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MISE AU POINT SUR LE SUJET 
 

 

INTRODUCTION 
 

Généralités sur le cancer du sein 
 

 

Le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent. On dénombre 58 459 nouveaux 

cas en 2018 et 12 146 décès, soit 14% des décès par cancer chez la femme (données 2018 de 

l’Institut National du Cancer).  On estime qu’une femme sur huit aura un cancer du sein au 

cours de sa vie. La prévalence du cancer du sein est en augmentation en raison d’un diagnostic 

plus précoce (grâce notamment à la mise en place du dépistage organisé) et du vieillissement 

de la population (1). En France, un dépistage organisé a notamment été mis en place en pour 

les femmes de 50 à 74 ans avec une mammographie deux incidences, tous les deux ans. 

Les cancers du sein se répartissent en deux grands types histologiques : le carcinome de type 

non spécifique, anciennement canalaire, (de loin le plus fréquent avec 75%) et le carcinome 

lobulaire (10 %). A cela s’ajoute des sous-types tumoraux en fonction de la présence ou non 

des récepteurs hormonaux (œstrogène et progestérone), et de la surexpression ou non du gène 

HER 2.  

Le cancer du sein est à présent défini comme une maladie hétérogène, aux pronostics 

variables. Dans la suite de ce document, nous nous focaliserons sur le cancer du sein dit triple 

négatif. 

 

Le cancer du sein triple négatif 
 

 

Le diagnostic initial de cancer du sein se fait obligatoirement par biopsie.  Sur le matériel 

tumoral prélevé, le pathologiste va rechercher à l’aide d’immunomarquage la présence ou non 

de récepteurs hormonaux (œstrogènes et/ou progestérone) au niveau des cellules tumorales.  En 

France, une hormonothérapie peut être prescrite si plus de 10% des cellules tumorales 

expriment les récepteurs hormonaux à l’œstrogène et/ou la progestérone. Le seuil de positivité 
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des récepteurs hormonaux est sujet à discussion, avec un seuil de positivité fixé à 10% en France 

mais seulement 1% aux Etats-Unis. (2,3) Le pathologiste va également chercher la 

surexpression du récepteur transmembranaire HER 2 (Human Epidermal Growth Factor 

Receptor-2) impliqué dans la croissance tumorale. Une thérapie ciblée (Trastuzumab, 

Herceptin®) peut être indiquée en cas de surexpression de HER2 évaluée à un score 3+ en 

immunohistochimie ou un score 2+ avec vérification complémentaire par hybridation in situ.  

Les cancers n’exprimant pas les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas HER2 

définissent les cancers triple négatifs. (4) Les cancers triple négatifs représentent 15 % des 

cancers du sein infiltrants et n’ont pas de thérapie ciblée pour le moment. (5) Ils se répartissent 

en type histologique divers (6): canalaire infiltrant à 79.5%, canalaire infiltrant avec carcinome 

canalaire in situ dans 12 %, lobulaire infiltrant à 1.5 % et autres types histologiques à 7 % 

(médullaire, sarcomatoïde, papillaire intrakystique, apocrine infiltrant). La majorité des 

carcinomes triple négatifs sont de type histologique non spécifique, de haut grade et avec un 

fort index de prolifération (Ki 67 élevé). Ils sont de mauvais pronostic avec une fréquence plus 

élevée de métastases ganglionnaires et viscérales, un risque de récidive local accru (7–9). Les 

cancers du sein triple négatifs sont plus fréquents chez les femmes jeunes (10), avec des tailles 

tumorales plus grande au moment du diagnostic (4). Ils présentent une croissance rapide, 

responsable des cancers d’intervalles (survenant entre deux examens de dépistage). 

Devant tout cancer triple négatif, il faut évoquer la possibilité d’une mutation du gène 

BRCA 1 et une consultation oncogénétique doit être envisagée (10% des cancers du sein triple 

négatifs sont diagnostiqués chez des patientes porteuses de la mutation BRCA 1). (6)  En effet, 

les cancers du sein survenant chez les patientes à haut risque génétique (porteuses de la mutation 

BRCA 1) présentent à 70% un phénotype triple négatif (6,11).  
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Imagerie pré-thérapeutique du cancer du sein triple négatif 
 

 

Les examens de première intention pour explorer un symptôme mammaire sont la 

mammographie et l’échographie. L’IRM mammaire est un examen de deuxièmement intention, 

à l’exception du dépistage des femmes à très haut où l’IRM est un examen de première ligne.  

En mammographie et en échographie, le cancer du sein triple négatif peut présenter un aspect 

pseudo-bénin. Il apparait de forme ronde, ovale ou lobulé dans 60 à 75 % des cas (12–14) avec 

des contours circonscrits dans 24 à 43 % des cas (12–15). La forme plutôt ronde de ces masses 

s’explique par la croissance rapide de ces tumeurs qui ne développent pas de stroma réaction et 

donc ne s’accompagnent pas de désorganisation architecturale (16). Les masses spiculés ne 

représentent que 7,5 à 8,2 % des cancers du sein triple négatifs (12,17). 

En IRM, les cancers triple négatifs apparaissent plus suspects avec une masse de 

contours irréguliers dans 75 % des cas (17), présentant un rehaussement annulaire dans 76 à 80 

% des cas (13,18) et une courbe de rehaussement suspecte de type 3 dans 91 à 100 % des cas 

(13,19). Le rehaussement annulaire traduit un taux plus élevé de micro-vaisseaux en périphérie 

de la tumeur par rapport au centre (20). Près de la moitié de ces masses présentent un 

hypersignal T2 (9,13,18). Cet hypersignal T2 correspondrait à des foyers de nécrose (13). 

L’existence d’une nécrose centrale est considérée comme un facteur de mauvais pronostic, avec 

mauvaise réponse aux traitements, diminution de l’intervalle sans récidive, augmentation des 

métastases précoces et augmentation de la mortalité (21). La Haute Autorité de Santé (HAS) 

recommande une IRM pour les cancers mammaires traités par chimiothérapie néoadjuvante. 

Cette IRM pré-thérapeutique a actuellement pour rôle principal d’estimer au plus juste la taille 

tumorale et de chercher une multifocalité. L’IRM est en effet l’examen le plus performant pour 

évalue la taille tumorale. 

La pose d’un clip intra-tumoral échoguidé par les sénologues est indispensable avant le 

début de la chimiothérapie. Ce repère métallique sera en effet la seule chose visible en imagerie 
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en cas de réponse complète à la chimiothérapie. Dans ce cas de figure, les sénologues mettront 

un repère métallique au contact du clip juste avant l’opération, afin de guider le chirurgien pour 

qu’il puisse enlever le lit tumoral. 

 

Chimiothérapie néoadjuvante des cancers du sein 
 

 

La chimiothérapie néoadjuvante pour les cancers du sein a été introduite depuis le début 

des années 1980. Elle a considérablement changé la prise en charge chirurgicale des cancers du 

sein.  Son objectif initial était de convertir les tumeurs « inopérables » en tumeurs « opérables ».  

Elle présente actuellement trois indications principales : 

- Dans les cancers du seins invasifs inflammatoires (T4d) avant mastectomie. 

- Dans les cancers du sein localement avancés dans le but de faciliter le geste chirurgical. 

- Dans les cancers du sein où la taille tumorale est trop volumineuse (plus de 2 cm soit 

un stade supérieur ou égal à T2) par rapport à la taille du sein pour permettre un geste 

chirurgical conservateur d’emblée. Cette dernière indication est la plus fréquente. 

Les objectifs de la chimiothérapie néoadjuvante sont : 

- de réduire le volume tumoral initial afin de permettre un traitement chirurgical 

conservateur et carcinologiquement satisfaisant. 

- de permettre une meilleure éradication de la maladie micrométastatique. 

- d’évaluer la chimiosensibilité tumorale in vivo, en permettant d’ajuster le choix des 

traitements ultérieurs. 

Le cancer du sein triple négatif est un sous-type tumoral agressif, nécessitant une prise 

en charge rapide. Il n’existe actuellement aucune thérapie ciblée et son traitement se limite aux 

chimiothérapies néoadjuvantes conventionnelles, basées sur l’association anthracycline/taxane. 

Les tumeurs triple négatives sont chimiosensibles avec des taux de réponse pathologique 

complète après chimiothérapie néoadjuvante plus élevés que les autres types de cancers, variant 

de 20 à 34 % (22–24). 
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Le traitement néoadjuvant permet d’augmenter le nombre de chirurgies conservatrices 

tout en fournissant des résultats similaires à ceux de la chimiothérapie adjuvante en termes de 

survie sans progression, de survie globale et de contrôle loco-régional (25). Une mauvaise 

réponse à la chimiothérapie néoadjuvante implique généralement un changement de 

chimiothérapie, un recours précoce à la chirurgie et une mauvaise survie à long terme, quel que 

soit le traitement post-opératoire. 

 

Réponse pathologique complète 
 

 

La réponse pathologique complète après traitement néoadjuvant est un facteur pronostic 

indépendant de survie sans récidive ou de survie globale (22,26). Il s’agit d’un critère validé 

d’évaluation de l’efficacité d’un traitement thérapeutique dans les essais cliniques. Elle se 

définit comme l’absence totale de carcinome invasif sur la pièce chirurgicale, avec absence de 

métastases ganglionnaires. La présence de carcinome in situ est possible. Le stade TNM est 

donc ypT0 ypNO ou ypTis ypNO. 

 

Imagerie post-chimiothérapie du cancer du sein 
 

 

A la fin de la chimiothérapie, une imagerie est indiquée pour évaluer l’efficacité du 

traitement et guider la chirurgie. L’IRM est l’examen de référence pour quantifier la présence 

ou non d’un reliquat tumoral. Son taux d’exactitude diagnostique est de 71 % en se référant aux 

résultats anatomopathologiques (27,28). Le choix du traitement chirurgical entre mastectomie 

et tumorectomie dépendra essentiellement du volume tumoral résiduel mesuré en IRM. Une 

mastectomie sera indiquée en cas de réduction limitée du volume tumoral en post 

chimiothérapie, en cas de maladie multifocale et en cas de cancer du sein inflammatoire (29). 

Il existe en revanche une augmentation du taux de récidive locorégionale chez les patientes 

ayant bénéficié d’un traitement conservateur (30). 
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RADIOMIQUE 
 

 

Définition 
 

Le terme de radiomique est apparu pour la première fois dans la littérature en 2012 (31). 

Depuis cette date, plus de 1200 articles ont été publiés avec une croissance exponentielle (2 

articles en 2012, 3 en 2013, 4 en 2014, 28 en 2015, 62 en 2016, 174 en 2017, 358 en 2018 et 

577 de janvier à septembre 2019) traduisant l’intérêt majeur que porte la recherche en imagerie 

à propos de la radiomique.   

Cette nouvelle discipline, tout comme la grande famille des « -omics », cherche avant 

tout à extraire le plus de paramètres possibles qui seraient suspectibles de répondre à une 

question clinique. Ensuite, uniquement les paramètres intéressants statistiquement seront 

sélectionnés pour déduire une hypothèse scientifique. Cette méthode de procéder peut paraître 

déstabilisante et sembler aller à l’encontre de l’approche scientifique classique basée sur une 

hypothèse scientifique qui tend à être confirmer ou infirmer par un travail de recherche (32).  

La radiomique est basée sur l’hypothèse que les modifications se produisant à l’échelle 

microscopique (génétique, moléculaire, cellulaire, tissulaire) engendrées par une pathologie, 

peuvent être présentes dans l’image. Elle reflète donc la physiopathologie sous-jacente des 

tissus. D’après Robert Gillies, « Les images sont plus que des images, elles sont des données » 

(33). Les images radiologiques contiennent en effet beaucoup d’informations. La plupart de ces 

informations ne sont pas visibles à l’œil du radiologue. La radiomique va convertir les images 

médicales en un grand nombre de caractéristiques quantitatives exploitables. L’ensemble de ces 

caractéristiques est appelé le radiome. La radiomique n’est pas de l’intelligence artificielle, mais 

utilise l’intelligence artificielle pour exploiter le grand nombre de données. Elle va permettre 

de prédire la réponse thérapeutique, d’évaluer le pronostic, de faire de l’identification tissulaire 

ou de la stratification. 
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Principes techniques 
  

La radiomique est un processus complexe comportant 7 étapes (34) : 

• La première étape est l’acquisition des images, possible à partir de toutes les modalités 

d’imagerie (radiologie, scanner, tomographie par émission de positions, IRM).  

• La deuxième étape consiste à segmenter les lésions afin de définir la région où se fera 

l’extraction des données. La segmentation peut être manuelle ou automatique. La 

segmentation manuelle, en contourant les lésions, permet de se rapprocher de la pratique 

radiologique quotidienne (32). La plupart du temps la segmentation est réalisé en 3D, 

permettant donc l’analyse d’un volume. 

• La troisième étape est le prétraitement des données. 

• La quatrième étape est l’extraction des données. Les paramètres extraits sont de trois 

natures : de forme, de premier ordre et de texture. 

o Les paramètres de forme décrivent les contours, la forme et les dimensions d’une 

lésion. Ces paramètres dépendent fortement de la segmentation. On mesure par 

exemple la surface, le volume, le plus grand axe, la sphéricité, l’index de 

compacité… 

o Les paramètres de premier ordre décrivent la distribution des niveaux de gris des 

pixels ou voxels, basé sur l’histogramme. On mesure par exemple l’intensité 

maximale, l’intensité moyenne, la déviation standard, le coefficient de variation 

(dispersion des valeurs d’intensité autour de la moyenne), le kurtosis 

(aplatissement) qui évalue si l’histogramme présente une distribution 

gaussienne, le skewness (asymétrie) qui quantifie l’asymétrie de l’histogramme.  

o Les paramètres de texture décrivent le positionnement des pixels les uns par 

rapport aux autres (leurs organisations spatiales). Classiquement l’analyse de 

texture se fait avec une matrice de co-occurrence. On peut mesurer notamment 

l’entropie, le contraste, l’homogénéité. L’entropie est l’un des paramètres de 

texture le plus étudié. Elle quantifie le caractère aléatoire de la distribution de 
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l’intensité des voxels au sein de l’image. Elle sera plus élevée en cas d’image 

hétérogène. 

• La cinquième étape est la sélection des paramètres. En effet, il est possible d’extraire 

des centaines de paramètres de chaque image. Mais il est indispensable de réduire ce 

nombre de paramètres afin d’éviter un surapprentissage lié à un nombre insuffisant de 

patient. Le risque serait de faire de « fausses découvertes » liées au hasard statistique. 

Par exemple, la sélection peut se faire sur la non-redondance des paramètres, leurs 

reproductibilités… 

• La sixième étape est la classification. Le but est d’entraîner un algorithme afin qu’il 

identifie l’appartenance ou non d’un individu à un groupe donné en réalisant des 

prédictions à partir d’un grand nombre de données. 

• La septième et dernière étape est la validation. Cette étape permet de s’assurer que le 

modèle est applicable à une autre population comparable. Pour cela, la population 

d’étude est séparée dès le début en deux groupes ayant des caractéristiques comparables. 

Le premier groupe « d’entrainement » permettra la mise en place du modèle. Le 

deuxième groupe « test » permettra d’appliquer le modèle découvert afin d’en tester les 

performances. 

 

Radiomique et oncologie 
 

La radiomique a tout particulièrement sa place en oncologie. Les patients atteints d’un 

cancer ont pour la plupart de multiples examens d’imagerie pour le diagnostic, le bilan 

d’extension et pour la surveillance de leurs maladies. Toutes ces images sont une source 

potentielle de données exploitables pour la radiomique dont l’objectif est une médecine 

personnalisée, basée sur la tumeur de chaque patient et permettant un traitement optimal. 

La radiomique va pouvoir analyser l’hétérogénéité tumorale et péri-tumorale, notion 

très importante en oncologie, expliquant en partie la résistance tumorale à certains traitements. 

L’hétérogénéité intra-tumorale spatiale correspond à la coexistence au sein d’une même tumeur 
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de sous-populations de cellules qui diffèrent par leurs caractéristiques génotypiques et 

phénotypiques. Cette hétérogénéité cellulaire concerne aussi bien la tumeur que le 

microenvironnement tumoral. L’hétérogénéité intra-tumorale des lésions mammaires 

primitives est estimé à 17.4% (35). 

Un des grands avantages de la radiomique par rapport à la biopsie, en plus de son 

caractère non invasif, est son analyse globale de la tumeur et de son environnement. En effet, 

la biopsie ne va intéresser qu’une partie infime d’une lésion tumorale. Ce problème 

d’échantillonnage est surtout vrai pour les tumeurs de grande taille et pour les tumeurs 

hétérogènes. On estime le taux d’erreur histopathologique du cancer à 23 % (36), 

essentiellement dû à des erreurs d’échantillonnage. 

Les changements d’hétérogénéité tumoral entre l’imagerie avant et pendant traitement 

ont déjà été étudiés (37), montrant que les tumeurs devenaient plus homogènes avec la 

chimiothérapie néoadjuvante, et ce avant même de diminuer en taille. Cette homogénéisation 

tumorale était associée à une meilleure réponse à la chimiothérapie néoadjuvante. 

 

Application pratiques en IRM 
 

Sénologie 
 

Dès 2004, Chang et al (38) ont étudié l’utilisation de paramètres quantitatifs extraits 

d’IRM mammaires afin d’évaluer la réponse thérapeutique à l’aide de paramètres de texture et 

de premier ordre. Depuis, la radiomique en IRM mammaire a été le sujet de multiples études.                                       

Des études se sont intéressées à la prédiction du diagnostic histologique (39) avec de très bon 

résultats (aire sous la courbe ROC  (AUC) de 0,83 pour différencier carcinome canalaire in situ 

du carcinome canalaire invasif). D’autres études ont porté sur la prédiction des marqueurs 

biologiques tumoraux (40). Il est possible de prédire l’expression des récepteurs de l’epidermal 

growth factor (HER2) avec une AUC de 0,888 (41) et de prédire l’expression du Ki-67 avec 

une AUC de 0,807 (42). Jeff Wang et al. (43) ont montré qu’il était possible de reconnaitre le 

cancer du sein triple négatif (AUC de 0,878) avec la radiomique IRM de la tumeur et du 
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parenchyme environnant. L’étude de Foucaul chaming  (44) confirme ces résultats avec une 

AUC de 0,834.  

Des études se sont également intéressées à l’évaluation du pronostic des patientes. Ces 

études faisaient le lien entre radiomique et génomique et ont montré que l’IRM mammaire 

pouvait prédire le résultat de tests génétiques pronostics (45) avec une AUC de 0,88 pour le 

MammaPrint, 0,76 pour l’Oncotype  DX et 0,68 pour le PAM50. 

Enfin, des études ont essayé de prédire la réponse à la chimiothérapie néoadjuvante du 

cancer du sein grâce à la radiomique IRM (46–49). Fan Ming et al.(50) ont montré de très bonne 

performances avec des AUCs proches de 0.87. L’étude multicentrique de Zhenyu Li et al. (51) 

quant à elle a trouvé des AUC entre 0,77 et 0,79.  Foucault et Chaming (44) ont observé des 

AUCs proches de 0.67 pour les cancers non triple négatifs.  

Braman et al (52) ont évalué la capacité de la radiomique IRM à prédire la réponse 

histologique complète à partir de l’analyse de texture des régions tumorales et péri-tumorales. 

Cette étude à montrer que l’environnement péri-tumoral était encore plus informatif que la 

tumeur pour la prédiction thérapeutique.  

 AUC générale moyenne  AUC triple négatif moyenne 

Braman 0.78 0.93 

Fan Ming 0.87 - 

Chamming 0.67 - 

Zhenyu Liu 0.79 0.86 

 

Autres applications 
 

Plusieurs études radiomiques se sont intéressées au pronostic des cancers gynécologiques. 

Ces études ont montré que l’hétérogénéité tumorale en imagerie était intéressante pour le 

pronostic des cancers ovariens (53).  L’étude de Lucia et al (54) s’est intéressée à la prédiction 

après chimiothérapie des cancers du col. Cette étude a montré que la radiomique permettait de 

prédire la survie sans récidive avec une sensibilité de 92 % et une spécificité de 88%. En 
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urologie, la radiomique a permis de distinguer le cancer de la prostate à partir du tissu 

prostatique bénin (55). Elle permet également de juger du degré d’agressivité du cancer 

prostatique. La radiomique peut également aider pour évaluer le pronostic des glioblastomes 

(56). Dans le domaine de la gastro-entérologie, la radiomique IRM a prouvé son efficacité pour 

prédire la réponse des traitements néoadjuvants des cancers du rectum (57).      

 

OBJECTIFS DE L’ETUDE 
 

 

La prédiction de la réponse au traitement est essentielle pour une médecine 

personnalisée. Actuellement, la décision de chimiothérapie néoadjuvante est basée sur le statut 

triple négatif, alors que seulement 34 % des patientes auront une maladie très chimiosensible 

avec une réponse pathologique complète et un pronostic excellent. Il serait donc intéressant de 

développer des outils prédictifs capable de prédire la réponse à la chimiothérapie et guider les 

oncologues dans le choix du traitement le plus adapté. Le but serait de sélectionner les patientes 

non répondeuses afin de modifier leurs protocoles de traitement. L’oncologue peut choisir 

d’ajouter des sels de platine au protocole habituel. L’autre possibilité serait d’ajouter de 

l’immunothérapie à la chimiothérapie conventionnelle, comme le suggère l’étude KEYNOTE 

522. 

A terme, il serait possible que les logiciels de radiomiques soient directement installés 

dans les consoles de traitement des radiologues. Le radiologue aurait un rôle encore plus central 

dans la prise en charge thérapeutique, en aidant le clinicien à choisir le meilleur traitement pour 

son patient.  

L’objectif de cette étude est de prédire la réponse pathologique complète à la chimiothérapie 

néoadjuvante chez les patientes porteuses d’un cancer du sein triple négatifs, à l’aide de 

l’analyse radiomique de l’IRM pré-thérapeutique, basée sur l’analyse de la tumeur et de 

l’ensemble du parenchyme mammaire homolatéral. 
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RÉSUMÉ 

 
Pierre CHAUDET 

 

RADIOMIQUE DE L’IRM MULTIPARAMETRIQUE POUR LA PREDICTION DE 

LA REPONSE PATHOLOGIQUE COMPLETE CHEZ LES FEMMES TRAITEES 

PAR CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE D’UN CANCER DU SEIN TRIPLE 

NEGATIF.  

 

Objectif :  

Nous avons étudié les performances de l’analyse radiomique de l’IRM pré thérapeutique pour 

prédire la réponse pathologique complète chez les femmes traitées par chimiothérapie 

néoadjuvante d’un cancer du sein triple négatifs. 

 

Matériel et méthodes : 

Cette étude rétrospective monocentrique a porté sur 76 patientes ayant bénéficiées d’une IRM 

dans notre centre avant chimiothérapie néoadjuvante entre janvier 2008 et juin 2017. 

L’analyse radiomique tumoral et du parenchyme mammaire homolatéral a été réalisée sur les 

séquences T1, T2, diffusion et T1 dynamique après injection de gadolinium. 

Le radiome initial est constitué de 342 caractéristiques décrivant la forme, la taille, la 

distribution en niveau de gris et la texture de la région segmentée. Pour chaque lésion tumorale, 

la tumeur ainsi que le parenchyme ont été segmentés indépendamment et ont fait l’objet d’une 

analyse radiomique. De plus, plusieurs combinaisons d’analyse radiomique ont été réalisées à 

partir de nos 4 différentes séquences (pondération T1, pondération T2, pondération en diffusion 

et dynamique avec injection de gadolinium).   

Le but était de prédire la réponse pathologique complète sur la pièce opératoire. 

 

Résultats : 

La radiomique IRM a permis de prédire la réponse à la chimiothérapie avec une AUC moyenne 
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de 0.75 en multiparamétrique. 

Plusieurs modèles ont été analysés et le plus performant a été le modèle multilayer perceptron  

(MLP) regroupant les séquences T1, T2 et dynamique.  

 

Conclusion : 

Cette étude démontre que l’analyse radiomique de l’IRM pré thérapeutique peut être utile en 

tant que biomarqueur pour prédire la réponse pathologique complète chez les patientes traitées 

par chimiothérapie néoadjuvante d’un cancer du sein triple négatifs.  

 

Mots clés :  radiomique, cancer, sein, triple négatif, chimiothérapie néoadjuvante 
 

Filière : Radiologie 
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ABSTRACT 
 

Pierre CHAUDET 

 
 

RADIOMICS OF MULTIPARAMETRIC MRI FOR PRETREATMENT PREDICTION 

OF PATHOLOGIC COMPLETE RESPONSE IN WOMEN TREATED WITH 

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY FOR TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER  

Purpose: 

We studied the performance of pre-therapeutic radiomic MRI analysis in order to predict the 

full pathological response in women treated with neoadjuvant chemotherapy for triple negative 

breast cancer.  

 

Materials and methods: 

That monocentric retrospective study concerned 76 female patients that benefited from MRI in 

our centre before neo-adjuvant chemotherapy, between January 2007 and June 2017.  

The analysis of tumoral and ipsilateral mammary parenchymal was realized on T1, T2, 

diffusion and dynamic T1 sequences after injection of gadolinium.  

The initial radiom was made of 342 characteristics describing the shape, the size, the greyscale 

distribution and the texture of the segmented region. For each tumoral lesion, the tumor and the 

parenchyma were segmented independently and were analyzed with a radiomic analysis. 

Moreover, several combinations of radiomic analysis were realized based on the 4 different 

sequences (T1 weighting, T2 weighting, diffusion and dynamic with gadolinium injection 

weighting).  

The main purpose was to predict the full pathological response on the excised tissues.  

 

Results: 

Radiomic MRI could predict the response to chemotherapy with an average of AUC value of 

0.75.  
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Several models were analyzed and the best result was the multilayer pereceptron model (MLP) 

with T1, T2 and dynamic sequences. 

 

Conclusion: 

That study demonstrates that pre-therapeutic radiomic MRI analysis can be useful as a 

biomarker in order to predict the pathological complete response amongst female patients 

diagnosed with triple negative breast cancer and treated with neo-adjuvant chemotherapy.  

 

Keywords:  

Radiomic, cancer, breast, triple negative, neoadjuvante chemotherapy  

 

Sector : Radiology 
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ARTICLE SCIENTIFIQUE 

 
 

INTRODUCTION 
 

 

Breast cancer is the female cancer with the highest worldwide impact. It is the first cause 

of death amongst women, with 2 090 000 new cases and 627 000 deaths in 2018 (1). It has 

become an heterogeneous disease, with subtypes according to the presence, or absence, of 

estrogen and progesterone hormone receptor, according to the potential amplification of HER 

2 gene.  The treatment varies according to cancer subtypes. The hormone-sensitive cancers can 

benefit from a hormone therapy treatment. Cancers over-expressing HER 2 can benefit from an 

anti-HER 2 therapy (Trastuzumab®).  

Triple negative (TN) cancers are defined by an estrogen and progesterone receptors 

level lower than 10%, and an absence of over-expression of HER 2. They represent 10 to 24% 

of all breast cancers, and 57 to 88% of cancers among BRCA1 mutation in women (2). TN 

tumors have a tendency to be bigger, with a highest grade and lymph nodes lesions at the time 

of diagnosis, and they have a worse prognosis (3). Initiating a more precocious treatment is key, 

because these cancers evolve quickly. They currently have no targeted available therapy, and 

they are limited to general cytotoxic chemotherapy. 

The neo-adjuvant chemotherapy (NAC) is the treatment recommended for inflammatory 

breast cancer (T4d), cancers who are locally advanced, and cancers which tumor size is too 

voluminous (compared to the breast size) in order volumein to consider a conservative surgical 

treatment (4, 5). Goals of NAC are to reduce the initial tumoral order to allow a conservative 

surgical treatment, to better eradicate the micro-metastatic disease, and to test in vivo the 

tumoral chemo-sensibility, in order to adjust the choice of further treatments (6). 

The pathological complete response (pCR) is the best possible result for neo-adjuvant 

chemotherapy, and this is an important prognostic factor for the disease-free survival and the 

global survival of breast cancer (7, 8). The effectiveness of chemotherapy varies according to 
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the tumor’s genetic profile, with pCR levels varying from 10 to 50% (9) .The TN breast cancer 

has a good chemo-sensibility, with a pCR level of 31% (10). 

According to the latest EUSOBI recommendations (11), women benefiting from a NAC 

should get a pre and post-chemotherapy MRI.  Since 2012 (12), the new discipline. “radiomic”,  

based on the hypothesis that microscopic modifications (genetics, molecular, cellular and tissue 

level) created by a pathology can be seen on the image (13, 14) ,has been used in some studies. 

Radiomic aims to extract a high number of quantitative parameters from radiologic images non 

visible to the naked eye, in order to determine relationships between these characteristics and 

the underlying pathophysiology (15, 16). It transforms medical images into usable digital data 

through volume, shape and texture features. Contrary to biopsy that analyzes small samples of 

tissues, that can be problematic for large and/or heterogeneous tumors, MRI provides functional 

and anatomical information on full tissues. MRI radiomic allows the calculation of quantitative 

information, on the entire tumor and its micro-environment, in particular with the objective 

analysis of the tumoral heterogeneity(17, 18). It allows to improve the diagnosis (19, 20), the 

prognosis (21) and the assessment of the therapeutic response (22). It has already been proved 

effective to predict the full pathological response in several types of cancers (23) . 

The field of senology also benefited from radiomic (17, 24–28), in particular with the 

prediction of tumoral subtypes. Several studies investigated the prediction of the response to 

breast cancer chemotherapy (29–34). Those studies proved the effectiveness of radiomic for the 

prediction of full pathological response amongst female patients diagnosed with breast cancer. 

They were based on pre-therapeutic MRI combining, for most of them, T1, T2, diffusion and 

dynamic T1 sequences after gadolinium injection.  

T1 and T2 anatomical sequences allow the analysis of shapes, outlines and signal. The 

injected sequence allows perfusion measurement with blood flow and tumoral vascular 

permeability analysis, that is sensitive to angiogenic modifications. Lastly, functional diffusion 

MRI quantitatively measures Apparent Diffusion Coefficient (ADC), reflecting the diffusion 

power of water, and provides information on the integrity of cellular membranes and the tumor 
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cellularity. Some radiomic studies focused not only on the tumor, but also on the rest of the 

mammary parenchyma. It is indeed known that the tumoral microenvironment plays a part in 

the progression of the breast cancer (35). Those studies showed that radiomic analysis of the 

pre-tumoral environment is as important as the tumoral analysis itself (34). 

In this study, we measured the tumoral and ipsilateral parenchymal mammary radiomic 

MRI performance in order to predict the full histologic response to neo-adjuvant chemotherapy, 

amongst triple negative breast cancer female patients. 

 

METHOD 
 

Study design 
 

Patients enrolled in this retrospective study underwent a pre-therapeutic MRI protocol 

between January 2008 and Jun 2017 in our institution (Centre Léon Bérard). All patients had a 

triple negative breast cancer and were treated with neoadjuvant chemotherapy (NAC) before a 

surgical treatment. Data were excluded if: i, the quality of MRI imaging was poor (moving 

artifacts, missing of some images); ii, the patient started the NAC treatment; iii, the pre-

therapeutic MRI protocol was made in another institution. This retrospective study was 

approved by our institutional review board and the requirement to obtained informed consent 

was waived.  

 

Neoadjuvant chemotherapy 
 

All women received a sequential therapy made from anthracyclines-cyclophosphamide 

then taxanes.  

 

Pre-therapeutic MRI protocol 
 

All breast MR examinations were performed at our institution (Centre Léon Berard, 

Lyon, France) using a 1.5T Achieva Philips system (Philips Healthcare, Best, the Netherlands) 

with the patient in a prone position and with the use of a dedicated seven-channel or sixteen-
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channel breast surface coil (SENSE-Breast-7 or SENSE-Breast16M) manufactured by Philips 

Healthcare. The pre-therapeutic MRI protocol was sequentially composed of a T1-weighted 

imaging, a T2-weigthed imaging, a diffusion weighted imaging and a dynamic contrast 

enhanced imaging (figure 1). The T1-weighted images were performed using the following 

parameters: 90° flip angle, 3 or 3.5 mm slice thickness without overlapping slice, 704 × 704 

matrix size, 0.45 × 0.45 mean pixel resolution, 7 ms /600 ms TE/TR, without fat suppression. 

Parameters of T2-weighted images were: 90° flip angle, 3 or 3.5 mm slice thickness, 480 × 480 

matrix size, 0.55 × 0.55 mean pixel resolution, 70 ms / 2.8 s TE/TR, with fat suppression. 

Parameters of diffusion weighted imaging were: b = 700,  90° flip angle, 2 mm slice thickness, 

288 × 288 matrix size, 1.17 × 1.17 mean pixel resolution, 75 ms / 3.5 s TE/TR, with fat 

suppression. The dynamic contrast enhanced MR imaging was based on a multiple gradient 

echo sequence with fat suppression using the following parameters: 12° flip angle, 2 mm slice 

thickness with an overlapping slice of 1 mm, 480 × 480 matrix size, 0.75 × 0.75 maximal pixel 

resolution, 2.73 ms /5.5 ms TE/TR. DCE MR imaging was acquired after the intravenous 

injection of 0.1 mmol/kg gadolinium-based contrast agent. Images noted SUB3 in the rest of 

the paper were obtained by the subtraction of images acquired 3 min after the injection and the 

ones acquired before injection.  

 

Segmentation of ROIs  
 

The volume of interest (VOI) was delineated manually via the itk-SNAP software 

(www.itksnap.org) on few slices of the SUB3 images and the inter-slice interpolation option 

was used to complete the mask. More precisely, for each patient, tumor and parenchyma were 

segmented by an internal radiologist supervised by a senior radiologist (more than 10 years of 

experience in breast imaging). Each tumor was segmented individually. Segmentations of 

tumor and parenchyma were then used for the extraction of size, shape, intensity distribution 

and texture features. Areas impacted by the presence of a clip were excluded from the VOI for 

the computation of intensity distribution and texture features (but not for shape and size 

http://www.itksnap.org/


38 

 

features). VOIs segmented on SUB3 images were then repositioned on the other images (T1W, 

T2W and DWI). 

 

Figure 1: Two triple-negative breast cancers imaged with pre-therapeutic MRI protocol: 

first line a mass tumor is shown and on the second line a non-mas tumor is illustrated. 

Segmentation of tumor (in yellow) and segmentation of parenchyma (in green excluding 

tumor area) were made on derived DCE-MRI. For non-mass tumor the option “snake” of 

ITK-SNAP was used to make the segmentation. 

 

Features extraction 
 

Multiple configurations were tested: first, only SUB3 images were used with features 

extracted from lesion and parenchyma, progressively features from T1-weitghted images, T2-

weitghted images and DW images were include in the feature set.    

Extraction of feature set was performed with MATLAB 2019a (Mathworks) using a home-

made software. Each 3D images were normalized with Z-scores to obtain a standard normal 

distribution of image intensities. The initial feature set of a ROI was composed of 342 features 

classified as following:  

• shape and size characteristics (based on morphological skeletonization transform, based 

on distance transform, affine moment invariants (36), Hu moment (37), Zernike moment 

(38, 39)represented by 96 features, 
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• intensity distribution represented by 14 features (average, standard deviation, full width 

at half maximum, variance, minimum, maximum, range, interquartile range, kurtosis, 

skewness, entropy energy, root mean square, mean deviation, median deviation), 

• textural characteristics (GLCM, GLRLM, GLZSM, NGTDM, SURF, Harris-Stephens 

algorithm, lacunarity, Local Oriented Statistics Information Booster, gradient of images 

(40), Gabor wavelet characteristics, Fourier transform features) represented by 232 

features. 

These features were already described in previous studies (21, 29, 30). For multiparametric 

case, only textural and intensity features (set of 492 features) were computed on the other 

imaging (T1W, T2W and DWI) and added to the initial feature set as illustrated in figure 2.  

 

 

Figure 2: Pipeline of radiomic feature extraction and combination of feature sets. 

 



40 

 

Data mining 

A test set was defined as 25% of the total number of tumors studied with a balance 

between pCR and non-pCR. One hundred different configurations of the training set and test 

set were used. Z-score normalization was applied on each features of the feature set. Then, a 

dimension reduction was applied using RELIEFF method (41) to select the twenty most 

relevant features on the whole data set. On this last reduced feature set, a classification method 

was applied on training set using a multilayer perceptron (MLP) classifier (5 mini-batches, 30 

hidden nodes, and 60 epochs), or a support vector machine (SVM) classifier or a random forest 

classifier (using 3 splits and 50 learning circles). The difference between the AUC for the 

training set and the AUC of the test set was used to evaluate the overfitting of the classification 

method.  

We evaluated the performance of the classification models thanks to the area under the 

curve ROC (AUC). The difference between the AUC of the training set and the testing set was 

used as an indicator of the ability of the predictive model to generalize the estimation. 

 

Pathological examination and response to treatment 
 

The initial breast cancer diagnosis was done through biopsy. All anatomopathology 

diagnostics were realized by pathologists specialized in breast cancer from our institution. The 

expression of estrogen receptor, progesterone receptors and HER 2 status was determined from 

the histopathological results to pre-therapeutic biopsy. Hormone receptor negativity was 

defined if less than 10% of cells stained for estrogen and progesterone receptors. The expression 

of HER 2 was considered negative in case it was lower than 1+ in immunohistochemistry. For 

tumors with a score of  2 +, an additional in situ hybridization determined the amplification or 

non-amplification of HER 2. The full pathological response was defined by the absence of 

invasive residual tumor in the excised tissues (a ductal carcinoma in situ could be found) with 

the absence of nodal metastasis. The TNM stage was ypT0 ypNO or ypTis ypNO, according to 

AJCC 7th from 2012 edition.  
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RESULTS 
 

Clinical characteristics 
 

Out of a total of 79 patients eligible to be enrolled in this study, three patients were 

excluded: one because the MRI-protocol was made one week after the start of the treatment and 

two because the SUB3 images were missing or not complete after the repatriation of data from  

the archive server.  

Tumors characteristics are summarized in table 1.  Out of a total of 76 patients enrolled 

in this study,12 patients presented two lesions and 3 patients presented three lesions. Two 

patients presented bilateral tumors. Each lesion was analyzed independently. On 94 tumors, 14 

had a clip. 

 

Table 1: Tumor characteristics. 

12 76 

Characteristics  (n=94)  

Mutation BRCA 1                                                                      11 

Age 47 (26 – 75) 

Tumor size 38 (20 – 92)  

Masses 

- Shape : 

o Oval  

o Round 

o Irregular 

 

- Margin: 

o Circumscribed 

o Not circumscribed irregular 

o Not circumscribed spiculated 

 

- Internal enhancement characteristics : 

o Homogeneous 

o Heterogeneous 

o Rim enhancement 

 

- Kinetic curve assessment : 

o Persistent : type 1 

o Plateau : type 2 

o Washout : type 3 

- T2 signal intensity : 

o Hypointense/isointense                  

o Hyperintense                                           

84 

 

4 

7 

73 

 

 

9 

58 

17 

 

 

3 

28 

53 

 

 

0 

38 

46 

 

27 

57 



42 

 

 

Non Mass enhancement 

- Distribution : 

o Focal 

o Linear 

o Segmental 

o Regional 

o Multiple regions 

o Diffuse 

 

- Internal enhancement patterns : 

o Homogeneous 

o Heterogeneous 

o Clumped 

o Clustered ring 

10 

 

2 

0 

4 

2 

0 

2 

 

 

2 

4 

4 

0 

Adenopathy 

- Axillary 

- Internal mammary 

 

48 

18 

Pathologic complete response 

- Yes 

- No 

 

61 

33 

TNM 

- T1 

- T2  

- T3 

- T4 

 

5 

49 

12 

28 

Histologic types 

- Infiltrating ductal carcinoma 

- Infiltrating ductal carcinoma + ductal carcinoma in situ 

- Others (metaplastic carcinoma, myoepithelial carcinoma, 

medullary carcinoma) 

 

79 

9 

 

6 

Type of surgery 

- Lumpectomy 

- Mastectomy 

 

43 

51 

Axillary node dissection 

- Yes 

- No 

 

73 

21 

 

Out of a total of 76 subjects, 8 underwent the MRI protocol using the SENSE-Breast-7 coil and 

the other with the SENSE-Breast16M. For some patient, images from the pre-therapeutic MRI 

images were missing; details are summarized in table 2 with the proportion of pCR vs non-

pCR. 
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Table 2: Number of lesions imaged with DCE-MRI, T1W, T2W and DWI sequences.  

 SUB3 T1W T2W DWI 

pCR 61 60 47 33 

non-pCR 33 33 30 25 

tot 94  93 77 58 

 

Comparison of multi-parametric imaging features 
 

Out of a total of 94 tumors analyzed, 57 were imaged using the whole MRI protocol 

(T1W, T2W, DWI, DCE). Multiple combinations of feature set were tested to evaluate the 

necessity of multiple contrasts imaging (Figure 3). Add to that, different classifiers were used 

and their performances were compared. First observation, the reduction dimension method 

leaded to select principally textural features especially ones provided by the Fourier transform 

analyses. 
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Figure 3: Boxplots of different configurations of radiomic feature set. AUC: area under 

the curve ROC for the training set and for the test set.  
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The figure3 shows that the random forest classifier had the highest AUC for the training 

set (mean of 0.97) but the difference between the AUC of training set and the AUC of test set 

was slightly higher than the SVM and MLP classifiers leading to more overfitting. The SVM 

classifier showed the smallest difference of AUC between training set and test set. In the present 

configuration, the SVM classifier appeared to be the best to provide a generalized predictive 

model but with a bias on AUC. The random forest classifier and the MLP classifier seemed to 

show an interest of adding information from different images providing from different MRI 

sequences. In this study, the features extracted from SUB3, T1W and T2W leaded to the best 

predictive model. Unfortunately, the AUC results depended on the repartition of the data in the 

training set and in test set and the ranges of AUCs in test set were large. 

To go further, it would be interesting to identify correctly the non-pCR patients to avoid 

useless treatment. In that case, the specificity of the predictive model was the more important. 

We observed that sensibility was higher in our results than specificity. 

 

Radiomics based on SUB3 only 
 

The SUB3 images were available for all subjects so it was interesting to train a 

predictive model only on SUB3 images. As before, the test set represented 25% of the data set 

(22 tumors) however there was an imbalance between the number of pCRs and non-pCRs. In 

this case, the predictive model had difficulties to describe correctly the non-pCRs (shown by 

low values of AUC, figure 4C) and the specificity was very poor as shown in figure 5B. In that 

case, it was possible to growing artificially the training set to rebalance it with ADASYN 

method (42, 43). The test sets were unchanged in the two cases; the performance was slightly 

better with the balanced training set (, + 0.045, p < 0.001, MLP classifier, t-test) than the initial 

training set (figure 4C and 4D). The same observation was found for the specificity (+14 

percentage points p < 0.001, MLP classifier, t-test, figure 5B and 5D) but with a decrease of 

sensibility (- 5 percentage points p = 0.022, MLP classifier, t-test, figure 5A and 5C). 
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Figure 4: Boxplots of AUC for the training set (A, B) and for the test set (C, D) with one 

hundred draws of training set/test set. Boxplots of the difference between AUC of training 

set and test set are represented in E and F. For A, C and E the initial training set was 

used; for B, D and F the rebalanced training set was used.  
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Figure 5: Boxplots of the sensibility (A, C) and specificity (B, D). For A and B the initial 

training set was used; for C and D the rebalanced training set was used.  

 

DISCUSSION 
 

Our study shows that multi-parametric MRI analysis allows predicting the neo-adjuvant 

chemotherapy on female patients suffering triple negative breast cancer with a 0.75 AUC. 

It allows more specifically to select female patients that will have a full pathological 

response, with an excellent prognosis, and the female patients that have a high probability of 

chemoresistance. The latter could benefit from the addition of platinium salt in their 

chemotherapy protocols, even in their immunotherapy. In the KEYNOTE-522 test, the addition 

of immunotherapy by prembrolizumab to neo-adjuvant chemotherapy showed an increase of 

64.8% in the full pathological response, compared to 51.2% in the control group. However, the 

immunotherapy shows severe side effects, like possible permanent diabetes. Therefore, it seems 

important to give this treatment only to patients that need it. Radiomic can help in this way.  
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Forty-seven patients (61 lesions) had a full pathological response, which represents 60% 

of all patients. Those results are higher than previous studies that found complete pathological 

responses in 31% of cases (10).  

The most informative sequences were the association of T1/T2 morphological 

sequences with a dynamic contrast-enhancement (DCE) sequence.  

That observation is in line with previous studies showing the importance of the DCE-

MRI that was the best to predict the response to neo-adjuvant chemotherapy(31, 34, 44) .Our 

results are consistent with the previous studies where AUC ranged from 0.67 to 0.87(29–31, 

34) , in order to predict the response to breast cancer chemotherapy. In those studies, the triple 

negative subgroups had the best results with a 0.93 AUC for Braman et al. study, and a 0.86 

AUC for Liu et al. study. However, the headcounts of these two studies were limited. 

Our study has nevertheless some limitations. First, it was retrospective with acquisitions 

realized on a MRI installed in 2007. MRI techniques have improved since, especially in terms 

of spatial resolution. The size of our population was limited to 76 patients only and the 

multiparametric radiomic analyses could be done only on 58 lesions. However, as our 

knowledge, this TN cohort was the biggest within radiomic studies. The lesion segmentation 

was done manually, which introduced a degree of subjectivity. That study was also a single 

institution study; presenting the problem of extrapolating the results to another population of 

another center. Lastly, MRI protocols are not standardized between centers in the field of breast 

cancer analyses inducing variability in the radiomic feature set. Several studies have shown the 

sensibility of radiomic parameters to machine’s change or reconstruction parameters (45–47). 

Those results have to be confirmed in an external validation cohort with multicentric and 

prospective data, and more patients.  

Our results are consistent with the current trend to go for short MRI protocols. The most 

informative sequence was the first subtraction realised at 3 minutes. This is consistent with the 

Kuhl et al study(48) .They realised short protocols with only one sequence that was injected 
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into a screening population. They found particularities and a sensibility higher than 94% 

compared to the classical protocol.  

On the other hand, the addition of morphological T1 and T2 sequences seems to be 

necessary for post treatment, adding a substantial amount of information to our radiomic 

analysis. That protocol, called “fast” was already assessed, and the results were similar to 

classical protocols within a non-screening population (49, 50) 

 

CONCLUSION:  
 

Our results provide additional evidence for the use of radiomic MRI, in order to predict 

the neo-adjuvant chemotherapy on triple negative breast cancer patients, with the aim to 

establish a more personalized medicine. 
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DISCUSSION ET CONCLUSION FINALE 
 

 

Ce travail montre qu’il est possible grâce à la radiomique de l’IRM pré-thérapeutique 

de prédire la réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante. L’oncologue peut donc savoir à 

l’avance si sa patiente à une haute probabilité de ne pas bien répondre au traitement. Il peut 

ainsi envisager d’ajouter à la chimiothérapie habituelle des sels de platines, et même de 

l’immunothérapie dans un avenir proche. Dans notre étude 29 patientes n’ont pas eu une 

réponse pathologique complète, soit 39 % des patientes.  

Pour finir, nous avons également relu les IRM post-chimiothérapie de l’ensemble de nos 

patientes et plusieurs cas nous ont posé problème, avec des rehaussements équivoques. 

L’interprétation de ces IRM est connue pour être difficile en raison des remaniements post-

thérapeutiques engendrés par la chimiothérapie. L’étude multicentrique de De Los Santos et al. 

réalisée sur 746 patientes ayant bénéficiées d’une chimiothérapie néo-adjuvante pour cancer 

mammaire, a montré une précision de 74 % de l’IRM post-chimiothérapie pour prédire une 

réponse complète (1). 

L’IRM post chimiothérapie n’est donc pas parfaite pour évaluer le reliquat tumoral 

éventuel. La chimiothérapie est responsable de remaniements post-thérapeutique avec fibrose 

et recrutement de cellules inflammatoires, pouvant être responsable d’une prise de contraste 

malgré l’absence de cellule carcinomateuse. L’IRM va donc dans ce cas surestimer le reliquat 

tumoral, avec pour conséquence une chirurgie plus lourde avec des marges chirurgicales trop 

importantes, voire une indication de mastectomie. 

La chimiothérapie par taxanes et les médicaments anti-angiogéniques vont agir sur la 

vascularisation en diminuant les apports vasculaires. Or, l’IRM dynamique reflète cet apport 

sanguin vers les tissus. L’IRM post-thérapeutique peut donc ne pas montrer une prise de 

contraste, malgré la persistance de cellules tumorales vivaces (2), avec pour conséquence une 

chirurgie insuffisante avec marges envahies et nécessité de reprise chirurgicale. L’IRM peut 

également être prise en défaut en cas de reliquat tumoral apparaissant sous forme de 
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rehaussement non-masse et en cas de réponse tumorale fragmentée avec des cellules tumorales 

résiduelles dispersées au sein des remaniements post-thérapeutique. Dans notre étude, 9 IRM 

post-thérapeutique nous ont posés problèmes. Pour 4 patientes, l’IRM montrait un 

rehaussement allant de 12 à 16 mm, difficilement caractérisable, mais potentiellement suspect. 

Sur la pièce opératoire, l’anatomopathologiste ne retrouvait que des remaniements post-

thérapeutiques. Ces 4 patientes étaient donc des faux positifs de l’IRM. 

2 patientes avaient des IRM considérées comme normales, sans rehaussement mis en 

évidence. Sur la pièce opératoire, il existait en revanche des lésions de carcinome infiltrants 

étendus sur 2 mm. Ces 2 faux négatifs de l’IRM sont probablement liés à la petite taille du 

reliquat tumoral. 

Pour 3 patientes, l’IRM a surestimée le reliquat tumoral avec des prises de contrastes 

mesurées à 25, 19 et 15 mm contre des carcinomes, prouvés histologiquement, mesurés 

respectivement à 8, 7 et 5mm. Ces surestimations IRM sont dues à la fibrose post-thérapeutique 

qui classiquement prend le contraste tardivement, mais des rehaussements plus précoces 

peuvent également se voir. 

La radiomique de l’IRM post chimiothérapique peut très certainement nous aider à faire 

la part des choses entre reliquat tumoral et simple fibrose. Il existe très certainement à l’échelle 

du pixel, des informations que l’œil du radiologue n’arrive pas à percevoir.  Cela permettrait 

des tumorectomies moins larges lors des surestimation de taille en IRM. La radiomique 

permettrait peut-être également de sursoir à la chirurgie en cas d’absence de reliquat tumoral 

en imagerie. Mais pour cela, la spécificité devrait être de l’ordre de 100% afin de n’avoir aucune 

perte de chance pour les patientes.  
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CONCLUSION SIGNÉE PAR LE PRESIDENT DU JURY ET LE DOYEN 
 

THÈSE SOUTENUE PAR : CHAUDET PIERRE 

TITRE : Radiomique de l'IRM multiparamétrique pour la prédiction de la réponse 

pathologique complète chez les femmes traitées par chimiothérapie néoadjuvante d'un cancer 

du sein triple négatifs. 

 

CONCLUSION : 

  Notre étude montre que l'analyse radiomique de l'IRM multiparamétrique permet de 

prédire la réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante chez des patientes atteintes d'un cancer du 

sein triple négatif avec une AUC moyenne de 0.75. Elle permet plus spécifiquement de 

sélectionner les patientes qui auront une réponse pathologique complète, avec un excellent 

pronostic et les patientes avec forte probabilité de chimiorésistance. Ces dernières pourraient 

bénéficier de l'ajout de sels de platine dans leurs protocoles de chimiothérapie voire de 

l'immunothérapie. Dans l'essai KEYNOTE-522, l'ajout de l'immunothérapie par 

prembrolizumab à la chimiothérapie néo-adjuvante a montré une augmentation de la réponse 

pathologique complète à 64.8% contre 51.2% dans le groupe contrôle. Cependant, 

l'immunothérapie présente des effets indésirables comme un possible diabète permanent. Il 

semble donc intéressant de donner ce nouveau traitement uniquement aux patientes en ayant 

vraiment besoin, et la radiomique peut nous aider à cela. 

Dans notre étude, 47 patientes ont une réponse pathologique complète, soit 61 % des 

patientes. Ces résultats sont supérieurs aux précédentes études qui retrouvaient des réponses 

pathologiques complètes dans 31 % des cas. Les séquences les plus informatives étaient 

l'association des séquences morphologiques Tl/T2 avec la séquence dynamique. Cette donnée 

conforte le résultat des études précédentes qui ont montré l'importance de la séquence 

dynamique. Cette dernière est la meilleure pour prédire la réponse à la chimiothérapie 

néoadjuvante, en évaluant la perméabilité des micro-vaisseaux tissulaires. Nos résultats sont 
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cohérents avec les précédentes études où les AUC allaient de 0.67 à 0.87 pour prédire la réponse 

à la chimiothérapie des cancers du sein. Dans ces études, les sous-groupes triple négatifs avaient 

les meilleurs résultats avec des AUC de 0.79 pour l'étude de Braman et al. et de 0.82 pour 

l'étude de Liu et al. Cependant les effectifs triples-négatifs de ces deux études étaient restreints. 

Notre étude présente néanmoins certaines limites. Tout d'abord, elle était rétrospective avec des 

acquisitions réalisées sur une IRM installée en 2007. Les techniques IRM ont fait des progrès 

depuis, notamment en termes de résolution spatiale. La taille de notre population était limitée à 

seulement 77 patientes. Toutefois, il s'agit à notre connaissance de la plus importante cohorte 

de patiente triple négatives dans les études de radiomique. La segmentation tumorale était 

manuelle, ce qui introduit une part de subjectivité. Cette étude était également monocentrique 

; posant le problème d'extrapolation des résultats à une population d'un autre centre. Enfin, les 

protocoles IRM n'étaient pas standardisés, induisant une variabilité du radiome. Plusieurs 

études ont montré la sensibilité des paramètres radiomiques aux changements de machine ou 

de paramètres de reconstruction. Ces résultats doivent donc être confirmés dans une cohorte de 

validation externe avec données multicentriques, prospective et avec plus de patientes. 

Nos résultats sont cohérents avec la tendance actuelle de vouloir des protocoles IRM 

courts. La séquence la plus informative a été la première soustraction réalisée à 3 minutes. Nous 

avons également étudié visuellement la séquence tardive réalisée à 8 minutes, cependant nous 

l'avons rapidement mise de côté en raison du peu d'informations supplémentaires apportées par 

rapport à la séquence dynamique précoce. Cela est en accord avec l'étude de Kuhl. et al qui ont 

réalisés des protocoles courts avec une seule séquence injecté dans une population de dépistage 

et ont trouvés des spécificités et une sensibilité supérieure à 94% par rapport au protocole 

classique. 

En revanche, l'ajout des séquences morphologiques Tl et T2 nous parait nécessaire en 

post-thérapeutique, avec un gain d'information non négligeable sur nos analyses radiomiques. 

L'ajout de la séquence de diffusion semble en revanche être optionnelle. Nos analyses 

radiomiques sont mêmes moins bonnes si l'on ajoute la diffusion aux séquences T l, T2 et 
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injecté. Ce protocole dit « fast» a déjà été évalué et montre des résultats similaires aux 

protocoles classiques dans une population hors dépistage. 

Nos résultats fournissent des preuves supplémentaires pour l'utilisation de la 

radiomique IRM afin de prédire la réponse à la chimiothérapie néoadjuvante des cancers du 

sein triple négatifs dans l'objectif d'établir une médecine plus personnalisée. 
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RADIOMIQUE DE L’IRM MULTIPARAMETRIQUE POUR LA PREDICTION DE LA 

REPONSE PATHOLOGIQUE COMPLETE CHEZ LES FEMMES TRAITEES PAR 

CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE D’UN CANCER DU SEIN TRIPLE NEGATIFS. 

 

RÉSUMÉ : 

Objectif : Nous avons étudié les performances de l’analyse radiomique de l’IRM pré thérapeutique pour 

prédire la réponse pathologique complète chez les femmes traitées par chimiothérapie néoadjuvante 

d’un cancer du sein triple négatifs. 

Matériel et méthodes : Cette étude rétrospective monocentrique a porté sur 76 patientes ayant 

bénéficiées d’une IRM dans notre centre avant chimiothérapie néoadjuvante entre janvier 2008 et juin 

2017. L’analyse radiomique tumoral et du parenchyme mammaire homolatéral a été réalisée sur les 

séquences T1, T2, diffusion et T1 dynamique après injection de gadolinium. Le radiome initial est 

constitué de 342 caractéristiques décrivant la forme, la taille, la distribution en niveau de gris et la texture 

de la région segmentée. Pour chaque lésion tumorale, la tumeur ainsi que le parenchyme ont été 

segmentés indépendamment et ont fait l’objet d’une analyse radiomique. Le but était de prédire la 

réponse pathologique complète sur la pièce opératoire. 

Résultats : La radiomique IRM a permis de prédire la réponse à la chimiothérapie avec une AUC 

moyenne de 0.75. Plusieurs modèles ont été analysés et le plus performant a été celui regroupant les 

séquences T1, T2 et dynamique centrées sur la tumeur. L’ajout de la diffusion tumoral ne permettait pas 

d’obtenir de meilleurs résultats. 

Conclusion : Cette étude démontre que l’analyse radiomique de l’IRM pré thérapeutique peut être utile 

en tant que biomarqueur pour prédire la réponse pathologique complète chez les patientes traitées par 

chimiothérapie néoadjuvante d’un cancer du sein triple négatifs.  

Mots clés :  radiomique, cancer, sein, triple négatif 

Filière : radiologie 

 

 

RADIOMICS OF MULTIPARAMETRIC MRI FOR PRETREATMENT PREDICTION OF 

PATHOLOGIC COMPLETE RESPONSE IN WOMEN TREATED WITH NEOADJUVANT 

CHEMOTHERAPY FOR TRIPLE NEGATIVE  BREAST CANCER. 

 

ABSTRACT : 

Purpose : We studied the performance of pre-therapeutic radiomic MRI analysis in order to predict the 

full pathological response in women treated with neoadjuvant chemotherapy for triple negative breast 

cancer.  

Materials and methods : That monocentric retrospective study concerned 76 female patients that 

benefited from MRI in our centre before neo-adjuvant chemotherapy, between January 2007 and June 

2017. The analysis of tumoral and ipsilateral mammary parenchymal was realized on T1, T2, diffusion 

and dynamic T1 sequences after injection of gadolinium. The initial radiom was made of 342 

characteristics describing the shape, the size, the greyscale distribution and the texture of the segmented 

region. For each tumoral lesion, the tumor and the parenchyma were segmented independently and were 

analyzed with a radiomic analysis. Moreover, several combinations of radiomic analysis were realized 

based on the 4 different sequences (T1 weighting, T2 weighting, diffusion and dynamic with gadolinium 

injection weighting). The main purpose was to predict the full pathological response on the excised 

tissues.  

Results : Radiomic MRI could predict the response to chemotherapy with an average of AUC value of 

0.75. Several models were analyzed and the best result was the one with T1, T2 and dynamic sequences 

centered on the tumor. The addition of tumoral diffusion did not produce better results.   

Conclusion : That study demonstrates that pre-therapeutic radiomic MRI analysis can be useful as a 

biomarker in order to predict the full pathological response amongst female patients diagnosed with 

triple negative breast cancer and treated with neo-adjuvant chemotherapy.  

Keywords :  radiomic, cancer, breast, triple negative 

Sector: radiology

 




