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FELDMANN Alice Reésumé

RESUME

Contexte : Déterminer des parameétres qualitatif et quantitatifs en
élastographie Shear Wave (SWE) pour distinguer les Iésions mammaires bénignes

et malignes.

Matériels et méthodes : Cette étude prospective incluait 83 Iésions ayant
bénéficié d'une analyse histologique. Des critéres qualitatif (aspect homogéne ou
hétérogéne de la cartographie SWE) et quantitatifs (tailles échographique,
élastographique SWE et histologique; dureté maximale au sein de la |ésion ou Ejgsion,
dureté maximale dans le tissu péri Iésionnel ou Epgigsion, €t les ratios au sein de la

lésion ou Qusion, €t dans le tissu péri lésionnel ou Qpgriigsion) ONt été étudiés.

Résultats : Les Iésions malignes apparaissaient plus hétérogénes que les
|ésions bénignes sur la cartographie SWE, de fagon significative (p<0.001). Pour les
|ésions malignes, la taille échographique (13.5 mm [10.0; 21.0]) était
significativement inférieure a la taille histologique (17.0 mm [11.0; 23.0]) (p<0.001). Il
n'y avait pas de différence significative entre la taille SWE et la taille histologique.
Les lésions malignes avaient des valeurs d'élasticités et de ratios significativement
supérieures (Eision: 75.40 kPa [40.40; 127.80], Qision: 4.34 [2.90; 6.47], Eperitgsion:
152.25 kPa [87.50; 204.70] et Qperiigsion: 8.88[4.66; 12.78]) aux lésions bénignes
(Eission: 29.35 kPa [17.60; 60.00] (p<0.001), Qision: 2.07 [1.64; 4.03] (p=0.001),
Epsrilgsion: 38.70 kPa [18.40; 80.90] (p<0.001) et Qperission: 3.09 [1.80; 4.54] (p<0.001).
Les valeurs seuil optimales pour Epgrigsion €t Qperilesion €taient 83.25 kPa et 4.32 pour

distinguer les lésions malignes et bénignes.
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FELDMANN Alice Reésumé

Conclusion : Les critéeres SWE qualitatif et quantitatifs montrent des
différences significatives entre les Iésions mammaires bénignes et malignes. Cet outil
prometteur, facile d’utilisation mérite d’étre plus amplement étudié afin de définir son

intérét par rapport a I'échographie seule.
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INTRODUCTION

l. Généralités

Avec 52588 nouveaux cas recensés en 2010 en France, le cancer du sein
constitue le premier cancer et la premiére cause de mortalité par cancer chez la
femme (1, 2). Son dépistage est basé sur la mammographie +/- 'échographie et

I'IRM dans certains cas particuliers comme les femmes a haut risque génétique.

Afin de standardiser le compte rendu en imagerie mammaire (mammographie,
échographie et IRM) '’ACR (American College of Radiology) a développé a partir des
années 1990 une classification internationale, la classification BI-RADS (Breast
Imaging Reporting and Data System). Cette classification en 7 groupes (ACRO a
ACRG6) facilite le dialogue avec les cliniciens et uniformise les pratiques et la prise en

charge des patientes (3-6). Sa derniere version devrait étre publiée en 2014.

En pratique I'association de I'’échographie a la mammographie améliore la
détection des Iésions mammaires comparativement a la mammographie seule (7)

notamment dans les seins denses.

La sensibilité de 'échographie est élevée (supérieure a 90 %), mais sa
spécificité est variable en fonction des études, comprise entre 31 % et 96.8 % (8-12).
Cette variabilité est favorisée notamment par le caractére opérateur dépendant de
I'échographie, tant dans la technique de réalisation que dans I'interprétation des
images observées.(13-15). L’ajout de I'élastographie pour la caractérisation des

|ésions mammaires permettrait selon plusieurs études, une amélioration de la
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FELDMANN Alice Introduction

spécificité (9, 12, 16-20) et cette technique devrait faire partie de la nouvelle

classification BI-RADS.

Il. Principes techniques de I’élastographie

L’élastographie en échographie est une nouvelle technique prometteuse qui
pourrait améliorer la spécificité de I'échographie (9, 10, 12, 16, 20, 21). Elle apporte
des informations sur les propriétés visco élastiques des tissus in vivo de fagon non

invasive. Elle est déja utilisée dans le foie, le rein, la thyroide et le sein.

Il existe deux grands principes techniques : I'élastographie statique et

I'élastographie dynamique (par ondes de cisaillement).

A. Elastographie statique

L’élastographie statique est une technique permettant d’obtenir une analyse
qualitative et semi quantitative. La sonde d’échographie est utilisée par 'opérateur
pour exercer des manceuvres de compression-décompression sur le tissu d’intérét
(figure 1) (22) dont la déformation va dépendre de sa dureté. Le déplacement étudié
se fait en longitudinal, dans le sens du faisceau ultrasonore et permet d’obtenir une
cartographie couleur superposée a I'échographie en mode B (17, 23, 24). Pour un
tissu dur le déplacement sera faible (codage en bleu) tandis qu'il sera plus important
pour un tissu mou (codage en rouge). Un score colorimétrique ou classification de
Ueno (figure 2) (17) a été validé pour le modele Hitachi (23, 25) ; dans cette
classification, les Iésions considérées comme bénignes correspondent aux scores 1

a 3 et les lésions considérées comme malignes aux scores 4 et 5 (figure 2). Par
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FELDMANN Alice Introduction

ailleurs, les modéles développés par Philips, Siemens et Toshiba offrent la possibilité
de positionner simultanément des ROI (Region of interest) au sein de la lésion et
dans les tissus environnants, afin de calculer des ratios, ce qui permet une approche

semi quantitative (23).

La principale limite de cette technique réside dans son caractére opérateur
dépendant. En effet, la pression exercée sur la sonde doit étre trés faible et
nécessite une période d’apprentissage pour exercer un mouvement fiable et

reproductible.

— { Tissu mou ﬂ
——_j"
M
Tissu dur,
§ // N~
é Compression

Décompression

Figure 1 : Principes de base de I’élastographie statique

La comparaison des images obtenues avant et apres compression exercee
par l'opérateur, permet une analyse du déplacement des tissus, a partir duquel
I'élasticité sera déduite (déplacement maximal pour les tissus mous et minimal pour

les tissus durs).
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a. b. C: d. e.

Figure 2: Classification de Ueno (17)

Cette classification permet d’associer un score aux lésions mammaires en

fonction de leur aspect sur la cartographie couleur en élastographie statique.

Les contours de la lésion sont représentés par le cercle noir et les tissus péri

lésionnels se trouvent aux pourtours immeédiats de la lésion.

La couleur verte correspond au codage pour un tissu « mou » et la couleur

bleue pour un tissu « dur ».
- Score 1 (a) = la lésion et les tissus péri lésionnels sont verts ;

- Score 2 (b)= il existe une mosaique de couleurs au sein de la lésion, les

tissus péri lesionnels sont verts ;

- Score 3 (c)= le centre de la lésion est bleu tandis que la périphérie de la

lésion et les tissus péri lesionnels sont verts ;

- Score 4 (d) = toute la lésion est bleue et les tissus péri lésionnels sont

verts ;
- Score 5 (e) = la lésion et les tissus environnants sont bleus.

Les scores de 1 a 3 sont considérés comme bénins tandis que les scores 4 et

5 sont considérés comme malins (12, 17, 26).

17
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Figure 3 : Exemple de cartographie couleur obtenue en élastographie

statique (modéle Hitachi)

Cette lésion atténuante en échographie présente une cartographie suspecte
en élastographie statique : la lésion et les tissus environnants apparaissent bleus
(score colorimétrique 5 selon la classification de Ueno). L’analyse

anatomopathologique est en faveur d’un carcinome canalaire infiltrant (17).

B. Elastographie dynamique

L’élastographie dynamique (par ondes de cisaillement) permet une analyse
qualitative et quantitative. Des impulsions ultrasonores focalisées, de courte durée et
de hautes intensités acoustiques sont émises a partir de la sonde, induisant des
vibrations mécaniques au sein du tissu exploré. Ce tissu est mis en mouvement et
génere des ondes transversales (ondes de cisaillement) qui se propagent
latéralement a partir de la Iésion cible (figure 4). Les ondes de cisaillement se
propagent a haute célérité (1 a 10 m/s) et traversent tout le plan d’'une image
échographique 2D en quelques millisecondes (moins de 1/50s). Par conséquent, afin
de recueillir ces ondes transversales et de mesurer leur célérité, des sondes a trés
haute cadence image (plusieurs milliers par secondes) ont été développées. A partir
module de Young: E=3pC? (p = masse volumique supposée constante & 1000km/m?

et C=célérité) (25).

18
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Figure 4: Principes de base de I'élastographie dynamique
1) Des impulsions ultrasonores focalisées sont émises a partir de la sonde.

2) Des ondes de cisaillement sont secondairement générées par le tissu mis
en mouvement. A partir de leurs célérités, I'élasticité du tissu étudie pourra

étre calculée.

Les systémes ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse), développé par
Siemens et SWE (Shear Wave Elastography), développé par Supersonic Imaging
utilisent ce principe de base. Le systeme SWE utilise une sonde brevetée a tres
haute cadence d’acquisition (plus de 5000 images par seconde) permettant d’obtenir
plusieurs mesures simultanées en temps réel au fur et a mesure du balayage de
'organe. Pour le systéme ARFI, 'acquisition est centrée sur une zone d’intérét

définie au départ par 'opérateur (27).

Les données qualitatives et quantitatives sont visibles sous forme d’une
cartographie en niveaux de gris (figure 5) ou en couleur (22, 25). Alors que le

systéme ARFI donne des valeurs quantitatives exprimées en m/s (célérité) grace au
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systeme VTQ (Virtual Touch Quantification) (figure 6), le systtme SWE donne des

valeurs exprimées en kPa (pression).

Figure 5: Analyse qualitative avec le systéme ARFI VTI (Virtual Touch

Imaging).

Cette lésion atténuante en mode B apparait en noir sur I'élastogramme en
niveau de gris, suggérant sa malignité. L’analyse anatomopathologique a permis de

conclure a un carcinome canalaire invasif (23).

- -

(800200 Rad | [EPYSINGN

Figure 6 : Analyse quantitative avec le systéeme ARFI VTQ (Virtual Touch

Quantification)

L’analyse quantitative de cette lésion suspecte en mode B montre des

vitesses plus élevées (2.57m/s) que dans les tissus environnants (1.31m/s)

20
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suggérant la malignité. En effet, la vitesse des Iésions malignes est habituellement

supérieure a 2m/s (23).

Les avantages de I'élastographie par ondes de cisaillement sont : une
approche quantitative et son caractere non opérateur dépendant qui facilite son
utilisation et sa reproductibilité (28). Plusieurs équipes ont déja étudié I'amélioration
de la caractérisation des Iésions mammaires avec I'ajout de la SWE ou de la

technique ARFI a I'échographie en mode B (9, 12, 16-19, 29-32).

L’objectif de notre étude était de mesurer des parameétres qualitatif et
quantitatifs en élastographie SWE et de déterminer si ces paramétres permettaient

de différencier les lIésions mammaires malignes et bénignes.
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MATERIELS ET METHODES

. Population étudiée

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique de recherche en
gynécologie et obstétrique (CEROG), et nous avons obtenu le consentement éclairé

des patientes.

Il s’agit d’'une étude prospective réalisée sur 83 Iésions mammaires chez 82
patientes (dge médian : 51 ans [43 ; 63]) qui ont bénéficié d’'une biopsie per cutanée
dans notre service entre Novembre 2011 et AoGt 2012. Pour chacune des patientes
I'indication de la biopsie était posée sur les données cliniques, le contexte ou

I'imagerie sans tenir compte des données élastographiques.
Les critéres d’inclusion comprenaient :

- La présence d’une lIésion mammaire en échographie avec réalisation d’'une

biopsie per cutanée ;

- Laréalisation d’une échographie en mode B et d’'une acquisition en

élastographie avant la biopsie.

Les lésions non visibles en échographie mode B ont été exclues.
Il. Appareil

L’échographie mode B et I'acquisition des données élastographiques ont été
effectuées en utilisant le systéme Aixplorer® (Supersonic Imaging, Aix en Provence,

France) et la sonde linéaire15-4 Mhz (SuperLinear).
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lll. Analyse des images

L’analyse des images a été effectuée par un radiologue (AF, 2 ans

d’expérience). Le lecteur ignorait les données cliniques ou les résultats histologiques.

La Iésion était placée au centre de la boite d’élasticité en élastographie et

plusieurs parameétres qualitatif et quantitatifs ont été mesurés:
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A. Paramétre qualitatif

Nous avons évalué I'aspect homogéne ou hétérogene des Iésions sur la

cartographie couleur obtenue en élastographie (cartographie SWE) (figure 7).

Figure 7: Cartographie SWE (Shear Wave Elastography)

Cette figure illustre deux exemples de Iésions mammaires pour lesquelles une
analyse échographique en mode B (partie inférieure de I'image) et une analyse
élastographique SWE (partie supérieure de I'image) ont été réalisées. Chaque lésion
(L) était placée au centre de la boite d’élasticité en élastographie (carré blanc). Pour
la lésion a- la cartographie SWE apparaissait homogéne alors qu’elle était

hétérogene pour la lésion b- .

24
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B. Paramétres quantitatifs

1. Taille lésionnelle

La taille des Iésions correspondait au plus grand diamétre mesuré en
échographie mode B (taille échographique) et sur la cartographie couleur SWE (taille

SWE) (figure 8).

2. Valeurs d’élasticité

Nous avons positionné manuellement des ROI sur une méme cartographie

couleur SWE dans trois zones différentes :

- au sein de la lésion dans la zone la plus dure sur la cartographie couleur

(ROl lésion) ;

- dans le tissu péri lésionnel immédiat dans la zone la plus dure sur la

cartographie couleur (ROI périlésion) ;
- dans la graisse normale a distance (ROI graisse).

Pour éviter les artéfacts dus a la pression de la sonde, nous avons veillé a ne
pas tracer les ROI dans le plan sous cutané immédiat. Les valeurs moyennes au sein
des différentes ROI ont été relevées. Plusieurs paramétres quantitatifs ont pu étre

ainsi obtenus :

- La valeur maximale d’élasticité au sein de la lésion ou Ession €Xprimée en

kPa (figure 9) ;

- La valeur maximale d’élasticité au sein du tissu péri lésionnel ou Epgilgsion
exprimée en kPa (figure 10) ;
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- Lavaleur maximale d’élasticité du tissu graisseux normal a distance ou

Egraisse €Xprimée en kPa (figures 9 et 10) ;

- Le ratio au sein de la Iésion ou Qision Obtenu selon la formule Qigsion =

Eesion/ Egraisse ;

- Le ratio du tissu péri Iésionnel ou Qpgriigsion Obtenu selon la formule Qperitssion

= Epérilésion/ Egraisse.

Figure 8 : Taille Iésionnelle

Nous avons mesureé le plus grand diametre de la lésion sur 'échographie
mode B (taille échographique) et sur la cartographie SWE (Shear Wave

Elastography) (taille SWE).

Pour les lésions homogeénes (a-), la taille SWE (partie supérieure de I'image)

était identique a la taille échographique (partie inférieure de I'image).

Pour les lésions hétérogénes (b-), la taille SWE (partie supérieure de I'image)

était différente de la taille échographique.
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Figure 9: Ejsion €t Qiésion

Sur la cartographie SWE, deux ROI (Region of Interest) étaient positionnées
manuellement au sein de la lésion (L) (cercle blanc plein) et au sein du tissu

graisseux normal a distance (cercle blanc en pointillés).

Nous avons ainsi pu obtenir les valeurs de Ejsion (€élasticité maximale au sein
de la Iésion) et Eyisse (€lasticité au sein du tissu graisseux normal a distance),

exprimées en kPa.
Le ratio Qusion était calculé automatiquement selon la formule Ejssion/Egraisse.

Les valeurs de Ejssion, Egraisse €t Qussion Sont affichées dans le coin supérieur

droit de l'image.

DanS Cet eXemple E/és/on=114.6 kPa, Egraisse=11.3 kPa, Q/ésion=10.14.
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Figure 10: Epsriigsion €t Qperilésion

Sur la cartographie SWE, deux ROI (Region of Interest) étaient positionnées
manuellement dans le tissu péri lésionnel immédiat (cercle blanc plein), et au sein du
tissu graisseux normal a distance (cercle blanc en pointillés). Nous avons pu ainsi
obtenir les valeurs de Epgission (OU valeur d’élasticité maximale au sein du tissu péri
lésionnel immédiat) et Egnaisse (OU Valeur d’élasticité au sein du tissu graisseux normal
a distance), exprimées en kPa. Le ratio Qperission cOrrespondant a la formule

Eperission’Egraisse €tait calculé automatiquement.

Les valeurs de Epgigsion, Egraisse €t Qperitesion SONt affichées dans le coin

supérieur droit de I'image.

DanS Cet eXemple Epér/[és/on=166.8 kPa, Egraisse=11.1 kPa, Qpér/[és/on=15.01.

28
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IV. Analyse histologique

Toutes les lésions étudiées ont bénéficié d’'une biopsie percutanée permettant
une corrélation histologique (76 microbiopsies 14 G débattement 22 mm a I'aide du
pistolet Monopty®, Bard®, Tempe, USA) et 7 macrobiopsies sous échographie

(SenoRx Encor®, Bard®, Tempe, USA).

Les lésions ont été divisées en deux groupes, bénin ou malin, en utilisant les

résultats histologiques comme gold standard.

29/38 lésions malignes ont aussi bénéficié d’une chirurgie complémentaire, ce
qui nous a permis de mesurer une taille histologique, correspondant au plus large

diamétre lésionnel et de la comparer aux tailles échographique et SWE.

V. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées dans le Centre d’Etude et de

Recherche en Informatique Médicale (CERIM, pdle de Santé Publique, CHRU Lille).

Les variables continues sont exprimées en médianes et IQR (/nterquartile
Range) [q1 ; q3].

Les variables qualitatives sont exprimées en fréquences et pourcentages.

Le test du x? a été utilisé pour comparer le paramétre qualitatif (aspect
homogéene ou hétérogéne de la cartographie SWE) entre les Iésions bénignes et

malignes. La sensibilité et la spécificité de ce paramétre ont été calculées en

considérant I'aspect hétérogéne comme positif.
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Le test de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les valeurs quantitatives
obtenues en SWE (Elésion, Epérilésion, Egraisse, Qlésion et Qpérilésion) entre les lésions

bénignes et malignes.

Des courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) ont été générées pour
déterminer la valeur seuil optimale des paramétres quantitatifs SWE afin de
distinguer les lésions bénignes et malignes. Le pouvoir discriminant était déterminé
grace a l'aire sous la courbe (AUC ou Area under the curve). La valeur seuil, pour
laquelle la sensibilité et la spécificité étaient optimales, était calculée lorsque I'aire

sous la courbe était supérieure a 0.8.

Le test des rangs signés de Wilcoxon a été utilisé pour comparer les tailles

histologiques avec les tailles échographiques ou SWE.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel SAS

software version 9.2 (SAS Institue Inc., Cary, NC 25513, USA).

Des valeurs de p<0.05 étaient considérées comme statistiquement

significatives.
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RESULTATS

. Population étudiée (tableau 1)

Nous avons étudié 83 lésions chez 82 femmes qui correspondaient a 38

|ésions malignes et 45 |ésions bénignes.

Parmi les Iésions malignes, I'analyse anatomopathologique a retrouvé
24 carcinomes canalaires invasifs, cinqg carcinomes lobulaires invasifs, trois
carcinomes micropapillaires, deux carcinomes mixtes, deux carcinomes canalaires in
situ (un de grade 1, un de grade 3), un carcinome tubuleux et une métastase

pulmonaire.

Parmi les Iésions bénignes, I'analyse anatomopathologique a retrouvé
14 fibroadénomes, 15 remaniements fibro-kystiques, quatre adénoses sclérosantes,
trois hyperplasies canalaires simples, trois papillomes, une tumeur phyllode bénigne,
cing lésions diverses (lipome, réaction inflammatoire non spécifique,

myofibroblastome, hyperplasie lobulaire atypique, kyste épidermoide).
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Lésions Bénignes N=45 Lésions Malignes N=38
(%) (%)
Fibroadénome 14 Carcinome canalaire invasif 24
(31 %) (63 %)
Remaniement fibro- 15 Carcinome lobulaire invasif 5
kystique (33 %) (13 %)
Adénose sclérosante 4 Carcinome micropapillaire 3
(9 %) (8 %)
Hyperplasie canalaire 3 Carcinome mixte 2
simple (7 %) (5 %)
Papillome 3 Carcinome canalaire in situ 2
(7 %) (5 %)
Tumeur phyllode 1 Carcinome tubuleux 1
(2 %) (3 %)
Divers 5 Métastase pulmonaire 1
(11 %) (3 %)

Tableau 1 : Résultats histologiques

Ce tableau résume le type histologique des 83 Iésions de notre étude ayant

bénéficié d’une biopsie percutanée.

N= nombre de lésions.

Il. Parametre qualitatif (tableau 2)

Parmi les I1ésions malignes, 4/38 (10.5 %) apparaissaient homogénes sur la

cartographie SWE, et 34/38 (89.5 %) apparaissaient hétérogénes.

Parmi les Iésions bénignes, 27/45 (60.0 %) apparaissaient homogénes sur la

cartographie SWE et 18/45 (40.0 %) apparaissaient hétérogénes.
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Les Iésions malignes apparaissaient plus hétérogénes que les Iésions

bénignes de fagon statistiquement significative (p<0.001).

En prenant en compte le caractere hétérogéne de la cartographie SWE, la
sensibilité, la spécificité, ainsi que les valeurs prédictives positive et négative de ce

parameétre étaient respectivement de 65.4 %, 87.1 %, 89.5 % et 60.0 %.

lll. Parametres quantitatifs (tableau 2)

A. Taille lésionnelle

1. Taille échographique

Il n’y avait pas de différence de taille échographique entre les lIésions malignes

(13.5 mm [10.0; 21.0]) et les Iésions bénignes (13.5 mm [10.0; 21.0]) (p = 0.6505).

2. Taille SWE

Nous avons pu obtenir une taille SWE pour les 38 Iésions malignes et pour
40/45 |ésions bénignes. En effet pour certaines Iésions volumineuses (supérieures a
30 mm) la boite d’élasticité était trop petite pour contenir 'ensemble de la Iésion ce

qui rendait impossible la mesure de la taille SWE.

Pour les lésions homogeénes, la taille SWE était identique a la taille

échographique.

Il n’y avait pas de différence significative de taille SWE entre les lésions
malignes (18.5 mm [14.0 ; 23.0]) et les Iésions bénignes (15.0 mm [11.0 ; 20.5])

(p=0.072).
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Les tailles SWE étaient statistiquement supérieures aux tailles
échographiques pour les lésions malignes (p<0.001) et pour les Iésions bénignes

(p=0.001).

B. Valeurs des élasticités (tableau 2)

5/38 lésions malignes et 1/45 lésions bénignes étaient trop atténuantes et ne
permettaient pas une pénétration satisfaisante des ultrasons. Dans ces cas, le
systéme n’était pas en mesure de fournir une cartographie SWE au sein de la Iésion
et par conséquent il n’était pas possible de mesurer des valeurs d’élasticité.
Néanmoins, I'élasticité du tissu péri Iésionnel a pu étre mesurée pour chacune des

|ésions, quelle que soit leur atténuation.

Pour les lésions dont |a taille était supérieure a la boite d’élasticité, les ROl ont
pu étre positionnées dans les zones les plus dures en cartographie couleur grace a
plusieurs positionnements différents des boites d’élasticité (centrées sur la Iésion, ou

sur les tissus péri Iésionnels).

Eksion €tait significativement plus élevée dans les Iésions malignes (75.40 kPa
[40.40 ; 127.80]) que dans les Iésions bénignes (29.35 kPa [17.60 ; 60.00])

(p<0.001).

La valeur du ratio Qesion €tait statistiquement plus élevée pour les lésions
malignes (4.34 [2.90 ; 6.47]) que pour les lésions bénignes (2.07 [1.64 ; 4.03])

(p=0.001).
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Il n’y avait pas de différence significative entre Egyrisse mesurée a distance des
lésions malignes (18.20 kPa [11.30 ; 25.60]) ou a distance des Iésions bénignes

(14.00 kPa [8.30 ; 20.50]) (p=0.115).

Les valeurs de Epgigsion €taient significativement plus élevées pour les Iésions
malignes (152.25 kPa [87.5 ; 204.70]) que pour les Iésions bénignes (38.70 kPa

[18.40 ; 80.90]) (p<0.001).

Les valeurs du ratio Qpericsion €taient significativement plus élevées pour les
|ésions malignes (8.88 [4.66 ; 12.78] que pour les Iésions bénignes (3.09 [1.80 ;

4.54]) (p<0.001).
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Résultats

Lésions bénignes Lésions malignes p
N=45 N=38
Critere qualitatif N (%) N (%)
Apparence de la <0.001*
cartographie SWE
Homogéne 27 (60.0 %) 4 (10.5 %)
Hétérogéne 18 (40.0 %) 34 (89.5 %)
Critéres quantitatifs Médiane [q1; q3] Médiane [q1; q3]
Taille (mm)
Echographie 2D | 13.5[10.0; 21.0] 13.5[10.0; 21.0] 0.651
SWE 15.0 [11.0; 20.5] 18.5 [14.0; 23.0] 0.072
Histologie 17.0 [11.0; 23.0]
Valeurs des élasticités Elesion 29.35[17.60; 60.00]| 75.40 [40.40; 127.80] | <0.001*
E (kPa)
et des ratios Q Egraisse 14.00 [8.30; 20.50] | 18.20[11.30; 25.60] | 0.115
Qugsion=Eiesion 2.07 [1.64; 4.03] 4.34 [2.90; 6.47] 0.001*
[Egraisse
Epéritsion 38.70 [18.40; 80.90]| 152.25 [87.50; 204.70] | <0.001*
Egraisse 12.80 [8.40; 21.00] | 17.25[11.00; 25.50] | 0.126
Qpérilesion=Eperitssion| 3.09 [1.80; 4.54] 8.88 [4.66; 12.78] |<0.001*

/Egraisse

Tableau 2 : Paramétres SWE qualitatif et quantitatifs

SWE = Shear Wave Elastography.

Les parametres SWE qualitatif (apparence homogéne ou hétérogene de la

cartographie SWE) et quantitatifs (tailles, valeurs des élasticités et ratios) ont été

etudies.

E«ssion correspond a la valeur maximale de I'élasticité au sein de la lésion,

Eperiission @ la valeur maximale de I'élasticité dans le tissu péri lésionnel et Egpaisse @ la

valeur de I'élasticité dans la graisse normale a distance.
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Qlésion COTreSpond au ratio Elésion/ Egraisse: Qpérilésion au ratio Epérilésion/ Egraisse-

Les valeurs quantitatives sont exprimees en terme de médianes et

d’interquatrtiles [q1 ; q3].

Les différences statistiquement significatives entre les lésions mammaires

bénignes et malignes sont signifiées par un astérisque (*).

C. Courbes ROC

Les aires sous la courbe (AUC : Area Under the Curve) étaient de 0.732 +/-
0.058 avec un intervalle de confiance ICgs9 [0.618 ; 0.846] pour Ejssion ,0.718 +/-0.059
[Cgs9% [0.603 ; 0.833] pour Qiesion ,0.846 +/- 0.042 ICgs9, [0.764 ; 0.928] pour Egrigsion €t

0.862 +/-0.040 1Cgs9 [0.784 ; 0.940] pour Qpesriission-

Seules les courbes ROC correspondant aux paramétres du tissu péri lésionnel

présentaient une aire sous la courbe supérieure a 0.8.

La valeur seuil optimale de Egiesion (figure 11) pour distinguer les lésions
malignes des lésions bénignes était de 83.25 kPa avec une sensibilité de 78.9 % et

une spécificité de 75.6 %.

La valeur seuil optimale de Qperision (figure 11) pour distinguer les lésions
malignes des lésions bénignes était de 4.32 avec une sensibilité de 89.5 % et une

spécificité de 73.3 %.
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Figure 11 : Courbes ROC tissu péri lésionnel

Des courbes ROC ont été générées a partir des valeurs d’élasticité et des
ratios obtenus en SWE pour le tissu péri lésionnel.

Les aires sous la courbe étaient de 0.846 +/- 0.042 pour Epgission (a-) et 0.862

+/- 0.040 pour Qpgritgsion (b-).
IV. Faux négatifs (figure 12)

En utilisant le critére qualitatif seul (aspect hétérogene de la cartographie
SWE), il y avait quatre faux négatifs. L’histologie correspondait a des carcinomes

canalaires invasifs. Ces faux négatifs avaient été classés initialement en échographie

BI-RADS 4 pour un cas et BI-RADS 5 pour trois cas.

En utilisant comme valeur seuil 83.25 kPa pour Epgiesion, il y avait huit faux
négatifs. L’histologie correspondait a des carcinomes canalaires invasifs. Ces faux

négatifs avaient été initialement classés en échographie BI-RADS 4 pour quatre cas

et BI-RADS 5 pour quatre cas.
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En utilisant comme valeur seuil 4.32 pour Qperigsion, il Y avait quatre faux
négatifs. L’histologie correspondait a des carcinomes canalaires invasifs. Ces faux
négatifs avaient été classés initialement en échographie BI-RADS 4 pour un cas et

BI-RADS 5 pouir trois cas.
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+Q-Box™ Ratio
3 SWE-Ratio 1.00

Moy 3.1kPa
Min 1.9kPa
Max 6.1kPa
SD 1.2kPa
Diam 3.00mm

: Moy 3.1kPa
i Min

Figure 12 : Faux négatif en SWE

Cette figure illustre un exemple de faux négatif en élastographie SWE (Shear

Wave Elastography).

En effet cette lésion classée ACR4 en échographie (partie inférieure de

I'image) présentait une cartographie SWE homogene (partie supérieure de Iimage).

Une région d’intérét (ROI) a été tracée manuellement dans le tissu péri
lésionnel (cercle blanc plein) et dans la graisse normale a distance (cercle blanc en

pointillés).

La valeur d’élasticité dans le tissu péri lésionnel immeédiat ou Epgission était

mesurée a 3.1 kPa donc en faveur de la bénignité.

Le ratio calculé par la formule Epgission / Egraisse 0U Qperiission €tait calculé a 1

donc aussi en faveur de la bénignité.

La biopsie percutanée a révélé un carcinome canalaire invasif.

40



FELDMANN Alice Résultats

V. Faux Positifs (figure 13)

En prenant en compte uniquement le critere SWE qualitatif (aspect
hétérogéne de la cartographie SWE), il y avait 18 faux positifs. L’histologie
correspondait a cinqg fibroadénomes (un BI-RADS 3, quatre BI-RADS 4), deux
adénoses sclérosantes (une BI-RADS 4, une BI-RADS 5), quatre remaniements
fibro-kystiques (trois BI-RADS 4, un BI-RADS 5), deux hyperplasies canalaires
simples (BI-RADS 4), une réaction inflammatoire non spécifique (BI-RADS 3), une
hyperplasie lobulaire atypique (BI-RADS 4), un myofibroblastome (BI-RADS 5), un

papillome (BI-RADS 4), et un kyste épidermoide a contenu épais (BI-RADS 3).

En utilisant comme valeur seuil 83.25 kPa pour Egriesion, il y avait 11 faux
positifs. L’histologie correspondait a deux fibroadénomes (BI-RADS 4), deux
remaniements fibro-kystiques (BI-RADS 4), une hyperplasie canalaire simple (BI-
RADS 4), une réaction inflammatoire non spécifique (BI-RADS 5), une hyperplasie
lobulaire atypique (BI-RADS 4), un myofibroblastome (BI-RADS 5), deux adénoses

sclérosantes (une BI-RADS 4 et une BI-RADS 5) et un papillome (BI-RADS 4).

En utilisant comme valeur seuil 4.32 pour Qperision, il Y avait 12 faux positifs.
L’histologie correspondait a trois fibroadénomes (BI-RADS 4), deux papillomes (BI-
RADS 4), deux hyperplasies canalaires simples (BI-RADS 4), une hyperplasie
lobulaire atypique (BI-RADS 4), une adénose sclérosante (BI-RADS 4), un
remaniement fibro-kystique (BI-RADS 4), un myofibroblastome (BI-RADS 5), et une

réaction inflammatoire non spécifique (BI-RADS 5).

Huit Iésions étaient faussement positives en prenant en compte les trois
critéres: un fiboroadénome (BI-RADS 4), deux hyperplasies canalaires simples (BI-

RADS 4), une hyperplasie lobulaire atypique (BI-RADS 4), une adénose sclérosante
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(BI-RADS 4), un remaniement fibro-kystique (BI-RADS 4), un myofibroblastome (BI-

RADS 5) et une réaction inflammatoire non spécifique (BI-RADS 5).
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+Q-Box™ Ratio
SWE-Ratio 5.71
Moy 201.4kPa
Min  144.9kPa
Max 234.6kPa
SD 23.5kPa
3.00mm
35.3kPa
8.4kPa

71.7kPa

H 16.6kPa

*Diam 3.00mm
Affich. saturé

Figure 13 : Faux positif en SWE

Cette figure illustre un exemple de faux positif en élastographie SWE (Shear
Wave Elastography). En effet, cette lésion classée ACR 5 en échographie (partie
inférieure de l'image) présentait une cartographie SWE hétérogéne (partie

supérieure de I'image).

Une région d’intérét (ROI) a été tracée manuellement dans le tissu péri
lésionnel (cercle blanc plein) et dans la graisse normale a distance (cercle blanc en

pointillés).

La valeur d’élasticité dans le tissu péri lésionnel immeédiat ou Epgission était

mesurée a 201,4 kPa donc en faveur de la malignité.

Le ratio calculé par la formule Epgriission / Egraisse 0U Qperiiesion €tait calculé a 5,71

donc aussi en faveur de la malignité.

La biopsie percutanée a revélé une lésion bénigne rare de type

myofibroblastome.

43



FELDMANN Alice Résultats

VI. Taille histologique (figure 14)

29/38 des Iésions malignes ont bénéficié d’'une exérése chirurgicale

complémentaire ce qui nous a permis de mesurer une taille histologique.

Pour ces lésions, la taille échographique était significativement inférieure (13.5

mm [10.0 ; 21.0]) a la taille histologique (17.0 mm [11.0 ; 23.0]) (p<0.001).

Il n’y avait pas de différence significative entre la taille SWE (18.5 mm [14.0 ;

23.0]) et la taille histologique (p=0.698).

Figure 14 : Taille histologique

Pour les lésions malignes ayant bénéficié d’une exérése chirurgicale, nous

avons pu comparer la taille SWE et la taille histologique.

Dans cet exemple de carcinome lobulaire invasif, la taille SWE (a-) était

mesurée a 17 mm tout comme la taille histologique (b-).
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DISCUSSION

. Résumé des résultats

Dans ce travail, nous avons étudié des parameétres qualitatif et quantitatifs en
élastographie SWE afin de différencier les Iésions mammaires malignes des lésions
bénignes. Nous avons montré que les Iésions malignes apparaissaient plus
hétérogénes sur la cartographie SWE et que les valeurs d’élasticité et de ratio étaient
significativement plus élevées pour les lésions malignes (Egsion = 75.40 kPa [40.40 ;
127.80], Quesion = 4.34 [2.90 ; 6.47], Epgriission = 152.25 kPa [87.50 ; 204.70] et Qperilesion
8.88 [4.66 ; 12.78]) que pour les lésions bénignes (Eision = 29.35 kPa [17.60 ; 60.00],
Qugsion = 2.07[1.64 ; 4.03], Eperitesion = 38.70kPa [18.40 ; 80.90] et Qpgriigsion = 3.09

[1.80 ; 4.54]).

De plus, des valeurs seuil pour Epgriigsion (83.25 kPa) et pour Qpgriigsion (4.32) ont
pu étre déterminées avec des sensibilités respectivement de 78.9 % et 89.5 % et des

spécificités de 75.6 % et 73.3 %.
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II. Données actuelles de la littérature

A. Paramétre qualitatif

Nos résultats sont similaires a ceux déja décrits dans la littérature par les
équipes qui utilisent aussi la technique SWE. Ainsi Cornu et al. (33) a montré que
I'apparence hétérogene de la cartographie SWE était associée de fagon significative
avec la malignité d’une Iésion mammaire. |l a par ailleurs démontré que le meilleur
critére SWE pour différencier les Iésions malignes des lésions bénignes était
justement 'apparence hétérogéne de la cartographie SWE (données non publiées)
(33). Pour Gweon et al. une lésion avec un aspect hétérogéne en SWE en son sein
et dans les tissus périphériques immédiats est aussi trés en faveur de la malignité

(34).

Dans I'étude BE1 (10), le fait d’ajouter le caractére hétérogéne de la
cartographie SWE a 'analyse morphologique en échographie pour les lésions
classées ACR3 et ACR4a améliore la spécificité de 'échographie de 61.1 % a

78.5 %, sans modification significative de la sensibilité.

B. Paramétres quantitatifs

1. Position des ROI

Dans notre étude, nous avons différencié les mesures réalisées au sein de la

|ésion d’'une part (Ejgsion €t Qiesion) €t dans le tissu péri Iésionnel immédiat d’autre part
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(Eperission €t Qperitesion). TOUs ces paramétres étaient significativement plus élevés pour
les lésions malignes que pour les lésions bénignes. Mais les courbes ROC ont
montré que les valeurs mesurées dans le tissu péri Iésionnel immédiat étaient plus
performantes pour différencier les Iésions (AUC calculées a 0.846 et 0.862

respectivement).

Dans la littérature, les auteurs ne différencient habituellement pas la zone
|ésionnelle et la zone péri Iésionnelle immédiate. Par exemple, dans I'étude BE1
(10), les ROI étaient positionnées dans la zone la plus dure de la cartographie SWE,
sans distinguer l'intra ou le péri Iésionnel. En fait Evans et al. (35, 36) a observé que
la zone la plus dure correspondait plus souvent au tissu péri Iésionnel immédiat
plutét qu’a la lésion elle-méme. Ces caractéristiques des lésions malignes seraient
dues a la réaction desmoplastique périphérique décrite en histologie (37). En effet il
existe habituellement une augmentation du nombre de cellules stromales au sein et
en périphérie de la tumeur, principalement représentées par les CAFs (Carcinoma-
associated Fibroblasts) (38). Le stress engendré par l'invasion locale entrainerait une
réponse complexe et modifierait les phénotypes cellulaires, notamment ceux des
adipocytes qui au contact des cellules cancéreuses, se comporteraient comme des
cellules fibroblast-like (37). Par ailleurs, Chamming’s et al. (39) dans un modéle
animal de cancer du sein a montré que la dureté |ésionnelle était corrélée a la

proportion de fibrose.

L'ensemble peut expliquer que dans notre étude les valeurs d’élasticité les
plus élevées se trouvaient en péri lésionnel et les critéres les plus performants pour

distinguer lésions malignes et Iésions bénignes concernaient le tissu péri Iésionnel

(Epérilésion et Qpérilésion)-
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2. Valeurs seuils

Dans notre étude, avec une valeur seuil pour Epgriission @ 83.25 kPa, la
sensibilité et la spécificité de I'élastographie par ondes de cisaillement étaient
respectivement de 78.9 % et 75.6 %. Ainsi la spécificité de I'élastographie seule est
plus élevée que celle de I'échographie 2D en mode B obtenue dans la plupart des
études (8-10, 12) mais la sensibilité reste insuffisante. Chang et al. (40) utilisait une
valeur seuil d’élasticité similaire a 80.17 kPa mais sa spécificité et surtout sa
sensibilité étaient supérieures (84.9 % et 88.8 % respectivement). La sensibilité plus
élevée observée dans cette étude peut étre expliquée en partie par le nombre plus
élevé de lésions comparativement a notre étude (puissance différente) et par le fait
que les ROI étaient positionnées a I'endroit le plus dur de la cartographie couleur,

sans différencier la partie intra Iésionnelle de celle péri |ésionnelle.

Avec une valeur seuil de 4.32 pour Querission, 1a sensibilité et la spécificité de
I'élastographie par ondes de cisaillement étaient respectivement de 89.5 % et
73.3 %. La sensibilité de I'élastographie seule est donc plus élevée en utilisant le
parameétre Qpgriiesion PlUtdt que Epgriesion. EN effet le fait de calculer un ratio par rapport
a un tissu normal permettrait de s’affranchir en partie de plusieurs parametres
pouvant modifier les valeurs d’élasticité notamment la localisation profonde de la

|ésion (41).
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3. Faux négatifs / faux positifs

Malgré des différences significatives entre les |ésions malignes et bénignes
observées en élastographie SWE, certaines lésions présentaient des caractéristiques
élastographiques trompeuses. Par exemple, pour quatre lIésions malignes les valeurs
de Queriesion €taient en faveur de la bénignité, a savoir inférieures a la valeur seuil
déterminée a 4.32. Cependant trois de ces faux négatifs présentaient des
caractéristiques échographiques en mode B typiquement malignes (BI-RADS 5) ; et
dans ces cas de figure, comme Tardivon et al.(12) I'a déja décrit, 'apport diagnostic
de I'élastographie est nul. L’ensemble des faux négatifs de notre étude correspondait
a des carcinomes canalaires invasifs. Tardivon et al.(12) a montré par ailleurs que
les faux négatifs en élastographie étaient en général des carcinomes canalaires in
situ ou invasifs sans réaction desmoplastique (42, 43). D’autres études ont montré
que les carcinomes lobulaires ou canalaires invasifs, les carcinomes mucineux, ou
les carcinomes canalaires in situ peuvent aussi donner des cas de faux négatifs en

élastographie (12, 24), sans spécificité histologique mise en évidence (17) .

12 Iésions bénignes avaient des valeurs de Qgricsion €n faveur de la malignité,
a savoir supérieures a la valeur seuil déterminée a 4.32. Ces faux positifs de
I'élastographie correspondaient a des Iésions bénignes particuliéres
(myofibroblastome, papillome, hyperplasie lobulaire atypique) ou ayant des
caractéristiques histologiques pouvant expliquer leur dureté (adénose sclérosante,
fibroadénomes). Dans tous les cas I'imagerie en mode B était aussi suspecte (10
lésions BI-RADS 4, 2 Iésions BI-RADS 5) et ne permettait pas de surseoir a la

biopsie.
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4. Taille élastographique

La taille élastographique était statistiquement supérieure a la taille en
échographie ce qui est aussi décrit pour les Iésions malignes dans I'étude BE1 (10).
Nous avons démontré par ailleurs, que la taille élastographique des lésions malignes
était plus proche de la taille histologique alors que I'échographie mode B avait
tendance a la sous-estimer (44-47). Le fait d’approcher la taille réelle en pré-
thérapeutique représente un enjeu important dans le choix du traitement et pourrait
diminuer le nombre de reprises chirurgicales pour marges non in sano. En I'état de
nos connaissances actuelles, il n’y a pas d’autre publication mentionnant la

corrélation entre la taille élastographique et la taille histologique.
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lll. Classification BI-RADS

La classification BI-RADS a été développée en 1993 par I'’American College of
Radiology (ACR) pour standardiser l'interprétation de la mammographie et faciliter la
prise en charge des lésions mammaires et 'échange avec les cliniciens. Il est prouvé
depuis plusieurs années que I'ajout de I'échographie a la mammographie améliore
les performances diagnostiques, ce qui a conduit au développement de la
classification BI-RADS échographique (48). Méme si les études tendent a prouver
que I'élastographie par ondes de cisaillement améliorerait la spécificité de
I'échographie 2D (10), il reste a définir la place exacte de cet outil dans la
caractérisation des lésions mammaires et a standardiser I'analyse Iésionnelle.
L’intégration de I'étude complémentaire en élastographie est prévue dans la nouvelle
classification BI-RADS échographique qui devrait étre publiée en 2014. Cependant
des études complémentaires paraissent nécessaires notamment pour s’accorder sur
le positionnement des ROI et sur la conduite a tenir en fonction des résultats

obtenus.

Dans I'étude BE1(10), il a été montré que 'ajout de critéres élastographiques
qualitatifs et quantitatifs permettait de « downgrader » certaines Iésions ACR4a
(faible suspicion de malignité avec une valeur prédictive positive inférieure a 10 %),
et d’ « upgrader » certaines Iésions ACR3. Avec cette méthode, la spécificité de
I’échographie en mode B passait de 61.1 % a 78.5 %. L’ajout de I'élastographie
pourrait donc modifier la prise en charge de ces lésions classées ACR 3 ou ACR4a.
Par contre les études ont montré qu’elle n’avait pas d’intérét pour les Iésions

typiquement bénignes (ACR2) ou malignes (ACR4c ou ACRS) en échographie.
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IV. Limites

Notre étude présentait plusieurs limites.

D’abord certaines Iésions (cinq Iésions bénignes), étaient supérieures en taille
a la boite d’élasticité (30 mm) ce qui rendait impossible la mesure de la taille
élastographique. Pour ces mémes lésions nous avons décidé de faire plusieurs
centrages de la boite d’élasticité sur différentes parties de la Iésion pour réussir a
tracer des régions d’intérét sur la cartographie SWE dans nos trois zones d’intérét
(dans la lésion, en péri Iésionnel et dans la graisse normale). Cette méthode a pu

induire un biais dans le choix des zones les plus dures.

Ensuite certaines lésions (5/38 Iésions malignes et 1/45 Iésions bénignes)
étaient trop atténuantes et stoppaient la pénétration des ultrasons. Le systeme n’était
alors pas en mesure de fournir une cartographie couleur SWE dans la Iésion, et par
conséquent, il n’était pas possible de mesurer les paramétres élastographiques
quantitatifs en son au sein. Néanmoins, dans tous ces cas de figure, nous avons pu
obtenir une cartographie SWE et des parameétres quantitatifs satisfaisants dans le
tissu péri Iésionnel. Ces données intra Iésionnelles manquantes pourraient expliquer
le fait que les aires sous les courbes ROC de Esion €t Qision €taient inférieures a

celles obtenues en péri lésionnel.

Enfin, nous avons choisi d’étudier les performances diagnostiques de
I'élastographie SWE seule et non pas sa valeur ajoutée aux critéres BI-RADS

échographiques.
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CONCLUSION

Dans cette étude nous avons montré que les Iésions mammaires malignes
avaient des paramétres qualitatif et quantitatifs significativement différents des
|ésions bénignes en élastographie SWE, et que les paramétres quantitatifs les plus

performants concernaient le tissu péri Iésionnel.

D’autre part, nous avons montré que la taille élastographique était plus proche

de la taille histologique que la taille mesurée en échographie 2D.
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Abstract

Qualitative and quantitative ShearWave Elastography (SWE) criteria were

correlated with histological results.

This prospective study included 83 lesions which underwent biopsy.
Qualitative features (homogeneous or heterogeneous appearance on the SWE map)
and quantitative features (B-mode, SWE and histological sizes; maximal stiffness
value inside the lesion or Eesion, maximal stiffness value in the perilesion or Eperilesion,
and the ratio values in the lesion or Riesion and in the perilesion or Rperilesion) wWere

measured.

Malignant lesions appeared significantly more heterogeneous on SWE than
benign lesions (p<0.001). For malignant lesions, B-mode size (13.5 mm [10.0; 21.0])
was significantly inferior to histological size (17.0 mm [11.0; 23.0]) (p<0.001). There
was no difference between SWE and histological sizes. Malignant lesions had
significantly higher stiffness and ratio values (Ejesion: 75.40 kPa [40.40; 127.80],
Riesion: 4.34 [2.90; 6.47], Eperilesion: 152.25 kPa [87.50; 204.70] and Rperilesion: 8.88[4.66;
12.78]) than benign lesions (Ejesion: 29.35 kPa [17.60; 60.00] (p<0.001), Riesion: 2.07
[1.64; 4.03] (p=0.001), Eperitesion: 38.70 kPa [18.40; 80.90] (p<0.001) and Rperitesion:
3.09 [1.80; 4.54])(p<0.001). Optimal cut off values for Eperilesion @aNd Rperilesion Were

83.25 kPa and 4.32.
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Qualitative and quantitative features using SWE showed significant differences

between benign and malignant breast lesions.
Introduction

Combining mammography and 2D ultrasonography (B-mode) improves the
screening accuracy to detect breast lesions compared to mammography alone (1).
The Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) defined a standardized
classification for B-mode ultrasonography used worldwide. This classification is
based on morphological characteristics of breast lesions and lead to a standardized
guidance. B-mode has a good sensitivity (more than 90 %) but variable specificity
most often lower than sensitivity (2) depending of the different studies from 31 % to
96.8 % (3-7). US elastography is an emerging tool which could improve B-mode

specificity (4-6,8 ,9) .

US elastography measures the hardness of a tissue. There are two kinds of
methods: static elastography and ShearWave elastography (SWE). Both need the
application of a disturbance to evaluate the hardness of the tissue. Static
elastography needs multiple freehand compressions to provide a stiffness map (10-
12). This technic depends on surrounding organ’s compressibility and operator’'s
skills to correctly apply the compression. This is a semi quantitative method with
interobserver variability. On the other way, SWE uses a focused US beam to induce
mechanical vibrations and create shear waves (transversal waves) radiating around
the lesion. The waves’ speed can be measured, and is linked to the lesion elasticity
according to the formula E=3pC? with E= elasticity, p= density and C= waves’ speed
(2) . This new technic is quantitative and more reproducible (13). Several studies
have already been published in the literature about the addition of SWE with US to

better characterize breast masses (4, 5, 8, 9, 12, 14).
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The purpose of this study was to assess qualitative and quantitative SWE
criteria, to differentiate malignant and benign breast lesions using histology as the

standard of reference.

Materials and methods

This study was approved by the gynecological ethics committee, patients were

duly informed, and we received consent from each patient.
Study population

This study included 83 lesions in 82 women (51 years [43; 63]) who were
prospectively included between November 2011 and August. All of them underwent
percutaneous biopsy. All these lesions had B-mode caracteristics or clinical behavior
which imposed to perform a percutaneous biopsy. SWE characteristics’ were note

taken into account in the decision to perform the biopsy.
Inclusion criteria in this study were:

* breast lesions which needed percutaneous biopsy, considering B-mode
characteristics
* B-mode and Shear Wave Elastography (SWE) acquisitions performed before

the biopsy.

Breast lesions not visible with ultrasonography were excluded.
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Ultrasonography (US) examination

Conventional B-mode and SWE acquisitions were obtained using the Aixplorer
® system (Supersonic Imagine, Aix-en-Provence, France) with the 15-4 Mhz

SuperLinear ultrasound probe.
SWE acquisitions were performed the same day of the biopsy.

Elastography boxes were obtained with SWE mode and the lesions were
positioned in the center of the box to generate color maps which were recorded the

same day.
Image analysis

Qualitative and quantitative features were retrospectively assessed by one
radiologist (XX, 2 years of experience) on B-mode and SWE imaging. Regions of
interest (ROI) were manually drawn on the stiffness color map in three different

areas: inside the lesion, in the perilesion area and in the normal outer fatty area.
The following features were analysed for each patient:
1. Qualitative parameter
Homogeneous or heterogeneous appearance on SWE stiffness map (Fig. 1).
2. Quantitative parameters

- B-mode size corresponding to the largest diameter of the breast lesion on B-

mode acquisition;

SWE size corresponding to the largest diameter of the breast lesion on SWE

acquisition (Fig. 2);

- Maximum stiffness values inside the lesion or Eesion (kPa) (Fig. 3);
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- Maximum stiffness values in the perilesion area or Eerilesion (kPa) (Fig. 4);
- Maximum stiffness values in outer fatty area or E¢,;: (kPa) (Fig. 3 and 4);

- Lesion ratio or Riesion according to the formula Riesion=Eiesion/Etat :

- Perilesion ratio or Rperilesion @ccording to the formula Rperilesion=Eperilesion/ Efat.
Histological analysis

All lesions included in this study underwent percutaneous biopsy with
histological analysis. The pathologist was blinded for the SWE results. The lesions
were divided in two groups: malignant or benign lesions using histology as a gold

standard.

29 malignant lesions underwent also surgical excision and histological size
corresponding to lesion’s largest diameter was measured and compared to B-mode

and SWE sizes.
Statistical analysis

Continuous variables were expressed as the median and interquartile range

(IQR) and qualitative variables as frequencies and percentages.

To compare qualitative variables (homogeneous or heterogeneous
appearance on SWE stiffness map) between malignant and benign lesions, the x2

test was used.

To compare SWE quantitative values (Ejesion, Eperilesion, Efat, Riesion and

Ryperilesion) between malignant and benign lesions, the Mann-Whitney test was used.

The quantitative SWE parameters with statistically significant p value have
been selected and the receiver operating characteristic curves (ROC) were

generated to determine the optimal cut-off value to distinguish benign and malignant
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lesions. The discriminant power was determined by the area under the curve

(AUC). The sensibility and specificity were calculated when AUC>0.8.

To compare histological size and B-mode or SWE sizes the paired Wilcoxon

test was used.

Statistical analyzes were done with SAS software version 9.2 (SAS Institute

Inc., Cary, NC 25513, USA).
P values < 0.05 were considered as statistically significant
Results:
Study population (table 1)

A total of 83 lesions in 82 women were analyzed including 38 malignant and

45 benign lesions.

Among the malignant lesions, there were 24 invasive ductal carcinomas, 5
invasive lobular carcinomas, 3 micropapillary carcinomas, 2 carcinomas of mixed
type, 2 ductal carcinomas in situ (1 grade 1, 1 grade 3), 1 tubular carcinoma, and 1

pulmonary metastasis.

Among the benign lesions, there were 14 fibroadenomas, 15 fibrocystic
changes, 4 sclerosing adenosis, 3 usual ductal hyperplasias, 3 papillomas, 1 benign
phyllodes tumor, 5 miscellaneous (lipoma, non-specific inflammatory reaction,

myofibroblastoma, atypical lobular hyperplasia, epidermoid cyst).
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Qualitative parameter (table 2)

Among malignant lesions, 4/38 (10.5 %) were homogeneous and 34/38 (89.5

%) were heterogeneous.

Among benign lesions, 27/45 were homogeneous (60.0 %) and 18/45 were
heterogeneous (40.0 %). Malignant lesions were statistically more heterogeneous

than benign lesions (p<0.001).

Taking into account the heterogeneous feature on SWE stiffness map,
sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of this criteria alone

were 65.4 %, 87.1 %, 89.5 % and 60.0 % respectively.
Quantitative parameters (table 2)
B-mode size

There was no significant difference for B-mode sizes between malignant (13.5

mm [10.0; 21.0]), and benign lesions (13.5 mm [10; 21]) (p=0.6505).
SWE size

We obtained SWE sizes for all malignant lesions and for 40/45 benign lesions.
Indeed the SWE box was too small to encompass the entire lesion in five benign

lesions and we were not able to measure the SWE size.

For homogeneous lesions, SWE size was similar to B-mode size. There was
no significant difference between SWE size for malignant (18.5 mm [14.0; 23.0]) and

benign lesions (15.0 mm [11.0; 20.5]) (p=0.072).

SWE sizes were significantly higher than B-mode sizes for malignant

(p<0.001) and benign lesions (p=0.001).
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Stiffness values /ratio values (table 2)

5/38 malignant lesions and 1/ 45 benign lesions were too extenuating and
prevented the penetration of ultrasounds; in this case the system was not able to
generate a stiffness color map and to measure stiffness values inside the lesion.
Nevertheless in these particular cases it was possible to measure stiffness values in

the perilesion area.

Elesion Values were significantly higher in malignant (75.40 kPa [40.40; 127.80])

than in benign lesions (29.35 kPa [17.60; 60.00]) (p<0.001).

Riesion Values were significantly higher in malignant (4.34 [2.90; 6.47]) than in

benign lesions (2.07 [1.64; 4.03]) (p=0.001).

There was no significant difference between Eg,; in case of malignant (18.20

kPa [11.30; 25.60]) or benign lesions (14.00 kPa [8.30; 20.50]) (p=0.115).

Eperiiesion Values were significantly higher in malignant (152.25 kPa [87.50;

204.70]) than in benign lesions 38.70 kPa [18.40; 80.90] (p<0.001).

Ryperilesion Values were significantly higher in malignant (8.88 [4.66; 12.78]) than

in benign lesions (3.09 [1.80; 4.54]) (p<0.001).
ROC curves

The AUC values were 0.732 +/-0.058 with ¢59,Cl (95 % confidence interval)
[0.618; 0.846] for Ejesion, 0.718 +/-0.059 ¢5¢,Cl [0.603; 0.833] for Riesion, 0.846 +/-0.042

95%Cl [0.764; 0.928] for Eperilesion, and 0.862 +/- 0.040 ¢54,CI [0.784; 0.940] for

Rperilesion-

The optimal cut off value for Eperiiesion (Fig. 5) was 83.25 kPa with 78.9 %

sensitivity and 75.6 % specificity respectively.
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The optimal cut off value for Rperilesion (Fig. 5) was 4.32 with 89.5 % sensitivity

and 73.3 % specificity respectively.
False negative lesions

There were four false negative cases using SWE qualitative criteria
(heterogeneous appearance), eight cases using Eperilesion cut off value of 83.25 kPa
and four cases using Rperilesion Cut off value of 4.32. All false negative lesions

corresponded to invasive ductal carcinomas.
False positive lesions

Using qualitative criteria, there were 18 false positive cases (5 fibroadenomas,
2 sclerosing adenosis, 4 fibrocystic changes, 2 usual ductal hyperplasias, 1
nonspecific inflammatory reaction, 1 atypical lobular hyperplasia, 1

myofibroblastoma, 1 papilloma, 1 epidermoid cyst).

Using E,erilesion cut off value of 83.25 kPa, there were 11 false positive cases (2
fibroadenomas, 1 usual ductal hyperplasias, 2 fibrocystic changes, 1 atypical lobular
hyperplasia, 1 myofibroblastoma, 2 sclerosing adenosis, 1 papilloma, 1 nonspecific

inflammatory reaction).

Using Rperilesion cut off value of 4.32, there were 12 false positive cases (3
fibroadenomas, 2 papillomas, 2 usual ductal hyperplasias, 1 atypical lobular
hyperplasia, 1 myofibroblastoma, 1 sclerosing adenosis, 1 fibrocystic change, 1

nonspecific inflammatory reaction).
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Histological size (Fig. 6)

29/38 malignant lesions were surgically removed leading to obtain histological

sizes measurement.

B-mode size was significantly lower (13.5 mm [10.0; 21.0]) than histological

size (17.0 mm [11.0; 23.0]) (p<0.001).

There was no significant difference between SWE size (18.5 mm [14.0; 23.0]

and histological size (p=0.698).
Discussion

In this study, we assessed qualitative and quantitative features using
SWE alone to better differentiate benign and malignant breast lesions. We showed
that malignant lesions were more heterogeneous on SWE stiffness maps and that
stiffness and ratio values were significantly higher in malignant (Eesion =75.40 kPa
[40.40; 127.80], Riesion =4.34 [2.90; 6.47], Eperilesion=152.25 kPa [87.50; 204.70] and
Rperilesion =8.88 [4.66; 12.78]) than in benign lesions (Ejesion =29.35 kPa [17.60; 60.00],
Riesion =2.07 [1.64; 4.03], Eperitesion =38.70 kPa [18.40; 80.90] and Rperilesion =3.09 [1.80;
4.54]). We studied the tissue localized immediately around the lesion, and were able

to determine cut off values for Eperilesion @nd Rperilesionfeatures.

Malignant lesions appeared more heterogeneous on the SWE stiffness maps
and this qualitative feature had 65.4 % sensitivity, 87.1 % specificity, 89.5 % positive
predictive value and 60.0 % negative predictive value respectively. Our findings are
correlated with other studies in the literature using SWE (6, 15). For Gweon et al.
lesions with heterogeneous appearance inside the mass and the surrounding tissue

were very likely to be malignant (15). In the BE1 study (6), adding the heterogeneous
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feature on SWE to morphologic analysis in B-mode for lesions classified as BIRADS

3 and 4a improved the ultrasonography specificity from 71.4 % to 78.5 %.

In our study we differentiated quantitative stiffness features measured
inside the lesion (Ejesion and Riesion) @and in the tissue surrounding the lesion (Eperiiesion
and Qperilesion)- All of them were significantly higher in malignant lesions but the best
performance obtained with the ROC curves was observed for perilesion values
(AUC= 0.846 for Eperilesion and 0.862 for Ryerilesion)- In the literature, the authors did not
usually separate these two different components. For example in the BE1 study (6),
the ROI was drawn in the hardest portion of the lesion on SWE stiffness map, without
distinguishing the lesion or the surrounding tissue; they also observed that stiffness
values were significantly higher in malignant (179 kPa) than in benign lesions (41
kPa) (p<0.001). Evans et al. also positioned the ROI in the hardest portion of the
lesion on the stiffness map and they showed that this area corresponded usually to
the peritumoral tissue rather than the lesion itself (16, 17). This could explain that we

observed the best performance for the perilesion quantitative parameters.

With the cut off value of 83.25 kPa for Eeriiesion the sensitivity and
specificity of SWE were 78.9 % and 75.6 % respectively. This specificity is higher
than B-mode’s specificity found in most studies ranged between 31 and 61.1 % (3-6).
Chang et al. (18) obtained also a similar cut off value of 80.17 kPa without
distinguishing the lesion and the perilesion areas but its sensitivity (88.8 %) and

specificity (84.9 %) were higher.

With the cut off value of 4.32 for Ryerilesion the sensitivity and specificity of SWE
were 89.5 % and 73.3 % respectively. With this index SWE had a better sensitivity

and also a specificity superior to B-mode alone.
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Even though significant differences were obtained with SWE between benign
and malignant breast lesions, an overlap was also observed. For example if we
applied the cut off value of 4.32 for Rperiesion, four malignant lesions had a benign
elastography appearance. All of them were invasive ductal carcinomas and in
previous studies Tardivon et al. showed that false negative cases with SWE imaging
concerned usually in situ or invasive carcinomas without desmoplastic reaction (5).
Other data in the literature showed that invasive ductal or lobular carcinomas,
mucinous carcinoma or intra ductal carcinomas could also appear as false negative

cases in SWE imaging (5, 11) without specific histological characteristics (12).

SWE imaging could also be useful in malignant lesions as an added
information about lesion’s prognosis. Indeed Evans et al showed that cancers with
aggressive histologic features had stiffness values higher than cancers with more

indolent pathologic features (17).

SWE size for malignant lesions was bigger than B-mode size, which is
also described in the BE1 study (6) but we found also that this size was better
correlated to histological size than B-mode size. Even if it's known that B-mode size
is usually inferior to histological size (19-22), in our knowledge the correlation

between SWE and histological sizes has not yet been published.

Our study had some limitations. First some lesions were bigger than the
elastography box and we were not able to measure the SWE size; in these cases we
had also to choose the portion of the mass to obtain lesion and perilesion areas but it

concerned only five benign lesions.

Secondly some lesions (5/38 malignant lesions and 1/45 benign lesions) were
too extenuating and stopped the penetration of ultrasounds; in this case the system

failed to generate stiffness maps and stiffness values inside the lesion. This could
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explain that the area under the curves were inferior to 0.8 for stiffness values inside

the |eSIOn (E|esion and R|esion).

Finally, we chose to study the diagnostic performance of SWE alone and not

to add SWE and BIRADS B-mode classification.

In conclusion qualitative and quantitative parameters using SWE
showed significant differences between benign and malignant breast lesions. Even if
further studies are needed it seems a promising tool which could improve B-mode

performance.
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Tables :

Annexe

Benign lesions N=45 Malignant lesions N=38
(%) (%)
14 24
Fibroadenomas (31 %) Invasive ductal carcinoma (63 %)
15 5
Fibrocystic changes (33 %) Invasive lobular carcinoma (13 %)
4 3
Sclerosing adenosis (9 %) Micropapillary carcinoma (8 %)
3 2
Usual ductal hyperplasia (7 %) Carcinoma of mixed type (5 %)
3 2
Papilloma (7 %) Ductal carcinoma in situ (5 %)
1 1
Phyllodes tumor (2 %) Tubular carcinoma (3 %)
5 1
Miscellaneous (11 %) Pulmonary metastasis (3 %)

Table 1: Histological results

83 lesions were included in our study and underwent a percutaneous biopsy.

Histological results used as a gold standard are described for benign and malignant

lesions.

N= number of lesions
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Annexe

Benign lesions Malignant lesions p
N=45 N=38
Qualitative criteria N (%) N (%)
Appearance on SWE <0.001*
map
Homogeneous 27 (60.0 %) 4 (10.5 %)
Heterogeneous 18 (40.0 %) 34 (89.5 %)
Quantitative criteria Median [q1;93] Median [q1;q3]
Size (mm)
B-mode 13.5[10.0;21.0] | 13.5[10.0;21.0] | 0.651
SWE 15.0[11.0; 20.5] | 18.5[14.0;23.0] | 0.072
Histology 17.0 [11.0; 23.0]
stiffness values E Elesion 29.35 [17.60; 75.40 [40.40; <0,.001*
(kPa) 60.00] 127.80]
Ratio values R Efat 14.00 [8.30; 20.50]|18.20 [11.30; 25.60]| 0.115
Riesion=Ejesion/Efat 2.07 [1.64;4.03] 4.34[2.90;6.47] | 0.001*
Eperitesion 38.70 152.25 [87.50; |<0.001*
[18.40;80.90] 204.70]
Efat 12.80 [8.40; 21.00]|17.25 [11.00; 25.50]| 0.126
Rperilesion=Eperilesion/ | 3.09 [1.80; 4.54] | 8.88 [4.66; 12.78] |<0.001*
Efat

Table 2: Qualitative and quantitative criteria on SWE in benign and malignant

lesions.
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SWE= shear wave elastography

Qualitative (homogeneous or heterogeneous appearance on SWE map) and

quantitative (sizes, stiffness values and ratio values) SWE features were measured.

Elesion corresponded to the maximum stiffness value inside the lesion, Epeilesion t0
the maximum stiffness value in the tissue surrounding the lesion and Eg,; to the maximum

stiffness value in the outer fatty area.
Riesion corresponded to the ratio between Ejesion and Egat.
Rperilesion cOrresponded to the ratio between Epgrilesion and Eat.
Quantitative values are expressed as median and interquartile range [q1; q3].

Statistically significant differences (p<0.05) between malignant and benign lesions

are expressed with an asterisk (*).

Figure Captions:

Fig. 1: SWE stiffness map in breast lesions

This figure illustrates two examples of breast lesions obtained in B-mode (inferior
part of the image) and SWE (shear wave elastography) (superior part of the image)

imaging.
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The breast lesion (L) was positioned in the center of the elastography box (white
square).

The stiffness map generated with SWE usually appeared homogeneous in benign

lesion (1a: sclerosing adenosis) and heterogeneous in malignant lesions (1b: invasive

ductal carcinoma).

Fig. 2: SWE size

We measured the largest diameter in SWE (shear wave elastography)stiffness
map.
For homogeneous lesion (2a: fibroadenoma), the SWE size (superior part of the

image) was the same than the B-mode size (inferior part of the image).

For heterogeneous lesion (2b: invasive ductal carcinoma) the SWE size (superior

part of the image) corresponded to the largest diameter on the stiffness map.
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Fig. 3: Ejesion and Qjesion assessment

A ROI (region of interest) was manually drawn inside the lesion (L) (plain white

circle) and in the outer fatty area (dotted white circle) on the stiffness map.

We obtained Esion Or maximum stiffness value inside the lesion and E;,; or

maximum stiffness value in the outer fatty area.
We then automatically calculated Riesion cOrresponding to the ratio Ejesion/Etat -

Values of Eesion, Efat and Riesion appeared on the right top of the image and was

143.4 kPa, 18.9 kPa and 10.14 respectively for this invasive lobular carcinoma.

ﬂgA: Eperilesion and Rperilesion assessment

A ROI (region of interest) was manually drawn in the tissue surrounding the lesion
(L) (plain white circle) and in the outer fatty area (dotted white circle) on the stiffness

map.

We obtained Eperilesion OF maximum stiffness value in the tissue surrounding the

lesion and Ez,: or maximum stiffness value in the outer fatty area.
We then automatically calculated Rperilesion cOrresponding to the ratio Eperilesion/Erat.

Values of Eperilesion, Efat and Rperilesion @ppeared on the right top of the image and

was 201.5 kPa, 18.4 kPa and 15.01 respectively for this invasive lobular carcinoma.
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Qperilesis

Sensitivity

L 2 04 06 X Y 2 04 05
a 1 - Specificity b 1 - Specificity

Fig. 5: ROC curves
ROC curves were generated for quantitative features obtained with SWE.

The AUC (area under the curve) was 0.846+/-0.042 for Eperilesion (5a) and 0.862+/-

0.040 for Rperilesion (9b).

Fig. 6: Histological size

We compared SWE size and histological size for malignant lesions which

underwent surgical removal.

For this invasive ductal carcinoma SWE size (6a) and histological size (6b) were

both 17 mm.
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Résumé :
Apport de I’élastographie par ondes de cisaillement (Shear Wave Elastography) dans la
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Contexte : déterminer des parameétres qualitatif et quantitatifs en élastographie ShearWave
(SWE) pour distinguer les Iésions mammaires bénignes et malignes.

Méthode : cette étude prospective incluait 83 Iésions ayant bénéficié d'une analyse
histologique. Les critéres qualitatif (aspect homogéene ou hétérogéne de la cartographie SWE)
et quantitatifs (tailles échographique, élastographique SWE et histologique; dureté maximale
au sein de la lésion ou Esion, dureté maximale dans le tissu péri Iésionnel ou Epgrigsion, €t les
ratios au sein de la lésion ou Qgsion, €t dans le tissu péri lésionnel ou Qperigsion) €taient
mesures.

Résultats : les Iésions malignes apparaissaient plus hétérogénes que les Iésions bénignes sur
la cartographie SWE, de fagon significative (p<0.001). Pour les Iésions malignes, la taille
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(17.0 mm [11.0; 23.0]) (p<0.001). Il n'y avait pas de différence significative entre la taille SWE
et la taille histologique. Les lésions malignes avaient des valeurs d'élasticités et de ratio
significativement supérieures (Egsion: 75.40 kPa [40.40; 127.80], Qusion: 4.34 [2.90; 6.47],
Epericsion: 152.25 kPa [87.50; 204.70] et Qperiesion: 8.88[4.66; 12.78]) aux lésions bénignes
(Ejesion: 29.35 kPa [17.60; 60.00] (p<0.001), Quesion: 2.07 [1.64; 4.03] (p=0.001), Epsriigsion: 38.70
kPa [18.40; 80.90] (p<0.001) et Qpgrigsion: 3.09 [1.80; 4.54])(p<0.001)). Les valeurs seuil
optimales pour Eperiesion €t Qperiesion €taient 83.25 kPa et 4.32.

Conclusion : les criteres SWE qualitatif et quantitatifs montrent des différences significatives
entre les Iésions mammaires bénignes et malignes. Cet outil prometteur, facile d’utilisation
mérite d’étre plus amplement étudié afin de définir son intérét par rapport a I'échographie
seule.
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