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LISTE DES ABREVIATIONS

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

CCI : Carcinome Canalaire Infiltrant

CCIS : Carcinome Canalaire In Situ

CLI : Carcinome Lobulaire Infiltrant

CLIS : Carcinome Lobulaire In Situ

HER-2 : Human Epidermal Growth factor Receptor-2
IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

BRCA 1/2 : breast cancer 1/2

TP 53 : tumor protein 53

ER : Estrogen Receptor

PR : Progesterone Receptor

BPE : Background Parenchymal Enhancement
BI-RADS : Breast Imaging Reporting And Data System
FS : Fat Sat

RNM : Rehaussement Non-Masse

SERMS : Selective Estrogen Receptor Modulators
IUD : IntraUterine Device

NME : Non Mass Enhancement

BMI : Body Mass Index

PACS : Picture Archiving and Communication System
PM : Personalized Medicine

ESR : European Society of Radiology
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1. INTRODUCTION : le cancer du sein

1.1. EPIDEMIOLOGIE

1.1.1. Incidence/mortalité dans le monde

Dans le monde, le cancer du sein est la localisation la plus fréquente de cancer chez la femme
(1). En 2018, il représente la deuxiéme localisation la plus fréquente de cancer apres le cancer
du poumon avec 2 088 849 nouveaux cas dans le monde et comptabilise 626 679 déces (2).
C’est également la premiére cause de mortalité par cancer chez les femmes dans presque tous
les pays (1). Le taux mondial de mortalité est de 18/100000 et varie seulement entre les
divers pays de 8 a 20/100000 (2) (figurel). Cependant la mortalité par cancer du sein décroit
depuis une trentaine d’années dans les pays les plus industrialisés (hormis dans les pays
d’Asie de I’est), ainsi, en Europe de I’ouest le taux de mortalité diminue réguliérement de 1 a

3% par an depuis les années 2000 (3).

Breast
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Figure 1 : Incidence et mortalité dans le monde GLOBOCAN 2018
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1.1.2. En France

La France est un pays développé qui a mis en place une stratégie de dépistage organisé depuis
2004 chez les femmes de plus de 50 ans (4). IL y a eu 58 459 nouveaux cas de cancer du sein
en France métropolitaine en 2018 et 12 146 déces (5). Entre 1990 et 2018 le taux d’incidence
a presque doublé passant de 30 000 a 58 400 cas annuels (5). Le taux de mortalité quant a lui
diminue d’année en année : -1,5 par an en moyenne entre 2005 et 2012 (5). La survie nette a 5
ans standardisée sur 1’age s’améliore au cours du temps, elle est passée de 80% pour les
femmes diagnostiquées entre 1989 et 1993 a 87% pour celles diagnostiquees entre 2005 et
2001. Ceci est due au dépistage organise et individuel qui est de plus en plus adapté au niveau
de risque de chaque femme qui permet de diagnostiquer ces cancers a un stade plus précoce et

par I’amélioration des traitements.

1.2. TYPES ET SOUS TYPES HISTOLOGIQUES

1.2.1. Types histologiques

Les cancers du sein sont quasiment toujours des adénocarcinomes. Il faut toujours préciser
le type histologique d’adénocarcinome et le grade histologique (L, 11,111) (6) qui ont une valeur
pronostique. Il existe 22 types de carcinomes infiltrants selon la classification de I’OMS

2011-2012 (7) (Annexe 1). Il existe deux principaux types histologiques :
Carcinome canalaire infiltrant (CCI) ou de type non spécifique (NST)

IIs représentent 70 a 80% des cancers infiltrants (8). Ils se présentent dans la plupart des cas
sous la forme d’une masse palpable ou visible en mammographie sous forme d’une masse

spiculée le plus souvent. 1l est fréquemment associé a des Iésions de CCIS.
Carcinome lobulaire infiltrant (CLI)

Ils représentent 5 a 15% des cancers infiltrants (8). lls se présentent le plus souvent sous la
forme d’une induration mal définie avec un diagnostic en imagerie conventionnelle plus
difficile (parfois seulement une asymétrie de densité). Souvent associé a des lésions de CLIS.
Il est plus souvent multifocal et bilatéral que les CCI (20 & 29%) (9,10) d’ou I’indication

d’une IRM dans le bilan d’extension.
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1.2.2. Classification phénotypique des cancers du sein

I1 n’est plus possible de considérer le cancer du sein comme une seule maladie. Les sous types
peuvent étre définis en utilisant I’immunohistochimie (11-13). Les récepteurs hormonaux, le
statut HER2 et I’index Ki67 sont des facteurs pronostiques et prédictifs de réponse aux
traitements (6,14-16).

Récepteurs hormonaux

Les tumeurs peuvent exprimer deux types de récepteurs hormonaux : le récepteur aux
cestrogenes (RE) et a la progestérone (RP).1ls sont détectés par analyse immunohistochimique
(17). En Europe, le seuil de positivité retenu est de 10% de cellules tumorales marquées
(16,18).

Index Ki67

Il s’agit d’un antigéne nucléaire détecté par immunohistochimie (19) qui correspond a un
index de prolifération cellulaire. Il détermine le pronostic des patients dans la sous
classification des cancers luminaux. Le taux de Ki étant une variable continue allant de 0 a
100%, les experts internationaux peinent a déterminer un seuil consensuel de Ki pertinent en
pratique clinique. Les experts du consensus de saint Gallen proposaient en 2009 de distinguer
3 catégories de ki 67 (faible <=15, intermédiaire 16-30 et haut >30) (20), en 2011 ils
suggéraient un seuil binaire a 14% pour distinguer les carcinomes luminaux A et B (15), en
2013 il était réévalué a 20% (21) et lors de la derniére conférence en 2015 il était recommandé
d’adapter le seuil de 20% au niveau médian de ki67 observé localement dans chaque

laboratoire (22). 1l varie donc de 14 a 20% selon les publications.
Statut HER?2

HER-2 est un proto-oncogéne localis¢ sur le chromosome 17 dont ’amplification ou la
surexpression est observé dans 10 a 30% des cancers (8). Des recommandations pour

I’évaluation de I’amplification HER-2 par hybridation in situ ont été publiées en 2018 (23).

La surexpression d’HER-2 était associée a un mauvais pronostic jusqu’a I’introduction du

TRASTUZUMAB (HERCEPTIN™) qui a permis d’en réduire la mortalité.
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Classification moléculaire des cancers du sein selon les marqueurs

immunohistochimiques

Les marqueurs moléculaires permettent de classer les cancers du sein en 4 sous types, ce qui

permet de guider le traitement systémique (8,16,21,22)

RH > 10% RH< 10%
()
HER2 - HER2 - HER2 + HER2 -
KI67 < 14-20% KI67 > 14-20% Quelque soit le
RP > 10% RP < 10% Ki67

Type Luminal A

Type Luminal B

Type HER2+

Type Triple
Négatif (TN)

Hormonothérapie

Chimiothérapie
Hormonothérapie

Chimiothérapie

Chimiothérapie
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1.3. CLASSIFICATION TNM 8° édition (2017)

Cf annexe 2

1.4. IRM MAMMAIRE

1.4.1. Techniques

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) mammaire est une technique d’imagerie qui,
comparée a la mammographie et 1’échographie, offre non seulement des informations sur la
morphologie des lésions mais également sur les caractéristiques fonctionnelles des lésions

telles que la perfusion tissulaire et la cinétique de rehaussement.

Elle nécessite I'injection d’un produit de contraste gadoliné. L'absorption du produit de
contraste dans le tissu mammaire normal (également appelé rehaussement de fond) chez les
femmes pré ménopausées dépend également de la phase du cycle menstruel. 1l est
recommandé de réaliser une IRM mammaire dans la deuxiéeme phase du cycle car le
rehaussement du tissu mammaire normal peut compliquer l'interprétation en premiére partie.
Le moment optimal chez les femmes pré ménopausées pour effectuer une IRM mammaire se

situe entre le 5e et le 12e jour apres le début du cycle menstruel.

L’antenne servant a la réalisation de I’IRM mammaire doit étre une antenne dédiée qui épouse

la forme des seins et qui doit permettre d’explorer les 2 seins a la fois.

Le positionnement de la patiente dans I’antenne est primordial pour limiter les artéfacts (de
mouvement, de repliement, de susceptibilité magnétique et d’inhomogénéité de saturation de
la graisse) et ainsi obtenir une acquisition optimale. La patiente doit étre en procubitus, les
bras au-dessus de la téte avec les seins dans 1’antenne et le mamelon placé a I’aplomb du sein
pour faciliter le repérage des Iésions et permettre une bonne corrélation avec la

mammographie et I’échographie.
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1.4.2. Séquences d’acquisition

SEQUENCES D’ACQUISITION D’APRES LA SOCIETE FRANCAISE DE
RADIOLOGIE :

Coupes de repérage trois plans
Exploration en coupes axiales (variante : coupes sagittales simultanées en deux
paquets de coupes)

1. Séquence morphologique T1 (écho de spin ou écho de gradient).

2. Séquence T2 ES avec ou sans saturation de la graisse.

3. Séquence dynamique T1 en écho de gradient 3D (temps de chaque
acquisition dynamique inférieur a 2 minutes, épaisseur de coupes
inférieure ou égale a 3 mm, utilisation de la saturation de graisse
optionnelle, matrice élevée pour disposer d’un pixel inférieur & 0,8 mm,
Codage de la phase droite-gauche [coupes axiales] ou haut bas [coupes
sagittales] pour éviter la projection sur les seins des artéfacts de
mouvement respiratoires et cardiaques, soustraction des images
systématique).

a. Acquisition avant injection de gadolinium.

b. Injection de gadolinium en bolus, de préférence avec un injecteur
automatique, a la dose de 0,1 mM/kg, soit 0,2 mi/kg au débit de 3 cc/sec,
suivie d’une injection de 20 ml de sérum physiologique au méme débit.

c. Acquisitions répétées plusieurs fois aprés injection de gadolinium afin
d’atteindre environ 8 & 10 minutes aprés le début d’injection (par exemple 7

acquisitions successives de 1 min 30).
d. Soustractions coupe a coupe de séries injectées et de la série sans injection.

https://www.has-sante.fr/jcms/c_1119013/fr/place-de-1-irm-mammaire-dans-le-bilan-d-extension-locoregional-
pretherapeutique-du-cancer-du-sein-rapport-d-evaluation

1.4.3. Indications

Le référentiel européen a €té mis a jour en 2010 a la suite d’un workshop tenu a Milan les 20
et 21 octobre 2008 par The European Society of Breast Cancer Specialist (EUSOMA), dont

les résultats ont été publiés dans European Journal of Cancer en mars 2010 (24,25).

e Bilan d’un cancer du sein diagnostiqué :
- Cancer lobulaire invasif
- Patiente a haut risque de cancer du sein (supérieur ou égal a 20-30%)

- Patiente de moins de 60 ans avec une discordance d’au moins 1 cm en taille
entre la mammographie et I’échographie (avec impact attendu sur la

décision thérapeutique)

- Irradiation partielle programmée
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- Chimiothérapie néo adjuvante programmée
- Patiente jeune de moins de 40 ans (recommandation HAS)
- Discordance radio clinique (recommandation HAS)
Patientes a haut risque de cancer du sein : dépistage par IRM annuelle proposée :

- mutation BRCA 1, BRCA 2 ou TP 53

- Patientes a risque d’au moins 50% de mutation ou présentant une apparentée

du premier degré avec des patientes @ mutation prouvée

-Patientes non testées ou avec des tests non conclusifs pour une mutation

BRCA avec un risque relatif estimé par un généticien supérieur ou égal a 20-30%

- Patiente avec antécédent de radiothérapie du manteau avant 30 ans (EX :

lymphome de Hodgkin) : IRM a débuter 8 ans apreés le traitement.

Evaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante.

Suivi apres protheses a but esthétique ou chirurgie de reconstruction (en cas de
suspicion clinique de rupture ou symptdémes avec imagerie conventionnelle non
contributive). L’injection de produit de contraste n’est pas indispensable dans cette
indication, sauf en cas d’épanchement ou d’anomalie clinico-radiologique

associée.

Recherche d’un cancer occulte dans le bilan de métastases d’origine mammaire
possible ou probable avec un examen clinique et une imagerie conventionnelle

négative.
Récidive d’un cancer du sein traité (dans certains cas)

Caractérisation de signes d’imagerie ne permettant pas de conclure sur I’imagerie

conventionnelle (mais ne doit pas étre utilisé comme alternative a la biopsie)

Cancer inflammatoire : apres traitement d’une mastite si les doutes persistent sur

la présence d’un cancer sous-jacent.
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1.4.4. Reésultats

L’IRM a la sensibilité la plus élevée (88-100%) parmi les autres modalités d’imagerie
mammaire (26-28) surtout lorsqu’elle est associée au bilan mammo-échographique. Sa
spécificité est plus faible, de 1’ordre de 72% (26).

1.5. LE REHAUSSEMENT DE FOND (BPE : Background Parenchymal

Enhancement)

1.5.1. Définition

Nous désignerons le rehaussement de fond par son acronyme anglo-saxon : BPE (Background
Parenchymal Enhancement). Le BPE correspond au rehaussement du tissu mammaire normal
en IRM apres injection de produit de contraste intra veineux (29). Sa description systématique

dans les comptes rendus d’IRM a été introduite dans la 5° édition du lexique Bl-Rads (30).

1.5.2. Classification/description selon le référentiel BI-RADS

Le rehaussement de fond (BPE) a été decrit en 4 niveaux (minimal ou absent, faible, modeéré,

marqué) (30) :

Ce descripteur est une estimation visuelle de quantification du rehaussement. Les images IRM par projection
d'intensité maximale (MIP) apreés injection montrent (a) un rehaussement nul/ minimal, (b) faible, (c) modérée et
(d) marqué.
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Il s’agit d’une estimation visuelle et subjective de la surface de rehaussement de fond de la
glande mammaire observée sur la premiere sequence apres injection de produit de contraste

(environ 2 minutes apres injection).

La cinétique de rehaussement du tissu mammaire correspond au rehaussement de la glande
mammaire sur les séquences dynamiques a partir de 2 min, elle peut étre de 3 types:
persistante, plateau ou en lavage « wash out » (30-33). Le « wash out » correspond a une
chute de I’intensité du rehaussement de plus de 10% par rapport a I’intensité de signal la plus
élevée (30). Typiquement, Les courbes de rehaussement avec «wash out» sont plut6t
considérées comme malignes et les courbes persistantes comme bénignes (33-36).

early ) _
postcontrag‘[ intermediate and late
4" phase .  Ppostcontrast phase
- -t »
: Courbe type 1 (persistante) la et Ib
la Ib
D) Courbe type 2 (plateau) : Il
~—
= i
/p]
S Courbe type 3 (wash out) : IlI
7] If
Time

Kuhl CK et al ; Dynamic Breast MR Imaging: Are Signal Intensity Time Course Data Useful for Differential
Diagnosis of Enhancing Lesions? Radiology. (1999)

Une section sur le caractére symétrique ou asymétrique du BPE a aussi été ajoutée dans la 5°
édition du Bi-RADS. En effet le rehaussement peut étre asymétrique de fagcon physiologique
(ex : glande accessoire), si antécédent de traitement (chirurgie, radiothérapie d’un sein) mais

aussi s’il existe une Iésion sous-jacente.
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Antécédent de CCI du sein droit traité par mastectomie partielle et radiothérapie. Asymétrie de rehaussement du
tissu mammaire au dépend du sein droit traité par radiothérapie.

Le BPE peut étre diffus ou plutdt épars-focal. Dans la 5° édition du Bi rads, les foci diffus
sont considérés comme un rehaussement de fond (30,37). Le type de rehaussement interne du
BPE peut correspondre a des foci diffus, foci rares (épars) et « pictures framing ». Le terme
« picture framing » ou «vascular inflow » est employé pour décrire le rehaussement
périphérique de la glande mammaire qui correspond a I’afflux vasculaire alimentant le tissus
mammaire qui arrive en périphérie pour alimenter ensuite la région centrale (37). Il peut a tort

étre décrit comme un rehaussement non-masse focal ou régional.

Séquences T1 gado FS : rehaussement du tissu mammaire périphérique = picture framing (fleches)

Le BPE typique est bilatéral, symétrique, de distribution diffuse, peu intense (minimal/mild)
avec une cinétique de rehaussement persistante (31,37,38). Il ne pose en général pas de
difficulté d’interprétation sauf lorsqu’il est focal ou asymétrique ou il peut alors étre confondu

avec un rehaussement non-masse.
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1.5.3. Le rehaussement non-masse (RNM)

Un RNM est décrit dans le lexique Bi-Rads comme le rehaussement d’une zone qui n’est pas
une masse, ni un focus (< Smm), ni une structure vasculaire. Il s’agit donc d’un processus qui

n’occupe pas un volume et qui ne peut étre repéré sur les séquences non injectées (39).

Le RNM est la représentation la plus courante du CCIS (26). Mais il peut aussi étre bénin et
entrer dans le cadre du BPE notamment lorsqu’il est diffus et bilatéral ou lorsqu’il est focal et

correspond au rehaussement vasculaire « vascular inflow ».

On décrit le RNM selon sa distribution (26) :

focal (1a) : rehaussement < 25% d’un quadrant

- linéaire (1b)

- segmentaire (1c) : triangulaire avec la pointe orienté vers le mamelon.
- Multiple régional (1d) : rehaussement sur au moins deux quadrants

- Régional (1e) : rehaussement > 25% d’un quadrant (et non triangulaire)

- Diffus (1f)
5.
o~
%
’. .:.. : 0:: .
. = - °
s .
% .
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Le lexique Bi RADS décrit plusieurs types de rehaussements internes pour les RNM (26) :
2a- homogene
2b- hétérogene

2c- groupé (image de « grappe de raisin ») : clumped

2d- Groupement en anneaux : clustered ring

1.6. BPE ET FACTEUR HORMONAL

Le rehaussement des tissus en IRM dépend de la vascularisation tissulaire et de la
perméabilité du produit de contraste. 1l a été reconnu tot que le rehaussement du tissu

mammaire est affecté par I’imprégnation hormonale (29,37,40-42).

Il a été¢ démontré que I'cestrogene exerce un effet semblable a I'histamine qui provoque une
augmentation de la perméabilité microvasculaire et de la vasodilatation, et; la progestérone
exerce un effet mitogéne qui peut augmenter l'activité métabolique, entrainant également une
augmentation de la perfusion tissulaire (43-45). Des études ont montré que le BPE était plus
élevé durant les 1leére et 4° semaine du cycle menstruel et plus bas durant la 2° semaine
(29,37,40,41,45). C’est pourquoi les patientes sont invitées a réaliser leur IRM entre le 5° et le

12° jour apres le début du cycle afin de limiter 1’effet masquant sur les lésions du sein (38).

31



Femme de 34 ans, surveillance annuelle, antécédents familiaux : IRM réalisée a J21 (a) : rehaussement de type
foci diffus (modéré) puis contrdle & J5 (b) : diminution du BPE (minime)

I1 a été montré que le BPE et le tissu fibroglandulaire diminue avec 1’age et notamment apres

la ménopause (37,42,46).

Surveillance chez une femme a haut
risque avant (a) et apres la ménopause

(b)

Giess CS et al. Background Parenchymal Enhancement at Breast MR Imaging: Normal Patterns, Diagnostic
Challenges, and Potential for False-Positive and False-Negative Interpretation. RadioGraphics.2014

De la méme facon le BPE diminue chez les femmes en cours d’hormonothérapie pour un
cancer du sein homonodépendant entrainant une ménopause induite en diminuant la
stimulation hormonale et augmente lors de la prise d’un traitement hormonal substitutif de la

ménopause (29,37,45,47).
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1.7. PROBLEMATIQUE

La description systématique du BPE dans les comptes rendus d’IRM mammaire a été
introduite dans la 5° édition du BI-RADS. Quatre niveaux existent pour évaluer I’intensité du
BPE de facon visuelle (minime ou absent, faible, modéré, marqué). Des critéres
morphologiques et cinétiques permettent aussi de le décrire. Tout comme la densité
mammaire a été établie comme un facteur de risque de cancer du sein (48-50), des études
récentes ont montré que le rehaussement parenchymateux de fond du sein (BPE) est
également associé a une augmentation du risque de développer un cancer du sein (33,51,52).
I1 a aussi été démontré qu’une augmentation des taux d’cestrogéne et de progestérone est li¢ a
I’augmentation de I’intensité du BPE (40,53) mais aussi a un risque accru de cancer du sein
(54,55). Certaines études ont de ce fait montré un lien entre BPE élevé et cancers
hormonodépendants (56,57). L’étude de Vreemann S et son équipe (56) a méme montré une
corrélation négative entre le BPE et le grade tumoral, faisant supposer que les tumeurs de bas
grade étaient en général positives aux récepteurs hormonaux et les cancers agressifs plutét
négatif, ce que pouvait expliquer ce lien. Mais la plupart des études liant le BPE au risque de
cancer du sein ont été réalisées chez des femmes a haut risque génétique (32,52,58-60). De
plus dans la majorité des études, le cycle menstruel des patientes était inconnu ou
indisponible(33,46,51,52,57,58,60).

Sachant que le BPE est variable et affecté par le milieu hormonal (période du cycle, statut de
la ménopause, traitement hormonal, SERM) et que la maitrise du cycle s’avére difficile dans
certains cas (dysménorrhées, stérilet...) nous avons choisi de chercher une corrélation entre
BPE et cancer du sein dans une population composée uniqguement de femmes ménopausées en
cours de bilan pour un cancer du sein homolatéral pour éviter les biais liés aux facteurs
hormonaux endogenes ou exogenes. Une étude du BPE par sous type histologique a aussi été
réalisée pour essayer de mettre en évidence un lien entre BPE et cancers hormonodépendants.
Si une corrélation positive était mise en évidence entre intensité du BPE et cancer du sein, les
patientes avec un BPE modéré ou marqué pourraient bénéficier d’un suivi personnalisé par

IRM.
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2. ARTICLE

Study of contralateral background parenchymal breast
enhancement in postmenopausal patients treated for invasive

breast carcinoma

ABSTRACT

Purpose: The aim of the present study was to analyze whether the intensity and/or the
morphological and kinetic characteristics of background parenchymal enhancement (BPE) of
the contralateral breast could be associated with breast cancer in a population composed
exclusively of postmenoposal women who were not influenced by endogenous or exogenous

hormonal factors.

Methods: MRI scans performed as part of the assessment for unilateral mammary carcinoma
in women over 54 years of age were included. Univariate logistic analysis were performed to
determine the BPE criteria that could be associated with breast cancer and its histological or

molecular subtypes compared to a control population.

Results: Of the 206 retrospectively included MRI scans (156 cases and 50 controls), 95% of
the contralateral breasts had no or low early enhancement while 98% were minimal/mild.
There was no significant difference in the intensity of early enhancement between the cases
and the controls (p=1). Analysis of the cases did not reveal any significant differences
according to molecular or histological subgroups (p=0.707) or hormone-dependent nature
(p=0.602).

Conclusion: The morphological and kinetic characteristics, as well as the intensity, of BPE in
the contralateral breast in postmenopausal women managed for unilateral infiltrating breast
carcinoma did not correlate with the presence of breast cancer compared to the control group.
The BPE also did not differ according to histological and molecular subtypes of breast cancer

or the hormone-dependency.

KEYWORDS :

Breast Neoplasms, postmenopause, Magnetic Resonance Imaging, women, retrospective
studies
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INTRODUCTION

The most common location of cancer in women is the breast. In 2018, there were
2,088,849 new cases of breast cancer worldwide and 626,679 deaths [1]. Radiological
imaging could be carried out to predict a woman's personal risk of developing breast cancer
[2] and to assist with devising personalized monitoring or treatments [3,4]. Breast density has
been shown to be an independent risk factor for breast cancer [5-7], and recent studies have
reported that parenchymal breast enhancement (BPE) in MRI is also associated with an
increased risk of developing breast cancer [8-10]. Increased levels of estrogen and
progesterone are known to increase the risk of breast cancer [11,12], especially for tumors
that express hormone receptors [13]. Elevated levels of these hormones have been shown to
be associated with an increase in the intensity of BPE [14,15]. This supports the hypothesis

that a high level of BPE could be associated with hormone-dependent cancers [16,17].

BPE refers to the enhancement of normal breast tissue at MR imaging after the administration
of intravenous contrast material [18]. It was recognized very early on that BPE is variable and
affected by the hormonal environment (e.g., the menstrual cycle, menopause, hormone
treatment, and SERMS) [14,18-21]. Systematic description of BPE in breast MRI reports was
introduced in the 5" edition of the BI-RADS lexicon according to four levels: minimal or
absent, mild, moderate, and marked [22]. An elevated BPE level can mask breast lesions [23],
which is why it is recommended that non-menopausal patients have their breast MRI at
approximately the second week of the menstrual cycle (D5-D12) in order to minimize the
background enhancement. However, controlling the date of the menstrual cycle is difficult,
especially in case of dysmenorrhea or in the presence of an IUD that generates an induced

amenorrhea.

The semiology of BPE is currently quite limited. A section describing BPE has been added to
the most recent edition of the BI-RADS 5.0. Diffuse foci are now considered to be
background enhancement, whereas in the fourth edition they were considered to be a type of
non-mass enhancement (NME) distribution [22]. The term picture framing or "vascular
inflow" is used to describe the peripheral enhancement of the mammary gland that
corresponds to the vascular inflow feeding the mammary tissue that arrives at the periphery
and then feeds the central region [20]. It can be difficult to distinguish from a focal or regional
NME.
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The correlation between MRI enhancement and the risk of developing breast cancer could
lead to personalized follow-up of patients based on identified risk factors including BPE. In
patients with breast cancer, BPE in the contralateral breast may even correlate with the tumor
grade and the hormone receptor status [16]. There is a paucity of studies on background
enhancement, and most of the studies linking BPE to breast cancer risk have involved high-
risk women [3,10,24-26]. In addition, in the majority of studies, the patient's menstrual cycle

was unknown or unavailable [3,8-10,17,26,27].

No study to date has investigated BPE in a population comprised entirely of postmenopausal

women, which would allow biases linked to hormonal factors to be avoided.

Our work analyzed the BPE criteria that could be associated with breast cancer in a
population comprised entirely of postmenopausal women who were not influenced by

endogenous or exogenous hormonal factors.

MATERIALS AND METHODS

Study design

This retrospective observational study was carried out in a single comprehensive cancer

center.
Population

The inclusion criteria were women who were 54 years of age or older whose MRIs were
performed between August 2015 and August 2017 and who had a diagnosis of unilateral
breast cancer confirmed by the anatomopathological results and the absence of cancer in the
contralateral breast over a period of two years following the MRI-based diagnosis.

We considered women to be menopausal when they were 54 years of age or older. Indeed,
according to the study of Ley et al. [28], the median age of natural menopause is 50.1 + 3.7
years, while according to Phipps et al. [29] 25% of women who are 50 to 54 years of age can

still be considered to be premenopausal.

The exclusion criteria comprised taking hormone replacement therapy at the time of
diagnosis, and women previously treated for breast cancer were not to have had any previous
treatment with radiotherapy on the contralateral breast and they should not have had

chemotherapy in the past three years or hormonal therapy in the past five years to avoid
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enhancement bias of BPE. Tumors with histologies other than infiltrating ductal carcinoma
and infiltrating lobular carcinoma were excluded in order to focus on the most common

histologies.

The control group consisted of breast MRI taken between August 2015 and August 2017 on
women over 54 years of age with no personal history or ongoing management of breast
cancer and who did not develop a cancer as detected by MRI at a follow-up two years later.

Data collection

The medical records were selected from our Medical Information Department according to

the inclusion criteria.

Imaging data were collected from August 2015 to August 2017 using the Picture Archiving
and Communication System (PACS). The clinical and anatomopathological data were

collected from our health and logistics information and communication platform (PICSEL).
Clinical data

General data such as age at diagnosis (considered as the date of preoperative MRI) and the

BMI were recorded.
Histological data
The anatomopathological data (after excision or biopsy) included the immunophenotype:

- the hormone receptor status: the level of estrogen receptor (ER) and progesterone
receptor (PR)

- the HERZ2 status (positive or negative)
- the Ki67 index

The tumors were classified into molecular and histological subtypes [30,31]. We selected the
positivity threshold of 10% of labeled tumor cells to determine the hormone receptor status,
and a cut-off in Ki 67 of 15% between luminal A and B.

-Luminal A: ER > 10%, PR > 10%/HER2-, Ki67 < 15% (CCl)

-Luminal B: ER > 10%, PR > 10% or < 10%, HER2-, Ki67 > 15% (CCI)
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- HER2+: HERZ2 score of 2+ or 3+
- Triple negative: ER < 10%, PR < 10%, HER2- (CCl)

For invasive lobular carcinomas (ILC), no histological subtype was identified in this study.
Hormone-dependent tumors corresponded to tumors with an ER >10%. In France, this
threshold determines eligibility for hormone treatment [32]. The histoprognostic stage and

the pT and pN status were also listed.
Imaging data
MRI protocols

All of the breast MRIs performed at our institution were carried out with a 1.5 T
MAGNETOM Aera MRI machine (SIEMENS Healthineers, Erlangen Germany). The
protocol included the following sequences: axial T2 without fat-sat, T1 with fat-sat, ultrafast
TWIST-VIBE sequences of 1 minute, followed by dynamic T1 VIBE fat-sat sequences with
phases of 1 min 30 s before and after injection of contrast product with subtraction MRI

sequences and a sagittal reconstruction (Figure 1).
Interpretation

The enhancement criteria associated the reported items of BPE and NME criteria since it
appears to be particularly difficult to distinguish an asymmetrical BPE from some types of
NME categorized in the BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) lexicon
[20,33].

The intensity, morphological, and kinetic criteria for background enhancement (BPE) and
NME were determined from the literature data [8-10,16,20,21,24,34] and the BI-RADS 5"

edition lexicon [22].

The type of internal enhancement of the BPE was described as multiple foci, rare foci (< 3),

or picture framing [33].

Non-mass enhancements were classified according to their distribution using the BI-RADS
lexicon into focal, linear, segmental, regional. or regional multiple and according to their
type of internal enhancement into homogeneous, heterogeneous, clumped, or clustered ring
[34].
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The symmetrical or asymmetrical nature of the enhancement was determined by comparing
the enhancement of the benign breast with that of the tumor-containing breast, without taking
into account the tumor area. When the presence of the tumor did not allow a correct
comparison, for example in the case of carcinomatous mastitis or a tumor that was too large,

the symmetry analysis was considered to be indeterminable.

The intensity and the area of the enhancement of the normal mammary gland were
determined in the first contrast-enhanced series, approximately two minutes after injection
(Figure 2).

The intensity of the early enhancement was classified as nil/low or intense by qualitative
visual analysis comparing breast and vascular internal mammary enhancement. The area of
enhancement was subjectively estimated based on the percentage of normal mammary gland
that was enhanced after injection. We chose to group minimal/mild when less than 50% of
the mammary gland was enhanced and moderate/marked when more than 50% of the gland

was enhanced.

The kinetics of the enhancement was estimated visually according to Bi-RADS criteria using
the first and last subtracted phase corresponding to a persistent enhancement, either in a
plateau or with washout. Given the difficulty in differentiating between a continuous
enhancement and a plateau enhancement on the visual analysis of the BPE, we grouped these

two categories into a single category.
Clinical outcomes

The main objective of this work was to analyze the BPE criteria in the contralateral breast of
a cancer in a population comprised entirely of postmenopausal women who were not
influenced by endogenous or exogenous hormonal factors. As the age of onset was variable
and sometimes impossible to determine in the absence of biological confirmation, in
particular in the event of amenorrhea induced by a previous treatment or an 1UD, the

menopause status was determined based on statistical age criteria.

The secondary objective was to search for relationships between BPE of the contralateral

breast and histological or molecular cancer subtypes.

We also studied inter- and intra-observer agreement to describe the morphological, kinetic,

and intensity characteristics of BPE between a junior and senior radiologist who had 5 and 22
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years of experience, respectively. It was carried out on the contralateral breast in a group of
30 women who were less than 54 years of age and who had undergone an MRI as part of the
extension assessment of homolateral breast cancer, selected in the PACS in chronological

order of management between 2015 and 2017.
Statistical analysis

Quantitative parameters are described as median and interquartile range (IQR) or mean and
standard deviation according to the normality of the distribution assessed by the Kolmogorov
test. Qualitative parameters are described as frequency and percentage. Comparison
according to early enhancement intensity was performed by Chi-square test or Fisher-Exact
test for qualitative parameters and by Mann-Whitney U test for quantitative parameters. The
inter-and intra observer reproducibilities were assessed by the Kappa value and its 95%
confidence interval. The interpretation of kappa values (k) was : < 0 Disagreement; 0.0 —
0.20Very weak agreement ; 0.21 — 0.40 Weak agreement ; 0.41 — 0.60 Moderate
agreement ; 0.61 — 0.80  Strong agreement ; 0.81 — 1.00 Near perfect match (Landis and
Koch) [35]. Statistical significance was set at 0.05. Statistical analyses were performed with
SAS software, version 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

RESULTS

Population

The initial database included 535 MRI scans performed between August 2015 and August
2017 with patients who had a histological diagnosis by biopsy or excision in our institution.
After applying the exclusion criteria of age and absence of contralateral cancer two years
after diagnosis, a total of 156 cases and 50 controls (24.27%) were included (Figure 3). The
clinical and histological data are summarized in Table 1. There were 44 luminal A (21.36%),
30 luminal B (14.56%), 12 HER?2 (5.83%), 15 TN (7.28%), and 55 ILC (26.70%) cancers.

Analysis of contralateral breast enhancement

Nearly all the population had either no or little early enhancement (95.63%), and 98.54% had
less than 50% enhancement of the surface area (Table 2). The enhancement Kkinetics were
‘persistent’ or ‘plateau’ for all of the population. The enhancement was symmetrical in 170
patients, asymmetrical in 21 patients, and non-determinable in 14 cases. The type of internal

enhancement was mostly composed of rare foci (< 3 foci) in 122 patients (59.22%), and there
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were 82 diffuse foci (39.81%) and 2 picture frames (0.97%). There were only 16 NME,
including 10 focal and 6 linear types.

Intensity of the enhancement in the population:

The analysis did not reveal a significant difference in the intensity of early enhancement
between the cases and the controls (p=1) (Table 3). There was also no difference according
to age (p=0.929) or BMI (p =0.491).

Intensity of the enhancement based on the histological or molecular characteristics of the

cases:

Analysis of the cases did not reveal any significant difference according to the molecular or
histological group (p=0.707). The results are presented in Table 3. There were 7 (5.38%)
intense enhancements for the hormone-dependent tumors and 0 (0%) for the non-hormone-
dependent tumors. Thus, the hormone-dependent nature of the tumor was not a factor in the
intense enhancement of the contralateral breast (p =0.602). However, when the enhancement
was intense, it tended to be in a hormone-dependent tumor. There was also no difference

according to the tumor grade (p =0.549).
Inter- and intra-observer reproducibility in the analysis of the BPE:

The inter- and intra-observer reproducibility study of the criteria used to describe the
morphological, kinetic, and intensity characteristics of the BPE was carried out using a kappa
test (Table 4). Intra-observer agreement corresponded to perfect agreement for all of the
criteria, with a kappa coefficient between 0.81 and 1. The inter-observer agreement for the
intensity and the area of enhancement criteria was strong, with a kappa coefficient of 0.70
[0.43; 0.97] for the intensity and 0.67 [0.34; 1] for the surface area. The agreement was very
weak, with a k=0.06 [-0.12; 0.24], for the enhancement kinetics. The distinction between
continuous and plateau enhancement was complicated, but no washout was identified by
either of the readers. For the type of enhancement (k=0.51 [0.28; 0.74]), symmetry (k=0.43
[0.08; 0.78]), and the presence of NME (k=0.52 [0.04; 0.99]) the agreement was moderate.
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DISCUSSION

Our study of the morphological, kinetic, and intensity characteristics of BPE in the
contralateral breast in postmenopausal women managed for unilateral infiltrating carcinoma
showed no correlation with the presence of breast cancer compared to the control group.
There was no significant difference in the enhancement of the contralateral breast according

to the tumor grade, the molecular type, or the hormone-dependent nature of the tumor.

To our knowledge, our study is the first to probe for a correlation between the various
morphological, kinetic, and intensity parameters of BPE, the clinical criteria (age, BMI), and
the histological criteria of breast cancer in a population of only postmenopausal women.

Nearly all of the population our study had either no or low early enhancement (95.63%), and
less than 50% (98.54%) of the gland was enhanced. Our study is in agreement with the data
in the literature that show a decrease in BPE with menopause [18,20,21,24]. Our results are
also consistent with the 2015 study by Kohara et al. [36] that assessed the influence of BPE
on surgical planning with preoperative MRI. In this study, 98% of postmenopausal women
had minimal or mild enhancement. We did not find any difference in intensity (BPE) in the
contralateral breast between the cohort of patients with homolateral breast cancer and the
control cohort (p=1). The intensity of the enhancement, therefore, does not appear to be
correlated with the presence of breast cancer, particularly hormone-dependent breast cancer
in postmenopausal women without hormone treatment. Menopause appears to be responsible

for a minimal degree of enhancement of the breast irrespective of the presence of a tumor.

The lack of a correlation between BPE and breast cancer appears to rule out a predictive
value for hormone-dependent cancer in this postmenopausal population. BPE has been
proposed to be a possible factor to consider in the personalization of follow-up of women for
breast imaging. Recent studies have reported that the intensity of BPE was associated with an
increased risk of developing breast cancer in a population of women at high genetic risk
[9,10]. The menopausal status or the menstrual cycle date was not always specified or
considered in these studies. However, BPE is affected by circulating hormones, and accurate

control of BPE per menstrual cycle is difficult [23,37].

Molecular and histological subtype analyses also revealed no significant differences in the
intensity of enhancement (p =0.707). This is contrary to a recent study by Dilorenzo et al. [38]

that reported more (marked) intense background enhancement for the TN molecular
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subgroups. This difference can be explained by the low number of TN cancers in our study
and the fact that 50% of the marked BPE group in the study by Dilorenzo et al. was
premenopausal, with a mean age of 49.9 years, even though the multivariate regression

analysis did not find a significant difference in terms of age and menopausal status.

There was also no difference according to hormone dependence (p=0.602) or tumor grade
(p=0.549) in our population. This is in contrast with studies that showed a more intense BPE
in hormone-dependent cancer [16,17]. Menopause may reduce the differences in BPE

observed in younger women.

Although our enhancement criteria were subjective, we observed full intra-observer
agreement and a high degree of agreement between the two readers for the intensity (k =0.70)
and the area of the early enhancement (k =0.67). Our method of describing the BPE was quite
reliable and reproducible, except for the enhancement kinetics, for which it was difficult to
distinguish subjectively in the visual analysis between continuous and plateau enhancement
(k=0.06).

Biases and limitations

Our study has a number of limitations, notably its monocentric and retrospective nature. Our
population was mainly composed of women with luminal A, luminal B, and ILC cancers. The
underrepresentation of the HER2 and TN molecular subtypes is due to the fact that younger
women are more likely to be HER2-positive or TN [39,40], and these findings are similar to
those reported by Phipps et al. [29], who investigated the association between BMI and the
molecular subtypes of cancer in postmenopausal women, reporting 90% luminal cancer, 3%
HER2+, and 7% TN.

The choice of 54 years of age as the threshold for determining menopausal status may be
inappropriate in some patients in the absence of biological confirmation. However, the mean
age of our population was 64.5 years, and this potential uncertainty is limited by the choice of

a cancer-free control group.
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CONCLUSION

Analysis of the morphological and kinetic properties and the intensity of BPE in the
contralateral breast in postmenopausal women managed for unilateral invasive breast
carcinoma showed no correlation between the characteristics of the BPE, including its
intensity, the clinical criteria, and the presence of hormone-dependent or non-hormone-
dependent breast cancer. There was also no difference in the BPE according to the molecular
subtypes of breast cancer in this population. The predictive criteria for cancer, including
hormone-dependent breast cancer and the concept of individualized monitoring according to

the BPE characteristics may not appear to be applicable in postmenopausal populations.
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Table 1 : clinical and histological data

N (%) Mean
Patient characteristics :
Age (years) 206 64.5 (SD :6.8)
BM | 206 26.2 (SD :5.0)
Histological characteristics :
Tumor type :
LumA: 44 (21.36)
LumB: 30 (14.56)
HER 2 : 12 (5.83)
TN : 15 (7.28)
ILC: 55 (26.70)
Control group : 50 (24.27)
Grade :
1: 27 (17.30)
2: 99 (63.46)
3: 30 (19.23)
T score :
1: 87 (56.13)
2: 51 (32.30)
3: 11 (7.10)
4: 6 (3.87)
N score :
0: 92 (58.97)
1: 47 (30.13)
2: 9 (5.77)
3 8 (5.13)
Variable PR : 156 47.5 (SD : 40.7)
Variable ER : 156 80.1(SD:37.2)
Hormone-dependent tumor
ER > 10 % 130 (83.33)
Non hormone-dependent
tumor ER< 10 % 26 (16.67)
Variable Ki 67 : 156 20.9 (SD :18.2)

SD Standard Deviation ; PR Progesterone Receptor ; ER Estrogen Receptor
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Table 2 : Study of BPE

Early heightening
Low
Intense

Enhancement area
Minimal/mild (<50%)
Moderate (>50%)

Enhancement kinetics
Continue / plateau
Wash-out

Symmetry study
Symmetrical

Asymmetrical
Indeterminable

Internal enhancement
Diffuse foci

Rare foci

Picture frame

NME
No
Yes

Including focal NME
Including lienear NME
Including segmental NME
Including regional NME

Including multiple regional NME

N (%)

197 (95.54)
9 (4.37)

203 (98.4)
3(1.46)

206 (100)
0(0)

170 (82.52)
21(10.19)
14 (6.80)

82 (39.81)
122 (59.22)
2 (0.97)

190 (92.23)
16 (7.77)
10 (62.50)
6 (37.50)

0 (0)
0 (0)
0 (0)
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Table 3 : Early enhancement intensity analysis

1) In the population

Variables Nul / low (197) Intense (9) P
Cases/controls 1
Case 149 (95.51) 7 (4.49)
Controls 48 (96.00) 2 (4.00)
BMI 25.4(22.1-29.0) * 25.8 (24.0-31.0) * 0.491
Age 64.3 (58.5-69.4) * 64.6 (61.6-65.5) * 0.929
* median (Q1-Q3)
2) In cases
Variables Nul / low (149) Intense (7) P
Hormone dependency : 0.602
Yes (130) 123 (94.62) 7 (5.38)
No (26) 26 (100.00) 0 (0.00)
Histological type 0.707
Lum A (44) 43 (97.73) 1(2.77)
Lum B 30 28 (93.33) 2 (6.67)
Her 2 (12) 12 (100) 0 (0.00)
TN (15) 15 (100) 0 (0.00)
ILC (55) 51 (92.73) 4(7.27)
Tumor grade 0.549
1 27 (100) 0 (0,00)
2 94 (94.95) 5 (5.05)
3 28 (93.33) 2 (6.67)
T 0.524
1(87) 84 (95.55) 3 (3.45)
2 (51) 48 (94.12) 3 (5.88)
3(11) 10 (90.91) 1(9.09)
4 (6) 6 (100.00) 0 (0.00)
N 0.008
0(02) 91 (98.91) 1(1.09)
1(47) 44 (93.62) 3 (6.38)
2(9) 8 (88.89) 1(11.11)
3(8) 6 (75.00) 2 (25.00)
BMI 25.5(23.0-29.0) * 27.0(24.0-32.8) * 0.335
Age 65.3 (59.5-70.4) * 64.6 (61.6-65.5) * 0.687

* median (Q1-Q3)
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Table 4 : Inter-and intra observer reproducibility

Number R1*R1(2) R1*R2 R1(2)*R2
Early heightening 30 1 0.70[0.43 ;0.97] 0.70[0.43 ;0.97]
Enhancement areas 30 1 0.67[0.34 ;1] 0.67[0.34 ;1]
BPE kinetics 30 0.89[0.68 ;1] 0.06[-0.12 ;0.24] 0.03[-0.14 ;0.20]
Symmetry 30 0.83[0.60 ;1] 0.43[0.08 ;0.78] 0.33[-0.02 ;0.67]
Internal enhancement of BPE 30 0.94[0.83 ;1] 0.46[0.23 ;0.68] 0.51[0.28 ;0.74]
NME 30 0.84[0.53 ;1] 0.52[0.04 ;0.99] 0.26[-0.26 ;0.78]

R1 Reader 1, R2 Reader 2, R1(2) Reader 1 (second reading)
Results presented as Kappa value with 95% confidence interval.

Interpretation : <0
agreement ;0.41 — 0.60
1.00 Near perfect match

Disagreement; 0.0 — 0.20  Very weak agreement ;0.21 — 0.40 Weak
Moderate agreement ;0.61 — 0.80 Strong agreement ; 0.81 —
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T1FS ULTRA | T1Fsc+ | T1Fsc+ | TIFSC+ | T1FSC+ | T1FSC+
FAST

Time

Figure 1: MR acquisition protocol. T1FS : T1-weighted with fat signal saturation, T2 : T2-weighted without fat
signal saturation sequence, ULTRAFAST : Time-resolved angiography with interleaved stochastic trajectories
(TWIST) sequence directly acquired after gadolinium, TLFSC+ : T1-weighted with fat signal saturation after
gadolinium.
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Figure 2 : This descriptor is a visual estimate of the amont of enhancement determined in the first contrast
enhanced series : (@)minimal, (b)mild, (c)moderate, (d)marked enhancement
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535 MRIs with a histological diagnosis of homolateral breast cancer

August 2015 - August 2017

215: Age < 54 years

2: History of radiation therapy on the
contralateral breast

76: Bilateral breast cancer or history
of contralateral breast cancer
(mastectomy; chemotherapy < 3
years)

19: Anatomical pathology other than
ILC or IDC

24: Initial MRI scans performed at
—> | another center or incomplete

14: Hormone replacement therapy or
ongoing hormone therapy (or
hormone therapy discontinued < 5
years)

8: Axillary or prosthetic recurrence

18: Re-evaluation under neoadjuvant
chemotherapy

3: ACR 3 control on contralateral
breast or no follow-up at 2 years

v

156 Cases
-44 Lum A
-30 Lum B
-12 HER2
-15TN
-55ILC
of which 130 hormone-dependent, 26 non-hormone-dependent (15 TN,
10 HER2, and 1 ILC)

Figure 3: Flowchart
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3. DISCUSSION

L’avenir est a la médecine personnalisée (PM) d’apres le comité de recherche de la société
européenne de radiologie (ESR)) (58,61). L’intérét grandit pour prédire le risque personnel
pour une femme de développer un cancer du sein (62). Tout comme la densité mammaire en
mammographie a été établie comme un facteur de risque indépendant de cancer du sein (48—
50), des études récentes se sont intéressées au rehaussement matriciel de fond du sein en IRM
(BPE) et ont montré que le BPE est associé a une augmentation du risque de développer un
cancer du sein (33,51,52).

Il a été reconnu que le BPE est variable et est affecté par le milieu hormonal (période du
cycle, ménopause, traitement hormonal..) et par les antécédent de traitements (chirurgie,
radiothérapie) (29,37,40,41,47). Or dans la plupart des études liant le BPE au risque de cancer
du sein, le statut de la ménopause et/ou la période du cycle ne sont pas mentionnée ou pris en
compte (33,46,51,52,57,58,60).

Dans notre étude monocentrique rétrospective, nous avons inclus 156 patientes de plus de 54
ans (considérées comme meénopausées) avec un diagnostic unilatéral de cancer invasif du sein
(44 lum A, 30 lum B, 12 Her2, 15 TN, 55 CLI) et 50 patientes témoins ménopausées sans
diagnostic de cancer pendant deux ans de suivi par IRM. La quasi-totalité de la population
avait un rehaussement précoce nul ou faible (95,63%) et une surface de rehaussement
inférieure a 50% (98,54%) de la glande.

L’étude de I’intensité, des critéres morphologiques et cinétiques du BPE réalisée sur le sein
controlatéral, ne montrait pas de corrélation avec la présence d’un cancer du sein
comparativement au groupe témoin. Il n’y avait pas de différence significative de
rehaussement selon le grade tumoral, le type moléculaire et le caractére hormonodépendant de

la tumeur chez les cas.

Notre étude est a notre connaissance la premiére a rechercher une corrélation entre les
différents parametres morphologiques, cinétiques et d'intensité du BPE, les criteres cliniques
(age, IMC) et histologiques du cancer du sein dans une population de femmes ménopausées
uniquement. Le choix de la population composée uniquement de femmes ménopausées nous
permettait de limiter les biais de rehaussement du BPE liés au cycle et a la prise d’un

traitement hormonal.
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Nos résultats concernant le rehaussement faible chez les femmes ménopausées sont en accord
avec les données de la littérature qui montrent une diminution du BPE avec la ménopause
(29,37,42,59). Donc la ménopause semble étre responsable d’un rehaussement nul ou minime

du sein quelque soit la présence d’un cancer.

L’analyse en sous type moléculaire et histologique ne montrait pas de différence significative
sur I’intensité du rehaussement (p = 0,707). L’augmentation de I’intensité du BPE chez les
femmes porteuses d’un cancer TN décrite dans la littérature n’est pas retrouvée dans notre
population de femmes ménopausées. Ceci peut entre autre étre expliqué par la faible
représentation dans notre étude des tumeurs TN (15) et Her2 (12) qui touchent des femmes
plus jeunes (63,64). 11 est également possible que ’intensité du BPE rapportée chez les

femmes porteuses d’un cancer TN soit liée a 1’age plus jeune et non a I’histologie.

Il n’y avait pas non plus de différence selon le caractere hormonodépendant de la tumeur (p=
0,606) ni le grade tumoral contrairement aux études rapportées qui montraient un BPE plus
intense dans le cancer hormonodépendant et une corrélation avec le grade tumoral (56,57).
Donc on peut penser que la ménopause peut supprimer les différences observées chez les

femmes plus jeunes.
Biais et limitation :

Notre étude comporte certains biais notamment son caractere monocentrique et rétrospectif.
Les sous types moléculaires TN et Her2 et les cancers non hormonodépendants étaient sous

représentés pour I’analyse en Sous-groupe.

Le choix d’un seuil d’4dge a 54 ans pour déterminer le statut de la ménopause peut étre pris a
défaut chez certaines patientes en 1’absence de confirmation biologique mais cette incertitude

est compensée par le choix d’un groupe témoin sans cancer.

Tous les criteres de rehaussements étaient subjectifs, ¢’est pourquoi nous avons réalisé un test
de concordance inter et intra observateur qui montrait un accord intra observateur parfait et
inter observateur fort entre les deux lecteurs (5 et 22 ans d’expérience) pour I’intensité (k =
0,70) et la surface du rehaussement (k = 0,67).

En conclusion, les études sur les caractéristiques morphologiques et cinétiques et l'intensité du
BPE dans le sein controlatéral chez les femmes ménopausées prises en charge pour un

carcinome mammaire invasif unilatéral ne montrent aucune corrélation entre les
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caractéristiques du BPE, y compris son intensité, les critéres cliniques, et la présence d’un
cancer du sein hormonodépendant ou non. Il n’y a pas non plus de différence de BPE entre les

sous types histologiques ou moléculaires de cancer du sein dans cette population.

Le caractere prédictif de cancer notamment hormonodépendant li¢ a ’intensité du BPE et le
concept d'individualisation de la surveillance en fonction des caractéristiques du BPE ne
semblent pas applicables dans la population ménopausee.
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4. ANNEXES

ANNEXE 1 : CLASSIFICATION OMS 2011-2012

Lakhani SR, Ellis 10, Schnitt SJ et al. Eds. World Health Organisation
classification of tumours of the breast. 4th ed. Lyon/IARC Press, 2012

e Carcinome infiltrant de type NTS (canalaire)

e Carcinomes infiltrants de types « spécial »

Rares :

OO0O0O00O000000

OO0O0000000

. lobulaire infiltrant+++

. cribriforme

. tubuleux

. mucineux/C. a cellule en bagues a chaton
. avec aspect médullaire

. avec différentiation apocrine

. micropapillaire

. metaplasique

. adenoide kystique

. avec différentiation neuro-endocrine
. sécrétant juveénile

. papillaire infiltrant

. polymorphe

. a cellules acineuses

. oncocytique

. a cellules riches en lipides

. a cellule claire

. débace
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ANNEXE 2 : Classification TNM 8° édition 2017 : Référentiel oncologik
http://oncologik.fr/referentiels/rrc/sein-principes-de-prise-en-charge

(EPU Pathologie Mammaire 2018; G. Mac Grogan, A. Vincent-Salomon, L. Arnould)
Tumeur primitive (cT ou pT)

TX Détermination de la tumeur primitive impossible.
T0 Pas de signe de tumeur primitive.
Tis Carcinome in situ
Tis (CCIS) | Carcinome canalaire in situ.
Dans la classification 2017, le carcinome lobulaire in situ est considéré comme une
Iésion « bénigne » et est donc exclue de la classification pTNM.
Tis (Paget) | Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable.
Note : une maladie de Paget avec tumeur décelable est a classer en fonction de la
taille de la tumeur.
T1 Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension.
T1mic | Micro-invasion < 0,1cm dans sa plus grande dimension.
Note : La micro-invasion est une extension des cellules cancéreuses, au-dela de la
membrane basale sans dépasser 0,1 cm. Quand plusieurs sites de micro-invasion
existent, le plus important est pris en compte pour classer la micro-invasion (ne pas
prendre en compte la somme des sites). La présence de multiples sites de micro-
invasion doit étre notée.
Tla | 0,1 cm < T <0,5 cm dans sa plus grande dimension.

e Pour les Iésions entre 1 et 2 mm, il est recommandé, du fait de
I’imprécision de la mesure, de la taille, de formuler le compte rendu en
disant que la tumeur avoisine 2 mm.

o Il est bien précisé que le plus grand diametre du nodule principal doit servir
a cette classification. En cas de petit(s) nodule(s) satellite(s), ces derniers ne
doivent pas étre ajoutés a la taille du nodule principal.

e En cas de tumeur multiple, le plus grand diamétre de la tumeur la plus
volumineuse doit servir pour le pT. Les dimensions des autres tumeurs plus
petites ne doivent pas étre ajoutées a la taille du nodule principal.

T1lb | 0,5 cm <T <1 cm dans sa plus grande dimension.
Tlc | 1 em <T <2 cm dans sa plus grande dimension
T2 Tumeur 2 cm <T <5 cm dans sa plus grande dimension.
T3 Tumeur 5 cm > dans sa plus grande dimension.
T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique (a) et/ou a la
peau (b).
T4a | Extension & la paroi thoracique.
Note : la paroi thoracique comprend les cétes, les muscles intercostaux et le grand
dentelé mais ne comprend pas le muscle pectoral.
T4b | (Edéme (y compris « peau d’orange ») ou ulcération cutanée du sein ou nodules de
perméation cutanés limités au méme sein.
11 est précisé que [ atteinte cutanée uniquement visible microscopiquement en
I’absence d’ulcération ou de « peau d’orange » clinique, ne doit pas étre
considéerée comme T4b mais la tumeur doit étre classée seulement en fonction de sa
taille.
T4c | A la fois 4a et 4b.
T4d | Carcinome inflammatoire.

Note : le carcinome inflammatoire du sein est caractérisé par une induration cutanée
diffuse, d’aspect charnue, a bords érysipéloides, habituellement sans tumeur
palpable sous-jacente. Si la biopsie de la peau est négative et s’il n’y a pas de cancer
primitif localisé, mesurable, un carcinome inflammatoire clinique (T4d) est classé
pTx sur le plan histopathologique.
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Adénopathies régionales pN

PNX

Appréciation impossible de I’atteinte ganglionnaire.

pNO

Absence de signe histologique d’envahissement ganglionnaire régional, absence
d’étude complémentaire pour la recherche de cellules tumorales isolées.

PNO(i-) : Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative.

pNO(i+) : Présence de cellules tumorales isolées ou de micro-amas tumoraux dont la
taille est < 0,2 mm visibles en histologie ou détectées par immunohistochimie, ilots
cellulaires tumoraux < 0,2mm.

pNO(mol-) : absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude moléculaire négative (RT-PCR).

pNO (mol+) : absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude moléculaire positive (RT-PCR).

pN1

Métastases ganglionnaires dans 1 a 3 ganglions axillaires et/ou mammaires internes
avec envahissement microscopique repéré par la technique du ganglion sentinelle mais
non cliniquement.

pN1mi

Micrométastases (ilots cellulaires contigus, approximativement 200 cellules, > 0,2 mm
et <2 mm). Il est bien précisé qu’il ne faut pas additionner plusieurs tailles d’amas de
cellules tumorales bien distincts.

pNla

Meétastases dans 1 a 3 ganglions axillaires

pN1b

Meétastases ganglionnaires mammaires internes microscopiques repérées par la
technique du ganglion sentinelle mais non suspectées cliniquement.

pNlic

Meétastases ganglionnaires axillaires dans 1 a 3 et métastase mammaire interne avec un
envahissement microscopique repéré par la technique du ganglion sentinelle mais non
cliniguement.

pN2

Meétastases dans 4 a 9 ganglions axillaires ou présence clinique d’adénopathies
mammaires internes en I’absence d’adénopathie axillaire.

pNZ2a

Meétastases dans 4 a 9 ganglions axillaires (au moins un envahissement > 2 mm).

pN2b

Meétastases dans des ganglions mammaires internes cliniques en I’absence
d’envahissement axillaire

pN3

Métastases dans une des situations suivantes

pN3a

Meétastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires ou plus (au moins une > 2mm)
ou métastases dans les ganglions sous-claviculaires.

pN3b

Ganglions mammaires internes ipsilatéraux métastatiques cliniquement décelables
associés a 1 a 3 ganglions axillaires métastatiques ou plus de 3 ganglions axillaires
métastatiques et ganglions mammaires internes détectés par la procédure du ganglion
sentinelle, métastatiques a I’examen microscopique, mais non décelables cliniquement.

pN3c

Meétastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérale(s).

Meétastases a distance (M)

Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO Absence de métastase a distance
M1 Présence de métastase(s) a distance
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RESUME

Obijectifs : Etudier les criteres de rehaussement interne du sein (BPE) qui pourraient étre
associes au cancer du sein dans une population composée uniquement de femmes
ménopausées n’étant pas influencées par des facteurs hormonaux endogénes ou exogenes.

Matériels et méthodes: Une étude rétrospective observationnelle monocentrique a été
conduite sur 156 IRM de patientes de 54 ans ou plus en cours de bilan pour un carcinome
mammaire invasif unilatéral (44 lum A, 30 lum B, 12 HER2, 15 TN et 55 CLI) et 50 témoins
sans antécédent de cancer. Les critéres cliniques (age, IMC), D’intensité, les critéres
morphologiques et cinétiques du BPE du sein controlatéral ont été collectés lors du bilan
initial et comparés au groupe témoin pour identifier des criteres de BPE plus spécifiques de la
présence d’un cancer du sein, de certains sous types histologiques ou moléculaires ou du
caractére hormonodépendant.

Résultats : 95% des IRM avaient un rehaussement précoce nul ou faible, 98% une surface de
rehaussement inférieure a 50% (minime/faible). Il n’y avait pas de différence significative de
rehaussement précoce entre les cas et les témoins (p =1). L’analyse des cas ne montrait pas de
différence significative entre les sous-groupes histologiques ou moléculaires (p= 707) ou le
caractére hormonodépendant de la tumeur (p= 0,602).

Conclusion : Les caractéristiques morphologiques et cinétiques ainsi que I’intensité du BPE
chez des patientes ménopausées prises en charge pour un cancer du sein unilatéral ne
montrent pas de corrélation avec la présence d’un cancer comparativement au groupe témoin.
Il n’y a pas non plus de différence de BPE entre les sous types histologiques ou moléculaires
et le caractere hormonodépendant du cancer du sein dans cette population. Le caractere
prédictif de cancer notamment hormonodépendant li¢ a I’intensité du BPE et le concept
d'individualisation de la surveillance en fonction des caractéristiques du BPE rapportés dans
la littérature ne semblent pas applicables dans la population ménopausée.

TITRE EN ANGLAIS : Study of contralateral background parenchymal breast enhancement
in postmenopausal patients treated for invasive breast carcinoma.
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