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CLl : Carcinome lobulaire infiltrant

Cus Carcinome lobulaire in situ

Cccl : Carcinome canalaire infiltrant

RO : Récepteurs oestrogéniques

RP : Récepteurs progestéroniques

RH : Récepteurs hormonaux

LIN : Néoplasie lobulaire intra-épithéliale

TSH Traitement hormonal substitutif

FEC : 5 fluorouracil, epirubicine, cyclophosphamide

SBR Scarff-Bloom et Richardson

HER 2 : Hormonal Epidermal growth factor Receptor 2

CMF Cyclophosphamide, Méthotrexate, et 5-Fluorouracil
Kie7 Marqueur de prolifération (Etude réalisée dans la ville de Kiell (Ki) sur un clone de
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Le carcinome lobulaire du sein : Le profil épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif
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Le cancer du sein est actuellement le cancer le plus fréquent chez la femme, et pose un

véritable probléme diagnostique et thérapeutique

80 a 85% des cancers du sein sont représentés par des carcinomes canalaires. Parmiles
15 a 20% restants, la forme histologique la plus fréquente est représentée par lescarcinomes

lobulaires (1;2)

Le CLI reste une entité histologique peu fréquente du cancer du sein, toutefois la place
gu’occupe le cancer du sein actuellement dans la cancérologie féminine ; justifie la connaissance

des particularités de ce type de cancer mammaire.

Par rapport aux carcinomes canalaires, in situ ou infiltrant, les carcinomes lobulaires in
situ ou infiltrants s’individualisent par des particularités diagnostiques, thérapeutiques et
évolutives, qui doivent étre bien connues par gynécologue mais aussi par médecin généraliste

qui pourrait étre amené a participer au diagnostic et a la surveillance de ces patientes.

Le carcinome lobulaire infiltrant a tendance a avoir un aspect atypique en clinique et en
imagerie, lié a ses caractéristiques histopathologique. Par conséquent, sa détection clinique et

radiologique est un défi, il est plus fréquent multifocalet multicentrique et bilatéral que le CCI.

Le but de notre travail est de préciser les caractéristiques épidémiologiques,
histologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et pronostiques du cancer lobulaire du
sein a travers l'analyse de 43 cas colligés au service de gynécologie obstétrique du centre
hospitalier universitaire Mohamed 6 Marrakech durant une période de 6 ans allant du ler Janvier

2013 au 31 Décembre 2018
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. Obijectif de I’étude

Le présent travail consiste en une étude rétrospective des différents cas decarcinome
lobulaire du sein suivis au service de gynécologie obstétrique au CHU Mohammed 6 Marrakech

durant une période de 6 ans allant du 1er Janvier 2013 au 31 Décembre 2018

II. Recueil des informations

Il a été réalisé a partir des fiches d’exploitations (annexel). Les données recueillies

étaient:

v' Les caractéristiques socio démographiques (age....)

v' Les éléments cliniques (volume du sein, masse, siege, caractéres inflammatoires,...... )

v' Les données paracliniques (mammographie, échographie,....)

v' Méthodes thérapeutiques (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie,....)

v' Suivi.

v' Pronostic.

1. Criteres d’inclusions:

Toutes les patientes atteintes de carcinome lobulaire du sein durant la période d’étude.

2. Ciritéres d’exclusions:

Les tumeurs mammaires sans preuve histologique.

lll. Analyses statistique

On a fait une étude descriptive de toutes les variables (age,.....). Les variables
guantitatives ont été décrites en termes de moyenne et d’étendue et les variables qualitatives ont

été décrites en termes de pourcentages.

v' Le codage et le traitement des données ont été faits sur EXCEL
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. Epidémiologie

1. Incidence

Dans notre série de cas ; parmi les 903 femmes attentes du cancer du sein qui ont été
recensées au service de gynécologie obstétrique a I’hopital Med 6 a Marrakech durant une
période de 6 ans allant du 1ler Janvier 2013 au 31 Décembre 2018 ; 43 cas attentes du

carcinome lobulaire du sein ; soit une fréquence de 4,76% du nombre global de cancer du sein.

m 2013
w2014
m 2015
W 2016
m 2017
w2018

Figure 1: Répartition de l'incidence du CLI en Fonction des années.

2. Age:
Les ages extrémes étaient de 25 et 74 ans.

La tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre 45 et 69 ans avec un taux de
57,5 %, il s’agit de la tranche d’age ciblée par le programme national de détection précoce, avec

une médiane de 50,5ans (Figure 19).
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57,50%
28%
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<35 35-44 45-69 >70

Figure 2 : Répartition des patientes selon les tranches d’dge au moment du diagnostic

3. Parité:

Dans notre étude, parmi les 43 patientes colligées : les multipares ont constitués la
majorité avec un taux de 48.8 %, 11 femmes étaient paucipares soit 25.6% et les 11 autres

femmes étaient nullipares soit 25.6%

nullipares 25.6%

Multipares 48.8%

Figure 3 : Répartition selon le nombre de parité chez les patientes de notre série
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4, Contraception hormonale :

23 femmes étaient sous contraception hormonale soit 53%, alors que 17 ne prenaient pas

de contraceptifs oraux (40%).

La durée de la prise n’a pas été précisée (manque de données)

Figure 4 : Répartition des patientes selon la notion de prise de contraception hormonale

5. Statut hormonal :

Dans notre série, parmi les 43 patientes : 31 cas étaient ménopausées soit 72% et 12

patientes étaient encore en activité génitale soit 28%.

L’age de ménopause était compris entre 45 et 55 ans, avec une moyenne de 46.7 ans

6. Traitement hormonal substitutif :

(Y’avait pas d’informations concernant l'utilisation de traitement hormonal substitutif).

7. Allaitement :

Parmi les 43 cas, 29 allaitaient au sein soit 67.4%, la durée de I'allaitement n’a pas été

précisé dans notre étude
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M oui
H non

[ non précis

Figure 5 : Répartition des malades selon I’allaitement au sein

8. Antécédent de mastopathie :

En se basant sur les données des interrogatoires

8.1 Antécédent personnel :

e L’antécédent personnel de mastopathie bénigne a été retrouvé chez 2 patientes.

e La présence d’antécédents personnels de cancer du sein a été notée chez 6 patientes soit

14 % dont le type histologique était comme le suivant :
> 3patientes ont été suivies pour un carcinome canalaire infiltrant
> 1 patiente avait un antécédent du carcinome lobulaire

> 2 patientes dont le type histologique n’a pas été précisé dans le dossier sauf que ces

2 patientes ont bénéficié d’une chirurgie mammaire du cancer du sein.

8.2 Antécédent familial :

La présence d’antécédents familiaux chez 13 patientes soit 30 %.
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Tableau | : Répartition des patientes selon I’antécédent familial

Les membres de la famille Le degré de parenté Le type de cancer Pourcentage
5 femmes Ter (mamans) Le sein 11.5%
2 femmes Ter (mamans) L’endométre 4.6%
1femme 2eme (grand-mere) Le sein 2.3%
3 femmes 2eme (cousines) Le sein 7%
2 femmes 2 éme (tantes) Le sein 4.6%
30%

Antécédent familial de cancer du sein

Antécedent personnel de Cancer du sein

Antécédent personnel de mastopathie Fl%
benigne

Figure 6: Antécédents de mastopathie chez les malades.
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IIl. Clinique

1. Délai de diagnostic :

C’est le temps écoulé entre le premier signe de la maladie et la date de la premiere
consultation. Dans notre étude ce délai était en moyenne 6 mois avec un minimum de 01 mois et
un maximum de 36 mois.26patientes soient 59% ont eu un délai de consultation supérieur ou

égal a 6 mois

E<Imois W >6mois M 3-6 mois

Figure?7 : Répartition des cas en fonction du délai d'évolution.

2. Circonstance de découverte :

La découverte d'un nodule du sein était le motif de consultation le plus fréquent dans
cette série avec 32 cas soient 74.4 %, suivie de la mastodynie et inflammation cutanée dans 8cas,

et la rétraction mamelonnaire chez 2patientes (4.7%).

-11 -
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Tableau Il : Répartition des malades selon le motif de consultation

Motif de consultation Effectif %
Nodule 32 74,4
Mastodynie 5 11,63
Ecoulement mamelonnaire 1 2,3
Inflammation du sein 3 6,97
Rétraction mamelonnaire 2 4,7

La compagne de dépistage précoce 0 0
Total 43 100

3. Examen clinique :

3.1. Topographie de la tumeur :

Une prédominance du c6té gauche a été objectivée chez 25 patientes soit un taux de

60%.

Une atteinte bilatérale a été observée chez 5 patientes soit 10%. (Figure 8)

sein gauche

sein droit

M bjlatéralité

Figure 8 : Répartition des patientes selon le siége de la tumeur

-12 -
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3.2. Répartition des tumeurs selon la localisation du nodule :

Le QSE constitue le sieége de prédilection de cancer du sein avec un taux de 60.4% suivi

d’une atteinte de plus de deux quadrants d’un pourcentage de 18.6% (Tableau Ill)(figure 9)

Tableau Il : Répartition des tumeurs en fonction du siége

Nombredecas | 26 | ks 1 5
pourcentage 60.4 18.6 2.3 7.1 11.6

W QSE

W Plusieurs quadrants
ai

HQlE

m asl

Figure 9 : répartition des tumeurs en fonction du siége

3.3. Taille tumorale :

On a constaté dans notre étude, que 65% des patientes avaient une taille tumorale entre 2
et 5 cm, alors que les tailles > 5cm représentaient 24%.et 11% patientes avaient une taille

tumorale inférieure ou égale a 2cm.

La taille tumorale moyenne dans notre étude est de 4,7 cm avec des extrémes allant de

1.5a 8cm.

-13-
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Tableau IV : Répartition en fonction de la taille du nodule

taille effectif %
T<2em 5 11
2<T<5¢m 28 65
T>5cm 10 24
Total 43 100

3.4. Consistance du nodule :

La consistance du nodule a été précisée chez 43 patientes, dont le caractére dur du

nodule a été retrouvé dans 64% des cas. (Figure 10)

64%
i
]
16% 10% 10%
ferme dure non precisé

Figure 10 : Répartition selon la consistance du nodule a I’examen clinique

3.5. Mobilité du nodule :

Le caractere mobile de la tumeur était majoritairement retrouvé chez 10 patientes soit
38% des cas.

Le nodule était fixe dans 19% des cas (Figure 11).

- 14 -
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fixe par fixe par
rapport aux 2 rapport au

plans - lan profond

non précisé
_a43%

mobile _—
38%

Figurel1 : Répartition selon la mobilité du nodule

3.6. Les aires ganglionnaires :

La palpation des aires ganglionnaires axillaires a permis de retrouver des :

v" Adénopathies homolatérales chez 7 patientes soit 15%. Il s'agissait d’adénopathies

mobiles (N1).
v" Adénopathies homolatérales fixées (N2) chez 5 cas soit 10%.
v' Adénopathies sus claviculaires homolatérales (N3) chez 5 cas soit 10%.

55% n’a pas été précisé lors de la collecte des données.
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p
d
N3 10%
N2 . a0k
N1 —45%
NO 10%
/i

Figure 12: Répartition des patientes selon des adénopathies régionales.

lll. Examens paracliniques

1. Mammographie :

La mammographie a été réalisée chez 38 patientes soit dans 88% des cas.

80% des examens mammographies ont mis en évidence au moins une opacité

radiologique mammaire suspecte (Figure 14)
Les micros calcifications ont été retrouvées chez 23 patientes soit 53% des cas.
Les adénopathies radiologiques ont été retrouvées chez 17 patientes soit 39% des cas.

La classification ACR a mis en évidence une prédominance de I’ACR 4 et 5 (Figure 13)(

annexe 2).

-16 -
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Toe
2
I
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n

Figure 13 : Répartition selon la classification ACR

Figure 14 : Mammographie, Image spiculée du quadrant supéro externe du sein sur une

incidence cranio-caudale
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2. Echographie mammaire :

Réalisée chez toutes les patientes, elle a objectivé :

> Une formation hypoéchogéne et / ou hétérogéne avec des contours flous.
+/-signes d'atténuation, suspecte dans 40 cas soit 93%.

> Micro calcifications dans 16 cas soit 37%.

> Epaississement du tissu sous cutané dans 2 cas soit 4.6%

» Formation kystique dans 1 cas soit 2.4%

> Adénopathies axillaires dans 15cas soit 35%

> Multifocalité a été retrouvée chez 5 patientes soit 11.62%

> Multicentricité a été objectivée chez 8 patientes soit 18.6%

> La bilatéralité a été retrouvé chez 5 patientes soit 11.6%

Figure 15 : Echographies mammaires montrant un nodule hypoéchogéne

- 18-
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3. Imagerie par résonnance magnétique :

Réalisée chez deux patientes :

a. Un processus lésionnel a cheval entre les 2 quadrants supérieurs, présentant des

caractéristiques morphologiques d’une lésion maligne, sans notion de multifocalité

ni de bilatéralité, avec une taille tumorale de 12 mm

b. Processus tumoral rétro-mamelonnaire gauche infiltrant, sans autre foyer notable,

absence de ganglion axillaire de taille significative,intégrité du sein droit est normal

Tableau V : Classification Bi-Rads ACR IRM mammaire :( 149)

Classification Bi-Rads (ACR)

Résultats

Birads1 (ACR1)

Négative. Retour au bilan habituel

Birads 2 (ACR2)

Résultat typiquement bénin. Retour au dépistage irm si

femme a risque génétique

Birads 3 (ACR 3)

Résultat probablement bénin a surveiller a 4-6 mois

par IRM VPP<2%

Birads 4 (ACR 4)

Anomalie douteuse nécessitant une biopsie

2%<VPP<95%

Birads 5 (ACR5)

Anomalie évocatrice de cancer nécessitant une biopsie

VPP>95%

Birads 6 (ACR6)

Biopsie faite, malignité prouvée

> Pour ces deux résultats d’IRM : sont classées ACR 5
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4, Examen histopathologique :

v Moyens :

L’examen histologique a été pratiqué chez toutes la patientes en utilisant différents

moyens de prélevement notamment la micro biopsie et I'examen extemporané (Tableau4)
L’examen cytologique n’a pas été réalisé chez aucune patiente.

Tableau VI: Répartition selon les types de prélévement histologiques

Type de prélevement Nombre Pourcentage
Micro biopsie 40 93
Tumorectomie 2 4.5
Extemporané 1 2.5

Total 43 100

IV. Bilan d’extension

1. Clinique :
Le bilan d’extension s’est révélé positif chez 10 patientes soit 23% des cas.
L’examen clinique a mis en évidence la présence associés ou non associés de :
% Signes neurologiques chez 2 patientes
+ Signes osseux chez 1 patienteO
4 Signes digestifs chez 5 patientes O

% Signes respiratoires chez 2 patientes.

-20-
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2. Paracliniques :

2.1. Radiographie thoracique :

Elle a été réalisée chez 37 patientes objectivant la présence d’opacités pulmonaires

suspectes chez 2 patientes

2.2. Echographie abdominale :

Elle a été réalisée chez 40 cas objectivant des formations nodulaires suspectes évoquant

origine secondaire chez 5 patientes

2.3. Scintigraphie osseuse :

Elle a été réalisée chez une seule patiente et qui a objectivé la présence de foyers

d’hyperfixation évocateurs de métastases osseuses du cancer du sein

2.4. TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

Elle a été réalisée chez 17 patientes et qui a objectivé :

%+ Des localisations secondaires digestives et respiratoires chez 5 patientes

2.5. Marqueurs tumoraux CA15-3 :

Le dosage de CA15-3 a été effectué chez 8 patientes, il était élevé 3 fois a la normale
chez 2 patientes
2.6. TDM cérébrale :

TDM cérébrale réalisée chez2 patientes, elle a objectivé de localisationcérébrale

secondaire.
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V. Classification TNM :

1. StadeT:

A la lumiere des bilans cliniques et para clinique, la classification cTNM a été établie en se

basant sur la classification TNM 7°™ édition 2010 (Annexe 3)(figure 16)

Le stade T2 était le plus fréquent dans 65% des cas.

Figure 16 : Répartition des patientes selon le Stade T de la tumeur

2. Stade N : adénopathies régionales : (figure 17)

> Adénopathies homolatérales chez 7 patientes soit 15%. |l s'agissait

d’adénopathies mobiles (N1).
> Adénopathies homolatérales fixées (N2) chez 5 cas soit 10%.
» Adénopathies mammaires internes homolatérales (N3) chez 5 cas soit 10%.
» Pas adénopathies régionales (NO) chez 5 cas soit 10%.

> 55% n’a pas été précisé lors de la collecte des données.
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15

10 10 10

NO N1 N2 N3

Figure 17: Répartition des patientes selon des adénopathies régionales

3. Stade M:

Dans notre série, 10 patientes présentaient des métastases au moment du diagnostic. Ce

qui correspond a 23% de notre série (Figure 18).

Figure 18 : Répartition selon le stade M de la classification TNM du cancer du sein
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4, Stade : (figure 19)

4+ seulement 2 patientes ont été classées stade | soit 5 % des cas
4+ 23 patientes ont été classées stade Il soit 54 % des cas.
4+ 8 patientes ont été classées stade Ill soit 18 % des cas.

4+ 10 patientes ont été classées stade IV soit 23% des cas

B stade| mstaddell stade lll MW stade IV

Figure 19 : Répartition des malades selon le Stade.

VI. Prise en charge thérapeutique :

Une réunion de concertation pluridisciplinaire hebdomadaire se tient de facon réguliere
au service chaque mardi a 13h, dont une fiche RCP est faite pour chaque patiente dont
I’exemple dans( I’annexe 3), une décision est prise durant cette réunion, au cour de laquelle il
participe les chirurgiens sénologues, les oncologues, les radiologues, les anatomopathologistes,

et les autres spécialistes en cas de besoin .
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1. Chirurgie : (figure 20)

1.1. Chirurgie radicale :

La chirurgie radicale type Patey a été pratiquée dans 35 cas soit 81% de notre série.

4+ a noter que la taille des seins n’a pas été mentionnée dans les dossiers.

1.2. Traitement conservateur :

La chirurgie conservatrice a type de tumorectomie avec curage ganglionnaire axillaire a

été pratiquée chez 5 patientes soit 12 % des cas.

Figure 20 : image prise dans notre service en post opératoire aprés un traitement conservateur

et curage axillaire
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pas précisé tumerectomie+
% curage axillaire
O 12%

Figure 21: Répartition selon les modalités de traitement chirurgical

1.3. Examen histopathologique :

a. Type histologique :

L’étude anatomo-pathologique a conclu a un carcinome lobulaire invasif chez toutes les

patientes, associé a :

v Carcinome canalaire infiltrant chez 3 patientes

v Carcinome canalaire in situ chez une patiente

v Carcinome lobulaire in situ _chez une patiente

b. Taille tumorale :

Histologiquement, la taille tumorale moyenne pt était de 46 mm

¢. Envahissement ganglionnaire :

Le nombre de ganglions prélevés était déterminé chez tous les patients. Le nombre
moyen prélevé était de 11 ganglions, Le curage ganglionnaire était souvent satisfaisant au cours
des interventions, puisque dans plus de 85 % des cas le nombre de ganglions étaient supérieur

ou égale a 10 ganglions.
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L’envahissement ganglionnaire a été analysé histologiquement dans tous les cas. Les

patientes N+ représentaient 70 % (soit31 cas) et les patientes N- ne représentaient que 30%(12

cas), ce qui souligne la grande fréquence des formes avancées de mauvais pronostic.

35%

30%

25%

20%

15%

10%:

5%

0%

SN+ SN+ AN+

Figure 22 : Répartition en fonction du hombre des ganglions envahis histologique

La répartition des cas selon la classification histopathologique pTNM est représentée par

le tableau ci-dessous.

pNO : absence d’envahissement ganglionnaire.
pN1 : métastase ganglionnaire axillaire dans 1 a 3 ganglions.

pN2 : métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions.

pN3 : métastase ganglionnaire axillaire dans au moins 10 ganglions.

Tableau VII: Répartition des cas selon le stade pN de la classification pTNM :

Stade pN Effectif Pourcentage
pNO 12 30%
pN1 9 19%
PN2 13 32%
pPN3 9 19%

Total 43 100%
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d. Effraction capsulaire :

Pour les 31 cas d’envahissement ganglionnaire positif on note :
> 10 cas de rupture capsulaire soit un pourcentage de 32%.

» 7 cas non mentionnés sur les dossiers.

e. Emboles vasculaires :

17 as d’emboles vasculaires soit 40% ont été noté dans notre étude.

f. Grade histopronostique :

Le grade SBR a été précisé chez presque toutes les patientes, il s'agissait dans la majorité
des cas d'un SBR Il retrouvé dans 30 cas soit 70%, suivi du SBR lll dans 3 cas soit 16 %, alors que

le SBR | ne représente que 3 cas soit 7%

Le grade SBR n’a pas été précisé dans 3 dossiers soit 7%.

Tableau VIII : Répartition en fonction de grade SBR

Grade SBR Nombre de cas Pourcentage (%)
I 3 7
Il 30 70
" 7 16

GRADE Il h

grade | F

0% 20% 40% 60% 80%

H pourcentage

Figure 23 : Répartition en fonction de grade SBR
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g. Résultats immuno-histochimigues :

< Récepteurs hormonaux :

Le dosage des récepteurs hormonaux a été précisé chez 38 patientes soit 88% des cas, il

s’est révélé positif chez 91% des cas : (RE positifs chez 34 patientes, RP positifs chez 21 cas)
Alors que 12% des cas n’a pas été précisé sur les dossiers.

% Récepteurs aux Her2 :

Sur les 43 patientes de notre série, I’évaluation HER2 a été préciser chez 88% des cas, la

répartition des patientes en fonction de statut HER est exposé dans la (figure 24).

Bscore3 Mscore? MEscorel Mscore(

Figure 24 : répartition des patientes en fonction de statut HER

N’a pas été précisé chez toutes les patientes soit 40%.

ki67 s’est révélé positif chez 18 cas soit 42% des femmes ayant un grade SBR 2.
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2. Chimiothérapie :

2.1. Chimiothérapie néo-adjuvante :

Réalisée avant le traitement locorégional, elle a été indiquée surtout dans les formes
avancées (T3, T4) et inflammatoires. Cette chimiothérapie a été réalisée chez 10 malades soit
18%, un schéma séquentiel « PACSO1 :3 FEC 100(5 fluorouracil, epirubicine, cyclophosphamide),

3 Docetaxel » utilisé chez ces 10 patientes.

2.2. Chimiothérapie adjuvante :

Débutée a une moyenne de 8 semaines apres |'acte opératoire, elle a été adoptée chez

19 patientes, elle comportait un schéma séquentiel (PACSO1) :

- 3 FEC 100 puis 3 Docetaxel

3. La thérapie ciblée :

Quinze cas HER2 + soit «36% ont bénéficié de trastuzumab en adjuvant a raison de

8mg/kg dose de charge, 6mg/kg dose d’entretien pour un total de 18 cycles

4. Radiothérapie :

Une radiothérapie externe type conformationnelle a été réalisée chez 20 patientes soit

47%.

> 15 Patientes ont bénéficié d’une radiothérapie a raison de 50 Gy sur la paroi aprés Patey
et 46 Gy sur les ganglions avec un fractionnement classique de 2 Gy par séance et 5

séances par semaine.

> 5 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie systématique aprés traitement
conservateur, la radiothérapie était réalisée a raison de 50 GY sur le sein et 46 gy sur les

ganglions avec un BOOST de 16 GY sur lit tumoral en électrons.
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Cette radiothérapie a été responsable des complications chez 4 patientes a type de
radiodermite grade Il (érythéme et cedéeme d’intensité moyenne, plaques exsudatives limitées au

site d’irradiation).

Figure 25 : Complication de la radiothérapie d’une patiente suivie dans le service d’oncologie

hépital Mohammed VI Marrakech

5. Hormonothérapie :

34 cas ont bénéficié d’une hormonothérapie dont :

v' 21patientes ont été traitées par Tamoxifene, 13 autres par létrozole.
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VII. Classification moléculaire :

Dans notre série, le sous type Luminal A était le plus fréquent avec un taux de 33%, suivi

du sous type Luminal B a 26%

Sous-type intrinséque Définition clinico- pathologique

Luminal A
RE et/ou RP positifs
HERZ2 neégative
- Ki 67 bas (=14%)
Luminal B (HER2 negative)
- RE et/ou RP positifs

Luminal A

HERZ negative
- Ki 67 éleveé
Luminal B (HERZ2 positive)
- RE et/ou RP positifs
Quel que soit Ki 67
- HER2Z surexprimé ou amplifié

Luminal B

HERZ positive (non luminal)
- HER2Z surexprimé ou amplifié

Erb-B2 surexprime ;
- RE et RP négatifs

Triple négatif (ducal)
Basal- like - RE et RP négatifs
HERZ2 négative

M luminal A M luminal B HER2- ® luminal B HER2+

H non luminal M triple négatif M pas précisé

Figure 26 : répartition des patientes selon leurs classification moléculaire d’aprés Saint Gallen

2011
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VIIl. Evolution :

% Rémission compléte pour 16 patientes
4+ 17 patientes ont été perdues de vue.

% 6 patientes ont présenté de métastases : 5% de récidive local et 9% a distance et qui ont

bénéficié d’une chimiothérapie avec une durée de survie de 4 ans a 7 ans

4+ 4 cas sont encore sous traitement avec une bonne évolution

sous traitement
métastase a 9%
distance

3 0,
métastase

loco-
régional

5%

Figure 27 : Répartition des patientes selon I’évolution
IX. Survie :

On anoté 5 cas de déces dans notre étude dont :
> 4 patientes ont été décédées aprés 6 a 11 ans de traitement
> Une patiente a été décédée au cours des séances de chimiothérapie

4+ Laraison de leur déces n’a pas été précisée
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. Rappel anatomique :

1. Rappel sur I’anatomie chirurgicale du sein(3.4.5.6)

1.1. Situation du sein

La glande mammaire est située en avant du muscle grand pectoral. Sa base s’étend du
bord inférieur de la deuxieme cote jusqu'au sixiéme cartilage costal, et transversalement du bord
externe du sternum a la ligne axillaire antérieure. Ces limites sont cependant variables d’un sujet
a l'autre. Elle comporte a son sommet la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) composée de

I’aréole et du mamelon (figure28 et 29)

1.2. Formes et dimensions

La taille et la forme des seins dépendent de facteurs génétiques, raciaux et diététiques et
évoluent au cours de la vie sexuelle. Insignifiants avant la puberté, les seins présentent chez la
jeune fille une forme semi ovoide. A I’age adulte les seins acquierent leur maturité, ou leur forme
est grossierement hémisphérique a conique. Sous l'influence de son propre poids (dans la
station debout) le sein tend a tomber légérement etcrée le sillon infra-mammaire. Avec le
vieillissement, les grossesses et ’allaitement, les seins ont tendance a la ptose et ils deviennent
plus flasques (plus ou moins pendants). Chez I'adulte en dehors de la grossesse, les seins
mesurent en moyenne 10 a 11cm de hauteur sur 12 a 13cm de largeur. On note trés souvent

une asymétrie des deux seins
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e
P
]

Légende - 1. Cage thoracigque 2. Muscles pectoraux 3. Lobules 4. Mamelon 5. Aréole
6. Canaux galactophores 7. Tissu adipeux 8. Peau.

Figure 28: Topographie et anatomie externe
du seinFigure

Figure 29 : Coupe sagittale du sein

1.3. Poids et consistance

Pendant la grossesse, sous |'action des hormones, le sein peut doubler voire tripler son
volume, et atteindre, au lieu de ses 150 a 400 g (le poids moyen étant de 200 g), jusqu'a 800 ou
900 g. La consistance est ferme, irréguliere chez la jeune fille nulligeste et varie avec les
fluctuations hormonales. Sous I'influence des gestations et de I’dge ; les seins deviennent mous

et flasques.

1.4. Moyens de fixité

IIs sont représentés par :

» Les crétes de Duret qui amarrent la glande au tissu cellulaire sous cutané par

I'intermédiaire de petits ligaments suspenseurs ou ligament de Cooper.
« La PAM au niveau de laquelle la glande adhere directement a la peau.

» Le ligament suspenseur du sein qui est constitué par le tissu cellulo-adipeux rétro-

glandulaire, qui est plus un plan de glissement qu’un élément de fixité de la glande.

« Les pédicules vasculaires.
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1.5. Configuration du sein

a. Configuration externe du sein

Le sein est constitué de trois zones :

* La zone périphérique: Elle se continue en dedans avec I’aréole. Sa coloration est identique
a celle de la peau avec des veines sous cutanées qui sont particulierement visibles au

cours de la grossesse et la lactation (réseau des veines sous cutanées de HALLER).

» La zone moyenne: Constitue I'aréole, circulaire de 35 a 50mm de diametre, située dans
la partie la plus proéminente du sein. Se distingue par une pigmentation différente de
celle de la peau (rosée ou brunatre). Son aspect est rendu granuleux par de volumineuses
glandes sébacées (tubercules de MORGAGNI). Ces glandes deviennent plus volumineuses

au cours de la grossesse et prennent le nom de tubercules de MONTGOMERY.

» La zone centrale: Représentée par le mamelon qui forme au centre de I’aréole une grosse
papille au sommet de laquelle s’abouchent 15 a 25 conduits lactiferes drainant les 15 a

25 lobules glandulaires.

b. Configuration interne ( figure 30.31)

La glande mammaire se compose de plusieurs lobes indépendants (10 a 15) de forme
pyramidale a base postérieure et a sommet mamelonnaire. Chaque lobe est drainé par un canal
galactophore principal qui, aprés une dilatation appelée sinus lactifére, s’abouche dans le
mamelon. Les canaux galactophores principaux se ramifient en canaux secondaires de petit et
moyen calibre jusqu'a une unité terminale ductolobulaire qui comporte le galactophore terminal
extra et intra-lobulaire (drainantun lobule) constituée d'acini (appelés encore canalicules
terminaux). Quels que soient leur calibre et leur localisation dans I'arbre galactophorique, les
canaux ont une paroi constituée d'une double assise cellulaire bordée extérieurement par une

membrane basale.

< Une couche interne faite de cellules épithéliales cylindriques.
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< Une couche externe constituée de cellules myoépithéliales.

La différenciation entre ces deux types cellulaires a une grande importance sur le plan
histologique, puisque les lésions bénignes comprennent des anomalies touchant a la fois les
cellules épithéliales et myoépithéliales, alors qu'on ne retrouve pratiquement pas de cellule
myoépithéliale dans les Iésions cancéreuses. Les acini sont disposés dans un tissu conjonctif
lache ou tissu palléal. Le tissu conjonctif extra lobaire est dense et peu cellulaire et contient des

amas de tissus adipeux (Figure 32 et 33).

Le tissu conjonctif entourant les lobules et les lobes mammaires se prolonge, a la face
antérieure de la glande, constituant les ligaments de Cooper qui sont attachés a la peau par les

crétes du Duret (figure 32et 33).

La répartition du tissu glandulaire n'est pas homogene dans tout le sein. Elle prédomine

en rétro- aréolaire et dans le territoire supéro-externe.

Les lobes mammaires correspondent a une division plus fonctionnelle qu'anatomique
puisqu’il n'existe pas de plan de clivage franc entre les lobes, ni de vascularisation artério-

veineuse ou lymphatique propre

sinus galactophore - defifragesein ca/sante-anatomie_html
. © CCSRO3 2004
:a.ﬂa[ m d A Eperrwie Lssrsee Cannizzionl

Figure 30 : Configuration interne du sein
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Figure 31: Configuration interne du sein : aspect fonctionnel

lobe en daetail

-

g

Ik e

- caral
~1 - galactophore
k=t

Figure 32: Acini et lobule
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Figure 33 : Configuration interne du sein et aspect fonctionnel

1.6. Vascularisation du sein

a. Lavascularisation artérielle (figure 34) :

L’irrigation de la glande mammaire provient de trois sources : I'artéremammaire interne,
I’artere mammaire externe, les branches perforantes venues desintercostales aortiques. Ces
dernieres forment cing pédicules : 2 principaux (supéro-externe et supéro-interne), 3
accessoires (inféro-externe, inféro-interne et supérieur) perfusant la glande de la périphérie vers

le mamelon.
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b. La vascularisation veineuse:

La vascularisation veineuse représente une voie rapide de métastase parembolie

carcinomateuse. Cette vascularisation est assurée par deux réseaux :

Un réseau veineux superficiel représenté par le cercle péri mamelonnaire et quise draine
vers la jugulaire externe. Trés riche et constant quel que soit I’dge du sujet et surtout visible
dans les quadrants supérieur du sein. Il dessine un réseau a largesmailles sur I'intégralité de la

paroi cutanée, et tout particulierement au niveau de I’aréole.

Un réseau veineux profond qui s’anastomose avec le premier.

a-Vascularisation artérielle du sein :
1- Art thoracique int.
2- Rameaux profonds.
3- Art intercostales ventrales.
4- Art thoracique lat.
5- Art intercostale dorsale.
b-Réseau superficiel radiaire.
c-Réseau superficiel annulaire.

Figure 34 : Vascularisation artérielle du sein

c. Les voies lymphatiques (fiqure 35)

En raison de l'importance du réseau lymphatiqgue mammaire et de ces trés riches
anastomoses avec les réseaux voisins, le cancer du sein est considéré comme une maladie grave

d’emblée. Il existe trois réseaux lymphatiques :

> Un réseau cutané superficiel au niveau de la couche profonde du derme, riche, plus

développé a la proximité du mamelon. A la périphérie du sein, il s’anastomose avec les

- 4] -



Le carcinome lobulaire du sein : Le profil épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif
au service de gynécologie obstétrique a Marrakech

lymphatiques cutanées du thorax, cou, et paroi abdominale. Il draine essentiellement

vers les lymphocentres axillaires.

> Un réseau sous aréolaire, forme une anastomose entre le réseau profond de la glande et

le réseau cutané.

Un réseau profond formé par des sacs lymphatiques péri-lobulaires qui se drainent dans

les canaux lymphatiques des espaces inter lobulaires.

L’ensemble de la lymphe aboutit au plexus lymphatique sub-aréolaire a partir duquel se

dirigent vers les nceuds axillaires, para-sternaux, supra claviculaires et intercostaux postérieurs.
On distingue trois niveaux ou étages de BERG:
- Niveau | : étage axillaire inférieur : les ganglions en dehors du petit pectoral ;
- Niveau Il : étage axillaire moyen : les ganglions situés derriére le petit pectoral ;

- niveau lll : étage axillaire supérieur ou apical : comprend les ganglions du sommet de

I'aisselle situés en dedans du petit pectoral.

Un curage axillaire standard comprend les niveaux | et Il de Berg.
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Figure 35 : Les voies lymphatiques du sein(1)

1. Muscle intercostal interne.
2. Conduit lymphatique
intercostal interne.

3. Muscledentelé antérieur.

5. Neeuds lymphatiques
axillaires.

. M. Petit pectoral.

. M. Grandpectoral.

N O

N

8. Conduits lymphatiques
axillaires.

9. Neeuds lymphatiques
vertébraux.

10. Canal thoracique.

11. Aorte.

12. (Esophage.

13. Veine azygos.

Rappel ANATOMO-PATHOLOGIQUE

2.1. LeCLIS

a. Etude macroscopigue (figure 36) :

Macroscopiquement, le CLIS est une tumeur le plus

contours irréguliers(7).
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Figure 36: Coupe macroscopique d’une piéce de mastectomie(7)

b. Etude histologigue :

L'examen anatomo- pathologique des piéces opératoires permet d'une part undiagnostic
de certitude du cancer du sein, d'autre part fournit un complément trés utile a la classification

TNM pour engager un protocole thérapeutique et évaluer I'avenir évolutif de la maladie (8).

Les lésions sont caractérisées par la présence d'acini distendus, comblés par une

prolifération de petites cellules arrondies, relativement régulieres et peu cohésives.

La distinction peut étre difficile avec les hyperplasies lobulaires atypiques, d'ou le terme
de néoplasie lobulaire utilisé par certains pour désigner ces deux entités(8). Ces cellules sont
dissociées les unes des autres ce qui donne un aspect ébranlé a cette prolifération(9) (figure

37;38).

La définition de CLIS est purement anatomopathologique. Il se développe au début de son
évolution dans la partie terminale des canaux galactophores, a la jonction canaliculo-acineuse
(unité sécrétoire hormono-sensible). Il est constituépar des lobules de tailles inégales mais

souvent inférieurs a la normale.
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Les signes histologiques sont de 2 types :

b.1. Lésions intralobulaires :

Les cellules tumorales sont issues de la couche cellulaire épithéliale interne qui borde la
lumiere ductulaire terminale et non pas de l'assise myoépithéliale. Les cellules d'aspect
monomorphe sont de taille Iégerement supérieur a celles des cellules normales. Elles possédent
un noyau relativement volumineux, rond a chromatine irréguliére et épaisse au sein duquel les
mitoses sont rares. Lecytoplasme modérément abondant, dont les limites sont nettes, apparait
clair, forme un halo régulier autour du noyau et contient parfois des vacuoles. Si le
rapportnucléo-cytoplasmique est le plus souvent conservé, il existe une perte de la

polaritésécrétoire (figure 39).

Figure 37 : Carcinome lobulaire in situ : la lumiére du canal est totalement oblitéréepar les

cellules tumorales dont les noyauxsont hypérchromatique et atypigue (LINHES x 200).( 8)(9)
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Figure 38 : néoplasie lobulaire : c’est une prolifération de cellules épithéliale dansl’unité

terminale ductulo-lobulaire, avecoblitération de la lumiére des alvéoles (8) (9)

Les lobules atteints sont augmentés de volume et la lumiére distendue des ductules
terminaux est totalement comblée par ces cellules néoplasiques qui prennent un agencement
caractéristique bien arrangé "en sac de bille" (10), et qui conservent leur territoire propre (10). Il
n'existe généralement ni cellules xanthelasmisécs ni nécrose, ni calcifications et dans les cas

typiques il y a une disparition de la lumiére.

b.2. Altérations épithéliales extra lobulaires(figure 37):

Trés fréquente 78% des cas, elles se présentent sous forme de cellules semblables a
celles du CLIS qui colonisent les structures normales des canaux de plus grand calibre en
s'insinuant entre la membrane basale et I'épithélium selon un mode d'extension pagetoide. Ces
images, exceptionnelles dans la régionrétro aréolaire peuvent se rencontrer trés a distance de la
lésion. Cette infiltration pagetoide qui sera d'un grand intérét pour poser le diagnostic dans les

cas difficiles, constitue souvent un signe anatomopathologique trés précoce du CLIS et peut chez
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la femme agée, ou les lobules régressent aprés la ménopause, représenter la seule altération

histologique de la pathologie.

Pour FECHNER, les altérations des canaux extra lobulaires peuvent se présenter sous

d'autres aspect: mural- massif- cribriforme- papillaire (figure 39)

Figure 39: carcinome lobulaire infiltrant et in situ(128)

a : CLI : cellules isolée ou en file indienne

b : CLIS : acini dilatés en sac de billes

2.2. Le carcinome lobulaire invasif:

a. Aspet macroscopigue

Macroscopiquement ces tumeurs réalisent souvent des masses palpables mallimitées
difficilement mesurables ; parfois elles sont treés difficiles a mettre en évidence du fait du
caractére diffus de I'infiltration. Cette variété tumorale est souvent multifocale, multicentrique et

bilatérale. Elle ne s’accompagne pas de maladie de Paget du mamelon.
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b. Aspect histologique

Histologiquement la forme typique est constituée de cellules rondes, isolées ou disposées
en « file indienne », plus rarement en plages. Les cellules sontmonomorphes a noyau rond,
presque dépourvues anisocaryose ; leur cytoplasmeacidophile peu abondant est souvent creusé
d’une vacuole de sécrétion PAS ou bleuAlcian positive déjetant le noyau en périphérie. Une
composante lobulaire in situ est retrouvée dans 70% des cas. L’extension canalaire se fait selon
un mode « pagetoide». Cet aspect doit représenter au moins 70% de la lésion pour que la tumeur
soit classée parmi les formes typiques. Certaines formes sont atypiques soit sur le plan
architectural réalisant descordons, des alvéoles parfois méme des tubes, soit sur le plan
cytologique lescellules pouvant présenter des atypies cyto-nucléaires(11). Ces carcinomes
lobulairesatypiques auraient un pronostic plus défavorable que la forme typique. Il a été bien
décrit cing sous-types de carcinomes lobulaires invasifs (FECHNER1975, FESHER et Al. 1979,
MARTINEZ 1979).Chaque sous-type est nommeé suivant son modeéle de croissance:

< La variante classique (FECHNER 1975, MARTINEZ 1979) qui s'infiltre a travers des tissus

)

sans distorsions architecturales et qui a des cellules tumorales quisont arrangées dans

des cordes étroites, appelées "files indiennes " et qui entoure des structures normales
dans un mode objectif (figures 40.41.42).

< La variante solide (FECHNER, 1979) qui se compose de couches de groupes de cellules
typiques avec un stroma peu abondant.

< La variante alvéolaire (MARTINEZ, 1979) qui se compose de petites clusters de vingt ou
plus cellules et s'infiltre de la méme facon que la variante classique.

< La variante tubulo-lobulaire (FISHNER et Al. 1979) ou les cellules tumorales forment des
structures micro lobulaires.

< Un sous-groupe mixte (DIXON et AL. 1984) qui comme le nom indique, se compose de
mélange des autres sous-types. Il y a encore une controverse sur le fait que le type de

cellule "signet ring"(STEINBRECHER, 1976) appartient aux groupes Invasifs « ductal » ou

« lobular »
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Figure 41: Carcinome lobulaire infiltrant « classique » composé d’une prolifération de cellules

uniformes infiltrativearrangées en files indiennes.H.E (12)
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Figure 42: CLI variante pléomorphe ou mixte (HESx400). (13)

¢. Immunohistochimie :( 14 .15.16 .17.18)

L’immunohistochimie en pathologie mammaire a pris une place de plus en plus
importante au cours des derniéres années, elle apporte les parametres indispensables de la
définition du pronostic et fournit le statut de marqueurs prédictifs de réponse a des

thérapeutiques ciblées ou cytotoxiques classiques.

Le CLI exprime des récepteurs aux cestrogenes dans 87,5% et des récepteurs a

progestérone dans 75% des cas.

La majorité des carcinomes lobulaires invasifs classiques manque de surexpression de
HER2, elle peut étre vue dans moins de 1% des CLI. Cette surexpression se voie généralement

dans la variante pléomorphe des carcinomes lobulaires.

Les CLI montrent une perte complete de I'expression membranaire d'Ecadhérine, ce qui
peut constituer un outil de valeur dans le diagnostic des lésions de carcinome infiltrant de type

canalaire ou lobulaire.

La cathepsine, positivité de 34bétaE12, la P53 et la vimentine sont moins souvent
retrouvées que dans le carcinome canalaire infiltrant. La GCDFP-15 (Gross Cystic Disease Fluid
Protein) est mise en évidence dans les CLI de type histiocytoide ou pléomorphe. La cycline D1 est

exprimée dans 80% des cas, sans amplification du geéne.
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d. Altérations génétiques : (19)

Dans le carcinome lobulaire infiltrant, il existe une délétion du gene de I'Ecadhérine en
11922, qui est paralléle a la perte de la surexpression du géne en immunohistochimie. Cette
protéine membranaire est impliquée dans I’adhésion cellulaire, ce qui explique en partie la perte

de cohésion cellulaire observée dans les carcinomes de type lobulaire.

. Epidémiologie et facteurs de risques :

1. Lafréquence:

Le carcinome lobulaire représente 2,8 % a 6 % de I'ensemble des lésions malignes du sein.
Il constitue, par sa fréquence, le deuxieme type histologique apres le cancer galactophorique

(canalaire) dont la fréquence est de 85%(1.2)

1.1. Carcinome lobulaire in situ (CLIS) :

Le carcinome lobulaire in situ (CLIS) est défini (selon I'OMS) comme un carcinome

intéressant les canalicules intralobulaires sans envahissement du tissu Conjonctif voisin.
Le CLIS est une lésion rare : son incidence est de 2 a 3 % des cancers du sein.

Il est considéré comme un facteur de risque de cancer invasif plus qu'un état cancéreux.
Sa fréquence varie selon les auteurs entre 0,8 et 3,8 %(20.21), et il est retrouvé sur 0,8 a 2 % des

biopsies réalisées pour lésions bénignes.
+ Dans notre série aucun cas de CLIS n’a été rapporté, et ceux-ci est di au

Diagnostic tardif des cancers du sein chez toutes les femmes méme si le délai moyen de

consultation est de 1 a 3 mois.

1.2. Carcinome lobulaire invasif (CLI) :

Les carcinomes lobulaires infiltrants représentent 4 a 10% des cancers du sein (1.2)Leur
originalité tient essentiellement a leur difficulté diagnostique et a leur particularité métastatique

évolutive (22).
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Le CLI est le deuxié@me type de cancer du sein invasif apres le canalaire.

Dans notre série le CLI du sein a été retrouvé chez 43 patientes, sur 908 cas de cancers

du sein soit un pourcentage de 4,76 % des cancers du sein.

Tableau IX : La fréguence du carcinome lobulaire infiltrant (23)

Auteurs Fréquence %
AGRWALT 10
MARIE D et HARAKE 8-14
A.FRANCIS et D.W.ENGLAND 10-15
Notre étude 4,76
16
14
12
10
8
6 m frequence
4
2
0 )
AGRWALT  MARIEDET A.FRANCISet Notre etude
HARAKE  D.W.ENGLAND

Figure 43: La fréquence du carcinome lobulaire infiltrant

4+ Dans notre étude, la fréquence de CLI dans I'ensemble des cancers du sein est inférieure

par rapport aux autres études(tableau IX)

1.3. Association du CLIS et du Carcinome infiltrant :

Le CLIS peut étre associé a d’autres types de carcinomes infiltrants que Lobulaires(24).

Le carcinome lobulaire in situ est associé a un cancer micro-invasif dans 5% des Cas.
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L'association du CLIS a un cancer invasif augmente le risque de cancer bilatéral synchrone

et métachrone et donc par conséquent aggrave le pronostic (6-20).

+ Dans notre série, un seul cas a été rapporté du CLIS associé au CLI .

2. Age etle sexe:

21 Age:

De nombreuses études montrent que la survenue des premiéres regles avant I’dge de 12
ans augmente le risque de cancer du sein(28). Le fondement biologique de cette association
correspond a I'exposition précoce et prolongée a I'imprégnation hormonale. Par contre aucune
étude n’a été rapportée sur un lien entre le carcinome lobulaire et I'dge des premiéres

menstruations.

Les femmes qui ont leur ménopause aprés 50 ans présentent un risque accru de cancer
du sein, en comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement. Le risque de
cancer du sein augmente d’environ 3%, pour chaque année supplémentaire, a partir de I’'age
présumé de la ménopause(29), dont le mécanisme est la production prolongée des hormones

ovariennes(29).

Dans des études plus récentes, cette moyenne était de 60 ans avec des extrémes allants

de 27 a 89 selon JAUFFRET(27) et de 52 ans selon Hakan MERSEIN

Au Maghreb, cette moyenne était de 47 ans (28-77) selon Dr BOULAAMANE (25) et de 50

ans (38-80) selon El AIOUANI au Maroc (26)
£ Dans notre étude : les dges extrémes étaient de 25 et 74 ans.

£ La tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre 45 et 69 ans avec un taux de
57,5 %, il s’agit de la tranche d’age ciblée par le programme national de détection

précoce, avec une médiane de 50,5ans
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Figure 44: Age moyen des patientes ayant un CLI selon les différentes études

> Alors on note que les résultats de notre étude se rapprochent des constatations
épidémiologiques.
2.2. Lesexe:

Le cancer du sein chez I'homme représente 1 % des cancers masculins et moins de 1 %

des cancers du sein. Il est rare chez I'homme, 100 fois moins fréquent que chez la femme.

Il faut noter que la fréquence des cancers bilatéraux et des cancers multiples (14% contre

7% chez la femme) est plus importante (30).

L'évolution locale est souvent plus rapide que chez la femme car la glande mammaire a

un petit volume (3.4).

Le cancer lobulaire invasif est trés rare chez I'homme parce que le sein de I'homme est
dépourvu de lobules. Cependant dans une étude publiée en 2008sur 52 cas de cancer du sein

chez 'homme, seul 6,5% était des carcinomes lobulaires (31).

> Dans notre étude, aucun cas n’a été constaté.
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3. Facteurs de risques :

3.1. Parité:

Les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant I’'dge de 30ans
présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes
nullipares(32). L'effet protecteur de la multiparité semble augmenter proportionnellement au
nombre d’accouchements. Les femmes qui ont eu huit a neuf accouchements présentent des
risques réduits d’environ 30 %, en comparaison avec celles qui ont eu cinq Accouchements(33).
Toutefois il n'y a pas d'étude qui rapporte I'existence d’un lien entre les carcinomes lobulaires et

la multiparité ou la nulliparité.

La nulliparité est un facteur de risque de survenue du cancer du sein admis par tous les

auteurs, et l'incidence du cancer du sein diminue avec le nombre d'enfants.

En effet, la grossesse exercerait un effet protecteur a long terme en raison de la
différenciation qu’elle entraine au niveau de la glande mammaire, la rendant moins sensible a

I’action des carcinogénes (34).

L’augmentation de la fréquence des cancers du sein observée juste apres une grossesse
serait en revanche liée a une stimulation hormonale de la croissance tumorale de cancers déja

existants selon une étude menée par LAMBE et al. (35),

£ Dans notre série, les résultats sont discordants avec les données de la littérature, la
nulliparité ne représente que 25.6 %, alors que le taux de multiparité est de 48.8 % et les

paucipares 25.6%.

3.2. Contraception hormonale :

Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25% chez les femmes utilisant
couramment les contraceptifs oraux. Cependant, cet accroissement de risque chute dés I'arrét
de la consommation, de sorte que, 10 ans apres |'arrét de l'utilisation, aucune augmentation

significative de risque n’est manifeste(37). Le risque de cancer du sein ne change pas de maniere
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significative avec la durée d’utilisation et est indépendant du type d’cestrogene ou de la

combinaison des préparations utilisées.

Le cancer du sein est rare chez les jeunes femmes en adge de procréer qui utilisent les
contraceptifs oraux, et une utilisation importante de ces produits n’entraine pas un nombre
supplémentaire de cas. En revanche, l'utilisation de ces médicaments, tard dans la vie
reproductive, entraine une augmentation relative du risque de cancer du sein au moment ou le
risque naturel devient appréciable. Ainsi, plus les contraceptifs oraux seront utilisés
tardivement, plus le nombre de cas de cancer du sein qui en résulterait sera important(37). En
revanche les études n’ont pas montré I’existence d’un lien spécialement entre les carcinomes

lobulaires et la prise de contraceptifs oraux. (31 ; 36).

%« Dans notre étude : 23 femmes étaient sous contraception hormonale soit 53% ; alors que

17 femmes ne prenaient pas de contraception hormonale (40%).

3.3. Statut hormonal :

Concernant I’dge de la ménopause, un age tardif expose a un risque accru de cancer du
sein, en raison d’une sécrétion plus longue d’cestrogénes, en particulier lors de la péri-

ménopause (38.39).

£ Dans notre série, parmi les 43 patientes : 31 cas étaient ménopausées soit 72% et 12

patientes étaient encore en activité génitale soit 28%.

£ L’age de ménopause était compris entre 45 et 55 ans, avec une moyenne de 46.7 ans

3.4. Traitement hormonal substitutif :

Le THS est prescrit pour pallier a la diminution du niveau des hormones ovariennes
circulantes. Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de cancer du sein, si on les
compare aux femmes qui ne l'ont jamais utilisé(29), et ce risque augmente avec la durée

d’utilisation. Pour les femmes ayant suivi un THS pendant cing ans ou plus, ce risque est
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augmenté de 26% a 35 %(29).Cependant, le risque attribuable (effet réel du THS) diminue des

I’arrét du traitement.

Les données de la littérature ont confirmé que la prescription de THS est associée a un
exces de risque de développer un carcinome lobulaires (40). Ainsi, dans la MILLION WOMEN
STUDY, le risque relatif de CLIS chez les utilisatrices par rapport aux femmes n’ayant jamais pris

de THS étais de 2,82 alors qu’il n’est que de1,56 pour le carcinome canalaire in situ (40).

%+ Aucune de nos patientes n'étaient sous THS.

3.5. Allaitement :

Une étude a montré que les femmes qui ont allaité pendant une durée totale d’au moins
25 mois présentent un risque réduit de 33 %, par rapport a celles qui n’ont jamais allaité(41).
Une diminution significative du risque de cancer du sein de plus de 4 % a été rapportée pour
chaque période d’allaitement de 12 mois(41).L’effet protecteur de I'allaitement sur le risque de
cancer du sein semble plus important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus agées.
D’une maniere générale, plus la durée de [I'allaitement est longue, plus les femmes sont
protégées contre le cancer du sein. Le fondement biologique d’une association inverse entre
I’allaitement et le risque de cancer du sein n’est pas entierement connu. Toutefois, plusieurs
mécanismes sont plausibles, la lactation produit des changements hormonaux endogeénes, en
particulier une réduction d’cestrogenes et une augmentation de la production de prolactine, qui
sont supposées diminuer I'’exposition cumulative aux cestrogenes chez la femme(42). Il a été
montré que le niveau d’cestrogénes dans le sang des femmes qui allaitent augmente
graduellement a partir du dernier accouchement, puis se maintient pendant plusieurs années,

avant d’atteindre le niveau que I’on enregistre chez les femmes nullipares (43).

£ Parmi les 43 cas, 29 allaitaient au sein soit 67.4%, la durée de I'allaitement n’a pas été

précisée dans notre étude.
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3.6. Antécédents de mastopathie :

a. Antécédent personnel :

Les antécédents de pathologie bénigne du sein a type de mastose fibrokystique ou
d'hyperplasie lobulaire et surtout les mastopathies prolifératives et atypiques s'accompagnent

d'une augmentation du risque de cancer du sein.

Dupont et Page dans une série de 1835 patientes (44) ont montré que I’adénofibrome
était un facteur de risque de survenue de cancer du sein a long terme. Ces cancers peuvent étre

de tout type, canalaires ou lobulaires, infiltrants ou "in-situ”.

+ Dans notre série, I'antécédent personnel de mastopathie bénigne a été retrouvé chez 2
patientes.

b. Antécédent familial :

Les antécédents familiaux constituent un facteur de risque de survenue de cancer du
sein. En effet une étude e” épidémiologique a montré” que le risque augmente de 80 % lorsqu’il
existe un antécédent au premier degré” , de trois fois si deux antécédents du premier degré’

coexistent et de quatre fois en cas de trois ou plus antécédents (45)

Les femmes ayant un cancer du sein présentent une histoire familiale soient 20 a 30 %,
mais seulement 5 a 10% des cancers trouvent leur origine dans des mutations génétiques. La
localisation du géne BRCA1 sur le chromosome 17 et la localisation de BRCA2 sur le
chromosome 13 ainsi que Iidentification du géne P53dans le syndrome de Li-Fraumeniont
ouvert des perspectives pour la prédiction du risque de survenue de cancer du sein chez les

membres des familles concernées. (46)

Le CLI est associé dans 6 a 17 % des cas a des antécédents familiaux de cancer du sein.
Plusieurs auteurs indiquent une augmentation de la fréquence du carcinome lobulaire associée a

des antécédents familiaux, surtout maternelles (47 .48).
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Cependant, Anderson (49) n'a pas jugé cette lésion fréquente dans les familles ayant
plusieurs parents atteints. Selon I’étude menée par Rosen et al. , les patientes étaient plus

susceptibles d'avoir un carcinome lobulaire, si une sceur était traitée pour cancer du sein.

Pour BOULAAMANE(25) ; 11 % des patientes avaient des antécédents familiaux de cancer

du sein, alors que pour El Alouani (26) ce taux est de 14%.

4+ Dans notre série, 30 % des patientes avaient des antécédents familiaux de cancer du sein
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Figure 45: Les antécédents familiaux du CLI selon les différentes études.

lll. Caractéristiques clinigues :

1. Délai de consultation :

Le délai entre I'apparition des premiers symptomes cliniques et la premiére consultation

peut étre plus ou moins long et différe selon les cas.

Le délai moyen de consultation selon Rosen et al. était de 3mois, et de 2.7 mois selon

Anderson (49)
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Le délai était de 9 mois en moyenne pour BOULAAMANE (25), et 7 mois pour

ElAlouani(26).

Quant a nos patientes, elles ont consulté dans un délai moyen de 6 mois avec des
extrémes de 01 mois a 32 mois, et seulement 18 % de ces patientes ont consulté avant 3 mois.
En comparant nos résultats avec ceux de la littérature on constate que nos patientes ont
consulté dans un délai plus long que celles des autres séries. Ce retard de la premiére

consultation explique le diagnostic de nos patientes au stade souvent avancé.

délai en mois
N

anderson Rosen et al SINGLETARY notre étude

M Sériel 2,7 3 7 6

Figure 46 : Le délai de consultation du CLI selon les différentes séries.

2. Circonstance de découverte :

Le cancer lobulaire a une symptomatologie, en général, moins riche que le carcinome
intracanalaire , se traduit souvent par une masse mal limitée, assez volumineuse, difficilement
palpable, aux contours mal définis, ressemblant parfois a une zone de consistance mastosique.

(1.2)

Le caractére pauci symptomatique du carcinome lobulaire peut expliquer son diagnostic

souvent tardif. (50)
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Dans I'étude effectuée par Cao et al. (51)la tumeur était découverte suite a
I’autopalpation d’une tumeur dans 84,9%, ou écoulement mamelonnaire dans 1,9%, alors que

13,2% des patientes ne présentaient que des micros calcifications mammographiques.

Selon BOULAAMANE (25), I'autopalpation d’un nodule du sein constituait le motif de
consultation le plus fréguent avec un taux de 90,1 %, de méme pour El Alouani (26)avec un taux

de 80 %.

Dans notre étude, I'autopalpation d’un nodule du sein était le mode de découverte le plus

fréquent des CLI, avec un taux de 74,4 %, conformément aux données de la littérature.

anderson

Cao et al.

notre étude

AL ALOUANI

I

BOULAAMANE

o

0,2 0,4 0,6 0,8 1

M pourcentage

Figure 47 : L’autopalpation d’un nodule du sein selon les différentes séries.

v" Découverte lors du dépistage orienté:

La grande majorité des sociétés savantes et des autorités de santé publique consideére
actuellement que la balance bénéfices-risques est en faveur du dépistage et recommande un
dépistage systématique par mammographie des femmes de 50 a 69 ans, voire au-dela. La
détection précoce des tumeurs par le dépistage reste un outil important de la lutte contre le
cancer du sein évolué. L’enjeu est de mettre en ceuvre un dépistage de la meilleure qualité

possible.
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Ainsi le diagnostic de carcinome in situ ou d'hyperplasie atypique du sein est de plus en
plus fréqguemment porté. Ceci est lié a plusieurs phénomeénes: consultation plus précoce devant
un signe clinique auparavant négligé et une augmentation de la fréquence des examens de

dépistage.

3. Caractéristigues cliniques du carcinome lobulaire :

3.1. Lesiége:
Le cancer lobulaire siege plus fréquemment dans le sein gauche que dans le sein droit,
préférentiellement le quadrant supéro-externe (QSE) (2).
a. Selon le sein :
e La localisation dans le sein gauche est prédominante; Dans une série publiée de 2017
patientes, le sein gauche est affecté chez 50% des patientes, le sein droit chez 39 % et les

deux seins chez 10,4%(2).

e Dans notre série 25 patientes avaient une tumeur au niveau du sein gauche (soit 60%) et
13 cas au niveau du sein droit (soit 30%), 5 patientes avaient du cancer bilatéral.

b. Selon le guadrant :

LAMBIOID et SHELLY sur neuf mastectomies ont trouvés que la localisation la plus

fréquente est au niveau du QSE (25%).

Tableau X : Localisation selon le quadrant (52).

Quadrants Fréquence %
Supéro - externe 25
Supéro - interne 13,9
Inféro - externe 1,2

Inféro-interne 0,5

+ Dans notre série on a noté une prédominance au niveau du quadrant supéro externe

(QSE) : 60,4%.
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3.2. La multifocalité et multicentricité :

La multifocalité (foyers disséminés dans le méme quadrant) est estimée en moyenne a
30% (53), elle est variable selon les auteurs (54). Pour la multicentricité (foyers disséminés dans
d'autres quadrants), elle est estimée en moyenne a 50 % (53), elle est variable de 36 % a 70 %

selon les auteurs (54).

Selinko (55) dans une série de 62 cas de CLI, a retrouvé la multifocalité et la

multicentricité dans 21% des cas.

+ Dans notre série : plus de deux quadrants sont touchés avec un pourcentage de 18.6%.

3.3. Lataille:

En termes de taille de la tumeur, le carcinome lobulaire infiltrant est caractérisé par une
taille tumorale volumineuse au moment du diagnostic. Cela serait expliqué par le fait que les CLI
ont une réaction stromale moins marquée, voire absente, a I’origine d’une infiltration insidieuse
de la glande mammaire sans élaboration de masse tumorale, ce qui rend la lésion impalpable et

invisible, a la fois cliniquement et a la mammographie. (56 .57).

Un grand nombre d’auteurs ont rapporté, I’existence d’une taille tumorale augmentée au
moment du diagnostic des carcinomes lobulaires, par rapport aux carcinomes canalaires. Arpino
et al. (57) ont analysé 4140 cas de CLI et 45169 cas de CCl : 54% des patientes ayant un CLI
avaient une taille tumorale supérieure a 2 cm contre 49% dans les CCl, parmi lesquels 14% des

CLI avaient une taille supérieure a 5cm contre 9% seulement des CCI.

Les résultats de I'étude de Pestalozzi (58) rejoignent ceux d'Arpino, une taille supérieure

a 2 cm a été retrouvée dans 55,1% des cas.

%+ Dans notre étude : 65% des patientes avaient une taille tumorale entre 2 et 5cm, alors
que les tailles >5cm représentaient 24%, et 11% des patientes avaient une taille tumorale

inférieure ou égale a 2cm.
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Figure 48 : Taille du nodule dans les différentes séries.

3.4. Labilatéralité :

Le CLIS est bilatéral dans 30 a 35 % des cas, alors que le carcinome lobulaire invasif est
bilatéral dans 25 % a 36 % des cas, ce qui conduit certains auteurs a pratiquer de facon
systématique une biopsie controlatérale en miroir (54-59).Actuellement Le diagnostic de cancer
du sein bilatéral peut étre suspecté : en dehors de toute expression clinique, lors de la
découverte fortuite par écho mammographie du sein controlatéral, dans le cadre du suivi des cas
de cancers du sein unilatéraux traités ou dans le cadre d’'une mammographie de dépistage. Mais
aussi peut étre suspecté devant des éléments cliniques évocateurs, notamment la palpation d’un
nodule mammaire, la présence d’un écoulement mamelonnaire, d’une rétraction du mamelon ou
la découverte d’une adénopathie axillaire Le tableau diagnostic du cancer du sein bilatéral, le
plus souvent rencontré dans la littérature, associait une lésion clinique d’un coté a une anomalie
radiologique controlatérale dans 43,5 % des cas (60). Cette derniére situation était également
fréquente dans les deux séries détaillant les modalités diagnostiques avec des taux rapportés de
34% pour Polednak et al. (62) et 45 % pour De La Rochefordiere et al. (61). Dans la série de

Polednak et al. en 2003, 104 patientes parmi 300 soit 34,7 % avaient un CSBS sans traduction
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clinique diagnostiqué a partir d’anomalies bilatérales a la mammographie. Dans celle de De La
Rochefordiere et al. en 1994, le taux de CSBS sans traduction clinique était seulement de 7 %.
Ces différences pourraient s’expliquer par la généralisation du dépistage par mammographie

permettant un diagnostic plus précoce de lésions non palpables.

En outre, la capacité diagnostique de la mammographie, accrue par les techniques de
numérisation, pourrait également expliquer le faible taux de cancer du sein bilatéraux
métachrones pour certains auteurs, cancers qui seraient diagnostiqués plus précocement (62).

+ Dans notre série la bilatéralité a été retrouvée chez 5 patientes soit 10%.

3.5. Atteinte ganglionnaire :

L’atteinte ganglionnaire axillaire est considérée comme I'un des principaux prédicateurs

de survie chez les patientes atteintes de cancer du sein invasif.

La survie des patientes diminue avec |'augmentation du nombre des métastases

ganglionnaires.

Le nombre de ganglions lymphatiques atteints est également utilisé pour prendre des
décisions de traitement adjuvant .Bien que les carcinomes lobulaires infiltrants ont tendance a
étre diagnostiqués a un stade plus avancé que les carcinomes canalaires, devant les problémes
diagnostiques décrits ci-dessus, et malgré la grande taille des CLI, il a été observé que le taux
d'envahissement ganglionnaire lymphatique est le méme ou méme légérement inférieur par

rapport au carcinome canalaire infiltrant (57,63,64).

Selon BOULAAMANE et ALOUANI (25 ,26) des adénopathies axillaires homolatérales (N+)
étaient retrouvées respectivement dans 42% et 51,66% des cas , or que selon Goldflam et al (152)

étaient de I'ordre de 39% .

+ Dans notre étude, I'atteinte des aires ganglionnaires a permis de retrouver des

adénopathies axillaires homolatérales mobiles chez 15 % des patientes.
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Figure 49: Atteinte ganglionnaire dans les différentes séries.

(ADP axillaires homolatérales)

IV. Etude paraclinique :

1. Radiologie :

a. Mammographie :65.66

Examen essentiel, réalisé dans les 10 premiers jours du cycle, elle est bilatérale et
comparative avec des clichés de face, de profil, des prolongements axillaires, et au besoin

complémentée par des clichés centrés agrandis.
Les aspects les plus fréquemment rencontrés:

% Masse spiculée a centre dense (figure50)

C’est la présentation la plus fréquente de la Iésion (60 % des cas dans la série d’Evans) .
La masse opaque dense a bords irréguliers, a plus ou moins longues spicules, traduit dans ces
cas une lésion d’évolution plus lente, avec un stroma réaction plus marquée. Sous cette forme, le
CLI ne présente aucune caractéristique permettant de le distinguer du carcinome canalaire

infiltrant (CCI).
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Figure 50 : Masse opaque dense a contours irréguliers.

1A : masse dense spiculée des quadrants inférieurs du sein.

b : cliché mammographiques centré et agrandi.

% Masse spiculée a centre non dense (figure51 )

Cet aspect, est plus souvent rencontré dans les carcinomes lobulaires que dans les

canalaires.

Figure 51 : Masse irréguliére a centre non dense.

a-b : Incidence de face, localisée et agrandie
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« Distorsion isolée de I'architecture ( figure52 )

Elle s’observe de facon isolée dans 10 a 20 % des cas selon les séries. Elle s’associe moins
souvent a des micro calcifications que le CCl en dehors des formes histologiques mixtes.

On rappelle ici que toute asymétrie glandulaire faisant suspecter un tel aspect doit inciter

a la réalisation de clichés centrés avec agrandissement.

Figure 52 : Distorsion isolée.

Ia-b : mammographie.
Ok : échographie : masse hétérogéne mal limitée.

< Asymétrie focale de densité

Elle représente 5 a 16 % des aspects observés selon les séries. Une simple asymétrie de
densité dans un sein dense doit attirer I'attention. La confrontation a I’examen clinique permet
de retrouver parfois une masse indurée. Dans ces cas, les clichés centrés peuvent étre négatifs et
seule I’échographie mammaire permet de mettre en évidence un syndrome tumoral.

KD

«  Multifocalité :

Une des particularités du CLI est sa tendance a la multifocalité. Dans une série de 130
CLI, Tot et al. Retrouvent 49 % d’atteinte uni focale, 12 % d’atteinte multifocale et 28 %

d’infiltration diffuse, cette derniére forme étant de trées mauvais pronostic (fig.53 ).
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Multifocal breast
tuMmors

Figure 53 : Multifocalités de Iésions

< Les microcalcifications:

Les micros calcifications sont beaucoup moins souvent associées a la masse opaque

principale que dans le carcinome canalaire (10 a 20 % des cas seulement).

Les calcifications peuvent aussi traduire une composante canalaire associée (fig54 )

Figure 54 : Foyers de microcalcifications polymorphes.
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Figure 55 : Microcalcifications rondes.

Dans notre étude, la mammographie a objectivé des micros calcifications chez 53 % des

malades.

% Mammographies occultes :

Les résultats sont trés variables, jusqu’a 50 % des cas dans certaines séries (65).

On définit comme mammographie normale, I’absence de toute anomalie individualisable
sur les 4 incidences de base du dépistage. Le plus souvent, il s’agit de seins denses (densités 3

et 4 du BIRADS).

L’échographie s’avére alors positive dans 80 a 90 % des cas (65). En dehors des seins
denses, ou la problématique rejoint celle du CClI, le cancer lobulaire peut étre a I'origine d’une
opacité de tonalité identique au tissu glandulaire environnant (méme dans un sein de faible

densité) et sans signes d’infiltration.
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La taille mammographique sous-estime généralement la taille histologique des
carcinomes lobulaires infiltrants. Yeatman (66) a, en effet, mis en évidence que celle-ci était, en

moyenne inférieure de 1 cm a la taille retrouvée a I'histologie.

+ Dans notre série, la mammographie a été réalisée chez 38 patientes. Elle a objectivé une

opacité radiologique mammaire suspecte .
Dans le tableau ci-dessous nos résultats sont comparés a ceux de la littérature.

Tableau Xl : Aspects mammographiques du CLI.

., . Asymeétrie : :
Opacite micro Distorsion .. Autres
Etudes . . focale de e Negatifs .
suspecte(®) | calcifications e isolee signes
densite

Evans[12] 60 11 9 20 _ _
Uchiyama[129] 38 20 16 16 P
Weinstein[127] 30 _ 5 10 48 7
Albayarak, 42 13 29 29
ZK[130] - ”
Hillern[119] 53 _ 4 16 16 7
Le Gal [118] 50 _ 19 18 _ 12
Notre etude 80 53 _ _ _ -

b. Echographie mammaire :

L'échographie est un complément de la radiographie en cas d'anomalie. Cet examen a un
grand intérét quand les seins sont radiologiquement denses, c'est I’examen de référence chez

les femmes trés jeunes (68,69).

Le rendement diagnostique de I'échographie est pratiquement le méme que celui de la
mammographie dans le cancer mammaire précoce, son avantage est de préciser la nature

kystique ou non de la Iésion.

Le CLI ne présente pas de caractéristiques spécifiques en échographie permettant de le
distinguer du CCI : on retrouve une masse hypoéchogene irréguliere a grand axe vertical. Le

contenu est le plus souvent hétérogéne ; les contours irréguliers sont flous, anguleux ou micro
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lobulés. L’atténuation postérieure est inconstante, mais classique. Il semble que le halo

hypoéchogéne soit un signe déterminant et fréquemment retrouvé pour Skaane (70-72).

Butler a décrit des aspects échographiques différents en fonction du sous type
histologique, il semble également que la taille moyenne du CLI soit significativement supérieure

a celle du CCl : 22 mm contre 14 mm(70).
L’échographie présente un intérét majeur dans la détection des lésions :

Examen trés sensible, elle est positive dans 85 % des cas dans la série de Butler, 100 %
des cas dans la série de Mesurolle concernant les lésions de taille inférieure a 1 cm. Elle peut
toutefois étre prise a défaut dans un certain nombre de cas (12 % dans la série de Butler)

notamment dans les Iésions infiltratives diffuses :
L’écho texture apparait alors hétérogéne, sans réelle masse individualisable(72).

La valeur diagnostique de I'échographie a été démontrée seulement pour les cas ou la

mammographie n’a montré aucune anomalie pathologique, (73 .74.75).

Dans la littérature, la sensibilité de I'échographie pour la détection des CLI connus varie
entre 68% et 97%. Cependant, comme la Mammographie, I’échographie a tendance a sous-

estimer la taille de la tumeur (76 .77).

En complément a la mammographie, I'échographie permet de suspecter, la malignité
dans la plupart des cas et de découvrir une image irréguliere, Hypoéchogéne hétérogene,
unilatérale, a limite flous chez les 43patientes et de confirmer la présence des adénopathies

chez toutes les patientes.
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Masse hypoéchogéne a contenu finement hétérogéne, a grand axe vertical.

Figure 56: Aspect échographigue du CLI.

SEIN DROIT

Masse fortement hypoéchogeéne, irréguliére, de contour indistinct avec atténuation postérieure.

Figure 57: Aspect échographique du CLI

> Dans notre étude, échographie mammaire a été réalisée chez toutes les patientes, elle a
objectivé :

4+ Une formation hypoéchogéne et / ou hétérogéne avec des contours flous.

73



Le carcinome lobulaire du sein : Le profil épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif
au service de gynécologie obstétrique a Marrakech

+/-signes d'atténuation, suspecte dans 40 cas soit 93%.
+ Micro calcifications dans 16 cas soit 37%.
+ Epaississement du tissu sous cutané dans 2 cas soit 4.6%
+ Formation kystique dans 1 cas soit 2.4%

+ Adénopathies axillaires dans 15cas soit 35%

c. Imagerie par résonnance magnétique :

L'IRM est largement reconnue comme la modalité de détection la plus sensible dans le
carcinome lobulaire infiltrant : elle est de 83 a 100 %, avec deux études prospectives retrouvant
une sensibilité de 95 et 97 %. Cette sensibilité est supérieure aux autres modalités diagnostiques

65 a 98 % pour I'’examen clinique, 81 a 98% pour la mammographie, 68 a 98% pour

I’échographie (78. 79)
< Caractéristique du carcinome lobulaire infiltrant en IRM :

e Masse :(80.81)

La morphologie la plus fréquente est le rehaussement type masse, avec une incidence de

21 a2 95% :

= |a présentation la plus fréquente est une masse unique de forme irréguliére et de
contour spiculée (Fig. 1).Des formes bien circonscrites et rondes sont également
décrites. En mammographie, cette lésion se traduit le plus souvent par une masse
spiculée. D’apres Schelfout et al., qui ont comparé les images mammographiques et
IRM, 6 masses en IRM étaient visibles sous forme de distorsion architecturale en
mammographie et deux comme asymétrie de densité (82). En pathologie on retrouve

le plus souvent une masse unique a contours irréguliers.

* Une masse principale entourée de multiples foci est également décrite.
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e Rehaussements non-masse (RNM) et foci

Dans la littérature, seule une étude utilise le lexique Birads pour décrire la morphologie
du carcinome lobulaire infiltrant (82). La majorité des autres présentations est donc regroupée
ici. Le deuxiéme type d’image IRM le plus fréquemment décrit associé au carcinome lobulaire
infiltrant est des rehaussements multiples : -les lésions observées sont soit de multiples foci
reliés par un rehaussement linéaire, soit un rehaussement en grappe. En histologie, le premier
type correspond a une tumeur discontinue avec des cellules en file indienne. Le second type est
corrélé a des petits amas de cellules séparés par du tissu mammaire normal ; -on retrouve
également des rehaussements régionaux, canalaires, segmentaires et diffus (Fig. 4).En
mammographie, ces rehaussements sont typiquement décrits comme des distorsions

architecturales ou des asymétries de densité.

e Asymétrie et distorsion IRM

Dans la littérature, les distorsions en IRM sont beaucoup plus rares qu’en
mammographie: Schelfout et al. Décrivent trois cas de distorsion IRM : le premier correspond a
une masse palpable sans anomalie au bilan conventionnel (83), les deux autres a une distorsion
en mammographie sans anomalie clinique ou échographique. Phillips et al. Décrivent un cas
sous forme d’une asymétrie IRM sans prise de contraste. En imagerie conventionnelle, on
retrouvait une asymétrie mammographique avec une masse échographique. En pathologie, on
retrouvait un carcinome lobulaire infiltrant de bas grade. IRM normale : cette présentation est
beaucoup plus rare. Schelfout et al. Décrivent un cas d’IRM normale, correspondant en imagerie
standard a une distorsion mammographique et a une masse circonscrite en échographie(83). Elle
reste probablement liée a la technique et au protocole utilisé (séquences morphologiques +

dynamiques).

En conclusion : le carcinome lobulaire infiltrant peut prendre une apparence variable en
imagerie, aussi bien en mammographie qu’en IRM. Malgré ce challenge, I'imagerie reste

fondamentale dans la détection et la prise en charge de carcinome lobulaire infiltrant. L'IRM, en
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dépit de son colt et sa disponibilité limitée, a une place croissante dans la prise en charge du
carcinome lobulaire infiltrant, en raison de sa supériorité prouvée sur la mammographie et
I’échographie en termes de détection de multifocalité et multicentricité, et d’évaluation plus

précise de I’étendue de la maladie.

Sein D 8H RAD |AIREI

Figure 58 :Patiente de 77 ans, carcinome lobulaire infiltrant bifocale du sein droit : a : IRM

coupe sagittale T1 FS aprés injection de gadolinium avec soustraction. RNM linéaire micro

ponctué étendu sur 5 cm du quadrant inféro—externe : b : échographie sur le rayon de 8 h :

présence de deux masses ACR6 dans la topographie du RNM.
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Figure 59 : Patiente de 50 ans avec masse palpable de I'union des quadrants inférieurs,

carcinome lobulaire infiltrant grade Il, RH, Her — : a : IRM axiale T1 : masse spiculée de 2 cm; b :

IRM axiale T1 FS apreés injection de gadolinium avec soustraction : rehaussement hétérogéne.

2. Examen cytologigue :

Elle ne précéde pas systématiquement la biopsie a l'aiguille, et permet d’évoquer la

bénignité ou la malignité mais ne permet pas de préciser le caractere infiltrant.

Les cytoponctions ne peuvent étre suffisantes que si I'analyse cytologique est formelle et
concordante avec la clinique et avec I'imagerie. Elles peuvent avoir un intérét devant un ganglion

suspect (la positivité permet d'éviter une procédure d'identification du ganglion sentinelle).

Actuellement cet examen n’est plus recommandé a cause de ses multiples inconvénients :
possede un taux plus élevé de prélévements insuffisants et de faux négatifs que la micro biopsie
dans les mains d’équipes entrainées a la cytoponction de masse palpable, et ne permet pas de

distinguer un carcinome in situ d’un carcinome invasif.

3. Examen histologique :

lamicro biopsie occupe une place de choix, associé a l'examen clinique et a la

mammographie, dans le cadre du triplet diagnostique. Leur role est essentiel dans
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I'établissement du diagnostic et du choix thérapeutique qui en découle, mais aussi dans la

précision de certains facteurs de pronostique (grade, récepteurs hormonaux)(84).

Les techniques de biopsies percutanées occupent actuellement une place primordiale
dans la démarche diagnostique en sénologie. Elles constituent souvent une excellente alternative
a la biopsie chirurgicale. Ces techniques possédent un taux trés bas de faux négatifs et
permettent, en particulier face a des foyers de microcalcifications, d’éviter les interventions

inutiles et de pouvoir proposer d’emblée la «bonne opération ».(85)

Les indications de ces prélevements percutanés reposent sur la classification ACR
recommandée par I’ANAES (Annexe 3). Les anomalies classées ACR 4 représentent la grande
majorité de ces indications. Les biopsies mammaires réalisées pour les images classées ACR 5
sont de plus en plus fréquentes s’inscrivant dans une démarche d’optimisation de la prise en

charge thérapeutique. (86)

La biopsie chirurgicale est indiquée chaque fois que le préléevement histologique par
micro ou macro biopsie sera impossible ou non contributif. Dans les cas ou le diagnostic de la
lésion a été fait, lI'intervention n’est plus une biopsie chirurgicale mais une intervention

thérapeutique. (86)

£ Dans notre série, la biopsie mammaire a été réalisée chez 40 patientes SOIT 93%.
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Figure 60 : Etapes des prélévements d’un foyer de microcalcifications par la technigue de

macro biopsie avec aspiration mammotome (MMT TK 0 a 8).

1-Positionnement de la patiente en pro cubitus. 2. Pour certains foyers d’accés difficile, le bras
de la patiente est positionné dans le trou de la table. 3. Repérage stéréotaxique (+15 et -15
degrés) de la cible (foyer de microcalcifications). 4. Anesthésie locale sous-cutanée et profonde
au contact du site de biopsie. 5. Sonde d’aspiration Mammotome 11 Gauge en place. 6.
Prélevement récupéré aprés aspiration. 7. Micro-incision cutanée de 2-3 mm en fin de
procédure. 8. Aucune suture nécessaire mais utilisation de Steristrip. 9. Pansement final

compressif.
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Le carcinome lobulaire infiltrant, du fait de ses nombreuses présentations atypiques,
représente un probléme diagnostique tant sur le plan clinique qu’en radiologie. Les risques
d’erreurs tiennent au fait que la lésion est souvent mal systématisée corrélée a une tendance a la

multifocalité et multicentricité.

Au total, il existe une difficulté certaine de diagnostic de ces tumeurs, la clinique,
I'imagerie et méme la cytoponction pouvant étre faussement rassurantes. La biopsie chirurgicale
devant toute anomalie n’ayant pas fait la preuve de sa bénignité reste un geste diagnostique

indispensable.

Figure 61: Micro—ACRS5 cribriforme. Mammographie (a): foyer de microcalcifications hombreuses,

irrégulieres, polymorphes, certaines sur un trajet a direction galactophorique :(b) : macro biopsie

par mammotome 11 Gauge :(c): microcalcifications retrouvées sur les radiographies des

prélévements. Histologie : carcinome cribriforme.
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V. Bilan d’extension :

La réalisation d'un bilan d'extension lors de la découverte d'un cancer infiltrant a pour but
d'identifier les cancers présentant d'emblée des métastases a distance de maniere
asymptomatique, avec comme objectif d'éviter la morbidité d'un traitement chirurgical inadapté

et/ou de permettre une bonne adaptation des traitements adjuvants.

Le profil métastatique des CLI est particulier. Cette particularité a été bien démontrée par
I’étude de Harris et al.(89) qui ont publié les premiers la capacité des CLI a s’étendre vers des

sites inhabituels : péritoine, rétro péritoine et viscéres creux.

Dans I'ensemble, les CLI se caractérisent par infiltration diffuse de ces organes, proche
des lymphomes. Ces localisations particulieres s’observent plutoét en fin d’évolution métastatique

et peuvent passer inapercus cliniquement (89).

1. Examen clinigue :

L’examen clinique est capital pour I’évaluation de I’extension locorégionale et générale.
L’examen locorégional recherchera :

- Une fixation de la tumeur au plan profond (pectoral) par la manceuvre de TILLAUX

- Une fixation au plan superficiel (cutané)

- Une lésion du sein controlatéral.

- Des ADPs axillaires et leurs caracteres.

- La présence des signes inflammatoires.
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2. Imagerie :

Le bilan d'extension, selon les recommandations de la NCCN GUIDELINE VERSION 2013
comporte : La scintigraphie osseuse qui peut montrer des images d’hypofixation, I'échographie
hépatique a la recherche de lésions focales ainsi que la radiographie thoracique standard dans le
but de mettre en évidence une lésion médiatisnale ; pulmonaire, pleurale ou pariétale, ces
examens sont de premiére intention pour mettre en évidence une éventuelle dissémination
métastatique(90). Une TDM thoraco-abdominale et scintigraphie osseuse ; TEP-TDM au FDG

peuvent aussi étre indiqué.

3. Marqueurs tumoraux :

Le dépistage biologique ne peut se faire que si le marqueur permet de détecter la maladie
a un stade curable chez les sujets asymptomatiques. Ce n’est pas le cas du CA15-3 qui n’est
élevé que dans 30% des cas au moment du diagnostic, et ne peut en aucun cas étre utilisé dans

le cadre du dépistage.

La sensibilité du CA 15-3 étant trop faible, le diagnostic du carcinome lobulaire du sein

n’est pas biologique.

Le CA 15-3 ne présente pas d’intérét dans le diagnostic et le suivi des carcinomes
lobulaires in situ. Mais présente par contre un intérét dans le suivi post opératoire des

carcinomes lobulaires invasifs.

Le taux de CA 15-3 avant tout traitement constitue une valeur de référence indispensable
si I'on souhaite réaliser un suivi ultérieur. Ainsi le taux initial de CA 15-3 est un facteur
pronostique reconnu : le risque de métastase ultérieure est de 67% chez les patientes présentant
un taux initial supérieur a 30kU/I, 83 % pour un taux supérieur a 40kU/L, une valeur initiale

supérieure a 50kU/I doit faire rechercher une éventuelle dissémination (91).
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VL.

La classification moléculaire :

Actuellement, les décisions d’un traitement adjuvant sont basées sur la classification

moléculaire des tumeurs mammaires (Tableau XII).

C’est la conjonction de ces facteurs moléculaires, ainsi que les comorbidités éventuels et

les souhaits de la patiente, qui vont déterminer la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante

ainsi que ses modalités. Les différents traitements systémiques recommandés en fonction de la

classification moléculaire et qui ont été retenus lors de la conférence de Saint-Gall en 2011 sont

indiqués dans le (Tableau XIlII)

On distingue les cinq sous-types sont:

Le sous-type Luminal A : montre une forte expression des récepteurs a I’cestrogéne, et a
la progestérone, alors que I’hercept test est négatif. Il montre également une positivité
des cytokératines luminales 8, 18 et 19 ainsi que le géne GATA3, et une faible expression
des genes liés a la prolifération. Il présente la meilleure évolution clinique et il est

caractérisé par un meilleur pronostic.

Les tumeurs Luminal A sont des tumeurs hormonosensibles pures et bénéficient de

monothérapie antihormonale (161)

>

Le sous type Luminal B : possede le méme profil immunohistochimique que le type
précédant. Cependant les récepteurs a I'cestrogene sont moins exprimés en plus de la
surexpression de I'HER2 et une expression plus élevée des genes liés a la prolifération. La
forte prolifération dans ce phénotype entraine un risque relatif de rechute par rapport au
sous type Luminal A. Les tumeurs Luminal B sont également des tumeurs
hormonosensibles, mais devraient bénéficier en plus de [Iintroduction de Ila

chimiothérapie. llIs représentent aussi une indication au traitement par le trastuzumab.
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> Le sous type HER-2 : caractérisé par une forte expression de plusieurs genes de
I'amplicon ErbB2 (en particulier GRB7) et une négativité des récepteurs a I'estrogéne. |l
présente également une expression élevée des geénes liés a la prolifération et une
positivité de p53. Ce sous type est associé a un mauvais pronostic et une résistance a

I’lhormonothérapie notamment le tamoxiféne.

> Le sous type Basal : correspond a des tumeurs ne présentant ni les récepteurs
hormonaux ni Her2 ("triple négatif"), de plus, elles doivent exprimer d'autres marqueurs
dits basaux que sont les cytokératines de haut poids moléculaire 5, 6, 14, 17, EGFR ou C-
kit [101]. Ces tumeurs sont généralement mutées pour p53. C’est un sous type ou le
pronostic est le plus défavorable. Sur le plan clinique, il affecte le plus souvent la femme
jeune et présente un pic de rechute avant la deuxiéme année (162). Le sous type Normal
. il est artéfactuel, provenant de la contamination des échantillons tumoraux par les

tissus mammaires normaux. Il n’est donc pas utilisé en clinique.

4+ Dans notre série, le sous type Luminal A était le plus fréquent avec un taux de 33%, suivi

du sous type Luminal B a 26% ce qui rejoint les résultats de la majorité des séries.

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

M sous type Luminal A

M sous-type Luminal B

sous-type HER-2

B sous-type basal

Figure 61: Comparaison des sous types moléculaires chez la femme atteinte du cancer du sein

entre les séries
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Sous-type intrinséque Définition clinico-pathologique

Luminal A
RE et/ou RP positifs
Luminal A ,
HER2 negative

- Ki 67 bas (<14%)

Luminal B (HERZ negative)
- RE et/ou RP positifs
HERZ negative
Ki 67 élevé
Luminal B (HER2 positive)

Luminal B

- RE et/ou RP positifs
Quel que soit Ki 67
- HER2 surexprimé ou amplifié

HER2 positive (non luminal)
- HER2 surexprimé ou amplifié
RE et RP négatifs

Erb-B2 surexprime

Triple neégatif (ducal)

Basal-like RE et RP négatifs

HER2 négative

Tableau XII : Description des 5 sous-types du cancer du sein basés sur leur

expression spécifigue de certains genes. Saint Gallen 2011

Sous-type Type de traitement
Luminal A HT seule
Luminal B (HER2
négative) HT +/-CT
Luminal B (HER2
o CT+H+HT
positive)
HER2 positive (non
positive CT+H
luminal)
Triple neégatif (ductal) CcT
Types histologiques
particuliers®
A.Hormonosensibles
HT
B.Non
CT
hormonosensibles

Tableau XIII : Traitement adjuvant : indications globales (d’aprés Saint Gallen2011)
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VIl. Prise en charge :

Le traitement du cancer du sein est adapté a chaque cas et décide dans le cadre d'une
concertation multidisciplinaire  entre  chirurgien,  anatomopathologiste, radiologue,

radiothérapeute et oncologue médical.

La chirurgie reste le traitement de base, associe a un traitement adjuvant locorégional par
radiothérapie, et un traitement systémique par chimiothérapie, hormonothérapie et thérapie
ciblée dans le but d’obtenir la plus grande probabilité de guérison ou la plus longue survie sans
rechute, avec un préjudice fonctionnel esthétique, une qualité de vie, et a un cout financier le

plus réduit possible.
1. But:

Le traitement du cancer du sein vise a obtenir une grande probabilité de guérison ou la
plus longue survie sans rechute, avec un résultat esthétique satisfaisant et une qualité de vie a

un cout financier le plus réduit possible. Ainsi, il aura pour but (92):

= Un controle locorégional pour éviter les rechutes au niveau du sein, de la paroi ou au

hiveau des territoires lymphatiques.
= Un contrble de la maladie générale pour éviter les rechutes métastatiques.
= Un controle des résultats fonctionnels et esthétiques.

= Un controle des effets secondaires des traitements proposés pour permettre une

réinsertion de qualité.

2. Réunion de concertation pluridisciplinaire

Une réunion de concertation pluridisciplinaire hebdomadaire se tient de facon réguliére
au service depuis 2014 chaque mardi a 13h, dont une fiche RCP est faite pour chaque patiente

dont I'exemple dans (I’annexe 4), une décision est prise durant cette réunion, au cour de
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laquelle il participe les chirurgiens sénologues, les oncologues, les radiologues, les

anatomopathologistes, et les autres spécialistes en cas de besoin;

3. Moyens:

3.1. Traitement locorégional :

a. Chirurgie :
La chirurgie consiste a une exérése tumorale et au curage des aires ganglionnaires
axillaires.
a.l. Surlesein:

7

« Chirurgie radicale :

> Mastectomie totale élargie ou intervention de Halsted :

Elle consiste en I'ablation en " monobloc "de la glande mammaire, des muscles pectoraux
(grand et petit) et du tissu cellulo-lymphatique de l'aisselle jusqu'au contact de la veine axillaire

an

qui est mise 3" nu ". Elle n'est plus indiquée du fait du préjudice fonctionnel et esthétique (93).
» Mastectomie radicale modifiée selon MADDEN :

Elle comporte une mastectomie avec curage axillaire (94). C'est l'intervention la plus
pratiquée en particulier pour les tumeurs de grande taille, essentiellement dans notre contexte

ou les patientes consultent tardivement.
» Mastectomie radicale type Patey :

Elle comporte |'ablation de la totalité de la glande (y compris la plaque aréolo-
mamelonnaire) par une incision horizontale, permettant par une voie d’abord unique de

pratiquer un curage axillaire complet
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Figure 62 : A : Incisions possibles de la mastectomie standard a. Horizontale. b. Verticale. c.

Oblique interne. d. Obligue externe : L’incision verticale ou I’'incision en « T » inversé est adaptée

aux tumeurs inférieures sur des seins trés volumineux : L’'incision cutanée horizontale emmeéne

I’aréole et le mamelon D : clivage aux ciseaux(95).
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Figure 63 : Piéce opératoire de mastectomie sur cancer du sein

« Chirurgie conservatrice :

Le traitement conservateur associe une exérese de la tumeur et le traitement des

adénopathies axillaires (96).

L'exérese glandulaire est assurée par la tumorectomie, ou la quadrantéctomie si le cone

mamelonnaire est inclus dans la piéce de résection. (97).

Ce traitement est actuellement le traitement de référence des cancers du sein Tl et T2 de

petite taille non inflammatoires, associé au curage axillaire homolatéral.

On assiste actuellement a une extension des indications du traitement conservateur,
rendu possible par plusieurs progrés majeurs: le dépistage précoce des lésions infra cliniques et

I'apport du traitement néo adjuvant (chimiothérapie, radiothérapie et hormonothérapie) (96).

a.2. Sur le ganglion :

Un curage axillaire permet de réduire le risque de récidive de la maladie mais aussi de
préciser si la maladie progresse au-dela du sein et donc de contribuer au choix des traitements

complémentaires a la chirurgie. Le traitement des aires ganglionnaires peut étre de 3 types :
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- Curage mammaire interne: il comporte I'ablation du tissu cellulo-lymphatique entourant
les vaisseaux mammaires internes du ler ou 4éme espace intercostal aprés section du

2éme, 3eéme et 4éme cartilage. Cette technique a été abandonnée.

- Curage axillaire complet: comporte I'exérése du groupe ganglionnaire mammaire
externe, scapulaire inférieur, central et sous—claviculaire (3 étages de BERG) (abandonné)

(94).

- Curage axillaire limité ou classique: il comporte I'exérése des ganglions mammaires
externes, scapulaire inférieur et central jusqu'au contact de la veine axillaire (Ter et 2éme

étage de BERG) c’est le curage standard actuel.

En effet de nouvelles approches thérapeutiques permettent d'étendre le concept du
traitement conservateur méme pour la chirurgie des ganglions par la recherche du ganglion
sentinelle, qui a été développée pour éviter un curage inutile sur le plan thérapeutique a des
patientes ne présentant aucun envahissement axillaire, tout en ne Méconnaissant pas leur statut

ganglionnaire.

La technique du ganglion sentinelle (GS) (98): le GS est défini comme le premier relais
ganglionnaire dans lequel se draine les tumeurs primitives. L’utilisation de traceurs objectivant
ce drainage préférentiel couplée a une chirurgie de prélevement sélectif du ou des relais ainsi
détectés, définit la technique dite « ganglion sentinelle ». Toutes nos patientes ont bénéficiées
d'un curage ganglionnaire classique, aucun cas de ganglion sentinelle n'a été réalisé faute de

moyens techniques.

|ganglions
|rmphatiques | - o .
| e | T s - T
| : ' - &
v i A e aneli L]
| -] ' ’ g:mg_lmns h
| Cotorant | Tumcur [ .. e sentinelles & 3
| radigact 3 Somde # I8 ey : |
| radioactif [ s ] L) ] .
ﬂ - / | - Tumeur « | 2 {
E® | o - ganglions
g ./ | sentinelles
| retires
l= | :

Figure 64 : I'’exérése des ganglions sentinelles
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a.3. Reconstruction mammaire :

Ce n’est pas un traitement carcinologique mais fait partie intégrante de la prise en charge

du cancer du sein.

Les indications actuelles concernent les tumeurs de plus de 3cm et les tumeurs centrales
superficielles, mais aussi les mastectomies totales. Elle peut étre réalisée selon 2 modalités : RMI
ou RMS. La reconstruction mammaire immédiate (RMI) est réalisée en méme temps que la
mammectomie. Cependant, la reconstruction mammaire secondaire (RMS) est réalisée au plus tot
6 a 12 mois aprés la fin des traitements complémentaires (radio ou chimiothérapie) et en
particulier de la radiothérapie pariétale, et ne doit en aucun moment perturber I’administration

des traitements carcinologiques.
» Méthodes de reconstructions :
] Reconstruction de volume :

Le volume mammaire lors de la premiere intervention peut étre reconstruit par

différentes techniques.

— Reconstruction par prothése sous pectorale :elle consiste a induire, par une partie de la

cicatrice de mastectomie, une prothése sous le muscle grand pectoral.

— Reconstruction par expansion tissulaire :la reconstruction du sein par expansion
tissulaire consiste a distendre progressivement la peau thoracique et le muscle grand
pectoral par l'implantation d'une prothése d'expansion qui sera gonflée sur deux a trois

mois a l'aide de sérum physiologique

— Reconstruction par lambeau musculocutané : Consiste en un apport tissulaire sous forme

d'un lambeau musculocutané.

— Reconstruction par lambeau de grand dorsal
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- Reconstruction par lambeau de grand dorsal avec prothése :cette technique consiste a
transférer une palette musculocutané dorsale. Une prothése est ensuite mise en place

sous ce lambeau pour donner le volumesuffisant.

— Reconstruction par lambeau de grand dorsal sans prothese : cette technique récente
consiste a utiliser une palette cutanéo-graisseuse plus vaste, ce qui augmente

considérablement le volume du lambeau transféré et permet de se passer de la prothése.

— Reconstruction par TRAM (Trans Rectus Abdominis Musculocutaneous Flap): La
reconstruction du sein par lambeau abdominal inférieur ou TRAM permet d'utiliser la

palette cutanéo - graisseuse sous - ombilicale, pour reconstruire le sein.

— Reconstruction par lambeaux libres :une dizaine de lambeaux libres sont utilisables en
reconstruction mammaire mais les plus utilises sont le TRAM libre et le lambeau fessier

inférieur libre.
e Reconstruction aréolo - mamelonnaire

Elle sera réalisée secondairement par divers procédés:
— Tatouage aréolaire ou greffe de peau mince.

— Greffe de I’'hémi - mamelon opposé, autoplastie locale ou greffe de tissu autologue
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Figure 65 : Patientede 64 ans. Reconstruction mammaire différée par lambeau de grand dorsal

autologue et lambeau d’avancement abdominal. Résultat a un an. a : vue de face préopératoire :

b : vue de trois quarts préopératoire : c : vue de face a un an postopératoire : d : vue de trois

quarts a un an postopératoire : e : vue dorsale préopératoire ; f : vue dorsale postopératoire

b. Radiothérapie :

La radiothérapie représente une composante essentielle du traitement du cancer du sein,
elle a pour but essentiel le controle local de la tumeur, quelle que soit la chirurgie initiale, dans

sa pratique, il n’existe pas de particularités dépendante I’dge des patientes.
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La RTH est basée sur l'induction de lésions massives de I'ADN dans les génomes
cellulaires qui conduisent a I'apoptose. RTH est un traitement locorégional qui permet de limiter
I'étendue de la chirurgie, bien que RTH fonctionne mieux dans le contexte d'une maladie

résiduelle minimale.(100)
Et on distingue :

— La radiothérapie postopératoire : elle diminue significativement le risque de récidive

locale, en cas de chirurgie conservatrice ;
— Préopératoire, elle a pour but de diminuer la masse tumorale ;
— Radiothérapie exclusive en cas de malade inopérable

L'irradiation des chaines ganglionnaires (axillaire, sus claviculaire et mammaire interne),
est fonction de la localisation de la tumeur et du résultat de I'examen anatomo-pathologique des

ganglions
Les sources de la RTH sont :
— Cobalt 60 radioactif par émission de photons.
— Accélérateurs linéaires par émission de photons X de haute énergie a partir des électrons.
La technique usuelle reste I'irradiation conformationnelle tridimensionnelle.(101)
v' Dose:

Glande mammaire aprés tumorectomie (101)

La dose recommandée est de 45 a 50 Gy dans I’ensemble de la glande mammaire. Un
complément d’irradiation du lit tumoral de 10 a 16 Gy est recommandé aprés une chirurgie

conservatrice et irradiation mammaire de 45 a 50 Gy.
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v" Fractionnement :

L’hypo fractionnement est a considérer chez les femmes de plus de 50 ans, en cas de
tumeurs classées T1, T2, pNO, exprimant les récepteurs hormonaux, qui ne sont pas de haut
grade histo pronostique, en I’absence d’emboles vasculaires péri tumoraux et aprés résection en
berges saines. Il n’est pas recommandé en cas de chimiothérapie adjuvante, ou aprées

mastectomie ou irradiation ganglionnaire associée.
Les schémas hypo fractionnés suivants peuvent étre utilisés :
- 42,5 Gy/16 fractions en 22 jours, par fraction de 2,66 Gy ;
- 41,6 Gy/13 fractions en 5 semaines, par fraction de 3,2 Gy ;

- 40 Gy/15 fractions en 3 semaines, par fraction de 2,66 Gy.

b.1. Radiothérapie externe :

Consiste a irradier le sein et les aires ganglionnaires de drainage dont le but est de

réduire le risque de récidives locorégionales et I'allongement de la survie
= Aprés chirurgie conservatrice :

Une dose de 50 Gy en 25 fractions doit étre délivrée a I'ensemble de la glande
mammaire. (2 Gy par séance, 5 séances par semaine) par photons de 4 a 6 MV ou cobalt puis
d’un complément dans le lit tumoral : 10 a 16 Gy équivalent par photons ou électrons. Ce Boost

a montré son intérét quel que soit I’age(103)
= Aprés mastectomie :

Elle délivre une dose de 45 a 50 Gy sur la paroi thoracique. 1,8 a 2 Gy par séance, 5

séances par semaine avec des Photons de 4 a 6 MV ou cobalt ou électrons.

L’lIrradiation de la paroi thoracique est indiquée s’il existe au moins un des facteurs de

risque suivants :

OT = 5 cm quel que soit le quadrant,
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OSBR 111,
OEmboles vasculaires ou lymphatiques péri tumoraux «étendues ».
Olnfiltration du pectoral, du mamelon, de la peau.
n0Age < 35 ans.
= Sur les aires ganglionnaires :
» Chaine mammaire interne (CMI) :
046 Gray
02 Gy par séance, 5 séances par semaine
OMixage systématique photons (4 a 6 MV ou cobalt) et électrons.

L’irradiation de la chaine mammaire interne est indiquée en cas d’envahissement des

ganglions axillaires et pour les tumeurs centrales et internes.
» Irradiation sus-claviculaire :
046 Gray
02 Gy par séance, 5 séances par semaine
OPhotons de 4 a 6 MeV ou cobalt.
OChamp plus ou moins large selon qu'on inclut ou pas le 3eéme étage de Berg.
Olrradiation systématique en cas d’envahissement axillaire.
> lIrradiation axillaire :
046 Gy
02 Gy par séance, 5 séances par semaine
OPhotons basse énergie sur champ sus-claviculaire élargi

O Indications rarea discuter en RCP en cas d'absence de c¢ urage, de curage

insuffisant ou d'envahissement massif de l'aisselle.
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Figure 66: Isodoses focalisées sur le sein.

En situation métastatique, la radiothérapie externe peut étre utilisée a titre comme

palliatif dans le traitement des métastases en particulier osseuses et cérébrales.

b.2. Curiethérapie :

Certaines équipes remplacent le surdosage par radiothérapie externe par une

curiethérapie (situation de plus en plus rare).
Elle consiste a implanter, sous anesthésie générale, des fils d’iridium dans le lit tumoral.

L’agressivité de cette technique est le principal facteur limitant (102)

Figure 67 : Irradiation partielle du sein par curiethérapie
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b.3. Complications :

Les complications proprement dites de I'irradiation mammaire sont exceptionnelles avec

le fractionnement classique utilisé, qui ne dépasse pas 2 Gy par séance, 5 séances par semaines.
Parmi les complications constatées nous citons :

« Radiodermites :

On distingue les radiodermites et les radiomucites aigués et les radiodermites
chroniques. Les radiodermites aigués correspondent a des lésions précoces pendant ou apres

(quelques jours ou quelques semaines) une irradiation, elles sont classées en 4 grades :
Grade O
Pas de modification cutanée
Grade 1

Erythéme folliculaire ou modéré, dépilation, desquamation seche ou diminution de la

sudation.
Grade 2 a

Erythéme brillant, rouge vif, ou desquamation suintante non confluente au niveau des plis

cutanés ou des sillons, ou cedéeme modéré
Grade 3

Desquamation suintante (ailleurs qu’au niveau des plis cutanés), ou cedéme prenant le

godet, ou saignement induit par petit traumatisme ou abrasion
Grade 4
Ulcération, hémorragie, nécrose

Les grades 3 et 4 sont exceptionnels et I'interruption du traitement est impérative pour

accélérer leur cicatrisation [190].
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< La périarthrite de I’épaule :

Exceptionnelle si en cache I'articulation scapulohumérale (104).

< La fibrose cutanée :

Accumulation anormale de matrice extracellulaire en territoire irradié elle est rare et liée

principalement aux surdosages et aux recoupes de champs (104).
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< Envahissement ganglionnaire 7 >

Non Qui

Pas d'envahissement
lionnaire

* Boost ou complément systémique de 16 Gy. En option, pas de boost si :
patiente agée (>70 ans), ma %es salnes et facteurs de risques faibles (absence
d embole, petite taille, grade ible..

** La multifocalité macmscoprque peut étre également un argument en faveur

de la RTH ganglionnaire
Chirurgie :

traitement non

conservateur

)
< Envahissement ganglionnaire ? >

“’"‘“""“*‘*‘*“"’é"“} =
wau:gmph musculaire

Non Qui

l Pas d'irradiation I

Option :

* La multifocalité macroscopique peut étre
également un argument en faveur de la
radiothérapie des aires ganglionnaires

Figure 68 : Arbres de décisions : Radiothérapie aprés chirurgie(143)
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4. Traitement général :

4.1. Chimiothérapie :

La chimiothérapie consiste a administrer des médicaments cytotoxiques soit avant un

traitement locorégional (néo adjuvante), soit aprés le traitement locorégional (adjuvante)

a. Chimiothérapie néo-adjuvante :

La chimiothérapie néo-adjuvante est une option reconnue dans la prise en charge des
cancers du sein opérables, d’efficacité comparable a la chimiothérapie adjuvante en termes de

survie et capable d’améliorer les taux de conservation mammaire (105)
Indications de chimiothérapie néo adjuvante en routine

Amélioration des chances de conservation ou de faibles séquelles esthétiques, sur une

tumeur présentant dans tous les cas une indication de chimiothérapie :

Tumeur de plus de 20 mm avec rapport tumeur/sein non ou peu compatible avec

traitement conservateur satisfaisant et relevant d’une indication certaine de

Chimiothérapie (triple négative, Her2+, N+ prouvé ou prolifération élevée) tumeurs
localement avancées '’emblée ou localement trés avancées : T4 a, ¢, d (et certains T4b) ; N3
Réalisée aprés traitement chirurgicale, le nombre de cures est de 4 a espacées généralement de

3 semaines.

b. Chimiothérapie adjuvante :

Les avantages des chimiothérapies adjuvantes par rapport au traitement chirurgical sans

chimiothérapie sont une réduction significative de la mortalité et un taux de récidive moindre.

La chimiothérapie améliore le taux de survie globale a 10 ans des patientes dont le
pronostic est obéré par un envahissement ganglionnaire. Le gain de survie est de 'ordre de 6 a
7% avant la ménopause. On peut donc admettre aujourd’hui que la chimiothérapie adjuvante est

efficace pour la prévention de la récidive locale et surtout métastatique chez toute patiente
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atteinte de cancer du sein, quel que soit le stade La décision de chimiothérapie adjuvante
repose a la fois sur les caractéristiques tumorales mais aussi sur la patiente. Deux types de
facteurs sont ainsi décrits : des facteurs pronostiques (qui prédisent I'évolution en l'absence de

traitement), et des facteurs prédictifs (identifiant la réponse a un traitement spécifique)(106).
> Différents protocoles thérapeutiques :
- CMF

Les premiers essais cliniques de chimiothérapie adjuvante datent des années1960 et ont
comparé divers régimes de chimiothérapies a la simple surveillance aprés I’exérése d’un cancer
du sein avec un envahissement ganglionnaire. Ces essais thérapeutiques ont clairement
démontré le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante pour les patientes a haut risque de
rechutes. Les schémas thérapeutiques utilisés a [|’époque étaient la combinaison de

cyclophosphamide, méthotrexate, et 5- fluorouracil(CMF) (107.108.109)

— Les anthracyclines :

Les années 1980 ont été marquées par I'apparition des anthracyclines, évaluées dans

divers essais prospectifs randomisés. Les différents régimes évalués sont :
= Anthracycline—5-fluorouracil, doxorubicine et cyclophosphamide (FAC) ;
= S5-fluorouracil, epirubicine, et cyclophosphamide (FEC) ;
= Doxorubicine et cyclophosphamide (AC)

Ces différents régimes ont permis une réduction du risque de rechute de 11,2 % et de

déces de 16 % par rapport au CMF.(110.111)
— Les taxanes :

Ces derniéres années, I’arsenal thérapeutique a été modifié avec I'utilisation des taxanes.

Le bénéfice apporté par l'utilisation des taxanes en adjuvant a été établi dans plusieurs méta-

102



Le carcinome lobulaire du sein : Le profil épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif
au service de gynécologie obstétrique a Marrakech

analyses. L'’utilisation des taxanes est désormais un standard dans les schémas de

chimiothérapie adjuvante(112).

Tableau XIlll : Principaux antimitotiques utilisés dans le traitement du cancer du sein. (113)
Famille Groupe Agents
Alkylants Cyclophosphamide

S5-fluoro-uracile
Anti-metabolites Méthotrexate
Gemcitabine

. Doxorubicine
Anthracyclines

Epirubicine
. . Vinorelbine
. Vinca Alcaloides
Poisons de fuseau Docetaxel
Taxanes )
Paclitaxel

Tableaux XV : Protocoles de chimiothérapie en adjuvant. (114)

Un schéma base d’anthracycline :

6 FEC 100 ou 4 AC 60

N- Option :

Traitement avec taxane aprées avis d'une
réunion de concertation pluridisciplinaire(RCP)

- 3 FEC 100 puis 3 DOCETAXEL
-4 AC 60 puis 4 PACLITAXEL

N+ RH+ - i
- 6 TAC (GCSF en prophylaxie)
-6 FEC 100
- 3 FEC 100 puis 3 DOCETAXEL
N+ RH- -4 AC 60 puis 4 PACLITAXEL
- 6 TAC (GCSF en prophylaxie)
Patiente N+ ou N- SurexprimantHer 2 -3 FEC 100 puis 3 DOCETAXEL et HERCEPTINR

> La durée de traitement :

La durée optimale du traitement a été évaluée dans un essai francais qui a montré que

six cycles de FEC étaient supérieurs a trois cycles de FEC (115) .
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Sur la base de ces données, dans les années 1990, un consensus a émergé sur le
traitement optimal avec six cycles de chimiothérapie a base d’anthracyclines pour les patientes

opérées d’un cancer du sein avec un envahissement ganglionnaire.

Actuellement, la société européenne d’oncologie médicale (ESMO) recommande au moins

4 cycles, soit une durée de chimiothérapie adjuvante de 18 a 24 semaines (116).

» Complication de chimiothérapie : O

e Toxicité immédiate :

e Myélotoxicité

Destruction des cellules souches hématopoiétiques a I'origine d’une aplasie médullaire,
C’est une toxicité précoce (nadir 8e - 12e jour) et toujours réversible en 3 semaines (mais le

risque augmente avec le nombre de cures).

Troubles cutanés :
- Alopécie : quasi obligatoire avec les protocoles adjuvants du cancer du sein (le
casque réfrigérant peut freiner la chute) quasiment toujours réversible, peu

d’alopécie persistante a distance.
- Peau et phanére
- Sécheresse cutanée
- Photosensibilisation du 5 FU
- Syndrome mains pieds et toxicité unguéale des taxanes

- Atteinte des muqueuses : mucite digestive, génitale, ORL, respiratoire (taxotere)

réversible.

Troubles digestifs :

- Nausées, vomissements (pendant la chimiothérapie, toujours réversibles)
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Troubles du transit : diarrhée par toxicité directe ou par mucite digestive, réversible

Perturbations du bilan hépatocellulaire

Toxicité retardée :

La toxicité cardiaque des anthracyclines :

Elle est connue depuis le début de leur utilisation avec un risque d’insuffisance
cardiaque, lié a leurs dose cumulative .ce risque augmente avec I’association a I’herceptine a la
radiothérapie mammaire interne ou aux antis aromatases, Cependant, le risque de complications

reste faible comparé au bénéfice apporté par le traitement (113).
Toxicité gynécologique : aménorrhée +/-réversible :

Elle est en Fonction de I’dge au moment de la chimiothérapie et peut précipiter la
ménopause avec ses conséquences éventuelles comme elle peut persister plusieurs mois apres la

fin de la chimiothérapie mais pas toujours (113):
- Possibilité d’ovulations et nécessité de prévenir les patientes (moyens contraceptifs)
- Possibilité de grossesse a distance d’une chimiothérapie chez les femmes jeunes
L’'induction de myélodysplasie ou de leucémie aigué :

Certains auteurs suggeérent que ce risque est augmenté par l'utilisation d’alkylants (1,3 a
3 fois). Le role de l’irradiation a également été évoqué dans l'augmentation du risque de
leucémie chimio-induite (113).

4.2. Hormonothérapie :

L'hormonothérapie constitue une étape incontournable dans la prise en charge adjuvante
des cancers du sein exprimant les récepteurs aux ocestrogénes, en assurant une privation

oestrogénique la plus compléte possible (117)

Les objectifs sont aux nombres de trois (118) :
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Agir sur la maladie micro métastatique pour améliorer la survie sans métastase et la

survie globale.

Améliorer le contrble locorégionale en facilitant la réalisation de la chirurgie et/ou de la

radiothérapie.
Prévention d’un cancer de novo sur le sein controlatéral.

L’hormonothérapie peut étre suppressive par chirurgie ou radiothérapie, comme elle peut

étre additive utilisant des médicaments a action hormonale.
Hormonothérapie suppressive :

Elle supprime de I'organisme les hormones qui peuvent faciliter la croissance tumorale,
c’est-a-dire les cestrogenes par castration chirurgicale ou par irradiation ovarienne ou par
antagonistes LH-RH. Ces derniers offrent la possibilité d’une meilleure approche psychologique

grace au caractere réversible a ’arrét du traitement
Hormonothérapie additive :

Elle repose surtout sur les anti-cestrogénes (Tamoxifene) qui agissent par compétition en
s’opposant a la fixation des estrogenes naturels sur leurs récepteurs, c’est donc un agent
agoniste-antagoniste du récepteur aux estrogénes et possede de ce fait une part d’effet
ostrogénique, clomiféne-like avec hyperoestrogénie induite, entrainant de multiples effets
secondaires endométriaux et ovariens (119). Les antiaromatases, inhibent La conversion
périphérique des androgenes en estrogenes qui constitue la plus importante source de

production des estrogénes chez la femme aprés la ménopause .
Ils appartiennent a deux grandes classes :

Les inhibiteurs stéroidiens, entrainent une inhibition irréversible (inhibiteurs suicides).

Une molécule est disponible, I’exémestane.
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Les inhibiteurs non stéroidiens, entrainent une inhibition réversible. Les molécules

disponibles sont le létrozole et ’anatrozole.
v'  Les stratégies thérapeutiques peuvent se résumer de la maniére suivante :

Un inhibiteur de I'aromatase (IA) pendant cinqg ans (Iétrozole, anatrozole, et exémestane)

dans la majorité des cas
- Un IA entre cinqg et dix ans face a un haut risque de récidive ;

Le Switch de I'lA (aprés deux ou trois ans) vers le tamoxiféne en cas de probléme de

tolérance ;

Le tamoxifene entre cing et dix ans (préférences du patient, troubles sexuels, densité

osseuse trop faible ou problemes liés aux traitements par bisphosphonates).
Le choix sera également basé sur la capacité d’observance du traitement par la patiente

Dans le cas d’une patiente en pré ménopause en situation adjuvante,(120)le tamoxiféne
peut étre utilisé durant dix ans, cing ans si des problemes de tolérance surviennent. Si la femme
est ménopausée ou agée de plus de 50 ans, les IA constituent une alternative. Chez les patientes
présentant un risque de récidive élevé, I’association IA avec une suppression ovarienne (agoniste

LH-RH) est une solution.

< Complication
L’hormonothérapie peut entrainer des troubles vasomoteurs. L’utilisation du tamoxiféne
est notamment associée a une augmentation de risque de cancer de I'’endomeétre et d’accident
thromboembolique. L'utilisation des inhibiteurs de 'aromatase et la suppression de la synthése
ovarienne des oestrogenes chez la femme jeune sont notamment associées a un risque
d’ostéoporose nécessitant une surveillance par ostéodensitométrie (au début du traitement puis

a intervalles réguliers) et le cas échéant la mise en route d’un traitement.

L’utilisation des inhibiteurs de [I'aromatase s’accompagne souvent de douleurs

articulaires.
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Cancer du sein
avec RH+

Ménopause au
moment du
diagnostic ?

Figure 69 : Arbre de décision selon RH( 143)

4.3. La thérapie ciblée :

Seules les patientes dont la tumeur surexprime HER2 sont susceptibles de bénéficier de
la prescription de [I'anticorps monoclonal recombinant spécifique, le trastuzumab.
Habituellement prescrit de facon isolée et ceci tant qu’il n'existe pas de progression de la

maladie métastatique. Le trastuzumab peut également étre associé a une chimiothérapie(121).

Le Trastuzumab adjuvant diminue le risque de rechute dans une proportion de 40 a 58%,
et le risque de décés de 30 a 59% a 2 ou 4 ans de recul selon les essais, Il améliore également le

devenir des cancers du sein HER2+ en situation métastatique et en néo adjuvant (122) .
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5. Stratégie thérapeutigue :

5.1. Lachirurgie :

La conservation du sein a été largement acceptée comme alternative de traitement pour

la majorité des patientes avec stade précoce du cancer du sein (122).

Une étude récente a montrer que devant un carcinome lobulaire infiltrant I'indication
d’un traitement conservateur ne se fait que chez les patientes qui ne présentent pas les
caractéristiques suivantes : une tumeur supérieure a 1,5cm a la mammographie ou, ceux avec
I'invasion lymphovasculaire, multifocalité, ou des patientes d'un age jeune (groupe a risque de
récidive). Les techniques d'imagerie ont tendance a sous-estimer la taille, en particulier dans le

cas de I'échographie (123).

Une autre étude a conclu que le type de chirurgie n'affecte pas la survie globale.
Cependant les patientes atteintes de carcinome lobulaire infiltrant traités avec la chirurgie de
conservation du sein ont un risque accru de récidive local par rapport a des patientes traitées par

mastectomie (124).

Hussein et al. (125) ont proposé un traitement radical d'emblée pour ce type
histologique, au vu du taux de récidives locales trés élevé apres chirurgie conservatrice.
Néanmoins la plupart des études récentes ne retrouvent pas de différence significative du taux

de récidives locales entre un traitement conservateur et une mastectomie (figure). (126)

Ces auteurs concluent a la faisabilité et la pertinence d'un traitement conservateur dans
les CLI. Les deux études (125) qui rapportent un taux anormalement élevé du taux de récidive
locale aprés traitement conservateur atteignant les 42% ne peuvent étre prises en considération a
cause des imprécisions sur le nombre et les caractéristiques des patientes incluses dans chaque

groupe.
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SINGLETARY ~ HUSSEIN(125) HOLLAND (128) CHUNG(127)
(126)

™ taux de récidive locale 5 ans apres mastectomie %

™ taux de récidive locale 5 ans apres chirrurgie conservatrice %

Figure 70 : Taux de récidive apres la chirurgie selon les auteurs

La technique du ganglion sentinelle est possible en cas de carcinome lobulaire infiltrant,
mais nécessite certainement une grande expérience des équipes pour réduire les risques de
faux-négatifs, qui sont trés fréquents en raison du peu d’anomalies cytonucléaires retrouvées
dans le CLI. En plus, le diagnostic différentiel entre les cellules lymphoides et les cellules du

cancer lobulaire peut étre tres difficile. (129)
» Curage ganglionnaire(130) :
v" Le curage ganglionnaire est toujours indiqué.

Donc dans les formes opérables d’emblée : TO T1 T2 T3 NON1 Pevl et MO, la

mastectomie et curage axillaire sont indiquées devant :
- Taille > 3cm
- Multicentricité
- Berges non saines

- Récidive apres traitement conservateur.
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v" Les Indication de traitement conservateur et curage axillaire sont :
- Taille <ou= 3cm.
- Tumeur uni focale.
- Berges saines.

+ Dans notre étude : 35 patientes ont bénéficié d’une chirurgie radicale alors que 5

patientes d’une chirurgie conservatrice.

En conclusion, il est important de respecter les méme criteres d’indication du traitement
conservateur pour le CLI que pour le CCI, a savoir pour une lésion uni focale, une exérese
compléte en marges saines, avec une piece opératoire orientée pour faciliter les éventuelles
reprises, en tenant compte du rapport entre la taille tumorale et le volume du sein pour obtenir
un résultat esthétique satisfaisant. A stade équivalent le traitement conservateur peut &tre
appliqué au CLI avec les mémes perspectives de résultats en termes de survie globale et de
survie sans récidive qu’en cas de CCL Il n'y a aucun argument pour baser l'indication des

traitements locaux, sur la nature canalaire ou lobulaire du carcinome infiltrant mammaire.
5.2. Radiothérapie :

La radiothérapie occupe une place importante dans le traitement locorégional du cancer
du sein. Elle est envisagée dans le cadre d'un traitement curatif en complément d'une chirurgie
radicale ou conservatrice, ou de maniére palliative sur différents sites métastatique. Le CLI ne

semble pas constituer un facteur discriminatif. (131)

La radiothérapie postopératoire : elle diminue significativement le risque de récidive

locale (132) :

- Apres chirurgie conservatrice, quel qu’en soit le type, tumorectomie ou quadrantéctomie,
I'irradiation mammaire complémentaire est indiquée, comme cela a été confirmé par

plusieurs essais randomisés et méta-analyses.
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Un traitement conservateur peut donc étre appliqué a un grand nombre de patients au

stade précoce, grace a la forte radiosensibilité des CLI.

- Apres mastectomie, la radiothérapie contribue de maniére significative a la prévention de
la récidive locale chez les patientes ayant un CLI (133). Dans I'étude de Diepenmaat et al.
(132) le risque de récidive locale a 5 ans, n'était que de 2,1% pour les patientes qui ont
recu une radiothérapie aprés mastectomie en dépit de leur stade avancé, par rapport a
8,5% pour les patientes qui n’ont pas bénéficié d’'une radiothérapie. Ce chiffre montre
que le traitement par mastectomie et radiothérapie est une combinaison trés efficace
pour atteindre le contrdle local des CLI. L’irradiation doit inclure I'ensemble de la paroi
thoracique, site principal des récidives locales, et les aires ganglionnaires en fonction des

facteurs de risque de rechute, en particulier de I’envahissement ganglionnaire.

Ainsi, les patientes avec CLI dont le traitement chirurgical est suivi d'une radiothérapie
ont un trés faible risque de récidive locale, que ce soit pour les patientes subissant une chirurgie

mammaire conservatrice ou une mastectomie.

Ce faible risque pourrait étre le reflet d'une grande radiosensibilité du CLI, et pourrait
conduire a la conclusion que toutes les patientes avec CLI devraient recevoir une radiothérapie

aprés mastectomie, quel que soit leur stade tumoral.(132)

Actuellement, l'utilisation d'un traitement locorégional soit par chirurgie, radiothérapie,
ou une combinaison des deux, en cas de métastases a distance est en cours de discussion, afin
d'éviter les complications liées a I’envahissement locorégional et le développement des

métastases secondaires.

Cette option pourrait étre particulierement intéressante en cas de CLI, puisque la survie

globale apreés le diagnostic de métastases est nettement plus longue par rapport aux CCI.

+ Dans notre série, 20 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie.
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5.3. Chimiothérapie :

La chimiothérapie adjuvante est indiquée chez toutes les patientes (a I'exception d'un
faible sous-groupe trés hormono-sensible), pratiquement toutes les tumeurs N- a haut risque,
quel que soit le statut de la ménopause; seules pourraient échapper a une chimiothérapie

adjuvante les tumeurs N- a tres bas risque.

Une étude a démontré que le CLI répond moins a la chimiothérapie par rapport au CCI.
Cette faible chimio sensibilité est expliqué par le profil immunohistochimie particulier du CLI. Par

conséquent, l'utilisation de
Chimiothérapie néoadjuvante pour le CLI devrait étre remise en question.

les CLI présentent contrairement aux CCI, des taux plus élevés des récepteurs
hormonaux, une forte expression de bcl-2, avec un faible score de Ki67 et une faible expression

de c-erbB-2, ce qui pourrait expliquer cette chimiorésistance selon Mathieu et al.(134)

Toujours dans I'étude de M.-C. Mathieu et al. (134), les tumeurs ayant un statut p53
positif ont présenté une meilleure réponse clinique a la chimiothérapie, et la faible expression de
la p53 par le CLI pourrait expliquer cette chimiorésistance mais les données de la littérature sont
contradictoires et la relation entre l'expression de la p53 et la chimio sensibilité est encore

débattue dans la littérature.

Par ailleurs, la relation entre l'activité mitotique et la chimio sensibilité a été largement
démontrée, les tumeurs tres prolifératives présentent une meilleure réponse aux agents

cytotoxiques, mais avec un taux plus élevé de rechutes a distance(135.136).

Cristofanilli et al. ont repris 1034 patientes incluses dans des essais de chimiothérapie
néoadjuvante dont 122 (12 %) avaient un carcinome lobulaire infiltrant (153). Ils ont retrouvé que
ces patientes étaient plus agées, avaient des tumeurs plus riches en récepteurs hormonaux, avec
un grade nucléaire plus faible et un stade plus avancé lors du diagnostic. La chimiothérapie a

induit moins de réponse histologique compléte chez ces patientes (3 %contre 15 % p < 0,001) et
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I’'on a noté la persistance d’un envahissement ganglionnaire post-chimiothérapie plus important
(41 % contre 26 % d’atteinte résiduelle de plus de trois ganglions, p = 0,001). A une médiane de
suivi de 70 mois, ces patientes avaient cependant une meilleure survie sans rechute (p = 0,004)
et survie globale (p = 0,001). Katzet al. ont également repris des études de chimiothérapie
néoadjuvante comportant des cancers lobulaires (154). Pour six études rétrospectives
regroupant pres de 3000 patientes, le taux de réponse histologique complete était de 1,7 %en
cas de carcinome lobulaire infiltrant contre 11,6 % pour les cancers canalaires infiltrants (p <
0,0001). L’étude randomisée de l'institut Curie confirme ces données de méme que I'étude
rétrospective du centre René-Huguenin ou que les études de Lips et al. et de Delpech et al.(155-
156).Les patientes atteintes d’un carcinome lobulaire infiltrant ne semblent donc pas les
meilleures candidates pour une chimiothérapie premiére sauf si la tumeur est inopérable
d’emblée. Il semble plus logique d’envisager des hormonothérapies néoadjuvante a base

d’inhibiteurs de I’'aromatase chez les patientes ménopausées (157-158).

4+ Dans notre série, la chimiothérapie néo adjuvante était prescrite chez 10 patientes.

delpech et al(156) 10,70%

1

lips et al (155) 20%

katz et al (154)

11,60%

Cristofanili(153) 41%

|

Figure 71: La persistance de I’envahissement tumoral aprés chimiothérapie néoadjuvante selon

les différentes séries
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Pour la chimiothérapie adjuvante (figure 72 ) :Certains auteurs (137), indiquent que
seules quelques patientes atteintes de carcinome lobulaire infiltrant sont candidates a la
chimiothérapie, ce qui peut étre expliqué par I'dge avancé de ces patientes, la plus grande
positivité des récepteurs d’cestrogénes et la faible atteinte ganglionnaire par rapport au
carcinome canalaire infiltrant.

4+ Quant a notre série, la chimiothérapie adjuvante a été réalisée chez 19 patientes soit 45%.
un schéma séquentiel (PACSO1) :

- 3 FEC 100 puis 3 Docetaxel

- 3 FAC puis 3 Docetaxel
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Figure 72 :la chimiothérapie adjuvante chez les patientes atteintes du CLI selon les différentes

séries.

5.4. Hormonothérapie :

Les patientes atteintes d’un CLI sont plus fréqguemment traitées par hormonothérapie que
les patientes atteintes d’'un CCl, en raison de la plus grande fréquence des récepteurs
hormonaux positifs. La combinaison de biomarqueurs favorables et des caractéristiques typiques
du CLI fait de I’hormonothérapie adjuvante une option de traitement intéressante pour les

patientes atteintes de CLI(139).
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Dans la littérature, plus de 90% des CLI possedent des récepteurs hormonaux positifs,
alors que seulement 5-14% des CLI sont cliniguement HER2-positif (140). En se basant sur ces
données, la majorité des CLI devraient étre traités par le tamoxiféne ou les inhibiteurs de
I'aromatase, et sont supposés avoir une meilleure réponse par rapport aux autres cancers du
sein. Cependant, la réponse globale des CLI a I’hormonothérapie n'est pas compatible avec leur
biomarqueurs favorables.

En dépit de la discordance qui existe entre les biomarqueurs du CLI et sa réponse a
I’hormonothérapie, observée depuis plus de 25ans (141), trés peu d’auteurs ont étudié
I’efficacité de I’hormonothérapie dans le CLI, parmi eux Pestalozzi et al. (58) qui ont analysé les
résultats de 15 groupes d’études internationales du cancer du sein, comportant 667 CLI et 8607
CCl. Seule la moitié des patientes (57%) dans chaque groupe a recu une hormonothérapie,
malgré la positivité des récepteurs hormonaux dans la majorité des CLI (76,4% vs. 59,5% des CLI
et CCl, respectivement). Le risque de récidive était nettement inférieur chez les patientes
atteintes de CLI, mais au-dela de 6 ans de traitement, le risque de récidive augmente

considérablement, en atteignant les 54% par rapport aux autres types histologiques
avec RH+

Ménopause au
moment du
diagnostic ?

Oui Non
S eifne AT
Standard : Standard : thrombag-emboli
rInhibiteur o, Tamoxiféne (TAM) _ obesite "ﬁ%"::
‘aromatase pendal
pendant 5 ans i -mm

| |

R R
o ¢

- IA vers TAM - Association TAM et analogues
- TAM (patientes & de la LH-RH
faibles risques) - TAM pmlonqé jusqu'é 10 ans

Kmme{durgu totale 5 ans)

5 ans de TAM, passage

Figure 73 : Arbre de décision concernant I’hormonothérapie (143)
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Rakha et al. (142) ont retrouvé des résultats similaires a ceux présentés par Pestalozzi et
al. (58). Les patientes atteintes de CLI ont présenté moins de récidives que les patientes ayant un
CCI dans les 10 ans qui suivent le début du traitement par hormonothérapie. Cependant, la

réponse des CLI n’était pas assez favorable apres 10ans.

En se basant sur les données de ces études, (58,142) on constate que les CLI n'ont pas
toujours une meilleure réponse a I’hormonothérapie par rapport aux CCI, bien que souvent

RO/RP positifs et HER2 négatif, avec la présence de biomarqueurs prédictifs de bons résultats.

Il reste néanmoins difficile de savoir si ’hormonothérapie est moins efficace dans le
traitement des CLI par rapport aux CCl, étant donné I'insuffisance des informations retenues a
partir des études cliniques rétrospectives réalisées dans ce sens. (142)

£ Dans notre série,34 cas ont bénéficié d’'une hormonothérapie.

5.5. La thérapie ciblée :

Les indications de la thérapie ciblée devant un CLI sent représentés sur les
arbres(143)Une étude récente a conclue, que les cancers du sein canalaires ou lobulaire peuvent
étre gérer de la méme maniére, et le sous-type histologique (lobulaire ou canalaire) ne devrait
pas étre un facteur dans la prise de décision thérapeutique en sachant que ce n’est pas un

facteur pronostique pour la survie globale.
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Figure 74 : Indications de la thérapie ciblée devant un cli(143)
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VIII. Surveillance générale :

Selon les recommandations de I'INCA 2016 la surveillance comprend l'interrogatoire et
examen clinique par une consultation tous les 6 mois pendant 5 ans, puis tous les ans. Ce
calendrier de surveillance doit étre discuté et adapté pour chaque patiente, notamment selon les
criteres de gravité et le risque de rechute. Ce schéma de suivi doit étre précisé dans un compte

rendu de fin de traitement remis au médecin traitant.

L’interrogatoire et I’examen clinique recherchent I'apparition de complications liées au

traitement, de signes d’appel de récidive locale ou a distance et en évaluent I’évolution.

Un temps est réservé a un échange sur la réinsertion socioprofessionnelle et la qualité de

vie de la patiente.
Le deuxieme volet de la surveillance est la surveillance paraclinique

La mammographie annuelle bilatérale (aprés chirurgie partielle) ou unilatérale (aprés

mastectomie totale) constitue I’examen de référence de la surveillance paraclinique.

Elle peut étre associée a une échographie mammaire (bilatérale ou controlatérale selon la

chirurgie).

La premiere mammographie de surveillance doit étre réalisée 1 an apres la

mammographie initiale et au moins 6 mois apres la fin de la radiothérapie.

Pour les patientes traitées par tamoxiféene, une échographie pelvienne annuelle est

nécessaire du fait du risque de cancer de I’endométre.

Il n'y a pas d’indication a la réalisation systématique d’autres examens d’imagerie (en

particulier hépatique ou thoracique). Les autres examens

Complémentaires sont discutés en présence de signes d’appel.
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+ Dans notre série :
v Rémission compléte pour 16 patientes
v' 17 patientes ont été perdues de vue.
v’ 6 patientes ont présenté de métastases et elles ont bénéficié d’une chimiothérapie

v 4 cas sont encore sous traitement avec une bonne évolution

IX. Evolution et facteurs pronostiques du carcinome lobulaire

Il existe peu de travaux dans la littérature mondiale qui étudient I'évolution et les facteurs
pronostiques du carcinome lobulaire invasif du sein, cependant il s’agit d’une entité peu connue
a laquelle ont été attribués des caracteres d’agressivité tumorale supérieurs a ceux d’autres

tumeurs mammaires.

1. Evolution(6):

L'évolution du CLIS, est imprévisible. Elle est marquée par deux éventualités dont on doit

tenir compte pour poser les indications thérapeutiques (6) :
Possibilité de régression post-ménopausique.

Risque de survenue d'un cancer invasif.

1.1. Régression:
L'évolution du CLIS peut se faire vers la régression post-ménopausique spontanément
(19).
Aucune étude n'a été rapportée dans la littérature et qui permet de déterminer le
pourcentage des CLIS qui peuvent régresser spontanément.

1.2. Evolution vers le cancer invasif(9) :

La fréquence de survenue d’un cancer infiltrant apres le diagnostic sur biopsie de CLIS est

de 10 a 20% selon les séries. Le délai d’apparition de ce cancer infiltrant est long, En effet, dans
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les différentes études rétrospectives publiées, le taux de cancers invasifs du sein chez des
patientes ayant eu un diagnostic de CLIS porté sur biopsie puis surveillé, montre qu’avec un

recul de 10 a 25 ans, le risque varie de 4 a

22% pour le sein biopsié et de 3 a 20% pour le sein controlatéral. Le délai entre le

diagnostic du CLIS et la survenue du cancer invasif est de 10 a 15 ans(144).

Dans une étude récente, PAGE DL(144). et al évalue le risque relatif de développer un
cancer invasif chez les femmes atteintes d’une hyperplasie lobulaire atypique a 3,1 (IC 95% 2,3-
4,3, p<0,0001) et le risque de survenue d’un cancer infiltrant est 3 fois plus important pour le
sein homolatéral que pour le sein controlatéral. En moyenne le cancer infiltrant s’est développé

14,8 années apres la biopsie initiale ayant mis en évidence une hyperplasie lobulaire atypique

1.3. Métastase(145):

Certaines évolutions métastatiques sont plus fréquentes que dans les carcinomes
canalaires et c’est le cas notamment des atteintes séreuses : péritoine, rétro-péritoine,
méninges, tractus digestif, estomac, moelle osseuse ou gynécologique.

+ Dans notre série : 6 patientes ont présenté de métastases
1.4. Déces:
Les risques de décés apres traitement conservateur varient selon les séries de 0 a 16% en

fonction du type histologique de la Iésion. Il est de 4% pour Haagensen avec un recul de 16 ans,

et de 16% pour Rosen avec un recul de 24 ans (17).

4+ Dans notre série :on a noté 5 cas de déces.
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2. Facteurs pronostiques

2.1. Facteurs cliniques:

a. L'age:

L'age est un facteur pronostique important. Il joue sur la survie dans la mesure ou les
sujets plus agés ont évidemment une moindre espérance de survie. L'age inférieur a 35 ans est
un caractére péjoratif, mais en lui-méme I'age ne semble pas avoir d'influence sur I'évolution du
CLI (146).

%+ Dans notre étude : la tranche d’age < 35 ans constitue une minorité 8,4%

b. Les adénopathies régionales:

Le staging des ganglions axillaires offre des informations pronostiques importantes
(147). De nombreuses études ont conclu que les patientes présentant des métastases
locorégionales ont un moins bon pronostic que celles ne présentant pas d’envahissement

ganglionnaire.

Le pronostic est aussi lié au nombre de ganglions envahis, plus grand est le nombre,

moins longue est la survie.

Mac Grogan et al. (148) ont rapporté que I'aspect uniforme des cellules tumorales du CLI,
caractérisé par I'absence d’atypies cellulaires et un faible taux mitotique rend la détection des
cellules lobulaires cancéreuses dans les ganglions lymphatiques métastatiques plus difficile.
L’envahissement ganglionnaire est, alors sous-estimé pour ce type histologique, avec un taux
élevé de faux négatifs, ce qui justifie un recours plus fréquent a I'immunohistochimie en cas de

doute.

Pour Fortunato et al (12) le taux d’envahissement ganglionnaire des CLI était de33%, alors
que dans notre étude, I'atteinte ganglionnaire histologique (PN) était plus fréquente avec un taux

de 70% des cas.
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c. L'existence de signes inflammatoires diffus ou localisés:

Il a une signification péjorative trés marquée avec les pourcentages de survie de 10% a 5

ans avant l'utilisation de chimiothérapie (146).

4+ Dans notre série : 4 patientes avaient des signes inflammations du sein.

2.2. Facteurs histologiques :

a. Lataille tumorale:

Elle a une influence sur I'évolution et sur la survenue de métastases, plus la tumeur est
grande, plus le risque de survenue de rechutes est grand (180).Ce facteur de taille tumorale est
d’ailleurs repris dans l'index histopathologique pronostique de Nottingham (Nottingham

prognostic index NPI) dont les critéres sont présentés dans la figure suivante :

Figure 75 : Nottingham prognostic index NPI (167)
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b. Grade histopronostique :

La morphologie des cellules tumorales ainsi que le nombre de mitoses sont trés variables
d’'une tumeur a l'autre. Ces différences de caractéres morphologiques sont a la base de

nombreux « grading » histo-pronostiques.

Quel que soit le systeme de grading utilisé, toutes les études montrent que le risque
métastatique et la survie sont fortement déterminés par le grade, plus le grade est élevé, plus le
pronostic est mauvais. Ainsi, le grade histo-pronostique constitue un facteur pronostic

indépendant en matiére de cancer du sein, et influence significativement la survie globale (181) .

Mentionnons, parmi les méthodes utilisées, le score de Scarff-Bloom et Richardson (SBR),
le haut grade SBR Il représente un facteur de mauvais pronostic, il est corrélé a un haut risque
d’extension métastatique vers des sites de mauvais pronostic comme le foie et les

poumons.(182)

La majorité des carcinomes lobulaires infiltrants sont classés comme grade 2, en raison

du pléomorphisme nucléaire modéré et du faible taux mitotique.(183)

Les formes classiques du carcinome lobulaire peuvent étre classés comme gradel, alors
que les carcinomes lobulaires pléomorphes peuvent étre classés comme grade 3 si les figures

mitotiques sont suffisamment présentes (184).

%« Dans notre série, le taux du haut grade SBR Il est noté dans 70 %, suivi du SBR Ill dans

16% .

Le grade s'applique a tous les carcinomes infiltrants (y compris les carcinomes lobulaires)

a l'exception des carcinomes médullaires. Il ne s'applique pas aux carcinomes in situ.

- Le grade prend en compte trois criteres histologiques, cotés de 1 a 3, décrits dans le

tableau ci-dessous.
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Tableau XVI: Grading SBR (Scarff-Bloom-Richardson) modifié par Elston et Ellis :

1. Différenciation tubulo-glandulaire : proportion de tubes ou glandes dans la

SCORE
tumeur (en % de surface tumorale
> 75 % : Tumeur bien différenciée 1
10-75 % : Tumeur moyennement différenciée 2
< 10 % : Tumeur peu différenciée 3
2. Pléomorphisme nucléaire : degré d'atypie apprécié sur la population tumorale
prédominante
Noyaux petits, réguliers, uniformes 1
Pléomorphisme modéré 2
Variations marquées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents 3
3. Nombre de mitoses
(a compter sur 10 champs au grossissement x 400 ; valeurs définies pour un
champ de 0,48 mm de diamétre ; calibrage du microscope nécessaire pour
des champs différents
0 a 6 mitoses 1
7 a 12 mitoses 2
> 12 mitoses 3
AU TOTAL
Grade 1 3.4.5
Grade 2 6.7
Grade 3 8.9

Le total des scores aboutit a un
Grade | : total des scores de 3 a 5 de bon pronostic avec une mortalité a 5 ans de 1%.

Grade Il : total des scores de 6 et 7 avec une mortalité a 5 ans de 8%.
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Grade 1l : total des scores de 8 et 9 de mauvais pronostic avec une mortalité a 5 ans de

13%.

Les patientes avec une tumeur de grade lll ont un risque relatif de rechute multiplié par

4,4 par rapport aux tumeurs grade | (Le Doussal V Cancer 1989)

Tableau XVII : Répartition en fonction de grade SBR de nos patientes

Grade SBR Nombre de cas Pourcentage (%)
I 3 7
Il 30 70
" 7 16

c. Type histologigue :

Le carcinome lobulaire, quant a lui, présente de maniéere globale un pronostic meilleur
que le carcinome de type canalaire. Cependant, il existe différents sous-types de pronostic
différent au sein méme des carcinomes lobulaires. la variante tubulolobulaire est de bon
pronostic tandis que la variante pléiomorphe présente un pronostic plus péjoratif. Il est
actuellement recommandé de réaliser la gradation de la tumeur quel que soit le type
histologique. (168)

d. Emboles vasculaires :

Par invasion vasculaire ont un caractére particuliéerement péjoratif.
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Figure 76 : Embole lymphatigue (coloration hématoxyline éosine, barre 200=um) (168)

e. Envahissement ganglionnaire histologigue :

Le staging des ganglions axillaires offre des informations pronostiques importantes
(185). De nombreuses études ont conclu que les patientes présentant des métastases
locorégionales ont un moins bon pronostic que celles ne présentant pas d’envahissement
ganglionnaire. Le pronostic est aussi lié au nombre de ganglions envahis, plus grand est le

nombre, moins longue est la survie .

Mac Grogan et al.(186)] ont rapporté que l'aspect uniforme des cellules tumorales du CLI,
caractérisé par I'absence d’atypies cellulaires et un faible taux mitotique rend la détection des
cellules lobulaires cancéreuses dans les ganglions lymphatiques métastatiques plus difficile.
L’envahissement ganglionnaire est, alors sous-estimé pource type histologique, avec un taux
élevé de faux négatifs, ce qui justifie un recours plus fréquent a I'immunohistochimie en cas de

doute.
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f. Immunohistochimie :

L’étude et [I'analyse des facteurs pronostiques immunohistochimiques des CLlI,
permettent de prédire I’évolution de la maladie, d’identifier les patientes chez Lesquelles les
tumeurs vont s’exprimer de facon agressive et par conséquent d’adopter la stratégie

thérapeutique la plus adéquate (187).

f.1. Récepteurs hormonaux :

Les récepteurs hormonaux sont considérés comme facteur pronostic, ces protéines
intracellulaires liant I'cestrogéne et la progestérone sont indispensables pour espérer que la

tumeur soit hormonosensible.

L’étude de la valeur pronostique des récepteurs aux cestrogénes (RO) retrouve un taux de
rechutes supérieur pour les patientes RO- par rapport aux patientes RO+. La valeur pronostique
des récepteurs a la progestérone RP a été moins étudiée mais dans plusieurs études, la survie a
5ans est meilleure pour les tumeurs qui expriment ce récepteur. Pour les tumeurs sans atteinte
ganglionnaire, la présence simultanée des récepteurs des cestrogénes et de progestérone
correspond a un meilleur pronostic que lI'absence d’un ou des 2 récepteurs. lls constituent

également des facteurs prédictifs de la réponse aux traitements hormonaux adjuvants. (188)

La grande majorité des carcinomes lobulaires infiltrants montrent une forte expression
des récepteurs a l'eestrogene et a la progestérone, ce qui les rends candidats au traitement

hormonal, améliorant en méme temps le pronostic. (189)

Dans La figure ci-dessous on compare les taux de récepteurs hormonaux retrouvés dans

notre série aux données de la littérature.
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Figure 77 : Taux des récepteurs hormonaux chez les patientes atteintes de CLI.

f.2. L’oncogéne C-erbB-2 (ou HER-2):

C’est un proto-oncogene situé sur le bras long du chromosome 17qg21, il peut étre
surexprimé dans 30% des cancers du sein et s’avére étre un facteur de mauvais pronostic par
diminution de la survie globale et du délai de rechutes, il intervient dans la cancérogenése
mammaire par amplification et / ou surexpression de son produit la protéine HER-2 qui est

utilisée comme outil de suivi des cancers du sein métastatique sur exprimant HER-2 (190).

Dans les CLI, I’expression et / ou I'amplification génique de la protéine HER2 sont des
événements rares. La variante pléomorphe des carcinomes lobulaires, en particulier de grade 3

représente une exception a cette régle, avec une surexpression de la protéine HER 2. (191).

f.3. LaE cadhérine (192.193) :

La protéine transmembranaire E-cadhérine qui médie adhésion cellule-cellule et agit
comme un facteur suppresseur d’invasion, a été signalée comme étant un marqueur fiable dans

la différenciation des carcinomes mammaires canalaires et lobulaires.

Les carcinomes canalaires expriment habituellement I'E-cadhérine, alors qu’elle est

négative dans les carcinomes lobulaires infiltrants. Par conséquent, l'absence de I’E-cadhérine
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joue un role important dans le diagnostic des carcinomes lobulaires. L’expression de I'E-
cadhérine peut étre absente. Dans ces cas, d'autres caractéristiques morphologiques telles que
la formation de tubules, le statut des récepteurs hormonaux et I'immunohistochimie
supplémentaires sont nécessaires pour confirmer le diagnostic d'un carcinome canalaire a E-

cadhérine négative.

Figure 78 : Absence d’immunomarguage des cellules tumorales du carcinome lobulaire infiltrant

(A) pour la E-cadhérine (B). les canaux normaux présentent une expression membranaire typique

(coloration hématoxyline-éosine et immunomarguage E-cadhérine, barre-250um).

f.4. Marqueurs de prolifération cellulaire :

Différents anticorps liés au cycle cellulaire sont utilisés pour déterminer la prolifération

cellulaire.

Le Ki67 (ou Mib-1) détecte un antigéne nucléaire présent pendant tout le cycle cellulaire
sauf la phase quiescente (G0). Une corrélation a été établie entre le taux de cellules Ki67

positives et le comptage mitotique. La valeur moyenne positive des cellules Ki67, dans
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lestumeurs mammaires est de 15%. Ce chiffre est corrélé au grade, atteignant les valeurs les plus
élevées dans les tumeurs peu différenciées. Par ailleurs, les tumeurs dépourvues de récepteurs
hormonaux ont souvent des valeurs de Ki67 élevées. Une forte corrélation entre I’expression de

Ki67 et la survie est également rapportée (194).

Pour les carcinomes lobulaires infiltrants, I'index de prolifération est généralement faible,

lié ainsi a une meilleure survie.

X. Pronostic:

1. Lasurvie:

A stade initial égal, il ne semble pas y avoir de différence de pronostic entre les cancers
lobulaires infiltrants et les cancers canalaires infiltrants Silverstein et Toikkanen (195) retrouvent

méme, a stade égal, un meilleur pronostic des CLI par rapport aux CClI

La survie a 5 ans est de 80% en moyenne. Dans le carcinome lobulaire la survie atteinte
est usuellement plus bonne que dans le carcinome canalaire, la survie a 7 ans (selon maladie-
libre-Kaplan Meier survivance (DFS)) est de 74% pour les patientes avec CLI et de 63% pour les

patientes avec CCl (p < 0,03)(126).

Sur une étude de 390 patiente porteuse de CLI du sein la survie globale était de 89,4 % a
12 mois apres le diagnostic, 86,1 % aprés 24 mois, 81,8 % aprés 48 mois, 77,2 % aprés 72 mois

et enfin 65,5 % aprés 96 mois.

Il faut savoir que la survie globale du carcinome lobulaire invasif est variable en fonction

de plusieurs parametres notamment :
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Figure 79 :Survie par sous-type.

Cette figure montre les courbes de survie des 4 plus communs sous types de CLI, sauf le

sous type alvéolaire. Le groupe tubulo-lobulaire a une meilleurs survie que les autres sous types.
- Le stade de la tumeur au moment du diagnostic
- L’evahissement axillaire

Le nombre de ganglions axillaires envahi est un élément capital. Le pourcentage de survie

sans métastases est variable selon I'importance de l'atteinte ganglionnaire (196).

Moreno-elola et al 229

yeatman TJ et al 128
M survie a 17ans

M survie a 10ans

Saastre-Garau J et al 128
survie a 8 ans

Elston CW et al 274 M surviea 5ans

M surviealan

sariego J et al 273
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Figure 80 : Survie globale du carcinome lobulaire invasif.
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2. Récidive :

La récidive loco- régionale est définie comme réapparition de cancer invasif dans le sein
traité, ganglions axillaires, supra claviculaires ou mammaires internes avant ou simultanément
avec l'apparition a distance de métastases. Elle incite le chirurgien a respecter scrupuleusement

les marges de sécurité lors de la tumorectomie.

Il existe une corrélation significative entre le nombre de lobules envahis et la fréquence

des récidives. Celle-ci augmente si le nombre est supérieur ou égal a 10 lobules envahis.(197)

Au moment de la récidive locale, un facteur pronostique a eu une influence significative
sur la survie : le délai d’apparition de la récidive locale par rapport au traitement initial. La survie
a été plus courte pour les patientes dont la récidive est apparue dans les deux années suivant le

traitement (57).

Dans I’étude de Pestalozzi et al. (58)le taux de récidive locale des CLI, n’était pas
supérieur au taux de récidive des CCl. Cependant, le taux de récidive controlatérale était

significativement augmenté chez les patientes avec CLI dans la série d'Arpino.

4+ Parmi les patientes qu’on a suivi, on a noté :5% de récidive local et 9% a distance
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Figure 81: Taux de récidive locorégionale : CLI vs CCI
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Le carcinome lobulaire reste une entité histologique peu fréquente du cancer du sein,
toutefois la place qu'occupe le cancer du sein actuellement dans la cancérologie féminine,

justifie la connaissance des particularités de ce type de cancer mammaire.

Le carcinome lobulaire représente 2,8% a 6 % des Iésions malignes du sein (le type in situ
représente 0,8 a 3,8 % et il est considéré par la plupart des auteurs comme un facteur de risque
de cancer invasif plutdot qu'un état cancéreux, le type infiltrant représente 4 % de tout les

carcinomes invasifs du sein et 10 % du taux des cancers du sein).

Le CLI possede des caractéristiques clinico-pathologiques particuliéres avec une taille
tumorale augmentée au moment du diagnostic, un risque accru de multifocalité, multicentrité et

bilatéralité.

Le CLI peut poser un probléme diagnostique en raison de son manque de spécificité
clinique et radiologique. La cytologie peut étre faussement rassurante d’ou I'importance de la

microbiopsie.

L’IRM mammaire doit figurer dans le bilan préopératoire a chaque fois qu’un traitement
conservateur est proposé. Sa diffusion métastatique différe de celle des cancers canalaires
infiltrants avec une atteinte plus fréquente des séreuses digestives, de I’estomac, des ovaires et
des méninges, ce qui peut poser le probléeme de leur mode de surveillance. Leur traitement,
actuellement, ne differe pas de celui des cancers canalaires infiltrants. La chimiothérapie

néoadjuvante est probablement moins recommandée si la tumeur est opérable.

Il est également nécessaire d’établir des études concernant la survie et le pronostic a long
terme du carcinome lobulaire infiltrant. Le succés de ces études dépendra de collaborations
étroites entre chercheurs de différentes disciplines, de la qualité du suivi des patientes, et le
mode d’archivage sans lesquels toutes ces études seraient peu contributives a la compréhension

de cette pathologie et a la prise en charge des malades dans notre contexte.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation

A/ IDENTITE :

Nom : Prénom : Age :
Statut marital : - Célibataire - Mariée - Divorcée
Profession : -avec -sans

Niveau socio-économique : —haut -moyen - bas
Résidente a :

B/ ANTECEDENTS :

1/ Personnels :
% Médicaux :
e HTA :-0Oui-Non
e Diabéte : - Oui - Non - type
o |[MC:
e (Cancer - Oui - Non -type
e Irradiation médiastinale : - Oui - Non - type
% Chirurgicaux
% Gynéco obstétricaux
e Age de la ménarche
e Age de la 1ére grossesse
e Parité
e (Cestité
e Notion d’allaitement : - Oui - Non

e Contraception : - Oui - Non - Méthode : - durée :
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e Antécédents de mastopathie bénigne : - Oui - Non
e Antécédents de cancers d’ovaire : - Oui - Non
< Habitudes toxiques
2/Familiaux :
% Antécédents de cancer du sein : - Oui - Non
% Antécédents de mastopathie bénigne : - Oui - Non
% Antécédents d’autres cancers :
% Autres antécédents :

C/ ETUDE CLINIQUE :

1. Circonstances de découverte :
- Autopalpation d’un nodule
- Mastodynie
- Inflammation cutanée
- Ulcération cutanée
- Ecoulement mammelonaire
- Rétraction du mamelon
- Adénopathie axillaire
- Métastase hépatique
- Métastase osseuse
- Métastase pulmonaire
- Métastase osseuse
- Métastase cérébrale
- Découverte fortuite
- Dépistage systématique
- Autres
2. Délai d’évolution

3. Examen physique
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[l Topographie du nodule
00 Taille du nodule
[0 Mobilité / plan superficiel / Plan profond
[0 Consistance Contours
[0 Signes cutanées :
- Inflammation de la peau - Oui - Non -
- Ulcération cutanée : - Oui - Non -
- Rétraction du mamelon : - Oui - Non -
- Ecoulement mammelonaire - Oui - Non
- uniporemultipore Unilatéral bilatéral
(1 Adénopathies :
- Axillaires : - Qui - Non
* si oui : Homolatéral Controlatéral
- Sus claviculaires — Oui - Non
*si oui : Homolatéral Controlatéral -
Autres
[l Poussée évolutive :
[l Examen du sein controlatéral .
[l Examen abdominal
Examen pulmonaire
Examen ostéo - articulaire
Examen neurologique

D/ ETUDE PARACLINIQUE :

1/ Mammographie : - Oui - Non
Résultat :
- opacité suspecte

- microcalcifications type
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- surcroit d’opacité -
- normale -
- classification ACR
2/ Echographie mammaire : - Oui - Non
Résultat
3/ IRM : - Oui - Non
Résultats
4/ Cytologie : Faite Non faite -Positive - Négative

E/ ETUDE HISTOLOGIQUE :

1/ Diagnostic histologique :

a) Ex. Extemporané : -Oui -Non
b) Tumorectomie : -Oui -Non
C) Biopsie au trucut : - Oui -Non
2/ Résultat histologique :

a. Type histologique

b. Grade SBR: I 11 11l

F/ BILAN D’EXTENSION :

1/ Examen clinique
2/ Examens para cliniques

a. Radio du poumon : - Oui - Non Résultat :

b. Echographie abdomino- pelvienne : - Oui - Non Résultat :
c. Radio du squelette : - Oui - Non Résultat :

d. Scintigraphie osseuse : - Oui - Non Résultat :

e. TDM : - Oui - Non Résultat :

f. Marqueurs tumoraux : CA15-3 : - Oui - Non Résultat :

G/ CLASSIFICATION TNM : -

Taille : T1 T2 T3 T4a T4b T4c T4d -
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Adénopathie : NO N1 N2 N3 -
Métastase : MO M1

H/ TRAITEMENT :

1/ Chirurgie : Oui Non

- Type : —Radicale -Conservatrice

- Résultats histologiques :
e Taille tumorale :

e Type histologique

O Carcinome Canalaire in situ

O Carcinome lobulaire in

situ

O Carcinome canalaire

infiltrant

] Carcinome lobulaire

infiltrant

O Carcinome mucineux

O Carcinome papillaire

O Carcinome médullaire

O Carcinome tubuleux

O Sarcome

O Tumeur phyllode

O autre

Grade SBR

e Envahissement ganglionnaire : - Oui - Non

e Multifocalité : Oui Non

e Nombre de gg prélevés :

e Nombre de gg envahi

e Effraction capsulaire : Oui Non

e Marges d’exérése : Saines Envahies

e Contingent intra-canalaire : Oui Non

e Eextensif en périphérie

e Emboles vasculaires : - Oui - Non

e Foyer de comedocarcinome : -Oui -Non

e Récepteurs hormonaux : - Oui - Non
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—-Complications :

2/ 2/ Radiothérapie : - Oui - Non
Indication : O Curative O Palliative
[(Délai apres chirurgie :

[(Molumes cibles :

[Dose :

[Fractionnement :

(Etalement :

[(Boost sur le lit tumoral :

[Complications adiothérapie : - Oui - Non -

3/ Chimiothérapie : O
Date de début :

[Délai aprés chirurgie :

Ondication :
ONéo-adjuvante O Adjuvante O Palliative
[(Protocole+ nombre de cycles

(Tolérance : OBonne OMoyenne O Mauvaise

(Toxicité :

O Hématologique O Digestive O Cutanéomuqueuse
O Cardiaque O Neurologique O autre

[(Si chimiothérapie néo-adjuvante
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Réponse clinique
- Réponse histologique :
-RE:% o+ O -
-RP:% o+ O -
| + -Score

-Technique : O IHC O Fish oCish

4/ Hormonothérapie : — Oui - Non
- Type : Chirurgicale Radique MédicalemOAnti-aromatasesdanti-oestrogénest Analogues RH-LH
- Complications :

I/ SURVIE :
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Annexe 2:

Classification ACR-BIRADS des anomalies mammographiques:
La classification BI-RADS comporte sept catégories :
ACR 0 : Des investigations complémentaires sont nécessaires :
Comparaison avec les documents antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés
comprimés, agrandissement de microcalcifications, échographie, etc.
(C'est une classification "d'attente", qui s'utilise en situation de dépistage ou dans l'attente d'un
second avis, avant que le second avis soit obtenu ou que le bilan d'imagerie soit complété et
gu'ils permettent une classification définitive.
ACR 1 : Mammographie normale.
ACR 2 : Anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire.
- Opacité ronde avec macro calcifications (adénofibrome ou kyste).
- Ganglion intra mammaire.
- Opacité(s) ronde(s) correspondant a un/des kyste(s) typique(s) en échographie.
- Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocel, kyste huileux).
- Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture.
- Macro calcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose,ectasie canalaire
sécrétant, calcifications vasculaires, etc.).
- Microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées, rhomboédriques.
- Calcifications cutanées et calcifications punctiformes réguliéres diffuses.
ACR 3 : Anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a court terme est
conseillée :
Microcalcifications rondes ou punctiformes régulieres ou pulvérentes, peu nombreuses, en
petit amas rond isolé.
Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peunombreuses, évoquant un

début de calcification d'adénofibrome.
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- Opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s) ou ovale(s) ou discretement polycyclique(s) sans
microlobulation, non calcifiée(s), non liquidiennes en échographie.
- Asymétrie focale de densité a limites concaves et / ou mélangées a de la graisse.
ACR 4 : Anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique :
- Microcalcifications punctiformes réguliéres nombreuses et / ou groupées en amas aux
contours ni ronds, ni ovales.
- Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses.
- Microcalcifications irrégulieres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses.
- Image(s) spiculée(s) sans centre dense.
- Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours lobulés, ou masqué, ou ayant
augmenté de volume.
- Distorsion architecturale en dehors d'une cicatrice connue et stable.
- Asymétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) a limites convexes ou évolutif(s).
ACR 5 : Anomalie évocatrice d'un cancer :
Micro calcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications irrégulieres,
polymorphes ou granulaires, nombreuses et groupées.
- Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie dont la topographie est
galactophorique.
- Micro calcifications associées a une anomalie architecturale ou a une opacité.
Micro calcifications groupées ayant augmenté en nombre ou dont la morphologie et la
distribution sont devenues plus suspectes.
- Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers -opacité spiculée a centre dense.
ACR 6 : Résultat de biopsie connu: malignité prouvée. Une action appropriée doit étre entreprise.

Utilisée dans le bilan d’extension et pré thérapeutique de lésions malignes biopsiées.
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Annexe 3 :

Classification TNM du cancer du sein, 7e édition 2010, et stade UICC
Le systeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade
anatomopathologique post chirurgical noté "pTNM"
Tumeur Primaire T
Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO : la tumeur primitive n’est pas palpable
- Tis : carcinome in situ
- Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ
- Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ
- Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
- NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la taille de la
tumeur
T1 : tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension
T1mic : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension
- Tla: 1 mm < tumeur < 5 mm dans sa plus grande dimension
+ T1b : 5 mm < tumeur < 1 cm dans sa plus grande dimension
- Tlc: 1 cm < tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension
T2 :2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension
T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension
T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (a),
soit a la peau (b)
- T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral
- T4b : cedeme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de
perméation situés sur la peau du méme sein

- T4c : T4a + T4b
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- T4d : cancer inflammatoire

Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx : I’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par
exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour I’analyse anatomopathologique
du fait de I’absence d’évidement)

NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen
complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

- NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative (IHC)

- NO(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec
des amas cellulaires < 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)
NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie
moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)
NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie
moléculaire positive (RT-PCR)

N1mi : micro métastases > 0,2 mm et < 2 mm N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires
ou/et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

- N1a : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

- N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe
clinique

- N1c : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pNT1b)

N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects, en I'absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

- N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2

mm
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N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en
I’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire
N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-
claviculaires (niveau Il axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de
3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux
- N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire
> 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires
N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires
et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe
clinique
- N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux
Métastases a distance (M)
- Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
- MO : absence de métastases a distance
- M1 : présence de métastase(s) a distance
Classification par stade UICC
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
A TONT MO ; T1 N1 MO ; T2 NO MO ;
1B T2 N1 MO ; T3 NO MO
1A TO N2 MO ; TT N2 MO ; T2 N2 MO ;T3 N1 MO ; T3 N2 MO
1B T4 NO MO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO
nc Tous T N3 MO

v Tous T Tous N M1
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Annexe4:

FICHE RCP DE GYNECO-MAMMAIRE service génécologie CHU

Mohammed VI Marrakech
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Résumé

Le carcinome lobulaire reste une entité histologique peu fréquente du cancer du sein,
toutefois la place qu'occupe le cancer du sein actuellement dans la cancérologie féminine,

justifie la connaissance des particularités de ce type de cancer mammaire.

Nous rapportons une série rétrospective de 43 cas du cancer lobulaire du sein colligés au
service de gynécologie - obstétrique au CHU Mohamed VI de Marrakech, durant une période de

six ans allant du Ter Janvier 2013 au 31 Décembre 2018.

L'objectif de notre étude est d’étudier les différents aspects épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, anatomo-pathologiques, thérapeutiques et évolutifs du carcinome lobulaire

infiltrant du sein.

L'incidence du carcinome lobulaire infiltrant dans notre étude était de 4,76 % du nombre

global des cancers du sein.

La tranche d’age la plus touchée était comprise entre 45 et 69 ans, avec un dge moyen de

50,5 ans.

Le motif le plus fréquent de consultation était la découverte d’un nodule dans 74,4%,
siégeant le plus souvent dans le QSE (60,4%), la multifocalité a été retrouvée chez 5 patientes

soit 11,62% et multicentricité a 18,6%, la forme bilatérale a été objectivée chez 5 patientes.

La totalité des patientes exprimaient les récepteurs hormonaux (91%) et faiblement les

récepteurs HER2 (34%)

La chirurgie radicale type Patey a été réalisée chez 81 % des patientes tandis que dans

12% des cas elle succédait a un traitement conservateur.

L’évolution a été marquée : 6 patientes ont présenté de métastases dont : 5% de récidive

locale et 9% a distance , et 5 cas de décés dont la raison de leur décés n’a pas été précisé .
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Les cancers lobulaires infiltrants du sein posent un probléme diagnostique certain en
raison de leur manque de spécificité tant au niveau de la clinique que de I'imagerie. La cytologie
peut étre faussement rassurante. Leur diffusion métastatique difféere de celle des cancers
canalaires infiltrants avec une atteinte plus fréquente des séreuses digestives, de I'estomac, des
ovaires et des méninges, ce qui peut poser le probleme de leur mode de surveillance. Leur

traitement, actuellement, ne differe pas de celui des cancers canalaires infiltrants.
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Summary

Lobular carcinoma remains an uncommon histological feature of breast cancer; however
the place of breast cancer currently in female oncology justifies knowledge of the particularities

of this type of breast cancer.

We report a retrospective series of 43 cases of lobular breast cancer collected at the
obstetrics and gynecology department at Mohamed VI University Hospital of Marrakech, for a

period of six years from January 1st 2013 to December 31st 2018.

The objective of our study is to investigate the different epidemiological, clinical,

paraclinical, pathological, treatment and outcome of invasive lobular carcinoma of the breast.

The incidence of invasive lobular carcinoma in our study was 4, 76% of the total number

of breast cancers.

The most affected age group was between 45 and 69 years old, with a mean age of 50.5

years.

The most frequent reason for consultation was the discovery of a nodule in 74.4%, most
often in the QSE (60.4%), multifocality was found in 5 patients or 11.62% and multicentricity at
18.6%, the bilateral form was objectified in 5 patients. All patients expressed hormone receptors

(91%) and weak HER2 receptors (34%).

The radical-type Patey surgery was performed in 81% of patients while in 12% of cases it

succeeded a conservative treatment.

The evolution was marked: 6 patients presented metastases including: 5% of local
recurrence and 9% at a distance, and 5 cases of death whose reason for their death was not

specified.

Lobular invasive breast cancers pose a definite diagnostic problem because of their lack

of specificity both clinically and imaginarily. Cytology can be falsely reassuring. Their metastatic
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spread differs from that of infiltrating ductal cancers with more frequent involvement of the
digestive serosa, stomach, ovaries and meninges, which may pose the problem of their mode of

surveillance. Their treatment, currently, does not differ from that of infiltrating ductal cancers.
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