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2.1

2.2

MISE EN CONTEXTE

Environ 7 % de tous les cancers du sein sont diagnostiqués avant I'age de 40 ans, et moins de 4 %
des cas féminins sont diagnostiqués avant I'dge de 35 ans [An et al., 2014]. Une jeune femme
dgée de moins de 35 ans présente habituellement un risque plus élevé de récidive et un
pronostic global moins favorable qu’une femme plus agée et postménopausée. Chez la jeune
femme, le cancer du sein a tendance a étre plus agressif, de plus haut grade et plus avancé au
moment du diagnostic [SCC, 2016].

De plus, les seins des jeunes femmes sont souvent plus denses que ceux des femmes plus agées,
ce qui amene des difficultés diagnostiques a la mammographie [Salem et al., 2013; Pinsky et
Helvie, 2010]. L'échographie est rapportée comme étant un examen diagnostique plus sensible
que la mammographie chez les patientes agées de moins de 45 ans [Houssami et al., 2003] ou
qui ont les seins denses [Corsetti et al., 2008]. Par ailleurs, I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) est plus sensible que I'imagerie conventionnelle pour détecter les cancers multifocaux et
multicentriques et les cancers controlatéraux [Kim et al., 2013; Plana et al., 2012; Brennan et al.,
2009; Houssami et al., 2008].

PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE

Etudes retenues

Six études dont deux prospectives ont été retenues pour I'évaluation de la performance
diagnostique de I'IRM (tableau 1). Une étude s’est intéressée uniquement aux jeunes patientes
(< 40 ans) qui avaient eu ou non une IRM préopératoire [Petrillo et al., 2013]. Les cinqg autres
études ont comparé un groupe de patientes de moins de 50 ans a un groupe de patientes plus
dgées qui avaient eu une IRM préopératoire de routine. Une étude a porté précisément sur des
patientes atteintes d’un carcinome canalaire in situ (CCIS) [Bae et al., 2013]. Deux études ont
porté sur des patientes initialement admissibles a une chirurgie conservatrice du sein (CCS)
[Pengel et al., 2014; Deurloo et al., 2005]. Enfin, une étude a porté sur des patientes avec les
seins denses dont le cancer avait été dépisté exclusivement par échographie [Bae et al., 2017].

Détection par I'IRM de lésions additionnelles occultes a I'imagerie
conventionnelle et (ou) découverte d'une Iésion index plus
étendue

Sein ipsilatéral

L’étude prospective de Pengel et ses collaborateurs [2014] a montré que les patientes
initialement admissibles a une CCS qui présentaient a une IRM de routine une nouvelle Iésion
ipsilatérale maligne étaient plus jeunes que les patientes qui n’en présentaient aucune (moyenne
de 53,6 ans contre 57,5 ans; p < 0,001). La proportion de patientes présentant une lésion
ipsilatérale maligne additionnelle a été de 22 % chez les patientes dgées de 40 ans et moins
(10/46), de 24 % chez les 41 a 50 ans (35/145), de 15 % chez les 51 a 60 ans (38/247) et de 9 %
chez les plus de 60 ans (23/247).



Tableau 1 Liste et caractéristiques des études retenues concernant la performance diagnostique

AGE
PATIENTES
a IMAGERIE MOYEN AUTRES
ET:: :fSET N | PLAN | PERIODE | CONVEN- Ug:'fﬁ;:wo N DES A\;EfN';ES PARTICULARITES
TIONNELLE P:QTIENTES DENSES DES PATIENTES

(ETENDUE)
Baeetal., 374 R 2007 a ECHO Routine 48,2 ans 98 % Cancer dépisté
2017 2013 positive (de 30 a 74) par échographie;
Corée du (MMG seins denses
Sud négative)
Pengeletal.,, | 685 P 2000 a MMG + Routine 56,9 ans 38% Initialement
2014 692* 2008 ECHO (CCs) (de 27 a 86) admissibles a
Pays-Bas CCs
Bae etal., 308 R 2007 a MMG + Routine 50 ans 77 % CCIS
2013 2011 ECHO (de 25 a 82)
Corée du
Sud
Petrillo et 246 R 2006 a MMG % Sélective 34 ans n.r. s. 0.
al., 2013 2011 ECHO (122 IRM) (< 40 ans)
Italie
Gutierrez et 570 R 2003 a MMG % Routine 57 ans 62 % s. 0.
al., 2011 2007 ECHO (de 24 a 90)
Etats-Unis
Deurloo et 116 P 2000 a MMG + Routine 54 ans 60 % Initialement
al., 2005 118* 2003 ECHO (ccs) (de 26 a 86) admissibles a
Pays-Bas CCs

CCIS : carcinome canalaire in situ; CCS : chirurgie conservatrice du sein; ECHO : échographie; IRM : imagerie par résonance magnétique;
MMG : mammographie; n : nombre de patientes; n. r. : non rapporté; P : prospectif; R : rétrospectif; s. o. : sans objet

* Tumeurs ou seins

Sein ipsilatéral et (ou) controlatéral

Quatre autres études (1 prospective et 3 rétrospectives) ont comparé la proportion de patientes
dgées de moins de 50 ans et de plus de 50 ans qui ont présenté a I'|RM préopératoire de routine
une nouvelle Iésion ipsilatérale et (ou) controlatérale maligne et (ou) une Iésion index plus
étendue qu’a I'imagerie conventionnelle (tableau 2). Une seule de ces études [Bae et al., 2013] a
rapporté une différence statistiquement significative entre les patientes de ces deux groupes
d’age. Cette étude rétrospective menée exclusivement chez des patientes atteintes d’'un CCIS a
rapporté que les patientes agées de moins de 50 ans étaient plus susceptibles de présenter un
cancer additionnel (ipsilatéral ou controlatéral) que celles dgées de 50 ans et plus (RC=3,2 [ICa
95 % :de 1,2 a2 8,9], p = 0,02; tableau 2). Enfin, notons que I'étude prospective de Deurloo et ses
collaborateurs [2005] a également rapporté une incidence accrue de découverte d'une tumeur
maligne additionnelle ou plus étendue chez les patientes dgées de 50 ans et moins (31 % contre
18 %) par rapport aux plus agées. Toutefois, cet écart ne s’est pas avéré statistiquement
significatif (p = 0,11, tableau 2).



Tableau 2 Proportion des patientes chez qui I'|RM a permis de découvrir une lésion maligne additionnelle (ipsilatérale et [ou] controlatérale)
ou plus étendue occulte a I'imagerie conventionnelle selon I’age de la patiente

PATIENTES AVEC
. ~ UNE LESION* z PATIENTES AVEC UNE LESION* MALIGNE
ETUDE PLAN N AGE DE LA PATIENTE ADDITIONNELLE VPP DE MALIGNITE ADDITIONNELLE
SUSPECTE A L'IRM
Baeetal., R 374 < 50 ans n.r. n.r. 6 % (15/232) p=0,36
2017 >50 ans n.r. n.r. 4% (6/142)
Baeetal., R 308 <50 ans 20 % (34/170)" 56 % (19/34)" 11 % (19/170) RC:3,2(ICa95%:de
2013 ccis >50 ans 8 % (11/138)" 45 % (5/11)" 4% (5/138) 1,228,9); p=0,02"
Gutierrez et R 570 <50 ans 30 % (47/158)" 34 % (16/47)" 10 % (16/158) p=0,45
al., 2011 > 50 ans 25 % (105/412)" 49 % (51/105)" 12 % (51/412)
Deurloo et P 116 <50 ans n.r. n.r. 31 % (14/45) p=0,11
al., 2005 > 50 ans n.r. n.r. 18 % (13/71)

CCIS : carcinome canalaire in situ; IC : intervalle de confiance; IRM : imagerie par résonance magnétique; n : nombre de patientes; n. r. : non rapporté; p : valeur de p; P : prospectif; R : rétrospectif;
RC : rapport de cotes; VPP : valeur prédictive positive

* Nouvelle Iésion ipsilatérale ou controlatérale et (ou) lésion index plus étendue

T Lésion biopsiée

¥ Analyse de régression logistique multivariée (covariables : densité mammaire, statut ménopausique, taille tumorale, grade nucléaire, statut des récepteurs d’estrogénes)




2.3 Effet de I'IRM sur le taux des cancers multicentriques, multifocaux

et (ou) bilatéraux diagnostiqués

Dans une étude rétrospective [Petrillo et al., 2013], on rapporte un diagnostic plus fréquent de
cancer multifocal, multicentrique ou bilatéral chez les patientes agées de moins de 40 ans qui
ont eu une IRM en plus d’'une imagerie conventionnelle que chez celles qui n’en ont pas eu (27 %
contre 8 %, p < 0,01; tableau 3). Par contre, contrairement au groupe avec IRM, il n’est pas
précisé clairement si I'échographie a été utilisée de fagon systématique dans le groupe sans IRM.

Chez les patientes qui ont eu une IRM, les 33 cancers multifocaux, multicentriques ou bilatéraux
diagnostiqués ont été détectés par mammographie dans 5 cas (15 %), par échographie dans
15 cas (45 %) et par IRM dans 32 cas (97 %).

Tableau 3 Effet de I'ajout d’une IRM préopératoire sur la proportion de jeunes patientes chez qui on

a diagnostiqué un cancer multicentrique, multifocal ou bilatéral

a AGE DES
ETUDE | PLAN N PATIENTES TYPE DE CANCER SANS IRM AVEC IRM p
Petrillo R 246 <40 ans Unilatéral unifocal 92 % (114/124) | 73 % (89/122) | <0,001
etal., Unilatéral multifocal 7 % (9/124) 12 % (14/122)
2013 Unilatéral multicentrique 0% (0/124) 13 % (16/122)
Bilatéral 1% (1/124) 2% (3/122)
(unifocal + unifocal)
Cancer multifocal, 8 % (10/124) 27 % (33/122) < 0,001
multicentrique ou
bilatéral

IRM : imagerie par résonance magnétique; n : nombre de patientes; p : valeur de p; R : rétrospectif

3

3.1

EFFET DE L'IRM SUR LA PRISE EN CHARGE DES
PATIENTES ET SUR LES RESULTATS
CHIRURGICAUX A COURT TERME

Les caractéristiques des deux essais cliniques randomisés (ECR) et des cing études rétrospectives
qui ont rapporté I'effet de I'IRM sur la prise en charge des patientes et sur les résultats
chirurgicaux a court terme sont résumées au tableau 4.

Modification de la prise en charge

L’ECR POMB® [Gonzalez et al., 2014] et trois études rétrospectives [An et al., 2014; Braun et al.,
2008; Grobmyer et al., 2008] ont rapporté que I'IRM induit un changement de prise en charge
chez 18 % a 36 % des patientes plus jeunes (tableaux 5 et 6). Le seuil pour définir les jeunes
patientes a été de moins de 56 ans dans I'ECR, de moins de 40 ans dans 1 étude rétrospective et
de moins de 50 ans dans les 2 autres études. La fagon dont I'IRM a été utilisée, c’est-a-dire de
routine ou de fagon sélective, n’a pas été mentionnée par les auteurs des trois études
rétrospectives. L'une d’elles [Grobmyer et al., 2008] a été menée précisément chez des patientes
initialement admissibles a une CCS (tableau 6).

! Essai clinique randomisé POMB pour PreOperative MRI of the Breast.




L’étude [An et al., 2014] qui a rapporté le plus haut taux de modification de la prise en charge
(36 %,; tableau 5) a été menée chez de jeunes patientes de moins de 40 ans a forte proportion de
seins denses (89 %). Toutefois, cette étude a également rapporté une fréquence élevée (26 %) de
changements injustifiés selon I'examen anatomopathologique (tableau 5).

Finalement, deux études ont comparé le taux de modification de la prise en charge de patientes
plus jeunes a celui de patientes plus agées [Braun et al., 2008; Grobmyer et al., 2008]. Ni I'une ni
I'autre n’a trouvé d’association statistiquement significative entre le changement de prise en
charge et I'age des patientes (tableaux 5 et 6).



Tableau 4 Liste et caractéristiques des études retenues concernant I’effet de I'IRM sur la prise en charge et les résultats chirurgicaux a court

terme
’ . IMAGERIE UTILISATION I\L(I)\I'\I',:EE'IIE'I?SE AGE MOYEN DES PATIENTES AUTRES .
ETUDE PAYS PLAN | PERIODE | CONVEN- DE IRM P:ATIENTES AVEC LES PARTICULARITES
TIONNELLE AVEC SANS (ETENDUE) SEINS DENSES DES PATIENTES
IRM IRM
Vos et al., Pays-Bas R, M 2011 a n.r Sélective 1787 3727 n.r.* n.r. s. o.
2015 2013 n.r. 114 83 <40ans n.r. s. 0.
Anetal., Corée du R 2007 a ECHO £ n.r. 99 s. 0. 35,9 ans 89 % s. o.
2014 Sud 2010 MMG (de 21 a 40)
Gonzalez et Pays-Bas ECR, 2007 a MMG * Routine 220 220 46 ans' 15 % s. 0.
al., 2014 M 2011 ECHO (de 21 a 56)
Petrillo et Italie R 2006 a MMG + Sélective 122 124 34 ans' n.r s. 0.
al., 2013 2011 ECHO (< 40 ans)
Turnbull et Royaume- ECR 2002 a MMG + Routine 816 807 57 ans' n.r Initialement
al., 2010 Uni 2007 ECHO (EIQ: de 50 a 64) admissibles a la CCS
Braunetal., | Allemagne R 2002 a MMG n.r 160 s. 0. 54 ans 55 % s. 0.
2008 2004 bilatérale + (de 27 a 84)
ECHO
Grobmyer et | Etats-Unis R 2005 a MMG + n.r 79 s. 0. 57 ans n.r Initialement
al., 2008 2007 ECHO (de 29 a 82) admissibles a la CCS

CCS : chirurgie conservatrice du sein; ECHO : échographie; ECR : essai clinique randomisé; EIQ : étendue interquartile; IRM : imagerie par résonance magnétique; M : multicentrique;
MMG : mammographie; n. r. : non rapporté; R : rétrospectif; s. 0. : sans objet

* 197 patientes (4 %) étaient agées de 40 ans et moins, 2 199 (40 %) étaient agées de 41 a 59 ans et 3 118 (57 %) étaient agées de 60 ans et plus.

T Médiane




Tableau 5 Proportion des patientes plus jeunes chez qui I'IRM a induit un changement de prise en charge

CHANGEMENT DE PRISE EN REALISATIQN CONVERSION CHIRURGIE
. AGE DES CHARGE CONVERSION D’UNE EXERESE D’UNE COI\{TRO-
ETUDE N PLAN PATIENTES ) ) D’UNE CCS EN PLUS LARGE OU MASTECTOMIE LATERALE AUTRES
TOTAL | JUSTIFIE* | INJUSTIFIE* | MASTECTOMIE | D’UNE DOUBLE EN CCS NON’ ,
TUMORECTOMIE PLANIFIEE
Anetal., | 98 R <40 ans 36 % 10% 26 % 24 % (24/98) 11 % (11/98) 0 % (0/98) 0% (0/98) | 0% (0/98)
2014 (35/98) (10/98) (25/98)
Gonzalez | 220 | ECR, <56 ans 18% n.r. n.r. 10 % (22/220) 1% (2/220) 1% (2/220) 3% (6/220) 5%
etal., M | (médiane: | (40/220) (12/220)*
2014 46 ans)
Braunet | 160 R <50ans 29 % n.rt nrt n.r n.r n.r n.r n.r
al., 2008 (17/58)
250 ans 26 % n.r. n.r. n.r n.r n.r n.r n.r
(27/102)

CCS : chirurgie conservatrice du sein; ECR : essai clinique randomisé; M : multicentrique; n : nombre de patientes; n. r. : non rapporté; R : rétrospectif

* D’apres le résultat de I'examen anatomopathologique

T Peut avoir été accompagné d’un autre changement

¥ Modifications (=) : biopsie des ganglions sentinelles (BGS) = curage axillaire (n = 5); chirurgie primaire - chimiothérapie (CT) néoadjuvante (n = 3); ajout d’'une BGS (n = 2); CT néoadjuvante -
mastectomie (n = 1); complément d’examen - CT néoadjuvante (n = 1)

§ Dans I'ensemble des patientes a I’étude (n = 160), 19 % et 9 % ont eu un changement de prise en charge justifié et injustifié, respectivement.

Tableau 6 Proportion des patientes initialement admissibles a une CCS chez qui I'IRM préopératoire a induit un
changement de prise en charge selon I’dge de la patiente

ETUDE

N

PLAN

AGE DE LA PATIENTE

CHANGEMENT DE PRISE EN CHARGE p
Grobmyer et 79 R <50 ans 30 % (6/20)
al., 2008 50-59 ans 21 % (5/24) 035
60-69 ans 15 % (3/20) ’
>70 ans 7 % (1/15)

n : nombre de patientes; p : valeur de p; R : rétrospectif




3.2 Résultats chirurgicaux a court terme

3.2.1 Taux de mastectomie initiale et finale

L'ECR POMB [Gonzalez et al., 2014] a rapporté qu’une IRM préopératoire n"augmente ni le taux
de mastectomie initiale ni le taux de mastectomie finale chez les patientes agées de moins de 56
ans (tableau 7).

Par ailleurs, deux études rétrospectives ont rapporté des résultats contradictoires concernant
I’effet de I'IRM chez des patientes agées de moins de 40 ans (tableau 7). L'une n’a trouvé aucun
effet sur les taux de mastectomie initiale et finale [Vos et al., 2015], alors que I'autre [Petrillo et
al., 2013] a rapporté une augmentation significative du taux de mastectomie finale (37 % contre
53 %; p=0,011).

3.2.2 Taux de marges chirurgicales positives et de réopération post-CCS

Dans I'étude rétrospective de Vos et ses collaborateurs [2015], I'|RM préopératoire n’a permis de
réduire ni le taux de marges chirurgicales positives ni le taux de réopération post-CCS chez les
patientes agées de 40 ans et moins (tableau 8).

3.2.3 Taux de réopération global chez les patientes initialement
admissibles a une CCS

L’ECR COMICE? a été mené chez 1 623 patientes atteintes d’un cancer du sein (3ge médian de

57 ans) admissibles a une CCS d’apres les évaluations clinique, mammographique et
échographique) [Turnbull et al., 2010]. Ces patientes ont eu ou non une IRM préopératoire, selon
une répartition aléatoire. Le taux de réopération global (résultat principal) a été similaire entre
les deux groupes de patientes (19 % contre 19 %; p = 0,77). Bien que les patientes agées de
moins de 50 ans aient été plus susceptibles que les patientes plus dgées de subir une
réopération, I'analyse n’a révélé aucune interaction statistiquement significative entre I'IlRM et
I’dge de la patiente (p = 0,69). Cela signifie que I'effet de I'IRM sur le taux de réopération n’a pas
différé selon I'dge de la patiente (< 50 ans contre > 50 ans) dans cette étude. Les patientes dgées
de moins de 50 ans représentaient 23 % de |’échantillon total.

Finalement, 'ECR POMB [Gonzalez et al., 2014] a été mené chez 440 patientes agées de 21 a 56
ans (médiane de 46 ans) soumises ou non a une IRM préopératoire selon une répartition
aléatoire. Chez 65 % d’entre elles (n = 285), le traitement initial suggéré avant la répartition
aléatoire était la CCS. L'ajout d’'une IRM a diminué significativement le taux de réopération chez
ces patientes (5 % contre 22 %, p < 0,0001), de méme que chez I'ensemble des 440 patientes a
I’étude (admissibles ou non a une CCS : 5 % contre 15 %, p < 0,001).

? Essai clinique randomisé COMICE pour COmparative effectiveness of MR Imaging in breast Canckr.



Tableau 7 Effet de I'IRM sur les taux de mastectomies initiales et finales chez les patientes plus jeunes

ETUDE N PLAN AGE DES TAUX DE MASTECTOMIES INITIALES TAUX DE MASTECTOMIES FINALES
PATIENTES
SANS IRM AVEC IRM P SANS IRM AVEC IRM P
Vos et al., 197 | R, M <40 ans 42 % (35/83) | 40% (46/114) 0,798* 46 % (38/83) | 46 % (52/114) 0,981*
2015 0,226' 0,358"
Gonzalezet | 440 | ECR, <56 ans 34 % (75/220) 39 % (86/220) n.r. 41 % (89/220) 43 % (94/220) n.s.
al., 2014 M (médiane : 46 ans)
Petrilloet | 246 | R <40 ans 37 % (46/124) | 52 % (63/122) n.r 37 % (46/124) | 53 % (65/122) 0,011
al., 2013

ECR : essai clinique randomisé; IRM : imagerie par résonance magnétique; M : multicentrique; n : nombre de patientes; n. r. : non rapporté; n. s. : non significatif; p : valeur de p; R : rétrospectif
* Analyse univariée (valeur de p non ajustée)

* Analyse multivariée (valeur de p ajustée)

Tableau 8 Effet de I'IRM sur le taux de marges chirurgicales positives et le taux de réopération (réexérése + mastectomie secondaire) post-CCS
chez les jeunes patientes

p AGE DES TAUX DE MARGES POSITIVES POST-CCS TAUX DE REOPERATION POST-CCS
ETUDE N | PLAN
PATIENTES
SANS IRM AVEC IRM p SANS IRM AVEC IRM p
Vos et al., 116 | R, M <40ans 17 % (8/48) 24 % (16/68) 0,371* 8 % (4/48) 13 % (9/68) 0,414*
2015 0,463' -

CCS : chirurgie conservatrice du sein; IRM : imagerie par résonance magnétique; M : multicentrique; n : nombre de patientes; p : valeur de p; R : rétrospectif

* Analyse univariée (valeur de p non ajustée)

* Analyse multivariée (valeur de p ajustée)




EFFET DE L'IRM SUR LES RESULTATS CLINIQUES
DES PATIENTES

Houssami et ses collaborateurs [2014] ont évalué, a 'aide d’'une méta-analyse des données
individuelles de patientes, I'association entre I'utilisation de I'lRM préopératoire et la récidive
locale (résultat primaire) et a distance dans les cas de cancer du sein. Cette méta-analyse
regroupait les données individuelles de 3 169 patientes incluses dans quatre études primaires
(dont I'ECR COMICE) [Miller et al., 2012; Turnbull et al., 2010; Hwang et al., 2009; Solin et al.,
2008]. L’age médian des patientes était de 56,2 ans (étendue interquartile : de 49,0 a 64,3 ans).
Globalement, I'lRM n’a pas réduit le risque de récidive locale et de récidive a distance a 8 ans. De
plus, I'analyse n’a révélé aucune interaction significative entre I'lRM et I'dge de la patiente, ce
qui indique que I'effet de I'lRM sur la récidive locale ne différe pas selon I'age (tableau 9). Chez
les 227 patientes agées de moins de 40 ans, le taux de récidive locale a 8 ans a été de 6,5 % dans
le groupe sans IRM et de 8,0 % dans le groupe avec IRM.

Tableau 9 Effet de I'utilisation de I'IRM sur la survie sans récidive locale ou a distance a 8 ans et

interaction avec I’age

SURVIE SANS RECIDIVE A COMPARAISON DES GROUPES INTERACTION
ETUDE DE N 8 ANS AVEC IRM ET SANS IRM ENTRE L’AGE ET
SYNTHESE TYPE DE SANS AVEC | COURBES \ L’UTILISATION DE
RECIDIVE IRM IRM DE K-M* Rl LIRM'
Houssami 3169 Locale 95 % 97 % p=0,87 0,88 (de 0,52 a 1,51) p=0,30
etal., 2014 p=0,65
Adistance | 93% 89 % p=0,37 1,18 (de 0,76 a 2,27) n.r.
p=0,48

K-M : Kaplan-Meier; IC : intervalle de confiance; IRM : imagerie par résonance magnétique; p : valeur de p; n : nombre de patientes; n. r. : non
rapporté; RRI : rapport des risques instantanés (en anglais hazard ratio)

* Le test logarithmique par rang compare les deux courbes de Kaplan-Meier qui illustrent le délai de survenue d’une récidive.

+ Dans un modeéle de Cox, une interaction non significative indique que I'effet de I'IRM ne differe pas selon I'age.
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LIMITES DES ETUDES

Les études qui ont comparé la capacité de I'IRM a détecter des Iésions additionnelles ou plus
étendues chez les patientes plus jeunes par rapport aux patientes plus agées présentent des
résultats contradictoires. Bien qu’elles utilisent le méme seuil pour définir les patientes plus
jeunes (< 50 ans), celui-ci est élevé. De plus, les tests d’imagerie conventionnelle réalisés avant
I'IRM different ainsi que les caractéristiques des patientes, notamment le type tumoral et la
densité mammaire. Il demeure donc difficile de tirer des conclusions claires. Une étude
rétrospective additionnelle qui a porté uniquement sur des patientes encore plus jeunes (< 40
ans) montre des résultats favorables a I'IRM, mais on ne peut exclure la présence d’un biais de
sélection. En effet, il est possible que la population de patientes qui ont eu une IRM
préopératoire soit différente de celle qui n’a pas eu d’IRM.

Par ailleurs, les résultats concernant I'effet de I'IRM sur les résultats chirurgicaux sont
contradictoires. Notamment, un de deux ECR montre que I'IRM diminue le taux de réopération,
alors que I'autre essai montre que I'age ne modifie pas I'effet de I'IRM sur le taux de réopération,
mais il s’agit d’'une analyse exploratoire non planifiée. De plus, I'adge des patientes plus jeunes
différe d’une étude a I'autre.




Finalement, bien qu’'une méta-analyse de données individuelles qui a évalué I'effet de I'|RM sur
la récidive locale n’ait pu trouver d’interaction entre I'dge et I'IRM [Houssami et al., 2014], cette
analyse n’a pas été congue pour étudier cet effet chez des populations particulieres comme les

jeunes patientes.

RECOMMANDATIONS PUBLIEES PAR D’AUTRES
ORGANISATIONS

En 2012, a eu lieu en Irlande la premiere conférence consensuelle internationale sur le cancer du
sein chez les jeunes femmes (First International Consensus Conference for Breast Cancer in Young
Women [BCY1]) organisé par I'European School of Oncology (ESO) [Partridge et al., 2014]. Les
membres du panel ont discuté de la présentation du cancer du sein chez les jeunes femmes

(< 40 ans) et des preuves pour soutenir une approche d’'imagerie diagnostique différente chez
celles-ci par rapport aux femmes plus agées. Selon ces experts, le diagnostic, I'imagerie et la
stadification du cancer du sein chez les jeunes femmes devraient suivre des algorithmes
standards compatibles avec ceux des femmes plus dgées. Une attention supplémentaire peut
étre accordée a I'échographie ou a I''lRM mammaire chez les jeunes femmes, en particulier celles
qui ont des seins tres denses ou une prédisposition génétique connue ou suspectée. Les
panélistes reconnaissaient toutefois qu’il n’y a aucune preuve que I'ajout d'une IRM dans ce
contexte améliorera les résultats des patientes et que les données ne suggérent aucun avantage
de I'IRM préopératoire en termes de récidive locale ou de récidive a distance chez les jeunes
femmes ou les femmes plus dgées. Ces recommandations [Partridge et al., 2014] ont été
approuvées par I'European Society of Breast Specialists (EUSOMA).

Dans leur Guide du bon usage des examens d’imagerie, la Société Francaise de Radiologie (SFR)
et la Société Francgaise de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire (SFMN) mentionnent qu’il
n’y a pas d’indication relativement a la réalisation systématique d’une IRM mammaire en cas de
cancer du sein avéré; I'IRM est indiquée seulement dans des cas particuliers. Le guide rapporte
gu’une des indications potentielles de I'IRM concerne les femmes de moins de 40 ans [SFR et
SFMN, 2013].

Au Canada, Cancer Care Ontario (CCO) mentionne que I'IRM peut étre avantageuse chez les
patientes a risque élevé d’atteinte multifocale et il ajoute que les patientes plus jeunes (24-39
ans) présentent souvent une multifocalité significative qui n’est pas détectée par I'imagerie
conventionnelle. Ainsi, le traitement chirurgical des jeunes femmes serait souvent
considérablement modifié par I'IRM [CCO, 2012].

Enfin, le Medical Services Advisory Committee (MSAC) australien a publié en 2015 une
recommandation en défaveur du financement public de I'IRM préopératoire systématique chez
les patientes de 50 ans et moins, en raison de I'incertitude entourant I'efficacité clinique, du
rapport colt-efficacité et de I'impact budgétaire de cette modalité d'imagerie [MSAC, 2015].
Aucune étude diagnostique menée précisément sur de jeunes patientes n’avait alors été
repérée. Méme si I'lRM a semblé diminuer le taux de réopération, elle n'a pas modifié
substantiellement le risque global de mastectomie. Ainsi, son effet sur les résultats de santé des
patientes est apparu incertain. Finalement, une analyse co(t-efficacité exploratoire des
avantages immédiats possibles associés a un taux réduit de réexérése n’avait pas permis de
conclure a un bon rapport co(t-efficacité de I'lRM préopératoire chez les patientes de 50 ans et
moins.
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Avant 2012, d’autres organisations ont recommandé I'[RM mammaire préopératoire chez les
jeunes patientes, notamment la Haute Autorité de Santé [HAS, 2010] et le New Zealand
Guidelines Group [NZGG, 2009] qui I'ont tous les deux recommandée chez les femmes de moins
de 40 ans.

7 EN RESUME

¢ Chez 6 % a 31 % des patientes atteintes d’un cancer du sein dgées de moins de 50 ans, I'IRM
préopératoire de routine permet de détecter des lésions malignes additionnelles (ipsilatérales
ou controlatérales) ou une tumeur index plus étendue.

¢ Cing études (2 prospectives [n = 801] et 3 rétrospectives [n = 1 252]) rapportent des résultats
contradictoires quant a I'effet de I'age sur la probabilité de découvrir avec I'[RM un cancer
additionnel® occulte a I'imagerie conventionnelle. Néanmoins, les deux études prospectives
disponibles indiquent une probabilité accrue (mais significative dans une seule étude) chez les
patientes de moins de 50 ans comparativement aux plus agées.

¢ L’IRM induit un changement de prise en charge chez 29 % et 30 % des patientes agées de
moins de 50 ans (2 études rétrospectives [n = 239]) et chez 36 %" des patientes dgées de moins
de 40 ans (1 étude rétrospective [n = 98]). Il n’y a pas de preuve que ces proportions sont
significativement plus élevées que celles observées chez les patientes plus agées.

¢ Chez les patientes agées de moins de 56 ans, I'IRM préopératoire ne modifie pas le taux de
mastectomie finale (ECR POMB [n = 440]). Chez les plus jeunes patientes (< 40 ans), une
augmentation du taux de mastectomie finale a été rapportée par une étude rétrospective
(n = 246) et démentie par une autre étude (multicentrique, n = 197).

¢ Il y a des résultats contradictoires quant a I'effet de I'IRM sur le taux de réopération des
patientes plus jeunes :

= Selon 1 ECR (POMB, n = 440), I'IRM diminue le taux de réopération chez les patientes de
moins de 56 ans initialement admissibles a une CCS (n = 285);

= Selon 1 ECR (COMICE, n =1 623) mené chez des patientes initialement admissibles a une
CCS, I'absence d’effet de I'IRM sur le taux de réopération ne change pas selon leur age
(< 50 ans contre 2 50 ans);

= Les patientes de 40 ans et moins qui ont eu une IRM ne sont pas moins souvent réopérées
aprées CCS que les patientes qui n’ont pas eu d’IRM (1 étude rétrospective [n = 116]).
¢ Une méta-analyse (n = 3 169) de quatre études dont un ECR (COMICE) a rapporté que I'age de
la patiente ne modifie pas I'effet de I'[RM sur la survie sans récidive locale a 8 ans.

Selon I’étude, nouvelle Iésion ipsilatérale uniqguement, ou nouvelle Iésion ipsilatérale et (ou) controlatérale ou lésion index
plus étendue.

* Une forte proportion des changements rapportés dans cette étude (71 %) étaient injustifiés selon I’examen
anatomopathologique.
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8 RECOMMANDATION

Il n’y a pas de preuves scientifiques suffisantes ni de consensus permettant de recommander
I'IRM mammaire préopératoire sur la seule base de I'age.
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ANNEXE A

Liste des études exclues

Tableau A-1 Liste des publications exclues et motifs d’exclusion
ETUDE TYPE D’ETUDE MOTIFS D’EXCLUSION
Mukherjee et Etude primaire Changements de prise en charge hypothétiques par deux chirurgiens
al., 2016 apres évaluation rétrospective des clichés d’'imagerie conventionnelle et

d’IRM a quelques semaines d’intervalle; taux de changement élevé et
considérablement différent entre les deux chirurgiens; aucune
description des changements

Thompson et
al., 2016

Etude primaire

Etude qui ne concerne pas les jeunes patientes spécifiquement

Debald et al.,
2015

Etude primaire

Catégorisation de I’'age : <55 ans contre > 55 ans

Houssami et
al., 2013

Méta-analyse

Méta-analyse sur I'effet de I'IRM sur la prise en charge chirurgicale;
méta-régression logistique ajustée pour I'age de la patiente, mais pas
d’analyse de sous-groupe pour les jeunes patientes

Cardoso et al.,
2012

Recommandations

Recommandations préliminaires émises par 'EUSOMA avant la 1
conférence consensuelle internationale sur le cancer du sein chez les
jeunes femmes (International Consensus Conference for Breast Cancer in
Young Women [BCY1]) [Partridge et al., 2014]. La conférence BCY1 a été
préparée en s’appuyant principalement sur ces travaux antérieurs de
Cardoso et ses collaborateurs [2012].

Adkisson et al.,
2011

Etude primaire

Pas de groupe de comparaison : toutes les patientes ont eu une IRM;
évaluation de I'effet de I’age (médiane de 62 ans) sur la prise en charge
diagnostique et le taux de mastectomie ipsilatérale

Biglia et al.,
2011

Etude primaire

Population composée d’'un mélange de patientes jeunes (< 45 ans), avec
les seins denses, atteintes d’un carcinome lobulaire infiltrant ou avec
une atteinte multifocale ou multicentrique suspectée; pas d’analyse de
sous-groupe permettant d’isoler I’effet d’un facteur en particulier

BCY1 : First International Consensus Conference for Breast Cancer in Young Women; EUSOMA : European Society of Breast Cancer Specialists;
IRM : imagerie par résonance magnétique
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ANNEXE B

Caractéristiques des études retenues

Tableau B-1

Caractéristiques des revues systématiques et méta-analyses

HOUSSAMI ET AL., 2014

Objectif

Al'aide d’'une méta-analyse des données individuelles de patientes traitées pour un
cancer du sein, étudier I'association entre I''lRM préopératoire et la récidive du
cancer du sein, en particulier la récidive locale comme résultat primaire et la
récidive a distance comme résultat secondaire

Criteres d’inclusion des
études

Type de publication : études qui ont comparé une cohorte de femmes atteintes d’un
cancer du sein qui ont eu une évaluation préopératoire par imagerie
conventionnelle seulement a une cohorte de patientes qui ont également eu une
IRM préopératoire; études qui incluent des patientes admissibles a une CCS
Population : patientes atteintes d’un cancer du sein

Intervention : IRM mammaire plus imagerie conventionnelle contre imagerie
conventionnelle seule

Examen de confirmation : examen anatomopathologique de la piéece chirurgicale,
suivi post-chirurgical minimal de 90 jours

Langue:n.r.
Date de publication : de 1999 a janvier 2013

Nombre d’études
incluses et plan d’étude

4 études comparatives (avec IRM contre sans IRM) dont un essai clinique randomisé

Nombre total de
participantes (étendue)

3 169 patientes dont 11 avec un cancer bilatéral

Age médian des
participantes (étendue
interquartile)

56,2 ans (de 49,0 a 64,3 ans)

Type d’analyse des
données

Méta-analyse de données individuelles; comparaison des courbes de survie sans
récidive locale et sans récidive a distance; rapports des risques instantanés (avec
IRM contre sans IRM); dans un modele de Cox, analyse de I'interaction entre I'age et
I'IRM, entre le type histologique et I'IRM et entre le statut des marges et I'IRM

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent une absence de conflits d’intéréts.

Conclusion générale des
auteurs de la revue
systématique

L'IRM préopératoire de stadification des cancers du sein ne réduit pas le risque de
récidive locorégionale ou de récidive a distance.

CCS : chirurgie conservatrice du sein; IRM : imagerie par résonance magnétique; n. r. : non rapporté

Tableau B-2

Caractéristiques des études primaires retenues

BAE ET AL., 2017 (COREE DU SUD) N = 374

Objectif

Déterminer le rendement supplémentaire de I'IRM pour la détection de tumeur
dans les cas de cancer du sein dépisté par échographie, et déterminer un sous-
groupe de femmes susceptibles de tirer avantage de I'IRM préopératoire

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospectif
Période : de janvier 2007 a décembre 2013
Nombre de centres : 1

Population

Femmes atteintes d’un cancer du sein dépisté par échographie, dont la
mammographie a été négative, et qui ont eu une IRM préopératoire; les femmes qui
avaient recu une CT néoadjuvante, qui avaient un cancer bilatéral ou qui n’avaient
pas de statut RE disponible ont été exclues.
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Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 1,5 tesla; antenne-sein dédiée; avec injection d’un agent de
contraste
Interprétation : par un radiologiste qui avait 7 ans d’expérience

Analyse des lésions
additionnelles suspectes

Tous les résultats d’IRM considérés comme suspects ont été corrélés avec les
résultats de I’examen anatomopathologique des échantillons obtenus par biopsie au
trocart ou biopsie-exérese.

Chirurgie réalisée

Chirurgie conservatrice du sein : 91 %
Mastectomie : 9 %

Age moyen des
patientes (étendue)

48 ans (de 30 a 74 ans)

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : canalaire (infiltrant ou non) : 91 %; lobulaire : 7 %; mixte : 2 %
Taille a 'anatomopathologie: <1cm :54 %; 1 cm : 46 %

Grade histologique : faible ou intermédiaire : 79 %; élevé : 21 %

Positivité des RE, RP et du HER2 : 85 %, n. r. et n. r., respectivement

Cancer triple négatif : n.r.

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent I'absence de conflits d’intéréts.

Conclusion générale des
auteurs

L'IRM préopératoire a permis de détecter d'autres sites de cancer chez 6 % des
femmes atteintes d'un cancer du sein dépisté par échographie. Les femmes
atteintes d’un CLI et les femmes préménopausées sont plus susceptibles de tirer
avantage de I'IRM préopératoire.

VOS ET AL., 2015 (PAYS-BAS) N =5 514

Objectif

Le registre des cancers des Pays-Bas a été utilisé pour déterminer I'association entre
I''IRM préopératoire et le taux de mastectomie initiale, le statut des marges
chirurgicales apres CCS, le taux de réexérese aprés CCS et le taux final de
mastectomie chez les sous-groupes de patientes avec un CCIS de haut grade, un
cancer non palpable, un age de 40 ans ou moins et un type lobulaire de cancer
invasif. L'objectif était d'identifier les sous-groupes pour lesquels I'utilisation
préopératoire de I'lRM pourrait entrainer une amélioration des résultats
chirurgicaux apres CCS.

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospectif
Période : 1¥ janvier 2011 a 1% janvier 2014
Nombre de centres : n. r. (multicentrique)

Population

Patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant ou un CCIS nouvellement
diagnostiqué; les patientes qui ont recu une CT ou une HT néoadjuvante, qui ont un
cancer de stade T4, une métastase distante a la présentation, un stade tumoral
anatomopathologique inconnu ou TO, un traitement chirurgical inconnu ou un état
des marges chirurgicales inconnu ont été exclues.

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : IRM avec injection d’agent de contraste selon les protocoles
locaux normalisés, avec divers appareils d'IRM
Interprétation : par des radiologistes spécialisés en imagerie mammaire

Chirurgie réalisée

CCS initiale : 73 %
Mastectomie initiale : 27 %
Mastectomie finale : 29 %

Age moyen des
patientes (étendue)

<40ans:n=178 (4 %)
413a59ans:n=1863(39 %)
>60ans:n=2760(57 %)

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : canalaire : 80 %; lobulaire : 14 %; autres : 6 %

Taille a I'anatomopathologie : avec IRM : 1,6 cm (1,1 a 2,3 cm); sans IRM : 1,5 cm
(0,9a2,1cm)

Grade histologique : 1:32 %; 1l : 42 %; Il : 23 %; inconnu : 3 %

Positivité des RE, RP et du HER2 : 86 %, 71 % et 11 %, respectivement

Cancer triple négatif : n.r.

20




Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent I'absence de conflits d’intéréts.

Conclusion générale des
auteurs

Aucun sous-groupe n'a été identifié dans lequel I'lRM préopératoire a influé sur le
risque de marges positives ou le taux de réexérése post-CCS. L'IRM était
significativement associée a une chirurgie plus étendue, sauf chez les patientes
agées de 40 ans ou moins et chez celles atteintes d'un cancer lobulaire infiltrant. Ces
résultats suggerent que l'utilisation de I'lRM préopératoire devrait étre plus ciblée et
que l'utilisation généralisée devrait étre découragée.

AN ET AL., 2014 (COREE D

U SUD) N =99

Objectif

Décrire les caractéristiques d’IRM du cancer du sein chez les femmes agées de moins
de 40 ans; comparer les caractéristiques de I'lRM et de I'imagerie conventionnelle, y
compris la mammographie et I'échographie; évaluer I'utilité et I'effet de I'lRM sur la
planification chirurgicale; mettre en corrélation les caractéristiques de I'IlRM avec les
facteurs pronostiques moléculaires, traditionnels et cliniques dans ce groupe d'age

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospectif
Période : octobre 2007 a décembre 2010
Nombre de centres : 1

Population

Patientes agées de moins de 40 ans qui ont consécutivement eu une IRM
préopératoire; la proportion de patientes avec des seins denses a la
mammographie : 89,5 % (85/95)

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 1,5 ou 3,0 tesla; antenne-sein dédiée; avec injection d’un agent
de contraste
Interprétation : par 2 radiologistes; discordances résolues par consensus

Test de comparaison

Mammographie (n = 95) et échographie (n = 99)

Chirurgie réalisée

CCS : 61 %; mastectomie : 38 %

Age moyen des
patientes (étendue)

35,9 ans (de 21 a 40 ans); 33 % étaient agées de moins de 35 ans

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : CCl : 69 %; CCIS : 9 %; CLI : 4 %; autres : 17 %

Taille a 'anatomopathologie : <2 cm :46 %; 2-5cm :42 %; >5cm : 12 %
Grade histologique : 1:23 %; 11 : 45 %; Il : 32 %

Positivité des RE, RP et du HER2 : 58 %, 56 % et 27 %, respectivement
Cancer triple négatif : 29 %

Conflits d’intéréts

Absence de déclaration de conflits d’intéréts

Conclusion générale des
auteurs

Le cancer du sein chez les femmes de moins de 40 ans se présente souvent comme
des masses suspectes a la fois sur I'imagerie conventionnelle et I'lRM. L'échographie
et I''lRM ont toutes deux montré d'excellentes sensibilités qui étaient meilleures que
celles de la mammographie chez les jeunes femmes avec des seins denses. En outre,
I'IRM peut jouer un role important dans la planification préopératoire, et certaines
caractéristiques d’IRM peuvent étre utilisées pour prédire le pronostic du cancer du
sein dans ce groupe d'age.

GONZALEZ ET AL., 2014 (P

AYS-BAS) N = 440

Objectif

Déterminer si I'lRM mammaire préopératoire affecte la prise en charge chirurgicale
primaire, réduit les réexéreses ou réopérations et influe sur la décision de
recommander un traitement néoadjuvant chez les patientes atteintes d’un cancer
du sein

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : essai clinique randomisé (imagerie conventionnelle avec IRM contre sans IRM)
Période : décembre 2007 a mars 2011
Nombre de centres : 3 centres a haut volume de cancer du sein

Population

Patientes agées de moins de 56 ans atteintes d’un cancer du sein nouvellement
diagnostiqué

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 1,5 tesla; antenne-sein dédiée; avec injection d’un agent de
contraste
Interprétation : n. r.
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Examen de confirmation
et chirurgie réalisée

Examen anatomopathologique de la piece d’exérése ou de mastectomie;
CCS : 57 %; mastectomie : 42 %; CTseule: 1 %

Age médian des
patientes (étendue)

Groupe avec IRM : 46 ans (de 27 a 55 ans)
Groupe sans IRM : 46 ans (de 21 a 56 ans)

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : n. r.

Taille a I'anatomopathologie : n. r.
Grade histologique : n.r.

Positivité des RE, RP et du HER2 : n. r.
Cancer triple négatif : n.r.

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent I'absence de conflits d’intéréts.

Conclusion générale des
auteurs

Chez les femmes de moins de 56 ans, la stadification préopératoire avec IRM
mammaire a modifié le plan de traitement dans 18 % des cas. Bien qu'il y ait un taux
plus élevé de conversion de la CCS vers la mastectomie dans le groupe IRM, le
nombre final de mastectomies n’a pas varié entre les deux groupes. Le taux de
réexérese a été réduit significativement dans le groupe IRM.

PENGEL ET AL., 2014 (PAYS-BAS) N = 685 (692 TUMEURS)

Objectif

Déterminer quand I''lRM mammaire préopératoire n’est pas plus informative que
I'imagerie mammaire conventionnelle et quand elle peut étre omise chez les
patientes admissibles a la CCS

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : prospectif
Période : de 2000 a 2008
Nombre de centres : 1

Population

Femmes atteintes d'un cancer du sein infiltrant et admissibles a la CCS selon
I'imagerie conventionnelle et I'examen clinique des seins, recrutées
consécutivement pour une IRM mammaire préopératoire supplémentaire

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 1,5 tesla ou 3,0 tesla (a partir d’avril 2007); avec injection d’un
agent de contraste et antenne-sein dédiée [Elshof et al., 2010]
Interprétation : n.r.

Analyse des lésions
additionnelles suspectes

Pour les lésions multicentriques (> 5 mm) : tentative de biopsie (a I'aiguille fine ou
au trocart) guidée par échographie; pour les lésions multifocales (diamétre maximal
incluant la tumeur index et la ou les lésions additionnelles < 3 mm) : exérése plus
large pratiquée; biopsie guidée par IRM effectuée occasionnellement

Chirurgie réalisée

n.r.

Age moyen des
patientes (étendue)

56,9 ans (de 27 a 86 ans)

Caractéristiques des
tumeurs primitives
diagnostiquées

Types histologiques : CCl : 76 %; CLI : 15 %; autres : 8 %

Taille a 'anatomopathologie : n.r.

Grade histologique : 1 : 31 %; Il : 42 %; Il : 25 %; manquant : 3 %
Positivité des RE, RP et du HER2 : 84 %, n. r. et 13 %, respectivement
Cancer triple négatif : n.r.

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts.

Conclusion générale des
auteurs

Avant I''lRM préopératoire, il est possible de déterminer un sous-groupe de
patientes qui afficheront probablement des résultats similaires sur I'imagerie
conventionnelle comme sur I'lRM.

BAE ET AL., 2013 (COREE DU SUD) N = 308

Objectif

Déterminer la charge de cancer de I''lRM mammaire préopératoire chez les femmes
présentant un CCIS récemment diagnostiqué et identifier les sous-groupes de
patientes atteintes d’un CCIS pour lesquelles I'lRM est plus susceptible de repérer
d'autres cancers.

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospectif
Période : 2007 a 2011
Nombre de centres : 1
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Population

Patientes consécutives atteintes d’un CCIS qui ont subi une intervention chirurgicale
et une IRM bilatérale préopératoire; les patientes qui ont recu un diagnostic de CCIS
apres une biopsie chirurgicale pré-IRM ont été exclues, ainsi que celles qui avaient
une histoire personnelle de cancer dans le sein controlatéral qui a été traité par
mastectomie

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 1,5 tesla; antenne-sein dédiée; avec injection d’un agent de
contraste

Interprétation : par des radiologistes spécialisés dans I'imagerie du sein qui avaient
plus de 8 ans d’expérience

Analyse des lésions
additionnelles suspectes

La localisation par crochet guidée par imagerie a été réalisée pour la tumeur index
et les lésions additionnelles suspectes.

Chirurgie réalisée

200 CCS et 108 mastectomies

Age médian des
patientes (étendue)

49 ans (de 25 a 82 ans); moyenne de 50 ans

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : CCIS pur : 100 %

Taille a 'anatomopathologie : médiane : 2,5 cm; moyenne : 3,0 cm; étendue : de 0,5
al3cm

Grade histologique : grade nucléaire : faible : 25 %; intermédiaire : 11 %; élevé :

64 %

Positivité des RE, RP et du HER2 : 68 %, n. r. et n. r., respectivement

Cancer triple négatif : n.r.

Conflits d’intéréts

Absence de déclaration de conflits d’intéréts

Conclusion générale des
auteurs

Parmi les patientes atteintes d’un CCIS, I'IRM mammaire préopératoire peut étre
envisagée chez celles dgées de moins de 50 ans, celles qui ont une tumeur index
d’au moins 2,5 cm, ou celles répondant aux deux critéres.

PETRILLO ET AL., 2013 (ITALIE) N = 246

Objectif

Déterminer le role de I'IRM mammaire préopératoire chez les patientes de moins de
40 ans; a cette fin, comparer deux groupes simultanés non randomisés : les jeunes
femmes qui ont eu seulement une mammographie et une échographie
préopératoires et les jeunes femmes qui ont eu une mammographie, une
échographie et une IRM préopératoires

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospectif
Période : 2006 a 2011
Nombre de centres : 1 centre tertiaire

Population

Patientes agées de moins de 40 ans traitées consécutivement pour un cancer du
sein; les patientes qui ont recu une CT néoadjuvante ont été exclues

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 1,5 tesla; antenne-sein dédiée; avec injection d’un agent de
contraste
Interprétation : par 1 de 2 radiologistes qui avaient au moins 10 ans d’expérience

Test de comparaison

Imagerie conventionnelle : mammographie et (ou) échographie

Chirurgie réalisée

Mastectomie : 45 %; CCS : 55 %

Age moyen des
patientes (étendue)

34,7 ans £ 5,8 ans et 34,8 ans £ 5,9 ans, selon le groupe

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : CCl : 59 %; CLI : 10 %; CCl + CCIS : 7 %; CCl + CLI (+ CCIS) : 11 %;
CLI+CCIS:1%; CCIS:7 %; autre : 5%

Taille a 'anatomopathologie : Tis: 7 %; T1:50 %; T2:33 %; T3:8%; T4:2 %
Grade histologique : n. r.

Positivité des RE, RP et du HER2 : RH positif : 35 %; HER2 positif : 13 %

Cancer triple négatif : n.r.

Conflits d’intéréts

Un des auteurs a déclaré un conflit d’intéréts.

Conclusion générale des
auteurs

Selon notre expérience, les patientes agées de moins de 40 ans atteintes d’un
cancer du sein ont été traitées avec une mastectomie dans 37-38 % des cas en se
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basant uniquement sur les résultats de I'imagerie conventionnelle et un taux de
mastectomie supplémentaire de 15 % a été déterminé par I'ajout d'une IRM
préopératoire. Cela est dd a la plus grande sensibilité de I'lRM pour la détection des
cancers bilatéraux, multifocaux et multicentriques. Il existe une faible probabilité de
décisions inappropriées de procéder a une mastectomie. Ces mauvaises décisions
sont autant fondées sur I'imagerie conventionnelle seule que sur I'imagerie
conventionnelle plus IRM. Cela rend la biopsie préopératoire essentielle pour tous
les résultats suggérant le besoin d’une mastectomie.

GUTIERREZ ET AL., 2011 (ETATS-UNIS) N = 570

Objectif

Rapporter les résultats d’un centre qui utilise systématiquement I''lRM mammaire
préopératoire de stadification, quelle que soit I'histologie de la Iésion ou les
caractéristiques de la patiente; déterminer la VPP de I'IRM dans ce contexte

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospective
Période : 1 janvier 2003 3 avril 2007
Nombre de centres : 1 centre académique

Population

Toutes les patientes consécutives atteintes d’un cancer du sein qui ont eu une IRM
mammaire pour évaluer I’étendue de leur cancer. Les patientes ont été exclues si
elles avaient déja subi une chirurgie pour exciser leur cancer ou si elles avaient
commencé une CT néoadjuvante avant I''lRM.

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 1,5 tesla; antenne-sein dédiée; avec injection d’un agent de
contraste

Interprétation : prospective; par 1 de 6 spécialistes formés en imagerie mammaire
(postdoctorat); sans connaitre les résultats anatomopathologiques; en connaissant
I’histoire clinique et les autres études d’imagerie mammaire lorsque disponibles, y
compris la mammographie et I'’échographie

Analyse des lésions
additionnelles suspectes

La prise en charge d'une lésion suspecte était basée sur ses caractéristiques
d'imagerie. En général, une biopsie a été recommandée pour les |ésions suspectes a
> 2 ¢cm du cancer connu.

Chirurgie réalisée

Exérése chirurgicale, tumorectomie ou mastectomie

Age moyen des
patientes (étendue)

57 ans (de 24 a 90 ans)

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : CCl : 61 %; CCIS : 21 %; CLI : 9 %; autre ou mixte : 10 %
Taille a 'anatomopathologie : < 20 mm : 47 %; > 20 mm : 53 %

Grade histologique : n.r.

Positivité des RE, RP et du HER2 : 82 %, 72 % et 19 %, respectivement
Cancer triple négatif : n.r.

Conflits d’intéréts

Absence de déclaration de conflits d’intéréts

Conclusion générale des
auteurs

L'IRM mammaire détecte un cancer autrement occulte dans 12 % des cas. La VPP de
I'IRM est de 44 % lorsqu’elle est appliquée a une population diversifiée de patientes
atteintes d’un cancer du sein nouvellement diagnostiqué.

TURNBULL ET AL., 2010 (R

OYAUME-UNI) N = 1 623

Objectif

Evaluer I'efficacité clinique de I'IRM préopératoire chez les patientes atteintes d’un
cancer du sein admissibles a une exérese locale élargie, notamment I'effet sur le
taux de réopération

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : essai clinique randomisé (COMICE)
Période : février 2002 a janvier 2007
Nombre de centres : 45

Population

Patientes atteintes d’un cancer du sein prouvé par biopsie chez qui une exérese
locale élargie a été planifiée suite a un examen clinique, une mammographie et une
échographie

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 1,5 tesla; antenne-sein dédiée; avec injection d’un agent de
contraste
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Interprétation : n. r.

Analyse des lésions
additionnelles suspectes

Biopsie guidée par IRM ou, si non disponible, cytologie d’aspiration a I'aiguille fine
ou biopsie au trocart guidée par échographie (Iésion localisée par IRM) pour les
Iésions multicentriques de 5 mm ou plus et pour les Iésions multifocales dont le
diagnostic est difficile

Chirurgie réalisée

Exérése locale élargie : 92 %; mastectomie : 7 %; quadrantectomie et
mini-flap : <1 %; autre : < 1 %; pas de chirurgie : <1 %; perdu au suivi : <1 %;
donnée manquante : <1 %

Age moyen des
patientes (étendue)

Médiane de 57 ans (EIQ de 50 a 64 ans)

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : canalaire (non précisé) : 76 %; carcinome lobulaire : 9 %;
carcinome tubulaire : 4 %; carcinome mucineux : 2 %; mixte : 2 %; autre : 7 %; non
évaluable : < 1 %; donnée manquante : <1 %

Taille a I'anatomopathologie : médiane de 15,0 mm (EIQ: de 11 a 21 mm)

Grade histologique : 1 : 24 %; 11 : 47 %; Il : 28 %

Positivité des RE, RP et du HER2 : n. r.

Cancer triple négatif : n.r.

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent I'absence de conflits d’intéréts.

Conclusion générale des
auteurs

L’ajout d’une IRM préopératoire a I'examen clinique, la mammographie et
I’échographie n’a pas réduit significativement le taux de réopération. Ces résultats
sont utiles au NHS et pourraient aider a améliorer |'utilisation des services.

BRAUN ET AL., 2008 (ALLE

MAGNE) N = 160

Objectif

Evaluer si, et chez combien de patientes avec un cancer du sein opérable, I''RM
préopératoire a mené a des changements dans la prise en charge chirurgicale et si
ce groupe de patientes a montré des caractéristiques typiques ou tumorales
spécifiques

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospectif
Période : janvier 2002 a décembre 2004
Nombre de centres : 1 centre universitaire

Population

Patientes atteintes d’un cancer du sein primitif opérable traitées consécutivement
dans un méme établissement; les patientes devaient avoir été soumises a une IRM
bilatérale, a un examen physique des seins, a une mammographie bilatérale et a une
échographie (par un médecin expérimenté)

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 1,5 tesla; avec injection d’'un agent de contraste
Interprétation : par deux radiologistes connaissant les résultats de I'imagerie
conventionnelle

Analyse des lésions
additionnelles suspectes

Localisation a I'aiguille guidée par IRM; le diagnostic des lésions additionnelles a été
confirmé avant la chirurgie définitive dans 109 (68 %) des 160 patientes par biopsie
au trocart.

Chirurgie réalisée

CCS (64 %) ou mastectomie unilatérale (33 %) ou bilatérale (3 %)

Age moyen des
patientes (étendue)

54 ans (de 27 a 84 ans); médiane : 55 ans

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : CCl : 58 %; CCIS : 12 %; CLI : 19 %; mixte infiltrant : 8 %;
tubulaire infiltrant : 1 %; mucineux infiltrant : 1 %; papillaire infiltrant : 1 %; maladie
de Paget: 1%

Taille a I'anatomopathologie : pTx : 1 %; pTis : 12 %; pT1: 56 %; pT2 : 23 %; pT3 :
5%; pT4:3%

Grade histologique : 1: 8 %; Il : 52 %; 11l : 40 %

Positivité des RE, RP et du HER2 : 82 %, 74 % et 10 %, respectivement

Cancer triple négatif : n.r.

Conflits d’intéréts

Aucune déclaration de conflits d’intéréts

Conclusion générale des

L'IRM mammaire préopératoire modifie la prise en charge chirurgicale des patientes
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auteurs

atteintes d'un cancer du sein opérable. L'IRM détecte des carcinomes infiltrants
supplémentaires et s'avere étre un puissant complément a I'imagerie
conventionnelle pour la prise en charge clinique du cancer du sein. Cet avantage est
indépendant des caractéristiques spécifiques des patientes et des tumeurs.

GROBMYER ET AL., 2008 (ETATS-UNIS) N = 79

Objectif

Evaluer I'expérience avec I'|lRM bilatérale préopératoire sur la prise de décision de
traitement chez les patientes initialement admissibles a la conservation du sein sur
la base de I'examen physique et de I'imagerie conventionnelle (mammographie et
échographie); vérifier si I'utilisation de I''lRM préopératoire avec les biopsies guidées
par I''IRM (si indiqué) est associée a une modification de la planification du
traitement chez certaines patientes et a des taux de réexéréese réduits aprés une
mastectomie partielle pour le cancer du sein

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospectif
Période : janvier 2005 a juillet 2007
Nombre de centres : 1

Population

Patientes consécutives admissibles a une chirurgie conservatrice du sein selon la
mammographie, I'échographie et I'examen physique et qui ont eu une échographie
mammaire bilatérale préopératoire

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 1,5 tesla; antenne-sein dédiée; avec injection d’un agent de
contraste
Interprétation : au moins deux radiologistes spécialisées dans I'imagerie du sein

Analyse des lésions
additionnelles suspectes

Echographie ciblée suivie, si possible, d’une biopsie guidée par échographie (n = 6);
autrement, biopsie guidée par IRM (n = 19)

Chirurgie réalisée

60 CCS; 1 CCS bilatérale; 17 mastectomies; 1 mastectomie bilatérale

Age moyen des
patientes (étendue)

Médiane de 57 ans (de 29 a 82 ans)

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : CCIS (19 %); CCl (71 %); carcinome papillaire infiltrant (1 %);
CLI (9 %)

Taille a I'anatomopathologie : stade Tis (19 %); T1 (63 %); T2 (18 %)

Grade histologique : n. .

Positivité des RE, RP et du HER2 : n. r.

Cancer triple négatif : n.r.

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent I'absence de conflits d’intéréts.

Conclusion générale des
auteurs

L'IRM mammaire bilatérale, lorsqu'elle est utilisée avec la biopsie dirigée par I'IRM,
peut étre utile pour planifier le traitement des patientes admissibles a la CCS. En
permettant une stadification plus précise des tumeurs, I'lRM peut étre utilisé pour
réduire les taux élevés de réexérese pour marges positives apres une CCS.

DEURLOO ET AL., 2005 (PAYS-BAS) N = 116

Objectif

Evaluer prospectivement |'effet de 'lRM préopératoire sur la prise en charge des
patientes admissibles a une CCS sur la base de I'imagerie conventionnelle
(mammographie, échographie) et de I'examen clinique; évaluer si la combinaison de
la lecture radiologique et de I'analyse par ordinateur est susceptible d'exclure avec
précision les lésions bénignes qui ne nécessitent pas d’action supplémentaire

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : prospectif
Période : novembre 2000 a janvier 2003
Nombre de centres : 1

Population

Patientes admissibles a une CCS qui ont eu une IRM préopératoire

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 1,5 tesla; antenne-sein dédiée; avec injection d’un agent de
contraste

Interprétation : par un de quatre radiologistes séniors expérimentés dans I'IRM
mammaire

Analyse des lésions

Echographie ciblée pour toutes les Iésions controlatérales et pour toutes les lésions
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additionnelles suspectes

ipsilatérales des patientes agées de 50 ans et moins seulement; les |ésions non
visibles a I'échographie ciblée et les |ésions qui ne nécessitaient pas d’échographie
ciblée (BI-RADS 2 ou 3 chez les patientes de > 50 ans et BI-RADS 2, 3 ou 0 chez les
patientes > 55 ans) ont été excisées lorsque situées a < 15 mm de la Iésion index et
suivies lorsque situées plus loin (examen clinique et mammographie ou IRM)

Chirurgie réalisée

98 CCS; 18 mastectomies

Age moyen des
patientes (étendue)

54 ans (de 26 a 86)

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : total de 118 tumeurs; CCl (87,3 %); CLI (8,5 %); CCIS (4,2 %)
Taille a I'anatomopathologie : taille a I'imagerie conventionnelle : £ 20 mm (78 %) et
>20mm:22%

Grade histologique : n. .

Positivité des RE, RP et du HER2 : n. r.

Cancer triple négatif : n.r.

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent I'absence de conflits d’intéréts.

Conclusion générale des
auteurs

Les résultats supplémentaires obtenus a I'IRM préopératoire ont nécessité une
action chez environ un tiers des patientes. La combinaison de la lecture radiologique
et de I'analyse par ordinateur est susceptible d'exclure avec précision les Iésions
bénignes qui ne nécessitent pas d’action supplémentaire.

BI-RADS : Breast Imaging - Reporting And Data System; CCl : carcinome canalaire infiltrant; CCIS : carcinome canalaire in situ; CCS : chirurgie
conservatrice du sein; CLI : carcinome lobulaire infiltrant; cm : centimetres; COMICE : Comparative Effectiveness of MR Imaging in Breast
Cancer; CT : chimiothérapie; EIQ : étendue interquartile; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; HT :
hormonothérapie; IRM : imagerie par résonance magnétique; mm : millimétres; n : nombre de patientes; n. r. : non rapporté; NHS : National
Health Service (Royaume-Uni); RE : récepteurs d’estrogenes; RH : récepteurs hormonaux; RP : récepteurs de progestérone; VPP : valeur

prédictive positive
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ANNEXE C

Qualité méthodologique des études de synthese retenues

Tableau C-1  Evaluation de la qualité des revues systématiques a I’aide de la grille R-AMSTAR

L SCORE DE QUALITE

ITEM CRITERES Houssami et al., 2014

1 Un plan de recherche établi a priori est-il fourni? 3
La sélection des études et I'extraction des 1
données ont-ils été confiés a au moins deux
personnes?

3 La recherche documentaire était-elle exhaustive? 2

4 La nature de la publication (littérature grise, par 1
exemple) était-elle un critére d’inclusion?

5 Une liste des études (incluses et exclues) est-elle 3
fournie?

6 Les caractéristiques des études incluses sont-elles 1
indiquées?

7 La qualité scientifique des études incluses a-t-elle 1
été évaluée et consignée?

8 La qualité scientifique des études incluses dans la 1
revue a-t-elle été utilisée adéquatement dans la
formulation des conclusions?

9 Les méthodes utilisées pour combiner les 1
résultats des études sont-elles appropriées?

10 La probabilité d’un biais de publication a-t-elle été 1
évaluée?

11 Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés? 3

SCORE GLOBAL (sur 44) 18
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ANNEXE D

Liste des études incluses dans les études de synthese

Tableau D-1 Liste des études considérées dans les études de synthése concernant I'indication de I'IRM
mammaire chez les patientes plus jeunes

META- GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE, LIGNES DIRECTRICES ET RETENUES
ETUD’ES’ ANALYSE BI::IEY(::lOMMANDATIONS AUX F’IN S DE
CONSIDEREES Houssami et MSAC, [Partridge et SFR et SFMN, CCO. 2012* LA PRESENTE
al., 2014 2015 2013* ! EVALUATION
al., 2014]
Bae etal., 2017 X
Vos et al., 2015 X
Anetal., 2014 X
Gonzalez et al., X X
2014
Houssami et al., X X X
2014 (MA)
Pengel et al., X
2014
Bae etal., 2013 X
Houssami et al., X
2013
(MA)
Petrillo et al., X
2013
Miller et al., X +
2012
Gutierrez et al., X
2011
Morrow et al., X
2011
Turnbull et al., X X
2010
Hwang et al., X +
2009
Braun etal., X
2008
Grobmyer et al., X
2008
Solinetal., X t
2008
Deurloo et al., X
2005

BCY1 : First International Consensus Conference for Breast Cancer in Young Women; CCO : Cancer Care Ontario; MA : méta-analyse;
MSAC : Medical Services Advisory Committee (Australie); SFMN : Société Frangaise de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire;
SFR : Société Frangaise de Radiologie

* Aucune référence mentionnée

T Incluse dans une méta-analyse retenue dans la présente évaluation
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ANNEXE E

Recommandations publiées par d’autres organisations

Tableau E-1

jeunes

Recommandations concernant I'indication de I'IRM mammaire chez les patientes plus

ORGANISATION

RECOMMANDATIONS

LITTERATURE QUI SOUTIENT LES
RECOMMANDATIONS

MSAC, 2015
(Australie)

Le MSAC n’appuie pas le financement public de
I'IRM mammaire chez les patientes agées de
50 ans et moins en raison de l'incertitude
entourant |'efficacité clinique, le rapport cot-
efficacité et I'impact budgétaire de cette
derniere.

e Exactitude incrémentielle :

Aucune étude d’exactitude
diagnostique effectuée spécifiqguement
chez les femmes plus jeunes n'a été
repérée

¢ Changement de prise en charge : Un
ECR [Gonzalez et al., 2014] a été réalisé
chez des femmes dgées de moins de 56
ans et fournit les meilleures données
pour évaluer la valeur de I'lRM
mammaire chez les femmes plus
jeunes. L’essai est considéré a risque
modéré de biais. Il rapporte
significativement moins de
réopérations dans le bras IRM que dans
le bras sans IRM. Les taux de
mastectomie finale et de mastectomie
initiale sont semblables entre les deux
bras. Dans cette population, les
inconvénients et les avantages de I''lRM
mammaire dépendent de la mesure
dans laquelle une réopération est
considérée nuisible pour la patiente.

¢ Changement dans les résultats
cliniques des patientes : Dans une
méta-analyse des taux de récidives,
Houssami et ses collaborateurs [2014]
n'ont trouvé aucune preuve d'une
interaction entre I'IRM et I'age, ce qui
indique que l'effet de I'lRM sur la
récidive locale ne différe pas selon
I'dge. Aucune autre donnée sur les
femmes plus jeunes n’a été repérée.

First International
Consensus
Conference for
Breast Cancer in
Young Women
(BCY1)

[Partridge et al.,
2014]

Le diagnostic, I'imagerie et la stadification chez
les jeunes femmes devraient suivre des
algorithmes standards compatibles avec ceux des
femmes agées. Une attention supplémentaire
peut étre accordée a I'échographie ou a I'lRM
mammaire chez les jeunes femmes, en particulier
celles qui ont des seins trés denses ou une
prédisposition génétique connue ou suspectée.

Opinion d’experts. Il n’y a aucune
preuve que l'ajout d'une IRM dans ce
contexte améliore les résultats des
patientes. Les données ne suggerent
aucun avantage de I'IRM préopératoire
en termes de récidive locale ou de
récidive a distance chez les jeunes
femmes ou les femmes plus agées
[Houssami et al., 2014; Houssami et al.,
2013; Morrow et al., 2011].
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ORGANISATION

RECOMMANDATIONS

LITTERATURE QUI SOUTIENT LES

RECOMMANDATIONS
SFR et SFMN, Les indications potentielles de I''lRM incluent les
2013 femmes de moins de 40 ans.
(France)
CCO, 2012 Les sous-ensembles de patientes qui peuvent

(Ontario, Canada)

bénéficier de I''RM comprennent les patientes
qui ont un risque élevé d’atteinte multifocale. Les
patientes plus jeunes (24-39 ans) ont une
multifocalité significative non détectée a
I'imagerie conventionnelle. Leur traitement
chirurgical est souvent considérablement modifié
par I'IRM.

BCY1 : First International Consensus Conference for Breast Cancer in Young Women; CCO : Cancer Care Ontario; ECR : essai clinique randomisé;
IRM : imagerie par résonance magnétique; MSAC : Medical Services Advisory Committee; n. r. : non rapporté; SFMN : Société Frangaise de
Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire; SFR : Société Frangaise de Radiologie
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ANNEXE F

Stratégie de recherche documentaire

PubMed (NLM), anglais, frangais, 16 mars 2017

#1 breast neoplasms[mh] OR (breast[tiab] AND (cancer*[tiab] OR neoplasm*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR
tumor*[tiab] OR tumour*[tiab]))

#2 magnetic resonance imaging[mh] OR MRI[tiab] OR (magnetic[tiab] AND resonance[tiab] AND
imaging[tiab]) OR (MR[tiab] AND imaging[tiab])

#3 age of onset[mh] OR young*[tiab] OR age factorsimh] OR aged 35[tiab] OR 35 years[tiab] OR aged
40[tiab] OR 40 years[tiab] OR aged 45[tiab] OR 45 years[tiab] OR aged 50[tiab] OR 50 years[tiab]

#4 presurgical[tiab] OR surgical planning[tiab] OR preoperative[tiab] OR pre-operative[tiab] OR preoperative
care[mh] OR preoperative period[mh] OR pre-treatment[tiab] OR pretreatment[tiab] OR before
surgery[tiab] OR neoplasm staging[mh])

#5 case reports[pt] OR comment[pt] OR editorial[pt] OR letter[pt]

#6 (#1 AND #2 AND #3 AND #4) NOT #5
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