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Introduction

Depuis les années 1980 la chimiothérapie néoadjuvante a montré son intérét dans
I’augmentation des taux de chirurgie conservatrice des cancers du sein. Elle a d’abord été
utilisée pour des tumeurs localement avancées et inopérables et pour les cancers du sein
inflammatoires. Depuis elle est de plus en plus utilisée pour optimiser la chirurgie
conservatrice.

Il a ét¢ démontré que la chimiothérapie néoadjuvante permet d’augmenter le taux de
conservation mammaire (1). Selon Von Minckwitz la chimiothérapie premiere permettrait en
effet de passer de 36 a 59% de chirurgie conservatrice (1). Il a également été suggéré qu’elle
pourrait améliorer le pronostic des patientes en terme de survie globale (2), ce qui a permis
d’¢élargir ses indications.

L’évaluation de la réponse au traitement néo-adjuvant avec une estimation fiable de la taille
tumorale résiduelle est indispensable a la prise de décision concernant la prise en charge
chirurgicale. Le choix de la technique chirurgicale la plus adaptée ainsi que le résultat
esthétique final dépendent beaucoup de I’estimation du volume tumoral résiduel par rapport
au volume mammaire.

L’estimation de la taille tumorale résiduelle par les méthodes conventionnelles de 1’examen
clinique, la mammographie et 1’échographic mammaire s’est révélée relativement peu
satisfaisante (3, 4).

L’IRM mammaire fait actuellement partie de [D’arsenal diagnostique en sénologie
carcinologique. D’acces parfois difficile, elle est plus volontiers utilisée pour le bilan
d’extension des carcinomes lobulaires infiltrants a la recherche d’une multifocalité, ainsi que
dans I’aide a I’exploration mammaire chez les patientes jeunes ayant des seins denses. L’IRM
a également démontré son intérét dans 1’évaluation de la taille lésionnelle initiale (5) et
résiduelle apres chimiothérapie premiére (6, 7).

Le service de radiologie de I’institut de cancérologiec de 1’ouest étant doté d’une IRM
permettant un acces relativement aisé a cet examen, il a été décidé de réaliser une IRM
mammaire pré-thérapeutique systématique aux patientes pour qui il est prévu une
chimiothérapie néoadjuvante, afin de confirmer le caractére unifocal de la 1ésion et ’absence
de contre-indication a la réalisation d’une chirurgie conservatrice. Puis une politique a été
adoptée au sein de 1’équipe de réaliser une évaluation du résidu tumoral apres chimiothérapie
premiere, par la réalisation d’'une IRM mammaire en fin de traitement néoadjuvant.

L’objectif de cette étude est d’apprécier I’intérét de I’'IRM mammaire dans 1’évaluation de la
réponse des carcinomes mammaires infiltrants unifocaux a la chimiothérapie néo-adjuvante
pour la décision de la technique chirurgicale.



Contexte
1. Epidémiologie

Avec 48 763 nouveaux cas en France en 2012, le cancer du sein est le premier cancer de la
femme avec un taux d’incidence standardisé de 88 cas pour 100 000 personnes-années. Il a
été responsable de 11 886 déces en 2012 (8).

L’incidence du cancer du sein qui a beaucoup augmenté entre 1980 et 2000, est actuellement
en diminution depuis 2005. La mortalité, estimée a 15,7 pour 100 000 en 2012, est également
en diminution de 1,5 % par an depuis 2005 probablement en raison d’un diagnostic a un stade
de plus en plus précoce grace au dépistage et a 1’amélioration de la prise en charge
thérapeutique (8).

Les facteurs pronostiques sont le stade tumoral selon la classification TNM, I’age au
diagnostic, 1’envahissement ganglionnaire, le type histologique, 1’existence de récepteurs
hormonaux et le grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson, modifié par Elston et
Ellis (déterminé selon le degré de différenciation, le pléomorphisme nucléaire et le nombre de
mitoses) (9). D’autres éléments pronostiques ont été plus récemment mis en évidence, tels que
la surexpression du géne CerbB2, I’existence d’emboles lymphatiques et vasculaires, les
marqueurs de prolifération (index mitotique, Ki-67), les marqueurs de 1’environnement
tumoral (UPA/PAI-1) et plus récemment encore les signatures génétiques qui restent en cours
d’évaluation.

2. IRM Mammaire

L’EUSOMA (European Society of Breast Cancer Specialists) recommande 1’utilisation
d’appareils d’IRM ayant un aimant d’au moins 1,0 Tesla avec un gradient de plus de 20mT/m
et des antennes adaptées pour la réalisation d’IRM mammaires (5).

L’IRM mammaire est un examen qui nécessite une bonne coopération de la patiente. Le bon
positionnement de la patiente dans I’antenne est indispensable pour éviter les plis mammaires
et les mouvements.

L’IRM mammaire se réalise en décubitus ventral pour limiter les artéfacts liés a la respiration.
De préférence elle sera réalisée entre le 6° et le 13° jour du cycle menstruel et aprés un arrét de
4 semaines en cas de traitement hormonal substitutif de la ménopause (5). Cependant dans le
cadre de I’évaluation pré et post-thérapeutique d’une chimiothérapie néoadjuvante, ces
recommandations ne sont pas toujours appliquées afin de ne pas retarder la prise en charge
thérapeutique.

L’IRM doit comporter des séquences avant injection de produit de contraste, en pondération
T1 et T2 avec ou sans saturation de la graisse, afin de différencier les prises de contraste avec
masse des prises de contraste sans masse. Un controle visuel de la séquence sans injection est
indispensable avant de déclencher I’injection du produit de contraste, afin de vérifier le



centrage, la bonne qualité de I’image, 1’absence d’artéfacts et I’homogénéité de saturation de
graisse.

Une série dynamique est ensuite réalisée comprenant une séquence sans injection, suivie de
quatre séquences apres injection de chélates de gadolinium. Il est recommandé que le produit
de contraste soit injecté a la dose standard de 0,1 & 0,2 mmol/kg & la vitesse de 2 & 3 ml/
seconde a la seringue électrique suivi d’un ringage au sérum physiologique (20-30 ml & la
vitesse de 2 ml/seconde) (5). Ces séquences sont indispensables a la détection, la
caractérisation morphologique et cinétique des rehaussements.

La résolution temporelle est optimale si chaque séquence dure moins de 2 minutes et que
I’ensemble de la série dure au moins 7 minutes 30 (5).

Ces caractéristiques temporelles sont adaptées a la cinétique des lésions malignes qui est le
plus souvent intense et précoce (maximum de rehaussement obtenu 1 minute 30 a 2 minutes
apres injection de produit de contraste) avec un lavage tardif (courbe de type Il sur la figure
1) (20).

Figure 1. Courbes de rehaussement aprés injection de produit de contraste : progressive de
type I, plateau de type Il et lavage de type 111 (11).
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Un traitement des images par soustraction est systematiquement realisé (par soustraction des
images avant injection de celles obtenues apres injection du produit de contraste), ce qui
permet de sensibiliser la détection des prises de contraste.

La resolution spatiale est primordiale pour permettre la détection de lesions de petite taille et
leur caractérisation. Les recommandations préconisent que 1’épaisseur des coupes soit
inférieure a 3 mm et que la taille des pixels soit isométrique et millimétrique (5).



Les séquences sont réalisées en 2D ou le plus souvent en 3D grace a I’imagerie paralléle. Les
recommandations proposent 1’utilisation de matrice élevée d’au moins 256 x 256.

Le choix du plan de coupe est libre mais il est recommandé une exploration bilatérale
permettant une lecture comparative (5). En complément des séquences de référence, certains
proposent la réalisation de coupes tardives aprés injection avec saturation de la graisse,
séquences dites a « haute résolution », permettant d’effectuer des reconstructions de bonne
qualité, et ainsi de mieux visualiser les rehaussements tardifs (12). D’autres séquences telles
que la diffusion, la perfusion, la ducto-IRM et la spectroscopie peuvent étre utilisées en
complément des séquences de référence mais elles demeurent en cours d’évaluation.

L’analyse de la série aprés injection au temps précoce (a la 2° minute aprés injection) permet
la détection de la plupart des lésions malignes et reste la plus spécifique. La comparaison aux
séquences natives T1 et T2 sans injection permet de différencier les prises de contraste de
type masse des rehaussements sans masse.

La caractérisation de la lésion est basée sur I’analyse morphologique et sur I’analyse cinétique
du rehaussement. Celle-ci est aidée par la réalisation de courbes lorsque la taille est suffisante
pour positionner une région d’intérét (ROI). Dans le cas contraire, 1’analyse visuelle est plus

fiable.

Les masses correspondent a des Iésions occupant un volume, avec des contours convexes dans
les trois plans de ’espace, visibles sur les séquences natives T1 avant injection et T2, sans
limite de taille inférieure. Pour les masses il faut définir la forme (ronde, ovale, irréguliere),
les contours (lisses, irréguliers, spiculés), I’architecture interne (homogene, hétérogene,
annulaire, centrale) ainsi que le type de courbe de prise de contraste (13).

Les rehaussements sans masse correspondent a des prises de contraste n’occupant pas un
volume et sans traduction sur les séquences T1 sans injection et T2. Il faut alors définir la
distribution (zone focale, régionale, régionale multiple, diffus, linéaire, canalaire,
segmentaire) et 1’architecture interne (homogéne, hétérogéne, ponctuée et micro-nodulaire)
(12).

Le focus correspond a toute prise de contraste de moins de 5 mm ne correspondant pas a une
masse visible en T1 ou T2.

Pour les IRM pré-opératoires réalisées en fin de chimiothérapie néoadjuvante, toute prise de
contraste en lieu et place de la lIésion tumorale initiale doit étre considérée comme residuelle.
Les réponses tumorales observées en IRM apres chimiothérapie néoadjuvante sont de trois
types : absence de rehaussement, diminution concentrique de taille du rehaussement initial et
aspect fragmenté de la réponse avec présence en lieu et place de la Iésion initiale, de
rehaussements multiples souvent de petite taille (14).

L’IRM dynamique aprés injection de produit de contraste permet de distinguer la fibrose
induite par la chimiothérapie de tissus tumoraux vascularisés en se basant sur des éléments
morphologiques et sur les changements dans I’intensité du signal apres injection de produit de
contraste (15).



Le produit de contraste utilisé a une distribution intravasculaire et interstitielle, ce qui permet
d’augmenter ’intensité du signal dans les sites d’angiogénése. Ceci entraine une bonne
corrélation entre I’intensité du signal et le caractére prolifératif du tissu tumoral résiduel
visualisé (15).

La taille initiale de la tumeur est déterminée par le diamétre maximal du rehaussement mesuré
sur les images de soustraction ou sur les images natives injectées. La taille du résidu tumoral
apres chimiothérapie est mesurée sur les images injectées a un temps plus tardif en raison
d’une modification de la courbe de prise de contraste qui est généralement plus retardée et
plus lente apres la chimiothérapie. La taille du rehaussement correspond donc au résidu
métaboliquement actif qui peut étre différent du volume visualisé sur les séquences sans
injection, qui peut comporter de la fibrose post-traitement (16).

Selon les recommandations de Saint Paul de Vence de 2011 (14), ’'IRM mammaire post-
chimiothérapie est recommandée, a condition de disposer d’une IRM pré-thérapeutique, en
raison de sa sensibilit¢ généralement supérieure a I’évaluation par mammographie et
échographie dans la littérature (4, 6, 17). Elle doit étre réalisée idéalement deux semaines
apres le dernier cycle de chimiothérapie et deux semaines avant I’acte chirurgical (14).

3. Evaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante

A la fin de la chimiothérapie néoadjuvante, une réévaluation du volume tumoral et de la
réponse au traitement est nécessaire afin de déterminer quel traitement chirurgical peut étre
envisagé. Dans le but d’évaluer la réponse de fagon reproductible et universellement
compréhensible, la comparaison des images radiologiques se fait selon les criteres RECIST
1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumor) (18), qui confrontent le plus grand
diamétre de la lésion avant et aprés traitement et permettent ainsi de classer la réponse en 4
classes : réponse compléte, réponse partielle, maladie stable et maladie progressive (Tableau

).

Tableau I: Critéres RECIST 1.1 (18)

Réponse compléte (CR) disparition compléte de la lésion cible et
retour a un petit axe <10mm pour les
adénopathies

Reponse partielle (PR) diminution de diamétre d’au moins 30% des
Iésions cibles

Maladie stable (SD) diminution de moins de 30% ou augmentation
de moins de 20%

Maladie progressive (PD) augmentation d’au  moins 20% et/ou
apparition d’une ou plusieurs 1ésions
nouvelles




4. Chimiothérapie néo-adjuvante

La chimiothérapie néo-adjuvante ou préopératoire consiste en I’administration de traitements
cytotoxiques par voie systémique avant la prise en charge chirurgicale de la tumeur primitive.

Historiquement, 1’utilisation de la chimiothérapie néoadjuvante, a tout d’abord été proposée
dans les années 1970 comme traitement de référence des cancers du sein inflammatoire ou
localement avancés et non opérables d’emblée (19). La réduction de la taille tumorale
observée apres chimiothérapie néoadjuvante dans ces indications a fait émerger 1’idée de
proposer une chimiothérapie premiere pour les tumeurs opérables mais initialement
difficilement accessibles & une chirurgie conservatrice, afin d’augmenter les chances de
conservation mammaire.

Les indications actuelles de chimiothérapie néoadjuvante sont donc (14):
e les cancers du sein inflammatoires (T4d) ;
e les tumeurs initialement inopérables (T4 a, b, ¢ et/ou N2 fixé) ;

e lorsque les caractéristiques cliniques et histologiques de la lIésion sont une indication a
la réalisation d’une chimiothérapie, les tumeurs opérables mais initialement
inaccessibles ou difficilement accessibles a une chirurgie conservatrice en raison d’un
volume tumoral trop important par rapport au volume mammaire (T2, T3 voire T1
chez les patientes présentant un faible volume mammaire) ou en raison d’une
localisation a risque de séquelles esthétiques.

L’idée d’employer la chimiothérapie néoadjuvante dans cette derniere indication répond a un
objectif théorique triple: obtenir une réduction de la taille tumorale compatible avec une
chirurgie conservatrice, traiter précocement la maladie micro-métastatique et évaluer in vivo
la réponse au traitement afin d’identifier des facteurs pronostics et d’adapter les stratégies
thérapeutiques (20). Un autre avantage théorique serait que 1’administration préopératoire
augmenterait 1’efficacité de la chimiothérapie en améliorant la diffusion du traitement au sein
du lit tumoral grace a la vascularisation qui est restée intacte avant la chirurgie (4).

Un atout de la chimiothérapie néoadjuvante par rapport au traitement adjuvant est qu’elle
permet d’identifier les patientes ayant une réponse histologique compléte. Ces patientes ont
clairement été identifiées comme ayant un excellent pronostic avec un risque tres inférieur de
rechute (21). La chimiothérapie néoadjuvante permet également d’identifier les patientes pas
ou peu répondeuses qui peuvent benéficier de traitements complémentaires tels que la reprise
d’une chimiothérapie adjuvante aprés la prise en charge par chirurgie et radiothérapie (22).

Cette nouvelle attitude thérapeutique pour les tumeurs initialement inaccessibles a une
chirurgie conservatrice est possible car il a ét¢ démontré qu’une chimiothérapie premiere ne
diminue pas la survie globale, ni la survie sans récidive par rapport au traitement classique par
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chirurgie suivie d’une chimiothérapie adjuvante. En effet la méta-analyse de Mieog realisee
en 2007 (23) faisant la synthése de 14 études regroupant 5 500 patientes montre que:

e 10 études (4620 patientes) étudiant la survie globale ne retrouvaient aucune différence
significative entre la chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante (OR = 0,98 ; IC 95 %
=[0,87-1,09]).

e 11 études (5041 patientes) évaluant le taux de récidive locorégionale, ne montraient
pas de différence significative entre la chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante
(OR=1,12 ; IC=[0,92 ; 1,37]), avec cependant les résultats variant de 2 a 24% de
récidive locorégionale.

e 4 études (2799 patientes) notaient une diminution des complications infectieuses en
cas de chimiothérapie néoadjuvante.

La revue de la littérature montre également une augmentation du taux de conservation mammaire avec
dans la vaste étude randomisée de la National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP B-18) (20), incluant 1 523 patientes, une augmentation de la conservation mammaire
de 12 %, allant jusqu’a 175% si la tumeur initiale mesurait plus de 5 centimétres. Une
chirurgie conservatrice a pu étre réalisée chez 23 % des patientes initialement prévues pour
une mastectomie dans 1’essai de la European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC trial 10902) en 2001 (24) et selon la méta-analyse de Mieog (23),10 études
(incluant 5292 patientes) montraient une augmentation du taux de conservation mammaire de
25 % dans le groupe traité par chimiothérapie néoadjuvante sans que cela impacte
significativement sur le taux de récidive locorégionale (OR = 1,21 ; IC 95 % = [0,92-1,37]).

Les schémas de chimiothérapie néoadjuvante actuellement recommandés sont 6 a 8 cycles de
chimiothérapie a base d’anthracycline et de taxane, avec en cas de surexpression d’HER2 des
schémas séquentiels associant anthracyclines (trois ou quatre cycles) suivis de I’association de
taxanes et de Trastuzumab (trois ou quatre cycles) (14).

De nouveaux traitements sont actuellement en cours d’évaluation. Le Pertuzumab qui est un
anticorps monoclonal recombinant humanisé possédant un épitope de liaison a HER2
différent du Trastuzumab. Le TDM1 (ou Trastuzumab Emtansine) qui conjugue un anticorps
trastuzumab a une chimiothérapie cytotoxique de type inhibiteur de polymérisation des
microtubules.  L’anticorps se lie au récepteur HER2 avec la méme affinité que le
Trastuzumab, le TDML1 est alors internalisé par la cellule ce qui délivre la chimiothérapie
directement dans les cellules qui surexpriment HER2 entrainant une inhibition de la
croissance et de la division cellulaire (25).

Selon les données de la littérature, les patientes susceptibles de bien répondre a une
chimiothérapie néo-adjuvante sont les patientes jeunes (de moins de 35 ou 40 ans qui
présentent plus souvent des tumeurs plus volumineuses et prolifératives), les patientes ayant
une tumeur qui n’exprime pas le récepteur aux estrogénes (RE), mais aussi une tumeur avec
un haut index de prolifération (compte mitotique de 3 ou Ki67 élevé), un grade SBR modifié
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par Elston-Ellis élevé, une surexpression de HER2, les tumeurs triple négatives et les tumeurs
non lobulaires (14).

Les protocoles de chimiothérapie néoadjuvante utilisés actuellement sont de plus en plus
efficaces, ce qui permet d’envisager une chirurgie conservatrice méme en cas de tumeur
initiale tres volumineuse.

5. Prise en charge chirurgicale aprés chimiothérapie néoadjuvante

L’enjeu de la chirurgie apres chimiothérapie néoadjuvante est I’obtention de marges d’exérese
saines. Si la réponse a la chimiothérapie n’est pas satisfaisante et qu’un traitement
conservateur ne permet pas d’espérer I’obtention de berges saines, une mastectomie devra étre
réalisée. En cas de réduction suffisante du volume tumoral, permettant d’envisager une
chirurgie conservatrice, celle-ci aura bien sir une motivation esthétique mais son objectif
premier reste 1’efficacité carcinologique. En effet le statut des marges d’exérése est un facteur
de risque indépendant de récidive locale qui est elle-méme significativement corrélée au
risque de développer une maladie métastatique (26).

La chirurgie oncoplastique emprunte des techniques a la chirurgie plastique qui sont
appliquées a la chirurgie carcinologique afin d’obtenir un meilleur résultat esthétique pour un
volume d’exérése plus important. L’oncoplastie permet notamment d’améliorer la prise en
charge de certaines localisations tumorales qui présentent un risque élevé de sequelles
esthétiques aprés un traitement chirurgical conservateur (telles que les tumeurs du quadrant
supéro-interne, du quadrant inféro-interne et de 1’union des quadrants supérieurs). L’étude de
Fitoussi en 2010 (27), regroupant 540 patientes, a démontré que la chirurgie oncoplastique
offrait une prise en charge efficace et slre avec une survie globale (92,9 %), une survie sans
récidive (87,9 %) et un taux de récidive locale (6,8 %) a 5 ans comparables a ceux retrouvés
dans la littérature pour les patientes traitées par chirurgie conservatrice simple. De plus les
patientes étaient satisfaites du résultat esthétique a 5 ans dans 90,3% des cas.

L’oncoplastie autorise des résections allant jusqu’a 20 a 40% du volume mammaire (28) ce
qui a permis de faire évoluer les indications de chimiothérapie néoadjuvante pour chirurgie
conservatrice mammaire. Sa place dans la stratégie de prise en charge du cancer du sein apres
chimiothérapie néoadjuvante a cependant fait 1’objet de peu de publications. Dans 1’étude de
Regafio sur 23 traitements oncoplastiques post-chimiothérapie néoadjuvante pour des tumeurs
T2 et T3, 100% des marges d’exérése étaient satisfaisantes et aucune patiente n’a dd subir de
chirurgie complémentaire (29). Cependant 20 des 23 patientes de I’é¢tude avaient eu une
exérese telle qu’elle justifiait la réalisation d’un lambeau de grand dorsal de recouvrement
partiel. En 2010, Bong (30) a réalisé une étude de chirurgie oncoplastique sur 167 patientes
dont 35 avaient recu une chimiothérapie néoadjuvante. Dans ce travail, 22% des marges
étaient insuffisantes (positives ou inférieures a 2 mm) nécessitant une reprise chirurgicale et
6,6 % des patientes ont d subir un traitement radical par mastectomie. En analyse univariée,
la chimiothérapie néoadjuvante était retrouvée comme étant un facteur de risque de marges
insuffisantes. Ainsi sur les 8 patientes traitées par oncoplastie apres chimiothérapie
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néoadjuvante pour des tumeurs T3, 5 patientes (62,5%) avaient une exérese insuffisante,
probablement liée a une mauvaise évaluation de la réponse tumorale.

La réalisation d’un curage axillaire reste encore la prise en charge recommandée en cas de
tumeur localement avancée mais de plus en plus d’arguments suggérent la possibilité de
réaliser une recherche de ganglion axillaire sentinelle soit avant, soit apres la chimiothérapie
néoadjuvante (15).

6. Evaluation de la réponse histologique sur la piéce opératoire

Plusieurs classifications anatomopathologiques ont été proposées pour évaluer la réponse
histologique a la chimiothérapie neoadjuvante. En France, les deux classifications les plus
utilisées sont celles de Chevallier (31) et de Sataloff (32) qui étudient la réponse a la fois au
niveau du sein et des ganglions. La classification de Chevallier présente la spécificité de
décrire la situation de réponse compléte du carcinome infiltrant avec persistance de carcinome
in situ. La classification de Sataloff, décrit séparément la réponse au niveau mammaire et au
niveau ganglionnaire en différenciant les ganglions négatifs, les métastases ganglionnaires et
les ganglions « stérilisés » par 1’effet de la chimiothérapie. Les tableaux Il et 111 présentent ces
deux classifications.

Tableau Il: Classification de Chevallier (31)

Stade 1 Absence de toute cellule tumorale et de métastase axillaire

Présence de carcinome in situ sans Iésion invasive et absence
de métastase axillaire

Présence de cellules carcinomateuses résiduelles avec des
altérations stromales telles que de la sclérose ou de la fibrose

Stade 2

Stade 3

Stade 4 Peu ou pas de modification de I’apparence de la tumeur

Tableau I11: Classification de Sataloff (32)

Tumeur Primaire Mammaire Ganglions Axillaires

TA | Effet thérapeutique total ou presque total | NA Signes d’un effet thérapeutique, absence
de maladie résiduelle

B Effet thérapeutique de plus de 50 % mais | NB Absence de métastase ganglionnaire et
non total d’effet thérapeutique

TC Effet thérapeutique de moins de 50 % NC Signes d’un effet thérapeutique, mais
métastase axillaire toujours présente

TD | Absence d’effet thérapeutique ND Meétastase axillaire toujours présente et
absence d’effet thérapeutique
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L’approche innovante par chimiothérapie préopeératoire pour envisager une conservation
mammaire a soulevé de nouvelles questions telles que la nécessité de trouver des moyens
d’imagerie fiables pour évaluer la réponse tumorale a la chimiothérapie avant la chirurgie
mais aussi de définir la place de I'oncoplastie et de la chirurgie conservatrice aprés ce
traitement néoadjuvant.

Objectifs

L’objectif principal de cette étude est d’étudier la performance de I’IRM mammaire dans
I’évaluation de la réponse tumorale a la chimiothérapie néoadjuvante dans le but d’envisager
une chirurgie mammaire conservatrice. Les mesures obtenues par IRM mammaire en fin de
traitement sont comparées aux résultats histologiques qui sont considérés comme le gold
standard.

Les objectifs secondaires concernent la conservation mammaire et la comparaison avec la
performance de I’échographie mammaire en fin de traitement. Nous avons cherché a étudier si
la chirurgie conservatrice avait pu étre validée apres évaluation de la réponse tumorale par
I’IRM mammaire et nous avons comparé les mesures du résidu tumoral obtenues par
échographie mammaire pré-opératoire avec les résultats anatomopathologiques.

Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective unicentrique étudiant 80 patientes prises en charge au
Centre René Gauducheau par chimiothérapie néoadjuvante pour des carcinomes mammaires
invasifs uniques, initialement inaccessibles ou difficilement accessibles a une chirurgie
conservatrice d’emblée.

Le recueil de données s’est étendu entre le 1° janvier 2009, date de I’introduction de I'IRM
mammaire dans 1’évaluation de la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante au centre René
Gauducheau, et le 31 octobre 2013.

Les critéres d’inclusion étaient toutes les patientes prises en charge entre janvier 2009 et
octobre 2013 présentant un carcinome mammaire infiltrant dont le caractére unifocal a été
confirmé par IRM mammaire, ayant une indication de chimiothérapie validée en réunion de
concertation pluridisciplinaire et chez qui il a été décidé de réaliser une chimiothérapie
néoadjuvante en vue d’une éventuelle chirurgie conservatrice.

Les criteres d’exclusion étaient les indications absolues de chirurgie radicale par mastectomie
totale: les tumeurs bicentriques ou multicentriques (prouvées par IRM mammaire ou bilan
standard mammao-échographique), les cancers inflammatoires, les carcinomes intra-canalaires
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extensifs associés, les récidives locales ou locorégionales d’un carcinome mammaire
homolatéral ou la découverte d’'une maladie métastatique.

Toutes les patientes ont bénéficié d’une confirmation histologique de la tumeur par
microbiopsie. Les mesures initiales de la tumeur ont été réalisées par examen clinique,
mammographie, échographie et IRM mammaire. Toutes les patientes incluses ont bénéficié
d’un bilan sénologique d’évaluation de la réponse tumorale a la fin du traitement néo-adjuvant
et avant la prise en charge chirurgicale (par IRM mammaire, mammographie ou échographie
mammaire).

En I’absence de microcalcifications, les patientes ont bénéficié de la mise en place d’un clip
intra-tumoral sous contréle échographique soit avant tout traitement, soit en debut de
chimiothérapie (aprés 1 ou 2 cures) afin de permettre le repérage du lit tumoral pour la
réalisation du geste chirurgical en cas de réponse compléte a I’imagerie et a 1’examen
clinique.

Les patientes ont bénéficié de chimiothérapies selon différents protocoles utilisés dans le
centre entre 2009 et 2013: 3 FEC 100 - 3 Taxotere (+/- Trastuzumab selon 1’expression
d’HER2), 4 FEC 100 - 12 Taxol hebdomadaire, 6 TDM1-Taxotere (+/- Pertuzumab), 4
Adriamycine- Endoxan- 12 Taxol hebdomadaire.

Toutes les patientes dont la tumeur présentait une surexpression du human epidermal growth
factor receptor 2 ont bénéficié d’un traitement par Trastuzumab (Herceptin).

L’évaluation de la réponse a la chimiothérapie premicre a été réalisée apres la derniere cure
soit par IRM soit par échographie mammaire car la réévaluation par IRM n’est pas réalisée de
maniére systématique dans le centre. L’interprétation des images d’IRM a été réalisée par des
radiologues expérimentés dans la lecture des IRM mammaires au sein de I’'Institut de
Cancérologie de 1’Ouest de Nantes. L’évaluation de la taille tumorale par I’IRM mammaire a
été réalisée par la mesure du plus grand axe de la masse dans un plan axial sur les images
apres injection de chélates de gadolinium.

Avant novembre 2009, les IRM mammaires ont été réalisées sur une IRM 1,5 Tesla (Sonata,
Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) et a partir de novembre 2009 sur une IRM
1,5 Tesla (Aera, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany). Les IRM ont été réalisées
avec une antenne dédiée sein (16 canaux), les patientes étant installées en procubitus.
Séquences morphologiques : séquences axiales spin écho T1 et T2 turbo spin écho, 3 mm.
Séquences fonctionnelles : séquences axiales dynamiques avec écho de gradient T1 3D iso
0.9 ; 4 séries apres injection de chélates de gadolinium (DOTAREM a la dose de 0,2 cc/kg)
avec traitement des images par soustraction.

Parfois une séquence de diffusion a été réalisee : b50/400/800.

L’interprétation et le traitement de 1’ensemble des données ont été réalisés sur un logiciel
dédie sein.

En fonction de la réponse au traitement néoadjuvant, les patientes ont bénéficié soit d’une
chirurgie conservatrice, soit d’une chirurgie radicale.
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En cas de réponse satisfaisante au traitement néoadjuvant et décision de réaliser une chirurgie
conservatrice, nous avons releve le type de chirurgie réalisée (tumorectomie simple ou
technique d’oncoplastie), la taille de la piéce opératoire (poids et plus grand axe).

Nous avons ensuite observé le nombre de chirurgies validées et le nombre de reprises
chirurgicales nécessaires (reprises de berges ou mastectomie de complément).

Un total de 136 patientes a bénéfici¢ d’une IRM mammaire avant une prise en charge par
chimiothérapie premiére entre janvier 2009 et octobre 2013. Parmi elles 80 répondaient aux
criteres d’inclusion de notre étude.

Nous avons alors séparé les patientes en 2 groupes: les patientes dont la réponse a la
chimiothérapie néoadjuvante était évaluée en fin de traitement par IRM et les patientes dont la
réponse a la chimiothérapie premiere était évaluée par échographie mammaire.

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés au groupe dont la réponse était évaluée
par IRM mammaire. Nous avons analysé les caractéristiques de la population, les
caractéristiques des tumeurs étudiées, les modalités du traitement et les éléments de la réponse
histologique.

Nous avons ensuite évalué la performance de I’IRM mammaire pour évaluer la taille tumorale
résiduelle en évaluant la concordance entre la taille mesurée par I’IRM post-chimiothérapie et
la taille de la Iésion mesurée sur la piéce histologique.

Nous avons également étudié la performance de I’IRM en comparant le type de réponse
estimé par I’IRM (réponse compléte, partielle, maladie stable ou progressive selon les critéres
RECIST) au type de réponse objectivé par 1’analyse anatomo-pathologique.

La différence entre la taille tumorale mesurée par I’'IRM pré-thérapeutique et la taille mesuree
sur I’TRM de fin de traitement néoadjuvant, nous a permis de calculer un taux de réponse a la
chimiothérapie. Selon le pourcentage de réponse estimé par I’IRM mammaire nous avons
classé les patientes en 4 groupes selon les critéres RECIST de I’European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (18).

La différence entre la taille tumorale initiale mesurée par I’'IRM mammaire pré-thérapeutique
et le gold standard qui est la taille mesurée par 1’anatomo-pathologiste sur la piece opératoire,
nous a permis de calculer le pourcentage de réponse mesuré a I’examen histologique. Ceci
nous a également permis de classer les patientes en 4 groupes selon les critéeres RECIST.

La réponse histologique compléte est définie comme ’absence compléte de tout carcinome au
niveau de la piéce de résection glandulaire. Pour certains auteurs la présence d’un reliquat
purement in situ, sans composante infiltrante, peut étre intégré aux réponses histologiques
complétes en raison de I’absence de différence de la survie sans maladie entre ces patientes et
celles ayant une absence complete de carcinome résiduel (21) (33). Nous avons donc
considéré comme réponse compléte, la disparition compléte du contingent invasif.

La comparaison du type de réponse obtenu par IRM et par histologie (réponse compléte,
réponse partielle, maladie stable ou maladie progressive) nous a permis d’identifié¢ un groupe
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de patientes pour qui I’IRM était concordante avec I’histologie et un groupe pour qui I’'IRM
était discordante.

Afin d’identifier les éventuels facteurs prédictifs d’une bonne performance de I'IRM
mammaire pour évaluer la réponse a la chimiothérapie et prédire la possibilité d’une chirurgie
conservatrice, une comparaison de ces 2 groupes de patientes a été réalisée pour :

e les caractéristiques de la population: &ge, BMI, statut hormonal ;

e les caractéristiques des tumeurs mammaires: type histologique, grade SBR modifié par
Elston et Ellis, expression des récepteurs hormonaux, expression d’HER?2 ;

e les délais entre I'TRM post-thérapeutique et la derniére cure de chimiothérapie ;

e les délais entre I’IRM post-thérapeutique et la chirurgie.

Les deux groupes de patientes (IRM mammaire concordante ou discordante) ont également
été comparés pour le type de chirurgie réalisée, la taille de la piece opératoire et le taux de
reprises chirurgicales pour berges atteintes, afin d’évaluer si une estimation fiable de la taille
tumorale résiduelle permet de réduire le taux de chirurgie initiale non validée.

Dans un deuxieme temps nous avons comparé le groupe de patientes dont la réponse a la
chimiothérapie premiére était évaluée par IRM mammaire au groupe évalué par échographie
mammaire post-thérapeutique. Une comparaison de ces 2 groupes de patientes a été réalisée
pour :

e les caractéristiques de la population : &ge, BMI, statut hormonal ;

e les caractéristiques des tumeurs: type histologique, grade de Scarff-Bloom et
Richardson modifié par Elston et Ellis, expression de récepteurs hormonaux,
expression d’HER2, taille tumorale initiale (clinique, mammographique, échographie
et IRM) ;

e les délais entre I’imagerie post-thérapeutique et la derniére cure de chimiothérapie ;

e les délais entre I’imagerie post-thérapeutique et la chirurgie.

La performance de I’échographie a été¢ évaluée par I’étude de:

e la corrélation entre les mesures échographiques en fin de chimiothérapie et les
mesures histologiques sur la piéce opératoire

e des taux de chirurgie conservatrice et de reprises chirurgicales.
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Pour cette étude, les données qualitatives sont présentées en valeur absolue et pourcentages.
Les données quantitatives sont présentées avec moyenne et écart type, médiane, minimum et
maximum. Les comparaisons entre les groupes de patientes sont réalisées a 1’aide du t-test de
Student (ou du test de Mann-Whitney si nécessaire) pour les varaibles numériques, du test du
Chi-2 (ou du test exact de Fisher si nécessaire) pour les variables qualitatives. La corrélation
entre les mesures du résidu tumoral réalisées par imagerie (IRM et échographie) et celles
obtenues par I’examen anatomopathologique ont ét¢ analysées avec le test de corrélation de
Spearman. Une valeur de p inférieure ou égale a 0,05 est considérée comme statistiquement
significative. Les données ont été analysees sous STATA SE version 10.1 (StataCorp, College
Station, Texas, USA) et sous SAS version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Résultats

136 patientes présentant un cancer du sein ont bénéficié d’'une IRM mammaire avant une
prise en charge par chimiothérapie néoadjuvante entre le 1% janvier 2009 et le 31 octobre
2013 au centre René Gauducheau de Nantes.

44 patientes ont été exclues de 1’étude en raison de lésions initiales ne permettant pas
d’envisager une chirurgie conservatrice apreés le traitement néo-adjuvant: carcinomes
multicentriques ou multifocaux (24 patientes), cancers du sein inflammatoires (8 patientes),
Iésions présentant un envahissement du muscle pectoral (5 patientes) ou mamelonnaire (2
patientes), volumineuses Iésions de carcinome intra-canalaire extensif associé (2 patientes) et
découverte d’une maladie métastatique (3 patientes).

12 patientes ont été exclues en raison de 1’absence de réalisation d’une imagerie de
réévaluation a la fin du traitement par chimiothérapie: aucun bilan de réévaluation
préopératoire (n = 3) ou IRM de réévaluation réalisée trop précocement avant la fin de la
chimiothérapie néoadjuvante, soit aprés 4 cures (n = 4) ou apres 5 cures (n = 5), ne permettant
pas une analyse fiable des résultats pour notre étude.

45 patientes présentant 48 carcinomes mammaires uniques, ont bénéficié d’une
chimiothérapie néo-adjuvante en vue d’une conservation mammaire avec évaluation de la
réponse par IRM mammaire en fin de chimiothérapie. 3 des patientes incluses présentaient
des carcinomes unifocaux bilatéraux avec un total de 48 carcinomes mammaires étudiés.

35 patientes présentant un carcinome mammaire unique et éligibles a une éventuelle chirurgie
conservatrice ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante avec évaluation de la réponse
par échographie mammaire en fin de chimiothérapie.

Les effectifs de cette étude sont rapportés dans la figure 2.
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Figure 2: Flow chart des patientes incluses dans I’étude.

Patientes traitées par chimiothérapie néo-adjuvante
avec IRM mammaire initiale

n=136
\ 4
Patientes Patientes avec réévaluation Patientes avec réévaluation
exclues par IRM post-chimiothérapie par échographie post-
chimiothérapie
n=>56 n =45
n=35

1. Evaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante par IRM mammaire

Nous nous sommes d’abord intéressé au groupe de patientes ayant bénéficié d’une évaluation
de la réponse tumorale par IRM mammaire.

Les caractéristiques des 45 patientes incluses sont détaillées dans le tableau IV et les
caractéristiques des 48 carcinomes étudiés sont rapportées dans le tableau V.

L’age moyen des patientes incluses était de 49,5 ans allant de 24 a 71 ans. La moitié de ces
patientes étaient ménopausées et il s’agissait de carcinomes bilatéraux pour 6,7 % des
patientes (n = 3).

La localisation des tumeurs chez les 45 patientes évaluées par IRM mammaire est rapportée
dans la figure 3.
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Tableau IV: Caractéristiques des 45 patientes incluses.

Age au diagnostic (années)

Moyenne (écart type)

Médiane (Min-Max)

495+111

50,0 (24,0 - 71,0)

BMI (kg/m?)

Moyenne (écart type)

Médiane (Min-Max)

23,8+4,4

24,0 (17,0 - 35,0)

Statut hormonal

Ménopausées 24 (50 %)
Non Ménopausées 24 (50 %)
Taille de bonnet de soutien gorge
A 12,4 %)
B 24 (58,5 %)
C 12 (29,3 %)
D 2 (4,9 %)
E 0 (0 %)
F 2 (4,9 %)
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Figure 3: Localisation des 48 tumeurs prises en charge par chimiothérapie néoadjuvante et
dont la réponse a éte évaluée par IRM mammaire pré-opeératoire.

Localisation Tumorale

Union des
quadrants
externes n=8 Quadrant supéro-
(16,7%) externe n=11

(22,9%)

Union des
guadrants
supérieurs n = 10 Quadrant supéro-
(20,8%) interne n=6
(12,5%)

Rétro-aréolaire Quadrant inféro-

n=5 (10,4%) Quadrant inféro- externe n=6
interne n=2 (4,2%) (12,5%)

Le stade estimé par ’examen clinique et 1’imagerie initiale était T2 dans 64,6 % des cas, T3
dans 25,1 % des cas, T1 dans 8,3 % des cas et TO dans 2,1 % des cas. Une tumeur TO et deux
tumeurs T1 étaient des Iésions controlatérales de tumeurs plus volumineuses (T2 et T3) ayant
motivé I’indication d’une chimiothérapie néoadjuvante en vue d’une conservation mammaire.
Le type histologique était un carcinome canalaire infiltrant pour 83,3 % des tumeurs biopsiées
et un carcinome lobulaire infiltrant pour 16,7 % des tumeurs. Le grade histologique (SBR
modifié Elston Ellis) était un grade 11 pour 30 tumeurs (62,5 %), un grade 11l pour 17 tumeurs
(35,4 %) et un grade | pour une tumeur controlatérale d’une tumeur de grade III (2,1%).
L’expression des récepteurs hormonaux était positive pour 22 carcinomes (45,8 %), négative
pour 17 carcinomes (35,4 %) et dissociee (RE+, RP-) pour 9 carcinomes (18,8 %). HER?2 était
surexprime pour 12 tumeurs soit 25,0 % des cas (cf. tableau V).
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Tableau V: Caractéristiques des 48 carcinomes éetudies

n %
Type histologique
Carcinome Canalaire Infiltrant 40 83,3
Carcinome Lobulaire Infiltrant 8 16,7
Grade SBR Elston-Ellis
| 1 2.1
] 30 62,5
i 17 35,4
Récepteurs Hormonaux
Positifs 22 45,8
Négatifs 17 35,4
Dissociés 9 18,8
HER?2
Surexprimé 12 25,0
Non exprimé 36 75,0
Stade tumoral avant traitement
cTO 1 2,1
cT1 4 8,3
cT2 31 64,6
cT3 12 25,0
Statut ganglionnaire avant traitement
cNO 25 52,1
cN1 21 43,8
cN2 2 4,2

Les tailles tumorales initiales (mesurées par examen clinique, mammographie, échographie et
IRM mammaire) et post-thérapeutiques (mesurées par IRM mammaire et pour certaines
patientes également par mammographie ou échographie) sont rapportées dans le tableau VI.

Les protocoles de chimiothérapie néoadjuvante réalisés pour les 48 tumeurs étudiees
comportent uniquement des protocoles séquentiels a base d’anthracyclines suivies de taxanes,
avec du Trastuzumab (Herceptin) en cas de surexpression d’HER2. Ces protocoles sont
recensés dans le tableau VII.
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Tableau VI: Tailles tumorales mesurées pour les 48 carcinomes étudiés.

Moyenne Médiane N
Taille clinique pré-thérapeutique (mm) 37,3+16,3 40,0 (0-70) 47
Taille mammographique pré-thérapeutique 300+173 29,0 (0 71) 47
(mm) L - ) 1
Taille échographique pré-thérapeutique 298+ 141 29,5 (0 75) 48
(mm) 1 - 1 7
Taille IRM pré-thérapeutique (mm) 38,9+18,3 37,5 (7 -101) 48
Taille mammographique post- 224+ 180 21,5 (0 60) 16
chimiothérapie (mm) T ’
Taille échographique post-chimiothérapie 159+ 122 14,0 (0 — 40) 18
(mm) ) - ) 1
Taille IRM post-chimiothérapie (mm) 18,2 £18,8 15,0 (0—70) 48
Taille histologique (mm) 18,2 + 20,9 14,5 (0 - 100) 48

Tableau VII: Type de chimiothérapie administré pour les 48 carcinomes inclus.

n %
Type de chimiothérapie
3 FEC 100 - 3 Taxotére 38 79,2
TDM1-Taxotére 9 18,7
4 Adriamycine Endoxan — 12 Taxol 1 2,1
Trastuzumab
Oui 3 6,3
Non 45 93,7
Pertuzumab
Oui 6 12,5
Non 42 87,5
Nombre de cures
6 47 97,9
16 1 2,1
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Le délai moyen entre la réalisation de I’IRM post-chimiothérapie et la chirurgie était de 23,9
jours = 10,8 (allant de 1 & 56 jours). Deux patientes présentaient des délais de 41 et 56 jours
en raison de DI’apparition d’une neutropénie fébrile nécessitant une hospitalisation et une
reprogrammation de la chirurgie. Le délai moyen entre la derniere cure de chimiothérapie et la
réalisation de I’TRM post-thérapeutique était de 11,4 jours + 6,2 (allant de 0 & 26 jours).

La taille tumorale résiduelle moyenne mesurée par IRM était de 18,2 mm + 18,8 (de 0 &4 70
mm). La taille résiduelle moyenne mesurée au microscope par 1’analyse histologique était de
18,2 mm % 20,9 (de 0 a 100 mm). Le taux de réponse histologique compléte avec absence de
résidu tumoral invasif visualisé sur la piéce opératoire était de 27,1% (n = 13).

Apreés la chimiothérapie néoadjuvante, 37 lésions ont présenté une réponse suffisante, évaluée
par I’examen clinique et I’IRM mammaire post-chimiothérapie, pour envisager une chirurgie
conservatrice (soit 77,1 %). Pour 11 patientes il a été décidé de réaliser une mastectomie
totale, en raison d’une réponse jugée insuffisante ou selon le souhait de la patiente (22,9 %).

La chirurgie conservatrice consistait en une tumorectomie ou zonectomie simple pour 21
patientes (43,8 %) et une chirurgie oncoplastique pour 16 patientes (33,3 %).

34 patientes ont bénéficié de lymphadénectomies axillaires fonctionnelles (70,8%) et 14 de
recherches de ganglion axillaire sentinelle (29,2%) dans le cadre d’une étude en cours au
centre René Gauducheau (protocole GANEA 2).

La chirurgie initiale était validée avec des marges d’exérese saines pour 40 patientes soit 83,3
%. 10 oncoplasties étaient validées (62,5 %), 19 tumorectomies (90,5 %) et 11 mastectomies
(100 9%). Parmi les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice initiale, 8 patientes
ont di subir une reprise chirurgicale pour des berges atteintes par le carcinome infiltrant (16,7
%). 2 patientes (4,2 %) ont bénéficié d’une reprise de berges et 6 patientes ont subi une
mastectomie totale de complément (12,5 %). Aucun résidu tumoral n’a été identifi¢ pour 5
patientes sur 1’examen anatomo-pathologique de la reprise chirurgicale (62,5 %). Au total une
chirurgie conservatrice a pu étre validée pour 31 patientes (64,6 %) et 17 patientes ont dl
subir une mastectomie (35,4 %). La prise en charge chirurgicale des 48 carcinomes étudiés est
résumée dans la figure 4.

Pour les 37 carcinomes traités par chirurgie conservatrice initiale, le poids moyen de la piéce
opératoire était de 57,1 g+ 51,1 (8 — 274 g). Le grand axe moyen de la piece opératoire était
de 74,9 mm % 28,5 (35 - 150 mm). Par opposition, les 11 tumeurs traitées par mastectomie
totale avaient des pieces opératoires d’un poids moyen de 472,7 g + 297,2 (170 -1028 g) et
d’un grand axe moyen de 184,5 mm + 33,9 (135 - 250).
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Figure 4: Prise en charge chirurgicale pour les 48 carcinomes mammaires dont la réponse a la
chimiothérapie premiére a été évaluée par IRM mammaire.

Patientes incluses

n =48
Chirurgie conservatrice Mastectomie
n =237 (77,1%) n=11(22,9 %)
A 4
Chirurgie Reprise de Mastectomie de
conservatrice validée berges complément
n= 29 (784 %) n=2(54%) n=6(16,2 %)

Cette étude a été réalisée pour évaluer I’efficacité de I’IRM mammaire pour estimer la
réponse tumorale a la chimiothérapie néoadjuvante et ainsi mieux appréhender la possibilité
d’une chirurgie conservatrice.

Ainsi, les mesures du résidu tumoral obtenues par I’IRM mammaire post-chimiothérapie ont
été comparées aux mesures réalisées par 1’anatomopathologiste sur la piece opératoire pour
les 48 carcinomes inclus.

La taille moyenne des lésions résiduelles mesurées par IRM mammaire préopératoire est
exactement identique a la taille moyenne du résidu tumoral visualisé en histologie (18,2 mm).
La différence moyenne entre les mesures obtenues par IRM et les mesures de I’examen
anatomopathologique est de 12,6 mm £ 17,5. La différence médiane est de 5,0 mm (0-70
mm).

Dans cette etude, la taille mesurée par I’IRM préopeératoire est parfaitement concordante avec
la taille histologique dans 18,7 % des cas (9 patientes). L’IRM surestime la taille tumorale
résiduelle dans 54,2 % des cas (26 patientes) et sous-estime le résidu tumoral dans 27,1 % des
cas (13 patientes). Il n’existe donc pas de tendance significative a la surestimation ou a la
sous-estimation de la taille Iésionnelle résiduelle par I’'TRM pré-opératoire (p = 0,174).
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L’analyse de ces données montre une corrélation significative entre la mesure du résidu par
IRM post-chimiothérapie et par examen histologique avec un coefficient de corrélation de
Spearman r = 0,503 et p = 0,0003 (figure 5). Le coefficient de Spearman permet de mesurer la
relation statistique entre 2 variables; plus sa valeur est proche de 1 plus la corrélation entre les
deux variables est forte.

Figure 5: Corrélation entre la taille du résidu tumoral mesurée par IRM post-chimiothérapie et
par I’examen anatomopathologique pour les 48 carcinomes inclus. La correspondance exacte
entre les mesures histologiques et par IRM post-chimiothérapie étant représentée par la ligne
rouge.
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Cependant dans notre étude, certaines mesures par IRM pré-opératoire sont trés discordantes
par rapport a la taille histologique effective, avec des surestimations de la taille histologique
du carcinome infiltrant allant jusqu’a + 70 mm et des sous-estimations allant jusqu’a - 70 mm.
La fréquence des surestimations et sous-estimations du résidu tumoral par I’IRM pré-
opératoire sont représentées dans la figure 6.
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Figure 6: Histogramme représentant la différence entre la taille de la Iésion résiduelle mesurée
par analyse histologique et par IRM pré-opératoire pour les 48 carcinomes étudiés. 0 étant la
correspondance parfaite entre les deux mesures. Les valeurs négatives représentent les cas de
surestimation du résidu tumoral effectif par I’TRM post-chimiothérapie et les valeurs positives
les cas de sous-estimation.
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L’analyse de I’évolution de la taille tumorale aprés chimiothérapie néo-adjuvante, montre une
réduction de la taille tumorale mise en évidence par I’'IRM mammaire et par ’histologie pour
42 tumeurs, soit 87,5 % des cas (représenté en noir sur la figure 7). Une augmentation de la
taille tumorale est mise en évidence par I’'IRM mammaire et par 1’histologie pour 1 patiente,
soit 2,1 % des cas (représenté en vert sur la figure 7). L’IRM mammaire post-chimiothérapie
¢value donc correctement 1’évolution de la taille tumorale dans 89,6 % des cas (43
carcinomes). L’évaluation de la variation de la taille tumorale est cependant tres discordante
entre I’IRM post-chimiothérapie et 1’histologie pour 5 lésions (soit 10,4 % des cas). En effet
une réduction de la taille tumorale est estimée a I’IRM avec une progression de la lésion a
I’analyse histologique pour 2 patientes (représentées en rouge sur la figure 7). Inversement
une progression de la maladie est retrouvée a I’IRM alors qu’une diminution de la 1ésion est
mise en évidence a I’examen anatomopathologique pour 3 tumeurs (représentées en bleu sur
la figure 7).
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Figure 7: Analyse de 1’évolution de la taille tumorale aprés chimiothérapie néo-adjuvante
entre I’TIRM pré-thérapeutique et I’'TRM post-chimiothérapie et entre I’'IRM pré-thérapeutique
et ’histologie.
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Apres le calcul du pourcentage de modification de la taille tumorale entre I’IRM initiale et
I’IRM post-chimiothérapie, les patientes ont été classées selon les critéres RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) en :

réponse complete (disparition compléte de la Iésion),

réponse partielle (diminution d’au moins 30%),

maladie stable (diminution de moins de 30% ou augmentation de moins de 20%),

maladie progressive (augmentation d’au moins 20% et/ou apparition d’une ou
plusieurs lésions nouvelles) (18).

Le méme calcul a été réalisé pour le pourcentage de réduction entre la taille mesurée sur
I’IRM initiale et la taille sur I’examen histologique définitif, permettant également de classer
la réponse estimée par 1’examen anatomopathologique selon les critéres RECIST. Les classes
RECIST estimées par I’'TRM et par I’histologie pour les 48 carcinomes étudiés sont rapportées
dans le tableau VIII.
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Tableau VIII : Réponse tumorale évaluée par I’IRM pré-opératoire et par 1’histologie selon les
critéeres RECIST.

Classe RECIST estimée par Classe RECIST estimée par

I’'IRM 1’histologie
Réponse compléte (RC) 15 (31,3 %) 13 (27,1 %)
Réponse partielle (RP) 16 (33,3 %) 24 (50,0 %)
Maladie stable (MS) 14 (29,2 %) 8 (16,7 %)
Maladie progressive (MP) 3 (6,3 %) 3 (6,3 %)

La comparaison entre la classe RECIST estimée par I’'IRM et la classe RECIST estimée par
I’histologie pour les 48 tumeurs étudiées est représentée sur le tableau IX. La classe RECIST
estimée par IRM est concordante a la classe RECIST estimée par I’examen histologique dans
56,25 % des cas (27 patientes). L’IRM montre une classe RECIST plus favorable que la
classe RECIST effective pour 9 patientes (18,75 %) et ’IRM montre une classe RECIST
moins favorable pour 12 patientes (25,0 %).

Tableau IX: Comparaison de la réponse tumorale évaluée par I’IRM et par 1’histologie selon
les criteres RECIST. Classe RECIST concordante (jaune), classe RECIST estimée par I’IRM
plus favorable que celle objectivée par I’histologie (bleu) et classe RECIST estimée par I’IRM
moins favorable que celle objectivée par I’histologie (rose).

Classe RECIST estimée par histologie

Classe RECIST estimée par IRM RC RP MS MP Total
RC 9
RP B
MS 1
MP 0
Total 13 24 8 3 48
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Nous avons comparé le groupe de patientes pour qui la classe RECIST évaluée par IRM était
concordante a la classe RECIST estimée par I’examen anatomopathologique (IRM
concordante ; n = 27) et le groupe de patientes pour qui les 2 classes RECIST étaient
discordantes (IRM discordante ; n = 21) afin d’identifier les éventuels facteurs prédictifs
d’une bonne performance de I’'IRM mammaire pour évaluer la réponse a la chimiothérapie.

La comparaison des groupes de patientes pour qui la classe RECIST évaluée par IRM est
concordante ou discordante par rapport a la classe RECIST histologique est rapportée dans le
tableau X.

Cette comparaison montre que les deux groupes de patientes sont comparables pour 1’age, le
BMI, le statut hormonal, le grade histologique, I’expression des récepteurs hormonaux,
I’expression d’HER2, les tailles cliniques, mammographiques et échographiques initiales, les
tailles mammaographiques et échographiques post-chimiothérapie. Cependant le groupe de
patientes pour qui I’estimation de la classe RECIST par IRM est concordante a la réponse
objectivée par 1’analyse histologique présente significativement plus de carcinomes canalaires
infiltrants et des tumeurs significativement plus petites sur les mesures a I’IRM initiale, a
I’IRM post-chimiothérapie et sur la taille histologique. L’IRM mammaire apparait donc
comme étant plus performante pour évaluer la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante pour
les carcinomes canalaires infiltrants et les tumeurs de plus petites tailles.

Nous avons donc analysé la courbe de corrélation de la différence entre les mesures de
I’examen histologique et celles de I’'IRM post-chimiothérapie par rapport a la taille
histologique effective (figure 8). Il semble en effet y avoir une meilleure corrélation pour les
tumeurs dont la taille histologique effective est inférieure a 45 mm, avec une tendance a la
sous-estimation de la taille résiduelle par I’'IRM pré-opératoire pour les tumeurs plus
volumineuses (3 cas de sous-estimation de plus de 50 mm pour des tumeurs mesurant 50, 90
et 100 mm a I’examen anatomopathologique définitif).

Cependant 1’étude de la courbe de corrélation pour les tumeurs de taille effective inférieure a
45 mm, ne retrouve pas de relation statistique entre la taille histologique définitive et la
différence observée entre la taille a I’'TRM post-opératoire et la taille histologique (figure 9).
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Figure 8: Corrélation de la différence entre la taille du résidu tumoral mesurée par 1’examen
anatomopathologique et par IRM post-chimiothérapie par rapport a la taille histologique
effective pour les 48 carcinomes inclus. La correspondance exacte entre les mesures
histologiques et par IRM pré-opératoire (avec une différence nulle entre les 2 mesures) est
représentée par la ligne rouge.
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Figure 9: Corrélation entre la différence entre la taille du résidu tumoral mesurée par
I’examen anatomopathologique et par 1I’IRM post-chimiothérapie par rapport a la taille
histologique effective pour les tumeurs de moins de 45 mm de grand axe. La correspondance
exacte entre les mesures histologiques et par IRM pré-opératoire est représentée par la ligne
rouge
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Tableau X : Comparaison des caractéristiques des groupes de patientes avec IRM concordante

et IRM discordante pour I’évaluation de la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante.

. IRM
IRM z:ir:s:czolr)dante concordante p
_ (n=27)
Age au diagnostic (ans) 50 (24-66) 50 (30-71) 0,959
BMI (kg/m?) 23,2 (17,8-32,0) | 24,5(18,3-35,2) | 0,491
Statut hormonal
Ménopausee 11 (52,4 %) 13 (48,1 %)
Non ménopausée 10 (47,6 %) 14 (51,9 %) 0,771
Type histologique
CClI 14 (66,7 %) 26 (96,3 %)
CLI 7 (33,3 %) 1 (3,7 %) 0,015
Récepteurs Hormonaux
négatifs 5 (23,8 %) 12 (44,5 %)
positifs 12 (57,2 %) 10 (37,0 %)
dissociés 4 (19,0 %) 5 (18,5 %) 0,266
Grade histologique SBR
I 0 (0 %) 1 (3,7 %)
I 15 (71,4 %) 15 (55,6 %)
Il 6 (28,6 %) 11 (40,7 %) 0,450
HER2
négatif 16 (76,2 %) 20 (74,1 %)
surexprimé 5 (23,8 %) 7 (25,9 %) 0,867
Taille clinique initiale (mm) 40 (0-70) 35 (0-60) 0,155
Taille mammographique initiale(mm) 25 (0-71) 30 (15-70) 0,748
Taille échographique initiale (mm) 30 (0-75) 27 (8-60) 0,584
Taille IRM initiale (mm) 45 (7-101) 32 (14-75) 0,019
;I'rzir:;: mammographique post-chimiothérapie 40 (0-60) 17 (0-32) 0,110
Taille échographique post-chimiothérapie (mm) 18 (0-40) 14 (0-32) 0,586
Taille IRM post-chimiothérapie (mm) 18 (0-70) 15 (0-40) 0,479
Taille histologique (mm) 25,3 (0-100) 12,6 (0-38) 0,035
Carcinome in situ extensif
absent 21 (100 %) 24 (88,9 %) 0.246
présent 0 (0 %) 3 (11,1 %) ’
Délai IRM préopératoire — chirurgie (jours) 24 (1-56) 23 (6-55) 0,692
Délai derniere cure — IRM préopératoire (jours) 12 (0-26) 11 (2-20) 0,691
Poids de la piece opératoire (g) 88 (8-1028) 40 (8-576) 0,056
Grand axe de lapiéce opératoire (mm) 100 (40-250) 73 (35-180) 0,056
Type de chirurgie initiale
tumorectomie 5 (23,8 %) 16 (59,3 %)
oncoplastie 9 (42,9 %) 7 (25,9 %)
mastectomie 7 (33,3 %) 4 (14,8 %) 0,047
Reprise chirurgicale
Chirurgie validée 16 (76,2 %) 24 (88,9 %)
Reprise chirurgicale 5 (23,8 %) 3 (11,1 %) 0,272
Chirurgie validée au final
Conservatrice 10 (47,6 %) 21 (77,8 %)
Mastectomie 11 (52,4 %) 6 (22,2 %) 0,038
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L’analyse des résultats concernant la prise en charge chirurgicale montre qu’en cas de réponse
RECIST évaluée par IRM concordante avec la réponse RECIST estimée par ’histologie, le
taux de chirurgie conservatrice validée était significativement plus élevé (77,8% versus 47,6%
avec p = 0,038). Le taux de mastectomie totale était significativement plus faible et la piéce
opératoire était moins volumineuse, sans que la différence ne soit statistiquement significative
(poids médian de la piece opératoire de 40 g versus 88 g avec p = 0,056 et un grand axe de la
piéce opératoire de 73 mm versus 100 mm avec p = 0,056). Une estimation fiable de la taille
tumorale résiduelle par IRM semble donc permettre d’augmenter le taux de chirurgie
conservatrice réalisée et le taux de conservation mammaire validée.

Il convient également de noter que pour les 9 patientes pour lesquelles I’'IRM post-
chimiothérapie était parfaitement concordante avec la taille histologique, aucune reprise
chirurgicale n’a été nécessaire. Cependant parmi les 13 patientes pour lesquelles I’IRM
mammaire avait sous-estimé le résidu tumoral, 3 reprises chirurgicales ont d( étre réalisées (3
mastectomies) soit dans 23,1 % des cas. Parmi les 26 patientes pour lesquelles I’IRM post-
chimiothérapie surestimait la lésion résiduelle, 2 mastectomies ont été réalisées « par exces »
soit dans 7,7 % des cas. Il s’agissait d’une premiére patiente de 44 ans présentant un
carcinome canalaire infiltrant de grade Ill, récepteurs hormonaux négatifs, surexprimant
HER?2 et mesurant 67 mm de grand axe a I’IRM initiale. L’IRM post-chimiothérapie montrait
un résidu de 56 mm et ’analyse histologique une Iésion invasive mesurant seulement 17 mm.
La seconde patiente était une patiente de 53 ans, ménopausée, présentant un carcinome
canalaire infiltrant de grade Il avec des récepteurs hormonaux dissociés et une surexpression
d’HER2. La lésion mesurait 60 mm a I'IRM pré-thérapeutique et 70 mm a I'IRM
préopératoire alors qu’aucun résidu tumoral n’a été mis en évidence sur la piéce opératoire.
Cependant il faut noter que parmi les 26 patientes ou I’IRM surestimait le résidu tumoral en
fin de chimiothérapie, 5 patientes ont tout de méme nécessité une reprise chirurgicale pour des
marges d’exérése atteintes par le carcinome invasif (19,2 %). Il apparait donc que I’estimation
de la taille tumorale résiduelle n’est pas le seul élément conditionnant la réalisation d’une
chirurgie conservatrice satisfaisante avec des marges d’exérese saines.

Lorsque I’on s’intéresse aux 18 lésions tumorales localisées dans les zones a haut risque de
séquelles esthétiques (union des quadrants supeérieurs, quadrants supéro-interne et inféro-
interne) : 8 tumorectomies simples (44,4 %), 5 oncoplasties (27,8 %) et 5 mastectomies (27,8
%) ont été réalisées. Les berges étaient atteintes par le carcinome infiltrant pour une patiente
traitée initialement par tumorectomie simple (12,5 %) et pour une patiente traitée par
chirurgie oncoplastique (20 %). Ces deux patientes ont alors bénéficié d’une mastectomie
totale de complément.

A Dinverse, pour les 30 Iésions situées dans des zones a moindre risque de séquelles
esthétiques : 13 tumorectomies simples (43,3 %), 11 oncoplasties (36,7 %) et 6 mastectomies
(20,0 %) ont éte realisees. Une reprise chirurgicale a di étre réalisée en raison de berges
atteintes pour 6 patientes avec une reprise de berges pour 2 patientes traitées initialement par
tumorectomie simple (15,4 %) et une mastectomie de complément pour 4 patientes traitées
initialement par chirurgie oncoplastique (36,4 %).
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Le type de prise en charge initiale et le taux de reprises chirurgicales pour marges d’exérése
atteintes ne présentaient pas de différence significative entre les groupes a haut et a bas risque
de séquelles esthétiques (p = 0,753 et p = 0,509 respectivement). Il apparait donc que ni la
localisation tumorale, ni le type de chirurgie conservatrice réalisée (tumorectomie ou
oncoplastie), ne modifient le taux de reprise chirurgicale pour marges d’exérése atteintes par
le carcinome infiltrant.

2. Evaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante par échographie
mammaire

Le groupe de 35 patientes ayant bénéficié d’une réévaluation du résidu tumoral en fin de
chimiothérapie néoadjuvante par échographie mammaire a été étudie.

La comparaison entre les mesures échographiques post-chimiothérapie et les mesures
anatomopathologiques du résidu tumoral montre une corrélation significative avec un
coefficient de Spearman de 0,650 et p < 0.0001 (figure 10). L’analyse de ces résultats ne
montre pas de tendance significative a la surestimation ou a la sous-estimation (p = 0,774). La
corrélation semble donc légérement supérieure a celle observée entre la mesure par IRM
mammaire et 1’histologie (Coefficient de Spearman r = 0,503 et p =0,0003).

Figure 10: Corrélation entre la taille du résidu tumoral mesurée par échographie post-
chimiothérapie et par I’examen anatomopathologique pour les 35 carcinomes inclus. La
correspondance exacte entre les mesures histologiques et échographiques est représentée par
la ligne rouge.

50+
A 40 .
£
2
£ .
= [ ] . -
< 30+ -
% %
Q -
Q. . ”’
2 -
8 209, o T
Q@ -
[ ] P
101 -
o -7
.
0+ . » s » .
T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Taille histo (mm)

34



Le groupe de 35 patientes ayant bénéficié d’une évaluation du résidu tumoral en fin de
chimiothérapie néoadjuvante par échographie a été comparé au groupe de 48 tumeurs ayant
été évaluées par IRM mammaire pré-opératoire pour toutes les variables étudiées (tableau XI).

Le groupe de patientes dont la réponse a la chimiothérapie était évaluée par IRM mammaire
est comparable au groupe évalué par échographie mammaire post-thérapeutique pour I’age, le
BMI et le statut ménopausique. Les carcinomes étudiés ne présentent pas de différence
significative pour la taille tumorale initiale (clinique, mammographique, échographique et
IRM), le grade SBR, I’expression des récepteurs hormonaux, 1’expression de HER2 et la
présence de carcinome in situ extensif. Le nombre de carcinomes canalaires infiltrants est
legerement plus élevé dans le groupe surveillé par échographie sans que cette différence ne
soit statistiguement significative. Les tailles du résidu tumoral post-chimiothérapie mesuré par
mammographie, échographie et examen anatomopathologique sont également comparables
entre les deux groupes.

Il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes pour le type de prise en charge
chirurgicale initiale, ni la taille de la piece opératoire (poids et grand axe). Les seules
différences statistiquement significatives entre le groupe évalué par IRM et le groupe évalué
par échographie sont le taux de chirurgie conservatrice validée qui est significativement plus
¢levé dans le groupe ayant eu une échographie et le délai entre la réalisation de I’imagerie
post-chimiothérapie et 1’intervention chirurgicale qui est significativement plus court pour les
patientes ayant bénéficié d’une échographie pré-opératoire.
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Tableau XI: Comparaison des groupes de patientes dont la réponse a la chimiothérapie
premiére a été évaluée par IRM préopératoire et échographie préopératoire.

Evaluation par IRM
post-chimiothérapie

Evaluation par
échographie post-

chimiothérapie p
] (n=48) (n=35)
Age au diagnostic (ans) 495+ 11,1 49,0+ 120 0,824
BMI (kg/m?) 243+43 23,3%4,0 0,322
Statut hormonal
Ménopausée 24 (50 %) 16 (45,7 %)
Non ménopausée 24 (50 %) 19 (54,3 %) 0,824
Type histologique
CCl 40 (83,3 %) 34 (97,1 %)
CLI 8 (16,7 %) 1(2,9 %) 0,072
Récepteurs Hormonaux
“ega.t!‘;s 17 (35,4 %) 11 (31,4 %)
d.pos't.',s 22 (45,8 %) 18 (51,5 %)
ISsocies 9 (18,8 %) 6 (17,1 %) 0,880
Grade histologique SBR
I 1(2,1 %) 0 (0 %)
I 30 (62,5 %) 21 (60 %)
Il 17(35,4 %) 14 (40 %) 0,895
HER2
négatif 36 (75 %) 26 (74,3 %)
surexprimé 12 (25 %) 9 (25,7 %) 0,941
Taille clinique initiale (mm) 37,3+16,3 32,7+14,2 0,190
Taille mammographique initiale (mm) 30,0+17,3 25,7+ 16,5 0,323
Taille échographique initiale (mm) 29,8+141 27,5+£10,1 0,422
Taille IRM initiale (mm) 38,9+18,3 332+14.2 0,128
;I'r;unlql;z mammographique post-chimiothérapie 2244180 2244242 0,098
Taille échographique post-chimiothérapie (mm) 159+12.2 13,7+115 0,505
Taille IRM post-chimiothérapie (mm) 18,2 +18,8
Taille histologique (mm) 18,2+ 20,9 14,0+12,7 0,304
Carcinome in situ extensif
absent 45 (93,8 %) 33 (94,3 %)
présent 3 (6,2 %) 2 (5,7 %) 1,00
Délai imagerie préopératoire — chirurgie (jours)
24 £11 14 £ 10 0,0001
Délai derniére cure — imagerie préopératoire
(jours) 11+6 15+11 0,072
Poids de la piéce opératoire (g) 144,1 + 219.4 77,8 +141,3 0,135
Grand axe de lapiéce opératoire (mm) 98,2 + 54,0 791+ 44.1 0,091
Type de chirurgie initiale
tumorectomie 21 (43,8 %) 16 (45,7 %)
oncoplastie mastectomie 16 (33,3 %) 17 (48,6 %)
11(22,9 %) 2 (5,7 %) 0,081
Reprise chirurgicale
Chirurgie validée 40 (83,3 %) 29 (82,9 %)
Reprise chirurgicale 8 (16,7 %) 6 (17,1 %) 0,954
Chirurgie validée au final
Conservatrice 31 (64,6 %) 31 (88,6 %)
Mastectomie 17 (35,4 %) 4 (11,4 %) 0,020
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Parmi les 45 patientes ayant bénéficié d’une évaluation du résidu tumoral par IRM post-
chimiothérapie, 19 patientes ont également bénéficié d’une mesure par échographie
mammaire avant la chirurgie. Afin de mieux comparer la performance de I'I[RM et de
I’échographie, une étude de la corrélation des mesures échographiques et IRM a été réalisée
pour ces 19 patientes et montre une corrélation significative entre ces 2 techniques
d’imagerie, avec un coefficient de Spearman de r = 0,74 et p = 0,0009 (figure 11). L’IRM et
I’échographie mammaire pré-opératoire semblent donc avoir une efficacité comparable pour
I’évaluation du résidu tumoral en fin de chimiothérapie néoadjuvante.

Figure 11 : Corrélation entre la taille du résidu tumoral mesurée par IRM post-chimiothérapie
et par échographie post-chimiothérapie pour les 19 patientes ayant bénéficié d’une évaluation
pré-opératoire par les 2 techniques d’imagerie. La correspondance exacte entre les mesures
IRM et échographiques est représentée par la ligne rouge.
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Discussion

Cette etude montre que I’IRM mammaire permet une évaluation satisfaisante du résidu
tumoral post-chimiothérapie avec une corrélation modérée mais significative entre la taille
mesurée par I'IRM et la taille histologique effective du résidu tumoral (Coefficient de
Spearman r = 0,503 et p = 0,0003). L’IRM mammaire semble étre plus performante pour
I’évaluation de la réponse a la chimiothérapie des carcinomes canalaires infiltrants (p = 0,015)
et de maniére moins évidente pour les tumeurs de taille histologique plus modérée (inférieure
a 45 mm avec p = 0,035). Chez ces patientes initialement inaccessibles a une chirurgie
conservatrice, une conservation mammaire a pu étre envisagée dans 77,1 % des cas (37
patientes). Pour 11 patientes il a été décidé de realiser une mastectomie totale, en raison
d’une réponse jugée insuffisante (22,9 %). La chirurgie conservatrice consistait en une
tumorectomie ou zonectomie simple pour 21 patientes (43,8 %) et une chirurgie oncoplastique
pour 16 patientes (33,3 %). Au final, la chirurgie conservatrice a pu étre validée pour 31
patientes (64,6 %) et 17 patientes ont dd subir une mastectomie (35,4 %). Lorsque
I’estimation de la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante par IRM était concordante a la
réponse histologique, le taux de chirurgie conservatrice réalisée et validée était
significativement augmenté (p = 0,038).

La moins bonne efficacité de I’'IRM mammaire pour la mesure des carcinomes lobulaires
infiltrants peut s’expliquer par la structure histologique intrinseque des carcinomes lobulaires
qui sont constitués de petites cellules généralement régulieres, non cohésives qui se disposent
« en file indienne » et respectent les structures pré-existantes, rendant difficile I’identification
d’une masse bien définie a ’imagerie.

Dans notre étude I’échographie permet également une évaluation satisfaisante du résidu
tumoral post-chimiothérapie avec une corrélation significative légérement supérieure
(Coefficient de Spearman = 0,650 et p < 0,0001). Cependant le groupe de patientes évalué par
échographie post-chimiothérapie présentait plus de carcinomes canalaires infiltrants (sans que
la différence ne soit significative) et un délai entre la réalisation de 1’échographie et la
chirurgie significativement plus court, ce qui peut expliquer une corrélation légérement
supérieure.

Les limites de cette étude sont représentées par le caractére rétrospectif et uni-centrique de
1’étude avec de faibles effectifs et des pratiques encore hétérogénes au sein de 1’équipe en ce
qui concerne les critéres de sélection des patientes bénéficiant d’une IRM en fin de
chimiothérapie néoadjuvante et les délais de réalisation de I’IRM par rapport a la chirurgie et
la derniére cure de chimiothérapie. Il serait donc intéressant, pour augmenter la performance
des résultats, de réaliser une étude prospective incluant selon un protocole formalisé, toutes
les patientes bénéficiant d’une chimiothérapie premiére en vue d’une conservation mammaire
avec des delais standardises de réalisation de I’IRM pré-opératoire, plus proches de la
chirurgie afin d’obtenir une meilleure estimation de la taille tumorale effective.

Nous avons revu en détail les 6 cas les plus discordants entre I’estimation de la réponse par
IRM pré-opératoire et par examen anatomopathologique. 4 de ces cas sont des carcinomes
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lobulaires infiltrants de grade Il avec des récepteurs hormonaux positifs et HER2 négatif chez
des patientes de corpulence normale. Ces 4 patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie
premiere par 3 FEC 100- 3 Taxotére. Les 2 autres cas sont des carcinomes canalaires
infiltrants de grade Il avec une surexpression de HER2 chez des patientes obeses (BMI a
31,5 et 32,0 kg/m2). Elles ont été traitées par un protocole 3 FEC 100 — 3 Taxotére +
Trastuzumab et un protocole 3 TDM1- 3 Taxotere. Pour ’ensemble de ces patientes tres
discordantes, il s’agit de carcinomes initialement tres volumineux avec une taille tumorale
mesurée par I’IRM pré-thérapeutique allant de 53 a 101 mm. En ce qui concerne les 4
carcinomes lobulaires infiltrants, 1’évaluation du résidu tumoral par IRM mammaire post-
chimiothérapie surestimait le résidu pour une patiente (60 mm versus 30 mm sur I’examen
histologique) et le sous-estimait pour les 3 autres patientes (20, 50 et 0 mm versus 90, 100 et
50 mm respectivement sur les pieces opératoires). Concernant les 2 cas de carcinomes
canalaires infiltrants, I’'TRM pré-opératoire surestimait le résidu tumoral (56 et 70 mm versus
17 et 0 mm respectivement sur I’examen anatomopathologique). Aucune de ces patientes ne
présentait de composante intra-canalaire extensive. Pour 1’ensemble de ces patientes trés
discordantes, le délai moyen de réalisation de I’IRM pré-opératoire par rapport a la derniere
cure de chimiothérapie (10,3 jours) et le délai moyen entre I’IRM post-chimiothérapie et la
chirurgie (21,7 jours) sont comparables avec les délais moyens de la totalité des patientes
incluses (11,4 jours et 23,9 jours respectivement). Cing de ces patientes ont subi une chirurgie
initiale radicale et la sixieme ayant bénéfici¢ d’une chirurgie oncoplastique en raison d’une
suspicion de réponse compléte a finalement dd subir une mastectomie de complément devant
un résidu tumoral de 50 mm sur la piéce opératoire. On ne retrouve donc pas d’explication
specifique a ces cas de discordance majeure entre la mesure a I’IRM post-chimiothérapie et a
I’examen anatomo-ptathologique, mis & part le nombre important de carcinomes lobulaires
infiltrants (n = 4 soit 66,7 %).

Dans cette étude, la chimiothérapie néoadjuvante a comme objectif principal de diminuer le
volume tumoral afin d’augmenter le taux de chirurgie conservatrice et de pratiquer un geste
chirurgical moins lourd en cas de bonne réponse. Une chirurgie conservatrice a pu étre
réalisée avec des marges d’exérése saines pour 64,6 % des 48 carcinomes surveillés par IRM
inclus dans cette étude. Ceci est concordant avec les données de la littérature puisque des
1990, Bonadonna a démontré que la chimiothérapie néoadjuvante permettait de transformer
une indication initiale de mastectomie en chirurgie conservatrice dans 77% des cas (34). Plus
récemment, Chen (35) a montré qu’aprés chimiothérapie premiére, une chirurgie
conservatrice pouvait étre réalisée chez 51% des patientes nécessitant initialement une
mastectomie totale.

Le délai moyen de réalisation de I’IRM par rapport a la derniere cure de chimiothérapie (11,4
jours * 6,2) est 1égerement inférieur au délai recommandé de 15 jours. Ceci pourrait expliquer
une moins bonne performance de I’IRM post-chimiothérapie dans notre étude. En effet la
chimiothérapie semblerait avoir un effet cytotoxique prolongé aprés la derniére cure, qui ne
serait pas évalué par I’IRM si elle est réalisée trop tot dans la séquence thérapeutique. Par
ailleurs, le délai moyen entre la réalisation de I’IRM post-chimiothérapie et la chirurgie (23,9
jours + 10,8) est plus long que le délai recommandé dans la littérature de 15 jours,
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probablement en rapport avec les effets secondaires de la chimiothérapie, tels que les
neutropénies fébriles, ayant nécessité de repousser la date de I’intervention chirurgicale. Ces
modifications de délais pourraient expliquer une moins bonne performance de I’'IRM
mammaire dans cette étude par rapport aux données de la littérature. Les délais observés
restent cependant tout a fait satisfaisants puisque la chirurgie est réalisée en moyenne 35,3
jours apres la derniére cure de chimiothérapie.

L’évaluation de la réponse au traitement néo-adjuvant avec une estimation fiable de la taille
tumorale résiduelle est indispensable au choix de la technique chirurgicale. En effet la
décision de la prise en charge chirurgicale la plus adaptée, ainsi que le résultat esthétique
final, dépendent essentiellement de I’estimation de la taille tumorale résiduelle en tenant
compte bien sdr du volume mammaire total. L’intérét d’une technique d’imagerie permettant
une estimation fiable du résidu tumoral est d’augmenter le taux de chirurgie conservatrice
sans augmenter 1’incidence des reprises chirurgicales pour reprises de berges ou mastectomies
de complément.

Les méthodes conventionnelles d’évaluation du résidu tumoral telles que 1’examen clinique,
la mammographie standard et I’échographie mammaire se sont révélées d’une efficacité
contradictoire selon les études. Par exemple selon Herrada en 1997 (36), les résultats
histologiques étaient corrélés aux résultats de la mammographie dans seulement 49,4 % des
cas et aux résultats de 1’échographie dans 66,3 % des cas, alors qu’un simple examen clinique
était presque aussi fiable avec 47 % de corrélation avec les résultats anatomo-pathologiques.

La mammographie standard peut étre performante si sur la mammographie initiale, il existe
une masse avec des contours clairement définis sur au moins 50 % de sa surface et/ou des
microcalcifications associées. L’évaluation de la réponse tumorale par mammographie n’est
cependant pas fiable en cas de distorsion architecturale ou de masse a contours masqués sur
plus de 50 % de sa circonférence (14).

L’échographie mammaire, avec son caractére opérateur dépendant, présente une fiabilité
controversée, variant de 26 % (4) a 82 % (16) selon les études. Elle offre une bonne
corrélation avec la taille histologique en cas de Iésion hypoéchogene, mais sa performance est
diminuée en cas de lésion de moins de 7 mm et de réponse fragmentée (16).

La chimiothérapie rend plus difficile 1’évaluation de la taille tumorale par les méthodes
d’imagerie conventionnelle et I’examen clinique (22). En effet, la chimiothérapie néo-
adjuvante produit, si elle est efficace, des modifications telles que la dégénérescence
tumorale, la nécrose et la fibrose qui peuvent interférer avec une évaluation précise du résidu
tumoral par mammographie, échographie et examen clinique (37). Les techniques d’imagerie
standard sont également moins efficaces chez les patientes jeunes ayant un tissu mammaire
dense, rendant le résidu tumoral difficile a distinguer de la fibrose induite par la
chimiothérapie ou d’un éventuel carcinome in situ résiduel (37).

Dans la littérature, il est communément admis que I’IRM mammaire présente une sensibilité
supérieure aux autres examens en termes de detection de la multifocalité et multicentricite,
ainsi qu’en termes d’évaluation de la bilatéralité des lésions (38). L’HAS recommande donc
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depuis 2010 (39) de réaliser une IRM mammaire dans le bilan d’extension locorégional en cas
de discordance entre la clinique, la mammographie et I’échographie, en cas de choix
thérapeutiques difficiles (chirurgie oncoplastique, traitements néoadjuvants), chez les femmes
de moins de 40 ans et chez les femmes & haut risque familial de cancer du sein. Cependant la
réalisation d’une IRM mammaire dans le bilan initial ne semble pas réduire le taux de reprises
chirurgicales pour marges d’exérése atteintes par rapport au bilan mammographique et
échographique standard (40).

Actuellement I’'HAS n’émet pas de recommandations en ce qui concerne 1’évaluation de la
réponse a la chimiothérapie néoadjuvante. En effet il n’existe pas de méta-analyse ni d’étude
prospective randomisée démontrant que [’utilisation de I’IRM mammaire pour évaluer la
réponse a la chimiothérapie néoadjuvante augmente le taux de chirurgie conservatrice (5).

Les premicres publications concernant I’intérét de I’IRM mammaire dans 1’évaluation de la
réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante datent de 1994 (41). Un grand nombre d’études a
été publié depuis avec des résultats contradictoires (tableau XII). De nombreuses études
montrent une supériorit¢ de I’IRM mammaire pour évaluer la réponse tumorale a la
chimiothérapie néoadjuvante comparativement a I’examen clinique ou au bilan conventionnel
mammo-echographique. Cependant selon Rieber en 2002 (10), 'IRM mammaire Serait une
excellente méthode qualitative d’appréciation de la réponse tumorale a la chimiothérapie pré-
opeératoire, mais qui reste peu fiable pour I’estimation quantitative de la taille du résidu
tumoral.

A Tinverse quelques études rapportent que I’IRM mammaire est moins performante que le
bilan conventionnel avec une concordance dans 19 % des cas et une tendance a la
surestimation du résidu tumoral dans 46% des cas pour Nicoletto en 2008 (42). Pour Schott
en 2005 (16), 'IRM mammaire est peu performante pour prédire la réponse histologique
compléte avec de nombreux faux positifs, une fiabilité de 89%, une sensibilité de 25%, une
spécificité de 97%, une valeur prédictive négative de 94% et une valeur prédictive positive de
50% sans différence significative avec les techniques conventionnelles d’imagerie.

Les études évaluant la performance de I’IRM post-chimiothérapie pour évaluer la taille du
résidu tumoral sont rapportées dans le tableau XII.
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Tableau XII: Revue de la littérature concernant 1’efficacité de I’'IRM mammaire pour

I’évaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante.

Concordance taille IRM Coef;:euent Chirurgie
Etude Effectifs post—(?himiot_hérapie et corrélation p cons_eryatrice
histologie (%) " validée (%)
Abraham et al 1996 (43) 39 97 23,1
Weatherall et al 2001 (44) 20 0,930
Balu-Maestro et al 2002 (3) 51 63 37,3
Partridge et al 2002 (45) 52 0,890 <0,001
Rosen et al 2003 (6) 21 57 0,750 19,0
Cheung et al 2003 (46) 33 0,982 <0,001
Wasser et al 2003 (17) 21 0,700 <0,003
Martincich et al 2004 (47) 30 0,720
Warren et al 2004 (48) 67 81 2,9
Yeh et al 2005 (4) 31 71 0,0005 58,1
Akazawa et al 2006 (49) 38 0,896 <0,0001 15,8
Bollet et al 2007 (50) 60 0,400 0,004
Hsiang et al 2007 (15) 46 69 44,0
Bhattacharyya et al 2008 (22) 32 0,710 65,6
Chen et al 2008 (51) 24 0,610 29,2
Craciunescu et al 2009 (52) 20 0,690 0,002
Moon et al 2009 (53) 195 0,584
Morvan et al 2010 (54) 32 0,340 75
Straver et al 2010 (55) 208 76 46
Liu et al 2011 (56) 27 79,3 0,902 <0,001
Park et al 2011 (57) 32 75
Nadrljanski et al 2013 (58) 66 0,930 0,09
Hahn et al 2014 (59) 78 0,891 0,004

La majorité des études publiées montre des coefficients de corrélation, entre la taille
résiduelle mesurée par I’IRM post-chimiothérapie et la taille histologique, supérieurs a celui
observé dans notre cohorte (r = 0,503). Ces données de la littérature sont pourtant
difficilement comparables & notre étude, en raison de définitions de la concordance entre les
mesures de I’IRM préopératoire et de 1’histologie trés variables d’une étude a I’autre (mesures
concordantes si la classe RECIST est concordante ou si la différence entre les 2 mesures est
inférieure a 1 cm ou 2 cm). On retrouve également une grande hétérogénéité entre les études

ence C]Ui concerne .

e les critéres d’inclusion des patientes (tumeurs unifocales, multifocales ou diffuses,
tumeurs inflammatoires),

e les protocoles de chimiothérapie utilisés,
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e les techniques d’IRM utilisées (résolution, IRM de diffusion et IRM dynamique avec
injection de produit de contraste),

e ainsi que la méthodologie pour la réalisation des mesures (plus grand axe visualisé,
moyenne des diametres dans 3 plans orthogonaux).

Au total, pour le collége d’experts frangais ayant travaillé sur les recommandations de 2011
de Saint Paul de Vence (14), la corrélation entre la taille tumorale résiduelle mesurée par IRM
et I’histologie finale est trés variable avec un coefficient de corrélation variant de 0,34 a 0,98
(46, 54).

Dans la littérature, les discordances de taille les plus importantes sont retrouvées pour les
Iésions ayant régressé de facon fragmentée (35), les carcinomes lobulaires invasifs et
I’association de Iésions in situ extensives. De nombreux cas de sous-estimations et de faux
négatifs sont decrits notamment pour des lésions invasives de petite taille (moins de 1 mm),
des lésions de carcinome canalaire in situ (46) ou de carcinome lobulaire invasif (10). A
I’inverse la présence d’un rehaussement ne signifie pas systématiquement la présence d’un
reliquat tumoral mais peut correspondre a des lésions de fibrose ou a des phénomenes
inflammatoires de résorption dans 6 a 66% des cas (14), pouvant entrainer une surestimation
du résidu a I’'TRM. Dans notre étude, seuls les carcinomes lobulaires infiltrants sont identifiés
comme facteur de risque de discordance entre la mesure IRM et la mesure histologique.

Les mesures réalisées par IRM apres une chimiothérapie néoadjuvante seraient moins fiables
que celles réalisées avant tout traitement en raison d’une diminution de la prise de contraste
apres la chimiothérapie (pic de rehaussement passant de 210 % a 166 % en moyenne pour
Partridge(45)). Ceci serait lié & une reduction de la vascularisation tumorale due a la
chimiothérapie (60) et pourrait expliquer une sous-estimation du résidu tumoral par I'IRM
post-chimiothérapie voire une augmentation du taux de faux négatifs (10, 61). Cette sous-
estimation de la taille tumorale chez des patientes bénéficiant d’une chirurgie conservatrice
peut entrainer des marges d’exérése positives et avoir des conséquences sur la morbidite, le
codt de la prise en charge, le résultat esthétique et I’impact psychologique pour la patiente, du
fait de la nécessité d’une reprise chirurgicale. Une surestimation du résidu tumoral peut
conduire au contraire a la réalisation de mastectomies inutiles comme cela a été le cas pour 2
de nos patientes.

Les mesures du résidu tumoral par I’IRM post-chimiothérapie varieraient également selon
I’observateur qui réalise les mesures. Dans une étude de reproductibilite réalisée par
Partridge, une variation moyenne de 11 % est observee entre les mesures réalisées par 2
radiologues différents (45). Le calcul d’une moyenne entre les mesures de la lésion dans 3
plans orthogonaux ou la mesure du volume tumoral pourraient permettre d’améliorer la
reproductibilité des mesures.

La prise de contraste des carcinomes lobulaires infiltrant entrainerait plus de faux négatifs que
dans les autres types histologiques (10). Pour certains auteurs, les résultats de I’IRM seraient
plus précis pour les tumeurs surexprimant HER2 et en cas d’utilisation du trastuzumab,
probablement en raison de ’efficacité de ce traitement en termes de réponse histologique
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compléte (15, 35). Pour d’autres I’'IRM évaluerait mieux le résidu tumoral dans les tumeurs
HER2 négatives et triple negative (53, 55). Pour certains auteurs, le type de chimiothérapie
utilisé peut egalement entrainer une sous-estimation du résidu tumoral par IRM, notamment
en cas de chimiothérapie contenant des taxanes (62) ou en cas de traitement par Bevacizumab
(63) pour les tumeurs HER2 négatives. Dans notre étude 1’expression d’HER2 ne semble
cependant pas influencer la performance de I’IRM dans 1’évaluation de la taille tumorale
résiduelle post-chimiothérapie. Selon Bahri (64), le risque de sous-estimer le résidu tumoral
serait aussi plus important pour les 1ésions prenant la forme d’un rehaussement sans masse
que pour les tumeurs formant une masse.

Une composante intra-canalaire extensive se définie comme un carcinome canalaire infiltrant
dont plus de 25% du volume tumoral est composé de carcinome canalaire in situ avec du
carcinome intra-canalaire qui s’étend au dela de la 1ésion infiltrante vers le tissu mammaire
environnant (65); sa présence peut compliquer I’interprétation des IRM mammaires (22). Une
forme particuliere de réponse histologique compléete concerne les tumeurs infiltrantes avec
composante intra-canalaire extensive qui persiste aprés chimiothérapie néo-adjuvante. Ce
carcinome in situ extensif explique que méme en cas de réponse histologique compléte pour
la Iésion infiltrante, un taux important de mastectomie soit encore réalisé alors qu’il n’a aucun
impact sur la survie sans récidive, ni sur le taux de récidives locales (14).

L’IRM semble surtout intéressante pour définir le mode de réponse, surtout en cas d’existence
d’une fragmentation tumorale. En effet, en cas de réponse fragmentée au traitement néo-
adjuvant, I’évaluation de la taille résiduelle par IRM est peu fiable et ce type de réponse doit
inciter fortement a la réalisation d’un geste radical (14). Il apparait donc important que le
mode de réponse tumorale a la chimiothérapie néoadjuvante (concentrique ou fragmentée)
soit analysée et décrite par les radiologues, de facon a aider le chirurgien a prendre sa décision
sur le geste chirurgical a envisager.

Il n’existe actuellement pas de consensus sur la technique de résection glandulaire a réaliser,
I’é¢tude de la littérature confirme I1’hétérogénéité des pratiques chirurgicales avec des
résections limitées en Amérique du Nord et des résections un peu plus larges en Europe ou
certaines équipes réalisent systématiquement des quadrantectomies (ltalie). Aucun essai
prospectif n’a comparé aprés chimiothérapie néo-adjuvante, la tumorectomie élargie
(classique) a la resection standardisée du quadrant ou a 1’oncoplastie. L’attitude d’adapter le
volume de glande réséquée a la réponse tumorale estimée par 1I’imagerie parait logique dans le
cadre d’une conversion d’une indication de mastectomie en chirurgie conservatrice (14).
Cependant I’analyse des résultats de notre étude révele que I’estimation de la taille tumorale
résiduelle n’est pas le seul élément conditionnant la réalisation d’une chirurgie conservatrice
satisfaisante puisque méme en cas de surestimation du reésidu tumoral des reprises
chirurgicales pour marges atteintes ont eté necessaires (dans 19,2 % des cas).

Selon les recommandations de Saint Paul de Vence de 2011 (14), la décision du type de
résection glandulaire a effectuer doit intégrer le type tumoral (histologie, composante intra-
canalaire extensive), le stade initial (taille, statut ganglionnaire, multifocalité), la prédiction de
la réponse tumorale (RE, grade, Ki67, HER?2) et le mode de réponse tumoral (concentrique ou
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fragmentée). Il faut proposer une chirurgie d’exérése large (quadrantectomie avec remodelage
glandulaire) aux sous-groupes a risque : femmes jeunes, taille initiale de la tumeur supérieure
a cing centimetres, N2 initial, type lobulaire, réponse tumorale fragmentée et maladie
résiduelle multifocale.

La décision de réaliser une chirurgie conservatrice prend donc en compte un grand nombre de
facteurs tels que la taille du résidu tumoral, la localisation de la tumeur, le volume mammaire,
I’impression clinique du chirurgien et les attentes de la patiente. La décision chirurgicale
finale doit étre pluridisciplinaire et se baser sur le rapport entre le volume tumoral résiduel et
le volume mammaire mais aussi sur la localisation de la tumeur et les techniques chirurgicales
possibles.

Comparaison avec I’évaluation de la réponse par échographie

Dans de nombreuses études 1’échographie apparait comme étant moins performante que
I’IRM pour I’évaluation du résidu tumoral aprés chimiothérapie néoadjuvante. Pour Balu-
Maestro (3), I’évaluation par IRM est concordante avec la taille histologique dans 63 % des
cas alors que la taille échographique n’est concordante que dans 43 % des cas. Pour Akazawa
(49), la corrélation entre la mesure échographique et anatomopathologique (r = 0,484) est
nettement inférieure a la corrélation observée entre la mesure obtenue par IRM en 3-
dimension et I’examen histologique (r = 0,896) avec p < 0,0001. Cependant ce n’est pas le cas
dans notre étude, ou la mesure du résidu tumoral par échographie est légerement mieux
corrélée a la taille histologique de la tumeur que la mesure réalisée par IRM.

Dans la littérature, la majorité des études retrouve une efficacité comparable entre
I’échographie et I'[RM mammaire pour 1’évaluation du résidu en fin de chimiothérapie. En
effet dans la méta-analyse de Marinovich (66) regroupant dix études qui comparent
I’efficacité de I’IRM et de I’échographie post-chimiothérapie pour 1’évaluation du reliquat
tumoral, la performance de 1’échographie est 1égerement inférieure a celle de I’IRM mais sans
différence statistiguement significative (p = 0,15). Ainsi pour Bollet en 2007 (50) le
coefficient de corrélation entre les mesures obtenues par I’imageric et par I’examen
histologique était identique pour I’'IRM (r = 0,4; p = 0,004) et I’échographie (r = 0,4; p =
0,006). Selon Atkins (67), 1’échographie serait méme plus performante que I’IRM pour les
tumeurs triple négatives avec une différence de moins de 1cm entre les mesures de 1I’imagerie
et la taille anatomopathologique dans 83 % des cas pour 1’échographie (IC 95 % = [77-89 %])
contre 78 % des cas pour I’IRM (IC 95 % = [71-85 %]).

Dans notre étude I’évaluation de la taille du résidu tumoral par échographie apparait
legérement mieux corrélée a la taille histologique effective (r = 0,650 contre r = 0,503 pour
I’évaluation par IRM mammaire) et le taux de chirurgie conservatrice validée est plus élevé
dans le groupe ayant eu une réévaluation par échographie. Cependant le groupe dont la
réponse tumorale est estimée par échographie présentait plus de carcinomes canalaires
infiltrants (sans que la différence soit statistiquement significative) et 1’échographie post-
chimiothérapie était réalisée dans un délai significativement plus proche de la chirurgie. Ces
éléments peuvent expliquer la meilleure performance de 1’échographie et donc le taux plus
éleve de chirurgie conservatrice validée dans le groupe évalué par échographie.
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Notre étude montre donc que I’IRM mammaire permet d’obtenir une évaluation satisfaisante
de la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante en complément de 1’examen clinique et
sénologique standard. Cependant cette technique d’imagerie peut parfois surestimer ou sous-
estimer de facon relativement importante la taille lésionnelle résiduelle en fin de
chimiothérapie, sans qu’il n’ait été mis en évidence de facteur prédictif de mauvaise
performance de I’IRM, mis a part la présence d’un carcinome lobulaire infiltrant a la biopsie
initiale.

Dans cette étude, 1’échographie mammaire réalisée en fin de chimiothérapie semble aussi
performante que I’IRM pour 1’évaluation du résidu tumoral aprés chimiothérapie
néoadjuvante. L’échographie mammaire étant plus facile d’acces, plus rapide et moins
cotteuse que I’IRM mammaire, elle semble étre I’examen de choix pour 1’évaluation de la
réponse a la chimiothérapie néoadjuvante avant la décision de réaliser une chirurgie
conservatrice.

La performance de I’IRM mammaire étant généralement supérieure au bilan sénologique
classique dans la littérature, il semble important de poursuivre ce travail afin de définir la
place de ’IRM mammaire dans 1’évaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante.
Il serait donc intéressant de réaliser une étude prospective incluant toutes les patientes
bénéficiant d’une chimiothérapie premicre en vue d’une conservation mammaire avec un
protocole formalisé en terme de bilan préthérapeutique et post-thérapeutique avec des délais
standardisés de réalisation de I’IRM pré-opératoire, plus proches de la chirurgie (inférieurs a
15 jours) avec une comparaison systématique a 1’échographie mammaire pré-opératoire.

Perspectives d’avenir

De plus en plus d’études récentes évaluent la réponse précoce a la chimiothérapie par IRM
mammaire. L’intérét théorique de cette évaluation précoce serait de prédire la qualité de la
réponse finale a partir de la réponse observée apres une ou deux cures et ainsi de pouvoir
modifier la stratégie thérapeutique précocement. En effet une diminution de plus de 30 a 45%
de la taille tumorale aprées le premier cycle de chimiothérapie néo-adjuvante serait en faveur
d’une réponse histologique compléte a la fin du traitement néoadjuvant (46). A I’inverse,
I’absence de réponse aprés un ou deux cycles serait un élément fiable pour définir les
patientes mauvaises répondeuses (14).

Des critéres cinétiques précoces sont également étudiés et seraient prédictifs d’une bonne
réponse tels que I’aplatissement de la courbe d’intensité du rehaussement aprés une cure (10).
Par ailleurs, 1’absence de diminution précoce du phénomeéne de lavage serait en faveur d’une
mauvaise réponse (68).

Pour de nombreux auteurs, le volume tumoral serait un élement plus performant que
I’estimation sur une ou deux dimensions de la taille tumorale. Le volume tumoral peut étre
calculé soit en délimitant le rehaussement sur chaque coupe et en sommant le nombre de
pixels obtenus pour Partridge (69) ou a 1’aide d’un logiciel informatique pour Hylton (7). Pour
Liu en 2012 (70), la mesure du volume tumoral résiduel par IRM (calculé par un modeéle
ellipsoide a partir de 3 mesures orthogonales maximales) ainsi que le rapport volume tumoral
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sur volume mammaire sont trés bien corrélés aux mesures obtenues par 1’examen
anatomopathologique de la piéce opératoire.

De nouvelles techniques telles que la spectroscopie par IRM mesurant la diminution du pic de
choline apres les premiers cycles de chimiothérapie pourraient permettre de prédire la réponse
de fagon plus précoce qu’avec I’IRM mammaire classique (71).

Des études récentes telles que celle de Jiang en 2013 (72) évaluent 1’intérét de la mesure de la
modification de 1’oxygénation tumorale apreés chimiothérapie néo-adjuvante par BOLD-IRM
(Blood oxygenation level-dependent contrast magnetic resonance imaging) qui utilise la
desoxyhémoglobine comme agent de contraste endogéne. Les tumeurs présentant une réponse
complete a la chimiothérapie néo-adjuvante semblent présenter une prise de contraste
significativement plus importante aprés inhalation d’oxygene a 100 % en BOLD-IRM pré-
thérapeutique. Cette technique non-invasive simple pourrait donc apporter des informations
physiopathologiques complémentaires a I’IRM avec injection de produit de contraste.
Cependant cette étude se base sur un faible effectif de 7 patientes, les mesures par cette
technique d’IRM sont d’interprétation trés difficile en cas d’artéfacts de mouvement et peu
fiables pour les tumeurs de petite taille.

Des données récentes de la littérature semblent montrer que I’IRM pourrait avoir un intérét
pronostic. Pickles en 2009 montrait ainsi que des critéres accessibles en IRM dynamique
reflétant la perfusion tumorale et la néo-angiogénese (rehaussement a 30 secondes et aire sous
la courbe) pouvaient avoir une valeur pronostique sur la survie sans récidive et la survie
globale (73).

L’évaluation par IRM mammaire de la réponse de la tumeur primitive a la chimiothérapie
néoadjuvante pourrait aussi permettre de prédire le statut ganglionnaire retrouvé sur I’examen
anatomopathologique selon Hsiang (15). Une corrélation tres forte entre la réponse mammaire
visualisée a I’'IRM post-chimiothérapie et le statut ganglionnaire était mise en évidence pour
les tumeurs surexprimant HER2 et traitées par Trastuzumab (fiabilité, sensibilité et spécificité
de 100%).
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Conclusion

L’imagerie tient une place trés importante dans la prise en charge des cancers du sein
bénéficiant d’une chimiothérapie néo-adjuvante en vue d’une éventuelle conservation
mammaire. L’TRM mammaire permet une évaluation correcte du résidu tumoral en fin de
chimiothérapie néo-adjuvante, avec cependant des sur et sous-estimations possibles a prendre
en compte, notamment en cas de carcinome lobulaire infiltrant, de lésion non-masse, de
carcinome in situ extensif ou de réponse fragmentée. L’échographie mammaire semble étre
aussi performante que I’IRM mammaire pour 1’évaluation de la réponse a la chimiothérapie
néoadjuvante avec une accessibilité plus simple et un colt moindre. Il convient donc de
prendre en compte les mesures IRM du résidu tumoral en les confrontant aux données de
I’examen clinique et du bilan sénologique conventionnel avant de prendre la décision d’une
chirurgie conservatrice.

Il semble également intéressant de poursuivre 1’évaluation de I’IRM mammaire préopératoire
aprés chimiothérapie néoadjuvante par la réalisation d’une étude prospective avec un
protocole uniformisé en terme de bilan pré-thérapeutique, réévaluation précoce et bilan post-
thérapeutique avec des délais de réalisation standardisés et une comparaison systématique a
I’échographie mammaire.
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NOM : RENOU PRENOM : MATHILDE

Intérét de I'IRM Mammaire dans ['évaluation de la réponse a la
chimiothérapie néoadjuvante pour la décision de chirurgie conservatrice
des cancers du sein inaccessibles d'emblée a une conservation
mammaire

RESUME

La chimiothérapie néoadjuvante est de plus en plus utilisée pour optimiser le taux de
chirurgie conservatrice des cancers du sein. L'évaluation de la réponse au traitement néo-
adjuvant avec une estimation fiable de la taille du résidu tumoral est indispensable a la prise
de décision concernant la prise en charge chirurgicale.

L’estimation de la taille tumorale résiduelle par les méthodes conventionnelles (examen
clinique, mammographie et échographie mammaire) a révélé une efficacité variable dans la
littérature et 'IRM mammaire pourrait offrir une meilleure performance. Cette étude
rétrospective unicentrique, inclue 80 patientes présentant des carcinomes mammaires
uniques traités par chimiothérapie néoadjuvante en vue d’'une chirurgie conservatrice. 45
patientes ont bénéficié d’'une IRM mammaire a la fin de la chimiothérapie pour évaluer la
réponse tumorale. L'IRM mammaire permet une évaluation correcte du résidu tumoral en fin
de chimiothérapie néo-adjuvante avec un coefficient de corrélation de 0,503 avec la taille
histologique effective (p= 0,0003). Cependant cette technique d’imagerie présente parfois
des surestimations et des sous-estimations importantes notamment en cas de carcinome
lobulaire infiltrant. Par comparaison, 35 patientes ont bénéficié d’'une évaluation de la
réponse en fin de chimiothérapie néoadjuvante par échographie mammaire. Celle-ci semble
étre aussi performante que I'IRM mammaire (coefficient de corrélation de 0,650 avec
p<0,0001) avec une meilleure accessibilité et un colt moindre.

Il convient donc de prendre en compte les mesures du résidu tumoral obtenues par IRM en
les confrontant aux données de I'examen clinique et du bilan sénologique conventionnel
avant de prendre la décision d’une chirurgie conservatrice.
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Cancer ; sein ; chimiothérapie néoadjuvante ; IRM mammaire ; chirurgie conservatrice
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