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dans le bilan d’'extension et I'évaluation
de la réponse thérapeutique
des cancers du sein

J. Stines et P. Troufléau

Place dans le bilan d'extension

Le bilan d’extension d’un cancer du sein a pour but de définir son extension
locale, régionale et générale apparente basée sur la clinique (et 'imagerie) ou
sur des constatations anatomo-pathologiques. Il permet de préciser les fac-
teurs pronostiques.

Pour les cancers du sein sans métastases viscérales ou osseuses, |’existence
de métastases ganglionnaires est le facteur pronostique principal (1). Elle est
prédictive d’'une maladie métastatique. La taille tumorale est le facteur qui
vient en second. C’est pour ces deux facteurs que 'imagerie peut avoir un
impact. Les autres facteurs sont histologiques et biologiques.

Les anatomo-pathologistes nous ont appris de longue date que les cancers du
sein étaient, au moment de leur découverte, souvent multifocaux ou multicen-
triques voire bilatéraux. Les protocoles thérapeutiques tiennent compte tres lar-
gement de la possibilité de ces lésions multiples. La radiothérapie permet d’éra-
diquer des microfoyers tumoraux mais est moins efficace sur des lésions de plus
grande taille. Il importe donc de détecter celles-ci avant la décision thérapeutique.

La tumeur

La mammographie est considérée comme la référence pour déterminer la taille
tumorale (2). Une étude de Coombs de 2005 a porté sur 800 patientes et a
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montré que la probabilité de métastases dépendait de la masse tumorale
globale et que Cest ce dernier élément qui doit étre pris en compte pour les
décisions de traitements adjuvants (3). La mammographie est cependant plus
ou moins performante selon les caractéristiques morphologiques des tumeurs
et la densité du sein. Les formes nodulaires sont plus faciles & mesurer que
les formes stellaires ou que celles ol les microcalcifications sont I'élément
séméiologique prédominant. On recommande pour les masses stellaires de
mesurer 2 la fois le centre dense et la masse avec les spiculations, mais on
sait que celles-ci ne correspondent pas nécessairement a des extensions
tumorales.

Une question que I'on peut poser ensuite est de déterminer comment on
évalue la taille tumorale en cas de foyers multiples : on peut utiliser soit la
plus grande dimension de la lésion la plus volumineuse, soit I'addition des
dimensions des différentes lésions élémentaires (4).

La densité du sein limite aussi la précision des mesures (5). On sait aussi
que d’'une maniere générale il y a des discordances entre la taille tumorale
radiologique et la taille échographique, mais I'échographie est mieux corrélée
a la taille anatomopathologique dans les seins denses et la densité du sein
n'affecte pas les mensurations en cas de sein dense, alors que la discordance
avec la mammographie peut atteindre jusqua 1 cm lorsque le sein corres-
pond au type IV de la classification BI-RADS. Dans les seins denses, I'écho-
graphie doit étre utilisée systématiquement pour évaluer la taille tumorale si
on veut éviter le risque de sous-évaluation (6). Une étude de Wilkinson a
démontré un impact significatif de 'exploration ultrasonore pour le diagnostic
de multifocalité avec un changement de traitement dans 8 % des cas (7). La
classification TNM permet d’indiquer les cas oli on utilise I'addition des foyers
multiples pour définir la taille tumorale (8).

On a proposé également d’utiliser la TDM multidétecteur pour évaluer la
taille tumorale (9). C’est une méthode acceptable en cas de grosse tumeur
mais c'est incontestablement 'TRM qui est la référence si on veut des infor-
mations plus précises apres que l'on ait déja utilisé la mammographie et
Iéchographie.

En raison de sa grande sensibilit¢, 'TRM doit avoir un impact important
sur la précision du bilan d’extension tant pour évaluer de maniere précise la
taille tumorale que pour rechercher la multifocalité. LIRM trouve des foyers
additionnels chez 16 % (6 a 34 %) des patientes (10). Les lésions si¢gent
deux fois sur trois dans le méme quadrant (11). I est toutefois tres impor-
tant d’avoir la confirmation histologique avant de décider d’une modifica-
tion thérapeutique.
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Létude multicentrique italienne de Sardanelli a montré que la différence
se faisait essentiellement dans les seins qui ne sont pas entierement grais-
seux (12).

LIRM est aussi la méthode la plus performante pour la détection des
cancers du sein controlatéral invasifs ou 7z situ. Ceci concerne 6 % (3 a 24 %)
des patientes (10).

La question que 'on peut poser est 'impact de 'IRM sur la survie. Celui-
ci nest pas connu A ce jour mais certains auteurs la recommandent (13-15)
et il y a des polémiques sur de possibles effets négatifs avec des sur-traite-
ments potentiellement induits. Il semble cependant que 'TRM préalable aux
traitements influence favorablement les taux de récidive locale en incitant a
adapter les protocoles (16).

Certaines formes histologiques sont particulierement difficiles & évaluer en
mammographie et en échographie et plus particulierement chaque fois que le
sein est dense. Cest le cas en particulier des carcinomes lobulaires infiltrants
pour lesquels on a recours tres souvent 2 'TRM complémentaire pour préciser
Iextension locale (17). On peut ajouter a cette indication les seins denses et
difficiles a lire et les patientes chez lesquelles la mammographie est négative
alors que la tumeur est palpable ou visible en échographie. 1l est important
toutefois de noter que si on a recours aux techniques complémentaires, il est
indispensable d’avoir les moyens d’obtenir la preuve histologique ou au moins
cytologique de la nature carcinomateuse des lésions additionnelles.

Bilan ganglionnaire

Le deuxi¢me volet du bilan d’extension des cancers du sein est le bilan gan-
glionnaire. Force est de constater que, dans ce domaine, I'imagerie n’a pas
pu concurrencer les méthodes de prélévement chirurgicales. Aucune des
méthodes d’exploration de laisselle utilisées habituellement n’a des perfor-
mances qui permettraient de concurrencer les techniques de ganglion senti-
nelle ou les curages chirurgicaux (18, 19). La place des examens d’imagerie
reste encore discutée, mais son réle se limite principalement a sélectionner
un sous-groupe de patientes pour lesquelles on peut annuler la procédure de
ganglion sentinelle quand on a pu démontrer qu’il y avait un envahissement
ganglionnaire axillaire (20).

La sensibilité de I'échographie lorsqu’il n’y a pas de ganglion palpable se
situe entre 67 et 84 % et celle de la cytoponction entre 35 et 86 %. Pour
cette derniere, la spécificité est en pratique de 100 % et il est donc tout 2
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fait possible d’éviter un certain nombre de procédures chirurgicales diagnos-
tiques (ganglion sentinelle) en associant I'échographie et la cytoponction écho-
guidée (21). Lutilisation d’autres méthodes d’imagerie (IRM, explorations iso-
topiques) fait I'objet de recherche mais reste en pratique peu utile, en
particulier dans le cas de petites tumeurs sans adénopathie palpable (22-26).

Recherche de métastases

Il n'y a pas de nouveauté en ce qui concerne la recherche de métastases vis-
cérales ou osseuses au moment du bilan d’extension initial. Dans les SOR,
il est indiqué : « Il n’y a pas d’indication a réaliser un bilan d’extension avant
la confirmation du diagnostic de carcinome infiltrant. Aucun bilan d’exten-
sion n'est réalisé dans le cas de carcinome 77 situ (standard) », mais on pourra
le faire avant une mastectomie pour éviter une mutilation inutile chez une
patiente qui serait déja métastatique. « Si une mastectomie est envisagée
(tumeur de petite taille), le bilan d’extension pourra étre fait en préopéra-
toire afin d’éviter une mutilation a une femme déja métastatique, méme si
le risque est faible. En I'absence de signe d’appel, le bilan d’extension ne doit
étre réalisé qu'apres évaluation des facteurs de risque métastatique (recom-
mandation) » (27). Les examens couramment utilisés pour le bilan d’exten-
sion sont la radiographique thoracique, la scintigraphie osseuse, I'échogra-
phie hépatique (en premiére intention). Les autres méthodes d’imagerie seront
utilisées a la demande. Le role du TEP scan reste a préciser (28-30).

Méme les études récentes continuent a estimer qu’il faut réserver la
recherche systématique de métastases osseuses aux patientes a haut risque (31).

Nous n'aborderons pas ici la problématique de I’ « ultrastaging » qui ne
concerne pas directement I'imagerie classique mais des études sont en cours
pour valider son utilité (32).

Par ailleurs, nous n’aborderons pas ici le réle de I'imagerie dans la détec-
tion et/ou le repérage des ganglions sentinelles bien que ce ne soit pas un
sujet dénué d’intérée et d’utilité pratique (33-35).

Evaluation de la réponse thérapeutique

Lévaluation de la réponse thérapeutique est également un domaine ot I'ima-
gerie peut apporter des éléments d’appréciation objectifs.
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Evaluation de la réponse
sous chimiothérapie néo-adjuvante

Léquipe de I'Institut Curie a publié récemment dans European Radiology une
excellente revue de I'état actuel de nos connaissances dans ce domaine (36).
Il existe actuellement des protocoles de chimiothérapie dite néo-adjuvante
dont l'objectif est de proposer pour une chirurgie conservatrice des patientes
qui initialement étaient candidates pour une chirurgie mutilante. Dans ces
protocoles, on se rend compte souvent que la seule évaluation clinique de
Peffet de la chimiothérapie est insuffisante et il y a donc un souhait tres fort
des oncologues d’avoir des indications aussi précoces que possible de effi-
cacité des drogues utilisées et de la prédiction de la réponse qui sera obtenue
en fin de traitement.

Lévaluation de la réponse tumorale nécessite quelle(s) que soi(ent)t la ou
les méthodes utilisées un bilan initial de trés bonne qualité.

Lévaluation de la réponse tumorale peut se faire a travers les criteres OMS
ou RECIST, ce qui suppose une adaptation des mesures de cibles selon le
référentiel qui aura été retenu.

La mammographie garde une place importante pour I'évaluation de la taille
tumorale au cours d’une chimiothérapie néo-adjuvante. Dans certains cas
(présence a la mammographie d’une masse ou de calcifications), elle est supé-
rieure 2 'examen clinique (37), mais les performances sont dépendantes du
type de sein, de la nature histologique de la lésion et d’'une maniere générale
de la morphologie de la tumeur et de ses caracteres séméiologiques (masse,
anomalies d’architecture, microcalcifications) et de son environnement tis-
sulaire. La masse peut disparaitre alors que les microcalcifications augmen-
tent.

Les anomalies d’architecture se modifient peu. Le meilleur critere est la
réduction de volume d’'une masse & condition que plus de 50 % de son
contour soit identifiable (38). Dans le cas contraire, le recours a d’autres tech-
niques d’imagerie est nécessaire.

La valeur de I'échographie a fait 'objet de controverses. Quand la densité
tumorale diminue sur la mammographie (ce qui n'est pas quantifiable),
Péchographie peut étre utile. Des erreurs sont possibles quand la tumeur se
fractionne, est plurifocale ou plus grande que la largeur de la sonde d’écho-
graphie. Uévaluation peut étre difficile aussi s’il ne reste que de tous petits
foyers et, bien s, aussi dans tous les cas ot I'échographie initiale n’était pas
performante pour évaluer la taille lésionnelle.
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Léchographie permet en revanche un bon suivi de I'épaississement cutané
et de 'envahissement ganglionnaire axillaire. Le doppler et I'utilisation de pro-
duits de contraste ultrasonore peuvent également donner des informations
mais, pour ces techniques, la standardisation des résultats reste difficile et les
évaluations restent largement dépendantes des matériels et des réglages uti-
lisés ainsi que des opérateurs.

LIRM fournit des informations a la fois morphologiques et cinétiques.
C’est la méthode de référence pour I'évaluation de I'extension locale des
cancers et la littérature confirme la bonne corrélation des résultats de 'TRM
avec I'histologie. CIRM est supérieure a la mammographie pour 'évaluation
initiale et pour celle de la maladie résiduelle.

Bien que 'IRM soit de loin supérieure au couple mammographie-écho-
graphie pour I'évaluation de la réponse compléete ou I'absence de réponse a
la chimiothérapie néo-adjuvante, 'estimation de la maladie résiduelle peut
étre problématique en raison des modifications de la vascularisation qui
peuvent étre induites par la chimiothérapie (39). La chimiothérapie peut
entrainer une diminution de I'intensité de la prise de contraste et une modi-
fication de la cinétique. On considérera qu’il faut prendre en compte toute
prise de contraste post-chimiothérapique située dans le site de la tumeur ini-
tiale comme suspecte quel que soit le type de courbe de rehaussement. Par
ailleurs, s’il y a eu une chirurgie en dehors du contexte de chimiothérapie
néo-adjuvante, il peut y avoir une surestimation des résidus tumoraux a cause
de lésions inflammatoires concomitantes. Cette surestimation peut atteindre
jusqua 50 % selon certains auteurs et peut nécessiter des biopsies complé-
mentaires avant de décider de I'étendue de I'exérese.

La diminution du volume tumoral est généralement concentrique mais il
peut y avoir également un effet de fragmentation de la tumeur qui peut
entrainer une sous-estimation du résidu tumoral (une réduction concentrique
de la lésion tumorale permet de sélectionner les bonnes candidates pour une
chirurgie conservatrice, et une régression tumorale fragmentée est prédictive
de marges positives lors de la tumorectomie).

Ce que l'on attend aussi de 'IRM serait de détecter de maniére précoce
la résistance a la chimiothérapie. CIRM est une méthode d’imagerie trés
robuste pour prédire la non-réponse et la progression tumorale. Globalement,
il semble que la diminution ou une augmentation de volume de la tumeur
deés la premicre cure soit fortement corrélée a la réponse finale (40, 41).

Il y a toutefois une sous-estimation fréquente et il n’est pas exceptionnel
de retrouver des foyers tumoraux résiduels alors que 'TRM ne montrait plus
aucune anomalie. CIRM permet également d’étudier la cinétique de prise de
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contraste de la tumeur. Typiquement, les tumeurs malignes présentent un
wash-out. Apres chimiothérapie, on peut observer un aplatissement de la
courbe dans lintensité qui est également un élément prédictif d’une bonne
réponse.

Mammographie, échographie et IRM correspondent aux trois méthodes
d’imagerie utilisées de maniere habituelle pour évaluer la réponse tumorale
au cours de la chimiothérapie néo-adjuvante, mais il y a d’autres méthodes
qui pourraient étre utilisées (spectro-IRM, utilisation de nouveaux produits
de contraste IRM, TEP-FDG et imagerie moléculaire). Ces techniques sont
en cours de développement mais on peut supposer que, compte tenu des
enjeux, si I'une ou l'autre de ces méthodes savere réellement efficace, elle
sera probablement amenée 2 jouer un réle de plus en plus important dans
la prise en charge des patientes qui sont soumises a une chimiothérapie néo-
adjuvante.

Evaluation du résidu tumoral
aprés exérése incompléte

Il arrive dans un certain nombre de cas que 'on n’ait pas obtenu des marges
saines lors de la tumorectomie et, dans ce cas, le risque de récidive apres
radiothérapie est augmenté. On considére généralement qu’apres chirurgie,
la spécificité de 'IRM est moindre et 'on conseille dans ce contexte que
I'IRM ait lieu quatre semaines apres la chirurgie (42). Il y a un risque de
faux positifs lié en particulier a des granulomes inflammatoires que I'on
peut trouver autour des collections postopératoires. Il est conseillé de s’at-
tacher plus particuli¢rement a la recherche d’épaississements nodulaires
irréguliers a proximité des parois des cavités d’exérese ou de nodules a dis-
tance. Une confirmation histologique de ces anomalies est recom-
mandée (43).

Au total, on peut considérer que les différentes méthodes d’imagerie jouent
un réle de plus ou plus important dans I'évaluation initiale et dans le suivi
des lésions mammaires. La mammographie et I'échographie mammaire restent
tres utilisées mais ont des performances limitées. LIRM est la méthode de
routine actuellement la plus performante. Des méthodes d’imagerie complé-
mentaires ou alternatives sont en cours de développement.
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