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2.1

MISE EN CONTEXTE

Le cancer du sein triple négatif compte pour environ 12 a 17 % de I'ensemble des cancers du sein
[Foulkes et al., 2010]. Il est caractérisé par I'absence d’expression des récepteurs hormonaux
(estrogéniques [RE] et de la progestérone [RP]) et de surexpression du récepteur 2 du facteur de
croissance épidermique humain (HER2). Ce cancer se manifeste souvent sous la forme d’une
tumeur agressive de haut grade, et beaucoup de ces tumeurs sont diagnostiquées a un stade
avancé. Bien que ce type de cancer réponde bien a la chimiothérapie (CT), il a tendance a
récidiver rapidement apreés le traitement. Son pronostic est moins favorable que celui d’autres
types de cancer du sein [SCC, 2016]. Les femmes agées de moins de 40 ans risquent davantage
d’étre atteintes d’un cancer du sein triple négatif ainsi que celles qui présentent des mutations
du géne BRCA1 [SCC, 2016].

Par ailleurs, ces cancers présentent souvent des caractéristiques bénignes ou indéterminées a
I'imagerie par mammographie et échographie [Dogan et al., 2010; Yang et al., 2008], ce qui
souligne le besoin d’outils d’imagerie additionnels facilitant leur diagnostic précoce [Dogan et al.,
2010]. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) mammaire pourrait étre la modalité
d'imagerie la plus précise pour le diagnostic du cancer du sein triple négatif, car elle montre des
caractéristiques de tumeurs malignes qui peuvent ne pas étre repérées en utilisant la
mammographie ou |'échographie [Uematsu, 2011].

PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE DE L'IRM

Détection de lésions additionnelles a la tumeur index

L’étude rétrospective d’He et ses collaborateurs [2016] a comparé I'IRM et I'échographie
bilatérales pour la détection de lésions malignes additionnelles (ipsilatérales ou controlatérales)
a la tumeur index chez des patientes atteintes d’un cancer du sein. Globalement, I'IRM et
I’échographie bilatérales ont toutes deux détecté significativement plus de Iésions malignes
additionnelles que la mammographie bilatérale (p < 0,0001, tableau 1). Dans les cas précis de
cancer triple négatif, I'|RM et I'échographie bilatérales ont également été significativement plus
sensibles (100 % et 80 %, respectivement) que la mammographie bilatérale (40 %; tableau 1).


http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/breast/risks/?region=qc
http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/breast/risks/?region=qc

Tableau 1 Sensibilité des différentes modalités d’imagerie pour la détection de Iésions malignes
additionnelles a la tumeur index chez les patientes atteintes d’un cancer du sein selon le statut

des récepteurs hormonaux et HER2 de la tumeur index

’ STATUT DES N?E,'\g?g;SDE SENSIBILITE
e I R MALIGNES* MAMMOGRAPHIE | ECHOGRAPHIE IRM
(RE, RP, HER2) ADDITIONNELLES BILATERALE BILATERALE BILATERALE
He et R 43 | HER2 positif' 23 57 % (13/23) 70 % (16/23) 78 % (18/23)
al., n.s.t n.s.t
2016 41 Triple négatif 15 40 % (6/15) 80 % (12/15) 100 % (15/15)
p =0,02 p = 0,003
205 RE positif 95 36 % (34/95) 74 % (70/95) 81 % (77/95)
p < 0,0001* p <0,0001*
259 Tous 121° 36 % (43/121) 71% (86/121) | 85% (103/121)
p < 0,0001* p <0,0001*
p=0,01"

HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; IRM : imagerie par résonance magnétique; n : nombre de patientes; n. s. : non significatif;
p :valeur de p; R : rétrospectif; RE : récepteurs d’estrogénes; RP : récepteurs de la progestérone

* |psilatérales ou controlatérales, confirmées par examen anatomopathologique

t Inclut les sous-types moléculaires luminal B (RH+/HER2+) et HER2-enrichi (RH-/HER2+)

¥ Comparaison avec la mammographie bilatérale
§ 22 |ésions additionnelles (chez 18 patientes) ont été repérées uniqguement par IRM; le plan chirurgical est demeuré le méme pour 44 % de ces 18 patientes

9 Comparaison avec I'échographie bilatérale

2.2 Détection de lésions multifocales ou multicentriques

L’étude rétrospective de Bitencourt et ses collaborateurs [2015] visait a évaluer le role de I'IRM
préopératoire dans la prise en charge des différents sous-types moléculaires du cancer du sein,
notamment pour la détection d’une atteinte multifocale ou multicentrique. Une tumeur multiple
était présente chez 30 % des patientes a I'étude (48/160), mais seulement chez 8 % des patientes

qui avaient un cancer triple négatif (tableau 2).

Au total, 33 % de I'ensemble des tumeurs multiples ont été détectées uniquement par IRM. Par

contre, chez les patientes qui avaient un cancer triple négatif, aucune tumeur multiple non
préalablement détectée par I'imagerie conventionnelle n’a été repérée par I'IRM (tableau 2).



Tableau 2 Fréquence de détection par I'IRM d’une tumeur multifocale ou multicentrique occulte a
I'imagerie conventionnelle et proportion des Iésions multiples détectées uniquement par IRM

a A13olE, 183 D,E PROPORTION DES
5 DETECTION PAR L'IRM
5 SOUS-TYPE LA L D’UNE MF OU D'UNE M,F ol IyIC
ETUDE PLAN N . D’UNE MF OU N DETECTEES
MOLECULAIRE MC MC OCCULTE A UNIQUEMENT PAR
L'IMAGERIE IRM
CONVENTIONNELLE
Bitencourt R 160* Tous 30% 10 % (16/160) 33 % (16/48)°
etal., 2015 (48/160)"
36 | Luminal A(RH+ | 39 % (14/36) 19 % (7/36) 50 % (7/14)
et Ki-67 < 15 %)
83 | Luminal B (RH+ | 25% (21/83) 8 % (7/83) 33% (7/21)
et HER2+/
Ki-67 > 15 %)
8 HER2-enrichi 63 % (5/8) 25 % (2/8) 40 % (2/5)
(RH-/HER2+)
12 Triple négatif 8% (1/12) 0% (0/12) 0% (0/1)
(RH-/HER2-)

HER2+ : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain positif; HER2- : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain
négatif; IRM : imagerie par résonance magnétique; MC : multicentricité; MF : multifocalité; n : nombre de patientes; R : rétrospectif;

RH+ : récepteurs hormonaux positifs; RH- : récepteurs hormonaux négatifs

* Le sous-type moléculaire est inconnu pour 21 tumeurs.

T Différence significative entre les différents sous-types moléculaires (p = 0,029)

f Différence non significative entre les différents sous-types moléculaires (p = 0,651)

3 EFFET DE L'IRM SUR LA PRISE EN CHARGE DES
PATIENTES

Lee et ses collaborateurs [2016] ont étudié rétrospectivement les facteurs associés a un
changement dans le plan chirurgical initial induit par I'ajout d’une IRM préopératoire a I'imagerie
conventionnelle (mammographie plus échographie). Dans I'ensemble, I'ajout d’une IRM
préopératoire a I'imagerie conventionnelle a eu pour effet de modifier le plan chirurgical initial
pour 11 % (97/918) des patientes. Parmi ces patientes, on trouvait une plus grande proportion
de cancers triples négatifs (14 %; 14/97) que parmi les patientes dont le plan chirurgical initial
avait été maintenu (10 %; 79/821; p = 0,032). De plus, dans une analyse de régression logistique
multivariée, la présence d’un cancer triple négatif a été un facteur indépendant d’un
changement au plan chirurgical initial induit par I'IRM (p = 0,048). Au total, pour 15 % (14/93) des
patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif, il y a eu un changement de prise en charge
chirurgicale.

Toutefois, pour 'ensemble des patientes a I'étude (n = 918), le fait d’avoir changé ou non le plan
chirurgical n’a pas eu d’incidence sur les résultats cliniques a cing ans (taux de récidive
locorégionale, survie sans maladie, survie globale). Il n’y a pas eu d’analyse de sous-groupe pour
les patientes atteintes d’un cancer triple négatif (n = 93).




EFFET DE L'IRM SUR LES RESULTATS CLINIQUES
DES PATIENTES

Bae et ses collaborateurs [2016] ont évalué rétrospectivement les facteurs clinicopathologiques
associés a la récidive chez des patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif de stades |
et Il. Le suivi médian des 398 patientes a I'étude a été de 6,1 ans (étendue de 0,3 a 10,4 ans).
De ce nombre, 88 % des patientes ont eu une IRM préopératoire. Au total, 63 patientes (16 %)
ont développé une récidive (locorégionale ou a distance), soit 14 % des patientes qui avaient eu
une IRM et 30 % des patientes qui n'en avaient pas eu.

Le délai de survenue d’une récidive a été plus court chez les patientes qui n’avaient pas eu d’'IRM
préopératoire que chez les patientes qui avaient eu cet examen (test logarithmique par rang;

p < 0,001). Ainsi, a tout moment, il y avait 2,66 fois plus de patientes dans le groupe sans IRM qui
avaient une récidive proportionnellement au groupe avec IRM (RRI=2,66 [ICa95 % :de 1,49 a
4,75]; modele de Cox multivarié). Le risque instantané de récidive était également plus élevé
chez les patientes « triple négatives » ayant des seins denses (RRI=2,77 [ICa95 % :de 1,39 a
5,51]; p = 0,004), une histoire familiale de cancer du sein (RRI =2,32 [ICa 95 % : de 1,10 a 4,90];
p = 0,028) ou un envahissement lymphovasculaire (RRI = 1,83 [ICa 95 % : de 1,11 a 3,03];
p=0,019).

Les auteurs concluent que l'utilisation de I''lRM préopératoire peut aider a réduire le risque de
récidive chez les patientes atteintes d'un cancer du sein triple négatif de stade précoce (I et ll),
en particulier chez les femmes qui ont des seins denses ou des antécédents familiaux de cancer
du sein.

LIMITES DES ETUDES

D’une part, la question de la performance diagnostique de I'IRM a été abordée dans seulement
deux études qui comportaient un faible nombre de patientes (n = 41 et 12, respectivement)
atteintes d’un cancer triple négatif. Le plan rétrospectif de ces études implique la présence
possible d’un biais associé a la sélection des patientes. D’ailleurs, I'étude qui a la plus grande
taille d’échantillon [He et al., 2016] n’a inclus que des patientes qui avaient bénéficié d’une triple
évaluation en imagerie (mammographie, échographie et IRM) et elle comprend beaucoup de
patientes avec les seins denses et atteintes d’un cancer lobulaire. Dans la seconde étude, les
sous-types moléculaires n’étaient pas indiqués pour I'ensemble des patientes.

D’autre part, 'effet de I'IRM sur la prise en charge des patientes a aussi été évalué dans une
étude rétrospective unicentrique [Lee et al., 2016], laquelle n’est pas congue pour évaluer
précisément les changements chez les patientes atteintes d’un cancer triple négatif.

Enfin, I'’effet de I'IRM préopératoire sur les résultats cliniques des patientes a été évalué dans
une seule étude de cohorte rétrospective [Bae et al., 2016]. Les patientes qui ont eu une IRM
pouvaient avoir des caractéristiques différentes des patientes qui n'avaient pas eu cet examen.
Par exemple, le fait que les cancers de haut grade aient été plus fréquents chez les patientes qui
n’avaient pas eu d’IRM a pu avoir une incidence sur le taux de récidive régionale ou a distance.
De plus, le risque de récidive locorégionale ou a distance n’a pas été évalué en fonction des
traitements regus.



6 ETUDE EN COURS

Récemment, le National Cancer Institute (NCI) et I’American College of Radiology Imaging
Network (ACRIN) ont lancé un essai cliniqgue randomisé multicentrique (Alliance A011104 /
ACRIN 6694) pour évaluer I'effet de I'|RM préopératoire sur les résultats chirurgicaux, les colts
et la qualité de vie des patientes atteintes d’un cancer du sein. Cet essai mettra I'accent sur les
patientes atteintes d’un cancer du sein (stades | et ll) triple négatif ou HER2 positif (non luminal)
afin de maximiser la probabilité de tirer un avantage de I'IRM préopératoire. L’étude est toujours
en cours de recrutement”.

7 RECOMMANDATIONS PUBLIEES PAR D'AUTRES
ORGANISATIONS

Aucun guide de pratique clinique ni déclaration consensuelle recommandant I'IRM préopératoire
chez les patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif n’a été repéré.

8 EN RESUME

¢ La valeur diagnostique ajoutée de I'IRM préopératoire par rapport a I'imagerie conventionnelle
(mammographie plus échographie) n’est pas clairement établie dans la littérature concernant les
patientes atteintes d’un cancer triple négatif :

= Selon une petite étude rétrospective (n = 41 cancers triples négatifs), I'lRM bilatérale a
permis de repérer plus de lésions malignes additionnelles (ipsilatérales et controlatérales)
gue la mammographie bilatérale. Toutefois, la différence de sensibilité entre I'IRM
bilatérale et I'’échographie bilatérale n’est pas statistiquement significative.

= Selon une trés petite étude rétrospective (n = 12 cancers triples négatifs), I'lRM n’a pas
repéré de tumeur multifocale ou multicentrique non détectée par l'imagerie
conventionnelle (mammographie plus échographie).

¢ Selon une étude rétrospective (n = 93 cancers triple négatifs parmi 918 patientes), I'IRM
génere plus souvent des changements dans la prise en charge chirurgicale des patientes
atteintes d’un cancer triple négatif comparativement aux patientes atteintes d’un autre sous-
type de cancer du sein.

¢ Selon une étude de cohorte rétrospective qui a porté sur prés de 400 patientes atteintes d'un
cancer triple négatif, 'absence d’IRM préopératoire est associée a un risque de récidive plus
élevé. Cette étude comporte toutefois certaines limites méthodologiques.

! ClinicalTrials.gov. MRl and mammography before surgery in patients with stage I-1l breast cancer. Disponible a :
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01805076 (consulté le 17 octobre 2017).



9 RECOMMANDATION

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

Liste des études exclues

Aucune étude n’a été exclue.



ANNEXE B

Caractéristiques des études retenues

Tableau B-1

Caractéristiques des études primaires retenues

BAE ET AL., 2016 (COREE DU SUD) N = 398

Objectif

Déterminer les facteurs clinicopathologiques et d’imagerie associés a une récidive
chez les patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif de stade peu avancé

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospectif
Période : janvier 2003 a décembre 2008
Nombre de centres : 1

Population

Patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant triple négatif, traitées
consécutivement au cours d’'une période de temps déterminée; les patientes qui ont
un cancer métastatique et (ou) qui ont recu une CT néoadjuvante ont été exclues;
comprend des patientes de stades | (n = 151) et Il (n = 247)

Examens effectués
avant 'IRM

Mammographie effectuée
Echographie: n.r.

Test index (IRM) et
interprétation

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

Interprétation : par deux radiologistes expérimentés en imagerie du sein (15 et 23
ans d’expérience)

Chirurgie réalisée

Chirurgie conservatrice du sein (73 %) et mastectomie (27 %)

Suivi

Suivi médian de 6,1 ans (étendue de 0,3 a 10,4 ans); mammographie et échographie
mammaire bilatérale annuelles pour la surveillance des récidives locorégionales ou
controlatérales; TDM thoracique et TEP-TDM pour la surveillance des récidives a
distance pour les cancers de stade Il

Age médian des
patientes (étendue)

48 ans (de 21 a 81 ans)

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : CCl : 99 %; CLI : 1 %

Taille a I'anatomopathologie : moyenne (écart-type) : 2,29 cm + 0,90 cm
Grade histologique : 1 : 1 %; 11 : 12 %; Ill : 87 %

Positivité des RE, RP et du HER2 : 0 %, 0 % et 0 %, respectivement
Cancer triple négatif : 100 %

Conflits d’intéréts

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

Conclusion générale des
auteurs

L’absence d’IRM préopératoire et la présence de tissu mammaire dense ont été
associées a un risque accru de récidive chez les patientes atteintes d’un cancer du
sein triple négatif de stade précoce.

HE ET AL., 2016 (ETATS-UNIS) N = 259

Objectif

Comparer le taux de détection incrémentale de I'échographie bilatérale et de I'IRM
par rapport a la mammographie chez patientes atteintes d’un cancer primitif du sein

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospectif
Période : janvier 2011 a ao(t 2014
Nombre de centres : 1

Population

Patientes atteintes d’un cancer du sein qui ont eu une mammographie, une
échographie mammaire et une IRM mammaire préopératoire bilatérales

Examens effectués
avant 'IRM

Mammographie et échographie bilatérales

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : 3,0 ou 1,5 tesla; antenne-sein dédiée; injection d’un agent de
contraste
Interprétation : par un de plusieurs radiologistes spécialisés en imagerie mammaire;




en connaissance des résultats de la mammographie, de I’échographie et de toute
autre imagerie réalisée

Examen de confirmation

Analyse anatomopathologique de la piéce chirurgicale ou de I’échantillon de biopsie.
Une lésion supplémentaire considérée comme suspecte a I'une des 3 modalités
d'imagerie a été biopsiée si un résultat malin changeait la planification chirurgicale.

Age médian des
patientes (étendue)

52 ans

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : CCl : 63 %; CCIS : 8 %; CLI ou mixte : 26 %; autre : 3 %
Taille a 'anatomopathologie : n. r.

Grade histologique : 1 : 16 %; Il : 45 %; Il : 37 %; inconnu : 1 %

Positivité des RE, RP et du HER2 : 75 %, 62 % et 16 %, respectivement
Cancer triple négatif : 15 %

Conflits d’intéréts

Un conflit d’intérét potentiel a été déclaré.

Conclusion générale des
auteurs

L'IRM était plus sensible que I’échographie bilatérale, alors que I’échographie
bilatérale était plus exacte et plus spécifique que I'IRM. Les Iésions malignes
supplémentaires détectées par I'lRM n'ont pas modifié la planification chirurgicale
chez pres de la moitié de ces patientes.

LEE ET AL., 2016 (COREE D

U SUD) N =918

Objectif

Etudier les changements entre les décisions initiales et finales concernant la charge
chirurgicale, basés sur la mammographie de routine, I’échographie et I'IRM
préopératoire, et analyser I'association entre la présence de Iésions suspectes
additionnelles a I'lRM et les facteurs clinicopathologiques.

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospectif
Période : 2008 a 2013
Nombre de centres : 1

Population Patientes atteintes d’un cancer du sein opérées dans un hépital donné
Examens effectués Mammographie et échographie mammaire sur lesquelles se fondent la décision de
avant I'IRM traitement initiale

Test index (IRM) et
interprétation

Aspects techniques : n. r.
Interprétation : n.r.

Chirurgie réalisée

n.r.

Suivi

Suivi minimal de 3 ans; dosage des marqueurs tumoraux, radiographie thoracique,
mammographie, échographie mammaire, TDM abdominale et thoracique

Age médian des
patientes (étendue)

46,8 £ 8,2 ans ou 49,5 + 10,1 ans, selon le groupe

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : CCl : 75 %; CCIS : 17 %; CLI : 3 %; CLIS : 1 %; carcinomes
mucineux : 3 %; autres : 2 %

Taille a 'anatomopathologie : 2,1+ 1,6 cmet 1,7+ 1,1 cm, selon le groupe
Grade histologique : n. r.

Positivité des RE, RP et du HER2 : 72 %, 64 % et 17 %, respectivement
Cancer triple négatif : 10 %

Conflits d’intéréts

Absence de déclaration de conflits d’intéréts

Conclusion générale des
auteurs

Une IRM préopératoire peut étre utile pour la décision chirurgicale chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif.

BITENCOURT ET AL., 2015

(BRESIL) N = 160

Objectif

Evaluer le role de I''RM pour la stadification préopératoire de patientes atteintes de
différents types histologiques et sous-types moléculaires de cancer du sein par la
mesure des dimensions de la tumeur principale et le repérage d’une atteinte
multifocale et (ou) multicentrique

Plan de I'étude, période
et nombre de centres

Plan : rétrospectif
Période : aolt 2012 3 ao(it 2014
Nombre de centres : 1
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Population

Femmes atteintes d’un cancer du sein qui ont eu une IRM mammaire de
stadification préopératoire ou de planification chirurgicale

Examens effectués
avant 'IRM

n.r.

Test index (IRM) et
interprétation

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

Interprétation : Un radiologiste qui avait de I'expérience en imagerie du sein a révisé
les images d’IRM de toutes les patientes incluses dans I'étude, afin de caractériser
correctement les lésions décrites.

Examen de confirmation

n.r.

Age médian des
patientes (étendue)

52 ans (de 30 a 81 ans)

Caractéristiques des
tumeurs primitives

Types histologiques : CCl : 61 %; CLI : 14 %; CCIS : 7 %; autres : 18 %
Taille a I'anatomopathologie : moyenne de 2,7 cm + 2,0 cm (n = 99)
Grade histologique : n. .

Positivité des RE, RP et du HER2 : n. r., n. r. et 6 %, respectivement
Cancer triple négatif : 7,5 %

Conflits d’intéréts

Absence de déclaration de conflits d’intéréts

Conclusion générale des
auteurs

Les types histologiques et les sous-types moléculaires pourraient influer sur
I'évaluation par IRM des cancers du sein, en particulier I'évaluation de la taille de la
tumeur.

CCl : carcinome canalaire infiltrant; CCIS : carcinome canalaire in situ; CLI : carcinome lobulaire infiltrant; CLIS : carcinome lobulaire in situ;
cm : centimétres; CT : chimiothérapie; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; IRM : imagerie par résonance
magnétique; n : nombre de patientes; n. r. : non rapporté; RE : récepteurs d’estrogénes; RP : récepteurs de la progestérone;

TDM : tomodensitométrie; TEP-TDM : tomographie par émission de positrons couplée a la tomodensitométrie
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ANNEXE C

Stratégie de recherche documentaire

PubMed (NLM), anglais, frangais, 26 décembre 2016

#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 triple negative breast neoplasms[mh] OR triple negative[tiab] OR triple-negative[tiab] OR triple receptor-
negative[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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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68064726
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