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2.1

MISE EN CONTEXTE

La chimiothérapie (CT) néoadjuvante constitue une stratégie thérapeutique employée
notamment dans les cas de cancer du sein localement avancé afin de réduire la taille de la
tumeur. On augmente ainsi les possibilités de conservation mammaire chez des patientes qui,
autrement, auraient eu besoin d'une mastectomie [Debska-Szmich et al., 2016].

Afin de déterminer quelles sont les patientes devenues admissibles a la chirurgie conservatrice du
sein (CCS) apres une CT néoadjuvante, on utilise fréquemment I’examen clinique, la
mammographie et (ou) I'’échographie. Toutefois, ces modalités d’imagerie anatomique
différencient parfois difficilement la fibrose des tumeurs résiduelles [Roubidoux et al., 2005;
Nakamura et al., 2000]. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) a donc été proposée afin de
détecter plus facilement la présence d’une tumeur résiduelle (absence de réponse compléte) et
de mesurer plus précisément son étendue [Marinovich et al., 2013a; Marinovich et al., 2013b].
Cette estimation pourrait guider la décision quant a savoir si une CCS peut étre tentée et aider a la
planification du volume de résection pour atteindre des marges chirurgicales saines lorsqu’une
CCS est envisagée [Marinovich et al., 2013b].

REVUES SYSTEMATIQUES RETENUES

Deux revues systématiques ont été retenues. La premiére a présenté la performance diagnostique
de I'IRM pour la distinction de la présence d’une tumeur résiduelle ou d’une réponse compléete
histologique (pRC) apres une CT néoadjuvante [Marinovich et al., 2013a]. Elle a également évalué
les variables susceptibles d’influer sur I’exactitude de I'IRM et comparé cette derniere a celle de
I’échographie, de la mammographie et de I'examen clinique.

La deuxiéme revue systématique a évalué la capacité de I'IRM a mesurer avec précision la taille
anatomopathologique de la tumeur résiduelle confirmée aprés une CT néoadjuvante [Marinovich
et al., 2015]. Elle comprenait une méta-analyse des données individuelles de chaque patiente
concernant I'écart entre la taille de la tumeur résiduelle (post-CT) mesurée a I'IRM et celle
mesurée lors de 'examen anatomopathologique®. La mesure de I'IlRM a également été comparée
a celle d’autres modalités (mammographie, échographie et examen clinique). Les auteurs de cette
publication ont appliqué une méthodologie et des statistiques plus valables® que celles employées
dans les précédentes méta-analyses, raison pour laquelle seule cette revue de synthese a été
retenue pour la présente évaluation.

Performance diagnostique de I'IRM

Pour I'ensemble des 44 études retenues dans la revue systématique de Marinovich et ses
collaborateurs [2013a] (tableau D-1, annexe D), la sensibilité médiane de I'IRM concernant la

! Marinovich et ses collaborateurs [2015] ont communiqué avec les auteurs de chaque étude primaire pour obtenir les données
individuelles des patientes.

2 Méta-analyse des données individuelles de chaque patiente et méthode d'évaluation de la concordance de Bland et Altman
[Marinovich et al., 2015]. L’utilisation de la corrélation de Pearson (employée dans plusieurs publications) peut étre trompeuse,
car une forte corrélation entre la mesure anatomopathologique et celle de I'lRM peut étre observée méme quand il y a une
mauvaise concordance entre ces deux mesures (par exemple si I'lRM sous-estime ou surestime systématiquement la taille
anatomopathologique) [Marinovich et al., 2013b].



détection d’une tumeur résiduelle a la fin d’'une CT néoadjuvante a été de 92 % et la spécificité
médiane (détermination correcte d’une pRC) de 60 % (tableau 1).

Tableau 1 Performance diagnostique de I'IRM préopératoire concernant la détection d’'une tumeur résiduelle
post-CT néoadjuvante et effet du seuil IRM définissant I’absence d’une tumeur résiduelle

SEUIL IRM
a NOMBRE
ETUDE DE e INDIQUANT - z a * "
SYNTHESE (?::LI&JIIE):SS) L’ABSEI\!CE DE SENSIBILITE SPECIFICITE VPP VPN
TUMEUR RESIDUELLE
Marinovich | 44 (2 068) | Ensemble des seuils’ Médiane : 92 % | Médiane : 60 % | Médiane : 91 % | Médiane : 65 %
etal., EIQ:85a97% | EIQ:39a96% | EIQ:873a99% | EIQ:50a83%
2013a 10 (652) Absence de 87 % 54 %" Médiane : 91 % | Médiane : 47 %
rehaussement IC:80a92% IC:39a69% EIQ:90393% | EIQ:33a67%
6(207) | Rehaussement 83% 83% Médiane : 88 % | Médiane : 68 %
résiduel au site de la IC:69a91% IC:64393% | EIQ:88a100% | EIQ:58a74%
tumeur similaire a
celui du tissu
mammaire normal

ElQ : étendue interquartile; IC : intervalle de confiance a 95 %; IRM : imagerie par résonance magnétique; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur
prédictive positive

Note : La sensibilité est définie comme la proportion de patientes montrant une tumeur résiduelle a I'lRM parmi toutes celles qui ont une tumeur résiduelle a
I’examen anatomopathologique (VP/[VP+FN]). La spécificité est définie comme la proportion de patientes qui montrent une réponse compléte a I'IRM parmi
toutes celles qui ont obtenu une pRC (VN/[VN+FP]). La VPP est définie comme la proportion de patientes qui ont une tumeur résiduelle a I'examen
anatomopathologique parmi toutes les patientes qui montrent une tumeur résiduelle a I'lRM (VP/[VP+FP]). La VPN est définie comme la proportion de
patientes qui ont une pRC parmi toutes les patientes qui montrent une réponse compléte a I'IRM (VN/[VN+FN]).

* Calculée par I'auteure du présent document a partir des données brutes de chaque étude, disponibles dans la revue systématique

T Seize études (36 %) ont défini la négativité de I'IRM en termes de degré de rehaussement, 20 études (45 %) ne I'ont pas définie en termes de degré de
rehaussement (mais ont plutot utilisé I’absence de maladie résiduelle, la taille tumorale nulle ou la réponse tumorale compléte selon le critére RECIST) et 8
études (18 %) ne I'ont pas définie.

$ Estimation sommative

Dix des études (23 %) ont utilisé 'absence de rehaussement comme seuil IRM pour définir une
réponse complete a la CT néoadjuvante et six études (14 %) ont employé un rehaussement
résiduel au site de la tumeur égal ou inférieur a celui du tissu mammaire normal pour définir un
résultat d’'IRM négatif. Globalement, I’estimation sommative de la sensibilité était comparable
lorsque I'un ou I'autre de ces seuils était employé (87 % contre 83 %; p = 0,45; tableau 1). Par
contre, la spécificité était significativement plus élevée lorsqu'on se servait du dernier seuil

(54 % contre 83 %; p = 0,02). En d’autres mots, en utilisant un seuil IRM plus sévére (absence de
rehaussement) pour définir I'absence de malignité résiduelle, il y a un risque plus élevé de sous-
estimer la réponse tumorale des patientes qui ont obtenu une pRC (plus de faux positifs). Les
auteurs croient que I'application d’un seuil moins sévére (rehaussement résiduel au site tumoral
similaire a celui du tissu mammaire normal) permettrait une meilleure planification de la chirurgie
conservatrice du sein.

Par ailleurs, I'aire sous la courbe ROC (receiver operating characteristic), reflet de I'exactitude
diagnostique de I'IRM, a été de 0,88 pour I'ensemble des 44 études (tableau 2). Elle varie
significativement (p = 0,03) selon la définition d’une réponse complete histologique (pRC)
employée dans les études primaires. L'IRM est moins performante dans sa capacité a distinguer
correctement une tumeur résiduelle d’'une pRC lorsque I’on définit une pRC par I'absence de
cancer infiltrant, sans égard a la présence de CCIS (AUC = 0,83; tableau 2). Par rapport a ce groupe
de référence, la capacité de I'IRM a distinguer une tumeur résiduelle d’une pRC était meilleure
dans les études qui ont défini une pRC par I'absence de cancer infiltrant et de CCIS (RCD relatif =



1,31 [ICa 95 % :de 0,33 a 5,20]), dans les études qui ont appliqué une définition sans seuil
spécifique de négativité ou de positivité (RCD relatif = 2,41 [ICa 95 % : de 1,11 a 5,23]) et dans les
études qui ont employé une définition de réponse quasi compléte a I'examen

anatomopathologique (RCD relatif = 2,60 [IC a 95 % : de 0,73 a 9,24]; tableau 2).

Tableau 2 Capacité de I'IRM post-CT a distinguer correctement une tumeur résiduelle d’une réponse
compléte histologique (pRC) selon la définition de cette derniére

. NOMBRE
ETUDE DE )2 . , RCD RCD RELATIF
SYNTHESE E:;g?:; DEFINITION D'UNE pRC AUC (ICA 95 %) (1IC A 95 %)
Marinovich 20 (999) Aucun cancer infiltrant, mais | 0,83 | 10,59 (de 6,17 a 18,16) Référence
etal, un CCIS peut étre présent
2013a 4 (152) Aucun cancer infiltrant et 0,86 | 13,87 (de 3,95a48,67) | 1,31 (de 0,33 a5,20)
aucun CCIS
12 (582) Aucun cancer infiltrant (sans | 0,90 | 25,47 (de 12,72 2 51,00) | 2,41 (de 1,11 a 5,23)
autre précision)*
4 (187) Réponse quasi compléte, 0,91 | 27,52 (de 8,83a85,82) | 2,60(de 0,73 a9,24)
maladie résiduelle
minimale’
a4’ (2 068) | Toute définition 0,88 | 17,89 (de 11,45 a 27,95)

AUC : area under the curve (aire sous la courbe); CCIS : carcinome canalaire in situ; IC : intervalle de confiance; pRC : réponse compléte
histologique; RCD : rapport de cotes diagnostiques

Note : L’exactitude d’un test ([VP+VN]/nombre de tests réalisés) est proportionnelle a I'aire obtenue sous une courbe ROC. Un test parfait, ayant
une exactitude de 100 %, donne une AUC de 1. Une AUC égale a 0,5 indique que le test ne discrimine pas entre les patientes qui ont et celles qui
n'ont pas de tumeur résiduelle. Le RCD s’interpréte comme le risque relatif. Un RCD de 1,0 signifie que le test n’apporte aucune information
diagnostique; un RCD > 1,0 signifie que le test diagnostique permet de discriminer entre la présence et I'absence d’une tumeur résiduelle. Le RCD
relatif compare I'exactitude de I'lRM chez un groupe de patientes donné a celle d’un groupe de référence; un RCD relatif de 1,0 indique I'absence

de différence entre les deux groupes.

* Définitions qui ne précisent pas si un CCIS résiduel a été considéré comme positif ou négatif (par exemple, une pRC définie simplement comme
I'absence de maladie ou de malignité résiduelle).

T Définition d’une pRC qui permet la présence de petites grappes de cellules invasives microscopiques ou définition similaire a celle de la maladie

résiduelle minimale (« quasi pRC »)

¥ Dans I'ensemble, 4 des 44 études n’ont pas défini la réponse compléte histologique.

Par ailleurs, I'année qui marque le milieu de la période de recrutement des patientes dans
chacune des études (année < 2000 contre année > 2001) a également été associée a I'exactitude
diagnostique de I'IRM. Globalement, les études moins récentes (recrutement avant 2001) ont
rapporté une exactitude diagnostique plus élevée que les études plus récentes (AUC = 0,92 contre
0,83; p=0,01). Les études antérieures rapportent toujours une sensibilité élevée pour I'ensemble
des valeurs de spécificité, alors qu’un compromis entre la sensibilité et la spécificité est évident
dans les études plus récentes. Par ailleurs, notons qu’il n’y avait pas de différence nette dans la
qualité des études antérieures et postérieures. De plus, les auteurs n’ont trouvé aucune preuve
significative d’association entre I'exactitude diagnostique de I'IRM et d’autres variables liées a la
conception de I'étude, les caractéristiques des patientes et les caractéristiques des traitements.




2.1.1 Comparaison de I'IRM a la mammographie, I'échographie et
I'examen clinique

Marinovich et ses collaborateurs [2013a] ont comparé la capacité de I'IRM a distinguer
correctement une tumeur résiduelle d’une pRC a celle de la mammographie, de I’échographie
mammaire et de I'examen clinique. Les études incluses dans cette revue systématique ont
comparé directement (chez les mémes patientes) I'IRM et au moins un de ces comparateurs.

Mammographie

La mammographie a une capacité plus faible que I'lRM pour distinguer correctement une tumeur
résiduelle d’une pRC (AUC = 0,89 contre 0,95; RCD relatif = 0,27 [ICa 95 % : de 0,07 a 1,02],
p = 0,02; tableau 3).

Examen clinique

Il n'y avait qu'une faible preuve que I'examen clinique a une capacité inférieure a celle de I'lRM
pour distinguer correctement une tumeur résiduelle d’une pRC (AUC = 0,83 contre 0,89; RCD
relatif =0,53 [ICa 95 % : de 0,22 a 1,28], p = 0,10; tableau 3). Dans quatre études, I'IRM avait plus
souvent tendance a fournir un diagnostic exact (c’est-a-dire VP ou VN) que I'examen clinique,
alors que dans sept autres études I'IRM avait une sensibilité supérieure mais une spécificité
inférieure a celle de I'examen clinique.

Tableau 3 Performance de I'imagerie conventionnelle et de I'examen clinique pour détecter une

tumeur résiduelle post-CT néoadjuvante comparativement a celle de 'IRM

ETUDE DE NOMBRE TEST DE AIR:{:/IOUS LA COU:IBEE_I!?;:EC) RCD RELATIF p
SYNTHESE | D’ETUDES | COMPARAISON - ICA95 %
(REFERENCE) COMPARAISON ( )
Marinovich 7 Mammographie 0,95 0,89 0,27 (0,07 a 1,02) 0,02
etal, 11 Examen clinique 0,89 0,83 0,53 (0,22 2 1,28) 0,10
2013a 10 Echographie 0,93 0,90 0,54 (0,20 a 1,44) 0,15

AUC : area under the curve; IC : intervalle de confiance; IRM : imagerie par résonance magnétique; p : valeur de p; RCD : rapport de cotes
diagnostiques

2.2

Echographie

La capacité inférieure a distinguer correctement une tumeur résiduelle d’une pRC observée pour
I’échographie par rapport a I'lRM n’a pas été statistiquement significative (AUC = 0,90 contre
0,93; RCD relatif =0,54 [ICa 95 % : de 0,20 a 1,44, p = 0,15]; tableau 3). Les différences de
sensibilité étaient généralement faibles dans I'ensemble des dix études qui ont comparé les deux
tests; dans trois des quatre études qui montraient de plus grandes différences de spécificité, cette
différence a favorisé I'lRM.

Evaluation préopératoire de la taille de la tumeur résiduelle aprés
une CT néoadjuvante

La méta-analyse de Marinovich et ses collaborateurs [2015] qui a évalué la capacité de I'lRM a
mesurer avec précision la taille anatomopathologique d’une tumeur résiduelle a inclus 8 études
(tableau D-1, annexe D) regroupant 300 patientes. Notons que, dans cette méta-analyse, la mesure
anatomopathologique de la tumeur résiduelle considére uniquement le contenu infiltrant, une pRC
étant définie par I'absence de cancer infiltrant résiduel en présence ou non de CCIS.




Globalement, les résultats montrent que I’écart moyen entre la taille de la tumeur résiduelle
mesurée a I'IRM et celle mesurée lors de I'examen anatomopathologique est de 0,0 cm (limites
d’agrément + 3,8 cm) et qu’il n’y a donc pas de biais systématique de I'IRM dans I'estimation de la
taille anatomopathologique. Cependant, les limites d’agrément sont suffisamment larges

(x 3,8 cm) pour étre cliniqguement importantes. Elles englobent I'intervalle dans lequel sont
compris 95 % des écarts entre les mesures d’IRM et anatomopathologiques pour cet échantillon
donné.

Par ailleurs, les tumeurs résiduelles manquées par I'IRM mesurent généralement moins de 2,0 cm
(médiane de 0,6 cm), mais elles vont de 0,1 cm a 11,0 cm (tableau 4).

Enfin, la taille d’une tumeur résiduelle observée a I'IRM chez des patientes qui ont en fait obtenu
une pRC varie de 0,3 cm a 6,1 cm (médiane de 2,0 cm; tableau 5). Des mesures d’IRM supérieures
a 5,0 cm sont observées dans 5,3 % des cas de pRC.

Tableau 4 Taille anatomopathologique des tumeurs résiduelles (post-CT) non détectées par I'lRM
(faux négatifs)

E’TUDE\DE NAC\)II\:cB ?lEJ ;EES;S TAI;;Eserﬁﬁ;)u“:g:‘:;:)?;‘gfé?uE NOMBRE DE CAS’ PARMI LES PTS AVFC
SYNTHESE RESIDUELLE* MANQUEES UNE TUMEUR RESIDUELLE MANQUEE
Marinovich 243 0,1a1,0cm 12 (4,9 %)
etal., 2015 1,132,0cm 4 (1,6 %)
2,133,0cm 1(0,8 %)
n =300 3,127,0cm 0(0%)
>7,0cm 1(0,8%)
Médiane : 0,6 cm
Etendue:0,1311,0cm

cm : centimétres; nombre de patientes; pts : patientes
* Lors de I'examen anatomopathologique
T Les auteurs de la publication ont fait une erreur, sur le nombre de cas ou sur la proportion (1 cas = 0,4 %; 2 cas = 0,8 %).

Tableau 5 Taille d’'une tumeur résiduelle observée a I'IRM chez les patientes qui ont obtenu une
réponse histologique compléte (faux positifs)

TAILLE D’UNE TUMEUR RESIDUELLE

OBSERVEE A 'IRM EN PRESENCE NOMBRE DE CAS PARMI LES PTS AVEC

ETUDE DE | NOMBRE DE PTS

SYNTHESE AVEC UNE pRC D'UNE pRC* UNE pRC
Marinovich 57 0,1a1,0cm 7 (12,3 %)
etal., 2015 1,1a2,0cm 6 (10,5 %)

2,1a5,0cm 5(8,8 %)

n =300 >5,0cm 3(5,3%)

Médiane : 2,0 cm
Etendue:0,336,1cm

cm : centimétres; IRM : imagerie par résonance magnétique; n : nombre de patientes; pRC : réponse compléte histologique; pts : patientes
* Une pRC est définie par I'absence de cancer infiltrant résiduel, en présence ou non de CCIS (a savoir, une mesure de 0,0 cm).

2.2.1 Effet du type de CT néoadjuvante et du statut HER2 sur la mesure de
I'IRM

La méta-analyse de Marinovich et ses collaborateurs [2015] a montré une légére sous-estimation
(d’environ 0,1 cm) de la taille anatomopathologique de la tumeur résiduelle détectée par I'IRM
chez les patientes traitées avec une CT néoadjuvante sans taxane (tableau 6). A I'inverse, chez les



patientes qui ont recu une CT contenant une taxane (seule ou en combinaison avec d’autres
agents), I'IRM avait tendance a surestimer d’environ 0,2 cm la taille anatomopathologique de la
tumeur résiduelle.

Concernant les patientes pour qui des données étaient disponibles sur le statut HER2, I'IRM a
performé de fagcon comparable indépendamment de ce statut (tableau 6).

Cependant, bien que des analyses plus détaillées aient été tentées, les modeles statistiques
étaient instables; les résultats présentés sont donc essentiellement descriptifs.

Tableau 6 Ecart moyen entre la taille de la tumeur résiduelle mesurée a I'IRM aprés une CT
néoadjuvante et celle mesurée lors de I’examen anatomopathologique selon le type de CT
néoadjuvante et le statut HER2

ETUDE DE ECART ENTRE LA TAILLE MESUREE A L'IRM ET LA TAILLE ANATOMOPATHOLOGIQUE D’UNE
SYNTHESE TUMEUR RESIDUELLE
Marinovich N CT SANS TAXANE N CT AVEC TAXANE
etal., 2015 88 pts Moyenne : -0,1 cm 152 pts Moyenne : 0,2 cm
(3 études) Limites d’agrément : £ 4,3 cm (6 études) Limites d’agrément : £ 3,9 cm
N HER2 NEGATIF N HER2 POSITIF
97 pts Moyenne : 0,2 cm 14 pts Moyenne : 0,3 cm
(3 études) ICa95%:de-0,1a0,5cm (3 études) ICa95%:de-0,3a0,0cm

cm : centimeétres; CT : chimiothérapie; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; IC : intervalle de confiance;
IRM : imagerie par résonance magnétique; n : nombre de patientes; pts : patientes

Note : Une valeur négative indique une sous-estimation de la taille anatomopathologique de la tumeur résiduelle par I'lRM, alors qu’une valeur
positive indique une surestimation.

2.2.2 Comparaison de I'IRM avec la mammographie, I'échographie et
I'examen clinique

Marinovich et ses collaborateurs [2015] ont examiné les études qui ont comparé directement
(chez les mémes patientes) I'IRM a I'échographie (5 études), a la mammographie (4 études) et a
I’examen clinique (3 études) concernant la mesure de la taille d’'une tumeur résiduelle (post-CT
néoadjuvante) confirmée par I’examen anatomopathologique. lls ont regroupé les écarts de taille
de la tumeur résiduelle mesurée a I'aide de chacune de ces modalités par rapport a la taille
anatomopathologique.

Echographie

L’échographie a tendance a sous-estimer la taille anatomopathologique des tumeurs résiduelles
(écart moyen de - 0,3 cm + 2,6 cm) par rapport a I'[RM (écart moyen de 0,1 cm + 2,8 cm, avec des
limites d’agrément semblables; tableau 7). Il n’y a qu’une faible preuve de la différence entre les
mesures d’IRM et d’échographie des tumeurs résiduelles (0,3 cm [ICa95 % :de-0,130,7 cm];

p =0,10).

Les tumeurs résiduelles manquées par I’échographie ou par I'lRM mesurent généralement
< 2,0 cm. La distribution de leur taille anatomopathologique est comparable.

Mammographie

Les écarts moyens avec la taille anatomopathologique sont similaires entre I'lRM (0,1 cm
+ 5,0 cm) et la mammographie (0,0 cm + 4,1 cm), avec des limites d’agrément plus grandes pour
la mammographie (tableau 7).

Les tumeurs résiduelles manquées par la mammographie mesurent typiquement < 2,0 cm.



Cependant, la proportion des tumeurs manquées de cette taille (< 2,0 cm) est plus élevée avec la
mammographie (23,1 %) qu’avec I'IRM (10,3 %; p = 0,002).

Les erreurs importantes (> 5 cm) de mesure en présence d’une pRC sont également plus
fréquentes avec la mammographie (46,2 %) qu’avec I'IRM (15,4 %; p = 0,05).
Examen clinique

L’examen clinique sous-estime la taille anatomopathologique des tumeurs résiduelles (écart
moyen de - 0,8 cm) par rapport a I'IRM (0,0 cm), avec des limites d’agrément plus grandes

(x 5,1 cm contre * 4,2 cm; tableau 7). Des tumeurs résiduelles mesurant plus de 2,0 cm sont plus
fréquemment manquées a I'examen clinique (9,3 %) qu’a I'lRM (0,9 %; p = 0,003).



Tableau 7 Ecart moyen entre la taille de la tumeur résiduelle (post-CT) mesurée a I'lRM, a I’échographie, a la mammographie ou a I'examen

clinique et celle mesurée a I’'anatomopathologie et comparaison de I'IRM aux autres modalités

NOMBRE
ETUDE DE D'ETUDES
R (PTS AVEC ECART MOYEN (EN CM) ENTRE LES MESURES DE TAILLE D’UNE TUMEUR RESIDUELLE
SYNTHESE
TUMEUR
RESIDUELLE)
Marinovich ETUDES QUI ONT COMPARE L’IRM ET L’ECHOGRAPHIE
etal., 2015

IRM et échographie

IRM contre Echographie contre . .
5 (123 . . (moyenne) contre IRM contre échographie
(123) anatomopathologie anatomopathologie .
anatomopathologie
0,1(ICa95%:de-0,2a0,3) | -0,3(ICa95%:de-0,6a0,1) | -0,1(ICa95%:de-0,330,1) | 0,3(ICa95%:de-0,1a0,7)
Limites d’agrément : £ 2,8 Limites d’agrément : + 2,6 Limites d’agrément : £ 2,3 p=0,10
ETUDES QUI ONT COMPARE L’IRM ET LA MAMMOGRAPHIE
IRM contre Mammographie contre IRM et mammographie .
4(78 . . (moyenne) contre IRM contre mammographie
(78) anatomopathologie anatomopathologie )
anatomopathologie
0,1(ICa95%:de-0,1a0,3) 0,0(ICa95%:de-0,320,4) 0,1(ICa95%:de-0,1a0,4) | 0,1(ICa95%:de-0,22a0,4)
Limites d’agrément : £ 4,1 Limites d’agrément : £ 5,0 Limites d’agrément : £ 4,2 p=0,59
ETUDES QUI ONT COMPARE L’IRM ET L’EXAMEN CLINIQUE
IRM contre Examen clinique contre IRI\?I:; e::rr::)er::;::::ue IRM contre examen clinique
3 (107) anatomopathologie anatomopathologie v q

anatomopathologie

0,0(ICa95%:de-0,2a0,3)
Limites d’agrément : £ 4,2

-0,8(ICa95%:de-1,5a-0,1)*
Limites d’agrément : £ 5,1

-0,2(ICa95%:de-0,520,1)
Limites d’agrément : £ 4,1

0,9 (IC395%:de0,2a1,5)
p = 0,006

cm : centimétres; IC : intervalle de confiance; IRM : imagerie par résonance magnétique; p : valeur de p; pts : patientes

Note : Toutes les patientes incluses dans cette analyse avaient une tumeur résiduelle confirmée a I'anatomopathologie. Une valeur négative indique une sous-estimation de la taille de la tumeur
résiduelle, alors qu’une valeur positive indique une surestimation par rapport a la référence (examen anatomopathologique).

*p<0,01




3.1

3.2

MISEIA JOUR DES DEUX REVUES
SYSTEMATIQUES

Criteres d’inclusion et d’exclusion

Une mise a jour a été effectuée afin de repérer les nouvelles études primaires publiées a la suite
des deux revues systématiques présentées précédemment (littérature publiée a partir de 2011).
Un nombre minimal de 30 patientes et de 100 patientes était requis pour les nouvelles études
prospectives et rétrospectives, respectivement.

Concernant I’évaluation de la capacité de I'IRM a mesurer précisément la taille de la tumeur
résiduelle, les études devaient minimalement rapporter I'écart moyen entre la mesure de I'IlRM
et celle obtenue avec I'examen anatomopathologique, la taille anatomopathologique des
tumeurs résiduelles manquées par I'lRM (faux négatifs), la taille a I'lRM des tumeurs résiduelles
non confirmées par I'examen anatomopathologique (faux positifs) ou la fréquence des
surestimations et sous-estimations importantes de la taille anatomopathologique.

Par ailleurs, plusieurs études ont rapporté des variations importantes des mesures de
performance diagnostique en fonction des sous-types moléculaires et du type de traitement
néoadjuvant. Lorsqu’une étude répondant aux critéres d’inclusion aborde ces questions, les
résultats sont présentés. Cependant, en aucun cas ces résultats ne constituent une évaluation
exhaustive et rigoureuse de ces questions.

Résultats

Concernant la performance diagnostique pour la détection d’une tumeur résiduelle, 11 études
ont été retenues (tableau 8). Globalement, la sensibilité médiane a été de 83 % (EIQ : de 81 % a
90 %), la spécificité médiane de 65 % (EIQ : de 44 % a 79 %), la VPP médiane de 90 % (EIQ : de
83 % a 94 %) et la VPN médiane de 60 % (EIQ : de 41 % a 73 %). Toutes ces mesures de
performance diagnostique sont trés hétérogénes d’une étude a I'autre. Par rapport aux valeurs
médianes de la revue systématique de Marinovich et ses collaborateurs [2013a], la sensibilité a
l[égerement diminué, passant de 92 % a 83 %, la spécificité a légerement augmenté, passant de
60 % a 65 %, la VPP est demeurée stable a 1 % pres et la VPN a légerement diminué, passant de
65 % a 60 %.

La facon dont I'exactitude diagnostique de I'lRM a varié a I'intérieur d’'une méme étude en
fonction de divers facteurs (sous-types moléculaires, traitement) ainsi que la capacité de I'IRM a
mesurer précisément la taille de la tumeur résiduelle sont présentées de fagon narrative. Deux
autres études [Moon et al., 2013; Mukhtar et al., 2013], qui n'ont pas traité de la performance
diagnostique (sensibilité, spécificité, VPP, VPN ou exactitude), s’ajoutent a la liste de celles
présentées au tableau 8.



Tableau 8 Performance diagnostique de I'IRM préopératoire concernant la détection d’une tumeur résiduelle post-CT néoadjuvante — nouvelles

études primaires prospectives (n 2 30 patientes) et rétrospectives (n 2 100 patientes)

. ¢ DEFINITION DEFINITION
ETUDE N PLAN | PERIODE CANCER ET CT D’UNE pRC D’UNE iRC T pRC SE SP VPP VPN
Fukuda et 265 R 2005-01 a Stades Il et llI; Absence de Absence de 1,5 9% 90 % 79 % 98 % 43 %
al., 2016 2007-12 CT a base cancer rehaussement (216/241) | (19/24) | (216/221) (19/44)
d’anthracycline infiltrant*
et (ou) taxane
Vriens et 149 | P,M | 2006-02 a Localement Absence de Absence de >1,5 | 18% 80 % 52% 88 % 36 %
al., 2016 2009-04 | avancé; CT a base cancer rehaussement (97/122) | (14/27) | (97/110) (14/39)
d’anthracycline et | infiltrant* anormal
de taxane
Diguisto et 103 R 2008-01 a Localement Absence de Absence de 15 | 29% 94 % 37 % 78 % 73 %
al., 2015 2011-12 avancé; cancer rehaussement (86—98T) (20-56T) (67—85T) (45—92T)
CT a base infiltrant et
d’anthracycline de CCIS
et (ou) taxane,
ou autre CT
Schrading 62 P 2008 a Localement Absence de Absence de 1,5 CT avec taxane (n = 49)
et Kuhl, 2011 avanceé; cancer rehaussement (par 57 % 33% 100 % 100 % 67 %
2015 anthracycline infiltrant* rapport au tissu (7/21) (28/28) (7/7) (28/42)
avec ou sans adjacent CT sans taxane (n = 13)
taxane fibroglandulaire) 62 % 80 % 88 % 80 % 88 %
(4/5) (7/8) (4/5) (7/8)
Total (n = 62)
58 % 42 % 97 % 92 % 70 %
Charehbili 194 | P,M | 2010-07 a HER2 négatif, Absence de Criteres RECIST 1,5 18 % 84 % 43 % 87 % 37 %
etal., 2014 2012-04 stades II-lI; cancer version 1.1 ou (133/159) | (15/35) | (133/153) (15/41)
NEO-ZOTAC anthracycline et infiltrant* 3,0
taxane (TAC)
Lee et al., 122 R 2011-03 a Traitées par Absence de Aucun 1,5 15 % 82 % 72 % 94 % 41 %
2014 2012-12 anthracycline cancer rehaussement (85/104) | (13/18) (85/90) (13/32)
avec (64 %) ou infiltrant et | résiduel a I'endroit
sans taxane de CCIS initial de la tumeur

(30 %), ou autre
CT néoadjuvante
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. ¢ DEFINITION DEFINITION
ETUDE N PLAN | PERIODE CANCER ET CT D’UNE pRC D’UNE iRC T pRC SE SP VPP VPN
De Los 746 | R,M | 2002-01 a CT a base Absence de Résolution de nr. | 24% 83 % 47 % 83 % 47 %
Santos et 2011-02 d’anthracycline cancer toutes zones de (470/567) | (85/179) | (470/564) | (85/182)
al., 2013 et (ou) taxane infiltrant et rehaussement,
TBCRC 017 de CCIS masse ou distorsion
Hayashi et 264" R 2003-02 a Traité par CT Absence de Rehaussement 15 | 37% 90 % 44 % 73 % 73 %
al., 2013 2008-06 néoadjuvante cancer absent ou < que (150/166) | (43/98) | (150/205) (43/59)
infiltrant* celui du tissu
glandulaire
Ko et al., 166 R 2007-04 a | Tumeurs>2cm; | Absence de Absence de 30 | 24% 96 % 65 % 90 % 84 %
2013 2010-10 CT a base cancer rehaussement au (121/126) | (26/40) | (121/135) (26/31)
d’anthracycline infiltrant* site tumoral initial
et (ou) taxane par rapport au tissu
normal
Chenetal., 50 P 2006-11 a CT a base Absence de Rehaussement 30 | 28% 81% 93 % 97 % 65 %
2011 2010-10 d’anthracycline cancer absent ou égal a (29/36) (13/14) (29/30) (13/20)
et de taxane ou infiltrant* celui du tissu
a base de taxane normal au site
seulement tumoral initial
Shin et al., 43 P 2005-05 a Localement Absence de Aucun 1,5 19 % 89 % 75 % 94 % 60 %
2011 2009-03 avancé ou cancer rehaussement (31/35) (6/8) (31/33) (6/10)
inflammatoire; infiltrant résiduel a I’endroit
CT a base (sans autre | initial de la tumeur
d’anthracycline précision)
ou de taxane

CCIS : carcinome canalaire in situ; cm : centimetres; CT : chimiothérapie; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; iRC : réponse tumorale compléte a I'imagerie; M : multicentrique;
n : nombre de patientes; n. r. : non rapporté; NEO-ZOTAC : Neoadjuvant Zoledronic acid and TAC-chemotherapy; P : prospectif; pRC : réponse compléte histologique; R : rétrospectif; RECIST : Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; Se : sensibilité; Sp : spécificité; T : tesla; TAC : docétaxel, doxorubicine et cyclophosphamide; TBCRC : Translational Breast Cancer Research Consortium; VPN : valeur
prédictive négative; VPP : valeur prédictive positive

Note : Le grisé indique les études qui ont tenu compte de la présence ou de I'absence de CCIS dans la définition d’une pRC.

* Absence de cancer infiltrant, mais un CCIS peut étre présent

T Intervalle de confiance a 95 %

¥ Tumeurs
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Fukuda et ses collaborateurs [2016]

Dans leur étude rétrospective portant sur 265 patientes, Fukuda et ses collaborateurs [2016] ont
rapporté que I'IRM est utile pour prédire une pRC apres une CT néoadjuvante, mais que I'exactitude
varie considérablement selon le sous-type moléculaire. Alors qu’une réponse tumorale compléete a
I'IRM (iRC) est habituellement correctement prédite chez les patientes atteintes d’'une tumeur triple
négative (VPN = 73 %), une iRC prédite chez les patientes atteintes d’une tumeur de sous-type
luminal représente souvent une surestimation de la réponse tumorale (tableau 9). Par ailleurs, les
|ésions résiduelles détectées par IRM sont des marqueurs fiables de la présence d’une tumeur
résiduelle histologique chez les patientes atteintes d’une tumeur de sous-type luminal.

Notons que les auteurs de cette étude prétendent que la corrélation entre I'iRC et la pRC est
statistiquement significative pour tous les sous-types moléculaires sauf le sous-type
luminal/HER2+, mais le test statistique utilisé dans la publication (test exact de Fisher) est
inapproprié en présence de données dépendantes (mesures répétées sur les mémes patientes).

Tableau 9 Performance diagnostique de I'IRM pour la détection d’une tumeur résiduelle aprés une CT
néoadjuvante selon le sous-type moléculaire

ABSENCE D’iRC .
ETUDE Ms;;)l_lézg: :IiE SE SP (TUMEUR RESIDUELLE A L’IRM) IRC
N VPP FP N VPN FN
Fukuda | Luminal/HER2- | 93% | 100 % | 147 100 % 0% 14 21% 79 %
etal., Luminal/HER2+ | 77% | 0% | 19 89 % 11 % 5 0% 100 %
2016 HER2-enrichi 73% | 80% | 18 89 % 11 % 14 57 % 43 %
Triple négatif 91% | 89% | 33 97 % 3% 11 73 % 27 %

FN : faux négatifs; FP : faux positifs; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; HER2+ : HER2 positif; HER2- : HER2
négatif; iRC : réponse tumorale compléte a I'imagerie; IRM : imagerie par résonance magnétique; n : nombre de patientes; Se : sensibilité;
Sp : spécificité; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur prédictive positive

Vriens et ses collaborateurs [2016]

L’étude prospective de Vriens et ses collaborateurs [2016] a comparé I'IRM et I'échographie pour
I’évaluation des tumeurs aprés une CT néoadjuvante et évalué les variations selon les sous-types
tumoraux. Les patientes incluses dans cette étude ont pris part a un essai clinique randomisé
(ECR) multicentrique (INTENS?) qui visait principalement & comparer I'efficacité de deux
traitements de CT néoadjuvante.

Les résultats montrent que I'IRM et I'échographie estiment la taille de la tumeur résiduelle avec
moins de 1,0 cm de discordance par rapport a la taille anatomopathologique chez 54 % et 63 %
des patientes, respectivement (tableau 10).

L'IRM surestime la taille anatomopathologique des tumeurs d’au moins 1,0 cm chez 28 % des
patientes, en particulier chez les patientes qui présentent des caractéristiques tumorales
agressives (par exemple HER2+4, triples négatives [RH-/HER2-], grade tumoral ou mitotique 1lI),
comparativement a 20 % pour I'échographie (spécialement les tumeurs triples négatives et de
grade mitotique Ill). L'IRM sous-estime la taille anatomopathologique d’au moins 1,0 cm chez

18 % des patientes, en particulier chez celles qui présentent une tumeur RH+, comparativement a
17 % pour I'échographie.

® Etude INTENS : Sequential vs Upfront INTENSified Neoadjuvant Chemotherapy in Patients With Large Resectable or Locally
Advanced Breast Cancer.
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Tableau 10 Fréquence d’une sous-estimation et d’une surestimation de la taille anatomopathologique
d’une tumeur résiduelle (post-CT) par 'IRM et I’échographie

5 ’ STATUT DES CONCORDANCE | SOUS-ESTIMATION SURESTIMATION
ETUDE MODALITE RECEPTEURS N* (Ade+1,0cm) | (Aabsolu21,0cm) | (Aabsolu=1,0cm)
Vriens et IRM RH+/HER2- 82 51% 24 % 24 %
al., 2016 RH+/HER2+ 20 45 % 10% 45 %
RH-/HER2+ 12 58 % 8 % 33%
RH-/HER2- 35 57 % 14 % 29 %
Total 155 54 % 18 % 28 %
Echographie | RH+/HER2- 59 56 % 25 % 19 %
RH+/HER2+ 16 75 % 6% 19%
RH-/HER2+ 10 90 % 10 % 0%
RH-/HER2- 31 55% 10 % 35%
Total 123 63 % 17 % 20 %

A : écart entre la taille prédite par I'imagerie et la taille anatomopathologique; cm : centimetres; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain; HER2+ : HER2 positif; HER2- : HER2 négatif; IRM : imagerie par résonance magnétique; n : nombre de patientes;

RH+ : récepteurs hormonaux positifs; RH- : récepteurs hormonaux négatifs
* Ce nombre comprend des patientes qui ont obtenu une pRC. Le statut des récepteurs est manquant pour quelques patientes.

Chez les patientes qui ont eu une IRM et une échographie (n = 96) et qui n’avaient pas obtenu une
pPRC (n = 76), I'’écart absolu médian de la taille tumorale clinique et anatomopathologique en
pourcentage de la taille anatomopathologique était de 63 % (EIQ : de 26 % a 100 %) pour I'IRM et
49 % (EIQ : de 22 % a 100 %) pour I’échographie (p = 0,06). Les auteurs concluent ainsi que
I’échographie est au moins aussi bonne que I'lRM mammaire pour évaluer la taille d’'une tumeur
résiduelle.

Enfin, concernant la détection d’une tumeur résiduelle, on rapporte, pour I'lRM comme pour
I’échographie, une VPN extrémement faible (surestimation de la réponse a la CT) pour les tumeurs
RH+ par rapport aux tumeurs RH- (tableau 11). Le statut HER2 n’avait pas d’effet clair sur
I'exactitude des tests.

Tableau 11 Performance diagnostique de I'IRM comparativement a celle de I’échographie concernant
la détection d’une tumeur résiduelle post-CT néoadjuvante

ETUDE MODALITE RH N pRC SE SP VPP VPN E
Vriens et IRM RH+ 102 13 % 78 % 54 % 92 % 26 % 75 %
al., 2016 RH- 47 30 % 85 % 50 % 80 % 58 % 74 %

Total 149 18 % 80 % 52 % 88 % 36 % 74 %
Echographie RH+ 75 12 % 88 % 44 % 92 % 33% 83 %
RH- 41 37 % 92 % 47 % 75 % 78 % 76 %
Total 116 21% 89 % 46 % 86 % 52 % 80 %

E : exactitude; IRM : imagerie par résonance magnétique; n : nombre de patientes; pRC : réponse compléte histologique; RH : récepteurs
hormonaux; RH+ : récepteurs hormonaux positifs; RH- : récepteurs hormonaux négatifs; Se : sensibilité; Sp : spécificité; VPN : valeur prédictive
négative; VPP : valeur prédictive positive

Diguisto et ses collaborateurs [2015]

L’étude rétrospective de Diguisto et ses collaborateurs [2015] visait a évaluer la corrélation entre
la taille de la tumeur résiduelle mesurée a I'lRM post-CT et celle mesurée a I'examen
anatomopathologique et a déterminer si celle-ci varie en fonction des caractéristiques des
patientes, de la tumeur et du traitement systémique. Comme le coefficient de Pearson a été
employé, seules les valeurs de performance diagnostique ont été retenues (tableau 8). Les auteurs
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concluent que le choix de réaliser une radiothérapie exclusive sur la base de I'obtention d’'une
réponse radiologique complete (iRC) n’est pas possible en raison de la faible capacité de I'IlRM a
distinguer une pRC de la présence d’une tumeur résiduelle.

Schrading et Kuhl [2015]

L’étude de Schrading et Kuhl [2015] visait a comparer prospectivement I'exactitude diagnostique
de I'IRM aprés une CT néoadjuvante incluant une taxane (CT-T) et aprés une CT néoadjuvante sans
taxane (CT-ST).

La sensibilité avec laquelle la maladie résiduelle ou une réponse incomplete a été détectée a I'lRM
différait selon le type de CT regue. L'IRM a surestimé la réponse a la CT-T chez 14 des 21 patientes
(67 %) qui présentaient une tumeur résiduelle (sensibilité de 33 %; tableau 8). Par ailleurs, 13 de
ces 14 patientes avaient une tumeur résiduelle macroscopique mesurant en moyenne 13 mm
(étendue de 4 a 29 mm). En revanche, I'IRM a surestimé la réponse a la CT-ST chez une des cinq
patientes (20 %) qui présentaient une maladie résiduelle, soit des foyers infiltrants dispersés dans
ce cas-ci (sensibilité de 80 %; tableau 8).

Les auteurs concluent que le type de CT influe sur I'exactitude avec laquelle les résultats d’'IRM
prédisent la réponse au traitement. L’exactitude avec laquelle I'lRM est en mesure d'aider a
prédire la pRC ou de correctement délimiter la maladie résiduelle est plus faible pour les patientes
qui regoivent une CT-T que pour celles qui recoivent une CT-ST. Si le rehaussement d’une Iésion a
I'IRM disparait apres une CT-T, cela ne peut pas permettre de tirer des conclusions concernant la
probabilité de malignité d’une Iésion. Les auteurs avancent I’hypotheése selon laquelle I'effet anti-
angiogénique des taxanes affecte la prise de contraste en IRM.

Charehbili et ses collaborateurs [2014]

Les patientes de I'étude de Charehbili et ses collaborateurs [2014] ont pris part a un ECR (NEO-
ZOTAC) visant principalement a évaluer la pRC aprées une CT néoadjuvante (TAC) avec ou sans
acide zolédronique (n =250 patientes). Apres avoir éliminé les cas de tumeurs dispersées ou les
[ésions non évaluables par IRM, les données de 194 patientes étaient disponibles pour 'analyse de
la performance diagnostique de I'IRM (présentée au tableau 8).

Dans cette étude, I'IRM avait une plus grande capacité a distinguer correctement une tumeur
résiduelle d’une pRC chez les patientes dont la tumeur n’exprimait pas les récepteurs
estrogéniques (statut RE-) (AUC: 0,76 % [ICa 95 % : de 0,57 a 0,94]) que chez les patientes de
statut RE+ (AUC: 0,57 [ICa 95 % : de 0,44 a2 0,70]).

Par ailleurs, on a observé chez 40 % des 182 patientes chez qui les mesures radiologique et
anatomopathologique de la tumeur résiduelle étaient disponibles une surestimation de la taille
anatomopathologique par I'IRM (médiane de 10 mm), et chez 47 % (86/182) une sous-estimation
de la taille anatomopathologique (médiane 12 mm). Une sous-estimation substantielle de plus de
2 cm a également été observée chez 24 patientes. Ces derniéres avaient plus souvent des marges
chirurgicales positives (33 % contre 12 %, p = 0,005) et plus souvent elles ont d{ subir une
réexérése (17 % contre 7 %, p = 0,09) que toutes les autres patientes étudiées.

Lee et ses collaborateurs [2014]
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Une étude rétrospective menée par Lee et ses collaborateurs [2014] a montré que, dans 67 % des
cas de patientes qui présentent une tumeur résiduelle infiltrante aprés une CT néoadjuvante,
I'IRM prédit la taille anatomopathologique de cette tumeur avec une précision de + 1 cm



(tableau 12). Cependant, une sous-estimation de plus de 1 cm de la taille anatomopathologique
est observée dans 30 % des cas.

Tableau 12 Fréquence d’une sous-estimation et d’une surestimation de la taille anatomopathologique
d’une tumeur résiduelle (contenu infiltrant ou non) par 'IRM aprés une CT néoadjuvante

ETUDE N CONCORDANCE SOUS-ESTIMATION SURESTIMATION
(Ade +1cm) (A absolu > 1 cm) (A absolu > 1 cm)
Lee et al., 2014 104* 67 % 30% 3%

A : écart entre la taille prédite par I'IRM et la taille anatomopathologique; cm : centimétres; n : nombre de patientes
* 104 des 122 patientes a I'étude qui présentaient une tumeur résiduelle a I'examen anatomopathologique

L'IRM sous-estime significativement la taille anatomopathologique de la tumeur résiduelle
(p <0,001), en particulier celle des tumeurs de sous-type luminal et HER2-enrichi (tableau 13).
L’estimation la plus juste est observée pour les tumeurs triples négatives.

Tableau 13 Ecart moyen entre la taille de la tumeur résiduelle (post-CT) mesurée a I'lRM et celle
mesurée a I'anatomopathologie

ETUDE ECART MOYEN (LIMITES D’AGREMENT) ENTRE LES MESURES DE LA TAILLE TUMORALE
Total (n = 104) Luminal (n = 60) HER2-enrichi (n =20) | Triple négatif (n = 24)
Lee etal., -1,0cm £ 3,7 -1,3cm £3,9 -1,1cm 4,3 0,3cm+*1,9
2014 p < 0,001 p < 0,001 p=0,032 p=0,882

cm : centimeétres; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; IRM : imagerie par résonance magnétique; n : nombre de
patientes; p : valeur de p

Note : Les valeurs de p font référence au test de Student pour échantillons appariés. Une valeur négative indique une sous-estimation de la
taille anatomopathologique de la tumeur résiduelle par I'lRM, alors qu’une valeur positive indique une surestimation.

De Los Santos et ses collaborateurs [2013]

Dans leur étude rétrospective multicentrique, De Los Santos et ses collaborateurs [2013] ont voulu
déterminer la performance de I'IRM post-CT pour distinguer une pRC d’une tumeur résiduelle et
déterminer les caractéristiques tumorales associées a une plus grande corrélation
radiopathologique. Les auteurs souhaitaient ainsi identifier une population de patientes chez qui
la disparition d’une tumeur a I'IRM pourrait permettre une irradiation mammaire sans chirurgie.

Les auteurs soutiennent que la performance diagnostique différe significativement entre les sous-
types moléculaires de cancer et que la plus grande VPN a été observée pour les tumeurs de sous-
type triple négatif (60 %) et RH-/HER2+ (62 %) (tableau 14). Par contre, |utilisation du
trastuzumab chez les patientes de statut HER2+ ne modifie pas de maniére statistiquement
significative I'exactitude de I'lRM post-CT, méme si elle augmente significativement la probabilité
de pRC (tableau 15).

Tableau 14 Performance diagnostique de I'IRM pour la détection d’une tumeur résiduelle aprés une
CT néoadjuvante selon le sous-type moléculaire

ETUDE N SOUS-TYPE pRC SE SP VPP VPN E
De Los 327 | RH+/HER2 négatif | 13% 86 % 45 % 91 % 33% 80 %
Santos 148 | RH+/HER2 positif | 25% 77 % 49 % 82 % 42 % 70 %
etal., 101 | RH-/HER2 positif | 38 % 83% 47 % 72 % 62 % 69 %
2013 155 Triple négatif 37 % 81 % 49 % 73 % 60 % 69 %
p =0,02 NS p<0,0001 | p=0,01 p=0,01

E : exactitude; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; n : nombre de patientes; NS : non significatif; p : valeur de p;
pRC : réponse compléte histologique; RH+ : récepteurs hormonaux positifs; RH- : récepteurs hormonaux négatifs; Se : sensibilité;
Sp : spécificité; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur prédictive positive
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Tableau 15 Performance diagnostique de I'IRM pour la détection d’'une tumeur résiduelle apreés
une CT néoadjuvante en fonction de l'utilisation ou non d’un anti-HER2 chez les patientes

atteintes d’un cancer de statut HER2+

ETUDE N TRASTUZUMAB pRC SE SP VPP VPN E
De Los Santos 194 Oui 34 % 76 % 49 % 75 % 51% 67 %
etal., 2013 54 Non* 19% 89 % 30% 85 % 38% 78 %
p=001 | p=0,07 NS NS p=016 | p=0,12

E : exactitude; n : nombre de patientes; NS : non significatif; p : valeur de p; pRC : réponse compléte histologique; Se : sensibilité;
Sp : spécificité; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur prédictive positive
* Patientes traitées avant 2005

Les auteurs concluent que la VPN observée ne permet pas d’appuyer 'utilisation de I'lRM seule
pour identifier avec exactitude les patientes qui peuvent étre admises a un essai clinique sur la
radiothérapie mammaire sans chirurgie. lls ajoutent qu’il faudrait voir si I'ajout d’une biopsie au
trocart post-CT améliorerait la valeur prédictive de I'lRM concernant la réponse histologique.

Hayashi et ses collaborateurs [2013]

Dans une étude rétrospective de Hayashi et ses collaborateurs [2013], la performance
diagnostique de I'IRM pour détecter la présence d’une tumeur résiduelle apres une CT
néoadjuvante a varié entre les sous-types moléculaires (tableau 16). La sensibilité et la spécificité
sont les plus élevées (100 % et 60 %, respectivement) pour les tumeurs triples négatives.
L’exactitude est la plus élevée (82 %) pour les tumeurs de sous-types luminal/HER2- et triple
négatif. La VPN diminue dans I'ordre suivant : triple négatif (100 %), non luminal/HER2+ (92 %),
luminal/HER2+ (45 %) et luminal/HER2- (33 %). La VPP était la plus élevée (89 %) pour le sous-type
luminal/HER2- et la plus faible (38 %) pour le sous-type non luminal/HER2+.

Tableau 16 Performance diagnostique de I'IRM pour la détection d’une tumeur résiduelle apres
une CT néoadjuvante selon le sous-type moléculaire

ETUDE N | SOUS-TYPE MOLECULAIRE pRC SE SP VPP VPN E
Hayashi | 93 Luminal/HER2 négatif 14 % 90 % 31% 89 % 33% 82%
etal., 54 Luminal/HER2 positif 31% 84 % 29% 72 % 45 % 67 %
2013 66 | Non luminal/HER2 positif 73 % 89 % 46 % 38% 92 % 58 %

44 Triple négatif 45 % 100 % 60 % 75 % 100 % 82%

E : exactitude; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; n : nombre de patientes; pRC : réponse compléte histologique;
Se : sensibilité; Sp : spécificité; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur prédictive positive

Ko et ses collaborateurs [2013]

L'étude rétrospective de Ko et ses collaborateurs [2013] a rapporté que la moyenne des écarts
absolus entre la taille de la tumeur résiduelle (post-CT) mesurée a I'lRM 3,0 tesla et celle mesurée
a 'anatomopathologie est de 1,26 cm (écart-type + 1,76 cm) et qu’elle varie en fonction de
certaines caractéristiques tumorales (tableau 17). La précision de I'IRM post-CT a été meilleure
(écart plus petit) pour les tumeurs triples négatives que pour les tumeurs de statut RE+ et
meilleure pour les carcinomes infiltrants de grade nucléaire élevé que pour ceux de faible grade.
De plus, concernant le patron tumoral observé a I'IRM initiale (pré-CT), I'|RM post-CT a été moins
précise chez les patientes qui présentaient un rehaussement diffus sans masse que chez celles qui
présentaient tout autre type de patron. Enfin, I'dge de la patiente, |a taille tumorale initiale a
I'IRM, la présence d’'un composant intracanalaire extensif et I’envahissement lymphovasculaire
n’influaient pas significativement sur la précision de I'IRM.
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Tableau 17 Moyenne des écarts absolus entre la taille de la tumeur résiduelle (post-CT) mesurée a
I'IRM et celle mesurée a 'anatomopathologie selon différentes caractéristiques tumorales

P a MOYENNE DES ECARTS
ETUDE N CARACTERISTIQUES TUMORALES ABSOLUS (ECART-TYPE) p
Ko et 73 RE positif (HER2 négatif) 1,72cm (22,11 cm)
al., 50 HER2 positif (RH positif ou négatif) 1,01 cm (£ 1,60 cm) 0,005
2013 43 Triple négative 0,80 cm (+ 1,29 cm)
17 Carcinome infiltrant de grade nucléaire 1 2,85 cm (+ 2,98 cm)
31 Carcinome infiltrant de grade nucléaire 2 0,93 cm (£ 1,47 cm) 0,007
78 Carcinome infiltrant de grade nucléaire 3 1,18 cm (£ 1,41 cm)
65 Masse circonscrite a I'lRM pré-CT 0,72 cm (£ 0,85 cm)
29 Masse multiple a I'lRM pré-CT 0,91 cm (£ 1,16 cm) 0.001
13 Rehaussement focal sans masse a I'lRM pré-CT 0,47 cm (£ 0,72 cm) ’
59 Rehaussement diffus sans masse a I'IRM pré-CT 2,20 cm (+ 2,42 cm)
(4(}?{(:) Total des patientes 1,26 cm (£ 1,76 cm)

cm : centimétres; CT : chimiothérapie; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; IRM : imagerie par résonance
magnétique; n : nombre de patientes; p : valeur de p; pRC : réponse compléte histologique; RE : récepteurs d’estrogénes; RH : récepteurs
hormonaux

Moon et ses collaborateurs [2013]

L'étude rétrospective de Moon et ses collaborateurs [2013] visait a déterminer si I'exactitude de
I'IRM réalisée apres une CT néoadjuvante était tributaire du sous-type moléculaire et de
I'utilisation d’un agent anti-HER2. L’analyse inclut les résultats cliniques de 463 patientes intégrés
dans une base de données tenue prospectivement par le Seoul National University Hospital Breast
Care Center.

L’écart moyen entre la taille de la tumeur résiduelle mesurée a I'IRM et celle mesurée lors de
I’examen anatomopathologique (contenu infiltrant ou non) était de 1,39 cm (écart-type

+ 1,44 cm). Un stade T initial élevé (T3-4), un statut RE+ et le jeune age (< 45 ans) étaient
significativement associés a un plus grand écart entre les deux mesures (tableau 18). De plus,
I’écart entre la mesure de I'IRM et celle de I'anatomopathologie était significativement plus faible
pour les tumeurs de sous-type triple négatif que pour les tumeurs de sous-type luminal A

(p =0,006) et luminal B (p = 0,013). Enfin, le statut HER2 n’avait pas d’effet significatif sur I'écart
entre la taille de la tumeur mesurée a I'IRM et la taille anatomopathologique de la tumeur
résiduelle (p = 0,478).
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Tableau 18 Ecart moyen entre la taille de la tumeur résiduelle (post-CT) mesurée a I'IRM et celle

mesurée a I'anatomopathologie (contenu infiltrant ou non) selon différentes

caractéristiques tumorales

ETUDE N CARACTERISTIQUES TUMORALES ECART MOYEN (ECART-TYPE) p
Moon et 245 Statut RE positif 1,60 cm (x 1,61 cm) 0.002
al., 2013 218 Statut RE négatif 1,18 cm (+ 1,20 cm) !

251 Stade cT1 ou cT2 au diagnostic 1,09 cm (£ 1,20 cm) <0001

212 Stade cT3 ou cT4 au diagnostic 1,77 cm (£ 1,62 cm) ’

211 /}ge <45 ans 1,55 cm (+ 1,53 cm) 0,049

252 Age > 45 ans 1,28 cm (+ 1,36 cm) ’
87/114 Luminale A contre triple négative n.r. 0,006
63/114 Luminale B contre triple négative n.r. 0,013
99/114 HER2-enrichi contre triple négative n.r. NS
(S;i?l;c) Total des patientes 1,39 cm (1,44 cm)

cm : centimétres; cT1 a cT4 : mesures cliniques de la taille de la tumeur; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; n :
nombre de patientes; n. r. : non rapporté; NS : non significatif; p : valeur de p; pRC : réponse compléte histologique; RE : récepteurs

d’estrogenes

Mukhtar et ses collaborateurs [2013]

L’analyse des résultats d’une étude multicentrique de cohorte prospective (I-SPY 1) [Mukhtar et
al., 2013] a montré qu’il y a chez 38 % (75/198) des patientes traitées par CT néoadjuvante une
discordance d’au moins 2 cm entre la taille tumorale mesurée a I'lRM post-CT et celle mesurée a
I’anatomopathologie (tableau 19). Plus des deux tiers (69 %) de ces cas discordants (52/75)

consistaient en une surestimation par I'IRM de la taille anatomopathologique.

Tableau 19 Fréquence de la sous-estimation et de la surestimation par I'IRM de la taille
anatomopathologique d’une tumeur résiduelle aprés une CT néoadjuvante

ETUDE N SOL!S-TYPE CONCORDANCE SOUS-ESTIMATION SURESTIMATION
MOLECULAIRE (A de +2,0cm) (A absolu 2 2,0 cm) (A absolu 2 2,0 cm)
Mukhtar et 198* RH+/HER2- 50 % n.r. n.r.
al., 2013 RH+/HER2+ 63 % n.r. n.r.
I-SPY 1 RH-/HER2+ 68 % n.r. n.r.
Triple négatif 79 % n.r. n.r.
Total 62 % (123/198) 12 % (23/198) 26 % (52/198)

A : écart entre la taille prédite par I'lRM et la taille anatomopathologique; cm : centimétres; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain; HER2+ : HER2 positif; HER2- : HER2 négatif; I-SPY : Investigation of Serial Studies to Predict Your Therapeutic Response
With Imaging and Molecular Analysis; n : nombre de patientes; n. r. : non rapporté; RH+ : récepteurs hormonaux positifs; RH- : récepteurs
hormonaux négatifs

* Ce nombre comprend certaines patientes qui ont obtenu une réponse histologique compléte.

Par ailleurs, dans 9 % des cas (18/198), I'IRM post-CT a détecté une tumeur d’au moins 2 cm, alors
gu’il n’y avait aucune tumeur résiduelle selon I'anatomopathologie (faux positifs). En contrepartie,
dans 4 % des cas (7/198), I'IRM post-CT a manqué une tumeur résiduelle d’au moins 2 cm (faux

négatifs).

De plus, la discordance entre les mesures d’IRM et anatomopathologique varie selon le sous-type
tumoral (p = 0,004), avec des discordances de > 2 cm présentes pour la moitié (50 %) des tumeurs
RH+/HER2- (tableau 19). La concordance était la plus élevée pour les tumeurs HER2+ et triples

négatives, en particulier lorsque la tumeur se manifestait par un rehaussement masse a I'lRM. Les
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phénotypes diffus étaient plus sujets aux discordances (surestimation et sous-estimation). Enfin,
notons que I'emploi d’un seuil de concordance plus strict (jusqu’a 1,5 cm) n’a pas modifié ces
résultats.

Chen et ses collaborateurs [2011]

Une étude prospective de Chen et ses collaborateurs [2011] visait a examiner la performance
diagnostique de I'IRM (3,0 tesla) dans I’évaluation de la réponse a la CT néoadjuvante, et a
déterminer 'effet des biomarqueurs moléculaires (par exemple HER2 et RH) sur le diagnostic
de I'IRM.

La performance diagnostique globale est présentée au tableau 8. L’exactitude de I'|RM pour
distinguer une tumeur résiduelle d’une pRC était plus grande chez les patientes de statut HER2+
(88 %; 15/17) que chez celles de statut HER2- (82 %; 27/33). De méme, la moyenne des écarts
absolus entre la taille de la tumeur résiduelle mesurée a I'lRM et celle mesurée lors de I'examen
anatomopathologique était significativement plus grande (moins bonne précision de I'|[RM) chez
les patientes de statut HER2- (2,3 cm + 3,5 cm) que chez les patientes de statut HER2+

(0,5cm £ 0,9 cm; p = 0,009; tableau 20). De plus, chez les patientes de statut HER2-, la précision
de I'lRM est moins bonne chez celles qui ont une tumeur RH+ (3,0 cm £ 4,0 cm) que chez celles
dont la tumeur est triple négative (1,0 cm = 1,1 cm; p = 0,04; tableau 20).

Tableau 20 Moyenne des écarts absolus entre la taille de la tumeur résiduelle (post-CT) mesurée a
I'IRM et celle mesurée a I’lanatomopathologie selon le statut HER2

ETUDE

N MOYENNE DES ECARTS ABSOLUS (ECART-TYPE) p
Chen et 50 HER2 positif* (n = 17) HER2 négatif (n = 33)
al., 2011 (14 pRC) 0,5cm+0,9cm 2,3cm+3,5cm 0,009
RH+/HER2 négatif (n=24): 3,0cm+4,0cm 004
RH-/HER2 négatif (n=9) : 1,0cm*1,1cm !

cm : centimétres; HER2 : récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; n : nombre de patientes; RH+ : récepteurs hormonaux
positifs; RH- : récepteurs hormonaux négatifs; p : valeur de p; pRC : réponse compléte histologique

* Tumeurs luminales (RH+) ou non luminales (RH-)

La publication ne rapporte pas la moyenne des écarts absolus pour I'ensemble de la population,
mais elle précise que, chez 4 des 50 patientes (8 %) a I'étude, I'écart entre les deux mesures a été
de plus de 5 cm (6,6 cm, 7,0 cm, 13,5 cm et 14,0 cm). Ces tumeurs étaient toutes de statut HER2-
et correspondaient en IRM a un rehaussement non masse.

Les auteurs concluent que I'exactitude diagnostique de I'IRM post-CT est meilleure pour les
tumeurs plus agressives. Lorsque I'IRM est utilisée pour planifier une chirurgie aprés une CT
néoadjuvante, la prudence devrait étre de mise avec les tumeurs RH+/HER2- et celles qui
présentent un rehaussement non masse.

Shin et ses collaborateurs [2011]

Shin et ses collaborateurs [2011] ont mené une étude prospective chez des patientes atteintes
d’un cancer du sein localement avancé (n = 19) ou inflammatoire (n = 24) qui recevaient une CT
néoadjuvante dans le cadre d’un ECR. Concernant la détection d’'une tumeur résiduelle, I'|RM a
montré une spécificité (75 %) plus élevée que I'examen clinique (50 %), la mammographie (38 %)
et I'échographie (13 %; tableau 21). En d’autres mots, la proportion de résultats faux positifs (FP)
parmi les patientes qui ont obtenu une pRC est moindre avec I'IRM qu’avec les autres modalités.
Toutefois, les intervalles de confiance sont trés grands et aucun test statistique n’a été mené.
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Tableau 21 Performance diagnostique de I'IRM comparée directement a celle d’autres modalités
concernant la détection d’une tumeur résiduelle post-CT néoadjuvante

, . NOMBRE N
ETUDE N MODALITE P | EN SE SP (ICA 95 %) VPP VPN E
Shin et 43 Examen clinique | 4 10 71% 50 % (de 17 a 83 %) 86 % 29 % 67 %
al., 2011 | (8 pRC) | Mammographie 5 2 94 % 38 % (de 10 a 74 %) 87 % 60 % 84 %
Echographie 7 1 97 % 13 % (de 7a 53 %) 83% 50 % 81%
IRM 2 4 89% |75%(de36a96%) | 94% 60 % 86 %

E : exactitude; FN : faux négatifs; FP : faux positifs; IC : intervalle de confiance; IRM : imagerie par résonance magnétique; n : nombre de
patientes; pRC : réponse compléte histologique; Se : sensibilité; Sp : spécificité; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur prédictive positive

Par ailleurs, I'IRM a été la modalité d’imagerie qui a le plus souvent estimé correctement (avec
une précision de + 0,5 cm) la taille anatomopathologique de la tumeur résiduelle (tableau 22).
Néanmoins, elle a surestimé et sous-estimé la tumeur résiduelle chez 19 % et 7 % des patientes a
I'étude, respectivement. Aucun test statistique n’a été mené pour comparer les différentes
modalités.

Tableau 22 Fréquence de la sous-estimation et de la surestimation de la taille anatomopathologique
d’une tumeur résiduelle potentielle par différentes modalités diagnostiques aprés une
CT néoadjuvante

a N . CONCORDANCE SOUS-ESTIMATION SURESTIMATION
ETUDE (pRC) MODALITE (A de £ 0,5 cm) (A absolu 2 0,5 cm) (A absolu 2 0,5 cm)
Shin et al., 43 (8) | Examen clinique 21% 37% 42 %
2011 Mammographie 28 % 14 % 58 %
Echographie 40 % 16 % 44 %
IRM 74 % 7% 19%

A : écart entre la taille prédite par la clinique ou I'imagerie et la taille anatomopathologique; cm : centimeétres; IRM : imagerie par résonance
magnétique; n : nombre de patientes; pRC : réponse compléte histologique

4 EFFET DE L'IRM SUR LA PRISE EN CHARGE DES
PATIENTES ET FIABILITE DE L'IRM POUR
DETERMINER QUELLES PATIENTES SONT
ADMISSIBLES A UNE CCS

Aucune étude portant sur I'effet d’'une I'IRM réalisée aprés une CT néoadjuvante sur la prise en
charge des patientes n’a été repérée. Néanmoins, une étude a porté sur 'effet du résultat de
I'IRM post-CT sur la proportion de mastectomies réalisées [McGuire et al., 2015] et deux autres
ont porté sur la fiabilité de I'IRM pour déterminer quelles patientes sont admissibles a une CCS
[Jochelson et al., 2015; Chen et al., 2009].

McGuire et ses collaborateurs [2015]

Dans une étude rétrospective, McGuire et ses collaborateurs [2015] ont tenté de déterminer si
I'IRM effectuée avant ou apreés la CT néoadjuvante avait un effet sur le choix final de la chirurgie
mammaire. L'étude regroupe les résultats de 759 patientes traitées consécutivement dans

8 centres de cancérologie désignés par le National Cancer Institute (Etats-Unis).
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Un total de 414 patientes (55 %) ont subi une mastectomie et 345 patientes (45 %) ont eu une
chirurgie conservatrice du sein. La mastectomie a été effectuée plus fréquemment chez les
patientes qui présentaient une réponse tumorale incompléte a I''lRM par rapport a celles dont la

réponse tumorale était compléte (58 % contre 43 %, p = 0,0003; tableau 23). De plus, une

tendance statistiquement significative vers I'augmentation de I'utilisation de la mastectomie avec
I'augmentation du stade T lors de la présentation (p < 0,0001) a été observée, mais seulement
chez les patientes qui présentaient une réponse tumorale incompléte a I'IRM (tableau 23).

Tableau 23 Proportion des patientes qui ont subi une mastectomie selon I’évaluation par IRM de la

réponse tumorale a la CT néoadjuvante

2 STADET PROPORTION DES PATIENTES QUI ONT SUBI UNE MASTECTOMIE
ETUDE Z " .
INITIAL En présence d’une iRC p En I'absence d’iRC p
McGuire T1 65 % 56 %
etal., T2 37 % 48 %
<
2015 T3 26 % 0,057 3% 0,0001
TBCRC T4 50 % 68 %
017 o 9
Cohor\te 43 % 58 % 0,0003
compléte (79/184) (335/575)

iRC : réponse tumorale compléte a I'imagerie; p : valeur de p; T : stade T (degré d’envahissement de la tumeur, de T1 a T4);

TBCRC : Translational Breast Cancer Research Consortium

Toutefois, une analyse multivariée a permis de constater que, bien que la réponse tumorale selon
I'IRM soit prédictive du recours a la mastectomie (p = 0,04), d’autres facteurs prédictifs sont plus
importants, notamment le stade T lors de la présentation (p < 0,0001).

Enfin, parmi les femmes qui présentaient une réponse compléte a I''lRM, 43 % ont subi une
mastectomie. De celles-ci, seulement 36 % avaient une réponse compléete histologique (vrais
négatifs).

Les auteurs concluent que I'IRM préopératoire n’est pas clairement associée au type de chirurgie
mammaire réalisée (mastectomie ou CCS) aprés une CT néoadjuvante, le stade T initial étant un

déterminant beaucoup plus important pour le choix du traitement chirurgical que les résultats de
réponse tumorale a I'lRM.

Jochelson et ses collaborateurs [2015]

Dans une étude rétrospective menée au Memorial Sloan Kettering Cancer Center aux Etats-Unis,
Jochelson et ses collaborateurs [2015] ont évalué I'exactitude de I'IRM et de la mammographie
dans la détermination de I'aptitude a la CCS apres une CT néoadjuvante. Les résultats de 60

patientes choisies de fagon consécutive y sont présentés.

L’ensemble des 60 patientes considérées comme potentiellement admissibles* a la CCS (avant la
CT néoadjuvante) ont répondu a la CT néoadjuvante, dont 33 % avec réponse radiologique
compléte. Apres le traitement néoadjuvant, les patientes ont toutes été jugées aptes a la CCS.
Chez 45 (75 %) de ces 60 patientes, une CCS a été tentée alors que chez les 15 autres (25 %) une
mastectomie a été réalisée. Par ailleurs, 41 des 45 (91 %) CCS ont été réussies, alors que 4 (9 %) se
sont soldées par des marges chirurgicales positives et ont été suivies par une mastectomie
secondaire (tableau 24).

Parmi les 15 patientes chez qui on a réalisé une mastectomie primaire, 12 (80 %) auraient pu

4 . Lo . . . . . N - .
On a exclu les patientes qui présentaient un cancer du sein multicentrique ou inflammatoire, jugées non admissibles a la CCS.
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recourir a la CCS sur la base du résultat de I'examen anatomopathologique. Par contre, I'état de 3
de ces 15 patientes (20 %) nécessitait véritablement une mastectomie (tableau 24).

La mammographie de 2 de ces 3 patientes montrait des microcalcifications diffuses indiquant la
nécessité d'une mastectomie en dépit de I''lRM qui suggérait I'aptitude a la CCS.

Tableau 24 Fiabilité de I'IRM post-CT pour la prédiction de I’aptitude d’une patiente a la CCS

ADMISSIBLES ) A’DMISSIBI:ES’OU NON A LA CCS TEL QUE
ETUDE A LA CCS CH!RURC’iIE RESULTATS DETERMINE RETROSPECTIVEMENT SUR LA
SELON L'IRM REALISEE DE LA CCS BASE DES RESULTATS DE L’EXAMEN
ANATOMOPATHOLOGIQUE
Jochelson 60 45 Cccs Succes : 41 Oui: 41
etal., Echec*: 4 Non : 4'
2015 15 | Mastectomie s. 0. Oui: 12
Non : 3*

CCS : chirurgie conservatrice du sein; IRM : imagerie par résonance magnétique; s. o. : sans objet

* Marges chirurgicales positives

T Trois des quatre patientes ont aussi été évaluées par mammographie post-CT, laquelle suggérait également qu’une CCS pouvait étre
pratiquée.

¥ La mammographie de deux de ces trois patientes montrait des microcalcifications diffuses post-CT, indiquant la nécessité d'une mastectomie.

Dans I'ensemble, I'IRM a prédit correctement I'aptitude a la CCS chez 88 % des patientes (53/60)
comparativement a 92 % (55/60; p = 0,479) pour I'IRM et la mammographie combinées.

Les auteurs concluent qu’apres une CT néoadjuvante I'IRM combinée a la mammographie est une
méthode qui permet de déterminer avec exactitude I'aptitude a la CCS.

Chen et ses collaborateurs [2009]

Une étude prospective américaine (NIH) a été menée pour évaluer la facon dont la présentation
de la lésion a I'IRM et la réponse apres une CT néoadjuvante influe sur le type de chirurgie
recommandée par le chirurgien.

Avant de commencer la CT néoadjuvante, les deux chirurgiens engagés dans cette étude ont
recommandé de facon consensuelle le recours a une CCS a 22 patientes et a une mastectomie a
51 patientes (tableau 25). Aprés la CT néoadjuvante, une recommandation finale consensuelle a
été possible pour 43 des patientes dont I'état nécessitait initialement une mastectomie. De celles-
ci, 22 patientes ont vu leur recommandation changée pour une CCS. Cependant, seulement 8 de
ces 22 patientes (36 %) ont accepté la nouvelle recommandation (CCS), laquelle s’est soldée, dans
25 % des cas (2/8), par des marges chirurgicales positives.

Tableau 25 Proportion des patientes dont les résultats de I'IRM post-CT ont entrainé une modification

de la recommandation initiale de traitement chirurgical

P P
RECO“I"N“:'T'?ELDEAT'ON RECOMMANDATION CHIRURGIE REALISEE MARGES
ETUDE consensugLies | N | FINALECONSENsUEE | o | POSITIVES
APRES L'IRN PRE.CT APRES L'IRM POST-CT APRES CCS
Chen et . ccs 22 14 (64 %) 8 (36 %) 2(25%)
Mastect 51
al., 2009 astectomie Mastectomie | 21 15 (71 %) 6 (29 %) 1(17 %)
n=76 ccs 22 ccs 22 8 (36 %) 14(64%) | 2(14%)

CCS : chirurgie conservatrice du sein; CT : chimiothérapie; IRM : imagerie par résonance magnétique; n : nombre de patientes

* Il n’a pas été possible d’établir un consensus pour toutes les patientes.

t Selon le choix de la patiente
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Lorsque les résultats de I'examen anatomopathologique de la piéece chirurgicale ont été
disponibles, les chirurgiens se sont prononcés a savoir si la chirurgie recommandée finalement
était appropriée. Dans le cas de 2 des 22 patientes pour qui la recommandation initiale du recours
a une mastectomie a été changée pour une CCS, les chirurgiens s’entendaient pour dire que la
recommandation n’aurait pas di étre modifiée en raison de la présence d’une grande étendue de
tumeur multifocale résiduelle avec des amas de cellules dispersées visibles a I'examen
anatomopathologique. Concernant les 21 patientes pour qui la recommandation de recours a une
mastectomie a été maintenue, les deux chirurgiens ont jugé que la recommandation finale aurait
d( étre une CCS pour 7 patientes et 10 patientes, respectivement.

Les auteurs concluent que I'IRM peut fournir de I'information utile pour aider a choisir le type de
chirurgie optimal pour les patientes qui regoivent une CT néoadjuvante, mais avec la mise en
garde que I'IRM peut ne pas détecter la présence de cellules dispersées ou de grappes de cellules
malignes réparties dans une grande région fibrotique, ce qui est plus susceptible de se produire
dans les cas de cancer lobulaire infiltrant et de cancers qui se manifestent par des rehaussements
non masse en IRM. En recommandant une CCS pour ces patientes, d'autres renseignements
cliniques, tels que les résultats mammographiques, devraient étre intégrés au processus de prise
de décision.

EFFET DE L'IRM SUR LES RESULTATS CLINIQUES
DES PATIENTES

Aucune étude portant sur I'effet de I'IRM réalisée aprés une CT néoadjuvante sur les résultats
cliniques des patientes n’a été repérée.

LIMITES DES ETUDES

¢ L'estimation de I'exactitude de I'IRM pour la distinction entre une tumeur résiduelle et une pRC
est limitée par plusieurs facteurs. Il est a noter que :

= La définition d’une pRC varie d’une étude a I'autre et doit étre prise en considération lors de
I'interprétation des résultats de I'étude, d’autant plus que les définitions floues ont été
associées a une meilleure exactitude de I'IRM;

®» La prévalence d’une pRC varie d’une étude a I'autre selon le type de CT recu et les sous-
types moléculaires de cancer; cette prévalence influe sur les valeurs prédictives positives et
négatives de I'IRM.

¢ Concernant I'évaluation de la capacité de I'IRM a mesurer avec précision la taille de la tumeur
résiduelle, plusieurs limites sont a noter :

» Comme la majorité des études publiées ont utilisé les coefficients de corrélation de Pearson
ou de Spearman (a éviter) plutot que I'approche de Bland-Altman pour évaluer I'accord
entre I'lRM et I'anatomopathologie (critere d’inclusion de la présente évaluation), un biais
de sélection peut avoir été introduit;

= Selon I'étude, la mesure de la taille de la tumeur résiduelle inclut parfois le contenu in situ
et parfois le contenu infiltrant uniqguement; cela peut influer sur la précision de la mesure
de I'IRM et limiter I'applicabilité clinique des données combinées;
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= Etant donné qu’une minorité de patientes obtiennent une pRC, I'analyse des erreurs de
mesure en présence de pRC est basée sur un échantillon de taille relativement faible;

» Le pourcentage de mesures par IRM qui concordent avec celles de I'examen
anatomopathologique au sein d'une marge d'erreur peut fournir de l'information utile.
Cependant, les études varient considérablement quant a I'écart toléré entre les mesures
pour définir une « concordance », ce qui reflete la nature quelque peu arbitraire d'une
erreur « acceptable ».

¢ || est difficile de comparer les données concernant la réponse a la CT néoadjuvante, parce que
les différentes modalités d'imagerie fournissent des mesures et des caractéristiques de réponse
différentes. De plus, le nombre d’études qui ont comparé plusieurs modalités d’imagerie chez les
mémes patientes et utilisé des mesures statistiques appropriées est limité.

* Dans les études disponibles, la capacité d’évaluer I'effet de I'IRM sur le choix de la chirurgie est
limitée par le fait que toutes les patientes ont eu une IRM avant et apres la CT néoadjuvante.
Il n’est donc pas possible de comparer les résultats des patientes qui ont eu une IRM a ceux des
patientes qui n’en ont pas eu.

RECOMMANDATIONS PUBLIEES PAR D’AUTRES
ORGANISATIONS

Plusieurs organisations, dont quatre canadiennes, ont publié des recommandations concernant la
pertinence de réaliser une IRM mammaire chez les patientes qui recevaient une CT néoadjuvante
(tableau E-1, annexe E). En 2012, I’Association canadienne des radiologistes (CAR), I’Alberta Health
Services (AHS), Cancer Care Ontario (CCO) et Eastern Health (Terre-Neuve-et-Labrador)
mentionnaient que I'IRM pouvait étre utile pour évaluer la réponse a la CT néoadjuvante [AHS,
2012; CAR, 2012; CCO, 2012; Eastern Health, 2012]. L'AHS [2012] précisait notamment que I'IRM
pouvait étre faite avant, pendant et apres le traitement néoadjuvant afin d’aider a évaluer la
réponse aux traitements systémiques. Par contre, cette organisation précisait que I'IRM ne devait
pas servir a planifier une CCS post-CT en raison du risque de surestimation de la réponse tumorale,
mais qu’elle pouvait soutenir un changement de thérapie en I'absence de réponse.

Plus récemment, une déclaration de consensus national d’experts canadiens a été publiée
concernant la nécessité de réaliser une IRM mammaire chez les patientes qui recevaient une CT
néoadjuvante [Simmons et al., 2015]. Si une patiente n’était pas admissible a une CCS, il n’y avait
pas de besoin évident de passer une IRM. Si la patiente était admissible a la CCS, I'lRM pouvait
étre appropriée, mais aucun consensus n’a toutefois été obtenu.

Aux Etats-Unis, le National Comprehensive Cancer Network [NCCN, 2016] indique que I'IRM
mammaire peut étre utile (facultative) avant et aprés la CT néoadjuvante pour définir I'étendue de
la maladie, la réponse au traitement et le potentiel pour un traitement conservateur du sein. De
plus, I’American College of Radiology [ACR, 2014] mentionne que I'IRM peut étre utile avant,
pendant et (ou) aprés une CT néoadjuvante afin d’évaluer la réponse au traitement et I'étendue
de la maladie résiduelle avant le traitement chirurgical.

En Europe, I'European Society for Medical Oncology (ESMO) croit que I'IRM mammaire devrait
étre envisagée avant et pendant la CT néoadjuvante, puisqu’il s’agit de la modalité d’imagerie la
plus précise pour évaluer I'étendue de la maladie résiduelle aprés un traitement néoadjuvant
[Senkus et al., 2015].



En revanche, le Medical Services Advisory Committee (MSAC) australien a publié en 2015 une
recommandation en défaveur du financement public de I'lRM mammaire chez les patientes qui
avaient recours a une CT néoadjuvante en raison de l'incertitude entourant I'efficacité clinique, le
rapport colt-efficacité et I'impact budgétaire de cette modalité d'imagerie [MSAC, 2015]. Apres
analyse de la littérature la plus récente disponible a ce moment (tableau D-1, annexe D), les
auteurs concluaient que, pour détecter un cancer résiduel apres une CT néoadjuvante, I'IRM était
plus exacte que la mammographie, mais pas plus exacte que I'’échographie. Il n'y avait aucune
preuve que l'utilisation de I''lRM était associée a une meilleure sélection du traitement ou a de
meilleurs résultats cliniques lorsqu'elle était utilisée chez les femmes qui recevaient une CT
néoadjuvante. Enfin, le MSAC a conclu que, comme I'utilisation de I'lRM est associée a une
augmentation des co(ts et qu'on ne dispose d'aucune preuve d’amélioration des résultats pour les
patientes, son introduction ne serait pas rentable dans cette population.

EN RESUME

Performance diagnostique de I'IRM a distinguer la présence d’une tumeur résiduelle d’une
réponse compléte histologique (pRC) aprés une CT néoadjuvante

¢ L'IRM détecte la grande majorité des tumeurs résiduelles présentes aprés une CT néoadjuvante.

= Selon une revue systématique [Marinovich et al., 2013a], la sensibilité médiane de I'IRM est
de 92 % (étendue de 85 % a 97 %), alors que dans les nouvelles études primaires (n = 11)
elle est de 83 % (de 42 % a 96 %).

e Lorsqu’une IRM indique la présence d’une tumeur résiduelle aprés une CT néoadjuvante, il y a
dans la grande majorité des cas une tumeur résiduelle présente a I'examen
anatomopathologique.

= Selon une revue systématique [Marinovich et al., 2013a], la VPP médiane de I'IRM est de
91 % (étendue de 87 % a 99 %), ce qui est semblable a celle rapportée dans les 11 nouvelles
études primaires (VPP médiane de 90 %; de 83 % a 94 %).

¢ L’IRM a une capacité relativement faible pour repérer les patientes qui obtiennent une réponse
histologique compléte (pRC). La réponse au traitement est souvent sous-estimée chez ces
patientes.

® La spécificité médiane de I'IRM est de 60 % (étendue de 39 % a 96 %) dans une revue
systématique [Marinovich et al., 2013a] et de 65 % (de 44 % a 79 %) dans de nouvelles
études primaires (n = 11).
= Selon une revue systématique [Marinovich et al., 2013a], environ 40 % des patientes qui
atteignent une pRC obtiennent un résultat faux positif de maladie résiduelle a I'lRM
(35 % dans les 11 nouvelles études).
¢ Lorsque I'IRM montre une réponse tumorale compléte (iRC), c’est-a-dire I'absence de tumeur
résiduelle apres une CT néoadjuvante, il s’agit dans plus du tiers des cas d’une surestimation de
la réponse au traitement (faux négatifs).

= Selon une revue systématique [Marinovich et al., 2013a], environ 35 % des patientes pour
qui I'IRM révele une réponse tumorale compléte (iRC) présentent une tumeur résiduelle a
I’examen anatomopathologique (40 % dans les 11 nouvelles études).

= La VPN médiane est de 65 % (étendue de 50 % a 83 %) dans une revue systématique
[Marinovich et al., 2013a] et de 60 % (de 41 % a 73 %) dans les 11 nouvelles études.
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¢ Certaines études laissent croire que le sous-type moléculaire du cancer influe sur la capacité de
I'IRM a distinguer correctement une tumeur résiduelle d’une pRC. Elle pourrait performer mieux
chez les patientes qui ont une tumeur de sous-type triple négatif ou HER2-enrichi (non luminal).

Capacité de I'IRM a mesurer avec précision la taille d’'une tumeur résiduelle

e D’apres une revue systématique [Marinovich et al., 2015], il n’y a pas de biais systématique
associé a la mesure de la taille de la tumeur résiduelle par I'IRM, c’est-a-dire qu’elle n’aurait pas
plus tendance a sous-estimer ou a surestimer la taille. Néanmoins, la sous-estimation et la
surestimation de la taille anatomopathologique surviennent et les limites d’agrément entre
I'IRM et I'anatomopathologie (+ 3,8 cm) montrent des écarts qui peuvent étre cliniquement
importants.

¢ Des données laissent croire que la mesure de I'IRM serait plus discordante par rapport a celle de
I’'anatomopathologie dans les cas de tumeurs luminales (RH+) et dans les cas de rehaussements
tumoraux de morphologie non masse.

Comparaison de I'IRM avec la mammographie

¢ Selon une revue systématique [Marinovich et al., 2013a], il y a une bonne preuve que la
mammographie est moins exacte que I'IRM pour distinguer une tumeur résiduelle d’'une pRC.

Comparaison de I'IRM avec I'échographie

¢ Il n’est pas clairement établi que I'IRM est supérieure a I'’échographie pour I'évaluation de la
réponse tumorale apres une CT néoadjuvante.

» Dans une revue systématique [Marinovich et al., 2013a], la capacité de I'échographie et de
I'IRM a distinguer correctement une tumeur résiduelle d’'une réponse tumorale complete
n’est pas statistiquement différente.

= Certaines données (3 études sur 10 incluses dans une revue systématique [Marinovich et
al., 2013a] plus 1 étude primaire additionnelle) indiquent que la spécificité de I’échographie
serait plus faible que celle de I'IRM, c’est-a-dire que I'échographie générerait plus de faux
positifs que I'IRM chez les patientes qui ont obtenu une pRC. Par contre, deux études, dont
une prospective et récente, indiquent le contraire.

» Dans une revue systématique [Marinovich et al., 2015], la distribution de la taille
anatomopathologique des tumeurs résiduelles manquées par I'échographie et par I'IRM est
comparable.

Effet de I'IRM sur la prise en charge et les résultats cliniques des patientes

¢ Il n'y a pas suffisamment de preuves pour conclure que I'lRM améliore la sélection des patientes
en vue de la chirurgie conservatrice du sein aprés une CT néoadjuvante.

o L'effet de 'utilisation de I'IRM post-CT sur les résultats cliniques des patientes ne semble pas
avoir été étudié.



RECOMMANDATION

IRM INDIQUEE DANS CERTAINS CAS

L'IRM mammaire préopératoire peut étre envisagée pour la sélection des patientes admissibles a
une chirurgie conservatrice du sein aprés une chimiothérapie néoadjuvante — mais l'usage
systématique n’est pas indiqué dans ces cas.

Niveau de preuve : opinion d’experts
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ANNEXE A

Liste des études exclues

Tableau A-1 Liste des publications exclues et motifs d’exclusion
p TYPE ’
ETUDE D’ETUDE MOTIFS D’EXCLUSION
Fatayer et al., Etude IRM finale réalisée vers la fin du traitement de CT néoadjuvante mais pas
2016 primaire toujours apres que celui-ci ait été complété
Schaefgen et Etude Etude qualifiée d’exploratoire; il n’a pas été possible de reconstituer un
al., 2016 primaire tableau 2 par 2 pour calculer la performance diagnostique (VP, FP, VN, FN);
aucune valeur de mesure de la taille tumorale disponible
Abraham et al., Etude Pas de données pertinentes concernant les résultats de I'IRM
2015 primaire
Ko et al., 2015 Etude La définition de la pRC (stade ypTO/Tis, NO) inclut I"absence de ganglions
primaire envahis, ce qui implique que les résultats ne sont pas comparables a ceux des
autres études retenues.
Lee et al., 2015a Etude Aucune donnée permettant de calculer la sensibilité et la spécificité de I'IRM
primaire pour la détection d’'une tumeur résiduelle (réponse tumorale incompléte);
écart entre la taille tumorale mesurée a I'IRM et a I'anatomopathologie non
rapporté (seulement les coefficients de corrélation pour chacun des sous-types
moléculaires de cancer sont disponibles)
Leeetal, Etude Technique d’IRM non décrite
2015b primaire
Liu et al., 2015 Etude IRM de diffusion pré-CT et post-CT néoadjuvante. Utilisation d’une valeur seuil
primaire (valeur ADC) propre a chaque sous-type moléculaire de cancer pour distinguer
les patientes hautement sensibles a la CT (celles qui ont obtenu une pRC ou
une quasi pRC) et calcul de la performance diagnostique a partir de ces seuils
pour chacun des sous-types moléculaires de cancer
Parekh et al., Revue Revue narrative
2015 narrative
Bufiet al., 2014 Etude Définition de la pRC : classification de Mandard
primaire
Cruz Ciriaetal., Etude Aucune donnée permettant de calculer la sensibilité et la spécificité de I'IRM
2014 primaire pour la détection d’'une tumeur résiduelle (réponse tumorale incompléte);
écart entre la taille tumorale mesurée a I'lRM et a I'anatomopathologie non
rapporté
Kimetal., 2014 Etude Il n’a pas été possible de reconstituer un tableau 2 par 2 pour le calcul de la
primaire performance diagnostique.
Weiss et al., Etude Moins de 100 patientes ont eu une IRM post-CT; type d’analyses statistiques
2014 primaire
Zhangetal., Etude Etude rétrospective de moins de 100 patientes; seulement 55 IRM post-CT
2014 primaire
Atkins et al., Etude Une IRM a été réalisée chez 9 patientes seulement.
2013 primaire
Jiaetal., 2013 Etude Aucune donnée permettant de calculer la sensibilité et la spécificité de I'IRM
primaire pour la détection d’'une tumeur résiduelle (réponse tumorale incompléte);

écart entre la taille tumorale mesurée a I'IRM et a I'anatomopathologie non
rapporté
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Kangetal., Etude Aucune donnée permettant de calculer la sensibilité et la spécificité de I'IRM

2013 primaire pour la détection d’'une tumeur résiduelle (réponse tumorale incompléte);
écart entre la taille tumorale mesurée a I'lRM et a I'anatomopathologie non
rapporté

Lobbes et al., RS Les mémes questions ont été adressées dans les méta-analyses de Marinovich

2013 et ses collaborateurs [2015; 2013a] avec des analyses qui apportent de
meilleures réponses (analyses jugées plus pertinentes). Cette méta-analyse
n’inclut que 8 études dont 2 qui ont utilisé une IRM de diffusion. Il n’y a pas
d’analyse de sous-groupes concernant les diverses définitions d’une réponse
compléte histologique (pRC).

Marinovich et RS + MA La méme question a été adressée dans I'étude de Marinovich et ses

al., 2013b collaborateurs [2015] avec une méthode statistique qui est mieux adaptée
(individual patient data meta-analysis).

Mazilu et al., Etude IRM réalisée avec un appareil a 1,0 tesla

2013 primaire

Nadrljanski et Etude Il n’a pas été possible de reconstituer un tableau 2 par 2 pour calculer la

al., 2013 primaire performance diagnostique (VP, FP, VN, FN) pour la détection d’une tumeur
résiduelle ou des non-répondeurs; écart moyen entre la taille tumorale
mesurée a I'IRM et a I'anatomopathologie pour chaque patiente non rapporté

Hylton et al., Etude Types de données présentées non pertinentes a la présente évaluation;

2012 primaire aucune donnée permettant de calculer la sensibilité et la spécificité de I'lRM
pour la détection d’une tumeur résiduelle ou d’une pRC; aucune comparaison
directe entre la taille de la tumeur résiduelle mesurée a I'lRM et celle mesurée
a I'anatomopathologie; aucune comparaison directe entre la taille de la
tumeur résiduelle mesurée a I'IRM et a I'examen clinique

Liu et al., 2012 Etude Etude prospective incluant 27 patientes qui ont recu une CT néoadjuvante; pas

primaire de donnée pertinente sur la taille de la tumeur résiduelle

Schulz- Synthése | Synthése non systématique de la littérature

Wendtland,

2012

Wu et al., 2012 RS + MA Revue systématique comparant la performance de I'IRM de diffusion a celle de
I'IRM avec produit de contraste pour le diagnostic d’une réponse compléte
histologique. Selon I'évaluation du CRD, des études peuvent avoir été
manquées et les résultats de cette revue systématique devraient étre
considérés provisoires. Il n’y a pas d’analyse de sous-groupes concernant les
diverses définitions d’une réponse compléte histologique (pRC).

Belliet al., 2011 Etude Classification de Mandard pour I’examen anatomopathologique

primaire

McGuire et al., Etude Certaines IRM ont été réalisées avec un appareil de 0,5 tesla.

2011 primaire

Turnbull et al., Etude L’essai randomisé exclut les patientes qui doivent recevoir une CT

2010 primaire néoadjuvante.

Yuan etal., RS + MA La revue systématique de Marinovich et ses collaborateurs [2013a] a été

2010 privilégiée par rapport a celle-ci car elle a été jugée plus compléte (davantage

d’études incluses, comparaison avec d’autres tests, analyse des covariables
influant sur la sensibilité et la spécificité de I'IRM)

ADC : coefficient apparent de diffusion; CRD : Centre for Reviews and Dissemination; CT : chimiothérapie; FN : faux négatifs; FP : faux positifs;
IRM : imagerie par résonance magnétique; MA : méta-analyse; pRC : réponse complete histologique; RS : revue systématique; VN : vrais

négatifs; VP : vrais positifs
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ANNEXE B

Caractéristiques des études retenues

Tableau B-1

Caractéristiques des revues systématiques

MARINOVICH ET AL., 2015

Objectif

Examiner, a I'aide d’une méta-analyse des données individuelles de chaque
patiente, la concordance entre la mesure a I'IRM et |a taille anatomopathologique
d’une tumeur apres une chimiothérapie néoadjuvante et comparer I'IRM a d’autres
modalités

Criteres d’inclusion des
études

Type de publication : non spécifié comme un critére

Taille d’échantillon : > 15 patientes

Population : patientes atteintes d’un cancer du sein nouvellement diagnostiqué
soumises a une CT néoadjuvante

Intervention : IRM mammaire préopératoire effectuée a la fin de la CT néoadjuvante
Examens de comparaison : échographie, mammographie et examen clinique
Examen de confirmation : réponse anatomopathologique fondée sur I'excision
chirurgicale; mais une étude ou la pRC a été vérifiée par biopsie chez 2 cas (0,7 % de
toutes les patientes) n’a pas été exclue

Langue : anglais

Date de publication : jusqu’en février 2011

Type de données requises : mesure du diamétre le plus large de la tumeur résiduelle
apres la CT néoadjuvante (avant la chirurgie et a 'anatomopathologie)

Nombre d’études
incluses et plan d’étude

Total de 8 études

Nombre total de
participantes (étendue)

Total de 300 patientes (de 13 a 59 patientes par étude)

Age médian des
participantes (étendue)

Médiane de 47 ans (étendue de 43 a 49 ans) comme age moyen ou médian rapporté
dans les études

Type d’analyse des
données

Méta-analyse; méthode d'évaluation de la concordance de Bland et Altman pour la
mesure de la taille de la tumeur résiduelle; les écarts moyens entre I'IRM, les tests
de comparaison et I’'examen anatomopathologique et les limites d’agrément
associées ont été calculés.

Conflits d’intéréts

Un des auteurs a déclaré un conflit d’intéréts potentiel.

Conclusion générale des
auteurs de la revue
systématique

Il n'y avait pas de biais systématique dans la mesure de la tumeur par IRM, mais les
limites d’agrément sont assez grandes pour étre cliniquement importantes. La
performance de I'lRM était généralement supérieure a celle de I'échographie, de la
mammographie et de I'examen clinique, et I''RM peut étre considérée comme
I’examen le plus approprié dans ce contexte. La combinaison des examens devrait
étre explorée dans les études futures.

MARINOVICH ET AL., 2013A

Objectif

Examiner 'exactitude de I'IRM pour la détection d’une tumeur résiduelle, évaluer
les variables susceptibles d'affecter la performance de I'IRM, et comparer I''lRM avec
d'autres tests

Criteres d’inclusion des
études

Type de publication : non spécifié comme un critére

Taille d’échantillon : au moins 10 patientes

Population : patientes atteintes d’un cancer du sein nouvellement diagnostiqué
soumises a une CT néoadjuvante

Intervention : IRM mammaire préopératoire effectuée a la fin de la CT néoadjuvante
Examens de comparaison : mammographie, échographie, examen clinique

Examen de confirmation : réponse anatomopathologique fondée sur I'excision
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chirurgicale; les études n’ont pas été exclues si des examens de référence alternatifs
ont été utilisés chez une minorité de patientes

Langue : anglais

Date de publication : jusqu’en février 2011

Type de données requises : sensibilité et spécificité de I'|RM pour la détection d’'une
tumeur résiduelle

Nombre d’études
incluses et plan d’étude

Total de 44 études; 14 études prospectives 19 études rétrospectives et 11 dont le
plan n’est pas mentionné

Nombre total de
participantes (étendue)

Total de 2 050 patientes (2 068 cancers); médiane de 36 patientes par étude
(étendue de 14 a 208 patientes)

Age médian des
participantes (étendue)

Médiane de 49 ans (étendue de 42 a 56 ans) comme age moyen ou médian rapporté
dans les études

Type d’analyse des
données

Méta-analyse; courbes ROC sommatives hiérarchiques pour estimer les rapports de
cotes diagnostiques relatifs

Conflits d’intéréts

Aucune déclaration de I'absence de conflits d’intéréts; ceux qui ont financé I’étude
n'ont joué aucun réle dans la conception de I'étude, la collecte, I'analyse et
I'interprétation des données, |'écriture du manuscrit et la décision de soumettre le
manuscrit pour publication.

Conclusion générale des
auteurs de la revue
systématique

L'IRM détecte avec exactitude la tumeur résiduelle aprés une CT néoadjuvante.
L’exactitude était plus faible lorsque la pRC a été plus rigoureusement définie, et la
spécificité était plus faible lorsque les seuils de négativité de test étaient plus
séveres; ces définitions exigent une normalisation. L'IRM est plus exacte que la
mammographie; cependant, des études comparant I'lRM et I'échographie sont
nécessaires.

CT : chimiothérapie; IRM : imagerie par résonance magnétique; pRC : réponse compléte histologique; ROC : receiver operating characteristic
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ANNEXE C

Qualité méthodologique des études de synthese retenues

Tableau C-1  Evaluation de la qualité des revues systématiques a I'aide de la grille R-AMSTAR
SCORE DE QUALITE
ITEM CRITERES Marinovich et al., Marinovich et al.,
2015 2013a

1 Un plan de recherche établi a priori est-il fourni? 3 3

2 La sélection des études et I'extraction des 3 4
données ont-ils été confiés a au moins deux
personnes?

3 La recherche documentaire était-elle exhaustive? 4 4

4 La nature de la publication (littérature grise, par 2 2
exemple) était-elle un critére d’inclusion?

5 Une liste des études (incluses et exclues) est-elle 1 1
fournie?

6 Les caractéristiques des études incluses sont- 3 4
elles indiquées?

7 La qualité scientifique des études incluses a-t-elle 2 4
été évaluée et consignée?

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

9 Les méthodes utilisées pour combiner les 4 1
résultats des études sont-elles appropriées?

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

11 Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés? 2 2

SCORE GLOBAL (sur 44) 26 27
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ANNEXE D

Liste des études incluses dans les études de synthese

Tableau D-1 Liste des études considérées dans les études de synthése sur I'indication de I'IRM dans le contexte de la CT néoadjuvante

RS ET META-ANALYSES GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE ET LIGNES DIRECTRICES RETENUES

ETUDES CONSIDEREES Marinovich Marinovich NCCN, | Simmons et MSAC, ACR, CAR, CCO, AHS, Eastern | AUX F’INS DE

etal., 2015 | etal., 2013a | 2016* al., 2015* 2015 2014 2012* 2012* 2012 Health, | LA PRESENTE

2012 | EVALUATION

Fukuda et al., 2016 X
Vriens et al., 2016 X
Diguisto et al., 2015 X
Jochelson et al., 2015 X
Marinovich et al., 2015 X
(RS)
McGuire et al., 2015 X X
Schrading et Kuhl, 2015 X
Charehbili et al., 2014 X
Lee etal., 2014 X
De Los Santos et al., X
2013
Hayashi et al., 2013 X
Ko et al., 2013 X
Marinovich et al., X X
2013a (RS)
Moon et al., 2013 X
Mukhtar et al., 2013 X
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RS ET META-ANALYSES GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE ET LIGNES DIRECTRICES RETENUES
ETUDES CONSIDEREES Marinovich Marinovich NCCN, | Simmons et MSAC, ACR, CAR, CCO, AHS, Eastern | AUX FJNS DE
etal., 2015 | etal., 2013a | 2016* al., 2015* 2015 2014 2012* 2012* 2012 Health, | LA PRESENTE
2012 | EVALUATION
Chen et al., 2012 X
(référence complete
non disponible)
Hylton et al., 2012 X
Marinovich et al., 2012 X
(RS)
Chen et al., 2011 X
Fangberget et al., 2011 X
Guarneri et al., 2011 X
Shin et al., 2011 X X
Choi et al., 2010 X X
Dose-Schwarz et al., X
2010
Murata et al., 2010 X
Park et al., 2010 X
Straver et al., 2010 X
Turnbull et al., 2010 X
Woodhams et al., 2010 X
Wright et al., 2010 X X
Yuan et al., 2010 (RS) X
Baek et al., 2009 X
Bahri et al., 2009 X
Chen et al., 2009
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RS ET META-ANALYSES GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE ET LIGNES DIRECTRICES RETENUES
ETUDES CONSIDEREES Marinovich Marinovich NCCN, | Simmons et MSAC, ACR, CAR, CCO, AHS, Eastern | AUX FJNS DE
etal., 2015 | etal., 2013a | 2016* al., 2015* 2015 2014 2012* 2012* 2012 Health, | LA PRESENTE
2012 | EVALUATION
Johansen et al., 2009 X
Moon et al., 2009 X
Ah-See et al., 2008 X
Bhattacharyya et al., X X X
2008
Chen et al., 2008a X X
Chen et al., 2008b X
Corcioni et al., 2008 X
Nicoletto et al., 2008 X
Bollet et al., 2007 X
Garimella et al., 2007 X
Hsiang et al., 2007 X
Nakamura et al., 2007 X
Segara et al., 2007 X
Akazawa et al., 2006 X X
Belli et al., 2006 X
Kwong et al., 2006 X
Armitage et al., 2005 X
Montemurro et al., X
2005
Pickles et al., 2005 X
Schott et al., 2005 X
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RS ET META-ANALYSES GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE ET LIGNES DIRECTRICES RETENUES
ETUDES CONSIDEREES Marinovich Marinovich NCCN, | Simmons et MSAC, ACR, CAR, CCO, AHS, Eastern | AUX FJNS DE
etal., 2015 | etal., 2013a | 2016* al., 2015* 2015 2014 2012* 2012* 2012 Health, | LA PRESENTE
2012 | EVALUATION
Von Minckwitz et al., X
2005
Yeh et al., 2005 X X
Bodini et al., 2004 X X X
Londero et al., 2004 X X
Martincich et al., 2004 X X X X
Tozaki et al., 2004 X
Warren et al., 2004 X
Delille et al., 2003 X
Rosen et al., 2003 X
Wasser et al., 2003 X
Balu-Maestro et al., X
2002
Belli et al., 2002 X
Cocquyt et al., 2002 X X X
Partridge et al., 2002 X X X X
Rieber et al., 2002 X
Drew et al., 2001 X
Trecate et al., 1999 X
Abraham et al., 1996 X X X

ACR : American College of Radiology; AHS : Alberta Health Services; CAR : Association canadienne des radiologistes; CCO : Cancer Care Ontario; MSAC : Medical Services Advisory Committee (Australie);

NCCN : National Comprehensive Cancer Network (Etats-Unis); RS : revue systématique
* Aucune référence mentionnée
T Concernant les questions de la surveillance et (ou) de la prédiction de la réponse en cours de traitement (non abordées dans le présent document).
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ANNEXE E

Recommandations publiées par d’autres organisations

Tableau E-1

néoadjuvante

Recommandations concernant I'indication de I'IRM avant et aprés une chimiothérapie

ORGANISATION

RECOMMANDATIONS

LITTERATURE QUI SOUTIENT LES
RECOMMANDATIONS

NCCN, 2016
(Etats-Unis)

L'IRM peut étre utile (optionnelle) pour
I'évaluation du cancer du sein avant et apres la
CT préopératoire pour définir I'étendue de la
maladie, la réponse au traitement et le
potentiel pour le traitement conservateur du
sein.

ESMO [Senkus
etal., 2015]
(Europe)

Une IRM mammaire n'est pas recommandée de
maniére routiniére, mais elle devrait étre
envisagée avant et pendant la CT
néoadjuvante.

L'IRM mammaire est la modalité la plus
précise pour évaluer I'étendue de la
maladie résiduelle suite au traitement
néoadjuvant. L'lRM mammaire devrait
également étre réalisée avant le début de
la thérapie systémique pour une
évaluation comparative appropriée.

Simmons et al.,
2015

L'IRM ne figure pas parmi les tests devant
absolument étre effectués avant de débuter

Aucune preuve a I'appui repérée par les
auteurs; la question de I''lRM n’a pas été

recours a une CT néoadjuvante en raison de
I'incertitude entourant I'efficacité clinique, le
rapport colt-efficacité et 'impact budgétaire
de cette derniére.

(Canada) une CT néoadjuvante pour un cancer du sein. Si | clairement abordée dans les ECR évalués.
une patiente n’est pas admissible a une CCS, il Bien que des preuves solides soutiennent
n’y a pas de besoin évident d’effectuer une la sensibilité et la spécificité élevées de
IRM. Si la patiente est admissible a la CCS, I'IRM | I'IRM par rapport a la mammographie,
pourrait étre appropriée, mais aucun consensus | I'échographie ou I'examen clinique pour
n’a été atteint. évaluer le volume de la maladie, I'examen
de ce volume avant la CT néoadjuvante
n’a probablement de signification clinique
que chez les patientes qui sont
considérées admissibles a la CCS. Méme
dans ce scénario, il est difficile de savoir si
I'IRM modifie les résultats du cancer en
termes de récidive locorégionale.
MSAC, 2015 Le MSAC n’appuie pas le financement public de | La surveillance et (ou) la prédiction de la
(Australie) I'IRM mammaire chez les patientes qui ont réponse au cours du traitement :

Dans une revue systématique, I'IRM
semblait étre plus exacte que la
combinaison de I'examen clinique, de la
mammographie et (ou) de I'échographie,
mais aucun test de signification n’a été
possible [Marinovich et al., 2012]. Il n'y a
pas de preuves suffisantes pour tirer une
conclusion sur I'efficacité de I'lRM par
rapport a la mammographie et (ou)
I’échographie.

Détection d’un cancer résiduel apres une
CT néoadjuvante :
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Une méta-analyse a montré que
I'exactitude de I'IRM était
significativement plus élevée que celle de
la mammographie. Il n’y a qu’une faible
preuve suggérant que I'IRM est également
plus exacte que I'examen clinique et
I’échographie [Marinovich et al., 2013a].
Deux études primaires supplémentaires
[Chen et al., 2012; Shin et al., 2011] ont
toutes deux rapporté des sensibilités
élevées pour I'IRM et I’échographie, et
une étude a également fait état d'une
sensibilité élevée pour la mammographie.
La spécificité était plus faible pour tous les
tests avec des intervalles de confiance
plus larges et une plus grande variation
entre les deux études. Les deux études
ont des valeurs similaires d’exactitude
pour la comparaison de I'IRM, de la
mammographie et de I'échographie que
celles qui sont incluses dans la revue
systématique de Marinovich et ses
collaborateurs [2013a] et sont
considérées comme peu susceptibles de
modifier les conclusions de cette méta-
analyse.

Changement de la prise en charge :

Une étude pronostique [McGuire et al.,
2015] a effectué une analyse multivariée
et a constaté que, bien que la réponse
tumorale a I'IRM a été associée au recours
a la mastectomie, d'autres facteurs sont
plus importants, y compris le statut des
récepteurs estrogéniques, le stade T, le
centre traitant et I'dge. Il n'y a pas
suffisamment de preuves pour conclure
que I''RM mammaire améliore la sélection
des femmes pour la chirurgie
conservatrice du sein apres une CT
néoadjuvante.

Résultats des patientes :

Aucune preuve a lI'appui de I'amélioration
des résultats pour les patientes en raison
de I'lRM n’a été repérée.

ACR, 2014
(Etats-Unis)

L'IRM mammaire peut étre utile avant, pendant
et (ou) aprés une CT afin d’évaluer la réponse

au traitement et I'étendue de la maladie
résiduelle avant le traitement chirurgical.

Si elle est utilisée de cette maniére, I'IRM
de prétraitement est recommandée
[Hylton et al., 2012] pour faciliter
I'évaluation de la réponse au traitement
ultérieur.
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CAR, 2012
(Canada)

L'IRM est indiquée pour évaluer la réponse a la
CT néoadjuvante.

CCO, 2012
(Ontario,
Canada)

Chez les femmes atteintes d’un cancer
localement avancé, I'IRM déterminera si la
tumeur répond a la CT, ce qui a des
implications a long terme sur le pronostic. En
outre, elle déterminera quelles tumeurs ne
répondent pas a la CT, auquel cas le régime
thérapeutique pourrait étre modifié.

Dans quelles circonstances et a quelle
fréquence serait utile I'imagerie
diagnostique avec TDM, IRM, ou
échographie pour déterminer la réponse
tumorale chez les patientes qui subissent
une chimiothérapie ou une radiothérapie?
e Cing séries de cas [Bodini et al., 2004;
Martincich et al., 2004; Cocquyt et al.,
2002; Partridge et al., 2002; Abraham et
al., 1996] ont examiné le role de I'IRM
dans I'évaluation de la réponse tumorale a
la CT néoadjuvante chez des patientes
atteintes d'un cancer du sein localement
avancé, ce qui se produit chez <5 % des
patientes atteintes de cancer du sein. Il
n'y a aucune preuve solide que I'lRM a été
meilleure que I'examen clinique pour
évaluer le rétrécissement de la tumeur.

e L'examen clinique et I'IRM ont
généralement une spécificité élevée pour
la détection d’une réponse au traitement.
L'examen clinique a une sensibilité
généralement faible (de 11 % a 39 %),
alors que I'IRM a une sensibilité trés
variable (de 0 % a 100 %, médiane de

74 %). Cette grande variation de
sensibilité pour I'lRM n'a pas été
expliqguée immédiatement par cette revue
des études.

AHS, 2012
(Alberta,
Canada)

L'IRM peut étre utilisée avant, pendant et apres
le traitement néoadjuvant d’un cancer du sein
afin d’aider a évaluer la réponse aux
traitements systémiques.

¢ L'IRM peut surestimer la réponse a la CT
néoadjuvante et ne doit pas étre utilisée pour
planifier la CCS post-CT.

¢ L'IRM prédit avec précision I'absence de
réponse a la CT néoadjuvante et peut étre
utilisée pour soutenir un changement de
thérapie.

Les sources suivantes ont été examinées
dans le cadre du développement des
recommandations d'évaluation
préopératoire : [NCCN, 2014; CCO, 2012;
NCCN, 2009].

L'IRM a montré une spécificité élevée
mais une faible sensibilité dans
I'évaluation de la réponse a la CT
néoadjuvante [Yuan et al., 2010]. L'IRM
évalue avec précision la taille des non-
répondeurs a la CT néoadjuvante (r > 0,87)
[Turnbull et al., 2010; Ah-See et al., 2008;
Akazawa et al., 2006; Pickles et al., 2005].
Par rapport a I'échographie ou I'examen
physique, I''lRM correle plus étroitement
avec la taille de la tumeur a
I'anatomopathologie (r = 0,749) chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein

(n = 68) qui ont eu une IRM, une
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échographie et un examen physique avant
le début de la CT néoadjuvante et une
semaine aprés la fin du traitement [Segara
et al., 2007]. Toutefois, cing de six études
plus petites [Johansen et al., 2009; Bodini
et al., 2004; Martincich et al., 2004,
Cocquyt et al., 2002; Partridge et al.,
2002; Abraham et al., 1996] menées chez
des patientes atteintes d'un cancer du
sein localement avancé n’ont fourni
aucune preuve claire que I'lRM est
avantageuse par rapport a I'examen
physique pour évaluer la réponse
tumorale.

Eastern Health,
2012
(Terre-Neuve-
et-Labrador,
Canada)
(adapté de AHS,
2012)

L'IRM est indiquée pour évaluer la réponse a la
CT néoadjuvante.

Chez des patientes atteintes d'un cancer
du sein localement avancé, I''lRM peut
étre réalisée avant, pendant ou apres une
CT pour évaluer la réponse de la tumeur
et I'étendue de la maladie résiduelle avant
une intervention chirurgicale. Si une
thérapie conservatrice du sein est prévue,
un clip de marquage tissulaire devrait étre
placé dans la tumeur maligne par le
radiologiste, comme les manifestations
cliniques, mammographiques et
échographiques de la tumeur peuvent ne
plus étre apparentes a l'imagerie apres le
traitement. La localisation et la mesure
exactes de la tumeur résiduelle peut étre
difficile [Bhattacharyya et al., 2008; Chen
et al., 2008a].

ACR : American College of Radiology; AHS : Alberta Health Services; CAR : Association canadienne des radiologistes; CCO : Cancer Care Ontario;
CCS : chirurgie conservatrice du sein; CT : chimiothérapie; ECR : essai clinique randomisé; ESMO : European Society for Medical Oncology;
IRM : imagerie par résonance magnétique; MSAC : Medical Services Advisory Committee; n : nombre de patientes; n. r. : non rapporté;

NCCN : National Comprehensive Cancer Network; r : coefficient de corrélation linéaire
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ANNEXE F

Stratégie de recherche documentaire

PubMed (NLM), anglais, frangais, 20 juin 2016

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

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

#3 neoadjuvant therapy[mh]

#4 neoadjuvant[tiab] AND (chemotherapy[tiab] OR systemic therapy [tiab])

#5 neoplasm, residual[mh]

#6 #3 OR #4 OR #5

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

#8 (#1 AND #2 AND #6) NOT #7
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