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INTRODUCTION

Le Centre des Femmes a Risque (FAR) de I’'h6pital Tenon labellisé par I'Institut National
du Cancer (INCa), a pour mission de suivre une cohorte de personnes a haut risque de cancer

du sein.

Il leur est proposé dans le cadre de la prévention primaire (personnes indemnes de
cancer) une surveillance annuelle par des examens d’imagerie mammaire, dont la réalisation

d’une IRM conformément aux recommandations de I'INCa.

Il est recommandé de réaliser cet examen entre J7 et J14 du cycle, et en I'absence de
traitement hormonal, afin de limiter le rehaussement glandulaire physiologique de la glande

mammaire qui pourrait diminuer la sensibilité et la spécificité de I'examen.

L’objectif de notre étude est d’étudier les IRM des patientes porteuses d’une mutation
suivies dans le centre FAR et d’évaluer :
- Dans quelles conditions les IRM mammaires ont été réalisées : Quel était /e jour du cycle le
jour de I'IRM, et la patiente prenait-elle un traitement hormonal ?
- Les conséquences de ces conditions en termes de rehaussement physiologique mammaire,

d’examens supplémentaires demandés et de survenue d’événements.



. Le dépistage des femmes a risque

1. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU SEIN

Le cancer du sein est le deuxié@éme cancer le plus fréquent et le premier chez la femme, avec
une incidence projetée en 2015 de 54 062 nouveaux cas en France métropolitaine, soit 31%

de I'ensemble des cancers incidents de la femme (1).

Ce taux d’incidence a constamment augmenté entre 1980 et 2005, puis a diminué jusqu’en

2008. Depuis 2008, on observe une phase de stabilisation (cf. Figure 1).

Le cancer du sein avant 50 ans représentait en 2015 20% des cancers.

La mortalité par le cancer du sein projetée en 2015 est de 11 913 nouveaux cas, dont 7.5%
concernent des patientes agées de moins de 50 ans. La mortalité est restée globalement stable
jusqu’en 1995 malgré I'augmentation de l'incidence visible pendant cette période (1), (cf.

Figure 1).

Le cancer du sein est ainsi considéré comme un cancer de bon pronostic, avec une survie nette

a 5 ans de 89% pour des cancers diagnostiqués entre 2001 et 2004.
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Figure 1 : Projection de I'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine en 2015.

Rapport technique INVS publié en novembre 2015 (1).

2. PREDISPOSITION GENETIQUE AU CANCER DU SEIN PAR MUTATION DES
GENES BRCA1 ET BRCA2

Environ 5 a 10% des cancers du sein sont d’origine génétique.

Cette prédisposition est liée le plus souvent (dans 20% des cas) a la présence d’une altération
constitutionnelle de I'un des deux genes intervenant dans certains mécanismes de réparation
de I’ADN : le gene BRCA1 (BReast Cancer gene 1) et le gene BRCA2 (BReast Cancer gene 2) (2).
Ces mutations concernent 2 femmes sur 1000 dans la population générale (3), mais elles sont

a haute pénétrance.



Les cellules subissent en permanence de nombreuses agressions d’agents endogenes ou
exogeénes. Ces stress génotoxiques déclenchent dans la cellule des signaux de réponse aux

altérations de ’ADN (4).

Les cassures double-brin de I’ADN sont I'une de ces lésions provoquées, et elles sont les plus
dangereuses pour la cellule : soit le systeme de réparation de I’ADN les corrige et la cellule
reste viable, soit la cellule entre en apoptose, soit des réarrangements chromosomiques

surviennent, avec instabilité génomique et il y a alors risque de cancer (5).

La recombinaison homologue est le seul mécanisme qui permette de réparer fideélement ces

cassures double-brin, et ainsi de maintenir I'intégrité du génome.

Elle implique la détection des altérations par les protéines ATM et ATR, la médiation des

signaux par CHK2 et BRCA1, et l'initiation de la réparation par les effecteurs BRCA2 et RAD51.
BRIP1 et PALB2 sont deux facilitateurs qui interviennent également dans ce processus.

Chacun de ces acteurs, lorsqu’il est muté, entraine une prédisposition au cancer du sein pour

les genes PALB2 et ATM, et au cancer du sein et de I’ovaire pour les autres genes (6).

a. Gene BRCA1

Le gene BRCAL, localisé sur le chromosome 17 a été le premier identifié comme géne de
susceptibilité au cancer du sein. Il code pour la protéine BRCA1, de 220 kDa, qui est formée de

1863 acides aminés (cf. Figure 2).

Ce gene comprend trois domaines principaux :
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Figure 2 : Le gene BRCA1 (6)

e DOMAINE RING

Situé en N-terminal, ce domaine possede une activité E3 ubiquitine ligase qui catalyse
I'ubiquitination des protéines. Cette activité est favorisée par I'association avec le domaine
RING de la protéine BARD1, formant un hétérodimere BRCA1-BARD1, qui est impliqué dans

la régulation de la transcription.

e DOMAINE EN HELICE

Il permet l'interaction avec la protéine PALB2, et le complexe BRCA1 — BRCA2 — PALB2 est

impliqué dans la réparation des cassures de I’ADN, par recombinaison homologue.

e DOMAINES BRCT

Situés en C-terminal, ils sont également retrouvés dans de nombreuses protéines impliquées
dans la réparation de I’ADN et le cycle cellulaire.

Ils permettent la liaison de la protéine BRCA1 avec les protéines phosphorylées Abraxas, BRIP1
et CtIP. Les complexes ainsi formés ont diverses fonctions dans la réponse aux altérations de
I’ADN : recrutement aux sites de cassure de I’ADN, résection de la cassure, réparation de

I’ADN, et régulation des points de contréle du cycle cellulaire.
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b. Géne BRCA2

Le gene BRCA2, localisé sur le chromosome 13, code pour la protéine BRCA2, de 384 kDa qui
est formée de 3418 acides aminés (cf. Figure 3). Elle ne présente pas d’homologie avec la

protéine BRCAL.

Ce géne comprend également 3 domaines principaux :

b Human BRCA2 @

BRC repeats H OB OB OB NLS ,—
N S3201
1 NHNNM KJ“ L s
21 39 1009 2083 DNA binding

PALB2 RAD51

Figure 3 : Protéine BRCA2 (6)

e DOMAINE DE LIAISON A L’ADN

Sa liaison a ’ADN simple brin est permise par le domaine hélicoidal (H), les domaines de

liaisons aux oligonucléotides (OB), et le domaine en tour (T).
e DOMAINES NLS et SITE DE PHOSPHORYLATION

C’est ici, en C-terminal, que peuvent se lier les molécules RAD51.
e DOMAINES DE REPETITION BRC

L'interaction avec la recombinase RAD51 est également possible dans cette partie centrale.

La protéine BRCA2 interagit également avec la protéine PALB2, qui maintient sa stabilité au

niveau de la chromatine.
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c. Mutations connues

A ce jour, plus de 2600 mutations différentes sur ces deux génes sont enregistrées dans la

base de données du National Institute of Health, le Breast Cancer Information Core (BIC) (7).

Il existe différentes théories pour expliquer le tropisme sein-ovaire :

- Monteiro a émis en 2003 I’hypothese gu’une protéine BRCA1 fonctionnelle serait nécessaire
pour maintenir un épithélium mammaire et ovarien normal, ce qui ne serait pas le cas dans
d’autres tissus (8). Il reprend également la possibilité d’'une apoptose retardée des tissus
mammaire et ovarien par rapport aux autres tissus, avec accumulation de cassures non
réparées de I’ADN. Dans les tissus mammaire et ovarien, le taux plus élevé de recombinaisons
mitotiques pourrait expliquer la survenue plus fréquente d’une perte d’hétérozygotie par

perte de I'alléle sauvage d’apreés la théorie de Knudson (9).

- Plus récemment en 2011, Roy s’est appuyé sur le fait que les tissus mammaire et ovarien
étaient tous deux soumis a de puissants signaux de croissance par la stimulation hormonale
pendant le cycle menstruel (6). Or, ces signaux seraient a l'origine d’un stress oxydatif
entrainant des altérations de I’ADN a type de cassures double-brin, non réparées en cas

d’absence de fonction des protéines BRCA1 et BRCA2, favorisant la tumorigenése.

* Ce syndrome est une affection de transmission autosomique dominante : les apparentés

au premier degré ont 50% de risque d’étre porteurs de I'anomalie.

* La pénétrance est variable, pour un géne donné en fonction des familles et des individus,
ce qui amene a évaluer le risque de cancer du sein et de I'ovaire a I'échelle individuelle a I'aide

de différents algorithmes (cf. paragraphe 4.1, consultation d’oncogénétique page 23).
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* Concernant la corrélation génotype-phénotype pour une mutation donnée d’'un géne
donné, Gayther a rapporté en 1995 que certaines mutations de BRCA1 donnait un risque de
cancer de l'ovaire plus élevé par rapport au risque de cancer du sein (10). Depuis, certains
auteurs ont identifié qu’en comparant certaines mutations les unes par rapport aux autres,
certaines étaient plus fréquemment liées a telle pénétrance ou a tel phénotype tumoral, mais
les données sur le sujet sont encore trés limitées (11-13). Il est par contre clairement établi

gu’il existe un lien entre génotype et origine ethnique (14).

* Enfin, les risques cumulés sont différents selon le géne de prédisposition muté, comme le

montrent les taux d’incidence cumulée décrits ci-dessous (cf. Figure 4 et 5).

Les femmes porteuses de mutations des genes BRCA1 ou BRCA2 ont un risque plus élevé de
développer un cancer du sein en comparaison avec la population générale, a un age précoce,

et ce risque dépend du gene muté.

Ainsi, pour une jeune femme de 20 ans, le risque cumulé a 70 ans est plus élevé en cas de
mutation du géne BRCA1 que de mutation du géne BRCA2, selon les estimations issues de la
méta-analyse de Chen (54 % vs 45 %) (15) et les estimations récentes de I’étude de cohorte

prospective anglaise EMBRACE (60 % vs 55 %) (16).

CANCER DU SEIN

Antoniou, 2003 (17)  65%, IC [44%-78%]  45%, IC [31%-56%)] 10%
Chen, 2007 (15) 57%, IC [47%-66%]  49%, IC [40%-57%)]

CANCER DE L’OVAIRE

Antoniou, 2003 (17)  39%, IC [18%-54%]  11%, IC [2.4%-19%)] 1%
Chen, 2007 (15) 40%, IC [35%-46%]  18%, IC [13%-23%)]

Figure 4 : Risque cumulé - jusqu’a I’dge de 70 ans - de cancer du sein et de 'ovaire

en cas de mutation de BRCA1 ou de BRCA2 (15,17)
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Figure 5 : Risque cumulé de cancer du sein (courbe supérieure) et de I'ovaire (courbe inférieure)

en cas de mutation de BRCA1 (gauche) et de BRCA2 (droite) (17)

Les cancers du sein surviennent plus précocement en cas de mutation du géne BRCA1 que
de mutation du géne BRCA2. L'age médian au diagnostic est de 40-42 ans pour BRCA1 et de
43-45 ans pour BRCA2 (16,18). Dans la cohorte internationale de I'International BRCA1/2
Carrier Cohort Study (IBCCS), I’dge médian au diagnostic est de 40,9 + 11,4 ans pour BRCA1 et
de 43,1 + 10,5 ans pour BRCA2 (19).

* Les hommes porteurs d’'une mutation d’'un gene BRCA ont également un risque plus élevé
de cancer du sein, notamment lorsque la mutation concerne le géne BRCA2 (20). Le risque de

cancer de prostate agressif est également plus élevé (21).

Concernant les tumeurs invasives : Les données permettant de comparer les caractéristiques
tumorales des patientes porteuses d’une mutation du gene BRCA1 ou BRCA2 aux cancers
sporadiques sont peu nombreuses dans la littérature, et concernent surtout les patientes

porteuses de la mutation du gene BRCAL. On retrouve des tumeurs :

- De plus haut grade : 95% versus 77% (22)

- Avec une activité mitotique plus élevée : OR = 4.22 1C95% [1.4-13.2] (23)
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- Exprimant moins les récepteurs hormonaux :
o N’exprimant pas le récepteur de I'estradiol (RE-) 77% versus 27%
o N’exprimant pas le récepteur de la progestérone (RP-) 74% versus 45% (24)
o Plus fréquemment triple-négatives (RE- RP- et absence de surexpression de la
protéine HER2) (25)
- Surexprimant moins souvent HER2 (24,26)

- Dont I'atteinte ganglionnaire n’est pas significativement différente (27)

Les cancers des patientes porteuses d’une mutation du géne BRCA2 ne semblaient pas tres
différentes des cancers sporadiques, hormis une fréquence plus élevée de cancers grade Il ou

Il : 89% versus 77% (22).

n comparant les caractéristiques tumorales des patientes porteuses d’'une mutation du géne
E tl t t t lesd tient t d’ tat d

BRCA1 aux patientes porteuses d’'une mutation du gene BRCA2, on retrouve (18) :

- Des cancers médullaires ou médullaires atypiques plus fréquents : 9.4% versus 2.2%

- Des cancers lobulaires moins fréquents : 2.2% versus 8.4%

- Une majorité d’histologies canalaires dans les deux types de mutation : 80% et 83%

- Un grade histologique plus élevé : 77% de grade Il versus 50%

- Plus fréequemment des cancers triple-négatifs : 68% versus 16%

- Des tumeurs exprimant moins les récepteurs hormonaux, mais avec une fréquence qui
diminue avec I'dge chez les patientes porteuses d’une mutation du géne BRCA1, avec

une tendance inverse chez les patientes porteuses d’'une mutation du géne BRCA2.

Concernant les tumeurs in situ : Les données sont encore limitées. Les études des 6 dernieres
années tendent a montrer que les femmes porteuses d’'une mutation des genes BRCA 1&2
présentent également des cancers in situ, de survenue plus précoce par rapport a la
population générale.

La pénétrance des carcinomes in situ des patientes porteuses de la mutation serait plus
élevée par rapport a la population générale : risque estimé sur la vie de 6.2% versus 0.98%

(28).

15



On observe un décalage de I'age de survenue des lésions canalaires in situ comme le montre
le pic de la courbe de pénétrance chez les patientes porteuses d’une mutation : dge médian

de 46 ans versus 59 ans chez les patientes non porteuses de mutation (cf. Figure 6).
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Figure 6: Risque spécifique a I’dge de cancer in situ (zone grise: intervalle de confiance a 95%),

pour les personnes porteuses d’une mutation du gene BRCA ou de la population générale (28).

Pour les carcinomes in situ (CIS) diagnostiqués a un age relativement jeune, la prévalence des
mutations des geénes BRCA 1&2 est plus élevée de maniere significative (29) :
- En comparant les CIS survenus avant et apres 40 ans : OR = 1.8 IC95% [1.3-2.3].

- En comparant les CIS survenus avant et aprés 50 ans : OR = 1.5 1C95% [1.1-2.1].

Concernant le pronostic a stade égal des tumeurs des patientes porteuses de mutations des
génes BRCA 1&2 par rapport a la population générale, les données de la littérature n’étaient
pas unanimes, mais initialement une tendance a un pronostic plus péjoratif chez les patientes
porteuses d’une mutation des genes BRCA 1&2 était rapportée.

La plupart des études publiées depuis 2009 montrent que les risques de récidive a distance
et de décés ne sont pas différents des cancers sporadiques, aussi bien avant qu’aprés

ajustement sur les facteurs pronostiques connus (22,30).
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3. AUTRES SITUATIONS A RISQUE DE CANCER DU SEIN HEREDITAIRE

1 AUTRES MUTATIONS GENETIQUES (PTEN, TP53, STK11, CDHI1,
PALB2)

Méme en présence d’un contexte familial ou personnel évocateur de mutation génétique, la

recherche d’'une mutation des genes BRCA 1&2 se révele négative dans 85% des cas (31).

D’autres mutations germinales ont été mises en évidence ces derniéres années, telles que
TP53, PTEN, CDH1, STK11, ATM, PALB2 (qui est maintenant classée a « haut risque »), BRIP1
et CHEK2 (cf. Figures 7 et 8).

Rare to very rare,
high-risk alleles
Family studies

TP53
PTEN BRCA1
10,04 cDHI BRCA2 Do not exist
STK11 Rare, moderate-
risk alleles
x .
o2 Resequencing
[
5 2.0- BRIPL ATM
= PALB2 CHEK2
s Common, low-risk alleles
& 154 Genomewide association studies
6q
TOX3 FGFR2
2q
MAP3K1
1.14 Too hard to find S5p 8:\KAPC?45P8

1 |
0.1 1.0 10.0 30.0
Minor Allele Frequency (%)

Figure 7: Loci et génes de susceptibilité au cancer du sein (32)
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Lorsque la recherche de mutations des génes BRCA 1&2 est négative malgré un contexte
évocateur, ou selon I'analyse du contexte familial/personnel par I'onco-généticien, il est
maintenant possible d’analyser un « panel de genes » grace au NGS (Next Generation

Sequencing) (33,34).

CHEK2
ATIA
PALB2
gRiIPt
TESS RAD5IC
PTEN RAD51D
LKEB1 BARD1T

Figure 8 : Pourcentage estimé de la contribution de mutations a haute pénétrance (BRCA, TP53, CDH1, LKB1,

PTEN, PALB2) et a pénétrance modérée (ex CHEK2, ATM). SNPs= variants génétiques communs (31)

Les génes de haute pénétrance induisent un risque relatif de cancer du sein supérieur a 4.

- TP53

Le géne TP53 est un géne suppresseur de tumeur qui a un réle majeur dans la régulation du
cycle et de la prolifération cellulaire et qui est situé sur le chromosome 17. Une mutation de
ce gene induit un sur-risque de cancer du sein trés élevé, et ce, a un age tres jeune : risque
relatif de 105 (risque absolu de 56% a 45 ans et de 90% a 60 ans).

Ces cancers du sein présentent le plus fréquemment des récepteurs hormonaux positifs et

une surexpression de HER2 (35).

Le risque d’une autre localisation cancéreuse est également trés élevé : sarcome, tumeur

cérébrale, leucémie, cortico-surrénalome et tumeur solide (36).
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- PTEN

Le géne PTEN est un gene suppresseur de tumeur situé sur le chromosome 10. Chez les
personnes porteuses de mutation de PTEN, on observe une survie anormale des cellules par
I’'absence d’arrét du cycle cellulaire et de I'apoptose.

Le risque d’avoir un cancer du sein au cours de la vie est de 50% chez les patientes porteuses
de cette mutation, et ce a un age médian de 40 ans. Leur histologie est pathognomonique : il

s’agit d’un carcinome canalaire entouré d’un collagéne hyalinisé (37).

Les cancers de la thyroide, de I'endomeétre et du rein sont également plus fréquents. lls
s’inscrivent dans le cadre du syndrome de Cowden, secondaire a une mutation du géne PTEN,
caractérisé par de multiples hamartomes développés chez des sujets jeunes et touchant
plusieurs organes (thyroide, seins, tube digestif et systéeme nerveux central), et des |ésions

cutanéo-mugqueuses typiques (38).

- CDH1

Le gene CDH1 est également un géne suppresseur de tumeur, que I'on retrouve sur le
chromosome 16. Il code pour la E-Cadhérine qui est impliquée dans I'adhésion des cellules
épithéliales. Une mutation de ce gene augmente le risque de cancer du sein, notamment

lobulaires, avec un risque absolu de 42% a 80 ans et de cancers gastriques spécifiques (39).

- STK11

Le géne STK11 est un géne suppresseur de tumeur qui est situé sur le chromosome 19. Il
participe aux liaisons membranaires et a I'apoptose, et régule la voie mTOR.

Les patientes porteuses de cette mutation ont un risque de cancer du sein de 32% a 60 ans
(40). Le risque de cancer colorectal, de l'intestin gréle, du pancréas, de I’estomac et de |'ovaire

est également augmenté.
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Une mutation de ce gene est associée au syndrome de Peutz-Jeghers qui est caractérisée par
le développement de multiples polypes hamartomateux dans le tractus gastro-intestinal, avec

une hyperpigmentation cutanée périorificielle caractéristique.

- PALB2

Le gene PALB2 est situé sur le chromosome 16. Il constitue avec BRCA2 un médiateur de la
recombinaison homologue, contribuant aux mécanismes de réparation de I’ADN et a la

suppression des tumeurs.

Une mutation bi-allélique de ce géne -comme une mutation bi-allélique de BRCA2- conduit a

I’'anémie de Fanconi (41).

Le risque de cancer du sein est significativement augmenté, avec un risque de cancer du sein

cumulé a 70 ans de 35% [IC95% 26-46] (42).

Une étude récente a comparé les caractéristiques des tumeurs du sein associées a une
mutation du géne PALB2, a celles des tumeurs de patientes portant une mutation d’un géne
BRCA ou sans mutation d’un gene de prédisposition au cancer du sein connu. On retrouve
chez les patientes porteuses d’une mutation du gene PALB2 une majorité de tumeurs triple
négatives, avec une survie a 10 ans significativement inférieure aux autres populations

(PALB2 : 48%, BRCA1 : 72%, Contrdles : 74.7%, p<0.0001) (43).

Les études qui portent sur les caractéristiques des cancers du sein héréditaires « non-BRCA »

sont limitées.

L’age moyen des patientes au diagnostic serait similaire a celui des patientes de la
population générale. Leurs caractéristiques se rapprocheraient des tumeurs associées a une

mutation du géne BRCA2, avec un grade et un index de prolifération plus bas que les tumeurs
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associées a une mutation du géne BRCAL. Les données concernant I'expression des récepteurs

hormonaux et de HER2 et I'atteinte ganglionnaire sont contradictoires (44-46).

Ces données ne s’appliquent pas aux tumeurs PALB2 (cf. paragraphe ci-dessus).

4. IDENTIFICATION ET SUIVI DES FEMMES A RISQUE GENETIQUE DE CANCER
DU SEIN ET/OU DE L'OVAIRE

L'INSERM en 1998 a édité un document qui permet d’orienter les patientes vers une
consultation d’oncogénétique (47). Le score d’EISINGER proposé par ce groupe d’experts est
ainsi un score simple de débrouillage pour les cliniciens en consultation (Figure 9). Il se calcule
a partir des antécédents familiaux de cancer du sein et de I'ovaire. Une consultation
d’oncogénétique est possible a partir d’un total de 3. Il a I'avantage d’étre plus simple et aussi
efficace que le score de MANCHESTER qui inclut en plus les antécédents familiaux de cancers

de la prostate et du pancréas (Figure 9).
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Phénotype Score de Score
Manchester d’Eisinger

Femme cancer du sein (ans)

Avant 30 ans 11 4
30-39 g 3
40-49 ] Z
50-59 4
50-69 1
60 ans et plus z

Homme cancer du sein

Tout dge 4
Avant 60 ans 13
60 ans et plus 10

Cancer de U'ovoire

Tout dge 3
Avant 60 ans 13
60 ans et plus 10

Cancer du pancréas 1

Cancer de lo prostate

Avant 60 ans 2
60 ans et plus 1
Tumeur triple négative &

Figure 9 : Scores de Manchester et d’Eisinger selon le cancer et I’dge au diagnostic des

individus d’une famille dans la méme branche parentale (48)

Ces critéres ont été revus en 2011 (48) : un nouveau score est depuis proposé, qui a l’'avantage
de tenir compte du lien de parenté entre les sujets atteints, et des individus non atteints qui

diminuent la probabilité de I'existence d’'une mutation dans une famille (cf. Figure 10 & 11).
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Individus atteints

Proposant Apparenté du Apparenté du Apparenté du

1% degré 2¢ degré 3¢ degré

Cancer du sein chez la femme
< 20 ans 11 g & 7
20-29 ans 7 6 5 &
30-39 ans 5 & i 2
40-49 ans 4 3 2 1
50-59 ans 4 3 2 1
60-69 ans 2 2 1 1
70 ans et plus 0 0 0 0
Cancer de ovaire
< 20 ans 5 4 i i
20-29 ans 7 6 5 3
30-39 ans a 7 fi &
40-59 ans 7 6 5 &
60 ans et plus ] 5 4 2
Cancer du sein chez 'homme
< 30 ans 23 22 21 19
30-39 ans 16 14 13 11
40-49 ans 11 10 & 7
50-59 ans 10 g & f
60-69 ans 8 7 G &
70 ans et plus 7 [ 5 3
Tumeurs triple négatives
Qui 3 2 1 1
Non -2 -1 0 0
Cancer de la prostate 2 1 0 0
Cancer du pancréas 3 2 1 0

Figure 10 : Nouveau score de risque d’étre porteur d’'une mutation d’un géne prédisposant au cancer du sein,

pour les personnes atteintes dans la famille selon le type de cancer, I'dge au diagnostic, les caractéristiques

tumorales et le lien de parenté avec le proposant (48)

% Femmes Hommes
Age de censure (ans)
1% degré 2* degré 3¢ degré 1*" degré 2¢ degré 3¢ degré
= 30 0 0 0 0 0 0
30-49 -0,3 -01 0 0 0
50-69 -0.7 - 0.4 - 0.2 0 0 0
70 et plus -1 -0.4 -0,2 -0,2 0 0

Figure 11 : Nouveau score de risque d’étre porteur d’une mutation d’un géne prédisposant au cancer du sein,

pour les personnes non atteintes dans la famille selon le sexe, I’dge de censure et le lien de parenté avec le

proposant (48)
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Les auteurs ont démontré qu’un seuil de 5 pour le score d’au moins une des branches
parentales permettait de diagnostiquer 77 % des personnes atteintes porteuses d’une

mutation avec une VPP (Valeur Prédictive Positive) de 15 % et une spécificité de 88 %.

L'oncogénéticien peut également décider de la prescription d’un test a partir d’un calcul de
probabilité, dont le plus largement utilisé est celui de BOADICEA (49).
L'utilisation de ces modeles par rapport a un systeme de score requiert une saisie des données

familiales qui peut représenter un travail lourd.

Le Centre des Femmes a Risque de cancer du sein et de I'ovaire de I’'Hopital Tenon est un
des centres de suivi spécialisé labellisés par I'INCa (Institut National du Cancer), a la disposition
des patientes porteuses d’un haut risque génétique ou familial de cancer du sein ou de

I'ovaire.

Un total de 696 patientes y est inscrit depuis sa création (dont 53% présentent une mutation
génétique, avec une majorité de mutations des genes BRCA 1&2, cf. Figure 12), et le suivi
clinique et/ou radiologique proposé dépend de leur situation. Ce suivi a I’hopital Tenon est
coordonné par le Pr Chabbert-Buffet, et il est organisé en réseau avec des gynécologues de

ville.
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Caractéristiques génétiques des patientes
Centre FAR

B Non mutées
H En attente du résultat
W BRCA1&2

[ TP53, PTEN, RAD51, CDH1 et
PALB2

Figure 12 : Répartition des 696 patientes suivies dans le centre FAR

Un staff bimensuel regroupant gynécologues, onco-généticien, psychologue et chirurgien

plasticien permet une réflexion pluridisciplinaire et une prise en charge globale des patientes.

Afin qu’il se fasse dans la mesure du possible selon les recommandations, le suivi radiologique
est organisé ainsi : les patientes sont contactées 3 a 4 mois avant la date prévue pour le bilan.
Une date est fixée pour les examens d’imagerie, associés si possible a une consultation le
méme jour. Les patientes qui sont réglées ont les coordonnées du service de radiologie pour
décaler le RDV en fonction de leur cycle, et le RDV de consultation sera également modifié.
Pour les patientes qui ont un cycle « anarchique » ou qui sont en pré-ménopause, il est spécifié
dans la demande que la patiente doit contacter le secrétariat de radiologie au premier jour
des regles ; elles doivent ensuite appeler le secrétariat du Centre pour fixer le rendez-vous de

consultation.
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5. STRATEGIES DE PRISE EN CHARGE DU RISQUE MAMMAIRE CHEZ LES
PATIENTES PORTEUSES D’'UNE MUTATION D’UN GENE BRCA 1 OU 2

A l'initiative de I'INCa, des experts se sont réunis dans les derniers mois pour établir des
nouvelles « Recommandations pour la pratique professionnelle » pour le suivi des patientes

porteuses d’une mutation du gene BRCA 1 ou 2 (50).

Nous ne traiterons ici que des recommandations concernant les patientes porteuses des
mutations BRCA 1&2 compte-tenu des données disponibles, et du fait qu’elles représentent
la quasi-totalité de la population de I'étude. Un schéma proche est recommandé pour la
plupart des femmes a risque génétique, sans toutefois réaliser de mammographie

systématique compte-tenu d’une radiosensibilité accrue en cas de mutation de TP53 ou ATM.

a. Examen clinique

Il est recommandé que les patientes porteuses d’une mutation d’un gene BRCA 1 ou 2
bénéficient d’'un examen clinique bi-annuel a partir du début de la surveillance radiologique.

Auparavant, la surveillance clinique se fera lors du suivi gynécologique annuel (50).

La sensibilité de I’examen clinique est faible alors que sa spécificité est trés élevée. Il permet

de rassurer la plupart des patientes (51).

Dans la cohorte hollandaise de 2157 patientes a risque familial ou héréditaire, la sensibilité de
I’examen clinique bi-annuel est de 20.6% (13% dans le sous-groupe BRCA1) et sa spécificité de
97.9% (96.9% dans le sous-groupe BRCA1), avec une valeur prédictive positive de 10.3% (8.8%
dans le sous-groupe BRCA1) (52). Il apparait, de maniere non significative que la sensibilité est

un peu inférieure chez les patientes porteuses d’une mutation du géne BRCA2.
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Dans I'étude rétrospective de Maurice (53), 5.9% des cancers chez les femmes porteuses
d’'une mutation des génes BRCA 1&2 étaient palpables sans traduction mammographique.

Dans cette étude, les patientes ne bénéficiaient pas de suivi IRM.

b. Examens d’'imagerie

Il est recommandé que les patientes porteuses d’'une mutation des génes BRCA 1&2
bénéficient annuellement d’une IRM suivie d’'une mammographie (un cliché en incidence
obligue externe) a partir de I’age de 30 ans, a réaliser de maniére simultanée (50). Si dans
I’histoire familiale on retrouve un cancer avant 30 ans, un dépistage plus précoce sera a

discuter au cas par cas.

A partir de 65 ans, la surveillance comporte une mammographie, avec réalisation de deux
incidences, sans IRM systématique. L’échographie sera couplée aux précédents examens en

fonction de leurs résultats.

La mammographie est réalisée en complément de I'IRM, mais son bénéfice en termes de
sensibilité est limité. Elle permet de diagnostiquer quelques cancers supplémentaires

(sensibilité de 93 % versus 91 % pour I'IRM seule (mais non significatif) (54).

La mammographie permet de visualiser les micro-calcifications qui ne sont pas visibles a I'|RM,
et donc potentiellement le diagnostic de carcinomes canalaires in-situ (CCIS).

Les études different beaucoup quant au taux de détection des cancers canalaires in situ (0 a
50%), mais certaines rapportent des cas de CCIS qui n’étaient détectables qu’en

mammographie (52,54-56).

Une méta-analyse de 2016 ne montrait pas d’augmentation significative de la sensibilité du
dépistage grace a la mammographie ; en revanche, la spécificité y était diminuée (57). C'est
dans le sous-groupe des patientes porteuses d’une mutation du gene BRCA2 et agées de

moins de 40 ans qu’il y avait le plus grand bénéfice a I'ajout de la mammographie.
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Concernant le risque induit par I'exposition du sein aux rayons X, une seule étude de cohorte
a tenu compte de I'ensemble de modalités d’exposition. Le lien entre cancer du sein et
expositions radiologiques n’est rapporté qu’avant 30 ans, avec une relation dose-effet,
HR=1,9 IC95% [1,20-3]) (58). L’étude ne permet pas de conclure pour les effets potentiels de

la mammographie apres 30 ans.

Sur le plan biologique, le taux de dommages d’ADN des patientes a risque familial était
spontanément élevé comparé a celui de la population générale. La répétition de doses
majorait cet effet (59). On ne peut cependant pas déduire de ces données obtenues in vitro

de conséquences en cancérogenese clinique.

L'IRM mammaire de dépistage sera abordée plus en détail dans la partie intitulée « Place de

I'IRM mammaire » page 34.

a. Chirurgie mammaire de réduction de risque

La mesure la plus efficace de prévention du cancer du sein chez une femme porteuse d’une
mutation des génes BRCA 1&2 est la mastectomie bilatérale de réduction de risque. Il est
donc recommandé de proposer ce traitement aux patientes (50). La chronologie de cette
proposition et de sa mise en ceuvre est guidée par I’age de la patiente, son histoire personnelle

et familiale.

La décision de ce geste revient a la patiente, aprés un parcours d’information pluridisciplinaire.
La patiente rencontrera successivement |'onco-généticien, le(les) chirurgien(s), et une
consultation avec un psychologue lui sera proposée. La prise en charge est validée en réunion

de concertation pluridisciplinaire.

Les données actuelles de la littérature ne paraissent pas suffisantes pour déterminer I'age

optimal de cette chirurgie. Il ne semble pas pertinent de proposer cette intervention avant
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I’age de 30 ans (sauf situation familiale particuliere), compte tenu de la rareté de la survenue
de cancers du sein avant cet age. Au-dela de 65 ans, la balance bénéfice-risque doit étre

évaluée au cas par cas.

Les données actuelles sont insuffisantes pour évaluer précisément les risques résiduels de

cancers du sein apreés la chirurgie, mais le risque résiduel annuel serait inférieur a 1%.

On trouve dans la littérature une étude de cohorte de 2010 portant sur 1619 patientes
porteuses de la mutation des genes BRCA 1&2. Sur un suivi médian de 4 ans, 7% des 1372
patientes n’ayant pas eu de mastectomie ont développé un cancer, contre 0% dans le groupe

des patientes mastectomisées (60).

Ces résultats sont similaires a ceux de deux études incluant respectivement 254 patientes sur
5.3 ans, et 570 patientes sur 6.5 ans dans lesquelles ont été retrouvés des diagnostics de

cancers apres la chirurgie dans 0.7% et 0% des cas (61,62).

L'impact de la mastectomie sur la mortalité serait lui aussi a préciser, mais il semble plus net
chez les patientes porteuses de mutation du géne BRCA1 que celles portant une mutation du

géne BRCA2.

Dans les études citées ci-dessus, les durées de suivi paraissent un peu courtes pour établir des

données concernant I'impact sur la mortalité.

D’apreés I'étude de modélisation de Kurian en 2010, la mastectomie bilatérale a 40 ans
entrainerait un gain absolu en survie de 11 % chez les femmes porteuses d’'une mutation de

BRCA1 et de 7 % chez les femmes porteuses d’une mutation de BRCA2 (63).

Lorsque la mastectomie bilatérale est réalisée a 25 ans au lieu de 40 ans, le gain

supplémentaire en survie apparait en revanche tres faible (1 a 2 %).
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Aucune étude n’a actuellement mis en évidence de sur-risque résiduel de cancer du sein en
cas de mastectomie prophylactique avec conservation de la plaque aréolo-mamelonnaire par
rapport aux mastectomies radicales, chez les patientes porteuses d’une mutation de

BRCA1/2.

b. Chirurgie ovarienne de réduction de risque

Compte tenu de l'efficacité prouvée de 'annexectomie en termes de réduction de risque du
cancer des annexes et de son bénéfice sur la survie, elle est recommandée pour les patientes
porteuses de la mutation du géne BRCA 1, et ce dés I’'age de 40 ans. On peut différer
I'intervention a I'age de 45 ans en cas de mutation du gene BRCA2 (50). L'intervention n’est
pas recommandée plus précocement afin de pouvoir mener un projet de grossesse, et d’éviter

un sur-risque cardio-vasculaire et osseux induit par une insuffisance ovarienne prématurée.

La chirurgie de réduction de risque annexielle diminue également le risque de cancer du sein,
et ce, de 40 a 60% selon les études (60,63,64). Le bénéfice serait plus important lorsque cette

chirurgie est effectuée avant 50 ans, voire avant 45 ans.

c. Stratégies médicamenteuses

Le risque de base de cancer du sein dans la population générale étant différent de celui des
femmes présentant une mutation de BRCA1 ou 2, pour une méme réduction du risque relatif,
le gain absolu attendu chez les femmes présentant une mutation de BRCA1 ou BRCA2 devrait

étre plus important que celui observé dans la population générale.

Les traitements hormonaux doivent s’envisager dans le cadre d’essais cliniques (50).

Théoriquement, seraient possibles le Tamoxifene et le Raloxiféene de la famille des SERM
(modulateurs sélectifs des récepteurs aux oestrogénes), ainsi que les inhibiteurs de

I’aromatase.
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Les recommandations de I'ESMO (European Society for Medical Oncology) proposent le
Tamoxifene en prévention primaire, mais ceci n’est pas retenu dans les recommandations de

I'INCa.

6. IMPACT DE LA CONTRACEPTION

I n’y a pas de contre-indication a proposer aux patientes indemnes porteuses d’une mutation
du gene BRCA 1&2 d’utiliser une contraception oestro-progestative ou progestative, orale

ou locale (50).

Les données de la littérature s’accordent : il n’existe pas d’association significative entre la
prise de contraceptifs oraux et le risque de cancer du sein pour les femmes porteuses d’une
mutation des génes BRCA 1&2. Trois méta-analyses de 2010, 2011 et 2013 confirment ce
résultat (65-67).

Dans le sous-groupe des patientes porteuses d’une mutation du gene BRCA1, la méta-analyse
de 2011 et une étude plus récente de 2014 rapportent un faible excés de risque
(respectivement HR=1.48 1C95% [1.14-1.92] et HR=1.18 1C95% [1.03-1.36]) (65,68). Mais cela

n’était pas retrouvé dans les deux principales méta-analyses.

La durée de la prise des contraceptifs ne semble pas associée a un risque de cancer du sein
dans la plupart des études (67). Kotsopoulos retrouve une augmentation statistiquement
significative pour une prise au-dela de 10 ans, chez les patientes porteuses d’'une mutation du

géne BRCA1 (OR=1.27 IC95% [1.02-1.60]) (68).

De méme, alors que la méta-analyse de lodice sur 2229 cas (67) ne rapporte pas de sur-risque

de cancer du sein quel que soit I'dge de début de la prise du contraceptif, Kotsopoulos
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rapporte un sur-risque lorsque cette contraception a débuté avant 20 ans (OR=1.45, 1C95%

[1.20-1.75] (68).

Il est important lors de I'information des patientes de prendre en compte également le fait
gue la prise de contraceptifs oraux diminue significativement le risque de cancer de I’ovaire
(OR autour de 0.55) chez les patientes porteuses d’une mutation des genes BRCA 1&2 (65—
67).

Aucune donnée de la littérature n’est disponible concernant spécifiquement les patientes

porteuses d’'une mutation des génes BRCA 1&2.

Dans la population générale, la prise de microprogestatifs ne semble pas associée a une
augmentation du risque de cancer du sein (69).

Une possible augmentation de ce risque a été décrite pour une prise prolongée de

macroprogestatifs (70), ainsi que pour le port d’un dispositif intra-utérin au Lévonorgestrel

(71).

Il n’y a pas de données soulignant I'impact de la pilule micro-progestative sur le risque de
cancer des annexes, contrairement a l'usage du dispositif intra-utérin a la progestérone qui

lui, diminue significativement ce risque (72).
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Il.  Place de I'IRM mammaire

1. L'IRM MAMMAIRE DE DEPISTAGE

L'INCa propose dans ses « recommandations professionnelles » pour le dépistage des
patientes porteuses d’une mutation des génes BRCA 1&2, indemnes ou non, de pratiquer de
30 a 65 ans une IRM annuelle, de maniere concomitante a la mammographie (50).

Dans certains contextes familiaux (antécédent de cancer a un tres jeune age), on pourra

discuter au cas par cas de débuter le dépistage a un age plus précoce.

Cette recommandation se justifie par I'excellente performance de cet examen.

L'IRM est I'examen d’imagerie ayant les meilleures performances en termes de sensibilité et
de valeur prédictive négative pour les femmes porteuses d’'une mutation des génes BRCA

1&2.

L'étude prospective multicentrique de Sardanelli concernait 501 femmes a haut risque. La
meilleure sensibilité de I'IRM par rapport a I'association mammographie-échographie y était
confirmée (91% versus 63%) (54).

Lors de ce suivi, 52 cas de cancers ont été diagnostiqués, dont 31% n’étaient diagnostiqués

gu’a I'IRM. Un seul cancer visible en mammographie n’a pas été détecté a I'IRM.

Warner a mis en évidence que la sensibilité de I'IRM s’améliorait avec le temps : 77% sur la

période [1997-2001] versus 95% sur la période [2001-2005] (55).
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En reprenant la cohorte hollandaise MRISC, I'étude d’Obdeijn rapporte une sensibilité de
I'IRM chez les patientes porteuses d’'une mutation des génes BRCA 1&2 de 71% (73). Sur les
97 cancers dépistés, 22 avaient eu des IRM classées ACR 1&2. Apres relecture de ces « faux
négatifs », 9 IRM ont été reclassées avec un ACR pathologique : 67% de ces cas faussement
négatifs étaient un défaut d’interprétation ou de détection, et 33% de ces cas étaient une non-
prise en compte d’une prise de contraste inférieure a 5 mm. Les auteurs suggerent donc la
nécessité d’une courbe d’apprentissage de I'IRM, I'intérét d’'un recontréle rapproché des

ACR 3, et la seconde lecture des IRM mammaires en cas de dépistage.

Un acces a la biopsie sous IRM est également recommandé, ou au moins une connexion avec

un centre proposant cette technique.

La spécificité de I'IRM est inférieure a celle de la mammographie (54,74,75), qu’elle soit ou
non couplée a I’échographie mammaire.

Dans I'étude de Riedl de 2015, 89% des faux positifs étaient secondaires a I'|RM. Dans cette
étude, la spécificité de I'IRM augmentait de facon significative a partir du second tour de
dépistage (p=0.001), passant de 85% a 91% (75).

Le tableau présenté en Figure 13 s’appuie sur 6 études rétrospectives ou prospectives et la

méta-analyse de Phi, et leurs résultats sont concordants.

‘ Sensibilité H Spécificité ‘

‘ BRCA1 H BRCA2 H BRCA1 H BRCA2 ‘
Rijnsbsburger (2010) 66,7 % 69,2 % 91,0% 91,9%
Obdeijn (2010) H 71 % H Non précisée H Non précisée ‘
Warner (2011) 77 % a 95 % Non précisée Non précisée
Le-Petross (2011) 92 % 87 %

‘ 90 % H 80 % ‘ 90 % (82 % au ler tour de
Passaperuma (2012) 94 % pour la période B de dépistage et 93 % pour les tours

2003 a 2009 suivants)

‘ Ried| (2015) H 81.3% H 943% ‘
‘ Phi (2016) H 88,6 % H 80,1 % H 84,4 % H 85,3 % ‘

Figure 13: Performances de I'IRM dans la détection du cancer du sein

chez les femmes porteuses d’une mutation de BRCA1/2 (52,57,73,74,76-78)
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L'IRM permet également de diminuer le nombre de cancers d’intervalle. Dans |'étude de
Warner, les auteurs rapportent que parmi la cohorte des 445 femmes dépistées par IRM +
mammographie, un seul cancer d’intervalle a été retrouvé pendant la médiane de suivi de 3
ans, alors que parmi le groupe contréle constitué de 830 femmes bénéficiant de Ia
mammographie sans IRM, le nombre de cancers d’intervalle était a 38, ce qui était

significativement plus élevé (p= 0.001) (76).

2 PERFORMANCES DE L'IRM DE DETECTION VERSUS LA MAMMOGRAPHIE
EN FONCTION DE L'AGE

La sensibilité de I'IRM est toujours nettement plus élevée que celle de la mammographie quel
que soit I’age.

Des études rapportent globalement une tendance a une augmentation de la sensibilité avec
I’age mais non significative (54,78). Chez les femmes agées de plus de 50 ans, I'IRM reste plus
performante que la mammographie, alors que la spécificité de I'IRM reste inférieure a celle

de la mammographie quel que soit I'age.

3 PERFORMANCES DE L'IRM DE DEPISTAGE DANS LA DETECTION DES
CANCERS IN SITU

L'IRM est également plus performante que la mammographie pour le dépistage des cancers

du sein in situ chez les patientes a haut risque.

En reprenant a nouveau les données de la méta-analyse de Phi de 2015 portant sur 6 études
prospectives menées chez des femmes porteuses d’'une mutation de BRCA1/2, on retrouve
que 37 carcinomes canalaires in situ sur 184 cancers ont été diagnostiqués, soit 20,1% des
cancers. 15 ont été dépistés par I'IRM seule, 7 par la mammographie seule et 8 dépistés par

les 2 modalités IRM et mammographie (74).
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L'IRM permet de détecter des cancers du sein de plus petite taille : trois études le rapportent
de maniére concordante, en comparant la taille des cancers détectés par IRM a ceux détectés
par les autres examens d’imagerie : 9 mm versus 18 mm, p<0.001 (76), 6 mm versus 22 mm,

p<0.001 (79), 7 mm versus 9 mm pour la période postérieure a 2003 (78).

La méta-analyse de Phi de 2016 montre que la sensibilité de I'IRM serait meilleure chez les
patientes porteuses d’'une mutation du géne BRCA1 versus BRCA2 lorsqu’elle est réalisée
seule : 88.6% IC [73-96] versus 80.1% [59-92] (57). Mais cette différence n’est plus observée
lorsque I'IRM est couplée a la mammographie dans cette méme étude, ni retrouvée dans

I’étude de Rijnsburger (52).

Ces résultats permettent de conclure que la sensibilité de 'IRM apparait équivalente quel

que soit le statut mutationnel.

Dans la littérature, la grande majorité des études étudiant I'impact du dépistage par IRM chez
les patientes porteuses d’'une mutation des genes BRCA 1&2 ne retrouve pas de différence
statistiquement significative de survie entre les femmes suivies par IRM et celles suivies par
mammographie seule.

Ces données seront cependant réévaluées, puisque le recul actuel est probablement

insuffisant.
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Dans I’étude de cohorte rétrospective frangaise de Chéreau, la survie est augmentée de fagon
non significative dans le groupe IRM associée a la mammographie par rapport au groupe
mammographie seule chez des patientes porteuses de la mutation des génes BRCA 1&2:
survie sans récidive a 3 ans de 93 % versus 74 % (p=0.1), et survie globale a 3 ans de 100 %

versus 92 %, (p=0.2) (79). Les deux groupes de cette étude étaient tres hétérogenes.

Dans I'étude de cohorte anglaise d’Evans, une différence significative est mise en évidence
guand on compare le dépistage par IRM et mammographie a I’absence de dépistage en termes
de taux de survie a 10 ans (95.3 % versus 73.7 %). Cependant, aucune différence significative
n’est retrouvée en termes de survie avec I'IRM associée a la mammographie en comparaison

a la mammographie annuelle seule (taux de survie a 10 ans de 95.3 % versus 87.7 %) (80).

Une étude prospective récente a partir de la cohorte hollandaise MRISC montre quant a elle
une amélioration de la survie sans métastases a 10 ans pour la population des patientes
porteuses de la mutation du géne BRCA1 suivies par IRM, mais non significative (HR = 0.30, IC

[0.08 —1.13]) (81).

A l'inverse de ces études observationnelles, une étude de modélisation qui compile les
résultats de trois cohortes (dans lesquelles les pratiques de dépistage, le suivi et les
caractéristiques de la population sont différents) retrouve un bénéfice notable de I'adjonction
de I'IRM annuelle en comparaison a la mammographie seule : une plus grande baisse de la
mortalité est retrouvée pour les patientes porteuses d’une mutation du géne BRCA 1 (41.9%

a 50.1%) et les patientes porteuses d’une mutation du gene BRCA 2 (46.8% a 61.6%) (82).

Compte-tenu du manque de spécificité de I'IRM, on peut imaginer que les inconvénients de
cet examen reposent essentiellement sur la gestion des faux positifs : anxiété, examens et

biopsies supplémentaires. A ce jour, ces effets déléteres ne sont pas évalués.
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Des potentiels effets indésirables a long terme des injections répétées de gadolinium ne sont
pas connus. Cependant, on commence a trouver dans la littérature des articles qui signalent
des dépots cérébraux secondaires a I'injection de ce produit de contraste (83). C'est pourquoi
depuis mars 2016, I’Agence Européenne du Médicament conduit une enquéte sur ce sujet
(84). Ce sujet est tout a fait d’actualité et a été lI'un des thémes importants du

congres « European Society of Radiology » qui s’est tenu a Vienne en mars 2017.

2. LE REHAUSSEMENT MATRICIEL DE FOND EN IRM

Le tissu fibroglandulaire mammaire est susceptible de se rehausser aprés injection de
produit de contraste. Ce rehaussement physiologique peut étre décrit selon son niveau

d’intensité en 4 grades selon le nouveau lexique BIRADS (cf. Figure 14) :
-1 : minime

-1l : léger

- Il : modéré

-1V : marqué
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Figure 14 : Description du rehaussement physiologique du tissu fibroglandulaire mammaire en

quatre grades d’intensité selon le nouveau lexique BIRADS : minime (A), Iéger (B), modéré (C)

et marqué (D) (85)

Le rehaussement matriciel doit étre évalué 90 secondes aprés l'injection de Gadolinium,
temps au bout duquel les anomalies évoquant un cancer sont analysées, afin de déterminer
si ce rehaussement matriciel est susceptible de masquer un cancer.

Il doit étre décrit sur des séquences T1 injectées avec soustraction ou sur des séquences T1

injectées avec suppression du signal de la graisse (85).

Le niveau de rehaussement matriciel doit étre inscrit dans le compte-rendu.

Généralement, le rehaussement du tissu fibroglandulaire est progressif au cours du temps et
peut s’étendre dans le sein. Néanmoins, il est possible d’observer des rehaussements

matriciels rapides et intenses.
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Le rehaussement matriciel est possible quelle que soit la phase du cycle et peut perdurer apres

la ménopause.

Il n’est pas directement lié a la quantité de tissu glandulaire. Une patiente présentant des
seins avec du tissu fibroglandulaire dense peut avoir un rehaussement matriciel minime. A
I'inverse, une patiente avec un tissu fibroglandulaire épars peut montrer un rehaussement
matriciel marqué de ce dernier. Il n’y a pas de corrélation non plus entre la quantité de tissu
fibroglandulaire en mammographie et le rehaussement matriciel en IRM (85).

En réalité, tout dépend de la quantité de tissu fibreux (qui ne se rehausse pas beaucoup) par
rapport a la quantité de tissu glandulaire dont le rehaussement va varier en fonction de

I'imprégnation hormonale.

Le rehaussement matriciel est évalué en fonction du volume de tissu fibroglandulaire et non

du volume mammaire.

Plusieurs études montrent que le taux de rappel des patientes augmente avec le niveau de
rehaussement matriciel. En revanche, le taux de détection de cancer ne semble pas changer
avec le niveau de rehaussement matriciel.

Ceci sera développé dans le détail dans la partie « Discussion » (cf. p. 79) lorsque nous

comparerons les données de la littérature sur ce sujet aux résultats de notre étude.

Le rehaussement matriciel est une image normale lorsqu’il est bilatéral et symétrique. En cas
de doute devant un rehaussement matriciel atypique probablement lié au cycle hormonal,
I’examen doit étre classé ACR3 et contrdélé en programmant une IRM pendant la deuxiéme

semaine du cycle, généralement 4 a 6 mois plus tard.
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Les rehaussements matriciels symétriques et en miroir sont considérés bénins. Certains
territoires du sein se rehaussent davantage en raison d’une meilleure vascularisation. C'est le

cas des quadrants supéro-externes ainsi que le long de la face inférieure du sein.

Les rehaussements matriciels asymétriques, prédominant dans un sein, doivent étre
distingués des rehaussements non-masses. Les rehaussements matriciels asymétriques sont

non spécifiques et peuvent étre associés a des étiologies bénignes ou malignes (85).

a. Rehaussement physiologique et statut ménopausique

Chez les patientes ménopausées, le rehaussement matriciel a I'IRM est moins important que
chez les patientes réglées. King a étudié une population de 28 patientes qui avaient eu
chacune une IRM avant et apres leur ménopause : une proportion significative de patientes
avait un niveau de rehaussement plus faible en post-ménopause (p = 0.0001). Le

rehaussement matriciel restait le méme dans 39% des cas, et diminuait dans 61% des cas (86).

L’age, la raison de la ménopause ou l'intervalle de temps entre les IRM n’impactaient pas ce

résultat.

b. Rehaussement physiologique et cycle menstruel

Suite a des études ayant décrit une variation du rehaussement physiologique au cours du cycle
menstruel (87,88), il est recommandé d’effectuer I'IRM mammaire de dépistage au cours de
la deuxieme semaine du cycle menstruel, période a laquelle le rehaussement est
théoriquement le moins masquant.

Ceci sera développé dans le détail dans la partie « Discussion » (cf. p. 79) lorsque nous

comparerons les données de la littérature sur ce sujet aux résultats de notre étude.
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Les bilans d’extension et les IRM de monitorage de chimiothérapies sont réalisés quelle que

soit la phase du cycle pour ne pas retarder le traitement.

c. Rehaussement physiologique et traitement hormonal

La classe des traitements anti-hormonaux (SERMs ou inhibiteurs de I’laromatase) constitue
une partie du traitement des cancers hormono-dépendants. Possiblement a cause de leur
effet anti-oestrogénique, ils réduisent la stimulation hormonale de la glande mammaire et

diminuent le rehaussement matriciel.

Les SERMs

King a rapporté que dans une série de 88 patientes qui avaient eu une IRM avant et pendant
un traitement par Tamoxiféne, le rehaussement matriciel diminuait dans 68% des cas (p <
0.001), et dans 81% des cas lorsqu’étaient exclues les 14 patientes qui avaient un
rehaussement matriciel minime avant le Tamoxiféne. Ceci était observé précocement (dans
les 90 premiers jours). Les patientes qui avaient bénéficié de radiothérapie étaient exclues de

I'analyse, et un traitement par chimiothérapie ne faisait pas varier ce résultat (89).

Avec un autre agent de la classe des SERMs utilisé dans les mastodynies, le Torémifene, le

méme effet est observé (90).

Les anti-aromatases

King a également évalué les effets des inhibiteurs de I'aromatase sur le rehaussement

matriciel, et son étude rapporte une diminution de ce rehaussement dans 33.9% des cas (91).

Une autre étude a évalué l'effet des anti-aromatases sur une population de patientes
indemnes : une IRM était réalisée avant et apres trois jours d’anti-aromatase a haute dose. Le

rehaussement matriciel était alors également diminué, et ce de maniére significative (92).
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Les traitements hormonaux a visée contraceptive

Le rehaussement matriciel serait majoré par la prise d’'un traitement hormonal a visée
contraceptive. C’'est pour cette raison que les services de radiologie recommandent aux

patientes de passer leur IRM de dépistage sans traitement hormonal.

Ceci sera développé dans le détail dans la partie « Discussion » (cf. p. 79) lorsque nous

comparerons les données de la littérature sur ce sujet aux résultats de notre étude.

d. Rehaussement physiologique et chirurgie

Chirurgie mammaire

Aprés une intervention chirurgicale mammaire, le rehaussement matriciel est modifié : il

sera unilatéral apres mastectomie et asymétrique en cas de traitement conservateur (93).

Dans une série de patientes qui avaient bénéficié d’un traitement conservateur, le
rehaussement matriciel était diminué dans le sein traité, ainsi que dans le sein controlatéral
(94). Ces patientes avaient également été traitées par radiothérapie et avaient pu recevoir un
traitement anti-hormonal ou une chimiothérapie : plusieurs facteurs pouvaient donc étre a

I'origine de cette modification.

Chirurgie annexielle

Une étude de 2015 cherchant a répondre a la question de l'influence immédiate de
I’'annexectomie de réduction de risque chez des patientes portant une mutation des génes
BRCA 1&2 a comparé les IRM avant et aprés traitement chez 55 patientes : le rehaussement

matriciel était significativement diminué aprés I'intervention (95).

Des résultats similaires étaient retrouvés dans I'étude rétrospective de Price incluant 18

patientes porteuses d’'une mutation des genes BRCA 1&2 (96).
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e. Rehaussement physiologique et radiothérapie

La radiothérapie est un traitement du cancer du sein susceptible lui aussi de modifier le

rehaussement matriciel, de par son effet sur la glande mammaire.

Une étude rétrospective sur 62 patientes porteuses d’un cancer du sein unilatéral a comparé
les IRM avant et apres la radiothérapie, qui suivait le traitement chirurgical conservateur.

Le rehaussement matriciel aprés radiothérapie (et ensemble des autres traitements) était
diminué dans les deux seins, mais il était observé une diminution plus significative dans le
sein irradié comparé au sein controlatéral : les auteurs concluaient que cet effet ne pouvait
étre d@ aux traitements systémiques qui avaient un effet similaire sur les deux seins, mais bel

et bien a la radiothérapie (97).

L'étude récente de Sogani en 2017 retrouve également une diminution statistiquement

significative du rehaussement matriciel en cas d’antécédent de radiothérapie mammaire (98).

L’effet inverse est observé dans une étude de 2016 qui s’est intéressée au rehaussement
matriciel d’'une série de patientes qui avaient eu de la radiothérapie dans le cadre d’un
lymphome de Hodgkin : le rehaussement matriciel était augmenté en comparaison a la

population controle, et ce d’autant que le délai entre I'irradiation et I'IRM était grand (99).

f.  Rehaussement physiologique et allaitement

La lactation a un effet important sur le rehaussement matriciel, (cf. Figure 15) :
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Figure 15: Rehaussement matriciel marqué d’une patiente allaitante de 37 ans a haut risque familial (100)

Plusieurs auteurs ont rapporté que le rehaussement matriciel chez les patientes allaitantes
était précoce et persistant, ou avec cinétique en plateau (101,102).

Ce rehaussement plus marqué a été attribué a une vascularisation et a une perméabilité
vasculaire augmentées pendant I’allaitement (101). Il pourrait théoriquement interférer avec

la détection des lésions. Ceci n’a pas été rapporté dans deux petites séries de la littérature

(102,103).

g. Rehaussement physiologique et chimiothérapie

On observe qu’en cours de chimiothérapie, le rehaussement matriciel est diminué.

Une étude parue en 2013 a comparé le rehaussement matriciel du sein non atteint avant, et
en cours de chimiothérapie néo-adjuvante a deux reprises (104). Sur les 45 patientes
analysées, on retrouvait un rehaussement matriciel significativement supérieur avant la
chimiothérapie qui diminuait ensuite au cours des deux autres examens sous traitement.

Cette différence n’était statistiguement significative que chez les patientes qui étaient agées

de moins de 55 ans.

Ceci suggére fortement que la diminution du rehaussement matriciel observée est

principalement due a l'insuffisance ovarienne induite par la chimiothérapie.
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MATERIEL ET METHODES
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Anomalie détectée d la biopsie
Evénement d’intervalle (dans les 12 mois)

Figure 16 : Grille de lecture de I'étude

1. POPULATION DE L'ETUDE

1 SELECTION DES PATIENTES

La population de I'étude était I'ensemble des patientes inscrites au centre FAR de |'Hopital

Tenon.

La population cible était représentée par les patientes porteuses d’une mutation génétique

a haut risque de cancer du sein, non ménopausées, et effectuant (au moins en partie) leurs

IRM a Tenon.
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En considérant que les premiéres IRM de dépistage disponibles dataient de 2006, date de
création du centre de suivi, les patientes nées avant 1954 (soit agées de 52 ans en 2006) ont

été exclues, ainsi que les patientes n’ayant pas d’examens d’imagerie disponibles a Tenon.

2 SELECTION DES IRM

Les IRM des patientes éligibles ont été étudiées a partir du PACS (logiciel hospitalier
d’examens complémentaires) et de MEDIWEB (logiciel hospitalier de comptes-rendus

médicaux).

Toutes les IRM pour lesquelles on ne connaissait pas le jour de réalisation dans le cycle, le

statut hormonal de la patiente ou le type de rehaussement ont été exclues de I'étude.

Ont également été exclues de I'étude : les IRM des patientes ménopausées (naturellement,
a la suite d’'une annexectomie prophylactique, des traitements anti-cancéreux ou sous
analogues de la GnRH), les IRM des patientes sous chimiothérapie ou Tamoxiféne, les IRM
des patientes ayant été opérées et/ou irradiées, et les IRM des patientes en cours

d’allaitement (cf. Figure 17).

IRM mammaires réalisées a TNN,

des patientes du centre FAR a haut
risque génétique de cancer du sein

Critéres d’exclusion de I'étude

- Donnée manquante (jour du cycle, statut hormonal,
résultats IRM)
Patiente ménopausée

- ATCD de chirurgie mammaire, de chimiothérapie, de
traitement anti-hormonal, de radiothérapie
Allaitement en cours

IRM mammaires analysées

Figure 17 : Sélection des IRM de I'étude
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2. INDICATIONS ET CONDITIONS DANS LESQUELLES A ETE REALISEE L'IRM

Les IRM pouvaient étre réalisées dans les indications suivantes :
- Groupe DEPISTAGE : IRM demandée dans le cadre du dépistage annuel
- Groupe RECONTROLE : IRM demandée en contrdle d’une IRM précédente, dans les 6
mois
- Groupe BILAN D’ANOMALIE : IRM demandée en complément d’un examen clinique

ou d’'une mammographie pathologiques

Lorsque I'IRM était réalisée dans un contexte de BILAN D’ANOMALIE, nous n’avons étudié les
caractéristiques de I'IRM et ses résultats qu’en fonction des données apportées par I'IRM :
une biopsie ou wun diagnostic réalisés suite a un autre examen précédent

(mammographie/échographie) n’ont pas été comptabilisés.

Certaines analyses statistiques n’ont concerné que la population DEPISTAGE pour ne pas
induire de biais de sélection : par exemple, les IRM du groupe BILAN D’ANOMALIE avaient

une proportion plus importante d’IRM avec des résultats histologiques anormaux.

Le jour du cycle retenu était celui mentionné sur le compte-rendu de I'IRM. Quand il ne figurait
pas, I'IRM était exclue de I'étude.
Si I'IRM était réalisée en absence de traitement hormonal, elle était alors classée dans un des

deux groupes :

e Groupe PROGRAMMATION ADEQUATE (IRM réalisée entre J7 et J14 inclus)
e Groupe PROGRAMMATION INADEQUATE (IRM réalisée avant J7 ou apres J14)
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Les IRM réalisées dans le groupe « Programmation inadéquate » pouvaient étre justifiées ou
non justifiées. Par exemple, une IRM réalisée en urgence dans le cadre d’un bilan d’anomalie

sera une IRM du groupe « Programmation inadéquate », mais justifiée.

L'absence ou le type de traitement hormonal recu par la patiente pouvait étre connu a partir
du compte-rendu de I'IRM. A défaut (et pour la majorité), il était recherché dans les courriers
la concernant, ou en consultant son dossier médical papier.

S’il n’était pas retrouvé ainsi, la patiente était contactée par téléphone pour obtenir cette

donnée.

Si I'IRM était réalisée sous traitement hormonal, I'IRM était classée dans le groupe :

e Groupe TTT HORMONAL (= traitement hormonal)

Les traitements hormonaux étaient classés en plusieurs groupes :
- [Oestro-progestatif] : pilule oestro-progestative de deuxieme ou de troisieme
génération, pilule au Valérate d’Oestradiol, anneau vaginal ou patch contraceptif
- [Micro-progestatif] : pilule micro-progestative ou implant sous cutané au micro-
progestatif
- [Macro-progestatif] : Acétate de Nomégestrol ou Chlormadinone acétate
- [DIU au lévonorgestrel (LNG)] : dispositif intra-utérin commercialisé sous le nom de

Mirena©

3. ANALYSES IRM

La patiente était en position de décubitus ventral pendant I’'examen. L’appareil IRM disponible
dans le service de radiologie de I’'h6pital Tenon depuis 2012 est un modeéle « General Electric

MR 450W 1.7 T ».
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L’acquisition était d’abord axiale, avec une antenne sein dédiée pour acquisitions simultanées
sur les deux seins, en pondération T1, T2 sans saturation de graisse et en série dynamique de
type VIBRANT multiphase, qui réalise 7 acquisitions de 1 minute 2 secondes, en coupes de 2

mm.

Enfin, apreés injection de 0.2 mL/kg de produit paramagnétique pulsé par 35 mL de sérum

physiologique, I'acquisition se terminait par une séquence sagittale 3D T1.

Les images étaient analysées apres soustraction afin de ne conserver que le signal
correspondant au rehaussement, et des courbes dynamiques de profil de prise de contraste

étaient réalisées, ainsi qu’une analyse en coupes 3D et MIP.

a. Analyse du rehaussement pour chaque IRM

Le rehaussement physiologique de la glande mammaire était évalué qualitativement lors de
la réalisation de I’examen par un radiologue, en combinant les séquences en pondération T1
avec suppression de la graisse avant et juste apres injection de produit de contraste, et avec

les images de soustraction.

Le rehaussement physiologique glandulaire mammaire était classé selon la classification BI-
RADS en rehaussement de type | (minime), type Il (limité), type Ill (modéré) ou type IV

(marqué).

Les IRM étaient ensuite classées dans un des deux groupes :

e Groupe RHMT NON GENANT (Rehaussement | ou Il)
e Groupe RHMT GENANT (Rehaussement lll et 1V)
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Le type de rehaussement était relevé a partir du compte-rendu de I'examen. Si le
rehaussement était classé Il ou lll, s’il n’était pas précisé ou si le type (I a IV) ne correspondait
pas a la phrase descriptive du rehaussement, I'examen était relu par le Professeur Isabelle
Thomassin-Naggara, spécialisée dans I'IRM mammaire de I'équipe de radiologie de Tenon.

Ceci a concerné 68% des IRM.

b. Analyse du rehaussement des IRM d’une méme patiente

Afin d’étudier la variabilité intra-individuelle du rehaussement, lorsque nous disposions de
plusieurs IRM par patiente, nous avons regardé, en comparaison avec la premiére IRM
disponible, les conditions dans lesquelles les IRM suivantes étaient réalisées, et quel était le

rehaussement de I'examen.

Le rehaussement était qualifié de « non prévisible » dans trois situations :

- Si le rehaussement ne changeait pas alors que les conditions dans lesquelles était réalisée
I'IRM étaient différentes,

- Si le rehaussement changeait alors que les conditions dans lesquelles était réalisée I'IRM
étaient les mémes,

- Si le rehaussement passait de génant a non génant alors que les conditions dans lesquelles

était réalisée I'IRM avaient été corrigées, ou l'inverse.

La densité mammaire était évaluée par le radiologue lors de I'examen en combinant les
images en pondération T2 et en pondération T1 sans suppression de la graisse.

La densité mammaire était classée selon I'ancienne classification BI-RADS (afin de pouvoir
tenir compte des pourcentages de glande) en densité de type 1 (graisseux, pourcentage de
glande mammaire dans le sein <25%), type 2 (disséminé, pourcentage de 25 a 50%), type 3

(hétérogene, 50 a 75%), ou type 4 (dense, pourcentage > 75%).
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Exemples d’images issues d’IRM mammaires dont la densité est classée dans 'ordre : 1, 2, 3, 4

(105)

Le type de densité était relevé a partir du compte-rendu de I'IRM. Lorsqu’il n’était pas précisé,

I'examen était relu par le Professeur Isabelle Thomassin-Naggara, spécialisée dans I'IRM

mammaire de I’équipe de radiologie de Tenon. Ceci a concerné 2% des IRM.

4 ANALYSE DU RESULTAT DE L'IRM

Lors de I’'examen, le radiologue rendait le résultat de I'IRM mammaire, utilisant la classification

BI-RADS et classant les seins dans I'un des groupes suivant : ACR 1, 2,3,4,5,60u0:

Classement ACR Probabilité de malignité

0 : Ininterprétable
1: Normal
: Bénin

: Probablement bénin

: Haut risque de malignité

P
3
4 : Suspicion d’anomalie
5
6

: Histologie maligne

confirmée

Explorations
supplémentaires
Suivi standard

Suivi standard

Suivi a court terme
Biopsie

Biopsie ou chirurgie

Traitement approprié

Non évaluable

0%

0%

<2%
[2%-95%)]
> 95%
100%
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Le résultat retenu pour I'analyse était celui figurant sur le compte-rendu de I'examen. Si les

deux seins étaient classés différemment, on retenait I’ACR le plus péjoratif.

Les examens étaient classés en deux groupes :
e Groupe ACR PEJORATIF (ACRO, 3, 4, 5)
e Groupe ACR NON PEJORATIF (ACR 1, 2, 6)

Dans I'ordre du plus au moins péjoratif, on retrouve : ACR 5, 4,0, 3, 6, 2, 1.

4. EVENEMENTS POSTERIEURS A L'IRM

Le radiologue dans son compte-rendu préconisait une prise en charge diagnostique

particuliére, et les IRM étaient ainsi classées en :

e Groupe SURVEILLANCE NORMALE (la prochaine IRM est prévue dans 1 an)

e Groupe RECONTROLE (une IRM est prévue de maniére rapprochée ou dans les 33 6
mois)

e Groupe BIOPSIE (une biopsie est réalisée dans les suites de I'IRM, guidée par
I’échographie/la mammographie si I'imagerie de second look met en évidence la
Iésion, ou guidée par I'IRM)

e Groupe MASTECTOMIE (pour quelques patientes, une chirurgie de réduction de risque

était prévue)

Pour chaque « recontrdle » demandé, on étudiait les données suivantes :

- L'IRM a-t-elle été réalisée dans les temps ?

Dans quelles conditions ?

Est-ce que le rehaussement observé était identique a celui de I'lRM initiale, ou plus

ou moins péjoratif ?

Est-ce que I’ACR observé était le méme, ou plus ou moins péjoratif ?
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Les recontroles trés rapprochés ont été étudiés dans le méme groupe que les recontroles a 3-

6 mois pour des questions d’effectifs.

Pour chaque « biopsie » demandée, on a analysé le résultat issu du compte-rendu
d’anatomopathologie du laboratoire de Tenon.

Le résultat histologique pouvait étre classé : « RAS » (= tissu mammaire normal), « BENIN » (=
|ésion bénigne), « ATYPIE » (= lésion d’atypie), « IN SITU» (= carcinome in situ) ou

« INFILTRANT » (= carcinome infiltrant).

Si le résultat de la biopsie était une lésion atypique ou un cancer, nous parlions alors d’'une

« anomalie a la biopsie ».

Certaines IRM étaient suivies d’une mastectomie de réduction de risque, les résultats

histologiques étaient alors étudiés.

A partir d’'une recherche combinant les comptes rendus de MEDIWEB, les comptes rendus du
PACS, les historiques médicaux des patientes disponibles sur les « fiches communicantes »,
les courriers médicaux, la base de données du centre FAR et les fiches de réunion de
concertation pluridisciplinaire ARKADOS, ont été recherchés tous les événements survenant
dans les 12 mois suivant une IRM qualifiés d’événement d’intervalle : Iésion atypique, cancer

in situ, cancer infiltrant.

5. ANALYSES STATISTIQUES

Les données des patientes et des IRM incluses dans I'étude ont été retranscrites dans un
fichier Excel. La base de données a été analysée statistiquement grace au logiciel R

(R Core Team (2016). R : A language and environment for statistical computing).
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Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne et leur médiane, leur
dispersion a été évaluée par |'écart-type. Les variables qualitatives ont été décrites par

leur fréquence.

Pour comparer deux moyennes, le test utilisé était un test t de Student bilatéral avec un
risque de premiére espéce défini a 5%. Les comparaisons de pourcentages ont été
effectuées grace au test du Chi2, au seuil de 5%. Le test exact de Fisher a été utilisé

lorsque les conditions d’application du test du Chi2 n’étaient pas remplies.

Afin d’étudier I'effet de lindication de I'IRM sur le rehaussement qu’elle présentait
indépendamment des conditions de réalisation de I'examen, une analyse de régression
logistique multivariée a été réalisée en prenant en compte I'effet « Conditions de réalisation

de I'examen ».

Une différence a été considérée comme statistiquement significative quand la probabilité

critique (p) était inférieure a 0.05 (risque a=5%).

Le nombre de sujets nécessaire pour observer une différence de 15 points de pourcentage

entre les groupes avec une puissance de 80% était de 200.
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RESULTATS

1. POPULATION DE L'ETUDE

1 DIAGRAMME DES FLUX

Sur les 335 patientes mutées inscrites dans le centre FAR, 284 faisaient partie de la tranche

d’age concernée. Sur les 172 patientes dont I'imagerie était réalisée (au moins en partie) a

Tenon, 109 ont pu étre étudiées pour I'analyse, ce qui représentait 264 IRM.

68 IRM ont di étre exclues: pour des données manquantes (35%), des antécédents de

chirurgie/d’irradiation (49%), un allaitement en cours ou une chimiothérapie en cours (cf.

Figure 18).

L’analyse finale concernait donc 196 IRM de patientes mutées non ménopausées.

Ces IRM étaient réalisées chez 93 patientes. 54% d’entre elles ont eu plus d’'une IRM dans

cette étude. En moyenne, une patiente avait 2,1 IRM analysées.

<——  Nombre de patientes

335
51
284
*  Patientes
ménopausées
physiologiguement
112 / chirurgicalement,
ou absence d’IRM
172
63
109

<— Nombre d’'IRMs —>

} 264

*  33sein opéré/irradié
+ 23 manque de jours

* 6 encoursde chimio

¢ 3allaitement

* 3autres

196
Patientes Nées avant Patientes Imagerie Patientes Exclues de Patientes IRM IRM IRM
inscrites 1954 enage  horsTNN aTNN I’analyse considérées utilisées  exclues analysées

Figure 18 : Diagramme des flux
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2 AGE A LIRM

Les patientes lors de I'IRM avaient entre 19 et 54 ans. La médiane se situait a 35 ans (cf. Figure

19).
Age moyen: 34,6 ans
]
[ |
19 ans 29 ans 35ans 40 ans 54 ans
25% | 25% | 25% | 25%
I I I

Min. 12 quartile Med. 3@ quartile Max.

Figure 19 : Age des patientes a I'lRM

3 MUTATIONS

91% des IRM étaient issues de patientes porteuses d’une mutation BRCA1&2

(respectivement 58% et 33%), 6% d’une mutation PTEN (12 IRM), et une minorité des IRM

concernaient des patientes porteuses d’'une mutation TP53 : 3 IRM soit 2%, et d’'une mutation

de STK11 : 1 IRM soit 1% (cf. Figure 20).

196
9% Autres

SEVAY BRCA2

sty BRCA1

IRMs par
mutations

= dont 6% PTEN, 2% TP53,
1% STK11

Figure 20 : Répartition des IRM par mutation génétique
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4 DENSITE MAMMAIRE (CF. TABLE 1)

Nous avons observé une majorité de seins denses : 75% (37% de type 3 et 38% de type 4).
Il y avait une corrélation significativement inverse entre age et densité mammaire : les
moyennes d’age pour les seins de densité 1, 2, 3 et 4 étaient respectivement de 38.9 ans, 37.4

ans, 34.8 ans et 32.4 ans, p < 0.001.

Densité Age moyen
W ET BT (] p <0.001

Type 1 13 7% 38,9ans
Type 2 35 18% 37,3 ans
Type 3 73 37% 34,7 ans

Type 4 75 38% 32,4 ans
I T

Table 1 : Densité mammaire a I'IRM corrélée a I’dge de la patiente

2. INDICATION DE L'EXAMEN : DESCRIPTION ET CONSEQUENCES

1 INDICATIONS DES IRM DE L'ETUDE (CF. TABLE 2)

Une grande majorité d’IRM étaient des IRM de dépistage (156 IRM soit 80%). Les autres IRM
étaient réalisées pour recontréle (26 IRM soit 13%) ou dans le cadre d’un bilan d’anomalie (14

IRM soit 7%).
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2 LIEN ENTRE L'INDICATION DE L'EXAMEN ET L’AGE DE LA PATIENTE LORS
DE L'IRM (cF. TABLE 2)

Nous avons observé une forte tendance a ce que les IRM de bilan d’anomalie soient réalisées

a un age plus élevé que les IRM de dépistage : 38.9 ans versus 34.2 ans (p = 0.053).

3 LIEN ENTRE L'INDICATION DE L'EXAMEN ET LES CONDITIONS DE
REALISATION (CF. TABLE 2)

L'indication de I’'examen influait fortement sur les conditions dans lesquelles la patiente

réalisait 'IRM.

Nous avons en effet observé une différence significative entre les IRM réalisées pour bilan
d’anomalie et les autres : seules 7.1% des IRM de bilan d’anomalie étaient réalisées en
programmation adéquate, alors qu’elles représentaient respectivement 46% et 42.3% des

IRM de dépistage et de recontrole, p < 0.01.

. .. Conditions de 'examen p=0.00
Indication de

I'IRM Prog.

Prog. Traitement

adéquate inadequate hormonal Total
Dépistage 156 80% 34,3 ans 46,2% 19,9% 34,0% 100%
Recontrole 26 13% 34,6 ans 42,3% 11,5% 46,2% 100%

B:Ian 7% 57,1% 35,7% 100%
d’anomalie
- _

Table 2 : Age et conditions & I'IlRM selon Iindication de I'examen
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4 LIEN ENTRE L'INDICATION DE L'EXAMEN ET LE REHAUSSEMENT
MAMMAIRE (CF. TABLE 3)

Dans I'ensemble des IRM, nous retrouvions 34% d’IRM qui présentaient un rehaussement

mammaire de type |, 32% de type I, 28% de type Il et 6% de type IV.

Les IRM réalisées pour bilan d’anomalie avaient une proportion plus importante de
rehaussements matriciels considérés comme génants (64.3%) en comparaison aux IRM de

dépistage (32.7%, p = 0.037) et aux IRM de recontréle (26.9%, p = 0.049).

La densité mammaire n’était significativement pas plus importante dans le groupe des IRM

réalisées pour bilan d’anomalie (p=0.2).

L'analyse de régression logistique en multivarié confirmait ce résultat, et ce, indépendamment
des conditions de réalisation de I'IRM.

Nous retrouvions en effet un sur-risque d’avoir un rehaussement génant pour une IRM de
bilan d’anomalie versus une IRM de dépistage : OR = 1.74, IC 95% [1.16 — 1.93], p = 0.028,

apres ajustement sur les conditions de réalisation de I'IRM.

Par contre, 79% des IRM réalisées pour bilan d’anomalie étaient réalisées en présence d’un

cancer, versus 1,9% des IRM de dépistage (p=0.00).

Présence d’une lésion
maligne
p =0.00

Rehaussement mammaire Densité mammaire

- p=0.04 =0.20
Indication E

de 'IRM RHMT

Seins Seins
o non- Total graisseux  denses Total Non Oui Total
genant o
génant (1+2) (3+4)
Dépistage 156 67,3% 100% 23,7% 76,3% 100% 98,1% 100%
Recontréle 26 26,9% 73,1% 100% 38,5% 61,5% 100% 100% 0% 100%

Bilan 64,3%)  357% 100% 7,1% 92,9% 100% 86% (78,6% 100%
d’anomalie
-———

Table 3 : Rehaussement mammaire a I'IRM selon I’indication de I'examen,

Densité mammaire et présence d’une lésion maligne lors de I'examen
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3. CONDITIONS DANS LESQUELLES A ETE REALISE L'EXAMEN : DESCRIPTION
ET CONSEQUENCES

1 REPARTITION PAR CONDITIONS DE REALISATION DE L'IRM(CF. TABLE 4)

Les IRM étaient réparties ainsi entre les groupes :
- Programmation adéquate : 84 IRM (43%)
- Programmation inadéquate : 42 IRM (21%)
- Traitement hormonal : 70 IRM (36%)

Les 3/4 des IRM réalisées en programmation inadéquate étaient « non justifiées », c’est-a-dire
gu’il n’existait pas de contexte qui contraignait la patiente a réaliser I'examen au mauvais jour

du cycle.

2 LIEN ENTRE LES CONDITIONS DE REALISATION DE L'IRM ET L’AGE DE LA
PATIENTE (CF. TABLE 4)

L’age de la patiente a I'IRM ne variait significativement pas selon les conditions de réalisation

de I'examen, p = 0.11.

3 LIEN ENTRE LES CONDITIONS DE REALISATION DE L'IRM ET LE
REHAUSSEMENT MAMMAIRE (CF. TABLE 4)

Il n’y avait pas de différence significative en termes de rehaussement mammaire quel que
soit le moment du cycle et la prise d’un traitement hormonal lors de I'examen (p = 0.7).

Lorsque nous avons considéré I'ensemble des IRM, nous avons observé un rehaussement
génant dans 31% des IRM réalisées en programmation adéquate, 35.7% en programmation

inadéquate et 37.1% des IRM réalisées sous traitement hormonal.
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. Rehaussement mammaire p=0.7
Conditions de

' -

Fexamen RHMT génant RanT non Total
genant

:;Zir:;:;n o 84  43%  354ans 31,0% 69,0% 100%

::f;':;::“o" 42 21%  354ans 35,7% 64,3% 100%

;:,a::::::‘t 33,2 ans 37,1% 62,9% 100%

. ) )

Table 4 : Age et rehaussement mammaire en fonction des conditions de réalisation de I'IRM

Ce résultat était confirmé a I’observation de I'analyse effectuée sur les IRM de dépistage : il
était retrouvé un rehaussement génant dans 33.3% des IRM réalisées en programmation
adéquate, 25.8% en programmation inadéquate et 35.8% des IRM réalisées sous traitement

hormonal. (cf. Annexe 1)

Lorsque nous avons comparé le rehaussement des IRM mammaires issues d’une
programmation adéquate versus inadéquate, nous n’avons pas non plus observé de différence
entre le sous-groupe des seins denses (n = 101, p = 0.47) ou des seins a prédominance

graisseuse (n =25, p =1).

4 LIEN ENTRE LES CONDITIONS DE REALISATION DE L'IRM ET LES EXAMENS
SUPPLEMENTAIRES DEMANDES (CF TABLE 5)

Nous n’avons pas observé de différence significative dans la proportion des IRM qui sont
suivies d’'une demande d’examen complémentaire (biopsie et IRM de contréle confondus)
selon les conditions de réalisation de I'IRM.

Dans la population de I'’ensemble des IRM, un examen supplémentaire était demandé aprés
31% des IRM en programmation adéquate, 50% des IRM en programmation inadéquate et

35.7% des IRM sous traitement hormonal, p = 0.11.
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Lorsqu’un examen complémentaire était demandé, I'examen était plus fréquemment une
IRM de contréle lorsque I'IRM était réalisée sous traitement hormonal, en comparaison avec
un examen réalisé aprés une IRM réalisée en programmation adéquate, de maniére
significative (62.5% versus 34.6%, p = 0.048).

Les examens complémentaires réalisés aprées une IRM réalisée en programmation adéquate

étaient donc plus fréquemment une biopsie (65.4%).

Examens supp. demandés p =0.11 Détail des examens supp. p =0.048

Conditions de

I’ Surveillance Recontrole /
€xamen Biopsie/ Total Recontréle Biopsie Total

normale . :

Chirurgie

:;‘;gq:;?;"a““" 84  43% 69,0% 31,0% 100% 34,6% 65,4% 100%
!’rog’mmmatlon 42 21% 50,0% 50,0% 100% 36,8% 63,2% 100%
inadéquate
Traitement 64,3% 35,7% 100% 35,7% 100%
hormonal

E —---

Table 5 : Examens supplémentaires demandés suite a I'IRM,

selon les conditions de réalisation de I’examen des conditions de réalisation de I'IRM

Lorsque ces analyses étaient réalisées dans le sous-groupe des IRM de dépistage, les résultats
étaient comparables (cf. Annexe 2). La proportion d’examens supplémentaires demandés

suite a une IRM y variait moins en fonction des différentes conditions de I’'examen.

Ceci concorde avec la répartition des résultats ACR entre les groupes.

Dans la population des IRM de dépistage, il n’était pas observé de différence significative de
fréquence d’'IRM classées en ACR péjoratif selon le groupe: 31.9% en programmation
adéquate, 45.2% en programmation inadéquate et 39.6% sous traitement hormonal, p = 0.40
(cf. Table 6).

Tous les ACR zéro étaient issues d’'IRM réalisées dans de mauvaises conditions (1 en

programmation inadéquate et 4 sous traitement hormonal).
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Focus — IRMs de dépistage

ACR | p=0.4 ACR - Détails =0.32
Conditions de =

I'examen Non- o oK
o Péjoratif Total 0 (12,6 3 4 5 Total

Programmation

i 72 681% 100% - 68,1%  20,8%  11,1% - 100%
:::j;’::::“‘m 31 548% 100% 3,2%  548%  290%  12,9% - 100%
Traitement 53 60,4% 100% 75%  60,4%  22,6% 9,4% - 100%
hormonal

Table 6 : Classement ACR des IRM selon les conditions de réalisation — Population des IRM de

dépistage

Dans la population de toutes les IRM, nous avons observé une tendance a une fréquence
plus grande d’IRM classées en ACR péjoratif selon les conditions de I'examen: 32.1% en
programmation adéquate, 52.4% en programmation inadéquate et 45.7% sous traitement

hormonal, p = 0.06 (cf. Table 7).

ACR p =0.06 ACR - Détails =0.04
Conditions de .

1} -

examen Non-  psioratif  Total 0 oK 3 4 5 Total
péjoratif

:;:i’::t‘;“at'““ 84  67,9% 100% - 67,9%  202%  11,9% - 100%

:::j;’:;‘:m“ 42 476% 100% 48%  47,6%  238%  143% 9,5% 100%

;:“:::I‘::'t 70 543% 100%  57%  543%  27,1%  10,0%  29%  100%

Table 7 : Classement ACR des IRM selon les conditions de réalisation

5 LIEN ENTRE LES CONDITIONS DE REALISATION DE L'EXAMEN ET LA
BIOPSIE REALISEE (CF. TABLE 8)

Sur les 41 biopsies réalisées, il n’y avait pas de différence significative de résultats

histologiques entre les groupes. Ceci évoque le fait que le taux de faux-positifs, de lésions
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bénignes, atypiques ou malignes ne différait pas quelles que soient les conditions dans

lesquelles I'IRM avait été réalisée.

Focus — Biopsies réalisées

Résultat histologique des biopsies p =0.76

Conditions de

Tissu

normal g pa

Programmation 17 29,4% 52,9% 5,9% 11,8% ; 100%
adéquate

p ti

[ rogrammation 14 28,6% 50,0% - 7,1% 14,3% 100%
inadéquate

Traitement 10 30,0% 60,0% ; ; 10,0% 100%
hormonal

I

Table 8 : Résultat histologique des biopsies selon les conditions de réalisation de I'IRM

6 LIEN ENTRE LES CONDITIONS DE REALISATION DE L'EXAMEN ET L'IRM
DE CONTROLE DEMANDEE (CF. TABLE 9)

Lorsqu’une IRM de contréle était réalisée, les conditions dans lesquelles était réalisée la
premiére IRM avaient une influence sur les conditions de réalisation de cette derniére, p <
0.001.
- 100% des IRM réalisées en programmation adéquate étaient contrblées en
programmation adéquate.
- Les % des IRM réalisées en programmation inadéquate étaient « corrigées » lors du
contr6le en programmation adéquate.
- 90% des IRM réalisées sous traitement hormonal restaient sous traitement

hormonal lors du controle.

Or, nous avons observé que les IRM de contrdle des IRM initialement en programmation
inadéquate n’avaient pas de rehaussement matriciel amélioré : 75% conservaient le méme

rehaussement, et 25% avaient un rehaussement plus péjoratif.
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Focus — IRMs de contréle réalisées suite a une premiere IRM

o Conditions d’examen de la 2™ IRM p =0.00 | Rehaussementde la 2™ IRM p =0.56
Conditions de

Fexamen Program. Program. Traitement Total Rehaussmt Rehaussmt Rehaussmt Total
adéquate  inadéquate hormonal idem + favorable - favorable

Programmation
adequate

e 4 25,0% . 100% ; 100%
inadéquate
Ul s 9,1% 90,9% 100% 63,6% 18,2% 18,2% 100%
hormonal
R Y N R

5 100% - - 100% 60,0% 40,0% - 100%

Programmation

Table 9 : IRM de contréle réalisée suite a une premiere IRM :

Conditions de réalisation de I'examen et rehaussement

7 VARIABILITE INTRA-INDIVIDUELLE DU REHAUSSEMENT MAMMAIRE (CF.
TABLE 10)

Les 196 IRM de I'étude étaient effectuées chez 93 patientes.

Nous avons pu étudier pour un méme sujet les variations de rehaussement mammaire (entre

génant et non génant) en fonction des conditions dans lesquelles I'IRM était réalisée.

Sur les 105 IRM réalisées chez des patientes apres une premiere IRM, 45.7% d’entre elles
présentaient un rehaussement « non prévisible » :

* Nous avons observé dans 14.3% des cas que le rehaussement avait changé alors que I'IRM
était réalisée dans les mémes conditions que la premiere IRM.

* Dans 31.4% des cas, alors que les conditions dans lesquelles I'IRM avait été réalisée avaient
changé, le rehaussement était inchangé ou avait été modifié dans un sens non prévisible
(par exemple, correction d’une programmation inadéquate en adéquate et rehaussement

passant de non génant a génant).
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Conditions de réalisation de 'IRM “

Conditions inchangées --

+ Rehaussement matriciel inchangé

* Rehaussement matriciel modifié

Conditions modifiées “-

* Rehaussement matriciel inchangé

* Rehaussement matriciel modifié dans un sens prévisible 5 5%

* Rehaussement matriciel modifié dans un sens non-prévisible

Table 10 Rehaussement matriciel a I'IlRM, en comparaison avec la premiere IRM

chez une méme patiente

4. GROUPE « TRAITEMENT HORMONAL » : DESCRIPTION ET CONSEQUENCES

1 DESCRIPTION DE LA POPULATION SOUS TRAITEMENT HORMONAL (cF.
TABLE 11)

Dans le groupe des patientes sous traitement hormonal, la moitié des patientes était sous
contraception oestroprogestative, 23% sous traitement microprogestatif, 9% sous traitement

macroprogestatif et 19% portaient un DIU au LNG.

Les patientes porteuses d’un DIU au LNG étaient significativement plus agées (42 ans) en

comparaison avec les patientes en programmation adéquate (35 ans), p < 0.001.

Les autres patientes sous traitement hormonal avaient en moyenne 31 ans.
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2 LIEN ENTRE LE TYPE DE TRAITEMENT HORMONAL ET LE REHAUSSEMENT
DE L'IRM (cF. TABLE 11)

A I'étude de I'ensemble des IRM, le rehaussement de I'IRM était différent selon le type de
traitement hormonal.

- IRM réalisées sous traitement oestroprogestatif vs programmation adéquate :
rehaussements génants respectivement dans 34.3% versus 31% (p = 0.89).

- IRM réalisées sous traitement microprogestatif vs programmation adéquate :
proportion de rehaussements génants inférieure : 0% versus 31% (p = 0.03).

- Les IRM réalisées sous traitement macroprogestatif avaient une fréquence
significativement plus élevée de rehaussements génants: 100% versus 31% (p =
0.003).

- Les IRM réalisées avec DIU au LNG avaient une forte tendance a présenter plus

fréquemment un rehaussement génant : 61.5% versus 31% (p = 0.057).

. Rehaussementmammaire p=0.0
Traitement

RHMT non-

hormonal RHMT génant . Total
- genant
Oestroprogestatif 35 50% 31,0 ans 65,70% 100%
Microprogestatif 16 23% 31,7 ans - 100% 100%
DIU 13 19%  42,1ans 38,5% 100%
Macroprogestatif 32,2 ans 100%

l -—

Programmation

adéquate 35,4 ans

69,0%

®

Table 11 : Age et rehaussement de I'IRM en fonction du traitement hormonal

Les analyses se limitant aux IRM de dépistage reflétaient la méme tendance, mais la

population était peu nombreuse (cf. Annexe 3).
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3 LIEN ENTRE LE TYPE DE TRAITEMENT HORMONAL ET LES EXAMENS
SUPPLEMENTAIRES DEMANDES (CF. TABLE 12)

Selon le type de traitement hormonal, nous avons observé plus fréquemment une demande

d’examens supplémentaires suite a I'|RM.

Les IRM sous DIU au LNG étaient suivies d’'un examen supplémentaire (IRM de contréle ou
biopsie) dans 69% des cas, ce qui était plus fréquent que pour les IRM réalisées en
programmation adéquate (30.8%). La différence observée n’était pas statistiquement

significative.

Le taux de biopsie y était le méme que dans les IRM en programmation adéquate (23.1%
versus 20.2%), c’est la demande d’'une IRM de controle qui était significativement plus
fréquente aprés une IRM sous DIU au LNG en comparaison avec une IRM en programmation

adéquate : 46.2% versus 10.7%, p = 0.04.

Pour les IRM sous autres traitements hormonaux, aucune tendance ou différence significative

n’était observée en comparaison avec les IRM en programmation adéquate.

Examens supplémentaires demandés suite a 'IRM p =0.02
Traitement

h | Surveillance TR

2l Recontréle Biopsie réduction de Total

normale i
risque

Oestroprogestatif 35 71,4% 17,1% 11,4% - 100%
Microprogestatif 16 68,8% 18,8% 6,2% 6,2% 100%
DIU 13 30,8% 46,2% - 100%
Macroprogestatif 6 83,3% - 16,7% - 100%

I Y

Programmation

. 84 69,0% 11,9% 100%
adéquate

Table 12 : Examens supplémentaires demandés suite a I'lRM

en fonction du traitement hormonal
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Dans le sous-groupe des IRM de dépistage, les mémes résultats étaient observés, mais la

population était peu nombreuse (cf. Annexe 4).

Ceci correspond avec les résultats ACR des IRM sous traitement hormonal dans I'analyse de
toutes les IRM : les IRM sous DIU au LNG présentaient plus fréquemment un ACR péjoratif
(ACR 0, 3, 4, 5) en comparaison avec les IRM en programmation adéquate (76.9% versus
32.1%).

Cette différence était due a un résultat ACR 3 significativement plus fréquent aprés une IRM
sous DIU au LNG en comparaison avec une IRM en programmation adéquate : 76.9% versus
20.2%, p = 0.003).

Pour les autres traitements hormonaux, les résultats n’étaient pas significatifs. On remarque

gue 50% des IRM sous macroprogestatifs (3 sur 5) étaient classées ACR 0 (cf. Table 13).

Traitement ACR - Détails p =0.00

hormonal 0 oK 3 4 5 Total
Oestroprogestatif 35 2,9% 62,9% 20,0% 11,4% 2,9% 100%
Microprogestatif 16 - 68,8% 12,5% 18,8% - 100%

DIU 13 - 23,1% 76,9% - - 100%
Macroprogestatif 6 50,0% 33,3% - - 16,7% 100%

I N

Programmation

g 84 - 67,9% 11,9% 100%
adéquate

Table 13 : Classement ACR des IRM selon le traitement hormonal

Ces résultats étaient confirmés dans I’analyse des IRM de dépistage (cf. Annexe 7).
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5. REHAUSSEMENT DE L’IRM : DESCRIPTION ET CONSEQUENCES

1 LIEN ENTRE LE REHAUSSEMENT MATRICIEL ET L'AGE A L'IRM (CcF. TABLE
14)

Dans la population de toutes les IRM, les IRM qui présentaient un rehaussement génant
étaient réalisées a un age significativement plus élevé que les IRM qui présentaient un

rehaussement non génant (36 ans versus 33.9 ans, p = 0.045).

Cette différence n’était pas retrouvée dans la population des IRM de dépistage : 35 ans (IRM
présentant un rehaussement génant) versus 33.9 ans (IRM présentant un rehaussement non

génant), p = 0.34.

Focus — IRMs de dépistage

Rehaus- Rehaus-

sement sement

Rehau‘fsement 129 66% Rehansement 105 67%
non-genant non-genant

Rehaussement Rehaussement 51

génant génant

=

Table 14 : Age a I'IRM selon le rehaussement de I'examen

2 LIEN ENTRE LE REHAUSSEMENT MATRICIEL ET LA DENSITE MAMMAIRE
(cF. TABLE 15)

Il y avait une corrélation significative entre densité mammaire et rehaussement matriciel. Le
rehaussement matriciel était significativement plus génant dans la population des seins
denses (densité 3 ou 4) que dans la population des seins moins denses (densité 1 ou 2) : 39.9%
versus 16.7%, p = 0,003.

Le méme résultat était observé dans la population des IRM de dépistage.
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Focus — IRMs de dépistage

Rehaussement

Rehaussement
Densité mammaire
mammaire RHMT

p =0.003

p =0.004

Densité mammaire
mammaire RHMT

RHMT
génant  non-génant

RHMT
génant  non-génant

lou? 48 833%  100%  lou2 37 13,5% 86,5%  100%

3oud 39 9% 60,1% 3ou4 38,7% 61,3%

CIECE S R

Table 15 : Rehaussement mammaire en fonction de la densité mammaire

Total Total

3 LIEN ENTRE LE REHAUSSEMENT MATRICIEL ET LES EXAMENS
SUPPLEMENTAIRES DEMANDES (CF. TABLE 16)

Dans la population des IRM de dépistage, nous avons observé une méme proportion
d’examens supplémentaires demandés, que le rehaussement soit génant ou non (33.3%

versus 31.4%, p = 0.81).

Focus — IRMs de dépistage

Examens supplémentaires p -0.81

Rehaussement SurETlnEe Recontréle/

normale Biopsie / Chirurgie

Rehaussement génant 51 66,7% 100%
Rehaussement non-génant 105 68,6% 100%

T N

Table 16 : Examens supplémentaires demandés suite a I'IRM en fonction du rehaussement

Total

Lorsqu’un examen supplémentaire était demandé, nous avons observé une tendance non
significative a réaliser une IRM de contréle plutét qu’une biopsie lorsque le rehaussement

était génant (64.7 versus 42.4%, p = 0.14), (cf. Table 17).
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Focus — IRMs de dépistage x Examen supplémentaire demandé

Examens supplémentaires p =0.14

Rehaussement
Recontréle Biopsie Chirurgie Total

Rehaussement génant 17 64,7% 35,3% - 100%
Rehaussement non-génant 33 42,4% 57,6% - 100%

I T A

Table 17 : Type d’examen supplémentaire demandé suite a I'IRM

en fonction du rehaussement

En analysant I'ensemble des IRM, nous avons observé les mémes résultats.

4 LIEN ENTRE LE REHAUSSEMENT MATRICIEL ET LE RESULTAT ACR (CF.
TABLE 18)

Dans I'ensemble des IRM, le taux d’ACR3 était comparable entre les IRM présentant un

rehaussement génant et celles présentant un rehaussement non génant.

ACR - Détails
Rehaus- p= 042 p =0.00

sement

Autres Total Total
RHMT génant 67  27% 73%  100% 9% 52% 27% 6% 6% 100%
RHMT non 129 2% 78% 62% 22% 15% 2%
génant

ﬂ__

Table 18 : Résultat ACR en fonction du rehaussement de I'IRM
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5 LIEN ENTRE LE REHAUSSEMENT MAMMAIRE ET LE RESULTAT DES BIOPSIES
(CF. TABLE 19)

Dans la population de toutes les IRM, nous n’avons pas observé de différence significative

entre les résultats des biopsies, que le rehaussement de I'IRM soit génant ou non.
En particulier, méme si le taux de faux-positifs était supérieur lorsque le rehaussement était

génant (40%) versus non génant (23%), la différence n’était pas statistiquement significative

(p =0.29). Nous noterons ici cependant la petite taille de I'effectif.

Résultat des biopsies Résultat des biopsies - Détails

p=0.29 p =0.48

Rehaus-
sement

Glande Glande

mam- Autre mam- Lésion Lésion Cancer  Cancer

maire  résultat Total maire  bénigne atypique insitu infiltrant Total
normale normale
RHMT génant 15 40% 60% 100% 40,% 40,0% 6,7% 6,7% 6,7% 100%
RHMT non 23% 77% 23,1%  61,5% . 7,7%  77%
génant

ﬂ__

Table 19 : Résultat des biopsies réalisées en fonction du rehaussement de I'IRM

6. EVENEMENTS SURVENUS DANS L'ETUDE

Compte-tenu du faible nombre d’événements survenus dans I'étude -regroupant les biopsies
retrouvant une anomalie et les événements d’intervalle -, le contenu de ces résultats sera

descriptif.

Dans la population des 14 IRM réalisées pour bilan d’anomalie, il y avait 7 cancers
diagnostiqués suite a la mammographie/échographie, sans anomalie diagnostiquée ensuite

dans les suites de I'IRM.
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Dans I'ensemble de I'étude, 12 événements (diagnostic de lésion atypique ou cancer) ont été
retrouvés : 7 a la biopsie demandée suite a I'IRM, et 5 événements d’intervalle diagnostiqués

dans les 12 mois suivant une IRM.

Chacun de ces événements est décrit dans la Table 20.

Ceci correspond a la survenue d’un événement apres 6% des IRM.

Pour I'ensemble de ces événements retrouvés, I’age médian a I'IRM était de 39.5 ans, avec

une moyenne a 39.8 ans.

Au total, sur les 38 biopsies réalisées suite a I'|RM dans cette étude, 25 étaient issues d’IRM
de dépistage (soit 16% de ces IRM), 4 étaient issues d’'IRM de recontréle (soit 15% de ces IRM),
et 9 étaient issues d’IRM réalisées pour bilan d’anomalie (soit 64% de ces IRM, sachant que
dans ce contexte, ne sont pas comptées ici les biopsies qui étaient faites suite a
I’échographie/mammographie, mais seulement celles qui étaient réalisées suite a la mise en

évidence d’une lésion a I'IRM).
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* La biopsie retrouvait un tissu mammaire normal dans 23.6% des cas, soit 9 biopsies : 5
suivant une IRM de dépistage, 1 suivant une IRM de recontréle et 3 suivant une IRM de bilan
d’anomalie.

Les IRM ayant conduit a ce résultat de biopsie présentaient un rehaussement génant dans
55% des cas.

* La biopsie retrouvait une lésion bénigne dans 58% des cas, soit 22 biopsies.

* La biopsie retrouvait une anomalie dans 18.4% des cas, soit 7 biopsies : une Iésion atypique,
trois cancers in situ et trois cancers infiltrants.

Sur ces 7 anomalies a la biopsie, 4 étaient issues d’'une IRM de dépistage : nous avons donc
retrouvé dans notre étude une anomalie a la biopsie dans 2.6% des IRM de dépistage.

Les 3 autres anomalies a la biopsie ont été retrouvées apres une IRM de bilan d’anomalie.

Nous avons retrouvé dans notre étude 5 événements d’intervalle diagnostiqués dans les 12

mois suivant une IRM : 2 lésions atypiques et 3 cancers.

Sur ces 5 événements d’intervalle, 3 suivaient une IRM de dépistage : nous avons donc

retrouvé dans notre étude un événement d’intervalle aprés 1.9% des IRM de dépistage.

Le rehaussement des IRM ayant précédé ce diagnostic était dans 3 cas sur 5 un rehaussement

de type 4, et dans 1 cas sur 5 un rehaussement de type 3.

77



DISCUSSION

Cette étude rapporte I'analyse de 196 IRM réalisées chez des patientes non ménopausées,
porteuses d’une mutation génétique leur conférant un haut risque de cancer du sein.
L'élément de surveillance majeur (et exclusif avant 30 ans) de ces femmes est I'IRM

mammaire.

L'objectif était d’évaluer I'impact des facteurs hormonaux sur l'interprétabilité de I'IRM
mammaire, et lI'impact éventuel en termes d’examens surnuméraires programmés
(controles IRM, biopsies), et en termes de faux négatifs.

Plus spécifiguement, l'impact de la programmation hors de la période du cycle

recommandée (J7-J14), et I'utilisation d’une contraception hormonale ont été évalués.

1. RECHERCHE DE VALIDITE EXTERNE

Afin de pouvoir étendre nos conclusions a une population plus large de patientes a haut risque
génétique, nous avons cherché a comparer les caractéristiques des patientes de notre étude

a celles d’autres séries de la littérature.

La série de Jansen de 2011 qui évaluait une large série de 335 IRM issues de patientes a haut
risque, ne présentant pas de cancer lors de I'examen, nous a permis de comparer la densité

et le rehaussement de nos IRM a ceux retrouvés dans son étude :
- Dans les 145 IRM des patientes qui avaient moins de 45 ans, on retrouvait dans notre étude

une proportion plus importante de seins denses a I'IRM : 75% de seins de densité 3 ou 4,

versus 46% dans I’étude de Jansen (106).
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Nous n’avions pas de données concernant certains facteurs connus pour étre associés a une
diminution de la densité mammaire a I'IRM qui faisaient partie de nos critéres d’exclusion,
comme le fait d’étre ménopausée ou de prendre un traitement anti-hormonal. La différence

pourrait donc étre due a ces différents facteurs confondants.

- En comparant le rehaussement de nos IRM en comparaison au sous-groupe des patientes de
la série de Jansen agées de moins de 45 ans, nous avons observé une répartition comparable
entre les types I, II, Ill et IV: 34%, 32%, 28% et 6%, versus 30%, 39%, 23% et 8%

respectivement dans notre étude et dans celle de Jansen (106).

Dans notre étude, lorsqu’étaient prises en compte les IRM de dépistage, nous avons observé
que lissue de I'IRM était une surveillance simple dans 68% des cas.
Dans 32% des cas, un examen supplémentaire était demandé : 16% d’IRM de controle et 16%

de biopsies.

Dans I’étude d’"Hambly (107), les issues de 250 IRM de dépistage étaient réparties ainsi : 44%
d’IRM de contréle et 13% de biopsies.

Le taux d’IRM de contréle y était donc plus de deux fois plus élevé que dans notre étude.
Ceci correspond a leur taux d’IRM classées ACR3 qui s’élevait a 44%, alors que 23% de nos IRM

de dépistage étaient classées ACR3.

Ceci pourrait s’expliquer d’une part par notre population qui était plus jeune, et de laquelle
les patientes ayant un antécédent de cancer du sein étaient exclues. D’autre part, I’expertise
d’une équipe spécialisée comme celle de I'Hopital Tenon permet aussi probablement de

limiter le nombre d’examens supplémentaires.
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Antoniou en 2003 a publié un tableau présentant le risque annuel de cancer du sein en

fonction de la mutation que portait la patiente (cf. Figure 21) (17).

AGE BRCA1 | BRCA2
20-24 ans 0,02% |0,02%
25-29 ans 0,11% |0,12 %
30-34 ans 0,74% |0,36%
35-39 ans 1,59% |0,78%
40-44 ans 292% |0,91%
45-49 ans 4,28% | 1,34%
50 -54 ans 265% | 1,76 %
55-59 ans 3,01% |2,00%
60-64 ans 2,70% 2,17 %
65-69 ans 296% |2,38%

Figure 21 : Risque annuel de cancer du sein en fonction de I'dge (17)

D’aprées I'age de nos patientes et la répartition entre les différentes mutations, nous aurions
dd retrouver selon le tableau ci-dessus une prévalence de 9.2% de cancers.

Les résultats observés dans notre population étaient donc comparables a cette série puisque
nous avons retrouvé 9.7% de cancers (9 diagnostics de |ésion cancéreuse diagnostiqués a

I'IRM ou en événement d’intervalle, chez 93 patientes).

Concernant les évenements d’intervalle, dans I'étude de Warner (76), 1 seul cancer
d’intervalle avait été retrouvé sur une cohorte de 450 patientes porteuses d’une mutation du
géne BRCA, suivies par un dépistage annuel par IRM et mammographie sur une période de 3

ans.
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Nous avons retrouvé dans notre étude 1 cancer d’intervalle sur la base d’un dépistage
annuel, sur une série de 78 patientes, et sur une période moyenne de 3.7 ans, ce qui est
supérieur mais difficilement comparable compte-tenu de la rareté de I’événement. Deux
autres cancers « d’intervalle » ont été diagnostiqués a la suite d’'une IRM réalisée pour bilan
d’anomalie clinigue ou mammographique, et ayant permis de retrouver un cancer ne

correspondant pas a la cible clinique ou radiologique ayant motivé I'IRM.

2. REHAUSSEMENT MATRICIEL — AGE

Al’analyse de toutes les IRM de notre étude, nous avons retrouvé une corrélation significative
positive entre I’age de la patiente a I'IRM et le rehaussement matriciel décrit.
Lorsqu’étaient considérées uniquement les IRM de dépistage, cette différence n’était plus

significative.

Ceci peut s’expliquer par I'exclusion dans cette derniére population des patientes présentant
de fait un rehaussement matriciel génant : les patientes présentant une lésion maligne qui

étaient majoritaires dans la population des IRM de bilan d’anomalie.

Dans la littérature, il a été décrit une corrélation significative négative entre rehaussement
matriciel et age, mais cette différence est observée lorsque 'on compare des patientes
potentiellement pré-ménopausées a des patientes ménopausées :

Dans la série de Bennani, il était retrouvé une corrélation négative faible en comparant les

patientes agées de moins de 40 ans a celles de plus de 55 ans (rho = - 0.28, p < 0.001) (108).

Dans la série de Miiller, il était retrouvé un rehaussement matriciel plus intense chez les
patientes agées de 35 a 50 ans, en comparaison avec celles qui étaient agées de moins de 35
ans ou de plus de 50 ans (88). Ces résultats n’étaient pas ajustés sur le statut ménopausique

des patientes.
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L’étude de la cinétique du rehaussement mammaire dans une population d’IRM de 345
patientes indemnes (154 pré-ménopausées et 191 post ménopausées) ne retrouvait pas de
lien entre age et cinétique du rehaussement mammaire aprées prise en compte du statut

ménopausique (3).

3. REHAUSSEMENT MATRICIEL — DENSITE

Dans notre étude, il était retrouvé une corrélation positive entre densité mammaire a I'IRM
et rehaussement matriciel (p=0.003). Ce résultat était également retrouvé mais atténué dans
I’étude de Bennani en 2016 : (rho 0.353, p<0.001) (108). La population n’était pas la méme
puisqu’il s’agissait de 540 IRM réalisées chez des patientes non a haut risque familial, dont la

moyenne d’age était environ de 55 ans.

Jansen en 2011 ne retrouvait pas de lien significatif entre le rehaussement mammaire et la
densité a I'IRM dans le sous-groupe des 132 patientes a haut risque agées de moins de 45 ans
de son étude (106). Ces patientes n’étaient pas non plus parfaitement représentatives de
notre étude : les rehaussements des IRM y étaient comparables mais la densité mammaire de
notre population était supérieure (75% de type 3 et 4, versus 46% dans leur population). Il est
a noter qu’il n’y était pas précisé I'antécédent de cancer, la prise éventuelle d’un traitement
anti-hormonal et le statut ménopausique de ces patientes, qui sont des facteurs susceptibles

de modifier la densité mammaire.

4. REHAUSSEMENT MATRICIEL - CANCER

Nous disposons, grace a I'IRM, de la possibilité d’étudier de maniere dynamique le
rehaussement de la glande mammaire. Ceci permet de différencier la glande mammaire dite
« active sur le plan hormonal » (le rehaussement matriciel) du rapport entre parenchyme et

tissu adipeux dans le sein (la densité).

La littérature rapporte une forte corrélation entre densité a la mammographie et risque de

cancer du sein (109-111). Une patiente présentant des seins denses a la mammographie
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présente un risque environ trois a cinq fois plus élevé de développer un cancer du sein, en
comparaison a une patiente présentant des seins adipeux. La densité mammaire élevée est
actuellement considérée comme un facteur de risque de cancer du sein, mais le niveau de
risque ne justifie pas selon la HAS (HAS 2014) de dépistage spécifique en dehors du dépistage
organisé

Le lien entre rehaussement matriciel et risque de cancer du sein n’est pas aussi bien étabili,
et serait différent selon qu’on parle de patientes présentant un haut risque de cancer du sein

ou de la population générale.

Sur les 196 IRM de notre étude, le nombre d’événements péjoratifs (biopsie positive ou
événement d’intervalle) était de 12 au total. La proportion d’événements n’était pas plus
élevée dans le groupe a forte densité mammaire versus faible densité mammaire. La
proportion d’événements était plus élevée dans les IRM présentant un rehaussement
génant versus un rehaussement non génant, mais le faible effectif ne nous permettait pas
d’observer une différence statistiqguement significative a ce niveau.

Cependant, la sur-représentation de rehaussements matriciels génants retrouvée dans
notre population d’IRM réalisées pour bilan d’anomalie peut trouver ici une explication
possible, puisque la densité mammaire ou les conditions dans lesquelles était réalisée I'IRM
n’influait pas sur ce résultat, alors que 79% des IRM réalisées pour bilan d’anomalie étaient

réalisées en présence d’un cancer, versus 1.9% des IRM de dépistage.

Récemment, deux études cas-témoins ont décrit une augmentation significative du risque de
cancer du sein chez des patientes a haut risque, présentant un rehaussement matriciel

important :

Dans I’étude de King publiée en 2011 (105), 35 IRM de cas de cancers étaient comparées dans
une premiere analyse a 70 contrdles qui présentaient une IRM normale, et dans une deuxiéme
analyse a 35 controles qui présentaient un faux-positif de I'IRM (biopsie non péjorative).

Les rehaussements matriciels étaient évalués par deux lecteurs.

Le risque de présenter un cancer du sein augmentait de maniére significative lorsque le

rehaussement matriciel a I'IRM était classé Il ou IV, par rapport aux IRM présentant un
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rehaussement classé | ou Il : OR = 10.1 IC95% [2.9-35.3], p < 0.001 pour le lecteur 1, et OR =
3.31C95% [1.3-8.3], p= 0.006 pour le lecteur 2.

Le sur-risque ressortait plus faible mais également significatif lorsque les contréles étaient les
« faux-positifs ».

Le lien était également plus faible lorsqu’étaient analysées uniquement les patientes pré-
ménopausées, et n’était pas significatif pour le lecteur 2. Les auteurs avaient voulu par cette
analyse en sous-groupe pouvoir regarder la population des patientes post-ménopausées, afin
de ne pas avoir |'effet potentiel du statut hormonal sur le rehaussement matriciel.

La densité mammaire a I'IRM était également corrélée de maniere significative a la présence
d’un cancer, mais le rehaussement restait un facteur de risque significatif apres ajustement

sur la densité.

Dans I'étude de Dontchos publiée en 2015 (112), 33 patientes présentant un haut risque ayant
développé un cancer du sein ont été comparées a des patientes contrbles qui étaient restées
indemnes : le risque de développer un cancer du sein dans les suites d’une IRM dont le
rehaussement était de type I, Ill ou IV, était 9 fois supérieur a celui retrouvé lorsque I'IRM
présentait un rehaussement de type | (OR=9, IC95% [1.1-71]). La période entre la premiére
IRM enregistrée et le diagnostic de cancer était en moyenne de 2.1 ans.

La répartition du rehaussement matriciel dans le sein et la densité mammaire a I'lRM n’étaient

pas des facteurs qui influaient sur le risque de cancer.

En 2016, Bennani s’est intéressé a cette méme question dans la population générale (108).
Son étude transversale sur 540 IRM consécutives réalisées chez des patientes ne présentant
pas de haut risque de cancer du sein ne retrouvait pas de corrélation entre Iésion maligne et
rehaussement mammaire ou entre lésion maligne et densité mammaire a I'IRM. Seul I'adge

était retrouvé comme facteur de risque indépendant.

Pour expliquer cette différence de résultats entre les patientes a haut risque et celles issues
de la population générale, on peut supposer que les conséquences d’une activation
hormonale des tissus mammaires (qui est reflétée par le rehaussement matriciel) est

différente selon le type de tissu. Les tissus normaux présentent des mécanismes de
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réparation fonctionnels, qui, lors d’'une activation, permettent de limiter |'effet promoteur des
hormones.

Dans les tissus mammaires qui présentent un défaut dans ces mécanismes de réparation,
I'activation tissulaire conduirait a une réaction en chalne pouvant conduire a un effet
promoteur amplifié. Un effet initiateur des stéroides sexuels dans la population des femmes
porteuses de mutations de BRCA1 n’est cependant pas corroboré par les données disponibles

en termes de risque lié aux oestro-progestatifs (67) ou au THS aprés annexectomie (113).

L’équipe de Bennani (108) montre que I'activation tissulaire est dépendante des hormones,
et que les mécanismes de réparation (comme I'apoptose) ne se réalisent pas correctement
dans le tissu mammaire transformé par une mutation génétique ou une exposition aux
radiations. Elle suggére qu’a un partir d’un certain seuil dans cette carcinogenése multi étapes,
la réduction du taux d’hormones endogénes (par annexectomie ou traitement anti-hormonal)
ne peut plus ralentir ou arréter I'activation tissulaire, contrairement aux étapes précédentes,
ce qui était reflété par une baisse du niveau de rehaussement matriciel dans ces cas (cf. Figure

22).

tissue activation
(l.e.hormones) g "

/

normal tissue

Intact repalir
mechanisms

normal tissue

Figure 22 : L’activation tissulaire qui peut conduire au cancer varie selon le type tissulaire

(108) (RSSO : risk reducing salpingo oophorectomy = annexectomie de réduction de risque).
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5. REHAUSSEMENT MATRICIEL — CYCLE MENSTRUEL

Grace a l'attention du service de Radiologie et du centre FAR de I’'Hopital Tenon pour
programmer les patientes entre J7 et J14, nous avons observé que 67% des patientes sans
traitement hormonal avaient bénéficié de leur IRM en programmation adéquate.

Parmi les patientes qui avaient une IRM de contréle aprés une premiére IRM en
programmation inadéquate, seulement % d’entre elles la passaient de nouveau en

programmation inadéquate.

Cette organisation, qui est contraignante pour les services et pour les patientes, permet
toutefois d’améliorer le pourcentage de patientes qui se trouveraient dans les
recommandations si la prise de rendez-vous était classique. Dans ce cas, la période adéquate
étant de 7 jours par cycle, seules 25% des patientes seraient en programmation adéquate.
Dans la série de Scaranelo 28% des patientes programmeées sans tenir compte du cycle étant

dans un contexte de bilan d’anomalie bénéficiaient de leur IRM entre J7 et J14 (114).

Dans notre étude, nous n’avons pas observé de différence statistiquement significative
concernant la proportion de rehaussement génant entre les IRM réalisées entre J7 et J14
(inclus), et les IRM réalisées en programmation inadéquate, c’est a dire en dehors de cette
période.

Ces résultats étaient retrouvés sur I'analyse des 154 IRM de la population totale sans
traitement hormonal (196 IRM au total moins les 70 IRM réalisées sous traitement hormonal),

et également sur I'analyse des 104 IRM de dépistage réalisées sans traitement hormonal.

L'influence du cycle menstruel sur le parenchyme mammaire a déja été largement et
anciennement décrit (115,116).

Physiologiquement, I'augmentation intra-individuelle du rehaussement mammaire pourrait
étre expliquée par I'effet « histamine-like » des oestrogénes, qui induisent une augmentation
de la perméabilité microvasculaire et une vasodilatation, et par I'effet mitogénique de la
progestérone, qui pourrait favoriser I'activité métabolique, et entrainer une augmentation de

la prise de contraste.
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C’est en 1990 que Fowler a relaté pour la premiére fois des modifications observées a I'IRM
en fonction du cycle : le volume mammaire, le temps de relaxation T1 et la teneur en eau
augmentaient nettement entre J16 et J28, et diminuaient entre J6 et J15 (117).

Cing ans plus tard, la « German Society for Roentgenology » recommandait que si une IRM

mammaire était souhaitée, elle devait étre réalisée entre J5 et J15 (118).

En 1997, Kuhl a réparti en deux groupes 20 patientes indemnes pré-ménopausées volontaires
(87). Le premier groupe avait une IRM chaque semaine pendant un cycle, et le deuxieme
groupe une fois par mois a un jour fixe. Dans les deux groupes il était rapporté des
rehaussements focaux ou diffus, persistants ou réversibles, ce qui suggere pour les patientes
du groupe 2 une variabilité intra-individuelle du rehaussement mammaire.

Le rehaussement était le plus marqué dans les semaines 1 et 4, et le plus faible dans la

semaine 2.

Ces résultats concordaient avec ceux de Miiller, qui rapportait que le rehaussement était
moins marqué dans la période J7-J20, en comparaison avec la période J21-J6, sur une

population de 44 patientes qui effectuaient une IRM dans le cadre d’un bilan d’anomalie (88).

Delille en 2005 a étudié le rehaussement mammaire sur le sein controlatéral a une Iésion chez
50 patientes pré-ménopausées (119). Une différence significative était observée entre la
période J3-J7 et la période J21-J27, avec un rehaussement inférieur entre J3 et J7 (p<0.004).
En 2008, on pouvait donc lire que I'EUSOBI (European Society of Breast Imaging)
recommandait de pratiquer I'IRM mammaire entre J5 et J12 (120).

Les données d’une cohorte de 165 patientes japonaises qui bénéficiaient d’une IRM en
complément d’une mammographie ou d’'une échographie confirmaient cette
recommandation puisque le rehaussement mammaire évalué qualitativement et
quantitativement était retrouvé le plus discret pendant la deuxieme semaine du cycle

menstruel (121).
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Dans les 5 derniéres années, les études a ce sujet retrouvent des résultats discordants :

- Baltzer, en 2011 ne retrouvait pas de différence dans la proportion d’IRM avec
rehaussement génant lorsqu’étaient comparées des IRM réalisées dans la semaine 2 vs des
IRM réalisées en semaine 1, 3 ou 4 (p=0.460). Les 74 IRM de cette analyse étaient des IRM
réalisées en complément de mammographies/échographies présentant une anomalie, et qui

avaient bénéficié par la suite d’une biopsie.

- En 2013, Amarosa a étudié cette méme question a I'occasion d’une étude sur la cinétique du
rehaussement a I'IRM (122). On comptait 58 IRM associées a une biopsie, chez des patientes
pré-ménopausées dont certaines étaient des patientes a haut risque.

On ne retrouvait une différence dans les caractéristiques de rehaussement (semaine 2 versus
semaine 4) que dans la population des biopsies bénignes (n = 21).

Aucune différence n’était observée dans la population des biopsies malignes (n = 37).

- Scaranelo dans une population de 68 IRM de patientes porteuses d’un cancer observait un
rehaussement glandulaire significativement supérieur quantitativement lorsque I'IRM était
réalisée entre J7 et J13, en comparaison avec les IRM réalisées en dehors de cette période

(114).

- Kang en 2014 a cherché également a définir la meilleure période dans le cycle menstruel
pour réaliser I'IRM mammaire (123). La population d’IRM était plus importante puisque les
rehaussements de 173 examens, réalisés pour la plupart a la suite de la découverte d’'une
Iésion maligne (analyse du sein controlatéral a la Iésion) ont pu étre analysés. Il n’y avait pas
de différence observée dans I'importance du rehaussement matriciel entre les IRM réalisées
en programmation adéquate en comparaison avec celles réalisées en programmation
inadéquate.

Lorsque I'analyse était effectuée en sous-groupe, le rehaussement des IRM présentant des
seins a prédominance graisseuse était significativement supérieur lorsque I'IRM avait été
réalisée en programmation inadéquate. Cela ne ressortait pas dans la population des seins

denses.
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Ces résultats suggerent donc que I'influence du cycle menstruel sur le rehaussement du tissu
mammaire est différente selon la composition mammaire. Les auteurs suggéraient que les
patientes qui devaient étre planifiées au bon moment du cycle étaient celles qui avaient un

risque de présenter un rehaussement génant ; ici, celles qui avaient des seins denses.

Dans notre étude, la différence de rehaussement n’était significative ni dans la population

des seins a prédominance graisseuse, ni dans celle des seins denses.

- Kawamura en 2015 n’a pas trouvé non plus de différences de rehaussement matriciel entre
les IRM réalisées en programmation adéquate et celles réalisées en programmation
inadéquate (124). L’analyse était réalisée sur 80 IRM, dont le sein controlatéral présentait une
anomalie mammographique ou un cancer diagnostiqué récemment.

Dans cette étude, 40% (4/10) des IRM réalisées en programmation adéquate présentaient un

rehaussement de type IV.

- La derniére étude sur le sujet est celle de Sogani, publiée en 2017 : elle rapportait également
une absence de différence d’intensité du rehaussement entre les IRM réalisées en semaine
1, 2, 3 ou 4 du cycle menstruel, dans une population de 105 patientes a haut risque de cancer
du sein qui bénéficiaient d’'une IRM dans un contexte de dépistage ou de bilan d’anomalie

(98).

Au total, linfluence du cycle menstruel sur le rehaussement matriciel est un sujet
controversé. Cette variabilité pourrait étre due a des différences individuelles, telles que les
taux hormonaux, I'activité des tissus hormono-sensibles, etc., qui conduisent a une grande
variabilité dans le rehaussement matriciel. Nous avons également remarqué une variabilité
entre les périodes choisies pour comparaison entre les études : programmation adéquate
versus non adéquate -surtout dans les études les plus récentes-, J7-J20 versus J21-J6, semaine

2 versus semaine 4, J3-J7 versus J21-J27, etc.

La variabilité intra-individuelle s’illustrait dans notre étude par I'analyse des IRM réalisées en
recontrdle d’une premiére IRM (soit dans les 6 mois) : alors que les % des IRM réalisées en

programmation inadéquate étaient réalisées lors du contréle en programmation adéquate,
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le rehaussement matriciel n’était pas amélioré (75% conservaient le méme rehaussement et
25% présentaient un rehaussement plus péjoratif).

Cette variabilité s’exprimait également dans le fait que sur les 105 IRM réalisées chez des
patientes aprés une premiere IRM, 45.7% d’entre elles présentaient un rehaussement « non

prévisible ».

Plusieurs particularités de notre étude susceptibles d’influencer le rehaussement observé
doivent étre soulignées: une population nombreuse, composée de patientes plus jeunes,
sans antécédent mammaire, dans un contexte majoritairement de dépistage, et porteuses
d’une mutation génétique (en grande majorité une mutation des génes BRCA 1&2).

Une seule étude confirme la différence de rehaussement que présentent les patientes
porteuses d’une mutation BRCA : Lewin, en 2016, dans une étude cas-contrble, a montré que
les patientes qui portaient une mutation de BRCA présentaient des rehaussements plus
intenses que ceux d'une population contréle a haut risque de cancer, probablement
secondaires aux propriétés vasculaires du tissu mammaire que confére la mutation du géne

BRCA (125).

Concernant la population a haut risque, une communication en novembre 2016 par Lo et al.
(126) au congrés de Chicago rapporte que sur 85 IRM de patientes a haut risque dans un
contexte de dépistage ou de bilan d’anomalie, il n’était pas retrouvé de corrélation
significative entre le rehaussement matriciel mammaire et le taux hormonal d’Estradiol, de
Progestérone, de FSH, de LH ou de Prolactine.

Le résultat était le méme lors de l'analyse en sous-groupe, notamment lorsqu’étaient
analysées les IRM des patientes pré-ménopausées, ou les IRM des patientes de moins de 40

ans.

Tout ceci peut conduire a questionner la recommandation d’effectuer une IRM mammaire

de dépistage chez les patientes a haut risque entre J7 et J14 dans I'objectif de limiter le

rehaussement matriciel.
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6. REHAUSSEMENT MATRICIEL — TRAITEMENT HORMONAL

Dans notre étude, 34% des IRM de dépistage étaient réalisées sous traitement hormonal.
Dans la population générale, les résultats de I’étude FECOND de 2013 (127), portant sur prés
de 5 000 patientes et 1 000 patients, montraient que dans la tranche d’age des 15-49 ans, au
moins 45.1 % des patientes sexuellement actives et sans désir de grossesse (soit environ 75%
de I'ensemble des femmes de 15-49 ans) prenaient une contraception hormonale, sans
compter les patientes sous DIU au LNG (cf. Figure 23).

Donc il semble qu’il n’y avait pas de différence importante de prise de contraception
hormonale entre les patientes porteuses d’'une mutation a haut risque de cancer du sein
suivies au centre FAR et les femmes de la population générale. Ceci est en accord avec les

recommandations de I'INCA 2017.

En %
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wource : Enquéte Fécond (2013), Inserm-Ined.
‘hamp : femmes de 15-49 ans vivant en France métropolitaine, ni stériles, ni enceintes, ayant des rapports
1&térosexuels et ne voulant pas d'enfant (soit 75 % de I'ensemble des femmes de 15-49 ans).

Figure 23 : Méthodes de contraception utilisées en France en 2013 selon I’dge (127)
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Compte-tenu de la tranche d’age des patientes porteuses d’une mutation a haut risque de
cancer du sein concernées par le dépistage, il parait important d’élucider la question de
I'influence du traitement hormonal, puisqu’environ 75% de cette population environ est

concernée par la question de la contraception.

La littérature contient tres peu d’articles sur ce theme, limités a I'impact de la contraception

oestro-progestative. Les résultats y sont concordants :

Lorenzen, en 2003, a montré sur une population de 15 patientes indemnes volontaires sous
contraceptif oral combiné depuis au moins 6 mois, que le rehaussement mammaire était le

méme dans les deux premiéres et dans les deux derniéres semaines du « cycle » (128).

Méme si I'IRM n’y était pas injectée, on retrouvait également dans I'’étude de Clendenen en
2013 que les caractéristiques de I'IRM ne variaient pas au cours des semaines sous
contraception oestro-progestative (Ethinyl Estradiol 0.035 mg et Norethistérone 1 mg 21
jours sur 28). Dans la méme étude, la densité mammaire a I'IRM, le coefficient de diffusion et
le temps de relaxation T2 étaient significativement plus élevés en phase lutéale qu’en phase

folliculaire chez les patientes sans traitement hormonal.

Dans ces deux études, il n’y avait pas de comparaison réalisée entre les patientes avec et sans

contraception.

L'étude de Marklund, en 2009 visait a évaluer I'intérét de doubler la posologie du produit de
contraste a I'IRM dans une population de patientes jeunes indemnes (129). Il a observé que
les patientes sous oestro-progestatifs minidosés (n = 9) présentaient un taux de
rehaussement glandulaire plus de deux fois inférieur a ceux des patientes sans
contraception hormonale (n = 16). Il y avait également une tendance non significative a une

« intensité maximale de signal » inférieure chez les patientes sous pilule.

Hegenscheid en 2012 a retrouvé les mémes résultats sur une population plus nombreuse (69

patientes sous oestroprogestatifs ou microprogestatifs sur 234 patientes pré-ménopausées
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indemnes) : le rehaussement mammaire évalué quantitativement était significativement

inférieur dans la population des patientes sous pilule.

L’étude plus récente de Hruska concernant I'impact de la contraception hormonale sur le
rehaussement a I'imagerie moléculaire mammaire (130), montre que la répartition en type
I, 11, lll ou IV est équivalente entre le groupe des patientes sous contraception hormonale (n
= 100) et celui des patientes pré-ménopausées sans traitement (n = 300). Le rehaussement

en pré-ménopause était par contre significativement moins intense qu’aprés la ménopause.

Les résultats de notre étude sont concordants avec ceux des articles présentés ci-dessus.
Nous avons en effet observé que les IRM effectuées sous contraception oestro-progestative
avaient des résultats comparables aux IRM réalisées en programmation adéquate sur le plan
du rehaussement mammaire, et également sur la classification ACR et le nombre d’examens
complémentaires demandés suite a I'IRM.

Ceci est une donnée qui nous a paru particulierement intéressante quand on sait que la pilule
oestro-progestative est un facteur protecteur du cancer de I'ovaire (RR = 0.58, IC 95 [0.46-
0.73], (66), auquel sont particulierement exposées ces patientes (131). Les données de trois
méta-analyses ont confirmé ces données dans la population des patientes porteuses d’une
mutation BRCA 1&2, et n’ont pas montré de sur-risque de cancer du sein, pour les pilules

mises sur le marché aprés 1975 (65-67).

A notre connaissance, il n’y a pas de données spécifiques aux autres types de contraceptifs

hormonaux dans la littérature.
Globalement, nous avons montré qu’il n’y avait pas de différence de rehaussement matriciel
entre les IRM réalisées sous traitement hormonal et les IRM réalisées en programmation

adéquate.

En comparant les résultats par sous-groupe, nous avons remarqué que selon le type de

traitement hormonal, on pouvait observer un impact sur le rehaussement matriciel :
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Contrairement aux IRM réalisées sous oestro-progestatifs ou micro-progestatifs qui n’avaient
pas d’impact sur le rehaussement mammaire, les IRM réalisées sous macro-progestatifs et
DIU au LNG présentaient un rehaussement plus génant en comparaison avec les IRM
réalisées en programmation adéquate. On retrouvait un rehaussement de type Il ou IV dans
31% des IRM en programmation adéquate, dans 100% des IRM sous macroprogestatifs (6/6,

p=0.02) et dans 61.5% des IRM sous DIU au LNG (8/13, p = 0.057).

Il est important de souligner que 77% des patientes sous DIU au LNG ont eu une IRM classée
ACR3 versus 20% des IRM en programmation adéquate (p=0.003), ce qui conduisait a plus
d’examens complémentaires de maniére significative (2/3 des issues des IRM sous DIU au
LNG), et particulierement d’IRM de controdle avec le co(t financier et psychologique que cela
implique : 46% des issues d’une IRM sous DIU au LNG, versus 11% en programmation

adéquate (p=0.004).

Sur la population de notre étude, il faut noter que nous avions un effectif limité de patientes
sous DIU au LNG (n=16), et surtout de patientes sous macroprogestatifs (n=6). Il s’agit

toutefois a notre connaissance de données originales.

Il serait intéressant de confirmer ces données dans une population plus nombreuse, et d’en
tenir compte dans les recommandations délivrées aux patientes : le DIU au LNG semble
perturber la lecture de I'IRM et induire plus d’examens complémentaires alors qu’il pourrait
induire un sur-risque de cancer du sein dans la population générale selon |'étude récente de
Soini (71), mais avec un impact protecteur sur le cancer de I'ovaire (RR = 0.60, IC 95% [0.45-
0.76] (72). La balance bénéfice-risque pourrait donc étre moins favorable que pour les oestro-
progestatifs si I'on inclue les difficultés de surveillance. Ces données concernent toutefois
I'impact du DIU au LNG sur le risque de cancer dans la population générale, puisqu’aucune

donnée dans la population des patientes a haut risque génétique n’a été publiée.
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7. REHAUSSEMENT MATRICIEL — SENSIBILITE & SPECIFICITE

La présence d’un rehaussement génant pourrait étre lié a une baisse de la sensibilité et de la
spécificité de I'IRM : d’'une part en masquant les rehaussements de certaines Iésions malignes,

d’autre part en étant a I'origine de zones de rehaussement pouvant mimer un cancer.

L'IRM mammaire est tres sensible pour détecter un cancer du sein. Cependant, en présence
d’un rehaussement génant, il est possible qu’une masse de petite taille ou une plage de
rehaussement non masse puissent étre masquées par le rehaussement matriciel adjacent.

Ce phénomeéne est comparable aux seins denses a la mammographie, qui peuvent masquer

une lésion cancéreuse a la mammographie.

Un exemple a I'imagerie est présenté Figure 24 : chez cette patiente de 38 ans présentant un
rehaussement de type IV, un cancer avait été récemment diagnostiqué dans le sein droit a
I’échographie sous la forme de 4 masses non palpables d’aspect malin. Le clip de la biopsie
(fleche) marque I'une de ces lésions. La téte de fleche indique une autre |ésion maligne située
dans la zone du rehaussement matriciel, qui aurait pu étre manquée sans la confrontation des

images aux résultats de I'’échographie mammaire.

Figure 24 Exemple de coupe axiale d’IRM mammaire présentant un rehaussement matriciel

de type IV, illustrant la perte de sensibilité qui en découle (100)

Notre étude n’était pas congue pour pouvoir calculer la sensibilité de I'IRM, mais nous avons

remarqué dans nos résultats que sur les événements péjoratifs découverts dans les 12 mois
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suivant une IRM, dans 4 cas sur les 5 retenus I'IRM présentait un rehaussement génant (3
cas de rehaussement de type IV, et 1 cas de rehaussement de type lll). Ceci peut faire évoquer

un impact négatif du rehaussement sur la sensibilité de I'IRM.

Plusieurs auteurs rapportent dans la littérature la présence de lésions cancéreuses non
détectées a I'IRM en fonction du rehaussement matriciel, ce qui corrobore qu’un

rehaussement matriciel génant puisse étre un facteur de risque de « faux-négatifs » :

- Dans les études de Teifke en 2002 et de Shimauchi en 2010 (132,133), les auteurs ont voulu
évaluer la sensibilité de I'IRM a partir d’une cohorte de 464 et 222 patientes, qui bénéficiaient
d’'une IRM dans le cadre d'un cancer récemment diagnostiqué ou d’une
mammographie/échographie suspecte. Ces deux auteurs ont identifié qu’une des situations a

I’origine d’un cancer non diagnostiqué a I'lRM était la présence d’un rehaussement génant.

- Uematsu, en 2011, s’est posé directement la question de l'influence du rehaussement
matriciel sur la détection des lésions malignes, et sur I’évaluation de I’extension locale de la
maladie (134). 146 IRM réalisées apres un diagnostic de cancer ou en complément d’une
image suspecte en mammographie/échographie ont été suivies de 131 biopsies anormales.
La Iésion index était retrouvée dans 100% des IRM dont le rehaussement était de type | et Il,
et dans 76% des IRM dont le rehaussement était de type Il ou IV. La sensibilité de 'IRM pour
la lésion index était donc significativement moins élevée lorsque le rehaussement était
génant (p=0.001).

Concernant la recherche de tumeur multifocale ou multicentrique, 'IRM était également

moins précise en présence d'un rehaussement génant (84% versus 52%, p=0.002).

- Telegrafo, en 2016 (135) a également évalué I'impact du rehaussement matriciel sur la
sensibilité de I'IRM.

194 cancers étaient diagnostiqués sur 180 IRM de patientes issues de la population générale
(105 patientes sur les 180 étaient pré-ménopausées). Les auteurs ont relevé que la sensibilité
a 'IRM de groupe « rehaussement génant » était significativement inférieure a celle du
groupe « rehaussement non génant » : la différence entre les deux sensibilités était de 11%,

p=0.0058 (Sn dans les groupes de rehaussement génant versus non génant = 88% versus 99%).
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Notre étude n’était pas congue pour calculer la spécificité de I'IRM. Toutefois, afin d’étudier
la question de I'impact du rehaussement matriciel sur la survenue de « faux-positifs », nous
nous sommes intéressés a la proportion d’'IRM classés ACR3, et au taux de biopsies qui

retrouvaient un tissu mammaire normal.

Nous avons remarqué dans notre étude qu’il n’y avait pas plus d’examens supplémentaires
demandés suite a une IRM, que le rehaussement soit génant ou non (respectivement 33.4%

et 31.4% des issues de I'IRM de dépistage, p=0.81), IRM de controle et biopsies confondues.

La proportion d’IRM classées ACR 3 était comparable, que I'IRM présente un rehaussement
génant ou non génant (respectivement 26.9% et 21.7%, p=0.42). Les 6 IRM classées ACR 0 de

notre étude étaient cependant issues seulement d’IRM présentant un rehaussement génant.

Nous n’avons pas retrouvé plus de « faux positifs », c’est-a-dire de biopsies retrouvant une
glande mammaire normale, entre les IRM présentant un rehaussement génant et celles

présentant un rehaussement non génant.

On retrouve dans la littérature que lorsque le rehaussement est bilatéral et symétrique, il est

rarement a l’origine d’un résultat faussement positif (100).

Cependant, lorsque le rehaussement matriciel est plus focal, régional ou asymétrique, il a été
rapporté une tendance a une plus grande proportion d’IRM classés ACR3, qui induisent plus

de recontrole IRM :

- Hambly, en 2011 (107) dans une population de 250 IRM de dépistage chez des patientes a
haut risque de cancer du sein, a décrit que dans le groupe des IRM présentant un
rehaussement de type |, il y avait significativement plus d’IRM classées ACR 1&2, et moins
d’IRM classées ACR 3 qui étaient toutes suivies d’'une IRM de controéle.

En reprenant les données et en formant les groupes « rehaussement génant» et

« rehaussement non génant », le seul résultat qui restait significatif était la proportion d’ACR
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1&2 qui était plus importante lorsque I'IRM présentait un rehaussement non génant (49.7%
versus 40.1% lorsque le rehaussement était génant, p=0.01). Il n’y avait pas de différence
significative observée pour la fréquence d’ACR3, pour le taux d’IRM de contréle et pour le

taux de biopsies.

- Abramovici, dans une étude rétrospective de 2011 (136), a voulu comparer dans une
population de 650 IRM de dépistage de patientes a haut risque, le taux d’IRM classées ACR 3
suivies par un recontréle, et le taux de biopsies/faux négatifs a la biopsie, selon que I'on

dispose ou non d’une IRM antérieure.

Il retrouvait un taux d’IRM classés ACR 3 significativement inférieur lorsque les radiologues
disposaient d’une IRM antérieure. Les auteurs concluaient que ce résultat pouvait s’expliquer
en partie par la prise en compte du rehaussement physiologique, qui pouvait perturber
'interprétation de la premiére IRM mais qui, lorsqu’il était stable n’induisait pas plus de
recontrodle lors des IRM suivantes.

Il n’était pas observé de différence de taux de biopsies ou de faux négatifs entre les groupes.

Brennan, en 2011 (137) a réalisé une étude qui cherchait a mettre en évidence des facteurs
associés a une annulation d’une biopsie sous IRM parce que la lésion n’était pas retrouvée le
jour du geste. Sur les 14 biopsies annulées au cours des 112 programmées, il a retrouvé que
le fait de présenter un rehaussement matriciel génant était un facteur significativement

associé au fait de ne pas retrouver la lésion a biopsier.

L'enjeu est surtout de ne pas confondre un rehaussement du parenchyme physiologique
lorsqu’il est plus focal ou asymétrique avec un rehaussement non masse (93). Le radiologue

doit alors considérer la possibilité d’'une anomalie maligne.

DeMartini, dans son étude publiée en 2012 (138), a cherché a évaluer I'impact du niveau de
rehaussement sur linterprétation de I'IRM dans différentes situations cliniques,
notamment le dépistage des patientes a haut risque de cancer du sein, les recontroéles, les

bilans d’anomalies et I’évaluation de la réponse a une chimiothérapie néo-adjuvante.
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Il a constaté que bien que présenter un rehaussement mammaire masquant était associé a
un taux supérieur d’IRM classés avec un ACR péjoratif (ACR 0, 3, 4 ou 5), il n’y avait pas de
différence significative dans le taux de biopsies positives, le taux de cancer diagnostiqué, la

sensibilité et la spécificité de I’examen.

L'impact du rehaussement matriciel sur la performance diagnostique n’a pas été évalué par
une analyse en sous-groupes, alors qu’il est probable que I'impact du rehaussement matriciel
soit différent selon l'indication de I'IRM (dépistage de patientes a haut risque de cancer du

sein ou bilan d’anomalie).

Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé d’éléments pouvant faire suspecter une
diminution de la sensibilité ou de la spécificité de I'IRM selon les conditions dans lesquelles

I'IRM avait été réalisée, hormis dans le sous-groupe des patientes porteuses d’un DIU au LNG.

* La fréquence des IRM classées ACR 3 était comparable quelle que soient les conditions dans

lesquelles avait été réalisée I'IRM.

Seule I'analyse réalisée dans le sous-groupe des patientes sous DIU au LNG retrouvait une
différence statistiquement significative en comparaison avec les patientes en programmation

adéquate (taux d’IRM classés ACR 3 : 77% versus 20%, p=0.003).

* Nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative en termes de
nombre d’examens supplémentaires demandés, que I'IRM ait été réalisée en programmation
adéquate, en programmation inadéquate ou sous traitement hormonal.

Une tendance était quand méme observée, chez les patientes sous DIU au LNG, a une plus

grande fréquence d’examens complémentaires.
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Mais il est intéressant de noter que lorsqu’un examen supplémentaire était demandé a la suite
d’une IRM réalisée sous DIU au LNG, il était plus fréquent que cet examen soit une IRM de
controle plutot qu’une biopsie (46.2% d’'IRM de contrdle suite a une IRM sous DIU au LNG

versus 10.7% suite a une IRM réalisée en programmation adéquate, p = 0.04).

* Enfin le taux de « faux-positifs » a la biopsie était identique entre les trois groupes.

8. FORCES ET LIMITES DE L'ETUDE

Pour les patientes a haut risque génétique de cancer du sein pré-ménopausées et pour les
services qui assurent leur suivi médical, I'organisation de la surveillance radiologique
représente un enjeu quotidien important. Les données de la littérature a ce sujet peuvent
étre contradictoires, ou non adaptées aux caractéristiques spécifiques de ces patientes.

Cette étude, réalisée avec une population nombreuse d’IRM chez ces patientes, a donc voulu

apporter des éléments de réponse utiles a ce sujet.

Nos résultats concernant I'impact des différents types de traitements hormonaux sur
I'analyse des IRM mammaires dans cette population nous ont semblé particulierement

intéressants, puisqu’a notre connaissance, aucune donnée n’avait été publiée sur le sujet.

Les IRM mammaires provenant toutes d’'un méme centre expert, nous avons pu considérer
gu’elles étaient comparables sur le plan technique, et qu’elles étaient analysées de manieére

homogeéne.

Le fait d’avoir accés a plusieurs IRM par patiente, nous a permis d’analyser la variabilité intra-

individuelle du rehaussement physiologique du parenchyme mammaire.
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Le rehaussement a I'IRM ayant été évalué qualitativement et par un seul observateur par
examen, nous avons potentiellement été exposés a un biais de mesure. En effet, dans une
revue de la littérature publiée en 2016 portant sur I’évaluation du rehaussement mammaire
dans les études publiées dans ces dix derniéres années (139), une grande variabilité a été
trouvée parmi les valeurs kappa pour I’accord inter-observateur entre les séries. Cependant,
les radiologues concernés dans notre étude étant spécialisés dans ce domaine, le risque nous
a paru limité. De plus, une majorité d’IRM a bénéficié d’une relecture centralisée par une

radiologue.

Le nombre d’événements survenus dans |'étude, bien que comparable a celui observé dans
d’autres séries de patientes a haut risque génétique en fonction de leur age, était peu élevé.
Il était donc difficile de conclure avec une puissance statistique nécessaire, sur I'impact
potentiel du rehaussement mammaire et des conditions dans lesquelles était réalisée I'IRM

sur la survenue d’évenements.

De méme, I'effectif d'IRM par sous-groupe de traitement hormonal était limité.

Nous n’avions pas les données concernant I'indice de masse corporelle de la patiente a I'IRM.
Pourtant, il a été décrit que c’était une mesure susceptible de faire varier le rehaussement

matriciel de par la composition mammaire en graisse (140).

Nous n’avons pas évalué par des questionnaires spécifiques I'impact que représentait la
programmation de I'IRM selon les recommandations auprés des patientes et des

professionnels de santé concernés ; ces données auraient pu étre un apport intéressant.
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CONCLUSION

Il est actuellement recommandé d’effectuer 'IRM mammaire entre J7 et J14 du cycle

menstruel, et sans contraception.

Les résultats de notre étude de 196 IRM mammaires réalisées chez des patientes a haut risque
génétique de cancer du sein pré-ménopausées, suggerent que le taux de rehaussements
génants, la fréquence d’examens supplémentaires demandés, la proportion d’IRM classés
en ACR 3 et le taux de « faux-positifs » ne varient pas significativement quel que soit le jour
du cycle auquel a été effectué I'examen, et que la patiente soit ou non sous traitement

hormonal. Seul le DIU au LNG semble avoir un impact négatif.

Nous pourrions donc suggérer, que les patientes ne soient plus nécessairement orientées
dans la deuxiéme semaine du cycle, mais que si leur IRM présente un rehaussement génant,

I’examen soit répété.

En cas de demande d’une contraception, il nous semble que les gynécologues qui assurent le
suivi médical de ces patientes devraient leur proposer un traitement oestro-progestatif,
compte-tenu du bénéfice connu sur le cancer de I'ovaire, I’'absence de sur-risque de cancer
du sein et I'absence d’inconvénient en matiéere de surveillance par IRM. A l'inverse, le DIU

au LNG ne nous semble pas devoir étre proposé en premiere ligne dans cette population.

Des études menées sur une population plus large sont nécessaires.

L’évaluation de I'impact chez les femmes et les praticiens des contraintes de programmation

permettraient également d’affiner ces propositions.
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Annexes

Focus — IRMs de dépistage

o Rehaussement mammaire p =0.63
Conditions de

|’ -
Fexamen RHMT génant RHAAATnon Total
genant

Programmation 72 46% 66,7% 100%
adéquate

Programmation

. 3 31 20% 25,8% 74,2% 100%
inadéquate

Traitement

4% 35,8% 64,2% 100%
hormonal
R ) S

Annexe 1 : Rehaussement mammaire en fonction des conditions de réalisation de I'lRM —

Population des IRM de dépistage

Focus — IRMs de dépistage

Examens supp. demandés p=0.42 | Détail des examens supp. p=0.005

Conditions de

I'examen Surveillance Rec.ontr-éle / .. -
— Biopsie / Total Recontréle Biopsie Total
Chirurgie

Programmation

J 72 46% 70,8% 29,2% 100% 28,6% 100%
adéquate

Programmation

e 31 20% 58,1% 41,9% 100% 53,8% 46,2% 100%
inadéquate

Traitement 69,8% 30,2% 100% @ 25,0% 100%
hormonal

I I I O S

Annexe 2 : Examens supplémentaires demandés suite a I'IlRM selon les conditions de

réalisation — Population des IRM de dépistage
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Focus — IRMs de dépistage

. Rehaussement mammaire p =0.0
Traitement

hormonal RHMT génant RHA':TT fon- Total
genant
Oestroprogestatif 27 51% 37,0% 63,0% 100%
Microprogestatif 15 28% - 100% 100%
DIU 6 11% 66,7% 33,3% 100%
Macroprogestatif 100% 100%

E—

Programmation

33,3% 66,7%
adéquate

Annexe 3 : Rehaussement selon le traitement hormonal — Population des IRM de dépistage

Focus — IRMs de dépistage

Examens supplémentaires demandés suitea 'IRM  p =0.01

Traitement

h | Surveillance Chirurgie de
Gl Recontréle Biopsie réduction de Total
normale .
risque
Oestroprogestatif 27 70,4% 18,5% 11,1% - 100%
Microprogestatif 15 73,3% 20,0% 6,7% - 100%
DIU 6 33,3% 66,7% - - 100%
Macroprogestatif 5 100% - - - 100%

I N

Programmation

J 72 70,8% 8,3% 20,2% -
adéquate

Annexe 4 : Examens supplémentaires demandés suite a I'IRM en fonction du traitement

hormonal — Population des IRM de dépistage
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RESUME

INTRODUCTION L'IRM mammaire est I'examen majeur de dépistage chez les patientes a haut
risque génétique de cancer du sein. Sa sensibilité et sa spécificité pouvant étre limitées par le
rehaussement physiologique glandulaire, il est actuellement recommandé d’effectuer I'IRM
de dépistage dans la deuxieme semaine du cycle menstruel, ce qui alourdit la programmation.
L’objectif de notre étude était d’évaluer I'impact de la réalisation de I'IRM hors de cette

période ou sous contraception hormonale sur ses performances.

METHODES Nous avons analysé les IRM réalisées a I’'h6pital Tenon chez les patientes a risque
génétique, sans antécédent de cancer du sein, entre 2006 et 2016. Nous avons analysé le taux
de rehaussement génant |'interprétation (RG), le taux d’explorations supplémentaires (IRM,
biopsie) réalisées et la survenue d’événement d’intervalle dans 3 groupes : programmation

adéquate (J7-J14), inadéquate, et sous contraception hormonale.

RESULTATS 196 IRM ont été étudiées, réalisées chez 93 patientes porteuses d’une mutation
prédisposant au cancer du sein (BRCA 1 ou 2 : 91%, autre : 9%), d’age moyen 34.6 ans, en
programmation adéquate (n=84), inadéquate (n=42) et sous contraception hormonale (n=70).
Le taux de RG était comparable dans les 3 groupes (respectivement 31%, 35.7% et 37%, p=0.7),
ainsi que la réalisation d’explorations complémentaires (respectivement 31%, 50% et 35.7%,
p=0.11).

Les IRM réalisées sous oestroprogestatifs avaient des résultats comparables aux IRM réalisées
en programmation adéquate (RG 34.3% vs 31%). Seul le systéme intra-utérin au [évonorgestrel

(SIU-LNG) semblait avoir un impact (RG 61.5% p=0.057 vs programmation adéquate).

CONCLUSION Notre étude suggere que la programmation de I'IRM pourrait étre simplifiée en
absence de contraception, et que les modalités de contraception n’interférent pas avec la

surveillance par IRM, a I'exception possible du SIU-LNG.
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