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Préface
}

L’angio-mammographie est une application de la mammographie numérique qui a pour
objectif d’améliorer les performances de la mammographie et de pallier ses limites et ses
insuffisances.

Cette technique encore peu répandue, avait besoin d’une mise au point exhaustive qui mette
en lumiere toutes ses possibilités et sa place dans la démarche diagnostique d’une pathologie
mammaire. C’est maintenant chose faite avec ce travail trés complet, qui explore toutes les
facettes de cette modalité.

Aprés avoir rappelé le principe de 1’angio-mammographie puis sa réalisation pratique,
’auteur en décrit les pieges, artefacts mais aussi les limites.

Ensuite, il en évalue les performances, notamment par rapport a la mammographie
conventionnelle mais aussi @ I'IRM dont elle est proche dans ses indications et ses
performances mais qui n’en constitue pas, loin s’en faut, un palliatif. Il précise ainsi ses
indications et sa place dans 1’arsenal diagnostique.

Mais, loin de se cantonner a la seule angio-mammographie, son ouvrage embrasse en fait
I’ensemble de I’imagerie en pathologie mammaire: pathologies bénignes, pathologies
malignes dans toutes ses variantes histologiques, imagerie post-thérapeutique. Le lecteur
pourra ainsi disposer d’un précis complet sur I’imagerie mammaire et mieux appréhender la
place que peut prendre I’angio-mammographie en pratique quotidienne.

L’ouvrage propose une iconographie de grande qualité, trés compléte, puisque 1’ensemble de
la pathologie mammaire est illustré par I’angio-mammographie. Cela n’a pu étre possible que

grace a la longue expérience acquise par Ara Loshkajian dans cette modalité, qui trouve la son
ouvrage de référence.

Professeur Bruno Boyer
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Introduction
}

Le cancer du sein pose, par sa fréquence, un important probléme de santé publique. Il
représente, en France, le premier cancer féminin en terme de fréquence et le second en termes
de mortalité apres le cancer du poumon.

Le cancer du sein est rare avant 30 ans.

Cinquante pour cent des cancers du sein sont diagnostiqués entre 50 et 69 ans et 28 % des
cancers du sein sont diagnostiqués apreés 69 ans.

Son incidence augmente avec 1’age. Jusqu’a 60-69 ans son taux d’incidence dépasse les 320
pour 100 000 femmes par an et diminue ensuite légeérement aprés 85 ans (245 pour 100 000).

Son taux d’incidence a augmenté régulicrement entre 1978 et 2000, de I’ordre de + 2,42 %
par an mais semble s’étre stabilis¢é durant les derniéres années. Le nombre annuel de
nouveaux cas a doublé en 20 ans, passant de 22 211 cas en 1980 a 41 845 en 2000 (1).

Son incidence annuelle est estimée a 48 763 nouveaux cas en 2012, soit 88 pour
100 000 femmes avec un age moyen au diagnostic de 63 ans.

Le taux de mortalité a cependant baissé ces derni¢res années, passant de 19.8 a 17.2 pour
100 000 personnes entre la période 1994-98 et 2004-2008, soit une baisse de 13 % (2, 3).

Les données épidémiologiques de I’Institut National du Cancer ont rapporté en 2012 avec prés
de 12 000 déces avec un taux de mortalité de 15.7 pour 100 000 femmes.

La survie nette était de 86 % a 5 ans et 76 % a 10 ans (1, 2, 3).

1. FACTEURS DE RISQUE

L’age constitue donc le premier facteur de risque de cancer du sein chez la femme. De
nombreux autres facteurs de risque sont également associés au cancer du sein, a des degrés
variables (4-7) :

e Antécédent personnel ou familial de cancer du sein : risque relatif* de 2 a 3 si antécédent
familial au premier degré (mere, sceur, fille).

®» 5 a 10 % des cas de cancer du sein sont liés a des mutations germinales prédisposantes
pour la plupart des genes BRCA1, BRCA2 ou PALB2 (ou plus rarement p53, PTEN,

CDH1, etc.). Il s’agit d'une hérédité autosomique dominante a forte pénétrance.
1 personne sur 500-800 dans la population générale est porteuse de l'une de ces
anomalies

A suspecter devant I'une de ces situations :

- 3 apparentées de premier degré (ou second en branche paternelle) ayant développé
un cancer du sein ou de l'ovaire dans la méme branche parentale.
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- 2 apparentées au premier degré (ou second en branche paternelle) si cancer du sein
bilatéral ou survenu a un age < 40 ans.

- Cancer du sein chez une femme trés jeune < 36 ans.

- Cancer du sein chez un homme.

- Cancer du sein triple négatif avant 50 ans.

- Cancer du sein chez une femme d’origine ashkénaze.

¢ Hyperoestrogénie relative: chacun des ces facteurs augmente le risque relatif d’environ 1,1-
1,6 fois.

Endogéne :

- puberté précoce < 11 ans.

- nulliparité ou premiére grossesse tardive (aprés 30 ans).
- absence d’allaitement.

- ménopause tardive > 55 ans.

Exogéne:

- traitement hormonal substitutif de la ménopause.
- possible réle minime de la contraception orale (discuté).

e Exposition aux radiations ionisantes thérapeutiques (radiothérapie pour maladie de
Hodgkin) : risque de cancer du sein jusqu’a 40 % a 20 ans de recul.

e Antécédent de biopsie ou chirurgie mammaire pour lésion bénigne : augmente le risque
de 1,1-1,5 fois.

¢ Antécédent de lésion mammaire atypique : augmente le risque de 3-5 fois.

Hyperplasies atypiques canalaires ou lobulaires (risque relatif > 4).

Carcinome lobulaire in situ : cette entité n’est pas un cancer en soi mais un marqueur
de risque de cancer (risque de 25 % de développer un adénocarcinome du sein, en
particulier dans les 10 années apres le diagnostic, en général en péri-ménopause).

*le risque relatif est une mesure statistique utilisée en épidémiologie, pemettant de calculer le risque de survenue d’un
événement dans un groupe par rapport a un autre.

2. DEPISTAGE SYSTEMATIQUE ORGANISE DU CANCER DU SEIN

Le cancer du sein représente donc un probléme de santé public majeur. Cependant, il fait
partie des cancers dont le pronostic est le plus favorable, compte tenu d’un diagnostic souvent
précoce dans le cours de la maladie, c'est-a-dire les cancers in situ, les cancers invasifs de
moins de 10 mm et les cancers invasifs sans envahissement ganglionnaire.

Le dépistage permet une amélioratipon de la prise en charge des patientes en proposant des
traitements moins radicaux que ceux nécessaires pour les tumeurs de stades avancés (8).

Ainsi, la détection précoce des cancers du sein est de premiere importance pour reduire le
risque de mortalité (9).

2.1. LA MAMMOGRAPHIE
2.1.1. LA MAMMOGRAPHIE EN SITUATION DE DEPISTAGE SYSTEMATIQUE ORGANISE
Le dépistage actuel du cancer du sein dans les pays occidentaux est centré sur la

mammographie, examen d’imagerie de référence, avec des modalités et des populations cibles
variables d'un pays a l'autre, mais incluant les femmes de 50 a 69 ans au minimum.
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Le programme frangais de dépistage national de cancer du sein, dans le cadre de la prévention
secondaire a ét¢ mis en place dés 2004 afin de diminuer la mortalité spécifique et la
morbidité. Il s’adresse a toutes les femmes asymptomatiques de 50 a 74 ans, sans facteur de
risque particulier. Il comprend un examen clinique des seins et une mammographie numérique
bilatérale tous les deux ans, avec deux incidences (face et oblique), a réaliser par un
radiologue agréé. Des incidences complémentaires, ainsi qu’une échographie mammaire
peuvent compléter ce bilan. Une deuxiéme lecture est systématiquement réalisée et confrontée
au diagnostic initial.

La mammographie est en effet la seule technique d’imagerie ayant démontré un impact sur la
survie avec une réduction de la mortalité, évaluée a environ 20 % dans une méta-analyse
portant sur 8 essais randomisés (10, 11).

Le bénéfice estimé du dépistage mammographique sur la mortalité est une réduction du risque
de déces par cancer du sein de ’ordre de 15 a 21 %, soit 150 a 300 décés par cancer du sein
évités pour 100 000 femmes participant régulierement au programme de dépistage pendant 7 a
10 ans (8).

Le dépistage par mammographie présente cependant des limites largement documentées et
débattues ces dernicres années et que nous résumons ci-dessous:

* Bénéfices partiellement limités: La baisse de mortalité associée au dépistage par
mammographie en population générale sur des données de "vraie-vie" semble moindre que
celle attendue (comparaison de la situation avant/aprés mise en place des programmes de
dépistage organisés (DO) (12,13). La non-généralisation du DO est une des explications
possibles, de méme que 1'amélioration des traitements des cancers du sein depuis 20 ans (14).

A ce jour, I'impact exact du dépistage sur la morbidité et la lourdeur des traitements demeure
peu documenté (15). Par ailleurs, la baisse attendue des stades au moment du diagnostic existe
mais est modérée et limitée aux stades II, le nombre de stades avancés au diagnostic ne
semblant pas diminuer (stades III et IV) (16). Une des explications avancées est que les
femmes de milieu social plus défavorisé participent moins que les autres au DO (17), et que le
stade de diagnostic est plus avancé dans cette population (18, 19).

o Spécificité moyenne: Le dépistage par mammographie tel que pratiqué actuellement en
France est associ¢ a un taux de 1.3 % de faux-positifs (dépistage d'une anomalie
nécessitant biopsie ou surveillance pour s'avérer finalement bénigne) générant de
I’anxiété, une sur-médicalisation, des surcofits (16).

e Sur-diagnostics: Le dépistage par mammographie est associé¢ a un taux de sur-
diagnostics (et donc de sur-traitements) estimé autour de 10 % (cancers dépistés et
traités qui, si cela n’avait pas été le cas, n’auraient pas évolué ni eu de conséquence
pour la santé et I’espérance de vie de I’individu) (12, 20-22). Cependant, aucune
donnée ne permet aujourd'hui d'évaluer objectivement le caractére potentiellement
évolutif ou non d'un carcinome du sein (12, 20-22). Les Iésions frontieres (Iésions
mammaire atypiques) conduisant a de nombreuses chirurgies inutiles dans la plupart
des cas, entrent dans cette problématique (23).
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o Sensibilité imparfaite: Le dépistage par mammographie est imparfait en termes de
sensibilité avec actuellement un taux de 16-17 % de cancers d’intervalle dans les
programmes francgais (analyse possible sur 19 départements) ou internationaux de DO

(16).

e Participation insuffisante dans les DO: De nombreux pays dont la France (19) ne
parviennent pas a obtenir un taux de participation conforme aux recommandations
européennes, qui considérent que ce taux est acceptable a partir de 70 % de
participation des populations cibles (24).

e Morbidité: Le dépistage par mammographie est associé¢ a une irradiation mammaire et
donc une augmentation du risque de cancer du sein et du risque de déces par cancer du
sein, méme si celle-ci est extrémement faible (estimation la plus récente: pour
100 000 femmes dépistées annuellement de 40 a 74 ans aux USA, seraient induits 125
cancers, 16 décés par cancer, mais en parallele, 968 déces par cancer du sein seraient
évités) (24). Cependant, les études estimant le risque de cancers radio-induit sont
essentiellement des études d’extrapolation. D’autre part, la mammographie numérique
permet une réduction de I’irradiation de 30 a 60 % par rapport a la technique de
référence étudiée, qu’est la mammographie analogique (25).

Par ailleurs, un dépistage individuel est recommandé aux femmes a risque élevé, par une
mammographie annuelle couplée a une échographie deés 40 ans. Pour celles considérées a
risque tres élevé (prédisposition de type BCRA, antécédents d’irradiation thoracique), un suivi
par une IRM annuelle est proposé dés 30 ans. Afin de limiter les risque liés a I’exposition aux
rayonnements, une mammographie avec une seule incidence est proposée annuellement dans
le méme temps, avec un age de début actuellement en discussion (4,7).

2.1.2. LA MAMMOGRAPHIE EN SITUATION DE DEPISTAGE INDIVIDUEL

Si la mammographie est la technique d’imagerie de premicre intention en situation de
dépistage chez les patientes asymptomatiques, elle est également I’examen de référence en
situation diagnostique symptomatique c'est-a-dire lorsqu’une patiente présente des signes
cliniques faisant craindre un cancer du sein; masse palpable, méplat cutané, écoulement
mamelonaire, déformation du sein, érythéme, etc... Pour cette population de patientes
symptomatiques, les valeurs de sensibilit¢ de la mammographie sont plus élevées, autour de
88 % mais la spécificité demeure plus faible, autour de 45 % (26).

La mammographie joue également un role majeur dans le bilan d’extension lorsqu’une lésion
a ét¢ mise en évidence et permet par ailleurs de rechercer une forme multifocale et/ou
controlatérale, une atteinte ganglionnaire. La mammographie permet également la détection
d’une éventuelle récidive chez les femmes traitées. Elle permet également d’évaluer
I’efficacité des traitements néoadjuvantes avec cependant une faible valeur prédictive du
reliquat tumoral et une évaluation médiocre de la réponse thérapeutique. Enfin elle permet de
réaliser des biopsies percutanées sous guidage radiologique et permet de repérer une lésion
avant son exérese chirurgicale.

Plusieurs autres modalités d’imagerie que la mammographie ont été développées et sont
actuellement utilisées en pratique clinique quotidienne pour la détection et la caractérisation
des anomalies mammaires que ce soit en situation de dépistage organisé¢ ou individuel. Il
s’agit principalement de 1’échographie et de ’IRM.
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2.2. L’ECHOGRAPHIE MAMMAIRE

L’échographie mammaire est souvent complémentaire a la mammographie. Elle est non
invasive, non irradiante et est pratiquée en premiere intention chez une femme jeune (moins
de 30 ans) ou en complément d’une mammographie en cas de sein dense ou hétérogéne, ou
s’il existe une anomalie mammographique a caractériser. Elle permet également de détecter
certaines lésions non visibles en mammographie, notamment lorsque les seins sont de densité
élevée. L ajout de 1’échographie a la mammographie, recommandée chez les patientes ayant
des seins denses ou un risque ¢levé de cancer du sein, permet d’augmenter le nombre de
cancers detectés de 3.7/1000 en situation de dépistage (27).

S’il est largement admis que les microcalcifications sont détectées uniquement sur les clichés
mammographiques, quelques études ont été publiées sur la performance de 1’échographie
pour la détection des microcalcifications isolées non associées a des masses ni distorsions
architecturales a la mammographie (28-30).

La sensibilité de I’échographie variait de 23 % a 75 %. Lorsque les microcalcifications étaient
visualisées a 1’échographie, il s’agissait le plus souvent d’une Iésion maligne en rapport avec
un cancer invasif, microinvasif ou un comédocarcinome. Cependant, la mammographie reste
la méthode de référence pour la détection des microcalcificatons (30-32).

Pour les cancers invasifs, plusieurs études ont rapporté une sensibilité plus élevée de
I’échographie, notamment dans les seins denses, variant de 93 % a 97 % versus 71 % a 86 %
pour la mammographie (33-35).

L’échographie serait aussi plus performante que la mammographie pour la détection des
carcinomes lobulaires avec une sensibilité de 81 % a 88 % versus 34 % a 64 % pour la
mammographie. Il est cependant a rappeler que ces études ont été réalisées avec des
mammographies analogiques, de meilleure performance que la mammographie numérique
pour I’exploration des seins de densité élevée (28, 36).

L’impact de I’échographie sur le taux de mortalité par cancer du sein n’a cependant jamais été
établi.

Si le débat concernant 1’association systématique d’une échographie a la mammographie est
toujours sujet a controverse (37), il est maintenant admis que 1’association de 1’échographie a
la mammographie augmente le taux de détection des cancers du sein dans les seins denses
(34, 38).

Le taux de détection échographique des cancers infra-cliniques et mammographiquement
occultes est particulierement bas, estimé a 2.2 % dans une série rétrospective portant sur pres
de 35 000 échographies mammaires chez des femmes de 27 4 95 ans (39). Cependant, 1’intérét
de I’échographie complémentaire a la mammographie est particulierement marqué chez les
femmes de moins de 50 ans, chez qui la densité mammaire est plus élevée et le taux de cancer
de l’intervalle également (40).

Selon d’autres auteurs, I'échographie seule a permis de diagnostiquer un cancer chez 38 % des

femmes de moins de 50 ans chez qui aucune autre technique n’avait permis ce diagnostic.
L’échographie seule a détecté 78.6 % des cancers et la mammographie seulement 59 % parmi
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ces femmes. Le jeune age était un facteur prédictif d’une augmentation de la prévalence des
cancers détectés uniquement a I’échographie indépendamment de la densité mammaire (38).
Dans une autre série, 1’échographie seule a détecté 41.3 % des cancers chez les femmes de
moins de 50 ans contre 13.5 % chez les femmes de 50 ans et plus (41).

De méme que pour les femmes de moins de 50 ans, 1’échographie semble trouver son intérét
chez les femmes avec des seins denses et présentant des facteurs de risque de cancer du sein
(38, 42).

LIMITES DE L’ECHOGRAPHIE

Les principaux reproches qui pourraient étre adressés a [’échographie est le coft
supplémentaire engendré, une augmentation des faux-positifs, des suivis itératifs a court
terme, sa faible valeur prédictive positive a I’origine d’une augmentation des taux de biopsies
(38, 41, 42).

L’échographie mammaire présente une sensibilité limitée dans les seins a forte composante
graisseuse et dans la détection des 1ésions sous-cutanées et superficielles.

On estime par ailleurs a 10 % le nombre de cancers du sein isoéchogenes et donc trés
difficilement détectables en échographie (43).

A D’inverse, certaines structures mammaires normales (ligament de Cooper, structures fibro-
2

glandulaires, lobules graisseux) peuvent étre confondues avec des cancers, a ’origine de faux-

positifs de cette technique.

Par ailleurs, I’échographie mammaire reste un examen opérateur-dépendant. Le
développement récent de systemes automatisés d’échographie mammaire permet 1’acquisition
automatique d’un volume 3D du sein et permet par ailleurs d’améliorer la reproductibilité des
examens (qui ne sont donc plus operateurs-dépendants) et donnent la possibilité d’explorer le
sein dans différents plans de I’espace. Une étude récente a montré une augmentation
significative du nombre de cancers détéctés, passant de 3.6/1000 pour la mammographie seule
a 7.2/1000 pour la mammographie associée a I’échographie automatisée (44).

L’amélioration de la qualité des images échographiques et le développement de nouvelles
technologies telles 1’¢lastographie, I’imagerie harmonique et 1’imagerie 3D permettent
d’améliorer I’exploration échographique.

L’échographie seule compte-tenu de sa faible valeur prédictive positive, ne peut donc pas étre
utilisée a des fins de dépistage organisé.

2.3. 'IRM MAMMAIRE

L’IRM mammaire est, quant a elle, actuellement considérée comme la modalité d’imagerie la
plus sensible pour la détection des cancers infiltrants du sein (26), avec une sensibilité
d’environ 90 %. Son principe est basé sur la détection d’une néoangiogénese tumorale, grace
a I’injection intraveineuse d’un produit de contraste, le chélate du gadolinium. L’IRM
mammaire reste cependant un examen de deuxiéme intention, complémentaire a la
mammographie et a I’échographie, sauf pour les patientes a haut risque de cancer du sein,
pour lesquelles I’IRM est validée pour le dépistage (45, 46).
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L’IRM mammaire permet d’obtenir des images en trois dimensions contrairement a une
imagerie de projection radiante comme la mammographie. Elle permet une étude
morphologique grace aux différentes séquences T1, T2, diffusion et fonctionnelle apres
injection, permettant d’étudier la cinétique de perfusion de la glande mammaire.

Elle est indiquée en cas d’impasse diagnostique aprés un bilan mammographie-échographie
bien mené, pour la surveillance annulelle des patientes a risque génétique, pour le bilan
d’extension local de certaines tumeurs mammaires (cancers lobulaires du sein en particulier),
pour le diagnostic de récidive locale dans un sein traité, I’étude des seins des patientes
porteures de protheses, pour 1’évaluation de la réponse a une chimiothérapie néoadjuvante, et
pour la recherche d’un primitif mammaire chez des patientes présentant des métastases.

Cependant, le cout élevé de cette exploration et son accessibilité relativement réduite en
France sont des inconvénients par rapport a des modalités plus répandues comme la
mammographie et I’échographie mammaire.

CONCLUSION

Les différentes techniques présentées dans ce chapitre permettent de mettre en évidence des
anomalies mammaires de plus en plus petites et dont la nature histologique peut parfois poser
un probléme. Il apparait de plus en plus nécessaire pour le radiologue de ne pas se limiter a
une simple description des anomalies détectées par I’imagerie mais de pouvoir également en
appréhender les implications diagnostiques et thérapeutiques. Pour ce faire, il doit tenir
compte de I’ensemble des données cliniques et d’imagerie afin d’affiner au mieux son
diagnostic et proposer aux cliniciens et chirurgiens une prise en charge adaptée.
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