N

N

IRM de perfusion et TEP-TDM avant chimiothérapie
néoadjuvante pour prédire la réponse histologique des
cancers du sein
Loic Colleter

» To cite this version:

Loic Colleter. IRM de perfusion et TEP-TDM avant chimiothérapie néoadjuvante pour prédire la
réponse histologique des cancers du sein. Médecine humaine et pathologie. 2015. dumas-01305983

HAL Id: dumas-01305983
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01305983v1

Submitted on 22 Apr 2016

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01305983v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

RYLD VERS| ' %
‘PARIS DESCARTES 5205

AVERTISSEMENT

Cette these d’exercice est le fruit d’un travail approuvé par le jury de soutenance et réalisé
dans le but d’obtenir le dipléme d’Etat de docteur en médecine. Ce document est mis a

disposition de 'ensemble de la communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de I'auteur. Ceci implique une obligation de citation

et de référencement lors de I'utilisation de ce document.

D’autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite encourt toute poursuite pénale.

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 122.4

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 335.2-L 335.10



v,
25,
0

ey
‘ PARIS DESCARTES

UNIVERSITE PARIS DESCARTES
Faculté de Médecine PARIS DESCARTES

Année 2015 N° 137

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE

DOCTEUR EN MEDECINE

IRM de perfusion et TEP-TDM avant chimiothérapie néoadjuvante
pour prédire la réponse histologique des cancers du sein

Présentée et soutenue publiquement
le 7 octobre 2015

Par

Loic COLLETER
Né le 18 février 1987 a Marseille (13)

Dirigée par M. Le Professeur Cédric de Bazelaire, PU-PH

Jury :

M. Le Professeur Eric de KerViler, PU-PH ..ot eeee e et s eee e e sesee s eeenens Président
M. Le Docteur Anne Tardivon, PH

M. Le Professeur Bruno Boyer, PH

M. Le Professeur Nicolas Sellier, PU-PH

M. Le Docteur Marc Espié, PH

@ @ @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



Remerciements

A Monsieur le Professeur Eric De Kerviler,

Vous me faites I’honneur de présider le jury de cette thése. J’ai eu la chance de travailler a vos
coté. Vous m’avez initi¢ a la radiologie interventionnelle. Je vous témoigne mon infinie
reconnaissance et mon profond respect.

A Monsieur le Professeur Cédric De Bazelaire,
Je vous remercie d’avoir accepté de diriger ce travail. Vous m’avez donné golt a la
radiologie. Vous m’avez initi¢ a I’imagerie mammaire avec pédagogie et patience, dans une
ambiance agréable. VVotre disponibilité permanente et vos conseils tout au long de ce travail
ont été une motivation. Je vous en suis extrémement reconnaissant. Je vous témoigne mon
infinie reconnaissance et mon profond respect.

A Monsieur le Docteur Marc Espié,
Vous me faites I’honneur d’accepter de juger ce travail et je vous en suis reconnaissant.

A Madame le Docteur Anne Tardivon,
Vous me faites ’honneur d’accepter de juger ce travail et je vous en suis reconnaissant.

A Monsieur le Professeur Nicolas Sellier,
Vous me faites I’honneur d’accepter de juger ce travail et je vous en suis reconnaissant.

A Monsieur le Professeur Bruno Boyer,
Vous me faites ’honneur d’accepter de juger ce travail et je vous en suis reconnaissant.

A mes grands-parents,

A mes parents, ma sceur Marie et mon frére Yann,
A ma famille,

A mes amis,

A mes collégues internes, chefs de clinique, et séniors qui m’ont accompagné tout au long de
ma formation,

A Flavie,



Table des matieres

REMERCIEMENTS ...c.uiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiieneiiiiraeeiiissessiiissssesiessssestissssessesssssssessssessessssessesnsssssesnsssse 2
L 10 L L N 6
INTRODUCGCTION.....ccuuiiiiinniiirimnniitiieeiiiienneniiensiiiiessertisssertessserttsssestesssestessssessessssessessssessesssseses 7
CHAPITRE 1. MATERIEL ET METHODES .....ccccciitttuiiriimniiriinniiieinniiiiieiiiiimieisiessessees 11
L. L POPULATION ttteteeeiauuuttetetteetee e s e e sttt eeeeeseeeaaasanne et e e teeeeeaeeaannssnbeeeeeeeeeaeesannannnnbnneeeeeeeeesaaannnns 11
L2 IMIAGERIE <.ttt e et ettt ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e e e s n b b e e e e e ee e e e e e nbnbee e e et e e eeeeeeeaa e nnrreeeeeeeeeeaaan 12
1.3 ANALYSE HISTOLOGIQUE ...vvvtuturutuuuuuunsnnnennnsasasaseeeesaeeeeeesesesesesessenesesssssssssnsnsnsnssssnssssssssssesssssssseseseenens 14
1.4 STATISTIQUES eveveverererrnrneununnnnnuunnnssansasasasesaassseeeeeeeseseseseeseeseesssssssssnsnsnsnnssssssnsnssseeeeessseseseseseneresennes 16
CHAPITRE 2. RESULTATS .. ceeuiiiiiiitiiiiiiieiniiianiniinaieniinisiiiimssiirimmssesessssissessssissessssissessssissesssssssenes 17
2.0 POPULATION . cteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeese e e s e s e s eeesessesaaesasasassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesasasnennns 17
2.2 CORRELATION ENTRE PARAMETRES D’IMAGERIE ET FACTEURS HISTO-PRONOSTIQUES.....eeeerurrereriurreeesinereeenns 19
2.3 CORRELATION ENTRE PARAMETRES D’ IMAGERIE ET PHENOTYPES GENETIQUES ....vvveeeurreeeeiireeeeeeirreeeseenneeeas 22
2.4 CORRELATION ENTRE PHENOTYPES GENETIQUES ET REPONSE HISTOLOGIQUE.......uuveteeeereaainrnreeeeaeeeesaanenee 224
2.5 CORRELATION ENTRE PARAMETRES D’ IMAGERIE ET REPONSE HISTOLOGIQUE .....cvvveeeevieeeeiireeeeeenreeeesenneeeens 25
2.6 PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DE Ve ET SUV max.eeuuvereereeeeeaiiirirteeeeseeasiiiereeeeesssssmnreeeeeeesssssnnseeeeeens 27
CHAPITRE 3. DISCUSSION......citttuuiiiimnniiiinniitimuientinmiiitimmiiittsmserttsssietersssiesersssssserssssssessssesseses 30
CONCLUSION.....cuuiiiiiuniiiitnninitinsiriinasiniimmsirtinmsestimssiesttsssesttsssiestsssssestssssssserssssssesssssssesssssssenns 37
BIBLIOGRAPHIE ...cocuuiiiiiieniiiiiiiiiiieeiiiiineiniineeiiiiieneiitiessiiiiiesssiistesssissiesssisstesssssstssssssssessssssssnsses 38



Table des Figures

FIGURE 1. SCHEMA DE LA MODELISATION QUADRI-COMPARTIMENTALE SELON TOFTS ET AL. POUR CALCULER LES
PARAMETRES QUANTITATIFES 1uuetttiiiiiiiiiii ittt e it s s et e s e et s e s e et et saaseasansasansansansennnnns 9

FIGURE 2. COUPES HISTOLOGIQUES DE PIECES D’EXERESE APRES CNA, FAIBLE GROSSISSEMENT.

CONTINGENTS TUMORAUX ..ctuiitititiiiiiei ettt s it st eat s et s e st sat s st s saeaeaasaasatesassannes 15
FIGURE 3. DISTRIBUTION DES VALEURS MEDIANES DE V; EN FONCTION DU GRADE SBR .......ccciiiiiiiiiiiiiiicceeeeee, 20
FIGURE 4. DISTRIBUTION DES VALEURS MEDIANES DE V¢ EN FONCTION DU TAUX DE KIB7 .....eeeveeiiiiiiiiiieieeeeeeenne 21
FIGURE 5. DISTRIBUTION DES VALEURS DE SUVyax EN FONCTION DU GRADE SBR ..ccevviiiiiiicrcee e 21
FIGURE 6. DISTRIBUTION DES VALEURS MEDIANES DE V¢ EN FONCTION DES PHENOTYPES GENETIQUES ......cceeeeeeeennns 23
FIGURE 7. DISTRIBUTION DES VALEURS DE SUVyax EN FONCTION DES PHENOTYPES GENETIQUES ..ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 23
FIGURE 8. DIAGRAMME DE LA REPARTITION DES PHENOTYPES EN FONCTION DE LA REPONSE HISTOLOGIQUE ............. 24

FIGURE 9. DISTRIBUTION DES VALEURS MEDIANES DE V¢ EN FONCTION DE LA REPONSE HISTOLOGIQUE TUMORALE .... 26
FIGURE 10. DISTRIBUTION DES VALEURS DE SUVyux EN FONCTION DE LA REPONSE HISTOLOGIQUE TUMORALE .......... 26
FIGURE 11. PATIENTE DE 63 ANS, CCI DU SEIN GAUCHE SBR Ill, PHENOTYPE BASALOIDE (RE ET RP NEGATIFS, ABSENCE
DE SUREXPRESSION DE HER2), AVEC TAUX DE KI67>15% ET P53 MUTE. V: = 0,115 ET SUVyux = 13,9. REPONSE
HISTOLOGIQUE SATALOFF B. CLASSEE REPONDEUR ......veveiveeteeteeteeteeseeteeseeseeeeeseessesesseeseessessessesssssessesssnssssessens 28
FIGURE 12. PATIENTE DE 48 ANS, CCl, SBR II, PHENOTYPE LUMINAL B (RE ET RP FAIBLEMENT POSITIFS), KI67<15%,

P53 NON MUTE. V= 0,615 ET SUVyax = 5,0 . REPONSE HISTOLOGIQUE SATALOFF C. CLASSEE NON-REPONDEUR .... 29



Table des Tableaux

TABLEAU 1. CLASSIFICATION DE SATALOFF ....evivieveieeeeiteeeeeeteseesseseeseessessessessessessessessessessessessessessessessessesensens 15
TABLEAU 2. VALEURS DES PARAMETRES ETUDIES (NZ88) ...vuviuvieriererieaeeneeseeneeseeseeneeesesestessesseesessenssssessssseeseens 18
TABLEAU 3. VALEURS MEDIANES DES PARAMETRES D'IMAGERIE ETUDIES «...veuveuveeeereseeeeeeseseesessesessessenseesesseas 19

TABLEAU 4. VALEURS MEDIANES DES PARAMETRES MICROPERFUSIONNELS ET DU SUVyax EN FONCTION DES FACTEURS

HISTO-PRONOSTIQUES .. ettt et et et s et s e s e e e s easa e eaa s e s st sasansansansansssannanns 20
TABLEAU 5. CORRELATION ENTRE LES PARAMETRES D’IMAGERIE ET LES PHENOTYPES GENETIQUES ..eevevveereveeerveeennne 22
TABLEAU 6. REPARTITION DES PHENOTYPES SELON LA REPONSE HISTOLOGIQUE ....cceeeveieieieeeieeeiieeereeereenereennenennnens 24

TABLEAU 7. VALEURS DES PARAMETRES MICROPERFUSIONNELS ET DU SUVax EN FONCTION DE LA REPONSE

HISTOLOGIQUE TUMORALE ET GANGLIONNAIRE ...ttt e s sa s saeasa s sanns 25

TABLEAU 8. ANALYSE COMBINEE DE V¢ ET SUV\ax POUR PREDIRE LA REPONSE HISTOLOGIQUE TUMORALE ............... 27

TABLEAU 9. PRINCIPALES CLASSIFICATIONS DE LA REPONSE HISTOLOGIQUE APRES CNA DANS LE CANCER DU SEIN ..... 32



Glossaire

CNA : Chimiothérapie néoadjuvante

CSLA : Cancer du sein localement avancé

SBR : Scarff Bloom et Richardson

Krans : Constante de transfert reflétant la perméabilité capillaire entre le secteur vasculaire
et le secteur extravasculaire extracellulaire

kep : Constante de transfert reflétant la perméabilité entre le secteur extravasculaire
extracellulaire et le secteur vasculaire

Ve : Fraction volumique extracellulaire extravasculaire
SUVnmax : Standardized uptake value

R : Répondeurs

NR : Non-répondeurs

ADC : Coefficient apparent de diffusion

RE : Récepteurs aux estrogénes

RP : Récepteurs a la progestérone

HER?2 : Human epidermal growth factor receptor 2
CCI : Carcinome canalaire infiltrant

CLI : Carcinome lobulaire infiltrant

E : Epirubicine

C : Cyclophosphamide

T : Docetaxel

H : Trastuzumab (Herceptin®)

A : Bevacizumab (Avastin®)

ROC : Receiver operating characteristic



Introduction

Depuis une vingtaine d’années, la chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) est utilisée dans
le traitement des cancers du sein localement avancés (CSLA) non métastatiques avant la
chirurgie et les traitements adjuvants (radiothérapie et/ou thérapies hormonales) [1]. Les buts
de la CNA sont de réduire le volume tumoral avant chirurgie pour augmenter les possibilités
de résection carcinologique et de conservation mammaire, de traiter précocement
d’éventuelles micro-métastases occultes, d’évaluer la sensibilité tumorale aux molécules
composant la CNA et d’établir un pronostic apres analyse de la réponse histologique [2, 3].
La littérature a rapporté une survie améliorée des patientes ayant une réponse complete
histologique aprés CNA [3, 4].

La microvascularisation tumorale est connue depuis plusieurs années pour jouer un réle
pronostic dans les cancers du sein, en plus des facteurs histo-pronostiques classiques que sont
la taille tumorale, le grade histopronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) et le statut
ganglionnaire. Hansen et al. (2000, 836 patientes) [5] ont montré qu’une densité
microvasculaire élevée était corrélée a une plus grande taille tumorale, a un envahissement
ganglionnaire axillaire et au grade SBR. Weider et al. (1992, 165 patientes) [6] ont montré
que la densité de microvaisseaux était corrélée a la survie globale et la survie sans récidive
méme chez les patientes avec des ganglions axillaires positifs. Et Gasparini et al. (1998, 531
patientes) [7] ont montré que la densité de microvaisseaux était corrélée a la survie globale.

Ces résultats ont montré la place que pourrait avoir I’IRM de perfusion dans la prise en
charge et le suivi des CSLA en permettant une évaluation non invasive de la
microvascularisation tumorale, de maniére qualitative ou quantitative a I’aide de mod¢les

pharmaco-cinetiques complexes [8, 9].



Aprés injection de gadolinium, le produit de contraste passe des artéres au reseau
capillaire et extravase par perméabilité de 1’espace intravasculaire a 1’espace extravasculaire
extracellulaire. On rappelle que les chélates de gadolinium ont une distribution exclusivement
intravasculaire et extravasculaire extracellulaire. Les molécules de produit de contraste au
sein des vaisseaux et de I’espace extravasculaire extracellulaire raccourcissent la relaxation
locale du signal en T1, entrainant un hypersignal sur les séquences pondérées T1.

L’analyse multicompartimentale du rehaussement tissulaire consiste a quantifier au
cours du temps a I’aide de modeles pharmaco-cinétiques (Tofts [9]) la variation de la quantité
de produit de contraste au sein d’un compartiment a 1’aide de constantes de transfert (K" et
kep) (Figure 1).

Les compartiments sont exprimés en fraction de volume tissulaire. ve est la fraction
volumique d’espace extravasculaire extracellulaire, vp est la fraction volumique occupée par
I’espace intravasculaire et Vi la fraction volumique occupée par 1’espace intracellulaire. K"
représente la perméabilité du produit de contraste entre le v; et le ve et kep le retour du produit
de contraste entre le ve et le v, lorsque la concentration de produit de contraste dans le sang vp

devient inférieure a la concentration dans Vve. Les trois parametres sont liés par la relation ve =

Ktrans / kep



Figure 2. Schéma de la modélisation quadri-compartimentale selon Tofts et al. [9, 10] pour
calculer les paramétres quantitatifs.

| Injection de gadolinium |

Espace vasculaire Espace extravasculaire extracellulaire

9
0

Klrans 0

Les parametres microperfusionnels ont montré une corrélation avec les facteurs histo-

pronostiques classiques. Koo et al. (2012, 68 patientes) [11] ont montré une valeur abaissée
de ve et élevée de K™ dans les tumeurs de grade SBR 111 et avec récepteurs aux estrogénes
négatifs. Kim et al. (2015, 50 patientes) [12] ont également montré des valeurs élevées de
K™ et ke, dans les tumeurs avec un taux de Ki67 élevé (> 5%).

Dans une méta-analyse de Yuan et al. (2010, 25 études) [13], I'IRM en fin de CNA a
montré une sensibilité de 63% et une spécificité de 91% dans I’identification des Répondeurs
et des Non-répondeurs.

Plusieurs auteurs ont donc proposé d’évaluer précocement la réponse thérapeutique
(apres 1 et/ou 2 cycles), notamment a I’aide des paramétres microperfusionnels, avec des
résultats variables [8, 14, 15]. Li et al. (2011, 62 patientes) [15] ont montré chez les patientes
avec une survie diminuée que la valeur de K" augmentait aprés 2 cycles de CNA. Padhani
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et al. (2006, 25 patientes) [14] ont montré une valeur de K" inchangée entre les Répondeurs
et les Non-répondeurs aprés 1 cycle et une diminution de K" aprés 2 cycles chez les
Répondeurs.

En allant plus loin, I’identification des Répondeurs ou des Non-répondeurs avant
traitement a 1’aide de I’IRM et/ou de la TEP-TDM permettrait de motiver une poursuite du
traitement en cas de bonne réponse ou un changement précoce de CNA voire une chirurgie
d’emblée en cas de mauvaise réponse, réduisant les toxicités a court et long termes et le cotit
d’un traitement inefficace. Elle permettrait ¢galement d’éviter une surveillance par IRM trop
rapprochée, source de stress et de cout important.

La valeur des parametres IRM, notamment fonctionnels (diffusion et perfusion), et de la
TEP-TDM avant traitement pour prédire la réponse a la CNA a été peu étudié, avec des
parametres IRM variés (taille de la tumeur, signal T2, ADC, perfusion qualitative, semi-
guantitative ou quantitative), des critéeres pronostiques variés (RECIST, classifications

histologiques différentes, survie) et des résultats discordants [16-23].

L’objectif principal de notre travail était d’établir un pronostic de réponse histologique
avant CNA dans les cancers du sein localement avancés a I’aide des données de 'IRM de
perfusion (K", kep et ve), de diffusion et de la TEP-TDM (SUVmax) disponibles avant
traitement. Dans un second temps, nous avons étudié¢ s’il existait une corrélation entre les
données de I'IRM (perfusion et diffusion) et de la TEP-TDM et les facteurs histo-

pronostiques ou les sous-types immuno-histochimiques des cancers du sein.
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CHAPITRE 1. Matériel et méthodes

1.1 Population

Cette ¢tude rétrospective et monocentrique incluait les patientes ayant bénéficié d’une IRM
mammaire avant CNA d’un cancer du sein localement avancé histologiquement prouvé. Elle
a été approuvée par le comité d’éthique de notre institution (1595659 v 0).

Les critéres d’inclusion étaient : patientes prises en charge pour un cancer du sein
localement avancé histologiquement prouve, un bilan en imagerie pré-thérapeutique incluant
une IRM comprenant des sequences de perfusion en basse résolution temporelle et des
séquences de diffusion et une TEP-TDM. Enfin les patientes devaient avoir bénéficié¢ d’une
exérese chirurgicale aprés CNA avec étude histo-pathologique compléte.

Les critéres d’exclusion étaient : le refus du traitement, un protocole IRM incomplet,
ou des artéfacts de mouvements trop importants (probléme de recalage d'images).

Pour chaque patiente, les informations suivantes ont été collectées : age de la patiente,
données histologiques de la biopsie avant traitement (type histologique, grade SBR,
récepteurs hormonaux (estrogenes (RE) et progestérone (RP)), surexpression de HERZ2,
mutation de p53, taux de Ki67), date de I'IRM avant traitement, taille de la tumeur en IRM,
type de CNA, type de chirurgie, résultats anatomopathologiques de la piece opératoire selon
la classification de Sataloff.

Le protocole de CNA associait 6 cycles d’association variable d’épirubicine (E), de
cyclophosphamide (C), de docetaxel (T) et de trastuzumab (H). En fonction des particularités

de chaque patiente, le bevacizumab (A) a été utilisé épisodiquement.
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1.2 Imagerie

- Acquisition des séquences d'IRM :

Toutes les IRM mammaires ont été réalisées avant CNA sur une IRM Siemens 1,5 Tesla
(Siemens Symphony TIM, Erlangen, Allemagne) avec une antenne sein 4 canaux dédiée
(patientes positionnées en procubitus ventral). Les séquences ont comporté des acquisitions
T2 3D Space (TR/TE en ms, 1200/96 ; angle de bascule, 170° ; champ de vue, 320 x 320
mm ; 120 coupes de 0,9 mm ; matrice, 384x384), des séquences dynamiques T1 3D Echo de
gradient ultra-rapide (TR/TE en ms, 411/144 ; angle de bascule, 10°; champ de vue, 380 x
320 mm; matrice, 320 x 320 ; 120 coupes de coupe de 0,9 mm), en basse résolution
temporelle (une premiére séquence sans injection puis toutes les 20 secondes a partir de la fin
de I’injection de Gadolinium (Dotarem ® jusqu'a octobre 2010, puis Prohance ®), soit un
total de 18 séquences)). L’injection ¢était obtenue a 1’aide d’un injecteur automatique
(Spectris, Medrad, Royaume Uni) a un débit de 2ml/s suivie d’un bolus de 20cc de sérum
physiologique. Le dosage était adapté au poids de la patiente (0,1 mmol/kg). L’ensemble des
séquences a été réalisé en 3D avec couverture de I’ensemble des deux glandes mammaires
jusqu’au prolongement axillaire. Une cartographie T1 a également éeté réalisée a l'aide de la
séquence T1 3D Echo de gradient ultra rapide en faisant varier l'angle de bascule : a=5°,
0=10°, 0=15°, 0=21° et 0=25°.

Les seéquences de diffusion étaient réalisées avant injection de produit de contraste,
dans le plan axial, en écho de gradient et comprenaient successivement une exploration avec
un gradient de diffusion b=50s/mmz2 puis avec un gradient de diffusion b=700s/mm2, avec les
parametres suivants : TR/TI/TE en ms, 5100/150/54 ; matrice, 150 x 192 ; champ de vue, 320
x 320 mm ; épaisseur, 5 mm. Les cartographies du coefficient apparent de diffusion étaient

automatiquement fournies par le logiciel de post-traitement (Syngo, Siemens Healthcare).
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- Acquisition des images de TEP-TDM :

Apreés 4 a 6 heures a jeun, une injection intra-veineuse de 5Mbg/kg de 18F-FDG était réalisée.
L’acquisition des images commengait 1 heure apres, allant du vertex jusqu’a mi-cuisse sur
une machine Gemini XL PET/CT (Philips Medical Systems) combinant une tomographie a
émission de position (TEP) avec détecteur en oxy-orthosilicate de germanium et un scanner
Brilliance 16 barrettes. Les données du scanner étaient acquises a 120 kV, 110 mAs, 0,938 de
pitch et une épaisseur de coupe de 2,5 mm. Les données de la TEP étaient acquises en 3D,
durant 2 minutes par palier, suivie d’une reconstruction utilisant un algorithme RAMLA.
Toutes les images scanner étaient reconstruites avec une matrice 512 x 512, permettant une

correction d’atténuation normalisée avec le poids et la dose injectée puis convertie en SUV.

- Mesures des paramétres d’imagerie :

Les valeurs obtenues a partir des données de I’IRM ont été mesurées par deux radiologues (1
interne en formation et un senior spécialisé en sénologie) et du TEP-TDM par un médecin
nucléaire :

o le plus grand diamétre de la tumeur, mesuré dans le plan axial sur les séquences T1
apres injection de Gadolinium sur le viewer (Syngo, Siemens Healthcare)

o le coefficient apparent de diffusion (ADC), mesuré dans une région d’intérét (ROI)
obtenue manuellement sur les séquences a b élevé (b=700 s/mm?)

o les valeurs médianes des parameétres microperfusionnels (K", v, et kep), calculées a
I’aide du logiciel Tissue 4D (Siemens Healthcare) selon le modéle de Tofts [24] aprés
avoir tracé une région d’intérét (ROI) sur la tumeur afin d'obtenir des cartes
paramétriques microperfusionnelles tumorale

o le SUVmax, mesuré apres avoir tracé un ROI sur la tumeur

13



1.3 Analyse histologique
- Biopsie :
Le type histologique de la tumeur, le grade SBR, la quantification des récepteurs hormonaux
(RE et RP) ainsi que la surexpression de HER2 ont été obtenues sur les biopsies réalisees
avant chimiothérapie. Les autres données immuno-histochimiques (mutation p53 et taux de
Ki67) ont été récupérées rétrospectivement sur les fragments de biopsies. L’ARN a été extrait
sur les pieces congelées des biopsies. Un microgramme d’ARN a été rétrotranscit en cDNA
dans un volume de 20ul en utilisant 50 Ul de Superscript 11 RNase H-reverse transcriptase
(Intrivogen ®). Les PCR Ki67 quantitative ont été réalisées a I’aide d’un appareil de PCR en
temps réel (ABI Prism 7500 Sequence Detection System (Applied Biosystems)) dans un
volume total de 25uL, 10ng d’équivalent ARN et du Tagman PCR Core Reagent kit (Applied
Biosystems). Chaque analyse a été réalisée en duplicate indépendant. Deux témoins négatifs
et une courbe de calibration a 7 points de gamme ont ét¢ inclus dans chaque série d’analyses.
Les résultats ont été communiqués en unité arbitraires et exprimés en 2°PPCt,

Le phénotypage genétique a été établi en fonction des statuts hormonaux, de la
surexpression de HER2 et du taux de Ki67 [25-27] : Luminal A (RE et RP +++, Ki67<15%),
Luminal B (RE et RP+, Ki67>15%), HER2 (RE et RP-, surexpression de HER?2) et Basaloide

(RE et RP-, absence de surexpression de HER2).

- Chirurgie :

Au terme de la CNA, le traitement chirurgical consistait en une tumorectomie ou une
mastectomie, associée a un curage ganglionnaire axillaire. Les découpes de chaque piéce
opératoire (tumorectomie ou mastectomie, curage ganglionnaire) ont été réalisées dans un
plan frontal, par tranche de 3 a 4 mm, parallele au muscle pectoral. Une coupe de 2-3 microns

d’épaisseur était prélevée sur chacune de ces tranches, puis étalée sur lame et colorée
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(Hématoxyline, Eosine, Safran). Les pieces opératoires ont été analysées par un
anatomopathologiste spécialisé en sénologie avec pour objectif d’apprécier la réponse
histologique tumorale et ganglionnaire a la CNA en utilisant la classification de Sataloff [28]

(Tableau 1 et Figure 2).

Tableau 1. Classification de Sataloff

Sataloff Tumeur primitive mammaire (T) Ganglions axillaires (N)
A effet thérapeutique total ou presque pas de ganglion envahi, effet thérapeutique
total
B effet thérapeutique supérieur a 50% pas de ganglion envabhi, pas d’effet
mais pas total thérapeutique
C effet thérapeutique inférieur a 50% ganglion envabhi, effet thérapeutique
D absence d’effet thérapeutique ganglion envahi, pas d’effet thérapeutique

Figure 2. Coupes histologiques de pic¢ces d’exérese aprés CNA, faible grossissement.
contingents tumoraux

La réponse tumorale (T) et ganglionnaire (N) a la CNA a éte établie selon 2 sous-groupes :
e Répondeurs (R) : Sataloff TA ou TB et NA ou NB

e Non-répondeurs (NR) : Sataloff TC ou TD et NC ou ND
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1.4 Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel Analys-it version 3.60 (Leeds,
United Kingdom). Le Test de Kolmogorov-Smirnov a montré que les valeurs d’ADC, les
valeurs médianes de K", kep, Ve €t le SUVmax Ne suivaient pas une distribution normale.

Les parametres d’IRM et de TEP-TDM pour prédire la réponse thérapeutique ont été
évalués par un test Mann-Whitney pour déterminer s’il existait une différence significative
entre les groupes R versus NR au niveau de la tumeur et des ganglions. Le test Kruskal-Wallis
a été utilisé pour comparer les valeurs de I’ADC, Ve, Kep, K" et SUVmax entre les 4
phénotypes génétiques et avec le grade SBR. Pour déterminer s’il existait une différence
significative des valeurs des paramétres d’IRM et de SUVmax en fonction de la présence ou de
I’absence des facteurs histo-pronostiques, le test Mann-Whitney a été utilisé pour les
récepteurs hormonaux RE et RP, la surexpression d’HER2, la mutation de p53 et le taux de
Ki67.

Les courbes ROC ont été réalisées pour les parametres d’imagerie ayant une corrélation
significative avec la réponse histologique. Leur analyse a permis de déterminer un seuil pour
I’identification des R et des NR. Les performances diagnostiques des parametres d’imagerie
analysés ont été¢ comparés en utilisant I’approche de DeLong et Clarke-Pearson [29].

L’analyse combinée des parametres significativement corrélés a la réponse histologique

a été réalisée a ’aide d’un test de Chi2.
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CHAPITRE 2. Résultats

2.1 Population

Nous avons étudié les dossiers de 88 patientes, agées de 23 a 83 ans (&ge moyen : 53 ans)
entre février 2009 et mai 2012.

L’histologie retrouvait 84 carcinomes canalaires infiltrants (CCI) et 4 carcinomes
lobulaires infiltrants (CLI). Parmi ces tumeurs, les grades SBR ont révélé 1 tumeur de grade |
(1%), 32 tumeurs de grade II (36%) et 55 tumeurs de grade III (63%). D’un point de vue
immuno-histochimique, les récepteurs hormonaux RE et RP étaient positifs respectivement
dans 26 et 10 tumeurs. La surexpression d’HER?2 était retrouvée dans 17 tumeurs et le taux de
Ki67 était supérieur a 15% dans 61 tumeurs.

Cinquante-sept tumeurs (65%) ont été traitées par mastectomie totale et 31 tumeurs
(35%) par tumorectomie. Apres analyse des piéces opératoires, 54 patientes ont été classées
dans le groupe R et 34 patientes dans le groupe NR. L’ensemble des valeurs des parametres

étudiés est résumé dans le Tableau 2.

17



Tableau 2. Valeurs des parametres étudiés (n=88)

Parametre étudié

Nombre de patientes

Age moyen 53 ans (23-83)
Type histologique

Ccl 84

CLI 4
Grade SBR

| 1(1%)

[ 32 (36%)

i 55 (63%)
Facteurs histo-pronostiques

RE (positif/négatif) 26/61

RP (positif/négatif) 10/72

HER2 (positif/négatif) 17/71

p53 (positif/négatif) 39/41

Ki67 (<15%/>15%) 27/61
Phénotype génétique

Luminal A 3(3,4%)

Luminal B 52 (59,1%)

HER2 8(9,1%)

Basaloide 25 (28,4%)
Type de CNA

EC 25

ECT 41

ECTH 15

T 2

TA 3

TH 2
Chirurgie

Mastectomie 57 (65%)

Tumorectomie 31 (35%)

Réponse histologique tumorale
Répondeurs

Non-répondeurs

54 (Sataloff A=17 et B=37)
34 (Sataloff C=30et D =4)

Réponse histologique ganglionnaire
Répondeurs

Non-répondeurs

42 (Sataloff A=19 et B =23)
43 (Sataloff C=35et D =8)
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En IRM, la taille tumorale mesurée moyenne était de 44 mm (15-102 mm). Le Tableau
3 résume les valeurs médianes des paramétres d’imagerie étudiés (K", Ve, Kep €t SUVmax).

Tableau 3. Valeurs médianes des parameétres d’imagerie étudiés

Taille moyenne 44 mm +/- 18,7
(15-102mm)
Krans 0,166 +/- 0,098
Ve 0,305 +/- 0,132
Kep 0,602 +/- 0,329
SUVmax 6,44 +/- 2,96

2.2 Corrélation entre parametres d’imagerie et facteurs histo-
pronostiques

La taille tumorale et ’ADC n’ont pas montré de corrélation avec les facteurs histo-
pronostiques.

La valeur médiane de ve était plus basse lorsque le grade SBR était élevé (grade | =
0,4960 grade Il = 0,3560 et grade 11l = 0,2500 ; p=0,0012 ; Figure 3), plus basse dans les
tumeurs avec RE négatifs (0,2800) par rapport a celles avec RE positifs (0,3335 p=0,0204),
plus basse en cas de mutation p53 (0,2410) qu’en I’absence de mutation p53 (0,3050
p=0,0206), et plus basse dans les tumeurs avec un taux de Ki67 > 15% (0,2780) que celles
avec un taux < 15% (0,3380 p=0,0113 ; Figure 4). Il n’existait pas de corrélation entre les
autres paramétres microperfusionnels (kep et K"") et les facteurs histo-pronostiques.

Le SUVmax était plus élevé dans les tumeurs de grade SBR 111 (9,1) que dans celles de
grade Il (5,1 p<0,0001 ; Figure 5), plus élevé en cas de mutation p53 (9,0) qu’en 1’absence de
mutation p53 (6,0 p=0,0044). 1l n’existait pas de corrélation entre les valeurs de SUVmax et les
autres facteurs histo-pronostiques.

Le Tableau 4 résume les valeurs médianes de Ve, kep et K™, ainsi que du SUVmax pour
chaque facteur histo-pronostique (grade SBR, récepteurs hormonaux RE et RP, surexpression

de HER2, mutation de p53, taux de Ki67).
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Tableau 4. Valeurs médianes des parameétres microperfusionnels et du SUVmax en fonction

des facteurs histo-pronostiques

Ve Kep Krans SUV max
(n=79)
Grade histo-pronostique SBR I (n=1) 0,4960 0,4160 0,2100 /
(n=88)
SBR Il (n=32) 0,3560 0,5355 0,1520 5,1
SBR 1l (n=55) 0,2500 0,5330 0,21330 9,1
p=0,0012 NS NS p<0,0001
Récepteurs aux estrogenes Positif (n=27) 0,3335 0,5215 0,1565 6,5
(n=88) Négatif (n=61) 0,2800 0,5470 0,1450 8,45
p=0,0204 NS NS NS
Récepteurs a la progestérone Positif (n=10) 0,3720 0,4255 0,1230 7,7
(n=82) Négatif (n=72) 0,2905 0,5360 0,1520 7,6
NS NS NS NS
Surexpression HER2 Positif (n=17) 0,2950 0,5270 0,1510 9,1
(n=88) Négatif (n=71) 0,3000 0,5330 0,1450 7,0
NS NS NS NS
Mutation p53 Positif (n=39) 0,2410 0,5270 0,1270 9,0
(n=80) Négatif (n=41) 0,3050 0,5390 0,1610 6,0
p=0,0206 NS NS p=0,0044
Ki67 >15% (n=61) 0,2780 0,5270 0,1330 8,0
(n=88) <15% (n=27) 0,3380 0,5770 0,1790 5,7
p=0,0113 NS NS NS

Figure 3. Distribution des valeurs médianes de ve en fonction du grade SBR
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Figure 4. Distribution des valeurs medianes de ve en fonction du taux de Ki67 (Non <15% ou

Oui >15%)
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Figure 5. Distribution des valeurs de SUVmax en fonction du grade SBR
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2.3 Corrélation entre parametres d’imagerie et phénotypes

génétiques

Trois tumeurs présentaient un phénotype Luminal A, 52 un phénotype Luminal B, 8 un

phénotype HER2 et 25 un phénotype Basaloide. L’analyse de la variance (Kruskal-Wallis) a

permis de déterminer qu’il existait une différence significative des valeurs de Ve et de SUVmax

entre ces phénotypes (p=0,0006 et p=0,0002 respectivement) (Tableau 5, Figures 6 et 7) avec

une valeur médiane de ve plus basse dans le phénotype Basaloide (0,1860) par rapport aux

autres phénotypes, et un SUVmax plus élevé dans les phénotypes HER2 (11,2) et Basaloide

(10,0) par rapport aux Luminaux A et B. Il n’existait pas de différence entre les phénotypes

génétiques pour les autres paramétres d’imagerie (ADC, Kkep et K'a"),

Tableau 5. Corrélation entre les paramétres d’imagerie et les phénotypes génétiques

Phénotypes Ve [ Krans SUV max
Luminal A (n=3) 0,2770 0,3990 0,1200 7,45
Luminal B (n=52) 0,3330 0,5360 0,1630 5,80
HER 2 (n=8) 0,2680 0,5020 0,1245 11,2
Basaloide (n=25) 0,1860 0,5470 0,1230 10,0
p=0,0006 NS NS p=0,0002

22



Figure 6. Distribution des valeurs médianes de ve en fonction des phénotypes génétiques
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2.4 Corrélation entre phénotypes génétiques et réponse histologique

On retrouvait une réponse histologique plus importante dans les sous-types Basaloide et
HER2 (20 R/5 NR et 6 R/2 NR respectivement) que dans le sous-type Luminal B (27 R/25

NR) (Tableau 6 et Figure 8), sans différence significative (p=0,0647).

Tableau 6. Répartition des phénotypes selon la réponse histologique

Phénotypes Répondeurs
Luminal A 2 1 3
Luminal B 27 (51%) 25 52
HER 2 6 (75%) 2 8
Basaloide 20 (80%) 5 25
TOTAL 54 34 88

Figure 8. Diagramme de la répartition des phénotypes en fonction de la réponse histologique
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2.5 Corrélation entre parametres d’imagerie et réponse
histologique

Avant traitement, il n’existait pas de différence significative de la taille et de ’ADC
entre les groupes R et NR au niveau tumoral et ganglionnaire.

L’analyse fonctionnelle montrait au niveau tumoral une différence significative des
valeurs médianes de Ve et de SUVmax entre les groupes R (ve=0,2750 et SUVmax=9,1) et NR
(ve=0,3455 et SUVmax=6,1) (p=0,0035 et p=0,0265 respectivement, Figures 9 et 10). Il n’y
avait pas de différence significative des autres paramétres microperfusionnels (kep et K")
entre les groupes R et NR.

Au niveau ganglionnaire, on retrouvait une différence a la limite de la significativité des
valeurs de ve entre les groupes R (ve=0,2630) et NR (0,3140) (p=0,048). Il n’y avait pas de
différence significative des autres paramétres microperfusionnels (kep et K'") et du SUVmax
entre les groupes R et NR.

Les valeurs des parameétres microperfusionnels et du SUVmax pour chaque groupe de
réponse histologique tumorale et ganglionnaire sont résumeées dans le Tableau 7.

Tableau 7. Valeurs des parameétres microperfusionnels et du SUVmax en fonction de la
réponse histologique tumorale et ganglionnaire

Ve Kep K™  SUVimax

(n=79)
Réponse tumorale Répondeurs (n=54) 0,2750 0,5460 0,1410 9,1
(n=88) Non-répondeurs (n=34) 0,3455 0,5325 10,1585 6,1

p=0,0035 NS NS p=0,0265
Réponse ganglionnaire  Répondeurs (n=42) 0,2630 0,5710 10,1485 9,20

(n=85) Non-répondeurs (n=43) 0,3140 0,5320 10,1430 6,5
p=0,048 NS NS NS
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Figure 9. Distribution des valeurs médianes de ve en fonction de la réponse histologique
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Figure 10. Distribution des valeurs de SUVmax en fonction de la réponse histologique
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2.6 Performances diagnostiques de Ve et SUVmax

Les courbes ROC ont été réalisées pour évaluer les performances diagnostiques des
parametres Ve et SUVmax pour distinguer les Répondeurs des Non-répondeurs. L’analyse de
I’aire sous la courbe (AUC) pour les deux parametres a permis de déterminer le seuil
permettant de classer les R et les NR avec la meilleure sensibilité et spécificité.

Une valeur de ve inférieure a 0,458 permet d’identifier correctement 11 des 34 Non-
répondeurs (Spécificité de 32 %) et 53 des 54 Répondeurs (Sensibilité de 98 %) (VPP (valeur
prédictive positive) : 70% et VPN (valeur prédictive négative) : 92% ; AUC:0,686 ; 95% CI :
0,566 to 0,805) (Figures 11 et 12).

Une valeur de SUVmax supérieure a 7,0 permet d’identifier correctement 19 des 30
Non-répondeurs (Spécificité de 63 %) et 31 des 49 Répondeurs (Sensibilité de 63 %) (VPP :
74% et VPN : 51% ; AUC:0,649 ; 95% ClI : 0,524 to 0,775).

La comparaison des courbes ROC de Ve et SUVmax n’a pas montré de différence
significative entre les deux parameétres pour distinguer les R des NR.

L’analyse combinée de Ve et SUVmax pour prédire la réponse histologique tumorale en
utilisant les seuils définis par 1’analyse des courbes ROC permet d’identifier correctement 26
des 34 Non-répondeurs (Spécificité de 76 %) et 35 des 54 Répondeurs (Sensibilité de 65 %)
avec une VPP de 81% et une VPN de 58% (p=0,0002) (Tableau 8).

Tableau 8. Analyse combinée de ve et SUVmax pour prédire la réponse histologique tumorale

Réponse NR R Total
NR (Ve €t SUVimax) 26 19 45
R (Ve €t SUVmax) 8 35 43
Total 34 54 88
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Figure 11. Patiente de 63 ans, CCI du sein gauche SBR 1ll, phénotype Basaloide (RE et RP
négatifs, absence de surexpression de HER?2), avec taux de Ki67>15% et p53 muté. ve = 0,115
et SUVmax = 13,9. Réponse histologique Sataloff B. Classée Répondeur.
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Figure 12. Patiente de 48 ans, CCl, SBR Il, phénotype Luminal B (RE et RP faiblement
positifs), Ki67<15%, p53 non muté. ve= 0,615 et SUVmax = 5,0.
Réponse histologique Sataloff C. Classée Non-répondeur.

Séquence T2 TEP-TDM
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CHAPITRE 3. Discussion

Nos résultats ont montré qu’une valeur de Ve basse était associée significativement a
certains facteurs histo-pronostiques d’agressivité (grade SBR élevé, RE négatifs, mutation de
p53 et taux de Ki67 > 15%), au phénotype Basaloide. Une valeur élevée de ve permettrait de
prédire une mauvaise réponse histologique tumorale a la CNA avec une VPN de 92%. Une
valeur élevée de SUVmax était également associée significativement a certains facteurs histo-
pronostiques d’agressivité (grade SBR éleve et mutation de p53), aux phénotypes HER2 et
Basaloide. Une valeur élevée de SUVmax Serait de bon pronostic pour la réponse histologique

tumorale.

Concernant la corrélation des parameétres microperfusionnels avec les facteurs histo-
pronostiques, nos résultats sont concordants avec ceux de Koo et al. (2012, 68 patientes) [11]
qui ont montré une valeur abaissée de ve dans les tumeurs de grade SBR 1l et avec RE
négatifs. Dans cette méme étude, les auteurs ont également montré des valeurs élevées de
K" et kep dans les tumeurs de grade SBR 111 et avec RE négatifs. Kim et al. (2015, 50
patientes) [12] ont également montré des valeurs élevées de K" et ke, dans les tumeurs avec
un taux de Ki67 elevé (> 5%), sans montrer de corrélation avec Ve.

A propos de la corrélation des parameétres microperfusionnels avec les sous-types de
cancers du sein, nos résultats sont concordants avec ceux de Li et al. (2011) [30] qui
retrouvaient une valeur plus basse de ve dans le sous-type Basaloide que dans les autres sous-
types. La proportion de chaque sous-type était comparable a plusieurs études notamment
Carey et al. (2007) [31] : 58% de Luminaux, 10% de HER2 et 32% de Basaloides. Dans notre

étude, la proportion de Luminal A était faible (3,4%). Ce chiffre est concordant avec la
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conférence de consensus de St Gallen 2011 [32] qui a établi que les tumeurs de sous-type

Luminal A étaient moins sensibles a la chimiothérapie, et donc ne préconisait aucune CNA.

La valeur de ve selon le modéle de Tofts représentant la fraction volumique
extravasculaire et extracellulaire, est liée aux caractéristiques intrinséques de la tumeur. Une
tumeur plus compacte, plus cellulaire et plus hypervascularisée pourrait expliquer une valeur
plus basse de ve observée dans les cancers avec des facteurs histo-pronostiques d’agressivité
(grade SBR 111, RE négatifs, mutation de p53 et Ki67>15%) et dans les sous-types de cancers

du sein de mauvais pronostic (HER2 et Basaloide).

Dans notre étude, le pourcentage de NR (39%) était comparable a celui des séries de
Ogston et al. (39%) [33] et de Chollet et al. (46%) [34].

Concernant notre critére de réponse thérapeutique, la réponse histologique est un critéere
pronostique reconnu. Dans la littérature, plusieurs criteres sont utilisés pour évaluer la réponse
a la CNA : I’évolution de la taille tumorale sur I’'IRM en fin de CNA compare a la taille avant
CNA (criteres RECIST), I’analyse du tissu tumoral résiduel en histologie ou I’étude de la
survie.

Pickles et al. (2005, 68 patientes) [17], en utilisant la diminution de volume (>65%) de
la tumeur sur ’IRM en fin de CNA, sans considérer la réponse histologique, ont montré des
résultats en contradiction avec nos résultats, avec des valeurs de K" et de ve avant CNA plus
élevées chez les Répondeurs.

L’évolution de la taille en fin de CNA a montré une sensibilité de 63% et une spécificité
de 91% pour prédire la réponse histologique [13, 35]. Ces résultats n’en font pas un critére de
réponse thérapeutique assez performant par rapport a I’analyse directe de la réponse

histologique.
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Il n'existe cependant pas de standardisation internationale quant a [I'évaluation
histologique de la réponse a la CNA. Les procédures d'analyse varient selon les équipes et le
protocole de recherche clinique utilisé, répondant a des classifications étudiant le tissu
tumoral mammaire et/ou le tissu ganglionnaire. Les classifications de Chevalier [36] et
Sataloff [28] sont les plus utilisées en France, alors qu’aux USA, ce sont celles de Miller-
Payne [33] et la Residual Disease in Breast and Nodes (RDBN) [37]. Un résumé des
caractéristiques principales des classifications les plus utilisées est présenté dans le Tableau 9
(Classification de Sataloff cf. Tableau 1).

Tableau 9. Principales classifications de la réponse histologique aprés CNA dans le cancer du
sein

Classification de Classe 1 : rémission compléte : disparition tumorale compléte
Chevallier macroscopique et microscopique dans le sein et l'aisselle
Analyse de la tumeur et | Classe 2 : carcinome in situ, pas d‘atteinte ganglionnaire
des ganglions Classe 3 : carcinome invasif avec altération stromale
Classe 4 : rares altérations ou absence d'altération des cellules tumorales.
Classification de Comparaison de la cellularité tumorale sur la piéce de chirurgie avec celle
Miller-Payne de la biopsie :
Analyse uniquement la | Grade 1 : pas de réduction de la cellularité
tumeur Grade 2 : < 30% de perte de cellularité

Grade 3 : 30% a 90% de perte de cellularité
Grade 4 : > 90% de perte de cellularité
Grade 5 : absence de carcinome invasif (CIS possible)

Classification RDBN Niveau 1 : réponse compléte tumorale et ganglionnaire, avec ou sans CIS
(Residual Disease in Niveaux 2 a 4 : maladie résiduelle avec formule :

Breast and Node) 0,2 x taille du résidu tumoral (cm) + ganglions atteints (0 si NO, 1 pour 1 &
Analyse de la tumeur et | 4 N+, 2 pour 5 a7 N+, 3 pour plus de 8 N+) + grade SBR (1 a 3)

des ganglions

L’étude de Sataloff et al. (1995) [28] n’avait pas montré de corrélation entre les
paramétres cliniques classiques et la réponse histologique alors qu’elle retrouvait une
différence significative en terme de survie a 5 ans des patientes en réponse complete (79%)
versus non-réponse compléte (34%). Plusieurs études ont analysés la corrélation entre les
classifications histologiques apres CNA et la survie sans récidive [38]. Récemment, Corben et

al. (2013) [39] ont montré que les classifications de Sataloff tumorale et de Miller Payne ne
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corrélaient pas avec la survie sur une série de 62 patientes. Seule la classification RDBN était
associee significativement a la survie sans récidive. Mombelli et al. (2015, 318 patientes) [40]
ont étudié la classification RDBN et celle de Chevallier. lls ont montré que la classification

RDBN eétait la classification la mieux corrélée a la survie sans récidive et a la survie globale.

Les études publiées a ce jour étudiant la corrélation entre les parameétres IRM
microperfusionnels avant traitement et la réponse a la CNA n’ont pas montré de résultats
significatifs.

Abramson et al. (2013, 21 patientes avec étude des parametres microperfusionnels
qualitatifs et semi-quantitatifs) [16] et Cho et al. (2014, 48 patientes avec étude des
parametres microperfusionnels quantitatifs) [41] n’ont pas montré de corrélation entre les
parametres microperfusionnels avant CNA et la réponse histologique.

La méta-analyse de Prevos et al. (2012), portant sur 15 études ayant étudié les
performances de I’IRM de perfusion avant et/ou précocement pendant la CNA pour prédire la
réponse thérapeutique, pointe I’hétérogénéité des parameétres IRM utilisés (31 paramétres
différents) et les faibles effectifs de ces études (en moyenne 43 patientes par étude, la plus
grande série avec 120 patientes puis la seconde avec 68 patientes). Elle conclue elle aussi a
une absence de parameétres IRM avant CNA permettant une bonne identification des R et NR.

Nous retrouvons une corrélation entre les valeurs de ve et la réponse histologique. Des
études ont montré que certains facteurs histo-pronostiques d’agressivité tels que le grade SBR
élevé ou des RE négatifs étaient associés & de meilleurs taux de réponse histologique a la
CNA [42, 43]. Il a eté également montré que les sous-types HER?2 et Basaloide avaient une
meilleure sensibilité a la CNA que les Luminaux A et B, mais avec une survie moins bonne
[44]. Ce phénoméne a etée dénommeé par Carey et al. [31] le “Triple negative paradox”. Nous

retrouvons également dans notre étude une reponse histologique plus importante dans les
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sous-types Basaloide et HER2 (20 R/5 NR et 6 R/2 NR respectivement) que dans le sous-type

Luminal B (27 R/25 NR).

Dans notre étude, ve avait une sensibilité élevée (98%) (53 patientes R sur les 54
avaient une valeur de ve inférieure a 0,458) et avait une VPN élevée (92%) (sur les 12
patientes identifiées comme NR avec des valeurs de ve supérieures au seuil de 0,458, seule 1
patiente était R). On peut donc conclure de ces résultats qu’en cas de patientes avec une
valeur mediane de Ve supérieure a 0,458, cette patiente sera tres probablement NR en fin de
CNA. Par contre, en cas de patiente avec une valeur de ve inférieure au seuil, il est impossible
de prédire une réponse histologique en fin de CNA.

En cas de validation de ces résultats par d’autres études incluant davantage de patientes,
I’identification des patientes NR avant tout traitement permettrait hypothétiguement de
proposer une CNA différente a ces patientes (autres molécules, durée), ou de proposer une
chirurgie plus précoce, évitant une possible progression sous CNA ainsi que les effets
secondaires de la CNA. Aucune étude a ce jour n’ayant étudié les conséquences d’un
changement de CNA en fonction des données de I’I[RM avant CNA, cette hypothese n’est
pour l’instant pas d’actualité. On pourrait cependant proposer a ces patientes, identifiee
comme probables NR, une surveillance IRM rapprochée a C1 ou C2 afin d’avoir plus

d’argument en faveur d’une mauvaise réponse a la CNA.

Aucune étude publiée a ce jour n’a montré d’association entre le SUVmax avant
traitement et la réponse histologique aprés CNA.
En ce qui concerne la corrélation du SUVmax avec les facteurs histo-pronostiques et les

sous-types de cancers de sein, notre étude montre des résultats concordants avec la littérature
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notamment Kim et al. (2015) [45] qui retrouvaient un SUVmax plus élevé en cas de grade SBR

I11, de RE et RP négatifs, de Ki67 > 15% et dans le sous-type Basaloide.

Limites

Notre étude comprend certaines limites. L'AIF utilisée était une AIF théorique calculée
avec la méthode de Weinmann. Bazelaire et al. (2011) [46] ont montré que I’utilisation d’une
AIF théorique avait un impact sur I’estimation des paramétres notamment K" dont les
petites valeurs sont surestimées et les grandes valeurs sous estimées. Pour Ve les courbes ROC
montraient une discréte amélioration des performances pour distinguer les Répondeurs des
Non-répondeurs avec des valeurs mesurées par rapport a celles calculées, sans différence
significative. Deux techniques seraient envisageables afin d’estimer individuellement 1'AIF : -
détection de l'artere mammaire interne, notamment avec des images IRM a 3T (meilleure
résolution spatiale et meilleur signal/bruit que dans le cas d'images a 1.5T); - modélisation

dynamique d'un tissu tel que le muscle pectoral et estimation paramétrique de I'AlF.

Ensuite, du fait d’une possible hétérogénéité des tumeurs, notamment en cas de zone
nécrotique, les valeurs médianes des parametres microperfusionnels pourrait masquer des
disparités a 1’échelle du pixel. L'analyse des histogrammes de ces paramétres pourrait alors

avoir un intérét.

Les images de perfusion ne sont pas encore utilisées en routine clinique, du fait de leur
complexité d’acquisition et de leur post-traitement long et technique. Cela est amené a
changer dans les années a venir, du fait d’un acces plus simple a des consoles de post-
traitement ergonomiques et a une littérature plus fournie quant a ses possibilités et ses limites.

Une autre limite actuelle de I’IRM de perfusion est sa mauvaise reproductibilité intra et inter-

35



observateurs [47], et ses variabilités entre les centres. Cela rend difficile 1’établissement de

seuils optimaux.

Perspectives

La prochaine étape de notre travail sera de corréler les données d’imageric IRM et TEP-
TDM recueillies avec la survie sans récidive. Notre 1’étude portant sur une période de 2009 a
2012, les donnees pourront bientdt étre disponibles avec un recul suffisant de 5 ans. Pickles et
al. (2009, 54 patientes) [18] n’ont pas montré de différence significative entre les parametres
microperfusionnels avant CNA et la survie.

Cela permettra dans le méme temps d’évaluer la corrélation entre la classification de

Sataloff et la survie sans récidive.
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Conclusion

Cette étude a montré que des valeurs basse de ve et élevée de SUVmax avant CNA étaient
corrélées aux facteurs histo-pronostiques d’agressivité.

Ve et SUVmax étaient également significativement différents selon les sous-types de
cancers du sein. Par ailleurs, les valeurs de ve et SUVmax mesurées avant traitement étaient
différentes selon la réponse a la CNA.

Ve et SUVmax pourraient donc étre des biomarqueurs de I’agressivité tumorale et

pourraient servir a prédire la réponse tumorale.
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IRM de perfusion et TEP-TDM avant chimiothérapie néoadjuvante pour prédire la réponse
histologique des cancers du sein

Résumé :

But : Etablir un pronostic de réponse avant chimiothérapie néoadjuvante (CNA) dans les cancers du
sein localement avancés en IRM de perfusion et TEP-TDM.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective monocentrique de patientes ayant bénéficié avant CNA
d’une IRM perfusionnelle et d'un PET-TDM avec cartographie microcirculatoire (K", ke, Ve) et
mesure du SUVmax. Les parametres d'imagerie ont été comparés avec la réponse tumorale et
ganglionnaire apres chirurgie selon Sataloff, les facteurs histo-pronostiques des tumeurs (grade SBR,
récepteurs hormonaux, HER2, p53, Ki67) et les sous-types de cancers du sein.

Résultats : 88 patientes agées de 23 a 83 ans (moyenne 53 ans) ont été incluses dont 3 Luminal A,
52 Luminal B, 8 HER2 et 25 Basaloide. Les répondeurs étaient 54 (Sataloff A + B) et les non-
répondeurs 34 (Sataloff C +D). Un ve bas et un SUVmax €levé étaient associés significativement avec
une réponse tumorale a la CNA (Ve p=0,0035 ; SUVmax p=0,0265). Les autres paramétres
microcirculatoires n’étaient pas significativement associés a la réponse histologique.

Une valeur médiane de v. basse était associée significativement aux facteurs histo-pronostiques
d’agressivité (SBR Ill, RE négatifs, p53 muté et Ki67>15%) et au sous-type basaloide. Une valeur de
SUVmax élevée était associée significativement aux facteurs histo-pronostiques d’agressivité (SBR I,
p53 muté) et aux sous-types HER2 et Basaloide.

Conclusion : Une valeur basse de v et élevée de SUVmax étaient associés a la réponse tumorale, aux
facteurs histopronostiques d’agressivité et aux sous-types de cancers du sein de mauvais pronostic.
Ve et SUVmax pourraient donc étre des biomarqueurs de I'agressivité tumorale et pourraient servir a
prédire la réponse tumorale.

Mots clés : Cancer du sein; chimiothérapie néo-adjuvante; IRM de perfusion; TEP-TDM; facteurs
pronostiques

Titre en anglais :
Baseline DCE-MRI and PET-CT as a predictor of pathologic response in patients treated with
neodjuvant chemotherapy (NAC) for locally advanced breast cancer

Abstract :

Purpose: To evaluate DCE-MRI and PET-CT at baseline for prediction of pathological response to
neoadjuvant chemotherapy (NAC) in patients with locally advanced breast cancer

Materials and methods: 88 patients with locally advanced breast cancer treated with NAC followed in
DCE-MRI at 1.5T and PET-CT were included in this retrospective study. Perfusion parameters (K",
kep, Ve) and SUVmax were measured at baseline of the NAC. Imaging datas were compared with
tumoral and nodal pathologic response, prognostic factors (histologic grade, expression of hormonal
receptors, human epidermal growth factor receptor 2, p53 and Ki-67) and subtypes of breast cancers.
Results: Response were observed in 54 patients (61%) and non-response in 34 patients. Low v, and
high SUVmax were significatively associated with tumoral response to NAC (Ve, p=0,0035 ; SUVmax,
p=0,0265). Other perfusion parameters were not significatively associated to pathological response.
Low Ve was significantly associated with high histologic grade (SBR lll), negative estrogen receptor,
p53 muted and Ki67 >15%). Triple negative cancers showed a lower v. than other subtypes. High
SUVmax Was significantly associated with high histologic grade (SBR Ill) and p53 muted. Triple
negative and HER2 subtypes showed a higher SUVmax than the luminal type.

Conclusion: ve and SUVmax before NAC were associated with tumoral response and histopathological
aggressivity markers.

Keywords : dynamic contrast-enhanced MRI; breast cancer; angiogenesis; prognostic factors; PET-
CT

Université Paris Descartes
Faculté de Médecine Paris Descartes
15, rue de ’Ecole de Médecine
75270 Paris cedex 06

42



