COLLEGE NATIONAL
DES GYNECOLOGUES ET OBSTETRICIENS FRANCAIS
Président : Professeur J. Lansac

Extrait des
Mises a jour
en Gynécologie
Médicale

Volume 2008
publié le 3.12.2008

C;@OF

TRENTE-DEUXIEMES JOURNEES NATIONALES
Paris, 2008



IRM mammaire et carcinome
intracanalaire

C. EL-KHOURY *
(Paris)

INTRODUCTION

Lutilisation de 'IRM dans I’exploration du sein a débuté a la fin
des années 80. Elle a été utilisée en complément de la mammographie
et de I’échographie. Les auteurs ont tenté de différencier les lésions
bénignes des lésions malignes et ont souligné le manque de spécificité
de cette technique [1-13]. Depuis, ’acces plus large par la diffusion des
machines a contribué a son utilisation en routine.
Les années 90 et 2000 ont été marquées par les progres
techniques et les tentatives d’ameéliorer la spécificité de 'IRM :
— par lutilisation de séquences dynamiques. En effet, la mise en
évidence du phénomene de wash-out augmente le degré de suspi-
cion de malignité avec une spécificité de 'ordre de 85 % [14-16].

— Par d’autres techniques comme la spectroscopie par résonance
magnétique (SRM) et Pétude de la perméabilité capillaire qui
sont toutefois restées dans le domaine de la recherche clinique
du fait d’un manque de reproductibilité [2, 17-23)].
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Les progres techniques ont abouti a un excellent compromis entre
la qualité de 'image (résolution spatiale) et la rapidité d’acquisition des
séquences entre une et deux minutes (résolution temporelle). Ceci per-
met une meilleure analyse morphologique, des contours et de
Parchitecture interne des prises de contraste, tout en gardant les ren-
seignements sur le profil des courbes de prise de contraste [24, 25].

Larrivée du lexique BI-RADS a favorisé 'homogénéisation des
protocoles d’examen et des bases d’interprétation avec une termino-
logie permettant de décrire les rehaussements anormaux, d’avoir un
compte rendu structuré, de classer 'anomalie en catégories de VPP
croissantes de malignité et de dicter une conduite a tenir en fonction
du type d’anomalie [26].

LIRM a prouvé son intérét dans le suivi des cancers du sein sous
chimiothérapie, par la mise en évidence de maniére précoce des modi-
fications des profils de prise de contraste et par une excellente corré-
lation au volume tumoral résiduel [27-35].

Enfin, Papparition sur le marché d’antenne mammaire avec sys-
teme de guidage stéréotaxique a permis 'accés aux repérages préopé-
ratoires, aux microbiopsies et plus récemment aux macrobiopsies
guidées par IRM [36-39]. Ces gestes se font sur des machines a aimant
fermé, en deux temps : le temps d’acquisition des images dans la
machine et le temps du repérage a I'extérieur de I'aimant. Ceci per-
met de réaliser des biopsies sans avoir recours obligatoirement a une
IRM dédiée a l'interventionnel avec un champ magnétique ouvert,
machines trés peu répandues en raison du plus faible champ magné-
tique par rapport aux machines a champ fermé.

Les macrobiopsies sous IRM ont été évaluées par une étude mul-
ticentrique européenne, et ont une bonne fiabilité équivalente a celle
des repérages sous IRM. Ceci permet de corréler les prises de
contraste a I’histologie. Malgré tout, ces techniques en deux temps
sont disponibles uniquement dans une dizaine de centres en France
a I'heure actuelle, et nécessitent un certain savoir faire technique, et
une coopération de la part des patientes en raison du temps d’examen
(60 a 90 min).

LIRM est donc une technique permettant I'exploration du sein et
la corrélation des anomalies aux données histologiques.

Nous verrons comment et dans quel cas cette technique peut
s’intégrer dans le bilan préopératoire du carcinome intracanalaire

(CIC).
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PHYSIOPATHOLOGIE ET ASPECT IRM DU CIC

La détection des cancers en IRM est basée sur la présence d’une
prise de contraste anormale au sein du parenchyme mammaire. Ces
prises de contraste sont liées a une augmentation locale de la per-
meéabilité capillaire et de la densité microvasculaire [40].

La détection du CIC en IRM est liée a 'angiogénése tumorale.
Les études ont en effet démontré une majoration de la densité micro-
vasculaire autour des canaux atteints par la maladie. Cette augmenta-
tion de la densité microvasculaire est plus marquée dans le CIC de
haut grade avec ou sans nécrose [8, 41, 42].

Les prises de contraste qui ont la plus forte valeur prédictive posi-
tive de CIC sont les prises de contraste sans masse, de morphologie
canalaire (figures 1 et 2) ou segmentaire, souvent asymétriques [43,
44]. Ces carcinomes in situ peuvent étre purs ou associés a des lésions
infiltrantes. Alors que les prises de contrastes, associées a une masse a
contours irréguliers ou spiculés (visible avant injection), sont plus sou-
vent en rapport avec un carcinome infiltrant.

La valeur prédictive positive de 'TRM est dans les deux cas de
lordre de 60% [24].

Figure |

Mammographie Face, MLO et agrandissement de
profil, Seins clairs, Foyer de microcalcifications &
arientation galactophorique, ACR 5

IRM: Soustraction temps précoce:prise de contraste
canalaire dans le méme territoire
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Figure 2a

Séguences en pondération T1
aprés injection: prise de contraste
sans masse & contours irréguliers(
ACR 4)

Biopsie sous IRM : CIC de haut
grade nucléaire

- § < Pas de traduction
- . - n
- P mammographigue sur les clichés

localisés. Seins denses
Séquence T1 apres injection

Pré biopsie Pré biopsie Post biopsie

Figure 2b

Clichés centrés sur la zone Clichés de contrile aprés
Plﬂf_h"I“.S'.q“‘ en IRM: pas de macrobiospie guidée par IRM et
Iésion visible mise en place d'un clip

LIRM MAMMAIRE : TECHNIQUE TRES SENSIBLE SURTOUT
DANS LES SEINS DENSES

LIRM est la technique la plus sensible pour la mise en évidence
des cancers du sein. Dans les séries récentes, la sensibilité de ’'IRM
dépasse celle de la mammographie et de I’échographie, surtout dans
les seins denses.
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Létude de Berg montre une sensibilité de 'PIRM de 95 % pour les
carcinomes canalaires infiltrants (CCI), de 96% pour les carcinomes
lobulaires infiltrants (CLI) et 89% pour les carcinomes intracanalaires
(CIC). Tous types de tumeurs confondus, et dans les seins non grais-
seux, cette étude montre que 'IRM a une sensibilité supérieure a celle
de la mammographie (p < 0,1) [45].

Ces données ont été confirmées par d’autres études prospectives
ayant comparé la sensibilité de la mammographie et de 'PIRM dans le
dépistage systématique chez les patientes porteuses d’une altération
génétique, patientes parmi lesquelles on rencontre plus souvent des
seins denses en raison de leur jeune age. La sensibilité de 'IRM dans
ces études varie de 79 a 98% alors que celle de la mammographie
oscille entre 28 et 59% [45-53].

Nous savons également que 'IRM permet de diagnostiquer des
cancers occultes aux techniques standards. Une de ces situations est la
présence d’une adénopathie axillaire métastatique d’un carcinome
mammaire sans traduction clinique, mammographique ou échogra-
phique. Dans cette situation, 'IRM permet de retrouver le primitif
dans 70 a 80% des cas [54-56].

Lautre situation est la maladie de Paget du mamelon, dans une
étude rétrospective récente sur 34 cas, 'PIRM a permis de détecter des
cancers intramammaires occultes a2 la mammographie (4/8 cas). Il faut
noter toutefois que les deux techniques n’ont détecté que 15 des
32 cancers vus a la chirurgie. Une imagerie négative n’élimine donc
pas la possibilité d’un cancer sous-jacent [57].

En effet, si 'PIRM a une grande sensibilité pour les carcinomes
infiltrants, sa sensibilité est inférieure pour le CIC. Selon une étude
multicentrique récente, le taux de faux négatifs de 'TRM en présence
de microcalcifications suspectes a la mammographie est de 'ordre de
16% (12/77 CIC ne sont pas visibles en IRM) [24]. Ces données sont
confirmées par une autre étude multicentrique italienne qui a analysé
la valeur de 'IRM devant un foyer de microcalcifications suspectes.
Sur 33 CIC, 4 n’avaient aucune traduction en IRM (12%). La sensi-
bilité de 'IRM pour le CIC est de 79% dans cette étude [58].

Il est donc impératif d’obtenir systématiquement une preuve his-
tologique devant tout foyer de microcalcifications indéterminées ou
suspectes (ACR 4 ou 5).

A noter une autre étude récente [59] qui remet en question le
dogme selon lequel le diagnostic de carcinome intracanalaire repose
exclusivement sur la mammographie (puisqu’il est basé sur la visuali-
sation de microcalcifications). Cette étude a comparé la mammogra-
phie a 'IRM de maniére prospective sur une période de 5 ans et a
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inclus 7319 patientes parmi lesquelles 167 ont un diagnostic final de
CIC, et étudiées par les deux techniques. 93 CIC (56 %) sont visibles
a la mammographie et 153 (92%) a PIRM. Sur 89 CIC de haut grade,
43 sont méconnus par la mammographie mais vus en IRM, et seule-
ment 2 ne sont pas détectés en IRM et vus uniquement en mammo-
graphie. Cette étude montre que 'IRM détecte des carcinomes
canalaires in situ occultes a la mammographie, (n = 72) souvent de
haut grade (n = 43, 60 %).

Les auteurs de cet article concluent que 'IRM n’est pas appro-
priée au dépistage systématique dans la population générale car
I’étude comporte un biais lié au recrutement des patientes, avec une
prévalence de cancer de 'ordre de 9% dans cette population, ce qui
n’est pas le cas de la population féminine dans le cadre du dépistage
systématique, ni dans une population a risque (2%) [60].

De plus, il faut rappeler que cette étude est réalisée par des
équipes expertes en IRM mammaire, ayant accés au guidage et
biopsies sous IRM.

LIRM DANS LE BILAN PREOPERATOIRE

La premieére étape du traitement conservateur est basée sur
I’exérese chirurgicale qui vise a obtenir une excision tumorale avec
des berges saines.

La visibilité de I’étendue des lésions est donc capitale.

Les enseignements tirés par les études sur 'TRM dans le suivi des
cancers sous chimiothérapie, notamment la bonne corrélation entre la
taille de la prise de contraste et la taille histologique (r = 0,75 a 0,89)
[61-63], ont encouragé l'utilisation de 'IRM dans le bilan préopéra-
toire des carcinomes mammaires invasifs.

Plusieurs études ont porté sur I'intérét de 'IRM dans le bilan pré-
opératoire du carcinome invasif. Elles sont toutes concordantes et
montrent une modification de la prise en charge des patientes. En
effet, PIRM montre mieux que la mammographie et que I’échographie
Iétendue des lésions. Elle montre des lésions multifocales ou multi-
centriques dans 20% des cas environ et des lésions dans le sein contro-
latéral dans 5% environ. Elle modifie la prise en charge dans 24 % des
CCI et dans 45 a 50% des CLI (carcinomes lobulaires infiltrants) [64-
81].
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Toutefois, la plupart des études démontrent le caractére peu
spécifique des prises de contraste additionnelles avec un taux de
faux positifs plus élevé en IRM par rapport a la mammographie et a
’échographie : 23 % contre 12,5 et 13 % [79].

Quant a 'IRM dans le cadre du CIC, les études montrent une
plus grande sensibilité de 'TRM par rapport a la mammographie, mais
un risque de surestimation de la taille lésionnelle.

Dans I'étude de Berg, la sensibilité de la mammographie passait de
100 % dans les seins graisseux a 45 % dans les seins denses. La sensibilité
de la mammographie pour les CIC était de 55 % (21/38) contre 89 %
(34/38) en IRM. LIRM surestimait la taille du CIC dans 50 % (6/12) [45].

Hwang, dans une série de 51 patientes avec un CIC prouvé
par biopsie, montre que 'IRM joue un réle dans la détection de la
multicentricité, de la maladie résiduelle et de la composante infiltrante
associée [73].

Une autre étude portant sur 54 patientes avec un CIC et 12 pa-
tientes avec un CIC associé a un CCI de 10 mm a confronté 'IRM
(n = 22) et la mammographie (n = 64) aux données histologiques. Le
coefficient de corrélation de la taille mammographique a la taille his-
tologique était de 0,44 et de 0,49 pour 'IRM. La mammographie
sous-estimait la taille lésionnelle (de 5 mm ou plus) dans 47 %, alors
que 'TRM estimait correctement la taille tumorale dans 43 % et la sur-
estimait dans 38 %.

Le role de 'IRM dans le CIC prouvé histologiquement reste a
définir ; il doit faire I’objet d’études prospectives, en ciblant les
patientes, sachant que la sensibilité de 'IRM est supérieure a la mam-
mographie dans les seins denses [45, 82].

Une telle étude sous-entend, en raison du risque de surestimation
des lésions, le recours aux biopsies sous IRM d’une maniére systéma-
tique en cas de lésions surnuméraires.

Il faudra également définir la conduite a tenir en cas de lésions
frontieres découvertes suite a ces biopsies : une double tumorectomie
du CIC connu et de la lésion frontiére, avec le risque d’avoir a faire
une mastectomie dans un deuxiéme temps en cas de sous-estimation,
ou une mastectomie avec le risque de « surtraiter » des lésions fron-
tiéres ?

Selon I’étude prospective de Kuhl, 'IRM détecte des CIC de haut
grade non vus par la mammographie, autrement dit des CIC sans cal-
cification et ce, indépendamment de la densité mammaire [59]. Ceci
implique quun CIC de haut grade de découverte fortuite sans tra-
duction mammographique devrait faire I'objet d’un examen
complémentaire par IRM afin de mieux préciser I'étendue des lésions.
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LIMPACT SUR LE LONG TERME

Deffet sur le long terme, c'est-a-dire sur le taux de survie sans réci-
dive et le taux de survie globale, par I'adjonction de 'IRM au bilan
préthérapeutique n’est pas clairement connu a ’heure actuelle.

Nous disposons de quelques éléments de réponse :

Une seule étude rétrospective montrant un taux significativement
plus élevé de récidives locales chez les femmes n’ayant pas bénéficié
d’une IRM dans le bilan initial de leur cancer, 6,8 % contre 1,2% pour
celles qui ont bénéficié d’'une IRM.

Cette étude comporte cependant un biais puisqu’il y avait un plus
grand nombre de stades avancés, de haut grade histologique, et
d’envahissement ganglionnaire dans le groupe sans IRM, pouvant en
partie expliquer le pourcentage important de récidives locales apres
un suivi moyen de 3,3 ans [83].

Une autre étude sur 756 patientes traitées entre 1992 et 2001 a
évalué l'apport de 'IRM chez 215 patientes. Aucune différence signifi-
cative n’a été mise en évidence dans les taux de récidive locale (3%
avec IRM contre 4% sans IRM, P = 0,32), ni dans le taux de survie a
8 ans (86% contre 87%, P = 0,51) ni dans le taux de récidive contro-
latérale (6% dans les deux groupes). Les auteurs de cette étude souli-
gnent la possibilité que le caractere rétrospectif de I’étude ait pu
introduire un biais, d’'une part du fait que des patientes plus jeunes
aient pu avoir plus fréquemment des IRM devant les difficultés ren-
contrées en mammographies. Et du fait que le role de 'IRM puisse étre
sous-estimé car I’étude n’inclut pas les patientes qui ont eu une mas-
tectomie a la place d’une tumorectomie en raison des données de
I'IRM [84].

La méta-analyse récente de Jatoi et coll. reprenant les résultats de
6 essais, ayant comparé traitement conservateur et mastectomie avec
un recul de 15 ans, a montré ’équivalence des 2 traitements en termes
de survie globale, avec cependant un taux significativement plus
important de récidive locale dans le bras traitement conservateur dans
4 des 6 essais (p < 0,001) [85].

LIRM a potentiellement un réle a jouer dans le cadre de
patientes a haut risque de récidive ou en cas de suspicion de lésions
multifocales en cas de traitement conservateur.

Son impact sur les résultats a long terme sera difficile a prouver
car les taux de récidive sont faibles et nécessitent un suivi de 10 a
15 ans. De plus, une randomisation parait difficile éthiquement.
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LES DIFFICULTES SOUS IRM

Si la macrobiopsie guidée par IRM est une technique utile, elle
n’est pas fiable a 100 %.

La revue et la corrélation des données histologiques a 'IRM sont
primordiales afin de ne pas méconnaitre des carcinomes. La figure 3
montre un carcinome canalaire infiltrant faussement négatif en macro-
biopsie sous IRM. Le cas a été jugé discordant. La mise en place d’un
clip a permis au chirurgien, aprés repérage par hamecon, de réaliser
Iexérese de cette l1ésion.

Figure 3

Faux négatif Reviie de

I'anatomepathologie(tissu
graisseux) et de [TRM: résultats
discordants, chirurgie aprés
repérage hamegon sur le clip mis
en place au cours de la biopsie:
carcinome canalaire infiltrant

Prise de contraste résiduelle

s 4

Cavité Post

biopsique
o

Post biopsie

Pré biopsie

Une étude rapporte 6 cas de faux négatifs (2 CIC, 4 invasifs) sur
20 dossiers discordants vérifiés par chirurgie (30%) parmi 342 lésions
prélevées par macrobiopsies a l'aiguille 9 G. Le taux de discordance
de 7% (24/342) étant plus €levé que celui rapporté aprés macrobiop-
sie sous stéréotaxie ou microbiopsie sous échographie qui est de
I'ordre de 3% [86]. Il faut souligner que cette équipe pratique trés peu
d’échantillons (8 en moyenne) par biopsie, ce qui peut expliquer en
partie ces résultats.

Cette corrélation est rendue difficile par I’absence de preuve
formelle sur les cylindres biopsiques du bon échantillonnage de
la prise de contraste prélevée. La seule preuve que cette prise de
contraste a bien été prélevée est sa disparition sur le controle réalisé
immeédiatement apres la macrobiopsie. Or, cette zone est parfois le siege
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d’un saignement, et peut se rehausser par la suffusion de produit de
contraste a travers une barriére capillaire rompue au cours de la biopsie.
Ceci masquant potentiellement une lésion incorrectement prélevée.
I est donc important de :
— Pratiquer un nombre élevé de prélevements, en général en
Europe 20 a 24 avec une aiguille de 10 ou 11 G.
— Marquer systématiquement le site de biopsie par un repeére
meétallique.
— Revoir les dossiers en réunion multidisciplinaire.
— Demander une exérése chirurgicale en cas de discordance
importante (ACR 5 et histologie bénigne).
— Refaire un contréle IRM rapproché au moindre doute.

Les difficultés techniques sous IRM sont une cause d’échec. Parmi
ces difficultés, on notera I'absence de prise de contraste en raison
d’une trop forte compression mammaire au cours de la biopsie. Il est
donc important de vérifier la disparition de la prise de contraste par
une IRM mammaire de controle sans compression [87, 88].

Les autres causes d’échec le plus fréquemment rencontrées sont
liées a la petite taille du sein ou a la position de la prise de contraste,
trop profonde par rapport a la paroi thoracique, en particulier dans les
quadrants internes.

CONCLUSION

LIRM est une technique sensible dont les indications doivent étre
ciblées en raison d’une faible spécificité. Lapport de 'IRM dans le
CIC n’est pas clairement établi.

I semble toutefois plus judicieux de faire appel a 'IRM dans les cas
ou on hésite entre un traitement conservateur et un traitement radical.
Sachant que 'TRM surestime I'étendue des lésions, la décision de mas-
tectomie devra étre prise en fonction des résultats histologiques apres
macrobiopsie. Ceci sous-entend une grande disponibilité de la machine
avec des créneaux horaires dédiés aux biopsies et repérages sous IRM.

Létude de l'impact sur les récidives locales et sur la survie
nécessitera un grand nombre de patientes, et un suivi a long terme et
ce, en raison du faible taux de récidive et de mortalité dans ce type
de cancer.
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