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Densité mammaire et rehaussement matriciel :
facteurs de risque a prendre en compte ?
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o Densité mammaire (DM), rehaussement
Densite matriciel (RM): de quoi parle-t-on 2

mammaire (DM)
et rehaussement Quels parametres influent sur DM et RM2
matriciel (RM) :

Comment évaluer la densité mammaire et le

| es ques’rions que rehaussement matriciel (RM)
'onse POSE ¢ Y a-t-il un lien entre risque de cancer du sein ef

e Densité mammaire élevée
* RM élevé

Facteurs de risque indépendants ou associés ¢




Ce qui est
certain ¢
Probable ¢

Possible ¢




., Quantité de tissu fibro-glandulaire Vs tissu graisseux
Densite « Parameétre bien étudié depuis plus de 20 ans :

mammaire : Standardisation de la description par la classification BI-RADS

Ce qui est ceriain Seins denses C et D :
e 40 % des femmes de 40-74 ans

- e DensitéD:7 %
/ e J Natl Cancer Inst 2014




Comment évaluaalasalans




Comment évaluer la den

* Qualitatif

* Visuellement : BI-RADS

« Disparition des pourcentages de ti
« Notion de densité masquante :

» Zone focale dense dans un sein majoritairement graisseux = dense !
* Kim et al, Radiol Clin N Am 2024

c dans le BI-RADS 2013

« Grande variabilité inter/intra observateur +++ : 17-50 % (Densité B-C)
« Réduction de la variabilité si lecture des différentes mammo par le méme radiologue...
« Sprague, Ann intern Med. 2016



Densité D : zone focale dense isolée




Méethodes quantitatives

Analyse volumique :

* Volume total de tissu dense / volume “For Processing”
total du sein

« Ou pourcentage de surface de tissu
dense sur la mammographie

Approbation FDA:
 Volpara ®
« Quantra®

Reproductible

Mais variabilité intersystemes
egalement

Nouvelles techniques :
* |A, DL, machine learning
« Volumétrique, reproductible
« Moins de seins classés denses
GlD
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Case Score = 11%
iCAD Tomo Detection 2.0.1.0-M
No Detections

PowerlLook’

DENSITY ASSESSMENT Version: 1

Patient Demoarabhics

Study Date:  05/16/2019 3:26:48 PM

Copie d'écran — pas pour le diagnostic

aucune résolutior
[



Ce qui est certain :
Facteurs modifiant la densité mammaire

Age : diminution de la densité dans le temps :

e Seins denses :
* 60 % avant 40 ans
e 25 % apres 70 ans

Facteurs modifiables :

* Influence hormonale : grossesse, THS, pilule etc...
* Densité + : dge élevé premiere grossesse, premieres regles tardives
» Tamoxifene : densité -
* BMI, alimentation
e Alcool : densité +
@ Taobac : densité -
/ e Azam et al. JINCI Cancer Spectr 2019
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Densité : ce qui est certain = effet masquant

S * 25 % cancers ratés densité C
MmiNnuTtion sce o on £
2D MG et * 40 % cancers rates densite D

S « Destounis S ef al. AJR Am J
Roentgenol 2017,208:222—7.

JREREEEE « Ciatto S, et al. BrJ
risque de cancer de !

I'intervalle : Cancer 2004,90(2):393-6.




Densité et risque de cancer
du sein

 Ce qui est certain :
« Biomarqueur de risque de cancer du sein Odde Ratio

- Ce qui est incertain/débattu : IV, Random, 95% Cl
« Niveau de risque induit

- Densité D : -
« Classiguement RR x 4.64 (Vs Densité A) T
« Mc Cormack et al, Cancer Epidemiol Bio- markers Prev 2006 <
(Méta-analyse 42 études) o5 ot ] 3 }
* Plus récemment, RR x 3.89 (Vs Densité A) et RR x 2 (Vs Densité Favours [control]
B) (Méta-analyse 9 études) Bodewes et al, The Breast 2022

» Bodewes et al, The Breast 2022
/- Eﬂe’r de |I'évaluation a partir de MG numériques 2
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Amélioration des Scores classiques de prédiction du risque de cancer

du sein

Différenciation et sensibilité améliorées avec I'ajout de la densité mammaire

A Noncases Cases B !
\ . ——c =~ J/
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Low log(Absolute risk) High o
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* Inclusion de la densité dans les
modeles de calculs de risque les \

plus récents
« Tyrer-Cuzick modifié

Densité et . BCSC

risque de

cancer du sein « Inclusion de la densité dans les
programmes de depistage
personnalisé




Principaux essais de dépistage personnalisé :
Modeles mixtes avec analyse de la DM

2) My PeB¢

PERSPECTIVE trial (cohorte prospective) Breast Screening
Essai prosp. suédois

PROCAS2 UK |
cohorte

Wicdom



Densité D et risque :

Faut-il u d/é'g?stage par IRM ?




Dépistage et seins denses : place de I’imageri?
EA1141 Trial

= 1444 femmes incluses avec Tomo + IRM §

+ 17 CCl +/- CCIS Se

. 6 CCIS seul *IRM : 95.7 %
Tomo : 39.7 %

. o
Détection Tomo : 7/17 CCI; 2/6 CCIS S p 3

= Détection IRM abrégée : 17/17 CCI; 5/6 CCIS

*IRM: 86.7 %
Tomo : 97.4 %

= Taux de détection cancer

*IRM:11.8 /1000
* DBT: 4.8 /1000
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European Radiology (2022) 32:4036-4045
https://doi.org/10.1007/s00330-022-08617-6

BREAST

Breast cancer screening in women with extremely dense breasts
recommendations of the European Society of Breast
Imaging (EUSOBI)



Dépistage supplémentaire nécessaire en
cas de seins denses

De préférence par IRM, possiblement
\

. densité D, MG initiale normale :

e 50-70 ans
e AU moins tous les 4 ans
e De préférence tous les 2-3 ans

* MG de référence, pas de dépistage ultérieur par
MG

e Mann, Eur Radiol 2022



J Am Coll Radiol. 2023 May 5;51546-1440(23)00334-4. Monticciolo et al

Breast Cancer Screening for Women at Higher-Than-Average Risk: Updated Recommendations From the ACR

TABLE 2. Comparison of updated with prior ACR recommendations (ref. 7). Changes in
bold. See text for further information and details.

Population at Risk

Prior Recommendation
2018
(starting age)

Current Recommendation
2023
(starting age)

Genetic Mutation
Carriers / untested 1%t
degree relatives

¢ annual DM/DBT* (age 30)
+« BRCA1 only DM/DBT exception
« annual MRI (age 25-30)

« annual DM/DBT (age 40 if
annual MRI; age 30 if not)
« annual MRI (25-30)

Calculated Lifetime
Risk of 20% or more

¢ annual DM/DBT
¢ annual MRI
(age 30)

e annual DM/DBT
« annual MRI
(age 30)

History of
Chest/Abdomen
Radiation Treatment
at Young Age

» annual DM/DBT

e annual MRI

(age 25 or 8 years after treatment,
whichever is later)

e annual DM/DBT
« annual MRI
econsider abdominal RT that
overlaps breast in risk
(age 25 or 8 years after
treatment, whichever is later)

Personal History (PH)
of Breast Cancer <
age 40

« annual DM/DBT
+ annual MRI if dense breast or if
diagnosed < 50; others with PH
consider MRI

(from age at diagnosis)

« annual DM/DBT
« annual MRI if dense breasts or
if diagnosed < 50; others with PH
consider MRI

(from age at diagnosis)

IRM annuelle recommandée si :

Seins denses (C-D) :
a partir de 40 ans (risque X2)
Alternative CEM ou écho

History of Atypia/LCIS
diagnosed < age 40

« annual DM/DBT
e consider annual MRI if other risk
factors

(from age at diagnosis)

e annual DM/DBT
e consider annual MRI if other
risk factors

(from age at diagnosis)

—
Dense Breast Tissue

¢ annual DM/DBT
« consider annual MRI or US
(age 40/earlier if other risk factors)

« annual DM/DBT
« annual MRI
« consider CEM or US as
alternatives to MRI
(2%e 40 or earlier if other risk
factors)

All women, especially
Black, minority, and
those of Ashkenazi
Jewish descent

risk assessment by age 30

risk assessment by age 25

("N
U.S. Preventive Services

TASK FORCE

USPSTF Bulletin

Task Force Issues Draft Recommendation Statement on

Screening for Breast Cancer
Science now shows all women should get screened starting at age 40;
more research still needed in key areas

The USPSTF concludes that the current evidence is insufficient to assess the
balance of benefits and harms of supplemental screening for breast cancer
using breast ultrasonography or magnetic resonance imaging (MRI) in women
identified to have dense breasts on an otherwise negative screening
mammogram

Mal 2024






( N\ Semaine 3

Rehaussement physiologique du
f tissu mammaire apres injection

en IRM /AngioM

C :

~

4 Niveau d’estrogenes en premiere partie
du cycle

Facteurs vasculaires :
P )

Variations selon: ° VEGF ,
e Densité microvasculaire, CD34

Concentration glandulaire Tamoxifene

1 mois Arrét
TAM

< THS (+), Tamoxifene (-)

4 N
Augmente Semaines
3et4

‘ J Variations selon le cycle :

Minimal Semaine 2

) 4




Comment I'évaluer ¢

mmm Mesure qualitative :

e Sur la premiere soustraction apres injection
ou MIP
* Non Ultrafast +++
* RM augmente entre 100 et 210 s, stabilisé a 320 s
» Melsaether A, et al AJR Am J Roentgenol 2014
* 4 stades selon BI-RADS :
* Minime (minimal)
* Faible (Mild)
 Modéré (Moderate)
* Marqué (Marked)
 Variabilité interobservateur +++

s Mesure quantitative

* Mesure du %ge de RH
e Pas de standardisation
* Non recommandé en clinique actuellement

FGT Vol. = 186.6 cm® (30.0%) | BPE extent = 59.1%
BI-RADS FGT = "Heterogeneous FGT"| BI-RADS BPE = "Moderate”




Evaluation qualitative du RM : BI-RADS
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Interprétation: Rehaussement de fond en angioM

Absent/minime Faible Modéré Margué

< Svymeétrigue ou non



RM : biomarqgueur de cancer du sein ¢

* Sujet d’actualité : plus de 25 études publiées depuis 2011
e Controverses !

@. PLOS ‘ ONE

RESEARCH ARTICLE O
MRI Background Parenchymal Enhancement Do, LT
. . .'Q
Is Not Associated with Breast Cancer ) ’4//1/) ’?C/;
Barbara Bennani-Baiti'**, Matthias Dietzel®, Pascal Andreas Baltzer' * g ‘/f/: }jn' )
(//750;7 2/3/7
Watt et al. Breast Cancer Research (2020) 22:138
https://doi.org/10.1186/513058-020-01375-7 Breast Cancer Resea rch o)
7 n Sy
v o 6/@\/,) scfeered ”
RESEARCH ARTICLE Open Access O"’fsf@% /7”79 4,
57/7/'@(’:’ e/
| "l
Association of breast cancer with MRI "’ ”
updates

background parenchymal enhancement:
the IMAGINE case-control study



RM : biomargueur de cancer du sein ¢

* Ce qui est nouveau : association entre le RM et le
risque de cancer du sein

* King V et al Radiology 2011,260(1): 50—60.
* Arasu VA,et al J Clin Oncol 2019;37(12):954-63.
*  Grimm LJ, et al Acad Radiol 2019;26(1):69-75.

e Ce qui parait probable :

* Chez les femmes a haut risque, un RM léger, modéré
ou marqué est un biomarqueur indépendant : RR X 2.1
Vs RM minimal

* Méta-analyse 18 études
 Thompson, Radiology 2019; 292:552-561

* Non démontré chez les autres femmes +++
* Baltzer, Pone 2016

* Possible majoration du risque chez les femmes
non ménopausées si RM modéré ou marqué
pour les femmes Vs RM minime ou léger

= Watt GP, Sung J, Morris EA, et al. Breast Cancer Res 2020;22(1):138.
Y 4

Author Year Control Cases
Participants
High-Risk
King et al. 2011 78M1T  38MM17
Hamnbly et al. 2011 238/250 12/250
Deleo et al. 2014 46/55 9/55
Dontchos et al. 2015 23/46 23/46
Albert et al. 2015 T2/475 403/475
Cho et al. 2015 3877 3877

Melsaether et al. (a) 2016 116/232 116/232
Meaisaether et al. (b) 2016 83/92 9/92
Grimm et al. 2018 122/183 61/183
Subtotal (l-squared = 53.0%, p = 0.03)

Average Risk

Uematsu et al. 2011 42148 104/146
DeMartini et al. 2012 672736 64/736
Bennani-Baiti et al. 2016 187/540 353/540
Horvat et al 2018 130/348 218/348
Subtotal (I-squared = §9.2%, p = 0.02)

NOTE: Weights are from random effects analysis

il

OR (95% Cl1) % Weight

2.4, 15.4) 11.81
0.5, 8.5 7.52

0.6, 20.5) 5.32

0.7, 16.1) 6.08

17.64
0.3,22) 1061
9,26) 17.41
6,3.9) 12.25
4,2.7) 1134
0,2.6) 100.00

=STo0coooR
o
—
F-.
2

0.6 (0.3, 1.6) 16.66
12(07,22) 2442
0.5(0.3, 07) 3037
1.1(0.7,1.7) 2855
08(0.5, 1.3) 100.00

T

02 1 17
Thompson, Radiology 2019; 292:552-561



Relation entre RM et densite ¢

N\

Ce qui est certain : le RM n’est pas lié a la
densité

Ce qui est probable :

e Densité élevée et RM minimal :
e Pas d'augmentation du risque de cancer du sein
e RM = facteur de risque indépendant +++

* Majoration du BMI associé a une majoration du RM

ARTICLE W) Check for updates
—— MRI background parenchymal enhancement, breast density
/ and breast cancer risk factors: A cross-sectional study in pre-
and post-menopausal women

Jennifer D. Brooks (' ¥, Rebecca A. G. Christensen (&', Janice S. Sung? Malcolm C. Pike?, Irene Orlow?, Jonine L. Bernstein® and
Elizabeth A. Morris>*

RM Minimal



RM et densite ¢

* Ce qui est possible :

 Densité D + RM élevé = majoration
du risque

« Sous étude de I'essai DENSE
« 4553 femmes Densité D + IRM
« Analyse de la densité IRM + 15
parametres quantitatifs :

« Densité volumique, morphologie
3D du fissu dense, morphologie et
intensité du RM eftc...

« Division en tfertile de la
combinaison de ces parametres

Radiology

Assessing Quantitative Parenchymal Features at
Baseline Dynamic Contrast-enhanced MRI and Cancer
Occurrence in Women with Extremely Dense Breasts

Hui Wang, MD  Bas H. M. van der Velden, PbD * Erik Verburg, PhD * Marije E Bakker, PhD
Ruud M. Pijnappel, MD, PhD * Wouter B. Veldbuis, MD, PhD = Carla H. van Gils, PhD =
Kenneth G. A. Gilhuijs, PhD

Table 3: Cancer Detection in Participants Stratified by
Tertiles of Volume of Enhancing Parenchyma

Without Cancer With Cancer

Tertile Detected (n = 4431) Detected (2= 122) Tortal
Low 1494 (98) 24 (2) 1518
Intermediate 1472 (97 45 (3 151

Hig 1465 (96) 53 (4) 1518

' 4

RR X 2 : Densité D + RM volume eleveé Vs Densité D + RM faible volume



Breast Cancer Odds Estimated by Quantifying Background Parenchymal
Enhancement at MRI: The IMAGINE Study

Low BPE

FGT Vol. = 16.8 cm? (3%) BPE extent = 22.7%
BILRADS FGT = “Scattered FGT" BI-RADS BPE = “Mild"

High BPE

FGT Vol. = 186.6 cm? (30.0%) BPE extent = 59.1%
BI-RADS FGT = "Heterogeneous FGT"| BI-RADS BPE = “"Moderate™

Watt GP et al. Published Online: September 26, 2023
https://doi.org/10.1148/radiol.230367

Watt GP. Published Online: September 26, 2023
https://doi.org/10.1148/radiol.230367

Prospective case-control study of 536 breast cancer
cases and 940 controls measuring BPE at MRI to
determine association with cancer.

Fully automated BPE quantification correlated with
radiologist-assessed BPE (r, = 0.54).

Odds of breast cancer were associated with high BPE

extent (= 51% tissue enhancing; OR, 1.74) after
accounting for covariates.

Radiology

Radiology


https://doi.org/10.1148/radiol.230367

Ce qui est nouveau : BI-RADS 2024

Quantification du tissu glandulaire en
échographie

- Difféerentiation échographique
des fissus :
« Glandulaire : hypoéchogene
« Tissu conjonctif : hyperéchogene
« Description en quartiles :
« Minimal, mild, moderate, marked

» Futur biomarquevur de risque
commelaDMoule RM?




Synthese :
DM et RM nouveaux biomarqueurs de risque ¢

Certain:

Densité :
biomarqueur
indépendant

RM:
biomarqueur
indépendant

* Majoration du risque si densité
élevée
* Mais probablement inférieur : RR < 4

* Majoration du risque si élevé chez les
femmes a haut risque seulement

* Indépendant de la densité

« Probable, a confirmer :

« Risque majoré si associatfion
Densite elevée + RM important

 Intérét des logiciels de
quantification du RM
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