram,  I.;  Siegel, R.L.; Torre,  L.A.;  Jemal, A. Global  cancer  statistics  2018: 

GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J. 

Clin. 2018, 68, 394–424, doi:10.3322/caac.21492. 

2. Mottet, N.; Bellmunt, J.; Bolla, M.; Briers, E.; Cumberbatch, M.G.; De Santis, M.; Fossati, N.; Gross, T.; Henry, 

A.M.; Joniau, S.; et al. EAU‐ESTRO‐SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Part 1: Screening, Diagnosis, and 

Local Treatment with Curative Intent. Eur. Urol. 2017, 71, 618–629, doi:10.1016/j.eururo.2016.08.003. 

3. Van den Broeck, T.; van den Bergh, R.C.N.; Arfi, N.; Gross, T.; Moris, L.; Briers, E.; Cumberbatch, M.; De 

Santis, M.; Tilki, D.; Fanti, S.; et al. Prognostic Value of Biochemical Recurrence Following Treatment with 

Curative  Intent  for  Prostate  Cancer:  A  Systematic  Review.  Eur.  Urol.  2019,  75,  967–987, 

doi:10.1016/j.eururo.2018.10.011. 

4. Rouvière, O.; Puech, P.; Renard‐Penna, R.; Claudon, M.; Roy, C.; Mège‐Lechevallier, F.; Decaussin‐Petrucci, 

M.; Dubreuil‐Chambardel, M.; Magaud, L.; Remontet, L.; et al. Use of prostate systematic and  targeted 

biopsy  on  the  basis  of  multiparametric  MRI  in  biopsy‐naive  patients  (MRI‐FIRST):  A  prospective, 

multicentre, paired diagnostic study. Lancet Oncol. 2019, 20, 100–109, doi:10.1016/S1470‐2045(18)30569‐2. 

5. Siddiqui, M.M.;  George,  A.K.;  Rubin,  R.;  Rais‐Bahrami,  S.;  Parnes,  H.L.; Merino, M.J.;  Simon,  R.M.; 

Turkbey, B.; Choyke, P.L.; Wood, B.J.; et al. Efficiency of Prostate Cancer Diagnosis by MR/Ultrasound 

Fusion‐Guided Biopsy vs Standard Extended‐Sextant Biopsy for MR‐Visible Lesions. J. Natl. Cancer Inst. 

2016, 108, djw039, doi:10.1093/jnci/djw039. 

6. Kasivisvanathan, V.; Rannikko, A.S.; Borghi, M.; Panebianco, V.; Mynderse, L.A.; Vaarala, M.H.; Briganti, A.; 

Budäus,  L.; Hellawell, G.; Hindley, R.G.;  et  al. MRI‐Targeted  or  Standard  Biopsy  for  Prostate‐Cancer 

Diagnosis. N. Engl. J. Med. 2018, 378, 1767–1777, doi:10.1056/NEJMoa1801993. 

7. van der Leest, M.; Cornel, E.;  Israël, B.; Hendriks, R.; Padhani, A.R.; Hoogenboom, M.; Zamecnik, P.; 

Bakker, D.; Setiasti, A.Y.; Veltman, J.; et al. Head‐to‐head Comparison of Transrectal Ultrasound‐guided 

Prostate  Biopsy  Versus  Multiparametric  Prostate  Resonance  Imaging  with  Subsequent  Magnetic 

Resonance‐guided  Biopsy  in  Biopsy‐naïve  Men  with  Elevated  Prostate‐specific  Antigen:  A  Large 

Prospective Multicenter Clinical Study. Eur. Urol. 2019, 75, 570–578, doi:10.1016/j.eururo.2018.11.023. 

8. Ho, R.;  Siddiqui, M.M.; George, A.K.;  Frye, T.; Kilchevsky, A.;  Fascelli, M.;  Shakir, N.A.; Chelluri, R.; 

Abboud, S.F.; Walton‐Diaz, A.; et al. Preoperative Multiparametric Magnetic Resonance Imaging Predicts 

Biochemical Recurrence  in Prostate Cancer  after Radical Prostatectomy. PLoS ONE  2016,  11,  e0157313, 

doi:10.1371/journal.pone.0157313. 

9. Park, S.Y.; Oh, Y.T.;  Jung, D.C.; Cho, N.H.; Choi, Y.D.; Rha, K.H.; Hong, S.J. Prediction of biochemical 

recurrence after radical prostatectomy with PI‐RADS version 2 in prostate cancers: Initial results. Eur. 

Radiol. 2016, 26, 2502–2509, doi:10.1007/s00330‐015‐4077‐5. 

10. Kim, R.; Kim, C.K.; Park, J.J.; Kim, J.‐H.; Seo, S.I.; Jeon, S.S.; Lee, H.M. Prognostic Significance for Long‐

Term Outcomes Following Radical Prostatectomy in Men with Prostate Cancer: Evaluation with Prostate 

Imaging Reporting and Data System Version 2. Korean J. Radiol. 2019, 20, 256, doi:10.3348/kjr.2018.0613. 

11. Manceau, C.; Beauval, J.‐B.; Lesourd, M.; Almeras, C.; Gautier, J.‐R.; Soulié, M.; Loison, G.; Salin, A.; Tollon, 

C.; Malavaud, B.;  et  al. Confirmation  by Early Oncologic Outcomes After  Surgery  of  the Accuracy of 



J. Clin. Med. 2020, 9, 3841  12  of  13 

 

Intermediate‐risk  Prostate  Cancer  Classification  Based  on Magnetic  Resonance  Imaging  Staging  and 

Targeted Biopsy. Eur. Urol. Open Sci. 2020, 21, 5–8, doi:10.1016/j.euros.2020.07.003. 

12. Epstein, J.I.; Zelefsky, M.J.; Sjoberg, D.D.; Nelson, J.B.; Egevad, L.; Magi‐Galluzzi, C.; Vickers, A.J.; Parwani, A.V.; 

Reuter, V.E.; Fine, S.W.; et al. A Contemporary Prostate Cancer Grading System: A Validated Alternative 

to the Gleason Score. Eur. Urol. 2016, 69, 428–435, doi:10.1016/j.eururo.2015.06.046. 

13. Barentsz, J.O.; Richenberg, J.; Clements, R.; Choyke, P.; Verma, S.; Villeirs, G.; Rouviere, O.; Logager, V.; 

Fütterer, J.J. ESUR prostate MR guidelines 2012. Eur. Radiol. 2012, 22, 746–757, doi:10.1007/s00330‐011‐2377‐y. 

14. Barentsz, J.O.; Weinreb, J.C.; Verma, S.; Thoeny, H.C.; Tempany, C.M.; Shtern, F.; Padhani, A.R.; Margolis, D.; 

Macura, K.J.; Haider, M.A.; et al. Synopsis of  the PI‐RADS v2 Guidelines  for Multiparametric Prostate 

Magnetic  Resonance  Imaging  and  Recommendations  for  Use.  Eur.  Urol.  2016,  69,  41–49, 

doi:10.1016/j.eururo.2015.08.038. 

15. Sanda, M.G.; Chen, R.C.; Crispino, T.; Freedland, S.; Greene, K.; Klotz, L.H.; Makarov, D.V.; Reston,  J.; 

Rodrigues, G.;  Sandler, H.M.;  et  al. Clinically  localized  prostate  cancer: AUA/ASTRO/SUO  guideline. 

Prostate Cancer 2017, 6, 27. 

16. Rozet, F.; Hennequin, C.; Beauval, J.‐B.; Beuzeboc, P.; Cormier, L.; Fromont‐Hankard, G.; Mongiat‐Artus, P.; 

Ploussard, G.; Mathieu, R.; Brureau, L.; et al. Recommandations françaises du Comité de Cancérologie de 

l’AFU  –  Actualisation  2018–2020 :  Cancer  de  la  prostate.  Prog.  En  Urol.  2018,  28,  S79–S130, 

doi:10.1016/j.purol.2018.08.011. 

17. D’Amico, A.V.; Whittington, R.; Malkowicz, S.B.; Schultz, D.; Blank, K.; Broderick, G.A.; Tomaszewski, J.E.; 

Renshaw, A.A.; Kaplan, I.; Beard, C.J.; et al. Biochemical Outcome after Radical Prostatectomy, External 

Beam Radiation Therapy, or Interstitial Radiation Therapy for Clinically Localized Prostate Cancer. Jama 

1998, 280, 969–974. 

18. Diamand, R.; Oderda, M.; Al Hajj Obeid, W.; Albisinni, S.; Van Velthoven, R.; Fasolis, G.; Simone, G.; 

Ferriero, M.; Roche, J.‐B.; Piechaud, T.; et al. A multicentric study on accurate grading of prostate cancer 

with systematic and MRI/US fusion targeted biopsies: Comparison with final histopathology after radical 

prostatectomy. World J. Urol. 2019, 37, 2109–2117, doi:10.1007/s00345‐019‐02634‐9. 

19. Drost, F.‐J.H.; Osses, D.F.; Nieboer, D.; Steyerberg, E.W.; Bangma, C.H.; Roobol, M.J.; Schoots, I.G. Prostate 

MRI, with or without MRI‐targeted biopsy, and systematic biopsy for detecting prostate cancer. Cochrane 

Database Syst. Rev. 2019, doi:10.1002/14651858.CD012663.pub2. 

20. Ploussard, G.; Beauval,  J.B.; Lesourd, M.; Almeras, C.; Assoun,  J.; Aziza, R.; Gautier,  J.R.; Loison, G.; 

Portalez, D.; Salin, A.; et al. Added value of concomitant systematic biopsies for grade group prediction 

based  on  radical  prostatectomy  final  pathology  in MRI‐positive  patients  undergoing  fusion  targeted 

biopsies. J. Urol. 2019, 202, 1182–1187. 

21. Radtke, J.P.; Wiesenfarth, M.; Kesch, C.; Freitag, M.T.; Alt, C.D.; Celik, K.; Distler, F.; Roth, W.; Wieczorek, K.; 

Stock, C.;  et  al. Combined Clinical  Parameters  and Multiparametric Magnetic Resonance  Imaging  for 

Advanced Risk Modeling of Prostate Cancer—Patient‐tailored Risk Stratification Can Reduce Unnecessary 

Biopsies. Eur. Urol. 2017, 72, 888–896, doi:10.1016/j.eururo.2017.03.039. 

22. Freedland, S.J.; Humphreys, E.B.; Mangold, L.A.; Eisenberger, M.; Partin, A.W. Time to Prostate Specific 

Antigen Recurrence After Radical Prostatectomy and Risk of Prostate Cancer Specific Mortality. J. Urol. 

2006, 176, 1404–1408, doi:10.1016/j.juro.2006.06.017. 

23. Sugano, D.; Sidana, A.; Jain, A.L.; Calio, B.; Gaur, S.; Maruf, M.; Merino, M.; Choyke, P.; Turkbey, B.; Wood, 

B.J.; et al. Index tumor volume on MRI as a predictor of clinical and pathologic outcomes following radical 

prostatectomy. Int. Urol. Nephrol. 2019, 51, 1349–1355, doi:10.1007/s11255‐019‐02168‐4. 

24. Capogrosso, P.; Vertosick, E.A.; Benfante, N.E.; Sjoberg, D.D.; Vickers, A.J.; Eastham, J.A. Can We Improve 

the Preoperative Prediction of Prostate Cancer Recurrence With Multiparametric MRI? Clin. Genitourin. 

Cancer 2019, 17, e745–e750, doi:10.1016/j.clgc.2019.03.022. 

25. Reisæter, L.A.R.; Fütterer, J.J.; Losnegård, A.; Nygård, Y.; Monssen, J.; Gravdal, K.; Halvorsen, O.J.; Akslen, L.A.; 

Biermann, M.; Haukaas, S.; et al. Optimising preoperative risk stratification tools for prostate cancer using 

mpMRI. Eur. Radiol. 2018, 28, 1016–1026, doi:10.1007/s00330‐017‐5031‐5. 

26. Takeuchi, N.; Sakamoto, S.; Nishiyama, A.; Horikoshi, T.; Yamada, Y.; Iizuka, J.; Maimaiti, M.; Imamura, Y.; 

Kawamura, K.; Imamoto, T.; et al. Biparametric Prostate Imaging Reporting and Data System version2 and 

International  Society  of  Urological  Pathology  Grade  Predict  Biochemical  Recurrence  after  Radical 

Prostatectomy. Clin. Genitourin. Cancer 2018, 16, e817–e829, doi:10.1016/j.clgc.2018.02.011. 



J. Clin. Med. 2020, 9, 3841  13  of  13 

 

27. Faiena, I.; Salmasi, A.; Mendhiratta, N.; Markovic, D.; Ahuja, P.; Hsu, W.; Elashoff, D.A.; Raman, S.S.; Reiter, R.E. 

PI‐RADS Version 2 Category on 3 Tesla Multiparametric Prostate Magnetic Resonance Imaging Predicts 

Oncologic  Outcomes  in  Gleason  3  +  4  Prostate  Cancer  on  Biopsy.  J.  Urol.  2019,  201,  91–97, 

doi:10.1016/j.juro.2018.08.043. 

28. Freedland, S.J.; Humphreys, E.B.; Mangold, L.A.; Eisenberger, M.; Dorey, F.J.; Walsh, P.C.; Partin, A.W. 

Risk of Prostate Cancer–Specific Mortality Following Biochemical Recurrence After Radical Prostatectomy. 

Jama 2005, 294, 433–439. 

29. Gandaglia, G.; Ploussard, G.; Valerio, M.; Mattei, A.; Fiori, C.; Roumiguié, M.;  Fossati, N.; Stabile, A.; 

Beauval,  J.‐B.; Malavaud,  B.;  et  al. The Key Combined Value  of Multiparametric Magnetic Resonance 

Imaging,  and  Magnetic  Resonance  Imaging–targeted  and  Concomitant  Systematic  Biopsies  for  the 

Prediction  of  Adverse  Pathological  Features  in  Prostate  Cancer  Patients  Undergoing  Radical 

Prostatectomy. Eur. Urol. 2020, 77, 733–741, doi:10.1016/j.eururo.2019.09.005. 

30. Cornud, F.; Roumiguié, M.; Barry de Longchamps, N.; Ploussard, G.; Bruguière, E.; Portalez, D.; Malavaud, B. 

Precision Matters  in MR  Imaging–targeted  Prostate  Biopsies:  Evidence  from  a  Prospective  Study  of 

Cognitive  and  Elastic  Fusion  Registration  Transrectal  Biopsies.  Radiology  2018,  287,  534–542, 

doi:10.1148/radiol.2017162916. 

31. Covin, B.; Roumiguié, M.; Quintyn‐Ranty, M.‐L.; Graff, P.; Khalifa, J.; Aziza, R.; Ploussard, G.; Portalez, D.; 

Malavaud, B. Refining the risk‐stratification of transrectal biopsy‐detected prostate cancer by elastic fusion 

registration transperineal biopsies. World J. Urol. 2019, 37, 269–275, doi:10.1007/s00345‐018‐2459‐4. 

Publisher’s Note: MDPI stays neutral with regard to jurisdictional claims in published maps and institutional 

affiliations. 

 

© 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access 

article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution 

(CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 

 


