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Résumé

L’élastographie-IRM du sein (MRE) est une technique d’'imagerie fonctionnelle non invasive utilisant les
propriétés visco-élastiques des tissus et qui permet comme en élastographie-échographie d’évaluer la
rigidité d’'une Iésion. Il est également possible, a la différence de I'élastographie-échographie, d’évaluer le
degré de viscosité d’'une Iésion, et ainsi grace a la combinaison élasticité/viscosité, comparée a I'analyse
des parametres IRM classiqgues comme la morphologie ou la cinétique de rehaussement, d’améliorer la
caractérisation Iésionnelle. Trés peu d’études en élastographie-IRM du sein ont été menées a ce jour,
essentiellement du fait d’'une problématique instrumentale et de mise a disposition d’'une antenne dédiée
sein équipée d’'un dispositif de génération des ondes de cisaillement dans le sein. Dans un premier
temps, nous avons pu établir et optimiser une séquence élasto-IRM du sein sur une série de
10 volontaires saines. Cette séquence basée sur un principe de séquence Spin Echo EPI-MRE 3D, a
permis I'acquisition de 50 coupes en 10 minutes sur un sein, compatible avec la pratique clinique en IRM
du sein. Une approche multifréquence a 37,5 Hz, 75 Hz et 112,5 Hz a été ensuite testée sur les trois
dernieres volontaires, puis transférée a notre population de patientes. Cette séquence multifréquence
permettait la continuité de diffusion des ondes dans le sein. 50 patientes présentant des lésions
indéterminées ou suspectes du sein (37 cancers, 13 bénins) ont ensuite été incluses dans ce protocole et
examinées par IRM du sein classique avec séquence supplémentaire élasto-IRM. Certaines patientes
étaient aussi examinées en élasto-échographie. Les données IRM morphologiques, dynamiques et de
visco-élasticité IRM ont été corrélées a I'histologie. Nous avons pu montrer que les paramétres visco-
élastiques IRM étaient fortement corrélés avec le score de malignité d’'une lésion (Bi-RADS ACR) et avec
le caractere différentiel bénin/malin. C’est notamment le parametre Gd qui représente I'élasticité, qui était
plus faible en cas de lésion suspecte BI-RADS 5. Le paramétre Gl était plus élevé dans les lésions
malignes par rapport aux lésions bénignes, avec un niveau de viscosité statistiquement supérieur dans
les lésions malignes. Le meilleur paramétre semble étre le rapport y (GI/Gd) qui était aussi
significativement élevé dans les Iésions malignes par comparaison avec les lésions bénignes du sein, et
qui a été analysé comme un facteur indépendant. En pratique, I'ajout de la séquence MRE a un examen
IRM du sein classique a permis dans notre étude d’améliorer significativement la sensibilité de I'lRM (de
78 a 91 %) sans perte de spécificité, celle-ci étant initialement trés bonne dans cette étude. Nous n’avons
pas en revanche établi de lien entre la fibrose, la quantification vasculaire ou la nécrose pour expliquer

ces phénomeénes de visco-élasticité des tumeurs.

En conclusion, I'élasto-IRM peut s’avérer utile pour améliorer le diagnostic de Iésions du sein en IRM.
Une poursuite des travaux avec optimisation de la séquence pour qu’elle puisse permettre I'analyse des
deux seins sera nécessaire pour sa diffusion en pratique clinique. Ce travail pourrait idéalement se

poursuivre sur une plus grande série de patientes.
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INTRODUCTION

L’imagerie du sein permet aujourd’hui non seulement la détection de lésions infra-
centimétriques, mais également leur caractérisation. La détection repose encore
principalement sur la mammographie, qui est le meilleur examen de dépistage du
cancer du sein. L’échographie et 'IRM sont des techniques de plus en plus employées
pour la caractérisation de lésions mammaires douteuses ou ambigles. La
détermination du caractére bénin ou malin d’'une Iésion solide en échographie se base
habituellement sur des criteres morphologiques : forme, échogénicité, atténuation
postérieure, irrégularité des contours, ou microlobulation. L’analyse des Iésions
mammaires en IRM est basée également principalement sur des criteres
morphologiques (taille, forme, contours, rehaussement interne des prises de contraste),
mais aussi cinétiques (rapidité, intensité, dynamique de la prise de contraste).
Cependant, ces techniques générent un certain nombre de faux positifs, et donc des
biopsies de lésions bénignes, qui pourraient étre seulement contrélées par imagerie
non invasive. Les conséquences de ces faux positifs ne sont pas nulles, en plus des
complications potentielles de tout geste invasif percutané : anxiété inutile, etc... En
échographie, on considére que jusqu'a 75 % de biopsies inutiles sont réalisées pour
des lésions bénignes, et pourraient étre évitées (1). En IRM, la spécificité est variable et
varie selon les études de 35 a 90 %.

Les criteres habituels morphologiques en échographie, morphologiques et cinétiques en
IRM ne suffisent donc pas toujours a déterminer le caractere bénin ou malin d’'une
lésion, et il peut étre alors nécessaire de proposer une biopsie, voire une chirurgie pour
obtenir le diagnostic. Si les biopsies échoguidées sont habituellement faciles, les
biopsies sous guidage IRM nécessitent un matériel spécifique, suffisamment de temps
disponible sur une machine IRM, c’est pourquoi seuls quelques centres en France
permettent la réalisation de cet acte. Le développement de nouveaux parameétres
fonctionnels, différents des parameéetres morphologiques classiques, est donc

fondamental pour évaluer plus fiablement la nature lésionnelle. Pour ces deux



technigues, en échographie et en IRM, de nouveaux outils dimagerie ont été
développés ces dernieres années. C’est une des approches utilisées dans deux
techniques d’imagerie innovante : I'élastographie échographique et I'élastographie-IRM
(Elasto-IRM). Pour I'échographie, I'élastographie est une technique développée a la fin
des années 90 et disponible maintenant en routine sur les nouveaux échographes.
Cette technique permet d’apprécier I'élasticité et la rigidité des lésions, facilement
applicable a I'étude des lésions du sein, organe superficiel. L’élastographie du sein peut
s’appliquer avec deux modes distincts, ['élastographie statique (Free-hand
elastography) et I'élastographie par onde de cisaillement (shear-wave elastography).
Classiguement, les Iésions malignes du sein sont plus rigides que les lésions bénignes.
Ce parametre d’échographie fonctionnelle est rajouté pour l'interprétation aux critéres
morphologiques ou de vascularisation plus classiques et peut renforcer I'impression
radiologique de bénignité ou malignité, et peut ainsi augmenter la confiance

diagnostique.

Pour 'IRM du sein, des séquences d’IRM de diffusion permettent d’apprécier la
cellularité des lésions, par I'étude de micro-mouvements des molécules d’eau dans les
tissus. Plusieurs études récentes ont fait état d’'une amélioration de la confiance
diagnostique pour la caractérisation des lésions du sein par IRM de diffusion combinée
a I'analyse morphologique et cinétique. Cependant, il y a un degré de chevauchement
important en IRM de diffusion avec les Iésions bénignes et malignes dans certains cas,
si bien qu’il peut y avoir un manque de caractérisation et donc des faux positifs
fréequents. En IRM, I'élastographie-IRM est une autre technique d’IRM fonctionnelle
récemment développée, initialement en IRM hépatique. Cette technique apprécie un
peu comme en élastographie-échographie la rigidité d’'une lésion. Il est aussi possible
d’évaluer le degré de viscosité d’un tissu, et grace a la combinaison élasticité/viscosité,
comparée a l'analyse des parametres IRM classiques comme la morphologie ou la
cinétique de rehaussement, il peut étre possible d’améliorer la caractérisation

|[ésionnelle.

La plupart des études d’élastographie IRM aujourd’hui sont focalisées sur I'étude de
'abdomen ou plus récemment du cerveau. Trés peu de travaux ont été réalisés en
élastographie-IRM du sein, car peu de machines et de constructeurs proposent des
dispositifs dédiés pour I'IRM et I'élastographie-IRM du sein. Cependant, du fait de la
fréquence du cancer du sein, de la difficulté de caractérisation des Iésions du sein en

8



IRM, de 'augmentation des indications du dépistage IRM de femmes a risque ou de
'IRM dans le bilan d’extension du cancer du sein, certaines lésions ne sont visibles
gu’en IRM, et ne peuvent donc étre caractérisées qu’avec cette technique. Il nous est
donc paru intéressant d’évaluer de nouvelles techniques d’élastographie par IRM pour
la caractérisation des lésions du sein, en développant d’'une part un modele de
séquence adaptable a la pratique clinique, et en évaluant d’autre part les performances
de cette technique par comparaison aux paramétres IRM classiques morphologiques et
cinétiques. Dans un troisieme temps, nous avons voulu aller plus loin dans la
corrélation imagerie et histologie en corrélant les parametres élastographie-IRM a des
parametres histologiques spécifiques, comme le degré de fibrose, la nécrose tumorale
ou la quantification vasculaire avec le dosage de I'anticorps CD34. Apres revue de
I'état de I'art dans la caractérisation des lésions, incluant d’'une part I'échographie du
sein et [Iélastographie, puis I'lRM mammaire, avec les aspects techniques,
I'interprétation et la revue des indications actuelles, nous présenterons la méthodologie
de cette étude. Une premiére étape du travail a été de développer une séquence
d’élastographie-IRM du sein sur des femmes volontaires saines pour obtenir des
images de qualité adéquate dans un temps compatible avec la possibilité de transfert
en clinique, une seconde étape a été de valider cette séquence sur une série de
patientes présentant des lésions indéterminées ou suspectes du sein pour analyser les
possibilités de caractérisation Iésionnelle, en combinaison avec les paramétres IRM
étudiés habituellement. Enfin, une troisieme étape a été d’essayer d’aller plus loin dans
la caractérisation par la corrélation des parametres d’élastographie-IRM aux paramétres

histologiques spécifiques.



1. ETAT DE L’ART

1.1. Caractérisation des lésions du sein par imagerie : place de
I’échographie et de I'IRM.

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. En France, l'incidence
était de 53 000 nouveaux cas estimés par an en 2011 (2) avec toujours 11 500 déces

par an.

L’imagerie a une place fondamentale dans la prise en charge des lésions mammaires a
toutes les étapes, du dépistage jusqu’au suivi apres traitement.

La détection doit étre la plus précoce possible, au stade infra-clinique, ce qui est
possible grace a la mise en place des campagnes de dépistage organisé en France
depuis 2004. Le dépistage s’adresse a une population de femmes agées de 50 a
74 ans. En 2009, prés de 2 344 000 femmes ont participé au dépistage dans le cadre
du programme, soit 53% de la population cible des femmes de 50 a 74 ans (2). La
participation reste néanmoins insuffisante : un taux de 70 % étant estimé nécessaire
pour pouvoir réduire la mortalité par cancer du sein (3).

La mammographie est I'examen de référence pour le dépistage et le diagnostic du
cancer du sein (3). Ses performances sont néanmoins limitées notamment quand la
densité mammaire est élevée, ses performances globales sont estimées a 82 % (4).
L’échographie mammaire complémentaire est alors recommandée en complément de la
mammographie ou chez les femmes présentant un haut risque de cancer du sein, 'lRM
mammaire en dépistage est alors associée a la mammographie et I'échographie.

L’échographie est un examen intéressant a la fois pour la détection de Iésions dans les
seins denses, mais également pour la caractérisation Iésionnelle. Il s’agit d’une
technique facilement disponible, non irradiante, peu onéreuse, bien tolérée, dont les
principales limites sont d’étre opérateur dépendant (5-7). Malgré tout, il peut étre difficile
de caractériser certaines lésions solides ou Kkystiques, ces lésions sont alors
considérées comme indéterminées (BIRADS 4) (Cf Annexe 1 et 2). Les lésions
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indéterminées du sein (BI-RADS 4) présentent une valeur prédictive de cancer trés
variable allant de 3 a 95 % et font I'objet d’'un prélévement systématique pour affirmer
leur nature histologique bénigne ou maligne (8). On considére ainsi que 75 % des
biopsies du sein pourraient étre évitées.

Les lésions probablement bénignes (BIRADS 3) font aussi parfois I'objet de
prélevement lorsque le suivi s’avere difficle ou anxiogene, ou quand elles sont

détectées chez des femmes a risque de cancer du sein.

L’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) mammaire est de plus en plus utilisée
pour la détection ou la caractérisation des Iésions du sein. On recommande cet examen

en cas de (9) :

- Recherche de récidive aprés traitement conservateur et doute diagnostique sur

I'imagerie conventionnelle.
- Dépistage des femmes a haut risque de cancer du sein (mutation BRCA1 ou 2).
- Evaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante.
- Impasses diagnostigues en mammographie/échographie.

- Bilan d’extension de certains cancers du sein (carcinomes lobulaires) ou

discordance de taille de plus d’1 cm entre la mammographie et I'échographie.
- Complication des implants mammaires en silicone.

La sensibilité de I'lRM pour la détection des lésions malignes du sein est trés élevée,
variant de 85 a 100 % selon les séries (10) ; en revanche, cette technique génére un
certain nombre de faux positifs qui limitent sa diffusion comme test premier de

dépistage ou de diagnostic (15-35%) selon les séries et les indications.

De nouvelles techniques d’imagerie fonctionnelle sont en développement pour
améliorer la caractérisation des lésions du sein. Un exemple est I'élastographie couplée
a I'échographie qui permet d’améliorer la spécificité de I'échographie et est utilisée en
routine dans un grand nombre de centres de diagnostic. L’élastographie permet
d’évaluer la «dureté et la compressibilité » des lésions. Ainsi une lésion maligne
apparait plutét non déformable en élastographie, alors qu’une Iésion bénigne est plus

facilement compressible (11).
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Le développement de I'IRM mammaire, en particulier en dépistage et dans le bilan
d’extension des cancers, permet aujourd’hui de détecter de petites Iésions,
complétement invisibles avec d’autres modalités d’imagerie. Il est majeur de pouvoir
analyser, caractériser par imagerie ces lésions, et a défaut de pouvoir les biopsier, soit
par imagerie conventionnelle, soit avec un guidage IRM. En raison du taux important de
faux positifs en IRM, il apparait important de développer des techniques d’imagerie
fonctionnelle comme dans notre étude avec I'élasto-IRM pour aider a mieux analyser ou

caractériser les lésions du sein.

1.1.1.Caracterisation lésionnelle : échographie.

L’échographie est dans la pratigue quotidienne une technique d’imagerie
complémentaire de la mammographie, facilement accessible, bien tolérée par les
patientes, non irradiante et relativement peu onéreuse, permettant d’améliorer la
détection de lésions mammaires, notamment en cas de seins denses (12), de
caractériser des Iésions notamment pour différencier les kystes des |ésions solides et

de réaliser des prélevements.

L’échographie du sein est réalisée avec une sonde a haute fréequence, le plus souvent
comprise entre 9 et 14 MHz, qui permet a la fois une bonne résolution spatiale et un
bon contraste (13). Les sondes les plus récentes permettent d’atteindre des fréquences
de plus de 15 MHz. Plusieurs modes d’échographie sont utilisables.

a. Techniques echographiques

% L’échographie mode B

C’est la premiére technique utilisée lorsque I'on pratique I'échographie mammaire : les
ondes ultrasonores sont émises et recueillies par la sonde, a la méme fréquence, sur
une seule direction, perpendiculaire a la surface de la sonde utilisée. Elles sont
combinées pour construire une image 2D du sein (14) selon une échelle de gris
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permettant de différencier les structures a partir des propriétés meécaniques et
acoustiques des tissus. Ce mode B présente certains points faibles, notamment une
résolution optimale inconstante et des artéfacts qui peuvent dégrader la qualité de
l'image (15).

s L’Imagerie Harmonique

Elle est liée aux propriétés non linéaires du tissu mammaire : lorsque I'onde ultrasonore
se propage dans le sein, elle est diffractée par les tissus, ce qui crée des fréquences
harmoniques qui sont des multiples de la fréquence d’émission. Aprés avoir filtré le
signal initial, le signal harmonique est utilisé pour reconstruire les images. Cette
technigue permet d’améliorer le contraste des images échographiques notamment pour
les kystes « a contenu épais » ou Kystes compliqués qui apparaissent anéchogénes en
imagerie harmonique (16), alors qu’en mode B, la présence d’échos internes ne permet
pas toujours de faire le diagnostic avec précision. Par ailleurs, elle renforce les
phénomeénes acoustiques postérieurs, ce qui peut constituer un complément d’analyse
pour le diagnostic de kyste ou rendre difficile I'exploration des zones profondes dans le
cas de lésions fibreuses. L’étude des régions profondes dans des seins volumineux est
limitée car les fréquences harmoniques émises par les structures profondes sont de

faible intensité de signal (17).

o

< L’Imagerie Composée (Compound Imaging)

Elle se divise en deux types : composée fréquentielle (on utilise plusieurs fréquences
différentes d’émission des ultrasons afin de reconstruire I'image finale), et composée
spatiale (on utilise plusieurs angles d’émission des ultrasons). Cette technique permet a
la fois une réduction des échos artéfactuels et un renforcement des vrais échos diffusés
par les structures mammaires. Cette technique permet d’améliorer l'analyse des
contours lésionnels, de mieux définir 'échostructure interne et la détection de Iésions de
petite taille (17).
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% L’Imagerie en mode Doppler couleur ou énergie

Elle repose sur la détection de langiogénése tumorale. Les lésions malignes
apparaissent plus vascularisées que les lésions bénignes, avec une morphologie
anormale des vaisseaux périphériques, irréguliers. La détection de ces vaisseaux et
I'analyse de leur spectre nécessitent un matériel adapté, comprenant une sonde d’au
moins 10 MHz et une technique échographique rigoureuse (diminution du gain global,
ajustement de la focale, diminution de la taille de la porte, filtre au minimum pour
I'analyse des basses fréquences, pression minimale pour éviter I'oblitération des petits

vaisseaux) (18).

Une des applications notables est I'exploration des lésions hypoéchogénes pour
lesquelles se pose la question de la nature kystigue ou solide. La présence d’'une
vascularisation au sein de la portion échogéne permet de différencier une Iésion
tissulaire de débris intra-kystiques. A linverse, I'absence de vascularisation visible

n’élimine pas formellement la présence d’'une portion tissulaire (14).

Il existe un chevauchement important de la cartographie doppler entre Iésions bénignes
et malignes (14, 19), ce qui ne permet pas, pour les lésions solides, d’améliorer de

fagon notable la spécificité de I'échographie conventionnelle.

b. Description et classification des lésions selon BI-RADS®

En 1993, 'American College of Radiology (ACR) a introduit le systeme BI-RADS®
Breast Imaging Reporting and Data System (20) dans le but de standardiser les
comptes rendus des examens mammographiques initialement et afin de faciliter la
communication avec les cliniciens. Ce systeme BI-RADS® inclut :

- Un lexique, permettant d'homogénéiser la terminologie utilisée pour l'interprétation
de la mammographie, et faciliter la comparaison entre examens successifs.
- Une classification de la densité mammaire (types 1 a 4). Les seins de type 3 et 4

sont considérés comme denses.
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- Des catégories d'évaluation classant les Iésions selon leur probabilité de malignité,

(Birads 0 a Birads 6) permettant une synthese claire des données descriptives

issues de l'utilisation du lexique et guidant la conduite a tenir.

Comme pour la mammographie, un lexiqgue BI-RADS® échographique a été développé

en 2003, en méme temps que la 4° édition du BI-RADS® mammographique (21), afin

de standardiser la caractérisation des lésions échographiques.

Le BI-RADS® échographique (21) comprend également un lexique :

Les masses avec 7 rubriques pour les caractériser :

1-

La forme (ovale, ronde ou irréguliere).

L’orientation (paralléle ou non paralléle a la peau).

Les contours circonscrits ou non (indistinct, anguleux, microlobulé ou spiculé).
Les limites (interface abrupte ou halo échogene).

Echogénicité (anéchogene, hyperéchogene, complexe, hypoéchogéne ou
isoéchogéne).

Signes acoustiques postérieurs (aucun, renforcement, ombre, combiné).
Tissus environnants (modifications des canaux, du ligament de Cooper,
cedeme, distorsion architecturale, épaississement cutané, rétraction ou
irrégularité cutanée).

Les calcifications macro ou micro au sein ou en dehors d’'une masse.

Cas spéciaux

1- Microkystes groupés.

2- Kystes compliqués.

3- Masse dans ou sur la peau.

4- Corps étranger.

5- Ganglions intra-mammaires.

6- Ganglions axillaires.

Vascularisation (absente, présente dans la lésion ou adjacente a la Iésion ou

augmentation diffuse de la vascularisation dans les tissus environnants).
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Six catégories d’évaluation finale reprennent le modele de classification utilisée en
mammographie (Bi-rads 0 a Bi-rads 6) afin de classer les Iésions selon leur probabilité

de malignité et sur la conduite a tenir qui en découle.

Birads 0 : bilan incomplet.

Birads 1 : négatif.

Birads 2 : constatations bénignes.

Birads 3 : anomalie probablement bénigne : VPP de cancer < 3% : surveillance.
Birads 4 : anomalie suspecte : VPP 3 a 94% : biopsie.

Birads 5 : haute probabilité de malignité VPP > 95% : biopsie +/- chirurgie.

Birads 6 : cancer connu.

En cas de lésion classée Bi-rads 3, on préconise une surveillance rapprochée et en cas
de lésion Bi-rads 4 ou 5 un prélévement est indiqué. Il peut s’agir habituellement soit

d’une cytoponction a l'aiguille fine ou d’'une microbiopsie sous guidage échographique.

L'échographie intervient en complément de la mammographie pour explorer les seins
denses (type 3 et 4 de 'ACR) (22, 23).

c. Caractérisation lésionnelle

s Kyste Vs Iésion solide

L’échographie peut dans un certain nombre de cas améliorer la spécificité de la
mammographie, notamment pour la distinction des lésions kystiques et solides.

Quand tous les criteres d’un kyste simple sont présents (formation anéchogéne,
circonscrite, avec renforcement postérieur, absence de composante solide et absence
de signal doppler), la précision de I'échographie est de 96 a 100 % (1). Les kystes
simples sont classés Bi-Rads 2.

Les kystes complexes ou compliqués, correspondent a des kystes remaniés a contenu
épais (protéines, débris ou hémorragique). Le doppler couleur peut étre utile pour aider
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a différencier un kyste épais d'une lésion solide. Ces kystes complexes ont un risque de
malignité inférieur a 2% et sont donc habituellement classés comme Iésion a probabilité
faible de malignité (Bi-rads 3) (24).

Enfin, les kystes atypiques correspondent aux kystes présentant une portion solide ;
dans 75 % des cas, il s’agit de Iésions bénignes, type papillomes, et dans 20 % des cas
les lésions sont malignes. Ces kystes atypiques, nommés «masses complexes» selon
le BI-RADS®, sont donc considérés comme suspects et classés Bi-rads 4 et

nécessitent une cytoponction échoguidée au minimum (24).

«» Lésions solides : bénin versus malin

Certains critéres échographiques orientent sur le caractere bénin ou malin d’'une lésion

solide.

Stavros et al. (1) a été le premier a décrire des caractéristiques échographiques
spécifiques pour différencier des nodules bénins et malins. Les Iésions malignes étaient
couramment associées a des contours spiculés, irréguliers ou microlobulés, une
échostructure fortement hypoéchogéne, une atténuation postérieure, une extension
canalaire ou une distorsion architecturale. Dans cette étude, ces critéres avaient une
excellente sensibilité (98.4%), une spécificité de 67.8% et une valeur prédictive
négative (VPN) de 99.5%.

Il existe cependant des critéres discriminants mais qui ne sont pas absolus. Certains
criteres ayant plus de valeur prédictive (forme, contours) que d’autres (échostructure,
phénoménes postérieurs), il existe des combinaisons qui permettent une excellente

orientation diagnostique.

Notamment, 'absence de criteres de malignité est corrélée a une excellente valeur

prédictive négative.

La difficulté semble davantage persister sur la faible spécificité des criteres
indéterminés ou suspects qui sont régulierement retrouvés dans des Iésions

histologiquement bénignes.
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d. Limites de I'’échographie

< Variabilité inter-observateur

L’'un des inconvénients majeurs de I'échographie tient a son caractére opérateur-

dépendant, autant pour sa réalisation que pour son interprétation (5-7).

C’est cette variabilité inter-observateur dans la description et I'évaluation des lésions
solides en échographie qui a révélé la nécessité de standardiser la terminologie de
I'échographie mammaire et qui est a l'origine du lexique échographique de la 4 °édition
du BI-RADS® (7).

< Variabilité par rapport au lexique BI-RADS (25-27)

Concernant le lexique BI-RADS®, les études ont montré une concordance inter-
observateur importante pour les calcifications Iésionnelles, modérée a importante pour
I'évaluation de la forme, de I'orientation et de l'interface avec les tissus avoisinants, et

modérée pour les phénomeénes acoustiques postérieurs.

En revanche, la concordance était moindre pour I'évaluation des contours Iésionnels et
de I'échogeénicité. Les variations inter-observateur observées pour |'évaluation des
contours lésionnels concernent essentiellement les différents descriptifs utilisés pour
décrire une Iésion qui n'est pas circonscrite. Or, quelle que soit la terminologie utilisée,
si la lésion n'est pas circonscrite, il s’agit d’un critere de malignité et par conséquent,
I'évaluation finale n'est pas affectée (25). L'échogénicité lésionnelle, en revanche, n’est
pas considérée comme un critere trés utile pour différencier les Iésions bénignes et

malignes (1).

s Variabilité par rapport a la catégorie d’évaluation BIRADS finale

Les études ont montré des résultats discordants en ce qui concerne 'analyse de la
variabilité inter-observateur de I'évaluation BIRADS finale, (Bi-Rads 0 a Bi-Rads 6)
allant d’'une concordance inter-observateur importante pour Lee et al (28), modérée
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pour Park et al. (27) et Berg et al. (29), alors que pour Lazarus et al (26) la concordance
est considérée comme faible surtout pour les Bi-Rads 4.

¢ Faible spécificité de I'échographie

L’échographie est un examen trés sensible mais pas toujours spécifique, la spécificité
variant entre 45-93% (30) en fonction de I'aspect de Iésions, le type d’appareil utilisé et

I'expérience du radiologue.

1.1.2- IRM du sein : état de I'art

Les indications de I'lRM en sénologie sont beaucoup plus nombreuses aujourd’hui. La
qualité globale des IRM du sein est nettement améliorée du fait de I'aveénement des
coupes fines, de 'amélioration des machines permettant d’acquérir une image en haute
résolution dans un temps court et des séquences en 3D. Il est néanmoins indispensable
de respecter un certain nombre de critéres techniques afin d’optimiser la qualité de
I'acquisition des séquences. De méme, il est fondamental de réaliser une IRM du sein
lorsqu’elle est réellement indiquée, afin de réduire les faux positifs, inhérents de cette
technique tres sensible. Enfin, l'interprétation d’'une IRM doit étre liée a I'analyse du
dossier radiologique complet de la patiente, en particulier de la mammographie et de

I'échographie.

a. Quelle technique ? Quel protocole ?

« Positionnement
Les patientes sont positionnées en procubitus. Les seins doivent étre placés au centre
de chaque orifice de I'antenne sein dédiée. Il faut faire attention a ce que la peau du

sein ne touche pas les bords de I'antenne au risque de créer des artefacts d’hypersignal
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pouvant masquer des prises de contraste superficielles. Le réle du manipulateur est
donc essentiel. Les patientes doivent étre perfusées au pli du coude ou au poignet avec
un long raccord afin de ne pas avoir a la ressortir de I'antenne au cours de I'examen

pour vérifier I'injection.

¢ Acquisition uni ou bilatérale ?

Aujourd’hui, 'acquisition doit étre bilatérale. En effet, '|RM est de plus en plus prescrite
pour le bilan d’extension des cancers du sein ou en cas de dépistage des femmes a
haut risque de cancer du sein, et il est donc essentiel d’obtenir une imagerie sur les
deux seins simultanément. Avec les IRM récentes, il est possible d’obtenir des images
dynamiques en acquisition sagittale ou axiale sur les deux seins, en 3D avec
suppression de graisse en 1 minute, grace a la technique de l'imagerie paralléle
(SENSE (Philips ®) et Siemens ®) ou ASSET (GEMS ®). Cette technique combine les
signaux de plusieurs éléments d’antennes en réseau phasé afin de reconstruire I'image
pour améliorer le rapport signal/bruit, ou bien accélérer I'acquisition et réduire le temps
de séquence (31). L’acquisition 3D a l'avantage de permettre des reconstructions
multiplanaires, ce qui est particulierement intéressant pour le diagnostic de I'extension
d’'une tumeur a la paroi ou le calcul du volume tumoral ; elle permet également de
réaliser des reconstructions MIP (Maximum Intensity Projection), ce qui facilite I'analyse
dans les trois plans de la Iésion, et les rapports vasculaires.

o

** Quel plan de coupe choisir ?

L’acquisition la plus facilement choisie aujourd’hui est I'acquisition dans le plan axial. La
plupart des machines permet la réalisation de séquences dynamiques sur les deux
seins en 1 minute dans le plan axial. L'avantage de ce plan est la facilité de
comparaison des prises de contraste des deux seins, et a priori la détection d’'une prise
de contraste anormale.

L’acquisition dans le plan sagittal permet d’obtenir des images de plus haute résolution
avec un champ de vue plus petit. D’autre part, la suppression de graisse est
habituellement plus homogéne dans ce plan (10). Enfin, l'acquisition sagittale

permettrait également une meilleure analyse des prises de contraste dans des zones
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glandulaires physiologiquement rehaussées, en permettant plus facilement I'étude
anatomique. En revanche, le nombre de coupes est plus important si 'on programme
une acquisition bilatérale, et toutes les machines ne permettent pas d’obtenir dans un
temps court (< 1mn 30s) I'acquisition bilatérale sagittale avec suppression de graisse.
L’acquisition coronale permet de limiter les artefacts de pulsation cardiaques,
cependant les artefacts respiratoires et de flux sont souvent plus prononcés dans ce

plan (10). Ce plan d’acquisition doit plutét étre évité.

«» Intérét des séquences en pondération T2

L’IRM du sein est basée sur la détection d’'une néoangiogenése apres injection intra-
veineuse de produit de contraste. Les séquences avec injection permettent d’analyser
la morphologie et la cinétique de rehaussement des lésions et de déterminer ainsi le
degré de suspicion d’'une prise de contraste. Cependant il est recommandé de réaliser
également des séquences morphologiques en pondération T1 et T2 avec suppression
de graisse avant les coupes injectées (32). En effet I'inconvénient de I'lRM est de
générer des faux positifs, Iésions bénignes hypervasculaires ou rehaussements
physiologiques masquants, mais la plupart des Iésions bénignes sont visibles en franc
hypersignal en pondération T2 (fioroadénomes cellulaires, ganglions intra mammaires,
|ésions kystiques...) (Fig 1a et 1b).
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Fig 1A Fig 1B

Figure 1 : IRM pondération T2 Fat Suppression.

Kystes (A) et ganglion intra-mammaire (B) (hypersignal franc avec hyposignal central).

Il est donc nécessaire de comparer les séquences injectées aux séquences en
pondération T2 dans le méme plan, pour tenter de distinguer les vraies prises de
contraste suspectes des fausses. Un piege classique est le ganglion intra-mammaire
qui se présente comme une masse de contours réguliers, mais avec un rehaussement
trés intense, parfois en cocarde, et une cinétiqgue de rehaussement rapide avec lavage
(Wash-out), simulant une lésion maligne. La présence d’un franc hypersignal T2

(similaire a celui d’'un kyste) permet d’affirmer le diagnostic de ganglion intra-mammaire.

Les recommandations européennes (32) préconisent la réalisation de séquences en
pondération T2, qu’elles soient avec suppression de graisse ou non. Les séquences en
T2 avec suppression de graisse permettent peut étre une meilleure détection des
hypersignaux des lésions bénignes et de faciliter la comparaison avec les séquences

morphologiques. Certaines lésions malignes apparaissent également visibles avec un
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hypersignal T2, mais ce signal est habituellement beaucoup moins intense que celui
d’'un kyste ou d’'un ganglion. Il n’y a que trés peu d’études sur la comparaison des
séquences en pondération T2 avec ou sans suppression de graisse ; une étude a
montré que le grade tumoral était corrélé a l'intensité du signal en T2 avec suppression
de graisse (33).

¢ Faut-il privilégier I'analyse temporelle ou morphologique ?

Au début de I'IRM du sein, dans les années 90, I'analyse cinétique dans le temps était
privilégiée. En effet, c’est a cette époque qu’il a été montré des différences de cinétique
de rehaussement entre les lésions malignes (rehaussement intense et rapide,
phénoméne de lavage tardif ou Wash-out, ou bien rehaussement modéré mais
prolongé dans le temps, en plateau) et les Iésions bénignes (rehaussement faible,
retardé, mais prolongé dans le temps, progressif) (34). Cependant, le risque d’erreurs
diagnostiques est élevé si 'on ne tient compte que de la cinétique de rehaussement
(35). En effet, la présence d’une cinétique en Wash-out est un signe trés spécifiqgue de
cancer mais peu sensible, présent dans seulement 20 % des cas (36). De méme, les
courbes de type 1 (cinétique de rehaussement progressive) sont retrouvées dans 45 %
des cancers (37). Aujourd’hui 'amélioration de la résolution spatiale est telle, grace aux
séquences en 3D et a limagerie parallele, qu’il est plus facilement possible de
caractériser les lésions par leur morphologie (Fig 2).

Figure 2: Masse spiculée hypervasculaire supéro-interne gauche, BI-RADS 5. CCI grade 2. Imagerie

paralléle. Les contours sont trés bien visibles sur les séquences injectées.
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On tient donc beaucoup plus compte de la morphologie que de la cinétique, qui reste
seulement un argument pour renforcer I'impression de bénignité ou de malignité donné
par I'analyse morphologique (10). Par ailleurs, c’est la forme de la courbe qui est
importante a analyser et non l'intensité de rehaussement en valeur absolue (38). On ne

tient donc pas compte réellement des valeurs en pourcentage du rehaussement.

% Acquisition 2D ou 3D ?

Tout dépend de la machine. De plus en plus, on utilise les séquences 3D qui ont
'avantage d’offrir un meilleur contraste T1 et permettent d’acquérir des coupes plus
fines qu’avec les séquences 2D (10). Les séquences 2D en revanche sont souvent
moins artéfactées par le mouvement. Cependant, le temps d’acquisition est plus long
avec les séquences 2D, et il peut étre nécessaire de comprimer les seins afin de
réduire le volume a explorer et donc réduire le temps ; la compression peut diminuer le
rehaussement et étre a l'origine de faux négatifs. Habituellement une tumeur maligne
du sein a un pic de rehaussement entre 1mn30s et 2 mn ; il est important de savoir que
'analyse du signal avec les séquences 3D est calculée a la moitié du temps de la
séquence, contrairement aux séquences 2D ou le signal est acquis a la fin de la
séquence. On peut donc se permettre d’avoir un temps de séquence plus long avec les
séquences 3D. L’acquisition 3D a l'avantage de permettre des reconstructions
multiplanaires, ce qui est particulierement intéressant pour le diagnostic de I'extension
d’'une tumeur a la paroi ou le calcul du volume tumoral ; elle permet également de
réaliser des reconstructions MIP (Maximum Intensity Projection), ce qui facilite 'analyse
dans les trois plans de la Iésion, et les rapports vasculaires.

o

s Intérét d’un produit de contraste a forte relaxivité R1

Il N’y a que peu d’études évaluant les performances respectives de différents produits
de contraste en IRM. Néanmoins, certains auteurs ont essayé d’évaluer I'apport d’'un
produit de contraste a forte relaxivité R1 par rapport a d’autres chélates de gadolinium
en IRM du sein (39-41). Dans une étude prospective comparant les performances
respectives du gadobenate dimeglumine (Multihance, Bracco ®) et du gadopentetate
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dimeglumine (Magnevist, Schering ®), 47 patientes présentant des Iésions suspectes
ou ambigues du sein (BI-RADS 3, 4 ou 5) ont été examinées par deux IRM du sein
espacées de 48H, avec injection respective de l'un et l'autre de ces deux produits de
contraste (0.1 cc/Kg) (40). Le taux de détection des cancers était plus élevé en cas
d’injection du gadobenate dimeglumine (49 cancers détectés sur 50), contre 38/50 avec
le gadopentetate dimeglumine, avec également une amélioration de la spécificité
(71.4 % versus 57.1 %). L’explication de cette amélioration de la sensibilité peut étre
liée a 'augmentation du contraste en T1 due a une relaxivité R1 accrue.

Ces résultats ont été confirmés par une étude plus récente (42) avec des performances
de détection de 100% des lésions malignes et une spécificité de 71%. Comme
'augmentation du signal est plus importante également en cas de Iésions bénignes, il
est important d’en étre averti pour ne pas augmenter les faux positifs, surtout en cas de
comparaison de deux IRM successives, en dépistage par exemple.

b. Place des nouvelles techniques : IRM de diffusion, 3T, spectroscopie

« IRM de diffusion

L’imagerie de diffusion s’intéresse aux micro-mouvements aléatoires des molécules
d’eau a l'intérieur des voxels. C’est principalement I'eau extra-cellulaire qui est explorée
en IRM de diffusion, ce qui apporte une information indirecte sur la structure
environnant ces molécules d’eau (31). Schématiquement, comme dans d’autres types
de tumeur, dans une tumeur maligne du sein, la diffusion des molécules d’eau est
réduite, ce qui entraine une augmentation du signal avec une diminution du coefficient
de diffusion apparent (ADC) (43). Il n’'y a pas de réel consensus sur les valeurs du
facteur b a utiliser en pathologie mammaire. Les valeurs du facteur b utilisées dans les
différentes séries publiées varient du b= 600 s/mm2 a b=1000 s/mm2 (44-46). L’analyse
du coefficient de diffusion permet d’ajouter un paramétre fonctionnel a I'analyse
morphologique et cinétique en IRM du sein, et pourrait réduire encore les faux positifs.
Les deux applications intéressantes de I'lRM de diffusion sont d’'une part I'évaluation

précoce de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante et la caractérisation tumorale.
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Les variations du coefficient apparent de diffusion (ADC) en cas de chimiothérapie
premiére seraient plus précoces que les modifications de taille, en cas d’efficacité de la
chimiothérapie (45). Dans cette étude, évaluant les variations de I'ADC, de la taille,
diametre et volume tumoraux chez 81 femmes, présentant 56 cancers et 10 lésions
bénignes, 'augmentation de 'ADC était visible des le premier cycle de chimiothérapie
alors que les variations de taille tumorale n’étaient pas encore visibles (45).

II'y avait par ailleurs des différences significatives de variations d’ADC entre le groupe
répondeur et le groupe non répondeur, sans variations significatives du diamétre ou du

volume tumoral.

L’analyse de I'ADC parait intéressante également pour la caractérisation des Iésions
bénignes et des lésions malignes du sein (47). Dans une étude portant sur la
caractérisation lésionnelle chez 61 femmes, présentant 80 Iésions (18 Kkystes,
21 lésions bénignes et 42 cancers), avec un facteur b= 1000 s / m2, les valeurs d’ADC
étaient statistiquement significativement différentes selon le caractére bénin ou malin
des lésions (44). L’ADC moyen des kystes était plus élevé (ADC= 2.5 +/- 0.26), que
celui des Iésions bénignes solides (1.48 +/- 0.37) ou des lésions malignes
(0.95 +/- 0.18) (44). Dans une autre étude portant sur I'évaluation des Iésions
présentant des rehaussements sans masse, 'association de I'analyse de 'ADC aux
parametres morphologiques et cinétiues classiques, permettait d’augmenter la
sensibilité et la spécificité (46). Le signe le plus pertinent de malignité était la présence
d’'une courbe en plateau, retrouvée dans 110 cancers sur 161 et un ADC inférieur a

1.1 x 10 */mm?/s, retrouvé dans 131 cancers sur 161.

% Spectroscopie

La spectrométrie par IRM (SMR) apporte une information biochimique détaillée sur la
composition du tissu analysé. Elle se base principalement sur I'analyse de la présence
de choline, qui est un marqueur de la prolifération cellulaire des cancers, dans un voxel.
Une étude réalisée sur des pieces opératoires a montré que I'évaluation de l'intensité
relative du pic de glycérophosphocholine, de phosphocholine et de choline par SMR
avait une sensibilité de 82% et une spécificité de 100 % pour le diagnostic de malignité
(48). Plusieurs études cliniques ont donc évalué si le pic de choline pouvait étre un
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marqueur de malignité des tumeurs mammaires et augmenter la valeur prédictive
positive de I'lRM mammaire (49, 50). Bartella et al. ont montré sur une série de
56 patientes que I'analyse du pic de choline par SMR avait une sensibilité de 100 %
(tous les cancers avaient un pic de choline) et une spécificité de 88 % (49). L utilisation
de la spectroscopie en complément de 'lRM mammaire conventionnelle augmentait
significativement (de 35 a 82 %) la valeur prédictive positive des femmes sélectionnées
pour une biopsie de I'examen. Une biopsie mammaire pouvait ainsi étre évitée dans

58 % des cas sans qu’aucun cas de cancer ne soit manqué.

s IRM 3T

Il n’y a que trés peu d’études sur 'impact de I'lRM 3T dans I'exploration des lésions du
sein (51). Les systémes a trés haut champ magnétique offrent des performances
potentiellement supérieures en termes de résolution temporelle et spatiale, sur les
systemes a plus bas champ. Le rapport signal sur bruit (S/B) est directement
proportionnel a l'intensité du champ magnétique principal BO. Le rapport S/B disponible
sur un systéme a 3T est théoriquement le double de celui obtenu a 1.5T. Le gain réel
est d’environ 1.7 a 1.8 sur les systemes a 1.5T (52). Le surcroit de signal rapporté au
bruit peut étre utilisé pour améliorer la résolution temporelle des séquences. Des
séquences plus courtes peuvent contribuer a améliorer la tolérance de I'examen par les
patientes et limiter le risque d’examen interrompu ou dégradé par des mouvements. Ce
point n’est pas négligeable car certaines contraintes techniques propres aux systemes
a tres haut champ sont responsables d’une dégradation du confort de I'examen. Parmi
les sources d’inconfort : le tunnel parfois plus étroit, la température régnant dans le
tunnel, le bruit et les vibrations ressenties. Chez les patientes exprimant une mauvaise
tolérance a 'examen et faisant présumer une dégradation des images, la réduction du
temps d’acquisition des séquences peut constituer une alternative. Pour les utilisateurs
des systemes a trés hauts champs en pathologie du sein, le gain en rapport signal sur
bruit constitue principalement une source d’amélioration de la résolution spatiale. Les
nouvelles antennes permettent également d’obtenir des coupes trés fines avec un gain
en signal, et donc une meilleure détection des prises de contraste ou bien une meilleure
analyse morphologique (Fig 3). Le surcroit de signal rapporté au bruit autorise une
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réduction de la taille du voxel soit une épaisseur de coupes plus fine (selon z) et une

matrice plus élevée (selon x et y).

Figure 3 : Cancer du sein droit inflammatoire. Séquence 3D écho de gradient, 2 mn apres injection. L’analyse

morphologique permet de bien visualiser les spicules et l'infiltration cutanée. BI-RADS 5.

Il est attendu des systemes a trés haut champ une meilleure reproductibilité de la
classification BIRADS et une meilleure caractérisation lésionnelle, en particulier une
meilleure distinction entre les anomalies classées BIRADS 2, BIRADS 3 et BIRADS 4

(6).

Néanmoins, lutilisation de systémes a haut champ a des contraintes et des
inconvénients. L’investissement initial est plus élevé pour I'acquisition d’un systeme a
3T. Le poids du systéeme peut étre le double de celui d’un systeme a 1,5 T, ceci devant
étre pris en considération lors de la conception des locaux. Enfin les colts de
confinement en cage de Faraday sont supérieurs. Le fonctionnement est également
plus colteux, la consommation d’Hélium pouvant étre triplée par rapport a certains
systemes a 1,5 T. Enfin un certain nombre de limitations liées aux patients (taille du
tunnel parfois réduite, dispositifs médicaux non testés ou non autorisés a 3 T) rendent
nécessaire de garder un acceés a un systeme a 1,5 T lorsqu’on dispose d’un systéme a
3T.

L’obtention d’un champ magnétique parfaitement homogéne sur des grands champs de
vue est une grande difficulté technique a trés haut champ. Une transmission
hétérogéne de I'énergie de l'impulsion radiofréquence d’excitation est a l'origine de
variations de l'angle de bascule et du signal T1 des protons dans le volume
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d’acquisition. Il se manifeste par une différence de signal T1 entre les seins D et G et
par une atténuation du rehaussement du signal aprés injection de gadolinium pouvant
constituer un risque de faux négatifs (6). Les séquences 3D doivent étre privilégiées

pour limiter ce risque.

En IRM du sein les modifications locales du champ magnétique induites par des
dispositifs implantés (cathéters centraux, clips) ou par chirurgie (mammectomie,
asymétries de volume) peuvent générer une dégradation de limage nettement
supérieure a 3 T, pouvant rendre I'examen ininterprétable. Il est souhaitable chez ces
patientes de privilégier les explorations sur les systemesa 1,5 T.

Les artefacts de mouvements sont plus fréquents et majorés sur les systemes a trés
hauts champs. L'origine de ces artefacts peut étre multifactorielle. Ces artéfacts sont

surtout visibles sur les images dynamiques en soustraction.

c. Interprétation des prises de contraste

Il est fondamental de préciser que I'lRM du sein doit étre interprétée en connaissance
des résultats de la mammographie et/ou de I'échographie du sein, sauf peut-étre en cas
d’examen chez une femme porteuse de protheses, ou encore d’'un dépistage du cancer

chez une femme a risque génétique.

L’interprétation des prises de contraste en IRM a été facilitée par la publication du BI-
RADS en IRM (2003-2004) (53). Cette standardisation initiée par 'American College of
Radiology (ACR) comporte un lexique des images IRM puis une classification en
catégories dans la conclusion du compte-rendu, précisant I'orientation diagnostique et

la conduite a tenir. Une révision de cette classification doit paraitre en 2013.
En pratique, on sépare les prises de contraste anormales en IRM en trois catégories :

- Masse.
- Rehaussement sans syndrome de masse.

- Focus.
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% Masse

Un rehaussement en masse (ou focal) est une prise de contraste visible dans les trois

plans, sur les reconstructions multiplanaires ou MIP. Il y a donc une notion de volume.

On analyse ensuite la forme, (réguliere, lobulée, irréguliere) les contours (circonscrits,
flous, irréguliers, spicules), le rehaussement interne (homogéne, hétérogéne, en
cocarde), avec cinétique en plateau ou wash-out (lavage précoce). Une Iésion maligne
infiltrante apparait typiquement irréguliere, avec des contours spiculés, ou en
rehaussement en cocarde, avec un rehaussement central hétérogéne. Une Iésion
bénigne est habituellement ovale, de contours réguliers avec un rehaussement central

homogéne et une cinétique progressive.

* Rehaussement sans syndrome de masse

lls sont plus difficiles a évaluer et diagnostiquer. lls sont plus régulierement rencontrés
dans les cas de carcinomes intracanalaires ou de carcinomes lobulaires infiltrants. lls

ne correspondent pas a une image nodulaire en 3D.

On distingue les rehaussements en zone focale (moins de 25 % d’'un quadrant du sein),
les rehaussements linéaires branchés (orientation canalaire), segmentaires (plusieurs
canaux) (Fig 4), régional unique (plus de 25 % d’un quadrant du sein) ou multiples. On
rajoute dans cette catégorie les rehaussements diffus (plus fréquents dans la pathologie

fibrokystique du sein) ou réticulaires (cancers inflammatoires).
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Figure 4 : Rehaussement segmentaire supéro-externe profond du sein gauche. BI-RADS 5.

Biopsie en faveur d’un carcinome intracanalaire (CCIS).

< Focus

Il s’agit d’'un rehaussement de moins de 5 mm, trop petit pour étre caractérisé
morphologiquement ou cinétiquement. En pratique, on ne les cite que s’ils sont
regroupés (au moins 3), et surtout chez des femmes a haut risque de cancer du sein.

Dans ce cas, ils doivent étre surveillés de fagon rapprochée.

d. Classification BI-RADS de I’ACR

La conclusion d’'un compte-rendu IRM doit comporter un score selon les catégories de
classification Bl-Rads de 'ACR :

- Bi-Rads 1 : IRM normale.

- Bi-Rads 2: anomalie typiqguement bénigne (kyste, prothése, cytostéatonécrose
typique).

- Bi-Rads 3: anomalie trés vraisemblablement bénigne (regroupement de foci
homogeénes, prise de contraste glandulaire en fin de cycle etc...).
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- Bi-Rads 4: rehaussement suspect nécessitant une biopsie apres échographie
dirigée et/ou complément mammographique (masse de contours microlobulés).

- Bi-Rads 5 : rehaussement d’aspect malin (masse avec rehaussement en cocarde).

- Bi-Rads 6 : Iésion maligne histologiquement prouvée (I'IRM a été réalisée dans le
cadre d’un bilan d’extension, ou pour une évaluation thérapeutique).

- Bi-Rads 0: IRM non concluante (soit par probléemes techniques, soit car le
rehaussement glandulaire est tellement important que I'lRM n’est pas 'examen de

choix). Une autre imagerie doit alors étre proposée.

e. Comment rédiger le compte-rendu ?

On décrit le type de sein selon l'importance relative du contenu en graisse, et du
contenu glandulaire-conjonctif (de type 1, graisseux, a type 4, dense homogene).

Ensuite on décrit sein par sein, la morphologie et le rehaussement des images
anormales si elles existent (masse, non masse, focus). On tient compte de la

morphologie et de la cinétique.

Enfin, on confronte les résultats de I'IRM par rapport a la mammographie et
échographie et on établit un score Bi-Rads. A la fin du compte-rendu, il faut bien
préciser la stratégie (surveillance standard en cas de Bi-Rads 2, surveillance
rapprochée a 3 ou 6 mois en cas de Bi-rads 3, type de biopsie en cas de Bi-Rads 4 ou
5).

f. Indications de I'exploration des lesions du sein en IRM

L’'IRM mammaire est un examen d’imagerie trés performant pour la détection des
lésions malignes du sein. L'IRM mammaire est aujourd’hui validée pour le dépistage du
cancer du sein chez les femmes a trés haut risque de cancer du sein (mutation des
génes BRCAT1 et 2, autres mutations génétiques..) ou la caractérisation des Iésions du
sein en cas d’'imagerie conventionnelle non concluante (impasses diagnostiques). Une

autre indication est le bilan d’extension des cancers du sein en cas d’insuffisance de la
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mammographie, comme dans le cas d’un bilan de cancer lobulaire infiltrant, de seins

denses ou de tumeurs subtiles peu contrastées (9).

On peut ainsi résumer les principales indications de I'lRM du sein :

- Recherche de récidive locale apres traitement conservateur d’'un cancer du sein.

- Bilan d’extension des cancers du sein et recherche de primitif en cas de cancer
occulte avec adénopathies axillaires tumorales.

- Evaluation de la réponse thérapeutique a la chimiothérapie néoadjuvante.

- Dépistage des femmes a haut risque de cancer du sein.

- Caractérisation d’une lésion ambigle en mammographie ou échographie, avec
impossibilité de ponction.

- Evaluation des implants en silicone.

- Dans ce chapitre, on ne considérera que les indications de 'lRM du sein qui ont
permis d’inclure des patientes dans notre étude de recherche.

«* Bilan d’extension des cancers du sein

En pratique, I'lRM est de plus en plus utilisée dans le bilan d’extension local initial du
cancer du sein, surtout dans les situations ou la mammographie manque de
performance, comme en cas de seins de densité élevée ou dans le cas de cancers
lobulaires infiltrants, parfois occultes en mammographie ou échographie (54). L'IRM est
la technique la plus sensible pour la mise en évidence de Iésions multifocales (méme
quadrant), ou multicentriques (quadrants différents), ou controlatérales. Elle permet
aussi un bilan d’extension précis par rapport au plan pectoral. De hombreuses équipes
font un bilan IRM systématique en pré ou en post-opératoire (en cas d’exérése
histologique incompléte). Cependant, aucune étude aujourd’hui n’a réellement évalué
I'impact du bilan d’extension de 'IRM mammaire dans la survie. Dans la réalité, le bilan
d’extension locale par IRM du sein apparait controversé. Le risque étant d’'opérer a tort
des images douteuses uniquement visibles en IRM et d’entrainer une augmentation du
nombre de mastectomies inutiles, parfois mémes pour des lésions bénignes. Il est ainsi

nécessaire si une lésion suspecte du sein, occulte en imagerie conventionnelle, a été
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détectée, de pratiquer une biopsie sous guidage IRM pour déterminer la nature de la

|ésion.

Les limites de I''RM sont : une prise de contraste faible ou retardée dans le temps
(composante fibreuse, Iésion in situ, absence de stroma réaction), la non caractérisation
d'une composante micro-infiltrante, la non détection possible d'une composante in situ

associée a un cancer infiltrant.

En pratigue, on ne recommande pas systématiquement une IRM dans le bilan
d’extension d’un cancer du sein, mais on la propose en cas de difficulté d’analyse ou de
haut risque de multifocalité : cancer lobulaire infiltrant, femme jeune de moins de
40 ans, ou avec seins denses, certains cancers de haut grade, adénopathies axillaires

métastatiques et mammographie/échographie normales.

s Dépistage des femmes a haut risque de cancer du sein

Ces dernieres années, plusieurs grandes études prospectives ont été publiées et ont
mis en avant l'intérét de I'lRM dans le dépistage du cancer du sein chez les femmes
jeunes porteuses de mutations génétiques (BRCA1, 2, P53, syndrome de Li-Fraumeni,
ataxie-télangiectasie) (52). Ces études ont révélé une nette supériorité du dépistage par
IRM chez ces populations sélectionnées par rapport a la mammographie = couplée a
I'échographie. En pratique les performances de I''RM varient entre 77 et 95 %, contre
moins de 50 % par rapport au couple mammographie/échographie. L'IRM permet par
ailleurs de détecter des cancers de petite taille, chez ces patientes, de bon pronostic,
avec un taux d’envahissement ganglionnaire nul ou faible (55). Les faux négatifs de
I'lIRM dans ces études étant principalement des foyers de microcalcifications malins, il
est indispensable de réaliser systématiquement la mammographie malgré ses
performances moyennes. Au cas ou I'|lRM permet de détecter une prise de contraste
non visible sur les examens radiologiques, il faut refaire une échographie dirigée dans
le territoire ou la prise de contraste est visible en IRM. Dans 50 % des cas la Iésion sera
retrouvée malgré un bilan initial négatif. Si aucune Ilésion n’est visible en
mammographie ou en échographie, avec une IRM positive, il faudra alors proposer une
biopsie du sein guidée par IRM.
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Les protocoles de dépistage des femmes a risque génétique incluent actuellement une
mammographie, échographie mammaire et IRM annuelles, a partir de 30-35 ans. Les
recommandations de I'lRM en dépistage concernent aujourd’hui les femmes a trés haut
risque de cancer du sein (mutations génétiques), mais également les femmes dont le
risque calculé de cancer du sein dans leur vie est supérieur a 20%, selon les

recommandations de ’American Cancer Society (56).

K/

¢ Caractérisation d’'une Iésion ambigiie en mammographie ou échographie,
avec impossibilité de ponction

De plus en plus d'IRM sont prescrites pour tenter de diagnostiquer une image ambigie,
non caractérisée par la mammographie ou I'échographie (« impasse diagnostique »).
Cependant, il est toujours préférable, si la Iésion est facilement accessible a une
biopsie, d’obtenir une preuve cyto ou histologique au cas ou la lésion est classée
BIRADS 4 ou 5. Dans certains cas bien ciblés (difficultés dans la surveillance clinique et
radiologique), on peut parfois s’aider de la valeur prédictive négative trés élevée de
I'IRM pour éliminer un processus infiltrant débutant. L'IRM peut alors étre indiquée dans
les cas suivants : image suspecte visible sur une seule incidence, image subtile non
biopsiable en mammographie et non visible en échographie, asymétries focales de
densité, Iésions solides multiples douteuses en échographie, diagnostic différentiel d’'un
kyste compliqué ou affaissé avec cytoponction douteuse d’'une tumeur solide (57).

Dans cette indication, si I'IRM a une sensibilité supérieure a 92 % (peu de faux
négatifs), sa spécificité varie entre 51 % (microcalcifications) et 87 % pour les masses
(nombreux faux-positifs) (58). Les faux-positifs sont représentés par : le tissu mammaire
normal, le ganglion intra-mammaire, les tumeurs solides bénignes, les lésions
inflammatoires, la mastopathie fibro-kystique proliférante, les lésions histologiques

frontieres, la cicatrice radiaire.

Etant donné la spécificité variable de I'lRM en pathologie mammaire, il apparait
intéressant de développer des techniques dimagerie fonctionnelle, telles que
I'élastographie-IRM pour essayer de mieux caractériser ces Iésions grace a d’autres

parametres comme I'élasticité ou la viscosité des lésions.
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1.2. Caractérisation Iésionnelle : élastographie

La palpation mammaire fait partie de 'examen clinique, obligatoire notamment dans le
dépistage du cancer du sein en France, et fournit une premiere appréciation des lésions
mammaires. Les lésions qui sont dures, irréguliéres et « fixées » correspondent plutét a
des lésions malignes alors que les Ilésions molles, mobiles et bien limitées
correspondent plutét a des Iésions bénignes. Néanmoins I'appréciation |ésionnelle est
limitée en cas de lésions de petite taille ou profondément situées dans la glande et

reste fortement opérateur-dépendante.

L’élastographie est une technique non invasive couplée a I'échographie qui permet
d’évaluer de maniére qualitative, semi-quantitative ou quantitative la déformabilité des
lésions soumises a une contrainte. L’image obtenue étant alors traduite en

élastogramme.

Cette technique a été élaborée dans le but d’améliorer la spécificité de I'échographie
mammaire standard mode B en ajoutant aux criteres d’échostructure et de morphologie
lésionnelle, linformation complémentaire de la compressibilité et de la « dureté »

[ésionnelle.

Les premiers tests in vivo datent de la fin des années 90 (59). Elle fait actuellement
I'objet de nombreuses recherches et publications en sénologie (60-62), mais est aussi
en développement dans I'imagerie d’autres organes comme le foie, la prostate ou la
thyroide (63).

1.2.1. Principe physique

La dureté est la capacité d’'un matériau a résister a une contrainte. La rigidité est le
degré de déformation élastique du matériau sous cette contrainte. L’élasticité est la
capacité du matériau a reprendre sa forme initiale a I'arrét de la contrainte. Autrement
dit, I'élasticité correspond a la capacité d’'un milieu a se déformer quand on lui applique
une contrainte ou une sollicitation mécanique. L’élastographie est le couplage d’une
sollicitation mécanique (qui produit la contrainte) a un systéeme de mesure des

déplacements des tissus (64).
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La sollicitation mécanique peut étre (Fig 5) :

Statique : compression manuelle du sein. Ainsi, la déformation survient trés
lentement et est donc quasi statique. Les effets de viscosité ne sont pas présents et
le matériel se comporte comme un solide pur (65).

Dynamique : en instaurant une vibration continue a basse fréquence. Les effets
transitoires ne sont pas présents et les ondes peuvent étre considérées comme en
état stationnaire (66). La fréquence donnée non nulle nécessite de prendre en
compte la viscosité et I'état stationnaire conduit & des réflexions qui nécessitent
I'acquisition de données 3D comme I'IRM ou I'échographie 3D.

Impulsionnelle : I'excitation mécanique comporte un choc mécanique avec une
assez large bande passante. Ainsi, un ensemble d’ondes se propageant a
différentes fréquences est émis vers I'objet. Cette méthode nécessite une trés haute
résolution temporelle pour distinguer les différents éléments de la fréquence et
reléve donc typiqguement de I'échographie en raison de son imagerie temps-réel (67,
68).

feequenry [H r]

(I Y e

1 an [100 2|

stahr dynamic ! stcady 55 ake trarmsicnt
|moo-frequanty

| -
n ' F-'
x
-] =2 L-] Ll S
=

L A RTI A  EY HE A + pauirer pahyaice K + Earcaacdbuined

- boundarmes model independent - medal dependent
infleerce 'ocal - wave reflechons wa ues far glasbony
clieplaan el ey e Benweoark o A0 owisLoma Dy

Figure 5 : Différentes approches techniques en élastographie-échographique.
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Une contrainte externe 7 statique appliquée sur la surface d’'un solide produit une

déformation € qui dépend de la dureté du matériau. La dureté des tissus E en kPa est
mesurée par le module de Young et est définie par le rapport entre contrainte et
a
=

déformation : E (kPa) = ¢ = Module de Young.

E est d’autant plus élevé que le tissu est dur.

E est relié a 2 paramétres principaux décrivant les solides: A le module de
compressibilité des tissus et y le module de cisaillement des tissus par I'équation

suivante (qui se simplifie car dans le corps humain A o>>>
E = Hﬂ—‘l = 3 L
A +‘u

Ainsi, le module de Young est environ 3 fois plus élevé que le module de cisaillement et

il est donc possible de considérer uniquement le module de cisaillement d’un tissu.

Dans un objet large ou la longueur d’'onde est petite par rapport aux dimensions de

I'objet, le module de cisaillement est lié a la vitesse ¢ d’'une onde de cisaillement par
LR | r T "

SR p=pc” = plav)*

I'équation suivante :

Avec p la densité du tissu (ici, assumé comme €gal a un, i.e. comme 1’eau), A la longueur

d’onde, et v la fréquence.
Ainsi plus le milieu est dur plus la vitesse des ondes de cisaillement est augmentée.
Il existe deux moyens d’évaluer la rigidité d’un tissu :

- Soit visualiser sa déformation, c’est I'élastographie statique ou strain imaging ou
imagerie de contrainte.

- Soit mesurer sa capacité a modifier la vitesse d’'une onde traversante : c’est
I'élastographie transitoire ou shear wave imaging qui utilise les ondes de

cisaillement.
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1.2.2.L’élastographie statique ou Strain Imaging

Cette méthode permet seulement une évaluation qualitative du module de Young. En
effet, une compression manuelle externe est appliquée avec la sonde, puis on mesure
le déplacement des tissus avant et aprés compression. Elle permet d’évaluer la
déformation axiale et latérale des lésions sous I'action d’une contrainte axiale (69).

C’est une méthode simple et rapide nécessitant une courte période d’apprentissage.
Cette technique procure des résultats :

- Qualitatifs (qui différent selon les constructeurs). Le biais de cette technique repose
sur le fait que I'on suppose que la contrainte est homogéne.

- Ou semi-quantitatifs

* Analyse qualitative

Soit par évaluation de I'élastogramme (échelle de gris, échelle de couleur etc...). Soit
par évaluation de la différence de taille et le rapport de taille de la Iésion en échographie
mode B et sur I'élastogramme (70).

Une lésion bénigne est habituellement plus molle donc plus déformable. Elle est
observée souvent plus petite en élastographie gu’en mode B (70). L’hypothése est que
les lésions bénignes sont typiquement plus souples que les Iésions malignes. Alors que
c’est certainement partiellement vrai, il a été observé que la taille de la Iésion apparait
en fait plus petite sur I'élastogramme que sur le mode B classique. Une |ésion maligne
est la plupart du temps plus dure, donc moins déformable en élastographie qu’en mode
B.

39



Figure 6 : Carcinome canalaire infiltrant de grade 1 (6 mm). L’ image mode B est plus petite que sur I’élastogramme

noir et blanc témoignant d’une lésion peu déformable (Elastographie statique, Siemens ®).

% Analyse qualitative

Certains modes d’élastographie produisent une cartographie couleur de [I'élasticité
affichée en temps réel.

Ueno et Itoh (11) ont établi en 2006 une classification des |ésions en couleurs appelée
Elasticity Score (ES) (Fig 7).

. Score 1 1 Déformation similaire au tissu environnant.
2 Déformation hétérogéne par rapport au tissu
. ceore s environnant.
3 Le centre de la |ésion se déforme moins que le tissu
environnant.
. Score 3 4 Toute la Iésion se déforme moins que le tissu
environnant.
Seore 4 5 Toute la Iésion et le tissu adjacent se déforment moins
. o que les tissus environnants.
. Score 5

Figure 7 : Score de l'université de Tskukuba. Une échelle couleur de 1 a 5 est associée a un risque accru de

malignité (élastographie statique, Hitachi ®).

Les lésions 1 a 3 étant considérées bénignes et les lésions 4 et 5 étant plutdét malignes.

40



* Analyse semi-quantitative

En calculant le FLR : Fat lesion Ratio ou Strain Ratio (11).

Cette mesure quantifie la corrélation d’élasticité entre deux régions définies de tissus.
La premiére région d’intérét délimite la lésion et la seconde est la référence

correspondant a la graisse environnante.

Cette mesure est indépendante du mouvement de compression exercé par le

radiologue.

FLR vitesse movenne lésion Strain mean in Fat

vitesse moyenne tissu Strain mean in lésion

Pour les Iésions mammaires le seuil de différenciation bénin / malin différe selon les
études, se situant autour de 4,3 selon Tsukuba et autour de 2,24 selon Cho (71).

1.2.3.L’élastographie par onde de cisaillement (Shear wave Imaging)

Les ultrasons sont focalisés successivement a différentes profondeurs. Dans le cas ou
I'énergie nécessaire est transmise dans le tissu, I'absorption locale de [I'énergie
acoustigue va entrainer un petit déplacement de la région focalisée, ce qui génére une
onde de cisaillement qui va se propager au-dela de la région focalisée. Il est possible
de générer ce cisaillement par poussée, ce qui est une conséquence de ce que I'on
nomme « force de radiation acoustique », consécutivement a différentes profondeurs du
tissu. Les différentes ondes sphériques générées par chaque focalisation interférent
alors a la fagcon d’un céne de Mach dans lequel la source se propage plus vite que
'onde de cisaillement générée et crée un front d'onde plan dans le plan d'imagerie
(cylindrique en trois dimensions) (72). L'utilisation des interférences constructives
permet d’augmenter 'amplitude de l'onde et ainsi le signal sur bruit du champ de
déplacement. L'onde plane dans le plan d’imagerie permet aussi de simplifier les

hypotheses de propagation ce qui est intéressant pour le probléme inverse. Finalement,
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un seul cdne de mach permet d’illuminer avec une onde plane de cisaillement presque

tout le milieu (68).

En pratique, en un point de focalisation, la force de radiation acoustique va générer
cette onde a l'origine d’ondes perpendiculaires qui vont cheminer tangentiellement au
plan cutané : ce sont les ondes de cisaillement ou shear waves. Ces ondes de
cisaillement moins rapides (1-10 m/s) que l'onde ultrasonore de compression
(1550 m/s) voient leur vitesse augmenter lorsqu’elles traversent une structure plus dure.

Elles ne se propagent pas dans un milieu liquide.

La troisieme onde est le faisceau d’insonation qui permet d’enregistrer cette variation de
vitesse et d’en déduire ainsi y le module de cisaillement. Le module de Young étant
équivalent a 3 y, on peut ainsi donner une mesure de la dureté en kPa (73).

Ce systéme permet donc la propagation d’'ondes de basse fréquence par la sonde
d’échographie qui engendrent une « vibration locale » du tissu mammaire ou force de
radiation acoustique avec pour conséquence un minime déplacement |ésionnel par
glissement des couches de tissu les unes par rapport aux autres. La barrette

échographique recueille ensuite la propagation de I'onde de cisaillement.
Cette technique procure des résultats qualitatifs en échelle de couleur et quantitatifs.

Dans I'étude de A. Athanasiou (74), les lésions malignes présentaient une élasticité
E=170,1 + /- 42kPa alors que les lésions bénignes présentaient elles une élasticité
E= 53 +/- 19,8 kPa. De plus les kystes avaient une élasticité de 0 kPa.

Cette technique présente I'avantage d’étre insensible aux artefacts de mouvement. Les
systemes conventionnels ne sont pas capables d’enregistrer des fréquences dans la
gamme des valeurs concernées et de recueillir ces ondes de cisaillement: deux

technologies commercialisées permettent cet enregistrement :
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s Aixplorer ® (SuperSonic Imagine ®)

Ce systéme dispose d’'un formateur de faisceau permettant, a partir du signal de
radiofréquence d’extraire plus de 5000 images par seconde et d’enregistrer ainsi les
variations de célérité de l'onde tangentielle. La valeur de dureté des structures

traversées par I'onde de cisaillement est donnée en temps réel (72).

En effet grace a une technique de recueil ultrarapide, la propagation de cs peut étre
suivie en temps réel. La source de vibration de I'onde est supersonique permettant
d’augmenter la vitesse de propagation des ondes de cisaillement et de les focaliser a la
profondeur désirée tout en minimisant I'’énergie acoustique utilisée. Si cs est transmise
dans un milieu contenant une Iésion dure, elle est déformée et sa vitesse est accélérée.
Son déplacement est donc étroitement lié aux propriétés viscoélastiques du tissu; une

cartographie de I'élasticité est ainsi obtenue (Fig 8).

Figure 8 : Carcinome canalaire infiltrant grade 2, 12 mm. Echographie mode B et élastographie shear wave avec
cartographie couleur (Aixplorer ®, SuperSonic Imagine). L’élastographie montre une lésion peu déformable (140

kPa) surtout en périphérie, ce qui est tout a fait évocateur d’une lésion maligne.
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*» Module ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse)

Le mode « ARFl» ou « Acoustic Radiation Force Imaging » est une méthode
développée par I'équipe américaine de K. Nightingale (67, 75-77). Cette technique
utilise également la pression de radiation ultrasonore mais, contrairement a la
vibroacoustographie, 'ARFI utilise un seul faisceau ultrasonore focalisé et n’analyse
pas la propagation des ondes de cisaillement, mais le déplacement local de la cible di
a la force de radiation acoustique. L’application de la force de radiation déplace
légérement le tissu au foyer selon la loi de Hooke, le transducteur passe alors ensuite
en mode imagerie et détecte le déplacement au foyer par interférométrie de speckle
ultrasonore. La technique d’interférométrie de speckle ultrasonore (78), déja utilisée en
élastographie statique, permet de corréler fenétre par fenétre le signal ultrasonore pour
détecter le déplacement d’un tissu avec une sensibilité inférieure au micrometre. Il est
ainsi possible de suivre le déplacement et la relaxation du tissu suivant la force de
radiation. Les propriétés temporelles de ces courbes de relaxation permettent
notamment d’en déduire des informations sur I'élasticité et la viscosité a I'endroit de la
focalisation uniquement (79). La technique ARFI permet aussi de reconstruire une
image compléte par balayage de la zone, comme la vibroacoustographie, cela a
I'inconvénient de rallonger le temps d’acquisition pour former une image compléte et de
déposer beaucoup d’énergie dans le milieu ce qui peut provoquer un échauffement
conséquent (80). La encore, les paramétres mesurés (déplacements, temps de
relaxation...) dépendent du module de Young de la zone sondée, mais aussi de
nombreux autres parametres comme la géométrie du faisceau et de l'objet. Cette
technique est implémentée sur plusieurs échographes du commerce, comme les
échographes Siemens ® (S2000, S3000) que nous utilisons dans notre pratique
quotidienne. Ce module enregistre le déplacement tangentiel a proximité de l'onde
incidente. Dans les études publiées, le seuil de différenciation malin / bénin varie
d’environ 2 a plus de 4 m/s (81, 82). En pratique, une vitesse supérieure a 2 m/s parait
plutdét évocatrice de lésion maligne et inversement. Pour réaliser une élastographie
ARFI, on utilise un logiciel intégré dans I'appareil d’échographie. L’acquisition du mode
élastographique se fait facilement et rapidement, en temps réel, complétant ainsi le
bilan échographique standard. Aprées I'analyse échographiqgue en mode B, le radiologue
sélectionne le mode élastographique ARFI. Le radiologue positionne alors une boite

d’enregistrement centrant la Iésion ; selon les versions, soit une mesure de vitesse
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seule est affichée, soit un élastogramme couleur sur lequel on peut positionner des
boites d’enregistrement de vitesse s’affiche. Il est ainsi possible d’obtenir une évaluation
qualitative et quantitative avec ces nouveaux modes d’élastographie ARFI (Fig.9).

Figure 9 : Carcinome canalaire infiltrant, grade 1. Elastographie ARFI, VTIQ ® (Siemens ®). Lésion
de 5 mm, les vitesses enregistrées sont élevées dans la lésion (> 3 m/s), en faveur d’une lésion peu

déformable.
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1.3. Propriétés mécaniques des tissus en IRM

1.3.1.Principes physiques

%+ Théorie de la propagation des ondes mécaniques

L’élastographie IRM est une technique d’IRM non invasive qui permet de quantifier les
propriétés mécaniques des tissus. C’est une technique basée sur le contraste de phase
mettant en évidence I'élasticité (stiffness) directement par la mesure de la propagation
des ondes dans les tissus (83). L’amplitude des déplacements des ondes de
cisaillement variant autour de 1-100 um est mesurée sur un volume d’intérét en 3D. Les
données acquises permettent ensuite de déterminer des cartes de visco-élasticité des
tissus (84). En pratique clinique, il est possible de mesurer le déplacement de ces
ondes mécaniques en IRM en 3D dans n’importe quel organe. Les premiers
développements de I'élastographie IRM ont été établis en IRM hépatique (85). Les
techniques actuelles permettent des recherches en élastographie IRM dans d’autres
organes comme le cerveau ou le sein, grace a des antennes dédiées (86).

La propagation d’'une onde mécaniqgue mono-chromatique dans un tissu linéaire

isotropique visco-élastique) est déterminée par :

—pw*u; =3, (G, u)+d, (1+G"Jo, u,)
el

force—term shear —term mixing / compressional —term ( 1 )

avec p la densité du tissu, wla fréquence circulaire et u; la composante i du
déplacement 3D du vecteur u (87) . A se rapporte au module de compression, G* au

module de cisaillement.
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Il 'y a plusieurs contraintes physiques a retenir pour que cette équation puisse étre

appliquée aux tissus pour des fréquences de vibration de I'ordre de 100 Hz :

- Le tissu est presque incompressible. Ainsi, A est de I'ordre de GPa qui correspond a
une vitesse du son d’environ 1550 m/s dans les tissus, presque indépendante de la

fréquence sous le niveau du Hz.

- Les ondes de cisaillement sont lentes (1-10 m/s) ce qui entraine G* de I'ordre du
kPa, c’est a dire 6 fois plus petit que le module de compression | ;

le terme 9, u, représente le changement relatif du volume et par conséquent, il est

d’amplitude tres faible dans le tissu, car celui est considéré comme incompressible.

- Les ondes longitudinales ne sont pas atténuées si I'on travaille a des fréquences de
100 Hz. Ainsi, A est la valeur réelle. A contrario, les ondes de cisaillement sont

atténuées a ces niveaux de fréquence et ainsi G* est valide.

- Il est admis qu’on peut ignorer second terme de I'Eq. 1 en raison des faibles valeurs
ax,\uk

du parametre

Cette affirmation est en fait inexacte ; en effet, en considérant les limites d’un

tissu incompressible (ratio de Poisson [] proche de 0,5), la faible valeur de oty

est compensée par la grande valeur du module de compression (qui approche
I'infini en cas d’incompressibilité) conduisant a établir ce que I'on appelle une

pression finie, comme

A—o0
9, u >0

p = Ad u,= (finite value @
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qui est non nulle, et indépendante quand on admet que le tissu est

incompressible ou non.

Souvent, les propriétés spatiales locales dérivées d’un tissu sont ignorées (I'on
suppose 'homogénéité locale), ce qui conduit a I'équation suivante simplifiée :

2 w4
—pw'u, =G Vu +0
P U, u, WP 3)

Dans le but déliminer la composante inconnue de la pression, I'opérateur

rotationnel ¢,,0,, peut étre appliqué aux deux extrémités de I'Eq.3, pour aboutir a

I'équation type de Helmholtz :

- pw*q =G V? , =& 0. u
p C], q, Qr rsi xg i (4)

Cette équation peut étre résolue analytiguement a chaque point du volume

imagé car :

- 2
1.4 Vd peuvent étre obtenus par les données élasto-IRM
2. 0n suppose que la densité p est celle de I'eau,

3. et la fréquence de vibration o est connue expérimentalement.

A partir de ces constatations, il apparait qu’une reconstruction non biaisée G* nécessite
une acquisition de données volumétriques (pour calculer correctement le V?) et au
moins deux des trois composantes du mouvement (pour obtenir au moins un

composantde ¢, =¢,,0_ u, (87-89).

rsi xg i
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K/

« Propriétés visco-élastiques et tumeurs

Les tissus mous ne sont ni solides, ni liquides. La déformation d’un solide est
caractérisée par deux modules : le module de compressibilité K et le module de
cisaillement p (87). Le module de compressibilité K est le lien entre la contrainte de
surpression (effort exercé perpendiculairement a la surface de l'objet) et la variation
relative du volume de I'objet soumis a cette contrainte.
Il est défini par la relation : AP = - KAV / Vo
avec AP la variation de pression, AV la variation de volume et VO le volume initial du
solide.
Le module de compressibilité des tissus mous posséde une valeur trés proche de celle
de l'eau : 10° Pascals. Ainsi les tissus mous possédent des propriétés proches des
liquides.
Cependant, comme les tissus mous sont des solides, il est possible de les cisailler.
Lorsque I'on applique un effort de cisaillement sur un solide, il résiste et se déforme
proportionnellement a I'effort de cisaillement.
Le coefficient de proportionnalité qui relie la contrainte a la déformation est appelé
module de cisaillement u et est défini par :

o =W,
c étant la déformation et vy la contrainte.
Le module de cisaillement u est fortement lié a la structure interne des tissus, qui peut
étre modifiée selon que la Iésion est bénigne ou maligne, et ce paramétre parait donc
intéressant a étudier pour la caractérisation tumorale (88).
Un tissu purement élastique est caractérisé par une réponse immédiate a une force de
compression : ainsi, la déformation induite est proportionnelle a la force de compression
appliquée. Cependant, en cas de tissu visco-élastique, la compression et la déformation
ne sont plus proportionnelles en raison de la viscosité. Une compression va induire une
déformation avec un certain retard, et ce délai est déterminé par le ratio
viscosité/élasticité. D’habitude, la perte d’énergie locale caractérise la viscosité du tissu,
alors que le stockage d’énergie correspond a I'élasticité. Mais la perte d’énergie peut
avoir deux origines : la conversion en chaleur (absorption) ou la diffraction. Comme les
tissus biologiques sont en pratique considérés comme presque incompressibles, toute

compression appliqguée va modifier la forme mais pas le volume d’'une Iésion et ainsi
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entrainer seulement une déformation par cisaillement.

Les propriétés visco-élastiques sont analysées selon une approche mécanique
dynamique. Une faible force oscillatoire est appliquée et la déformation proportionnelle
consécutive est mesurée. La caractérisation de la propagation de I'onde en chaque
point selon la longueur d’onde et I'amplitude permet de calculer les composantes
élastiques (Elasticité, G,) et visqueuses (viscosité, G)) de la déformation globale (|G¥))
selon les propriétés linéaires visco-élastiques du tissu. Le module dynamique complexe
|G*| représente le rapport entre la force oscillatoire et la déformation selon I'équation
suivante :

G*=G,+iG, avec:
[G1=G, +iG,

lo o, .
G,=—"2cosd et G,=—"sind
£, £,
La partie réelle de G * est appelée module dynamique et est notée Gy (il représente le
module de cisaillement y ou « d » pour « dynamic »), la partie imaginaire est appelée
module de perte et est notée G (il représente le module de viscosité, « | » pour « loss

modulus ») (89), avec d = ny et y 'angle de phase défini par y=2/n*atan(Gl/Gd).

Equation : force de compression oscillatoire représentée par le module de stockage (Gq
correspondant a I'élasticité) et le module de perte (loss modulus) (G, correspondant a la

viscosité) dépendant de o, et e, (amplitudes de la pression et de la déformation) et de

la force et ¢ la phase entre eux. L'unité de Gy et G est le kPa.

Il a été défini (87) que le module de cisaillement complexe G* suit une loi de puissance.
Ainsi le module s’écrit : G*= Gy, +i G,

ny est la phase du module de cisaillement complexe. On définit deux états, y=0 qui
correspond a un solide, y qui tend vers 0.5 qui correspond a un liquide. Dans ce cas,
Gd tend vers 0.

A partir de y, on peut donc étudier la visco-€élasticité d’'un tissu par le module dynamique
Gd (élasticité) et le module de perte Gl (viscosité).
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Nous avons ainsi choisi dans notre étude d’étudier plus particulierement les parametres
Ggs, G, G* ainsi que le rapport y, et de les corréler aux parameétres d’imagerie
morphologique et dynamique des Iésions en IRM. Nous avons également choisi de
corréler ces parametres rhéologiques en imagerie a des parametres histologiques
spécifiques pouvant a priori influer sur la viscosité et I'élasticité des |ésions comme la
quantification de la fibrose, la nécrose et la quantification vasculaire. Les données
rhéologiques IRM ont pu étre analysées grace a un logiciel de reconstruction des
données viscoélastiques développé par R. Sinkus (84, 90) qui repose sur le modéle
rhéologique décrit au-dessus, basé sur un module de cisaillement complexe en loi de
puissance de la fréquence d’excitation.
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1.4. Elastographie IRM du sein

L’élastographie-IRM du sein est une technique non invasive pouvant apporter des
informations additionnelles par comparaison a [|'élastographie échographique, en
approchant au plus pres la nature tissulaire par I'étude des propriétés visco-€élastiques
des tissus et des Iésions. C’est cette technique que nous avons développée et évaluée
pour améliorer la caractérisation des lésions ambigtes en IRM du sein.

L’élasto-IRM est développée par certains constructeurs (Philips ®, General Electric ®)
pour plusieurs applications (sein, foie, prostate, cerveau...). Cependant un seul
constructeur a permis le développement d'un dispositif d’élastographie-IRM adaptable
sur une antenne sein (Philips ®). La problématique d’acquisition des images est assez
spécifique en raison de la position de la patiente en procubitus, ce qui est trés différent

de l'acquisition technique sur d’autres organes comme le foie.

Aprés acquisition des images et traitement algorithmique des données, cette technique
non invasive donne acces a I'élasticité et a la viscosité de chaque point de I'espace. La
répétition de I'expérience a plusieurs fréquences mécaniques permet d’accéder a des
informations supplémentaires, de nature rhéologique. Ces données sont importantes en
vue de comprendre le lien entre I'architecture et la composition microscopique du tissu
d'une part, et les propriétés mécaniques macroscopiques mesurées par IRM d’autre

part.

Les avantages d'un tel systéme sont importants : tout en s’implantant facilement dans
une IRM conventionnelle, ce systéme donne accés a l'imagerie de deux parameétres
mécaniques importants du corps humain : la partie réelle et la partie imaginaire du
module de cisaillement complexe. Ces paramétres sont interprétés en termes
d’élasticité et de viscosité des tissus. Cette technique peut donc apporter des
informations diagnostiques fonctionnelles complémentaires de I'analyse morphologique
donnée par I'IRM du sein. Les résultats sont visibles sous la forme d’une image en
codage de gris ou bien avec une cartographie couleur exprimant la viscosité des lésions
(Fig 10).
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classical MR-image captured wvibration stifiness image [kFa]

Figure 10 : Image du sein obtenue en IRM classique. La lésion maligne est dans le rectangle rouge.
Image milieu : images des vibrations mécaniques obtenues en IRM. Image droite : cartographie couleur

de la dureté tissulaire. La tumeur apparait 5 fois plus dure que le tissu environnant.

1.4.1.Elastographie-IRM du sein : acquisition des données et
reconstruction

Le concept d’élastographie IRM (MRE) du sein consiste en trois étapes (Fig 11 et 13).

Un dispositif de vibration mécanique s’applique sur le sein, relié au patient (ici, grace au
piston plastigue de l'antenne) et génére des vibrations monochromatiques a basse
fréquence (~50 Hz) dans le but de créer une diffusion adéquate des ondes dans les

tissus.

Figure 11 : Schéma du dispositif de vibration couplé a I’antenne sein (A) et prototype antenne sein
(B). La patiente est placée en procubitus avec les deux seins placés dans |’antenne, immobilisés par
deux plaques sur lesquelles sont fixés les pistons. La vibration se fait dans [’axe crdnio-caudal
grdce a une onde mécanique qui se transforme en onde de cisaillement dans le sein.
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La seconde étape consiste a établir une séquence d’élastographie-IRM sensible au
mouvement, synchrone avec la vibration mécanique. Cette séquence est en phase
avec la vibration mécanique de facon a produire des images IRM qui sont modulées
comme celles qui sont proportionnelles au déplacement local d’un point donné pendant
le cycle oscillatoire. Ainsi chaque petit volume tissulaire est continuellement animé d’'un
mouvement sinusoidal dont 'amplitude et la phase peuvent étre déterminées, point par
point, par un imageur IRM modifié (91, 92). Par exemple, dans un dispositif d’IRM corps
entier, on peut diviser le volume de l'organe en petits volumes élémentaires de I'ordre
de 2 x 2 x 2 mm® qui contiennent un ensemble de molécules d’eau libres dont tous les
spins des noyaux d’atomes d’hydrogéne peuvent étre influencés par des champs
magnétiques (84). En rajoutant aux différents champs magnétiques habituellement
utilisés, des gradients oscillants a la fréquence de I'onde sinusoidale de cisaillement, il
est possible de montrer que, par une sorte de stroboscopie, on peut accéder aux trois
composantes vectorielles du déplacement. C’est le but de la troisieme étape qui
consiste a résoudre I'équation 1.

Le concept de I'élastographie-IRM est le méme que celui de la séquence de diffusion
(DWI). Cependant, la principale différence entre la séquence MRE et la séquence DWI
est gqu’il y a un contrdle du temps du fait de la génération d’'ondes externes et que I'on
n’observe pas seulement passivement les déplacements des molécules d’eau comme
dans le cas de la séquence de DWI. Ainsi, avec les séquences MRE, il est possible
d’utiliser l'information de la phase en IRM (contrairement a la séquence de DWI) ce qui
augmente la sensibilité au mouvement (93, 94). C’est une technique tres sensible qui
permet de mesurer des déplacements des tissus inférieurs au micron, mais c’est une
technique trés lente, car il faut répéter pour chacun des points du volume I'opération de
stroboscopie décrite plus haut. Il faut pratiguement une dizaine de secondes pour créer
'image d’un plan et prés de 5 minutes pour créer une image en trois dimensions.
L’intérét majeur cependant est de donner une information sur trois dimensions des trois
composantes vectorielles du déplacement. Cette information est plus riche que celle
donnée par ['élastographie échographiqgue qui travaille uniquement sur deux
dimensions. Cependant, pour acquérir correctement l'information, il faut empécher tout
mouvement des organes pendant le temps d’acquisition. En élastographie-IRM du sein,

la difficulté réside dans le fait que les ondes sinusoidales délivrées par le vibreur se
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réfléchissent sur les bords de la patiente et un systéme complexe d’ondes stationnaires
contenant des ondes de cisaillement, mais aussi des ondes de compression, est
observé (89, 93). Pour n’avoir qu’une information sur le module de cisaillement, il faut
traiter les données mathématiquement pour éliminer la partie du champ due a la

compression, et cette opération mathématique complexe génere du bruit.

Une séquence de MRE spin-écho typique est schématisée dans la figure 12.
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Figure 12 : Séquence MRE spin-écho.

On définit un “tir” au temps d’intervalle entier nécessaire pour une excitation, ainsi que
'encodage et la lecture résultante indépendante des détails (comme par exemple la
séquence EPI). Ce temps (en jaune, step 2) doit étre un multiple de la fréquence de
vibration mécanique pour permettre aux gradients sensibles aux mouvements
(sinusoidales rouges) de se calquer exactement sur la méme période du cycle
oscillatoire de la vibration mécanique (91). Cette méthode de calage de phase permet
de mesurer des effets qui sont normalement inférieurs a la résolution temporelle de la
technique. Le protocole d’acquisition MRE peut étre couplé a la phase mécanique de la
vibration pour capturer le mouvement au cours d’un autre cycle oscillatoire. Les valeurs
maximales de la phase peuvent étre obtenues si la fréquence du mouvement codant les
gradients est couplée a la fréquence de la vibration mécanique (ou au plus pres). Des
temps d’écho plus courts peuvent étre obtenus si seulement une partie du mouvement
est codée, mais ce qui peut compromettre la sensibilité au mouvement et la qualité
d’'image (95, 96). Des séquences b-SSFP (Balanced Steady-State Free Precession) ont
été proposées pour obtenir des séquences MRE mono-chromatiques dans le but
d’accélérer significativement I'acquisition des données (97, 98). Cette séquence a une
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trés haute sensibilité a de petits mouvements cycliques en raison d’'un arrangement

subtil entre I'équilibre dynamique a l'alternance spin déphasage. Cependant, la relation

entre 'amplitude de déplacement réelle et mesurée dépend des valeurs locales T2.

Ainsi, l'inversion de I'Eq.1 n’est pas possible sans I'acquisition d’une cartographie T2

détaillée.

Step 1

Figure 13:

Step 2 Step 3
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résumé des différentes étapes de réalisation d’une séquence élasto-IRM. . Step 1 : vibration

appliquée sur le sein , a ’aide d’un piston selon une fréquence donnée ; step 2 : séquence MRE spin

écho ; step 3 : visualisation des ondes de cisaillement 3D dans le sein et traitement des images sur

logiciel déporté, avec cartographies couleur.
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Des méthodes plus élaborées basées sur I'écho de gradient sont actuellement en
développement avec des temps d’écho plus courts (fractionnement de I'encodage),
absence de facteur EPI et méthodes de suppression de graisse (en raison des temps
d’écho en phase) et des temps de répétition longs (li€ a des acquisitions de coupes
multiples) (99).

1.4.2. Approche multifrequence en élasto-IRM pour I’évaluation des
proprietés visco-élastiques des tissus

L’élasto-IRM se base typiqguement sur le module de cisaillement complexe G*=Gd+iGl
avec une seule fréquence. En analysant les données en 3D de fagon continue,
I'inversion locale de I'équation de l'onde définit G* sans aucun biais, c’est a dire
indépendamment d’'un modeéle tissulaire rhéologique particulier. Cette approche est trés
différente des techniques basées sur I'analyse des vitesses des ondes de cisaillement.
La vitesse d’'une onde de cisaillement est déja un élément variable qui dépend de Gd et
Gl et sa dépendance de fréquence est déterminée par un modeéle rhéologique imposé a
priori inconnu. Ainsi, I'élasto-IRM représente actuellement la seule technique capable
de fournir des données rhéologiques in vivo non biaisées pouvant apporter plus

d’'informations diagnostiques que ne pourrait le faire G*.
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2. SCHEMA DE L’ETUDE

Le but de I’étude a été d’évaluer la place de I'élastographie-IRM ajoutée a I'IRM du
sein, dans la caractérisation des lésions du sein.

2.1. Phase expérimentale

La premiere partie de I'étude a été de mettre en place la séquence d’élastographie-IRM.
Pour ce faire, les parametres établis préalablement dans la littérature ont été analysés
et appliqués sur une population de volontaires saines. Dix volontaires ont ainsi été
enrblées dans cette phase de la recherche. Des séquences d’IRM du sein classiques
(morphologiques et dynamiques sans et avec injection) ont été réalisées avant des
seéquences d’élastographie-IRM.

Les volontaires étaient positionnées en procubitus, les deux seins placés dans
I'antenne sein. Une perfusion au pli du coude avec un long raccord était réalisée. Les
deux seins étaient stabilisés de fagon comparable et symétrique par deux plaques en
plastique placées sur les quadrants supérieurs et inférieurs, et reliées a I'antenne sein
expérimentale (Fig.11). La compression devait étre trés Iégere de facon a ne pas altérer
le déplacement des ondes mécaniques transmises dans les tissus par le dispositif.
L’antenne sein et le dispositif de vibration par piston plastique sur I'antenne étaient
reliés a un générateur de vibration, situé en dehors de la salle IRM (Fig.14). Les
parametres physiques de la séquence d’élastographie-IRM étaient ensuite établis puis
enregistrés sur ce générateur afin de pouvoir les reproduire a la suite des séquences

morphologiques et dynamiques.
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Figure 14 : générateur de vibration, couplé au dispositif de vibration du sein.

Les parametres des séquences étaient les suivants :

- Séquence axiale/sagittale en pondération T1 et T2 avec suppression du signal de la
graisse (séquence en pondération T1: TE/TR = 8/723 ms, résolution 0.47x0.47 mm?,
épaisseur de coupe 3 mm, durée totale scan 237sec; séquence en pondération T2 :
TE/TR = 85/3371 ms, résolution 0.47x0.47 mm?, épaisseur de coupe 3 mm, durée

totale scan 237sec).

- Séqguences dynamiques sans et avec injection de 0,1 mmol/Kg de chélate de
gadolinium (Dotarem, Guerbet ®, Roissy, France). Une série avant injection, et
4 séries aprés injection, séquence sagittale, puis axiale 3D écho de gradient,
épaisseur de coupe < 3 mm, TE/TR=2.15/4.3ms, résolution 0.94x0.94 mm?

épaisseur de coupe 2.5 mm, durée totale scan 331sec.
La séquence d’élastographie-IRM avait initialement les paramétres suivants :

TE/TR=47,494ms, résolution 2x2 mm?, épaisseur de coupe 2 mm, 7 coupes, durée
totale scan 255sec (pour l'acquisition d’un seul plan de diffusion des ondes de
cisaillement), soit environ 12 minutes d’acquisition.

Aprés notre développement: TE/TR=53,5335ms, résolution 2x2 mm?, épaisseur de
coupe 2 mm, 50 coupes, durée 224sec ; soit environ 10 minutes d’acquisition pour 50

coupes et les 3 directions d’encodage.
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Cette séquence initialement ne pouvait couvrir que seulement 7 coupes avec une durée
de 12 minutes. Ainsi seule une petite partie de la Iésion a analyser pouvait étre étudiée
avec cette technique, ce qui était un frein au développement de cette séquence. En
effet, il fallait qu'une Iésion ait déja été identifiée précisément au préalable sur les
séquences dynamiques et la caractérisation par élastographie-IRM ne pouvait alors

concerner qu’une fraction de la Iésion identifiée.

Le travail sur la séquence d’élastographie-IRM sur les volontaires saines a permis
d’optimiser cette séquence en obtenant un plus grand nombre de coupes, et en
obtenant des fréquences multiples des ondes mécaniques diffusant dans le sein. Ainsi
la séquence pouvait comporter au maximum 50 coupes, ce qui permettait dans la trés
grande majorité des cas de couvrir complétement un sein d’'une épaisseur allant jusqu’a

7 cm, ce qui correspond a la taille de la plupart des seins en IRM.

La séquence d’élasto-IRM (MRE) a été établie avec des parametres 3D. Nous avons
développé une séquence SE-EPlI MRE avec les propriétés suivantes : un gradient
sinusoidal a une fréquence de 2vy Hz de chaque cété du pulse p séparée par la moitié
de la période; ainsi, une sensibilité de fréquence spécifigue avec deux pics
prépondérants a vo et 2vo. Avec par exemple 4 séquences dynamiques réparties
€galement sur une période de T=1000/ vo [ms], il a été possible de séparer clairement
les composants des deux fréquences transmises simultanément dans les tissus.
L'utilisation de deux fréquences vy et 2vy a permis de maintenir une continuité de

diffusion des ondes dans le sein.

Ce méme exemple de multifréquence a été appliqué dans le foie (Fig.15) et nous nous
sommes servis de cette expérience pour I'appliquer a I'élastographie IRM du sein.
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Figure 15: Séquence MRE seconde harmonique, fonction de la fréquence, sensible au
mouvement. (A). l'interaction entre les phases de construction et de déconstruction induites
par la présence de deux gradients d’encodage entraine un profil de sensibilité maximal et
minimal spécifique. Cette particularité peut étre utilisée pour mesurer des ondes
simultanément a plusieurs fréquences, par 30Hz et 60Hz (B) ou 50Hz et 100Hz (C).
L’élasticité et la viscosité suivent une loi de puissance, fonction de la fréquence (D).

La Fig.15B montre une composante de 'onde (i.e. § =V xU ) a 30 et 60Hz et la Fig.15C
montre la méme composante d’onde a 50 et 100 Hz respectivement. Méme la
pénétration des ondes a 100 Hz était satisfaisante. La Fig.15D montre la partie réelle et
imaginaire du module complexe de cisaillement pour les 4 fréquences permettant une
couverture complete de l'organe. Si on admet que la théorie des propriétés visco-
élastiques des tissus obéit a une loi de puissance, il est possible de déterminer les
rapports Gl et Gd a chaque fréquence indépendamment avec la méme loi physique
(90). Cette analyse montre qu’une séquence d’élasto-IRM complexe 3D est
techniquement faisable et peut étre réalisée dans une durée compatible avec la

pratique clinique.

Dans notre étude, 10 minutes étaient nécessaires pour une couverture compléte du

sein.

Aprés cette étude a deux fréquences, nous avons retravaillé les paramétres de la
séquence MRE afin d’obtenir 3 fréquences. Les fréquences obtenues étaient 37,5Hz,
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75 Hz et 112,5 Hz. Les résultats in vivo obtenus ont par la suite été transférés a notre
population de patientes. La figure 16 montre une volumineuse Iésion mammaire
maligne (Carcinome Canalaire Infiltrant, CCI). La Iésion est située en rétro-aréolaire et
sur cette image on peut identifier des diffusions différentes des ondes dans la Iésion et
dans le tissu environnant. Le raccourcissement de la longueur d’onde avec la fréquence
est bien visible (Fig.16-D). Les fréquences 75 Hz et 112.5 Hz ont été parfois trop faibles
pour obtenir des données fiables et reproductibles du module de cisaillement dans le
sein. Le déplacement des ondes dans la profondeur du tissu a cette haute fréquence
était ainsi limité. Nous avons donc limité notre analyse clinique a la fréquence la plus
basse 37.5Hz.
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Figure 16 : Carcinome canalaire infiltrant rétro-aréolaire. Elasto- IRM a 3 fréquences distinctes. La lésion est
située en rétro-aréolaire et on peut identifier des diffusions différentes des ondes dans la lésion et dans le tissu
environnant. Le raccourcissement de la longueur d’onde avec la fréquence est bien visible
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La combinaison des trois fréquences a généré une onde combinée de fréquences

représentée de la fagon suivante (Fig. 17) :

Figure 17: approche multifréquence en élasto-IRM du sein. L’onde combinée de 3 fréquences a été
établie sur les volontaires saines puis transférées en pratique clinique. L’onde était ensuite enregistrée

dans le générateur.

L’utilisation de cette onde combinée a ensuite été transférée a I'étude clinique sur une
population de patientes présentant des lésions indéterminées ou suspectes du sein.
Cette onde combinée complexe nous a permis a la fois d’obtenir une diffusion des
ondes dans la totalité du sein tout en permettant I'acquisition des images dans un
temps compatible avec la pratique clinique, en ne rajoutant seulement que 10 minutes
environ a une IRM du sein réalisée dans des conditions de routine clinique.
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2.2. Phase clinique

2.2.1. Matériel et méthodes

s Sélection des patientes

50 patientes ont été incluses dans I'étude. Toutes les patientes présentaient une Iésion
indéterminée ou suspecte du sein, pour laquelle des examens d’imagerie de
caractérisation avaient été indiqués. Le recrutement des patientes a été facilité par
I'existence d’'une consultation en un jour des lésions du sein, a l'Institut Gustave

Roussy.

Les patientes présentant des Iésions indéterminées classées BIRADS 3, 4 ou 5, et pour
lesquelles une IRM mammaire avait été proposée ont pu étre incluses dans le
protocole. Le protocole avait obtenu l'accord du CPP (Comité de Protection des
Personnes) de Kremlin-Bicétre et I'aval de la CSET (Commission de Suivi des Essais
Thérapeutiques) de [llnstitut Gustave Roussy. Ce protocole a bénéficié dun
financement dans le cadre de I'appel d’offre DARMUS lle de France.

L’inclusion des patientes a débuté en Février 2009, et s’est achevée en Octobre 2010.
Les patientes qui présentaient une Iésion suspecte du sein avaient au minimum une
cytoponction échoguidée. La cytoponction était réalisée dans le cadre de la consultation
de diagnostic en un jour, avant '|RM. Le délai entre la cytoponction et I'|RM devait étre
d’au moins une semaine afin de ne pas créer de modifications d’élasticité du sein en
raison d’éventuels phénomeénes inflammatoires ou hématomes qui étaient toutefois trés
rares en cas de cytoponction. Si une biopsie était indiquée, elle devait étre réalisée
apres I'IRM pour les mémes raisons. Les examens IRM ont été réalisés sur I'lRM de
recherche du batiment CIERM au Kremlin Bicétre. Les patientes qui avaient des Iésions
bénignes identifiées lors de ces examens ont été a nouveau controlées par échographie
a 6 mois et deux ans, afin d’obtenir un recul suffisant pour I'évaluation. Les derniéres
patientes ont donc été recontrdlées jusqu’en octobre 2012.

65



Les criteres d’inclusion et d’exclusion étaient les suivants :

- Patientes présentant une lésion du sein de plus de 5 mm de grand axe,
diagnostiquée en mammographie et/ou échographie et pour lesquelles une IRM du
sein était indiquée classée :

o BI-RADS 3 (aspect probablement bénin avec facteurs de risque de cancer du

sein).

o BI-RADS 4 ou 5 (douteuses ou suspectes de malignité) en mammographie

et/ou échographie.
Les criteres de non inclusion étaient les suivants :

- Patientes ne pouvant subir d’examen en environnement magnétique (pace maker,

implants métalliques intraoculaires, valve cardiaque incompatible).

- Patientes ne pouvant subir d’examen en environnement confiné (claustrophobie

majeure).
- Antécédent d’irradiation du sein.
- Patientes enceintes ou allaitantes.
- Allergies au produit de contraste (chélate de gadolinium).
- Patientes souffrants d’une insuffisance rénale.

- Patientes non assurées sociales (étant donné qu’il s’agissait d’'un protocole de

recherche clinique, toutes les patientes devaient étre assurées sociales).

Toutes les patientes avaient déja été examinées par mammographie et échographie.
Les examens d’'imagerie étaient archivés dans le systéme informatique d’archivage des
données de I'Institut Gustave Roussy. Dans le cadre de ce protocole, une déclaration a

la CNIL a été effectuée.
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2.3. Protocole d’IRM et élasto-IRM

Le dispositif d’élastographie contenait une bobine d’IRM haute qualité qui servait de
bobine de réception pour toutes les séquences. Il n’était ainsi pas nécessaire de
changer la position de la patiente pendant I'examen.

Comme pour les volontaires de I'étude, les patientes étaient perfusées au pli du coude
ou sur la main, avec un long raccord, avant l'installation dans la salle d’IRM. Elles
étaient ensuite positionnées en procubitus, les seins placés dans les orifices de
I'antenne sein dédiée, en faisant attention a ce que la peau ne touche pas les bords de
I'antenne pour ne pas créer d’artefacts.

L’antenne utilisée était la méme que celle utilisée dans la phase expérimentale de
I'étude, sur les volontaires. Cette antenne était un prototype ayant obtenu le marquage
CE. L'utilisation de cette antenne avait nécessité également une déclaration AFSSAPS

étant donné qu’il s’agissait d’'un prototype.

Le protocole d’'IRM était le suivant. Une séquence de localisation (« survey ») gradient-
echo avec 4 sections (1x transverse, 1x coronal et 2 x sagittal) a d’abord été acquise
sur les deux seins. Cette séquence servait a localiser les structures fibroglandulaires
pour positionner adéquatement les séquences suivantes par rapport au volume
fibroglandulaire. Une séquence pondérée en T2 (fast-spin-echo) avec 33-35 coupes
était acquise avec suppression du signal de la graisse. Puis, une séquence dynamique
en pondération T1 était utilisée. Le positionnement de cette séquence était identique a
la précédente. Nous avons utilisé une séquence 3D gradient-echo (TE=4.6/TR=280 ;
angle de bascule 90°) avec une acquisition avant injection d’agent contraste et quatre
fois aprés injection en bolus. La quantité de produit de contraste était adaptée au poids
(0,1 mmol/Kg). Le produit de contraste utilisé a été le méme pour toutes les patientes
de I'étude (Dotarem, Guerbet ®, Roissy, France).

Le temps d’acquisition pour la séquence T2 était de 3.5 minutes et de 9 minutes pour la

séquence dynamique. Le temps total pour cette partie était d’environ 15 minutes.
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Les séquences suivantes d’élastographie-IRM étaient basées sur des séquences
classiques « écho de spin » et « écho de gradient». Elles étaient synchronisées avec la
vibration mécanique pour donner un contraste proportionnel au déplacement a
plusieurs fréquences générées par I'onde mécanique se propageant dans le sein.
L’acquisition a été réalisée en séquences transversales (50 coupes) avec une
résolution isotropique de 2 mm. La durée totale de la séquence d’élastographie variait
entre 10 et 12 min et couvrait une épaisseur de 7 cm au maximum. Les parameétres de
la séquence étaient les suivants : TE=47ms, TR=412ms pour « spin-echo » et TE=5ms,
TR 150ms pour « gradient-echo ». A partir de ces données brutes, les paramétres
viscoélastiques étaient calculés grace au logiciel de traitement des données développé
par R. Sinkus (90) : c'est-a-dire le module élastique (la dureté) et le module de viscosité
(la perte d’énergie). Ces parameétres étaient absolus car ils représentent des propriétés
inhérentes du tissu. Les valeurs locales d’élasticité et de la viscosité dans la zone
lésionnelle ont été utilisées ensuite pour la classification. Les valeurs de G et de y ont
également été enregistrées. Les différents parametres étaient calculés et enregistrés
pour des valeurs de f = 37,5 Hz et 75 Hz. Nous avons finalement retenu seulement les
données obtenues pour la f=37,5 Hz car la diffusion des ondes était meilleure a cette

fréquence.
Nous n’avons pas inclus de séquences d’IRM de diffusion dans cette étude, afin de ne
pas rallonger encore plus le temps d’acquisition. Par ailleurs, la séquence DWI

appliquée au sein sur 'lRM du CIERM n’était pas de qualité optimale.

Les images obtenues ont été également analysées grace aux criteres suivants

morphologiques et cinétiques :

s IRM diagnostique

- Analyse morphologique :
o Taille, signal, forme, contours des lésions avant injection (selon le lexique BI-
RADS IRM).
o Morphologie et rehaussement interne aprés injection (selon le lexique BI-
RADS IRM).
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o Prise de contraste sous la forme de masse ou de rehaussement sans

syndrome de masse.

- Analyse dynamique :
o Cinétique de rehaussement apres injection et courbe de rehaussement.
o Trois types de courbes ont été définis : courbe de type 1, progressif (plus
frequemment bénigne) ; courbe de type 2, plateau (fréquemment maligne) ;
courbe de type 3, Wash-out ou lavage, (aspect malin).

- Catégorie BI-RADS IRM: score établi d’aprés les analyses radiologiques
morphologiques et cinétiques combinées.

< Elasto-IRM

Les images DICOM des examens IRM ont été analysées secondairement avec un
logiciel spécifique de traitement des données (90) disponible sur un PC déporté. Une
fois la lésion détectée sur les images dynamiques aprés injection, une région d’intérét
englobant la totalité de la Iésion était dessinée sur la premiére série apres injection, ou
sur la série permettant la meilleure visibilité de la Iésion aprés injection. Des
cartographies couleur (image qualitative), ainsi que les valeurs chiffrées (analyse
quantitative) des valeurs de Gd, Gl, G* et y étaient ensuite calculées et enregistrées
(Fig. 18, 19 et 20).

- Analyse viscoélastique :
o Valeur moyenne d’élasticité dans la région de la lIésion comme identifiée sur
les images dynamiques (Gd).
o Valeur moyenne de la viscosité dans la région de la |ésion comme identifiée
sur les images dynamiques (GlI).
o Comportement fréquentiel de module de cisaillement (c'est-a-dire d’élasticité
et de la viscosité) (G*) et y = 2/n*atan(Gl/Gd).
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Figure 18 : 42 ans, Carcinome canalaire infiltrant, grade 3. La masse est visible en rétro-aréolaire
gauche, classée Bl Rads 4 en échographie et IRM. Les parametres élasto sont en faveur d’une lésion peu
déformable et visqueuse, suspecte de malignité. La biopsie est en faveur d’un carcinome canalaire
infiltrant de haut grade.

Les parametres de I'imagerie IRM et élasto-IRM ont ensuite comparés et corrélés aux
données cliniques et de la cyto/histologie.

Les lésions classées BIRADS 3 (probablement bénignes) ont été ponctionnées et/ou
biopsiées.

70



¥ =0,0041x"
R'=0,0576

y = 0,00486x"""|

/ R*=0,9618

=

a

= 1 1

g 100 ePp— 1000
R'=08077

12
shice 25-36 | x [dm] 04 -

fraquency [Hz}

Fig. 19C Fig. 19D

GADO: dynamic =0 |

1.2

¥ [dm]

1 12
slbon 25-28  x [dm)

0.2 4 0.6 8

Fig 19B Fig 19E

Figure 19 : 62 ans. Fibroadénome rétro-aréolaire gauche. Nodule de 3 cm hypervasculaire hétérogéne en
IRM sur la séquence injectée (A). Trois régions d’intérét sont positionnées sur la lésion centrale, le tissu
conjonctif adjacent et le tissu graisseux (B). Les propriétés visco-élastiques des lésions bénignes sont

proches de celles de la graisse ou du tissu conjonctif (D), pour les trois fréquences utilisées, avec des
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valeurs basses de Gl (C), en faveur d’une lésion bénigne. Ce fibroadénome avait un aspect atypique en

mammographie avec des contours irréguliers (E).

Fig. 20A

s=X.XX m/s
Depth=1.8 cm
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20C Fig. 20D

G| [kPa] y

Fig. 20E Fig. 20F

Figure 20 : 58 ans. Carcinome lobulaire infiltrant grade 2 (CLI). La lésion est suspecte en échographie
atténuante et irréguliere (BI Rads 5) (A) mais quasi invisible en mammographie lors du repérage (C).
L’élastographie par onde de cisaillement en échographie (ARFI) n’est pas contributive ici, car les ondes
de cisaillement générées sont trop faibles sur cette lésion maligne trés rigide (B). Les mesures d’élasticité
en IRM sont possibles, contrairement a I’échographie, et montrent un G* (E) et un y (F) élevé, en faveur
d’une lésion visqueuse et peu déformable. La biopsie a permis de diagnostiquer un carcinome lobulaire

infiltrant.

Les lésions bénignes ont été contrblées a deux ans, par échographie +/-
mammographie afin de juger de la stabilité.
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2.4. Etude histologique

Toutes les lésions classées Bl Rads 3, avec facteurs de risque, 4 et 5 ont été soit
cytoponctionnées (n= 46), soit biopsiées (n=38).

L’analyse histologique en cas de tumeur maligne regroupait les éléments suivants,
obtenus dans le cadre d'une analyse histologique habituelle en routine : type
histologique, grade tumoral SBR, récepteurs hormonaux (estrogénes, progestérone),
récepteur HER2.

Dans le cadre de ce protocole, une analyse histologique spécifique a été réalisée pour
évaluer des parameétres quantitatifs et qualitatifs de la fibrose et de la vascularisation
des tumeurs malignes. Ces paramétres histologiques « fonctionnels » ont ensuite été
corrélés aux parametres de rehaussement, de viscosité et d'élasticité fournis par
'analyse des séquences dynamiques de I'IRM et de la séquence d’élasto-IRM.
L’analyse de la fibrose et de la quantification de I'angiogenése était réalisée soit sur la
biopsie seulement, en cas de |ésion maligne traitée par chimiothérapie néoadjuvante
(n=7), 'analyse histologique apres chimiothérapie premiere ne permettant pas une vue
objective de ces parameétres ; soit sur la piece de tumorectomie ou de mastectomie, en
cas de lésion maligne opérée sans chimiothérapie néoadjuvante (n=33). L’analyse de la
fibrose et de I'angiogenese sur la piece opératoire étant préférée car permettant un

meilleur échantillonnage.

La classification de la fibrose était déterminée de la fagon suivante, en 5 grades, sur un
échantillon de lames et de piéces histologiques aprés inclusion en paraffine, par deux
médecins pathologistes qualifies (MCM, AB) (Fig. 21 et 22).

—

: 100% du tissu péri-tumoral lache et cedémateux

[\l

: 75% cedémateux (O), 25% fibreux hyalinisé (F)

3 : 50% cedémateux (O), 50% fibreux hyalinisé (F)

N

: 25% cedémateux (O, 75% fibreux hyalinisé (F)
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5:100% fibreux

Figure 21 : Carcinome canalaire infiltrant moyennement différencié, présentant un stroma tumoral fibro-hyalin de
type 4.

Figure 22: Carcinome lobulaire infiltrant présentant un stroma tumoral fibro-hyalin abondant de

type 5.

Elle a été comptée en pourcentage par rapport a la surface tumorale totale de 1 a
100 %.

La quantification vasculaire a été déterminée sur les lames de biopsie ou de chirurgie
apres marquage avec l'anticorps anti CD34. Le grading vasculaire a été déterminé

selon les résultats publiés dans la littérature (100) de la fagon suivante (Fig. 23 et 24) :

e Grade 1 :entre 0 et 33
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e Grade 2 :34-67
e Grade 3 :68-100
e Grade 4 :>100
Les vaisseaux ont été comptés sur un champ x200.

La présence ou non de nécrose (Fig. 25) et de mucine était également enregistrée.
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Figure 24 : Marquage par le CD34 dans un carcinome canalaire infiltrant de type 4.
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Figure 25: Carcinome canalaire infiltrant. Nécrose tumorale.

Cette analyse par quantification a été réalisée par deux anatomo-pathologistes de fagon
indépendante.

2.5. Analyse statistique

L’analyse statistique a permis de corréler les données d’imagerie et histologiques. Un
des objectifs de I'étude étant d’évaluer si la séquence d’élastographie IRM permettait de
mieux caractériser les lésions du sein visibles en IRM. La distribution des variables
qualitatives a été donnée par les pourcentages de données dans chaque classe,
calculés sur l'ensemble des valeurs non manquantes. La distribution des variables
quantitatives a été donnée par la médiane, le minimum et le maximum ainsi que le
nombre de valeurs manquantes.

Le lien entre les variables élasto (Gd, Gl, |G*| et y) et le score Bi Rads ACR a été étudié
par régression linéaire.

Le lien entre les variables élasto (Gd, Gl, |G*| et y) et le statut bénin/malin a été étudié

par analyse de variance.
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Le lien entre les variables élasto (Gd, G, y et |G*|) et le grade tumoral, la quantification
de fibrose et la quantification de 'AC CD34 a été étudié par analyse de variance pour
I'nétérogénéité et régression linéaire pour la tendance.

Pour la prédiction du statut bénin/malin en fonction du score Bl Rads ACR seul ou
score Bl Rads ACR et y, un modeéle logistique a été utilisé.

L'ensemble des calculs a été réalisé avec le logiciel SAS, version 9.1 (SAS Institute).
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3. RESULTATS

3.1. Patientes

50 patientes ont été incluses dans I'’étude entre Janvier 2009 et Octobre 2010.

L’age médian était de 54 ans (18-73 ans). Pour 45 patientes, seule une Iésion a
caractériser était identifiée. 5 patientes avaient des Iésions multiples ; 4 patientes
présentaient deux lésions et une patiente avait trois lésions malignes. Pour la
simplification de I'analyse de I'étude, en cas de Iésions multiples, il a été décidé de ne
garder qu’une seule lésion, celle dont |a taille était la plus importante, nous avons donc

considéré 50 lésions.

Trois lésions étaient classées BIRADS 3. Ces lésions avaient été identifiées chez deux
patientes a risque de cancer du sein, porteuses de la mutation BRCA1. Seize lésions
étaient classées BIRADS 4 et 31 Iésions étaient classées BIRADS 5 ou 6 en IRM et en
échographie. Toutes les lésions étaient visibles en échographie ; deux patientes qui
présentaient des Iésions classées BIRADS 5 avaient également des microcalcifications

associées a une masse, visibles en mammographie.

3.2. Lésions

74 % des lésions étaient malignes (n=37) et 26 % lésions étaient bénignes (n=13). La
répartition des lésions était classique, avec 24 carcinomes canalaires infiltrants (CCl),
10 carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) et 3 carcinomes canalaires in situ (CCIS) ; les
lésions bénignes étaient surtout des fibroadénomes (n=6) et 4 lésions bénignes autres
(1 kyste bénin, 1 granulome inflammatoire, 2 Iésions de mastopathie fibro-kystique). La
répartition des lésions est schématisée dans la figure 26.
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Figure 26: Schéma de répartition des lésions de la population selon les critéres histologiques.

Les lésions malignes étaient de grade 2 dans 46 % (n=17), de grade 3 dans 27 %
(n=10) et de grade 1 dans 27 % (n=10).

49 % des lésions étaient palpables (n=24), 44 % des lésions étaient situées dans le
sein droit (n=22) et 56 % dans le sein gauche (n=28). Les lésions étaient principalement
localisées dans les quadrants supéro-externes (17 %, n=9) et dans le quadrant supéro-
interne (15 %, n=8). Les autres lésions étaient réparties de facon a peu pres
équivalente dans les autres localisations des seins droit ou gauche. La taille médiane
des lésions en IRM était de 18 mm (4-80 mm) et la taille histologique médiane des

lésions était de 20 mm (5-97).

3.3. Résultats : analyse des descripteurs IRM

Les prises de contraste IRM étaient réparties en deux catégories (rehaussement masse
ou focaux, ou rehaussement sans syndrome de masse ou non focaux) conformément
aux descripteurs de la classification Bl Rads IRM. 38 l|ésions étaient visibles sous la
forme de masse (79 %), 10 lésions correspondaient a des rehaussements sans
syndrome de masse (21 %), deux lésions ne présentaient pas de rehaussement
analysable (kyste bénin et tissu glandulaire accessoire). En pratique, les Iésions
bénignes étaient principalement des masses (n=9, 75 %), tout comme les Iésions

malignes (n=29, 81 %), alors que les rehaussements sans masse étaient visibles dans
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25 % des lésions bénignes (n=3) et 19 % des Iésions malignes (n=7). Le fait marquant
de cette analyse était que 83 % des cancers canalaires infiltrants (CCI) se rehaussaient

avec une courbe de type 3, et 92 % des lésions bénignes avec une courbe de type 1.

Les prises de contraste dans le temps étaient analysées avec un logiciel de post
traitement Philips ® disponible sur la console de post traitement, et ré-analysées
ensuite avec le logiciel Functool ® (General Electric, disponible sur console de post
traitement Advantage Windows ®).

Les prises de contraste étaient réparties selon les trois modeles de rehaussements
définis également dans le systéme Bi Rads IRM (Courbe 1 ; progressif. Courbe 2 ;

plateau. Courbe 3 ; Wash-out ou lavage).

31 lésions présentaient une courbe de type 3 (62 %) ; 6 lésions présentaient une
courbe de type 2 (n=6) et 11 Iésions présentaient une courbe de type 1. Parmi ces
lésions, en comparant les types histologiques et les types de courbe, nous avons
constaté que 92 % (n=11) des lésions bénignes présentaient une courbe de type 1
(progressive), que 17 % des lésions malignes présentaient une courbe de type 2
(plateau, n=17) et que 83 % des lésions malignes présentaient une courbe de type 3
(n=30). Ceci apparait concordant avec la réalité de la pratique quotidienne en IRM du

sein.

3.3.1. Corrélation score Bi rads ACR et histologie

BI-RADS (ACR)
3 4 5/6 Total
3 8 1 12
bénin
25% 67% 8%
8 28 36
malin
22% 78%
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En comparant les lésions classées en IRM, BI-RADS 3/4, versus BI-RADS 5/6, on

pouvait obtenir les résultats suivants :

Sensibilité

025

0.00

Courbe ROC pour Modéle
Zone sous la courbe = 0.8750

0.50 4

0.00

T T T
0.25 0.50 0.75
Spécificité-1

T
1.00

malin bénin
5/6 28 1
3/4 8 11
total 36 12
Se=78% Spe=92%

Ce qui signifiait que le score IRM dans notre pratique, indépendamment des

parameétres élasto-IRM, reflétait plutdét une trés bonne spécificité (Sp=92 %) et une

bonne sensibilité (Se=78 %).

3.4. Résultats : analyse des parameétres élasto-IRM

Les paramétres résumés de Gd, Gl, G* et y pour 'ensemble des Iésions bénignes et

malignes sont présentés dans le tableau 1.

Les valeurs de Gl (viscosité) étaient particulierement basses dans le groupe des Iésions

bénignes (0,22 Vs 0,65), alors que les valeurs de G* et y étaient les plus élevées pour

les l1ésions malignes de type CCl (G*: 0,8 ety : 0,68).

Gd Gl G* y
CCl 0,36 (0,13-1,34) | 0,75 (0,28-2,58) | 0,94 (0,4-3,2) 0,68 (0,47-0,9)
CLI 0,32 (0,16-0,53) | 0,57 (0,38-1,04) | 0,73 (0,51-1,25) | 0,67 (0,57-0,84)
Bénin 0,46 (0,16-1,11) | 0,33 (0,1-0,97) | 0,61 (0,24-1,29) | 0,35 (0,19-0,62)

Tableau 1 : synthese des mesures de Gd, Gl, G* et y en fonction du type histologique principal.

83



3.4.1. Corrélation parametres morphologiques, cinétiques et paramétriques
d’élasto IRM

a. Liaison entre élasticitée Gd, viscosité Gl, |G*| et rapport y (GlI/Gd) et scores
Bi rads ACR

«* Gd et Bi rads ACR

150
125
1.00] %

& 0751

0.50

0.25] T @

0 1

Les valeurs de Gd diminuent lorsque le score Bi rads ACR augmente (analyse sur 43
lésions, p=0.02).

Variable Label pente ET Pr > Itl

acr ACR -0.18 0.07 0.02

Plus la Iésion est suspecte, moins la lésion est élastique (Fig. 27).
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Fig. 27A Fig. 27B

Gd [kPa] Gl [kPa]

wiia B0 @ i)

Fig. 27E

Figure 27 : 25 ans. Carcinome canalaire infiltrant de grade3. Masse ronde modérément hyperintense en
séquence pondérée T2 (A), hypervasculaire avec des contours irréguliers (B). Le calcul des mesures
d’élasticité IRM montrent des valeurs de Gd (C) basse, Gl (D) et y (E) élevés, correspondant a une lésion
peu déformable et dont la viscosité est élevée, suspecte. Les paramétres élasto IRM renforcent

l'impression de malignité des images morphologiques IRM.
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% @Gl et Bi rads ACR
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Les valeurs de Gl ne varient pas en fonction du score Bi rads ACR (analyse sur 43
lésions, p=0.62).

Variable Label pente ET Pr > Itl

acr ACR 0.06 0.11 0.62

¢ y et score Birads ACR

10 7
0.8

06 H I M
-

04 )

L]

0.2 -

0_

Le rapport y = GI/Gd augmente avec le score Bi rads ACR, (analyse sur 43 Iésions,
p=0.002). Plus la Iésion est suspecte, plus elle est visqueuse, moins elle est élastique.
En pratique, on note une vraie différence entre les Iésions bénignes et les Iésions
malignes, et beaucoup moins quand on essaie de comparer les différents sous types

histologiques.
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Etant donné que le Gl ne varie pas du tout avec le score Bi rads ACR, l'influence sur le

rapport y semble essentiellement liée aux variations d’élasticité Gd.

Variable Label pente ET Pr > Itl

acr ACR 0.15 0.04 0.002

IG*| [kPa] y

Fig. 28C Fig. 28D

Figure 28: 42 ans. Carcinome canalaire infiltrant et carcinome canalaire in situ du sein gauche.
Rehaussement diffus du sein gauche (A) et microcalcifications (B). L’élasticité est réduite dans tout le
sein mais surtout dans le quadrant supéro-externe ou se situe la composante infiltrante (C et D).
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s G*etscore Birads ACR
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ACR

|G*| ne varie pas avec ACR (analyse sur 43 lésions, p=0.56). Le rapport y semble donc
étre la valeur la plus intéressante.

b. Liaison entre Gd, Gl, y et G* et le type histologique

% Gd et histologie

Etant donné que les effectifs de chaque sous type histologique étaient relativement
faibles, nous avons choisi de regrouper les lésions par statut bénin/malin et par statut
bénin/CCI (qui était le type histologique le plus fréquent).

150
125
1.00°
8 0.75
0.50
0.25 ! o
0 ‘ |
Benin Main
histologie

Gd ne varie pas avec I'histologie, analyse sur 44 Iésions (p=0.18). Gd ne varie pas non
plus avec I'histologie bénin/CCl, analyse sur 32 Iésions, (p=0.36).

< Gl et histologie
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3.0
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2.0

10
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Benin Malin
n=1 n=33

histologie

Gl varie avec I'histologie bénin/malin, analyse sur 44 Iésions, (p=0.02).
Gl varie avec I'histologie bénin/CCl, analyse sur 32 Iésions, (p=0.02).

Le niveau de viscosité est plus élevé en cas de Iésion maligne par comparaison avec
celui des lésions bénignes. Ce niveau de significativité a pu étre obtenu en regroupant
certains sous types histologiques de Iésions malignes ou bénignes entre elles, afin

d’augmenter les effectifs.
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% y et histologie
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y varie également de facon tres significative avec le type histologique bénin/malin
(analyse sur 44 lésions, (p<0.0001)).

y varie aussi de facon significative avec I'histologie bénin/CCl, analyse sur 32 Iésions,
(p<0.0001).

Ce fait est intéressant et corrobore le résultat ou le rapport y est significativement
corrélé avec le score Bi Rads ACR, qui est en fait une probabilité de risque de cancer.

Le rapport y semble donc étre le paramétre le plus discriminant.
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< |G*| et histologie

4 -
3 1
G2
1
0] . ‘
N
histologie

En revanche, |G*| qui paraissait étre un facteur intéressant initialement n’est pas
corréelé de facon significative au score Bi rads ACR ou méme au type histologique.

|G*| ne varie pas avec I'histologie bénin/malin, analyse sur 44 lésions, (p=0.12).

|G*| ne varie pas avec I'histologie bénin/CCl, analyse sur 32 Iésions, (p=0.14).

c. Liaison entre Gd, Gl, y et G* et le grade tumoral

% Gd et grade tumoral

125
1.00

8 0.75]
0.50
025 | T

0

-
T+ 1

] n=13 n

GRADE

8

Gd ne varie pas avec le grade, analyse sur 30 lésions, p=0.48 (hétérogénéité), p=0.94
(tendance).

s Gl et grade tumoral
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Gl
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Gl ne varie pas avec le grade, analyse sur 30 Iésions, p=0.42 (hétérogénéité), p=0.94
(tendance).

** y et grade tumoral

10
0.8 I
I
0.4
0.2
1 2 3
h=7 n=12 n=9
GRADE

y ne varie pas avec le grade, analyse sur 30 Iésions, p=0.21 (hétérogénéité), p=0.99
(tendance).

s |G*| et grade tumoral
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|G*| ne varie pas non plus avec le grade, analyse sur 30 lésions, p=0.90
(hétérogénéité), p=0.93 (tendance).

En conclusion, les différentes valeurs déterminées sur les parametres élasto-IRM
ne semblent pas corrélées au grade tumoral. La viscosité, I'élasticité, le rapport y ou

IG*I ne semblent donc pas varier selon le grade tumoral.

d. Liaison entre Gd, GlI, y et |G*| et la quantification de fibrose, la nécrose
et le dosage d’Ac CD34.

% Gd, Gl, y et |G*| et fibrose a la biopsie

Gd et fibrose a la biopsie
Il'y a 23 Iésions pour lesquelles on a pu obtenir les valeurs de Gd et de fibrose (a la

biopsie).
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Gd
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% FIBROSE

Il n’a pas été observé de liaison entre Gd et la fibrose a la biopsie (corrélation=-0.17,

Gl et fibrose a la biopsie

[l'y a 23 Iésions pour lesquelles on a les valeurs de Gl et de fibrose (a la biopsie).

Gl
3
+

2

+
1 Pt £+ +

+
0! | T Ty
02 04 06 08 10

% FIBROSE

Il n’a pas de liaison entre Gl et la fibrose a la biopsie (corrélation=-0.11, p=0.60)

y et fibrose

Il'y a 23 Iésions pour lesquelles on a les valeurs de y et de fibrose (a la biopsie).
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Il n’a pas de liaison entre Gl et la fibrose a la biopsie (corrélation=-0.29, p=0.18).

|G| et fibrose a la biopsie

Il'y a 23 Iésions pour lesquelles on a les valeurs de /G*/ et de fibrose (a la

biopsie).
G
4
3 ’
2 -
T4y
1 + F +
0 B ¢+$“+++++
02 04 06 08 10

% FIBROSE

Il n’a pas de liaison entre /G* et la fibrose a la biopsie (corrélation=-0.14, p=0.52).
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% @Gd, Gl, y et |G*| et fibrose a la chirurgie

Il'y a 23 Iésions pour lesquelles on avait les valeurs de Gd et de fibrose (a la
chirurgie).

Gd
15
+
10 T+
+

0.5 i 4+ + +

b= o+
0.0!

0.3 04 05 0.6 0.7 0.8 0.9
% FIBROSE CHIR

Il N’y a pas de liaison entre Gd et la fibrose a la biopsie (corrélation=0.09, p=0.67)

Au total, pas de corrélation possible entre le degré de fibrose et les paramétres
élastographie-IRM compte tenu probablement de la dispersion des données et du faible
échantillon.

Gl et fibrose a la chirurgie

Il'y a 23 Iésions pour lesquelles on a les valeurs de Gl et de fibrose (a la chirurgie).

Il N’y a pas de liaison entre Gd et la fibrose a la biopsie (corrélation=-0.04, p=0.85)
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y et fibrose a la chirurgie

Il'y a 23 Iésions pour lesquelles on avait les valeurs de y et de fibrose (a la
chirurgie).
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Il n’a pas de liaison entre Gd et la fibrose a la biopsie (corrélation=-0.04, p=0.84)

|G*| et fibrose a la chirurgie

Il'y a 23 Iésions pour lesquelles on avait les valeurs de /G*/ et de fibrose (a la
chirurgie).
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Il n’a pas de liaison entre /G*/ et |a fibrose a la biopsie (corrélation=-0.00, p=0.99).

e. Gd, Gl, G*, y et CD34

“ Gdet
1.50
125
1.00
& 0.75 I
+
0.50
0.25 L N
0 -
2 3 4
n=4 n=11 n=5 n=1

CD 34 grade CHIR

Gd ne varie pas avec le grade CD34, analyse sur 21 Iésions, p=0.69 (hétérogénéité),
p=0.82 (tendance).
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CD 34 grade CHIR

Gl ne varie pas avec le grade CD34, analyse sur 21 Iésions, p=0.55 (hétérogénéité), p=0.81
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|G*| ne varie pas avec le grade, analyse sur 21 Iésions, p=0.50 (hétérogénéité), p=0.98

(tendance).

En conclusion, aucune corrélation n’a été observée dans notre étude entre la
quantification de I’Ac CD34 et les parametres calculés sur la séquence

d’élastographie-IRM.

3.4.2. Comparaison score ACR, parametres élasto-IRM et histologie

On a pu établir dans la premiére partie des résultats que le score Bi rads ACR était

fortement lié au statut bénin/malin.
On a vu par ailleurs, que le rapport y était également fortement lié a I'état bénin/malin.

On sait aussi que le rapport élasto y est fortement lié au score Bi Rads ACR.

Cette analyse cherche a voir si le rapport élasto y joue un réle dans la prédiction du
statut bénin/malin indépendamment de I'ACR.
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L'analyse porte sur les 43 lésions pour lesquelles on n'avait pas de données
manquantes (ni pour y, ni pour ACR).

Variables 2Log p(modeéele) aire sous la courbe
V(modele)

Acr5/6 18.54 <0.0001 0.86

ACR5/6 +y 25.33 <0.0001 0.95

Test de y en plus de 6.79 p=0.01

ACR

Le tableau ci-dessus montre qu'ajouter le rapport y au modele de prédiction du
statut bénin/malin basé sur le score ACR a un intérét : le p associé au réle de y
indépendamment du score ACR est de 0.01, et I'aire sous la courbe passe de 0.86
avec ACR seul a 0.95 avec score ACR et y.

a. Bl Rads ACR seul (sur les 43 lésions)

ROC Curve
1 -
0.8 -
= 1
= 0.6
W
T
w 0.4
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C= 086515
| T T T T
02 0.4 0.6 0.8 1
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b. ACR et y (sur les 43 lésions)

ROC Curve
u;: j_w P(y,acrcont) | malin bénin
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Le graphique ci-dessous montre le lien entre score ACR, y et statut bénin (cercle

noir)/malin (étoile rouge).
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En pratique, lajout de [I'élasto-IRM aux parametres IRM classiques
morphologiques et cinétiques, dans notre étude, nhous a permis de montrer que le
rapport y était le meilleur parameéetre a évaluer, et qu’il était plus élevé
significativement en cas de lésion maligne, et qu’il était également corrélé de
facon significative au score ACR. Il permettait dans notre série surtout
d’améliorer la sensibilité (de 78 a 91 %), sans baisse significative de la spécificité
(92 a 90%).
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4. DISCUSSION

4.1. Données de I’élastographie/IRM (sein)

Lewa a été le premier a proposer des séquences IRM sensibles aux mouvements pour
la détection de la propagation des ondes mécaniques dans les tissus (101). De
nombreuses applications ont été développées in vivo dans le temps pour différents
organes, [sein (91, 92), cerveau (102), foie (103, 104)] principalement basées sur la
caractérisation des lésions focales. L'approche IRM a lavantage de permetire
I'acquisition de données volumétriques avec une séquence sensible au mouvement
dans toutes les directions. L'inconvénient par rapport a I'élasto-échographie est le fait
que cette technique n’est pas tout a fait en temps réel.

Les premieres études publiées sur I'élastographie IRM du sein remontent au début des
années 2000 (92). L’intérét de cette nouvelle technique est de pouvoir proposer une
nouvelle approche fonctionnelle pour améliorer la spécificité de I'lRM du sein, qui n’est

pas optimale selon les indications.

Néanmoins, c’est une technique nouvelle et peu d’études ont été publiées a ce jour, la
plupart des études comporte un assez faible nombre de patientes (87, 105). Une des
limites a la diffusion de la technique est qu’elle est actuellement proposée par un seul
constructeur, avec une antenne sein qui est un prototype et donc non commercialisée,
et que la durée de la séquence était initialement tres longue, de l'ordre de 25 minutes

pour trois coupes, ce qui était difficlement compatible avec la pratique clinique (105).

Un des premiers objectifs de notre étude a donc été de modifier et optimiser la
séquence d’élastographie—IRM pour permettre d’obtenir un plus grand nombre de
coupes dans un temps compatible avec la pratique clinique, de moins de 15 minutes.
Nous nous sommes basés sur les expériences en élastographie-IRM hépatique, plus
nombreuses, pour essayer de transférer le méme type de séquence d’élastographie a
la pratique de I'élastographie IRM du sein. C’est I'étape réalisée sur les volontaires

saines et qui a consisté au développement d’'une onde mécanique sinusoidale
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multifréquence 37,5 Hz, 75Hz et 112,5 Hz, reproductible. Grace au développement de
cette onde multifréquence, il a été ainsi possible d’obtenir en 10-12 minutes 50 coupes
pour I'analyse élasto-IRM 3D. Cette durée d’acquisition a été bien tolérée par les
volontaires et les patientes au cours de I'étude et permettait donc l'acquisition de
données fonctionnelles, en plus des données morphologiques et dynamiques.

Les résultats de notre étude sur la population de patientes montrent une corrélation
significative du rapport y=2/n atan(Gl/Gd) avec le classement Bi rads ACR IRM des
lésions du sein, avec des valeurs de y augmentant avec le score Bi rads. Cette
information est importante car le score Bi rads ACR est déterminé de fagon assez
subjective finalement par lintégration radiologique des paramétres morphologiques et
dynamiques analysés sur les différentes séquences d’une IRM du sein. La subjectivité
de la classification Bi rads a déja été démontrée dans la littérature, principalement pour
la catégorie 3 (probablement bénigne) et 4 (douteux nécessitant une biopsie) Bi rads
ACR (106, 107). Le fait de pouvoir ajouter a cette analyse subjective une valeur chiffrée
du rapport y est un élément de quantification objectif pouvant permettre de mieux

classer les Iésions bénignes et malignes du sein et donc de mieux caractériser.

Nous avons montré également que le rapport y variait de fagon significative avec le
score Bl rads ACR et le statut bénin/malin. Dans notre étude, c’est surtout le parameétre
Gd, facteur d’élasticité, qui fait varier le score de corrélation avec la catégorie Bi rads.
Plus la valeur de Gd diminue, plus le risque de malignité augmente. En revanche, le Gl
n’intervenait pas de fagon significative dans le score Bl rads, puisque le G
indépendamment était non significatif (corrélation Gl, score Bi rads: p-0,62 NS).
Cependant, nous avons montré qu’en isolant les parametres histologiques bénin/malin,
et surtout bénin/CCl, le parametre Gl, viscosité était significativement augmenté dans

les cancers.

D’autres études publiées ont montré des différences d’élasticité en IRM entre les

lésions bénignes et malignes du sein.

Mc Knight (108) a été une des premiéres a tester un prototype d’IRM sein avec
dispositif de vibration développé par la Mayo Clinic sur volontaires et quelques
patientes (6 volontaires saines et 6 patientes présentant un cancer du sein). Dans cette
étude, les Iésions malignes étaient volumineuses puisque la taille tumorale inférieure

était d’au moins 2 cm (3-10 cm), avec une taille moyenne de 5,7 cm. La fréquence des
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ondes de cisaillement utilisée dans cette étude était de 75 et de 300 Hz, et I'épaisseur
de coupes était de 3-5 mm. Malgré la faible résolution spatiale des images acquises
avec ce prototype, il avait été démontré dans cette étude des différences d’élasticité
entre le tissu mammaire des volontaires saines et des cancers du sein. La valeur
moyenne d’élasticité du tissu adipeux était de 3,3 +/- 1,9 kPa, celle du tissu fibro-
glandulaire de 7,5 +/- 3,6 kPa, et celle des lésions malignes de 33 kPa (18-94 kPa)
(108). Cette étude était toutefois trés préliminaire puisque les images ne pouvaient étre

analysées seulement qu’en 2D et non en trois dimensions comme dans notre protocole.

Une autre équipe a montré assez t6t des différences d’élasticité IRM entre le tissu
fibroglandulaire normal, les Iésions bénignes et les lésions malignes (91). Lorenzen et
al, ont évalué avec le méme type d’antenne que la nétre une séquence MRE a 65 Hz
3D, avec une épaisseur de coupes de 2,5 mm, sur 35 patientes (15 avec lésions
malignes, 5 avec lésions bénignes, 15 volontaires). La séquence MRE durait
trente minutes a cette fréquence et ces parameétres. Les valeurs d’élasticité étaient plus
élevées dans la tumeur par comparaison avec le tissu adjacent : élasticité variant entre
8-28 kPa pour les lésions malignes, valeurs plus élevées en moyenne de 7 kPa par
rapport aux lésions bénignes (2-8 kPa). Les valeurs d’élasticité étaient également
différentes et inférieures chez les volontaires (moyenne 7 kPa, 3-15 kPa). En dépit des
résultats prometteurs de cette étude, la diffusion de cette technique était assez limitée
compte tenu de la contrainte technique de réalisation de la séquence (30 minutes
d’acquisition pour analyser une épaisseur de 2,7 cm..). La méme technique a été
améliorée dans I'étude de Sinkus et al, (84) dans laquelle des tests élasto-IRM sur
fantdmes, volontaires et patientes avaient été effectués. La durée de la séquence MRE
avait été raccourcie a 10 mn, avec une fréquence de 65 Hz et un voxel isotropique de 2
mm. 15 Iésions (6 malignes, 9 bénignes) avaient été analysées. Dans cette étude, les
mémes différences d’élasticité avaient été constatées entre les Iésions malignes (shear
modulus u>2,9 kPa) et les Iésions bénignes (shear modulus p < 1,4 kPa). L’élasticité
calculée ainsi était environ deux fois supérieure pour les Iésions malignes par rapport
aux (p< 0,01). Dans notre étude, les valeurs du module de cisaillement complexe G*
variaient dans le méme sens, avec une moyenne de 0,94 pour les carcinomes
canalaires infiltrants (CCl), de 0,73 pour les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) et de
0,61 pour les lésions bénignes. L’explication de ces valeurs bien plus basses est
certainement la fréquence plus faible utilisée dans cette étude (30Hz vs 80Hz).
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L’étude de Siegmann (109) a été un peu plus en avant dans I'approche clinique de
I'élastographie par IRM du sein. 57 patientes présentant des Iésions suspectes du sein
en mammographie ou échographie ont été incluses dans I'étude et examinées par IRM
mammaire conventionnelle et élastographie-IRM. Le prototype d’antenne sein avec
systeme de vibration était également le méme que celui que nous avons utilisé, sur le
méme constructeur (Philips ®), mais avec un type d’IRM différent (IRM Philips ®,
Gyroscan Intera, Best, The Netherlands). La séquence MRE utilisée comportait des
ondes mécaniques a 85 Hz, avec 7 coupes de 2 mm d’épaisseur centrées sur la Iésion,
repérée sur les séquences dynamiques. La durée totale de la séquence était de 12,75
mn. 37 lésions étaient malignes, avec 34 CCIl et 20 lésions étaient bénignes,
principalement des fibroadénomes (n=7) et des lésions fibro-kystiques (n=8). Les
parametres calculés dans I'étude étaient le rapport y= GI/Gd et le a0 qui reflete
I'atténuation des tissus a une fréquence de 1 Hz. Cette valeur est approximativement
inversement proportionnelle a I'élasticité des tissus (109). Dans cette étude aussi, les
parametres d’élasticité Gd et de viscosité Gl étaient également corrélés a I'histologie
avec des valeurs significativement plus élevées dans les |ésions malignes pour Gl, et
inférieures pour Gd par comparaison avec les lésions bénignes. Le chevauchement des
valeurs entre |ésions bénignes et malignes était toutefois plus important pour les
mesures d’élasticité (Gd) par comparaison a celles de viscosité (Gl), ce qui est en
revanche différent des résultats de notre étude. L’hypothése de l'utilisation dans notre
étude de deux fréquences distinctes de 37,5Hz et 75 Hz est peut étre une explication a
cette différence, car dans I'étude de Siegelman, seule une analyse mono fréquence a
85 Hz avait été réalisée. Néanmoins, Siegelman et al ont montré que l'addition de
séquences de MRE a des séquences classiques d'IRM sein morphologiques et
dynamiques avait permis d’améliorer les performances diagnostiques de I'|RM sein, en
augmentant 'aire sous la courbe des courbes ROC calculées pour la séquence MRE
avec analyse du a0 . En pratique, I'ajout d’'une séquence MRE avait permis d’améliorer
la spécificité de I'IRM sein de 75 % a 90 %, sans perdre la sensibilité qui était déja
bonne a 90 % (109).

De fagcon assez similaire, nous avons pu constater dans notre étude, que le rapport y
variait de facon significative avec I'histologie, comme avec la probabilité diagnostique
représentée par le score Bi Rads IRM. Dans I'étude de Siegmann, comme dans la
plupart des autres, il faut souligner que la taille lésionnelle était relativement élevée
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(taille moyenne = 27,6 mm) avec des lésions palpables. Dans notre série personnelle,
nous avons obtenu des résultats comparables avec une taille 1ésionnelle inférieure et la

possibilité d’analyser la totalité du sein en séquence MRE.

Certains auteurs ont émis I'hypothése que I'élasticité du sein pouvait varier selon la
période du cycle menstruel (110). Dans cette étude, les modifications d’élasticité en
fonction du cycle menstruel chez la femme ont été évaluées chez des volontaires au
cours de deux cycles menstruels consécutifs. Cing jours aprés le début des
menstruations, la valeur médiane de ['élasticité pour le tissu adipeux Ofibroglandulaire
avait diminué de maniere significative de 29% (P = 0.010). Aprés la deuxiéme semaine
du cycle, le tissu fibroglandulaire avait montré une augmentation d'élasticité (P = 0.028).
Les valeurs médianes les plus élevées de I'élasticité avaient été obtenues pendant les
jours 11-23 avec une augmentation pouvant aller jusqu'a 35%. Pour le tissu adipeux,
une variation d'élasticité modérée et non significative pendant le cycle menstruel avait
été aussi démontrée. Ce phénomeéne avait été également évoqué en élastographie-
échographie du sein, mais ces variations n’étaient toutefois pas suffisantes pour géner
'analyse différentielle des lésions bénignes et malignes. Dans notre étude, nous
n‘avons pas analysé ce parameétre, car nous avions une plus grande population de
patientes ménopausées et de cancers du sein.

4.2. Optimisation du traitement d’images des cartes paramétriques
élasto-IRM

Par comparaison avec les premiéres études en élastographie IRM du sein, les
méthodes de reconstruction pour le calcul du module de cisaillement ont été
significativement améliorées. Au lieu de résoudre seulement I'équation 1, apres
application de l'opérateur rotationnel, (opérateur de projection qui supprime les
composantes de compression), il ne persiste que les composantes de cisaillement.
(Eg.4). En pratique, cette équation est résolue sous la contrainte supplémentaire de
I'isotropie. Ainsi, nous minimisons localement une erreur qui tient compte de la qualité
du fit spatial sur le rotationnel et du fait que le module complexe de cisaillement calculé
a partir de chacune des 3 composantes rotationnelles pourrait étre identique.
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4.3. Comparaison élastographie échographique / élasto-IRM

L’élastographie échographique est utilisée maintenant en routine dans beaucoup de
centres d’'imagerie sénologique pour améliorer la caractérisation des lésions du sein.
C’est une technique qui s’est beaucoup développée ces derniéres années du fait de
'amélioration de I'électronique et du développement des constructeurs d’échographie.
Cette technique d’imagerie a souvent été comparée a I'élastographie-IRM et pourrait
étre considérée comme plus intéressante du fait de sa facilité de réalisation en routine
clinique (109). C’est en partie vrai. Cependant, de plus en plus d’indications d’IRM
mammaire sont posées en particulier dans le dépistage des femmes a risque génétique
et dans le bilan dextension des lésions, en plus des examens d’imagerie
conventionnelle. Dans ces cadres la, des Iésions uniquement visibles en IRM peuvent
étre détectées, et sont occultes dans 50 % des cas environ en échographie, et les
techniques d’élastographie échographique ne peuvent étre utilisées que si la I1ésion est
visible en échographie. Nous n’avons pas dans notre étude étudié de fagcon
systématique les parameétres d’élastographie échographique et IRM le méme jour pour
toutes les patientes, notamment pour des raisons d'ordre pratique (pas d’appareil
d’échographie avec module élastographique dans les locaux du CIERM, et réduction du
budget de I'étude, pour laquelle ce projet était initialement indiqué..). En revanche,
quelques patientes ont été examinées par échographie et avec acquisition d'images

élastographiques écho.

On peut cependant relever des différences d’analyse des images qui peuvent étre
intéressantes dans la comparaison des techniques. L’élastographie échographique
permet d’analyser les images seulement en deux dimensions, alors que les techniques
MRE permettent une acquisition et une analyse des images dans les trois dimensions
de I'espace (90, 109).

D’autre part, il a été démontré gqu’une lésion tres rigide comme le sont souvent les
carcinomes canalaires infiltrants (CCl) du sein peuvent empécher le déplacement des
ondes de cisaillement, ce qui conduit a créer des défauts d’enregistrement ou I'absence
de formation de l'image chez certains constructeurs (111). Ce phénomeéne peut
expliquer la présence de zones plus rigides principalement en périphérie des cancers,

et non a l'intérieur de la tumeur elle méme (Fig. 29).
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Figure 29 : Carcinome canalaire infiltrant, grade 3. Echographie mode B (A), Elastographie ARFI (B)
(Siemens®). Dans cette lésion maligne spiculée (A), I’ atténuation est trés importante ce qui est fréquent
dans des lésions trés rigides, squirreuses. Dans ce type de lésion, les ondes de cisaillement sont peu ou
pas générées, ce qui entraine des défauts de signal ou des impossibilités de mesure comme dans ce cas,
au centre de la lésion (B).

Méme si nous n’avons pas conduit une évaluation strictement comparative de ces deux
techniques d’imagerie, nous n‘avons pas constaté dans notre série d'impossibilité
d’enregistrement des valeurs en élastographie-IRM, méme dans le cas des CCI de
grande taille, qui sont le plus souvent trés rigides en élasto-échographique. De la méme
facon, les variations d’élasticité paraissaient plus importantes a l'intérieur de la Iésion
elle-méme que dans le tissu environnant, ce qui est également différent des
constatations élasto-échographiques. On peut émettre I'hypothése que I'élastographie
par IRM, de par ses principes physiques permet d’évaluer de fagon plus pure que
I'élasto-échographie les variations de I'élasticité, des Iésions malignes en particulier.

4.4. Comparaison des parameétres élasto-IRM et les parametres
histologiques spécifiques de I’étude.

Il a été évoqué que I'élasto-IRM par ses possibilités d’analyse des propriétés visco-
élastiques des tissus pouvait affiner le diagnostic lésionnel et se rapprocher de
I'histologie (109). L’hypothese est que les Iésions malignes en général et les lésions
mammaires en particulier sont hypervascularisées, avec une néoangiogenese
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anarchique, et que cette néoangiogenése serait responsable d’une augmentation de la
viscosité (84). L’élastographie IRM peut permettre d’analyser ce parametre
contrairement a I'élastographie échographique. Ce qui apparait trés intéressant dans
notre étude, et qui n’avait pas été démontré jusqu’a présent dans la littérature,
c’est que le parameétre Gl (viscosité) varie significativement (p=0,02) avec
I’histologie bénin / malin en général, et avec I’histologie bénin / CCl en particulier
(p=0,02) (nous avons considéré seulement ce type histologique car les effectifs des
autres types histologiqgues n’étaient pas assez importants pour permettre une
corrélation fiable). L’hypothése que les tumeurs malignes du sein sont plus visqueuses
que les lésions bénignes peut donc étre considérée comme pertinente, et ce parametre
pourrait étre un marqueur fonctionnel intéressant a considérer en plus des critéres
morphologiques et cinétigues habituels. De plus, nous avons également montré
gu’en plus d’'une bonne corrélation avec le score Bi Rads ACR, le rapport y était
également corrélé de facon significative avec I'histologie (bénin/malin et bénin /
CCI), p< 0,00001.

Pour essayer d’expliquer cela, nous avons cherché a aller plus loin dans la
corrélation IRM-histologie et essayé d’analyser des parametres histologiques pouvant
influer sur l'élasticité et la viscosité. Les parameétres retenus pour linfluence de
I'élasticité ont été le degré de fibrose, cette fibrose étant elle-méme souvent hétérogéne
selon les lésions. Deux types de fibrose ont été décrits, un type de fibrose cedémateuse
et une fibrose plus fibreuse. Les deux types de fibrose pouvant coexister dans certaines
lésions, nous avons choisi d’évaluer ce parametre en pourcentage respectif et en cinq

stades.

Dans notre étude, le paramétre de fibrose, comme les autres parametres histologiques
nécrose, mucine ou quantification vasculaire était évalué idéalement sur les piéces
opératoires afin d’étre le plus précis et le plus reproductible. Sept patientes étaient
traitées par chimiothérapie néoadjuvante en cas de cancer localement avancé ; pour
ces patientes, I'évaluation des parametres histologiques spécifiques a été faite avant le
début de la chimiothérapie sur les échantillons de biopsie, car la chimiothérapie peut
ensuite modifier la vascularisation et I'architecture interne de la Iésion identifiée sur la

piece opératoire.
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Nous n’avons noté cependant aucune corrélation statistique entre les parameétres
histologiques spécifiques (nécrose, CD34, fibrose, mucine) et les variations de Gd, Gl, y

ou G* en élasto-IRM.

Il est possible que la petite taille d’échantillon de chaque type histologique ait pu
expliquer I'absence de corrélation statistique. De plus, I'hétérogénéité intrinseque des
tumeurs rend vraisemblablement la corrélation histologique plus difficile. Les données
élasto-IRM dans le la fibrose hépatique ont clairement démontré la corrélation entre
'augmentation du pourcentage de fibrose et laugmentation de la rigidité en
cisaillement. Dans notre cas, une partie probablement de la corrélation est
probablement perdue en raison de I'hétérogénéité des lésions.

4.5. Corrélation parametres élasto IRM, score Bi Rads ACR et
histologie

Nous avons pu montrer dans nos résultats que le score Bi rads ACR était fortement lié
au statut bénin/malin, comme ceci est déja bien connu dans la littérature et dans la
pratigue en IRM du sein. Nous avons également montré que le rapport y était lié au
score ACR. En analysant statistiguement les données de notre étude a l'aide de
courbes ROC, il apparait que l'aire sous la courbe était augmentée de 0,86 avec le
score AR seul a 0,95 en ajoutant le rapport y au score ACR, ce qui est en pratique une
amélioration de la performance diagnostique de I'lRM. Cette amélioration se voit surtout
sur 'amélioration de la sensibilité évoluant de 78 % a 91 % sans diminution significative
de la spécificité (92 % a 90 %). Ce qui est important également, est que la taille des
lésions dans notre étude était finalement assez faible, avec beaucoup de Iésions
indéterminées complexes, ce qui n’était pas forcément le cas d’autres séries publiées,
et que justement l'ajout des parametres élasto-IRM peut avoir un intérét pour le
diagnostic et la caractérisation des cas difficiles.

Il faut toutefois souligner que les IRM ont toutes été réalisées sur la méme machine,
avec le méme protocole d’acquisition et d’interprétation, sur des indications bien
ciblées, ce qui peut expliquer pourquoi la spécificité initiale était aussi élevée.
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4.6. Limites de I’étude

50 patientes et 10 volontaires ont été incluses dans cette étude. Méme s’il s’agit d’'une
population assez importante de patientes pour une étude élasto-IRM par comparaison
aux données de la littérature, le nombre global de patientes reste faible. De la méme
facon, le nombre de patientes dans chaque sous-catégorie est également faible, ce qui
limite la pertinence des résultats. Nous avons inclus une population variée de Iésions
malignes, représentant globalement les Iésions les plus frequemment retrouvées dans
la réalité, ainsi que de lésions bénignes. Cependant le nombre absolu de différents
types de cancers, et en particuliers de cancers lobulaires infiltrants, est un peu faible
pour apprécier précisément les valeurs d’élasticité et de viscosité différentes entre
chaque sous types de tumeurs. Cependant, nous avons montré qu’en regroupant les
grands sous types histologiques (CCI, CLI) et bénin, nous avons pu démontrer une
relation significative entre Gl et statut bénin/malin, et bénin / CCI. Etant donné qu’un
des intéréts de cette étude est d’apprécier la caractérisation lésionnelle des Iésions du
sein par imagerie fonctionnelle en élastographie, il était initialement prévu de comparer
les deux techniques d’élastographie échographie et IRM. Cependant pour des raisons
de faisabilité et de budget, cette étape, initialement prévue dans le protocole n’a pu étre
réalisée. L’objectif de la poursuite de I'étude serait d’inclure un plus grand nombre de
patientes avec des lésions histologiques différentes et de réaliser consécutivement des
acquisitions élasto-échographiques et IRM, pour positionner ces deux techniques.

Une des limites également est que la séquence élasto-IRM développée, méme si elle a
été optimisée au cours de notre étude, ne permet de ne couvrir qu’'un seul sein
actuellement. Lorsqu’une lésion additionnelle controlatérale est retrouvée, il n’est donc

pas possible de la caractériser par cette séquence.

Un autre point a dans ce travail également était que la spécificité de I'lRM seule était
finalement particulierement élevée, et qu’il était donc difficile de 'améliorer beaucoup.
L’on peut expliquer cette excellente spécificité par plusieurs facteurs : d’'une part on a
inclus une majorité de lésions malignes connue, dans le cadre du bilan d’extension de
cancer. D’autre part, nous avons utilisé toujours la méme machine, avec la méme
technigue, la méme standardisation d’analyse et de compte-rendu, si bien que les

erreurs diagnostiques étaient limitées.
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Conclusion

L’élastographie-IRM du sein est une technique d’imagerie fonctionnelle non invasive qui
peut permettre d’améliorer les performances de I'IRM du sein. Nous avons pu
développer une séquence d’élastographie-IRM sur des volontaires saines puis la
transférer en pratique clinique sur une population de patientes pour I'étude de Iésions
du sein. Nous avons pu montrer dans cette étude qu’il est possible d’inclure une
séquence d’élasto-IRM 3D SE-EPI MRE dans un temps acceptable en pratique
clinique. Grace a cette séquence, nous avons pu visualiser puis analyser les ondes
diffusant dans la totalité d’'un sein, quelgue soit son volume. Apres avoir établi une
fréquence combinée de trois fréquences distinctes a 37,5 H, 75 Hz et 150 Hz, nous
avons finalement constaté dans cette étude que les fréquences les plus élevées ne
pénétraient pas assez profondément les tissus du sein, et qu’il était ainsi préférable de
ne considérer que la fréquence la plus basse. Cependant avec cette technique, la
diffusion des ondes d’élasto-IRM était possible pour tout type de Iésion du sein, des
plus déformables comme certains fibroadénomes ou des Iésions trés peu déformables
comme de volumineux cancers infiltrants.

Nous avons pu démontrer une corrélation significative entre les parametres élasto-IRM
déterminant I'élasticité et la viscosité d’'un tissu et la vérité histologique, avec des
différences significatives de mesure Gl et rapport y entre les Iésions malignes et
bénignes du sein. Par ailleurs, ces paramétres étaient également corrélés de fagcon
significative avec le score Bi Rads IRM qui est aujourd’hui la référence en interprétation
IRM. Ainsi, on peut avancer le fait que I'ajout de séquence d’élastographie-IRM aux
parametres morphologiques et cinétiques classiques d’une IRM sein pourrait aider le
radiologue a affiner ses criteres diagnostiques et son interprétation. Nous avons montré
dans ce travail que I'élastographie IRM permettait surtout d’améliorer la sensibilité, ce
qui peut étre utile en pratique de dépistage en IRM du sein. Le fait que dans notre
travail, I'élasto-IRM n’ait pas pu démontrer un gain en spécificité peut étre du au fait que
nous avions déja une specificité excellente. Nous avons pu montrer également que la
viscosité était augmentée dans les Iésions malignes, ce qui peut étre également un
élément intéressant de caractérisation. De plus, ce parametre n’est pas étudiable par
les autres techniques d’élastographie échographique.
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Il nous apparaissait particulierement intéressant d’expliquer histologiquement les
phénoménes de viscosité et d’élasticité des Iésions du sein, c’est pourquoi nous avions
choisi des parameétres histologiques liés a la rigidité comme la fibrose ou la quantité de
vaisseaux. Nous n’avons actuellement pas pu démontrer de corrélation significative
entre ces parametres spécifiques et les phénomeénes visco-élastiques, probablement du
fait de I'hétérogénéité des populations de tumeur de notre étude et du relatif faible

nombre de tumeurs dans chaque sous groupe.

[l apparait maintenant, du fait des résultats encourageants de cette étude, d’envisager
de poursuivre I'optimisation de cette technique d’imagerie, en essayant de réduire
encore plus le temps d’acquisition et de reconstruction de la séquence MRE et de
appliquer a un plus grand nombre de patientes. Par ailleurs, un point de
développement nécessaire a sa diffusion en pratique clinique serait de permettre la
diffusion des ondes générées dans les deux seins simultanément, afin de pouvoir
établir une cartographie de visco-élasticité des deux seins pour une meilleure

pertinence diagnostique.

Cette évolution serait particulierement utile pour les radiologues et devrait faire I'objet
d’'une coopération étroite radiologue-physicien pour la meilleure optimisation de la

connaissance physique et du diagnostique radiologique.
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6. ANNEXES

ANNEXE 1 -CATEGORIES D’EVALUATION BI-RADS® MAMMOGRAPHIQUE

BI-RADS 0: Evaluation incompléte qui nécessite un complément d’'imagerie
BI-RADS: Mammographie normale
BI-RADS 2: Anomalie bénigne.

BI-RADS 3: Anomalie probablement bénigne, avec un risque de malignité <2%: Une

surveillance a court terme est recommandée.

BI-RADS 4: Anomalie suspecte, avec une probabilité de malignité entre 3% et 94%:

nécessitant une analyse histologique
4a = probabilité faible, 4b = probabilité modérée, 4c = forte probabilité.

BI-RADS 5 : Anomalie trés suspecte avec probabilité de malignité = 95% : nécessitant

une exerése chirurgicale.

BI-RADS 6: Résultat histologique connu : malignité prouvée.
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ANNEXE 2 -CATEGORIES D'EVALUATION BI-RADS® ECHOGRAPHIE

BI-RADS 0 : Evaluation incompléte, nécessitant d’autres examens.
BI-RADS 1 : Examen considéré comme strictement normal

BI-RADS 2 : Lésion(s) bénigne(s) : Kystes simples, des ganglions intra-mammaires,
implants mammaires, modifications post-chirurgicales stables, fioroadénomes

probables stables.

BI-RADS 3 : Anomalie probablement bénigne. Proposition d’'une surveillance a court
terme. Par exemple : masses solides a contour circonscrit, ovales, d’orientation
parallele (probable fibroadénome), kystes compliqués non palpables, les amas de

microkystes

BI-RADS 4 : Anomalie suspecte, avec une probabilité de malignité entre 3 et 94% :
nécessitant une analyse histologique

BI-RADS 5 : Anomalie trés suspecte avec probabilité de malignité = a 95% :
Nécessitant une exérése chirurgicale.

BI-RADS 6 : Résultat histologique connu : malignité prouvée
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