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Le cancer du sein est le type de cancer le plus prévalent chez les femmes, ce qui en fait

un défi significatif en termes de diagnostic et de traitement [1].

Selon I'OMS, environ une femme sur 12 développe un cancer du sein au cours de sa
vie. La majorité des cas (80 a 85%) sont des carcinomes canalaires, tandis que les 15 a 20%
restants sont des carcinomes lobulaires [2].

Souvent bilatéral, le cancer du sein a une progression lente, ce qui lui confére
généralement un meilleur pronostic que d'autres cancers du sein invasifs. Cependant, sa
complexité diagnostique et sa résistance a certains traitements peuvent compliquer les choses
[2]. En effet, le cancer du sein lobulaire invasif est difficile & observer a travers les moyens
d'imagerie médicale (comme I'échographie et I''lRM), ce qui peut retarder son diagnostic et
son traitement. 1l semble également moins réactif a la chimiothérapie que le cancer canalaire.
Cependant, le pronostic du cancer du sein lobulaire invasif est trés comparable a celui de ses
pairs.

L'objectif de notre travail est de préciser les caractéristiques épidémiologiques,
histologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du sein
lobulaire par I'analyse de 40 cas colligés au sein du service de gynécologie et d'obstétrique | au
niveau du Centre Hospitalier Universitaire Hassan 11 de Fés au cours d'une période de 6 ans,
s'étalant du ler janvier 2017 au 31 décembre 2022.
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Le but de notre travail est de clarifier les caractéristiques épidémiologiques,
histologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du sein

lobulaire en se basant sur notre expérience initiale et une revue de la littérature.

Cette etude constitue une analyse épidémiologique, descriptive et rétrospective de
différents cas de carcinome lobulaire du sein suivis au Département d'Obstétrique et de
Gynecologie I du Centre Hospitalier Universitaire Hassan 11 a Fés sur une période de 6 ans, du
ler janvier 2017 au 31 décembre 2022.

Pour la réalisation de ce travail, nous avons ¢élaboré une fiche d’exploitation qui

comporte les différents parametres nécessaires a notre étude. Les données recueillies étaient :

A Les caractéristiques socio-démographiques, notamment [’age, la parité, la
contraception, le traitement hormonal substitutif, le statut hormonal, 1'allaitement,
les antécédents de mastopathies.

A Les ¢léments cliniques, notamment le délai d’évolution, la symptomatologie
révélatrice, I'examen clinique, le siége, la topographie, la taille et la consistance du
nodule, les signes associés, la présence d'adénopathies,

A Les données para-cliniques : sur la mammographie, sur I’échographie et sur I’'IRM,

A Les caractéristiques anatomo-pathologiques et moléculaires.

A Les méthodes thérapeutiques : la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, la
thérapie ciblée, ’hormonothérapie,

A Le suivi et le pronostic.

Nous avons inclus toutes les patientes atteintes de carcinome lobulaire du sein pendant
la période d'étude, quel que soit leur age, et exclu les tumeurs mammaires sans preuve

histologique.

L’analyse des résultats a été faite sur Excel. Les résultats sont présentés sous forme de

tableaux et de graphiques, analysés de facon descriptive et corrélationnelle.
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I. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE :

A. Age :

L’age moyen de nos malades est de 55.4 ans, avec des extrémes allant de 34 ans a 79ans.

La tranche d’age la plus touchée est comprise entre 60 et 70 ans avec un taux de 35% des cas.

Plus que 70 ans

10,0 <40 ans
17,5

4.-“ ans

15,0

50-60 ans 60-7: IOIS
N

22,5

Figure 1 : Répartition des patientes en fonction de I'age
B. Parité :

Dans notre étude, parmi les 40 patientes colligées : les multipares ont constitués la
majorité avec un taux de 67.5 %. 7 femmes étaient paucipares soit 17.5 % et les 6 autres femmes

étaient nullipares soit 15 %.

30

27
(67.5%)

10

multipars nullipara
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C. Contraception hormonale :

8 femmes étaient sous contraception hormonale soit 20 %, alors que 32 ne prenaient pas
de contraceptifs oraux (80%). La durée de la prise et le type de pilule n’ont pas été précisés

(manque de données).

Prise d2 contrazeption hormanate - 20%

Pas de prisz de contraczption hormonale - 80%

J
0 10 2 30 0

Figure 3 : Répartition des patientes selon |a notion de prise de contraception hormonale

D. Statut hormonal :

Dans notre série, parmi les 40 patientes : 27 cas étaient ménopausées soit 67.5% et 13
patientes étaient encore en activité génitale soit 32.5 %. L’age de ménopause était compris entre

45 et 57 ans, avec une moyenne de 46.7 ans.

non ménopausée

ménopausée

Figure 4 : Répartition des patientes selon le statut hormonal
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E. Allaitement :

Parmi les 40 cas, 30 allaitaient au sein soit 75%, la durée de 1’allaitement n’a pas été

précisée dans notre étude.

30 -
30
20 =+
10 -
10
0= L1}
oui non

Figure 5 : Répartition des malades selon |'allaitement au sein

F. Antécédents de mastopathie :

En se basant sur les données de I’interrogatoire, 1’antécédent personnel de mastopathie
bénigne a été retrouvé chez une seule patiente. La présence d’antécédents personnels de cancer
du sein n’a été notée chez aucune de nos patientes et la présence d’antécédents familiaux chez

4 patientes soit 10 %.
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II. ETUDE CLINIOUE :

A. Le délai d'évolution :

Le délai entre I'apparition des premiers signes et la date de consultation a été précisee
chez toutes les patientes. On note un retard de consultation chez 15 patientes soit 37.5% des cas

aprés 6 mois. La majorité des patientes (50% des cas) ont consulté dans un délai de 3 a 6 mois.

Dans notre étude ce délai était en moyenne 5 mois avec un minimum de 01 mois et un

maximum de 36 mois.

@ 36 mois
® plus que 6 mois
<3 mois

Figure 6 : Répartition des cas en fonction du délai d'évolution.

B. Symptomatologie révélatrice :

La découverte d’un nodule du sein était le motif de consultation le plus fréquent dans
cette série avec 33 cas soient 82.5%, suivie de la mastodynie dans 3 cas et des signes
d’inflammation cutanée dans 2 cas. 1 patiente a consulté suite a la palpation d’une adénopathie
axillaire et une autre patiente 1’a découvert fortuitement suite a une écho-mammaographie de

dépistage.
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signes
inflammatoires

Fortuite

ADP's axillaire

mastodynie

nodule du sein

nombre de cas

Figure 7 : Répartition des malades selon le motif de consultation

C. Examen clinique :

L'examen clinique des seins a permis de mettre en évidence un nodule palpable (seul ou

associé a d'autres signes) dans 100 % des cas.

Une prédominance du c6té gauche a été objectivée chez 22 patientes soit un taux de
55%. Le sein droit a été atteint chez 16 patientes soit 40%. Une atteinte bilatérale a été observée

chez 2 patientes soit 5%.

bilatéralite
5.0%
sein droit
40,0%
sein gauche
55,0"':

Figure 8 : Répartition des patientes selon le siége de la tumeur
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Le QSE a constitué le siege de prédilection des nodules du sein de nos patientes avec
un taux de 35 % suivi d’une atteinte de la jonction des quadrants Supérieurs, avec un

pourcentage de 20 %.

Qll

Retro mamelonnaire
Jonction QSE-QIE
asi

rétro mamelonnaire
QSE

Jonction QSE-QSI
QIE

Jonction QIE-QII
Jonction QSI-Qll

Figure 9 : répartition des tumeurs en fonction de |a topographie

On a constaté dans notre étude, que 45 % des patientes avaient une taille tumorale entre
2 et5cm, alors que les tailles > 5cm représentaient 30%. 10 patientes avaient une taille tumorale

inférieure ou égale a 2cm.

® T1:<2cm
@® T3:plusqueScm
® T2:25¢m

Figure 10 : Répartition des patientes selon la taille de la tumeur
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La consistance du nodule a été précisée chez 40 patientes, dont le caractére dur a été
retrouvé dans 52% des cas.

J— —
) 75%
’ l

1 l
T 1

dure ferme molie

Figure 11 : Répartition selon la consistance du nodule a I'examen clinique

La rétraction du mamelon a été retrouvée chez 4 patientes. Les signes inflammatoires
ont été retrouvés chez 3 patientes. La rétraction cutanée a été retrouvée chez 2 patientes. Et une

patiente a présenté une ulcération cutanée.

La palpation des aires ganglionnaires axillaires a permis de retrouver des adénopathies
homolatérales chez 11 patientes soit 27.5 %. 9 parmi ces patientes avaient des adénopathies

mobiles soit 22.5%. et 2 patientes avaient des adénopathies homolatérales fixées.

® pas d'ADPS  ADPs homolatérales fixes ADPs homolatérales mobiles

Figure 12 : Répartition des patientes selon des adénopathies régionales
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III. ETUDE PARACLINIQUE :

A. Mammographie :

La mammographie a été réalisée chez toutes les patientes. 92.5 % des examens
mammographies ont mis en évidence au moins une opacité radiologique mammaire suspecte.
Les micros calcifications ont été retrouvées chez 7 patientes soit 17.5% des cas. Des lésions

bifocales et multifocales ont été retrouvées chez 5 patientes soit 12.5%.

On a classé ces différentes images selon la classification de ’ACR :

o ACR4 : 14 images soit 35%
e ACRS : 25 images soit 62.5%

® ACRS
ACR 4
ACR3

Figure 13 : Répartition selon la classification ACR

B. Echographie mammaire :

Elle a été réalisée chez toutes les patientes, elle a objectivé :

A Une formation hypoéchogene et / ou hétérogene avec des contours flous +/-signes
d'atténuation, suspecte dans 36 cas soit 90%.

A Une micro calcifications dans 5 cas soit 12.5%.

A Un épaississement du tissu sous cutané dans 7 cas soit 17.5%.

A Une formation kystique dans 4 cas soit 10%.
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A Des adénopathies axillaires dans 17 cas soit 42.5%.
A Une multifocalité dans 2 cas soit 5%.

A La bilatéralité a été retrouvé chez 1 patientes soit 2.5%

C. Imagerie par résonnance magnétique :

Elle a été réalisée chez 7 patientes. L’IRM a mis en évidence ; chez toutes ces patientes ;
une masse tissulaire suspecte. Pour ces 7 résultats d’IRM : 6 sont classées ACR 6 et 1 classé
ACR 4 (selon Classification Bi-Rads ACR IRM mammaire.

D. Biopsie mammaire :

Toutes les patientes soit 100%, ont bénéficié d’une biopsie mammaire pour preuve

histologique avant de démarrer le traitement.

IV. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :

A. Moyens :

La certitude diagnostique du carcinome lobulaire du sein a été obtenue par I'étude
anatomo-pathologique de la tumeur qui a permis de préciser le grade et le sous type
histologique. Cette étude a été réalisée apres une biopsie mammaire au Trucut chez 37 patientes

soit 92.5%, une tumorectomie chez 3 patientes soit 7.5%.

B. Type histologique :

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

patientes, associé a un carcinome canalaire infiltrant chez 2 patientes soit 10%.

C. Envahissement ganglionnaire histologique :

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez toutes les patientes opérées, I’envahissement

ganglionnaire a été retrouvé chez 18 patientes soit 45% % des patientes opérées.

Dr. ALAMI MERROUNI MERIEME 17



LE CARCINOME LOBULAIRE DU SEIN : PROFIL CLINIQUE, EPIDEMIOLOGIQUE,
ANATOMOPATHOLOGIQUE ET THERAPEUTIQUE.

® 36N+
® <3N+
@ plus que 6N

Figure 14 : Répartition des patientes selon |'atteinte ganglionnaire histologique PN

D. Rupture capsulaire :

Pour les 18 cas d’envahissement ganglionnaire positif on note 7 cas de rupture
capsulaire soit un pourcentage de 38.8%.

E. Taille tumorale :

Histologiquement, 60% des tailles tumorales variaient entre 2-5cm. 13 patientes soit
32.5% avaient une tumeur de taille inférieure a 2 cm et 3 patientes avaient une taille tumorale
supérieure a 5 cm.

® 25cm
® <2cm
@ plus que 5cm

Figure 15 : Répartition des patientes selon la taille tumorale (histologique)
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F. Emboles vasculaires :

9 cas d’emboles vasculaires soit 22.5% ont été noté dans notre étude.

G. Carcinome lobulaire in situ :

Les carcinomes lobulaires in situ (CLIS) étaient associés a la composante infiltrante
dans 26 cas soit 65%.

H. Grading histo-pronostique de SCARF-BLOOM et RICHARDSON(SBR)

Le grade SBR [annexe 3] a €été précisé chez toutes les patientes, il s'agissait dans la
majorité des cas d'un SBR I retrouvé dans 32 cas soit 80 %, suivi du SBR Il dans 4 cas soit
10%, tandis que le SBR | a été retrouvé chez 4 patientes également.

40

30

SBR 2 SBR3 SBR1

Figure 16 : Répartition des patientes selon le grade SBR.

I. Grade de CHEVALIER :

Parmi les patientes qui ont bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante, le grade

chevalier a été précisé chez 13 patientes soit 32.5%. Elles ont été toutes classées Grade 3.

J. Données immuno-histochimiques :

a. Récepteurs hormonaux :

Les récepteurs hormonaux aux cestrogenes et aux progestatifs ont été demandés chez
toutes les patientes soit 100% des cas. 92% des patientes avaient des récepteurs aux cestrogénes

et aux progestatifs positifs.
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b. Récepteurs aux Her?2 :

HER?2 était positif (+++) dans 12 cas soit 30%. HER? était négatif (+) ou (++) et CISH ou
FISH négative dans 28 cas soit 70%.

@® absents présents

12 (30,0%)

Figure 17 : répartition des patientes selon HER2

c. Ki67 :

A été réalisé chez les patientes de Grade Il SBR.

Ki67 était < 20% dans 20 cas soit 62.5% et > 20% dans 12 cas soit 37.5%.

" <20% B> 20%

Figure 18 : la répartition des patientes selon KI67
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V. BILAN D'EXTENSION :

A. Bilan d'extension loco-régional :

Le bilan d'extension locorégional portait essentiellement sur I'examen clinique en
recherchant une fixation de la tumeur au plan profond (pectoral) par la manceuvre de
TILLAUX. Cette fixation a été retrouvée chez 7 malades. Une fixation au plan superficiel
(cutané) a été notée chez 6 patientes. L'examen du sein controlatéral a été réalise de facon
systématique, il était normal chez toutes les patientes. La palpation des aires ganglionnaires a
permis de retrouver des adénopathies axillaires mobiles homolatérales chez 9 patientes et des

adénopathies axillaires fixes homolatérales chez 2 patientes.

B. Bilan d'extension général :

Le bilan d'extension général comprenait la recherche de signes fonctionnels et physiques
de dissémination meétastatique, révélant des signes osseux chez 2 patients, des signes

respiratoires chez 1 patient, I'absence de signes digestifs et neurologiques chez tous les patients.

Il comprenait également des examens paracliniques tels que la radiographie thoracique,
réalisée systématiquement pour tous les patients, montrant des caractéristiques suggestives de
métastases pulmonaires chez 2 patients et étant normale pour 38 patients ; I'échographie
abdominopelvienne, réalisée pour 35 patients, montrant des caractéristiques suspectes de
malignité chez 2 patients et étant normale pour 33 patients ; la scintigraphie osseuse, effectuée
pour 20 patients, indiquant des lésions osseuses secondaires chez 2 patients ; la
tomodensitométrie (TAP), réalisée pour tous les patients, révélant des localisations secondaires

(hépatiques/pulmonaires) chez 6 patients.

Les marqueurs tumoraux (CA15-3) : Les niveaux de CA15-3 ont été mesurés chez 4
patients, avec des niveaux élevés chez seulement 1 patient et des niveaux normaux chez 3

patients.
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VI. CLASSIFICATION TNM :

Concernant la classification TNM, les tumeurs T2 étaient les plus fréquentes, présentes

chez 28 patients dans notre série, soit 70%.

e
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Figure 19 : Répartition selon le stade T de la classification TNM du cancer du
sein

Les tumeurs classées N1 étaient les plus courantes parmi les statuts ganglionnaires,
présentes chez 8 patients, ce qui représente 20%. Cing patients présentaient des tumeurs

classées N3, soit 12,5%, et 4 patients avaient des tumeurs classées N2, représentant 10%.
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Figure 20 : Répartition selon le stade N de la classification TNM du cancer du sein
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Dans notre série, 6 patients présentaient des métastases, ce qui correspond a 15% de
notre série. Seul 1 patient était classé en stade I, représentant 2,5% des cas. Vingt et un patients
étaient classes en stade Il, soit 52,5% des cas. Douze patients étaient classés en stade IlI,

représentant 30% des cas. Six patients étaient classés en stade 1V, soit 15% des cas.

MO @ M1 MX

\ 33 (82,5%) /

Figure 21 : Répartition selon le stade M de la classification TNM du cancer du sein

Seulement 1 patientes a été classée stade | soit 2.5 % des cas. 21 patientes ont été
classées stade 1l soit 52.5% des cas. 12 patientes ont été classées stade Il soit 30% des cas. 6
patientes ont été classées stade IV soit 15% des cas.
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Figure 22 : Répartition des malades selon le Stade
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VII. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

Le traitement du cancer du sein est multimodal, il se base sur Il'association d'un
traitement locorégional et d'un traitement systemique. Le traitement locorégional repose sur la
chirurgie et la radiothérapie, quant au traitement général, qui fait appel a la chimiothérapie et/ou
I'normonothérapie et la theérapie ciblée. Une réunion de concertation pluridisciplinaire
hebdomadaire se tient de fagon réguliere au service, dont une fiche RCP est faite pour chaque

patiente, une decision est prise durant cette réunion.
A. Chirurgie :
a. Chirurgie radicale :

La chirurgie radicale type Patey a été pratiquée dans 33 cas soit 82.5% de notre série.

b. Traitement conservateur :

La chirurgie conservatrice a type de tumorectomie avec curage ganglionnaire axillaire
a été pratiquée chez 7 patientes soit 17.5 % des cas.

40 +
30 +
20 +
10 + 33(82.50/0)
0 T LR
7(17.5%)
radical ( patey) conservateur

Figure 23|: Répartition selon les modalités de traitement chirurgical
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B. Chimiothérapie :

a. Chimiothérapie adjuvante :
Elle a été adoptée chez 15 patientes, elle comportait le schéma :4 AC 60 + 12 PACLLI.
b. Chimiothérapie néo-adjuvante :

Elle a été réalisée avant le traitement locorégional, elle a été indiquée surtout dans les
formes avancées (T3, T4) et inflammatoires. Cette chimiothérapie a été reéalisée chez 13
malades soit 32.5%.

c. Chimiothérapie palliative :
Elle n’a été réalisée chez aucune patiente.

C. Thérapie ciblée :

On a noté 12 cas HER2 + mais seulement 6 patientes soit 15% 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.

D.Radiothérapie :

Une radiothérapie externe type conformationnelle a été réalisée chez 27 patientes soit
67.5 %. 18 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie a raison de 50 Gy sur la paroi apres Patey
et 46 Gy sur les ganglions sus-claviculaire avec un fractionnement classique de 2 Gy par séance

et 5 séances par semaine.

7 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie systématique apreés 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.

E.Hormonothérapie :

34 patientes soit 85 % ont bénéficié d’une hormonothérapie en adjuvant.
Le Tamoxiféne a été utilisé dans 21 cas soit 61.8% a dose de 20mg par jour en une seule prise

pendant 5ans. 13 patientes a été traité par Les Anti- Aromatase cas soit 38.2%
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VIII. EVOLUTION :

Nous avons noté une rémission compléte pour 14 patientes soit 35% des cas. 3 patientes
ont été perdues de vue. 5 patientes ont présenté de métastases (osseuses/ hépatiques
pulmonaires). 18 patientes soit 45% des cas sont encore sous traitement (radiothérapie ou

traitement hormonal) avec une bonne évolution.

15 4+
10 +
5 4 14(35%)
13
3
N
sous traitement métastases rémission compléte perdue de vue

Figure 24 : Répartition des patientes selon I'évolution

IX. SURVIE :

Nous avons noté 4 cas de déces dans notre étude. La raison de leur déces n’a pas été

précisée. Par ailleurs toutes ces patientes avaient des formes métastasiques.
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DISCUSSION
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I. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES :

A. Age :

L'age moyen parmi les femmes atteintes de carcinome lobulaire invasif varie selon
différentes études. Ciobanu et al. ont trouvé un age moyen de 58 ans (allant de 45 & 69 ans),
avec une légére tendance a ce que des formes non classiques se développent chez des individus
plus agés [6].

Dans la région du Maghreb, I'dge moyen était de 51 ans en Tunisie selon Khlifi [7] et
de 49,8 ans au Maroc selon Bourgane [8]. Dans la population coréenne, une étude menée par
Jung et al. [9] a rapporté un age moyen au début de ces tumeurs de 48,4 ans. Dans des études

plus récentes, Bergaoui a signalé un age moyen de 53,43 ans (plage de 45 a 69 ans) [10].

Dans notre série, I'age moyen de nos patientes est de 55,4 ans, avec des extrémes allant
de 34 ans a 79 ans. Le groupe d'age le plus touché se situe entre 60 et 70 ans, représentant 35%
des cas.

60 T

40 +

20 +

Notre série  BERGAOUI JUNG BOURGANE KHLIFI CIOBANU

Figure 25 : Age moyen des patientes ayant un CLI selon les différentes études.
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B. Facteurs de risque :

En ce qui concerne les facteurs de risque, les données de la littérature attribuent
unanimement un réle important a I'age lors de la premiére grossesse et au nombre d'enfants
dans la genése du cancer du sein. Alors que le risque de cancer du sein augmente avec une
premiére grossesse tardive, il semble diminuer si la premiére grossesse survient avant I'age de
30 ans [11, 12, 13]. En effet, la grossesse exerce un effet protecteur a long terme en raison de
la différenciation qu'elle induit dans la glande mammaire, la rendant moins sensible aux agents
cancérigenes [14]. Le nombre d'enfants, en particulier si la patiente les a eus a un jeune age,
semble également avoir un réle protecteur [14]. Dans notre série, les résultats ne sont pas
cohérents avec la littérature, car la nulliparité ne représente que 15%, tandis que le taux de
multiparité est de 67,5%.

En ce qui concerne I'age de la ménopause, un age tardif expose a un risque accru de
cancer du sein en raison de la sécrétion prolongée d'cestrogénes, surtout pendant la
périménopause [15,16]. Dans notre série, 67,5% des patientes étaient ménopausées. L'age de la
ménopause variait de 45 a 55 ans avec une moyenne de 46,7 ans.

L'allaitement maternel a souvent été considéré comme un facteur protecteur. Une étude
a montré que les femmes qui allaitaient pendant une durée totale d'au moins 25 mois
présentaient un risque réduit de 33%, par rapport a celles qui n'avaient jamais allaité [17].
Plusieurs hypothéses ont été avancées quant a l'effet potentiel de Il'allaitement. Sur le plan
hormonal, il y a une augmentation de la prolactine et une diminution de la production
d'cestrogenes, ce qui pourrait avoir un effet suppressif sur les mécanismes de la carcinogenése
mammaire [18,19]. Parmi les 40 cas, 30 allaitaient, représentant 75% des cas, bien que la durée
de l'allaitement n'ait pas été spécifiée dans notre étude.

Plusieurs études ont démontré un lien de cause a effet entre la thérapie hormonale
substitutive (THS) et I'apparition du carcinome lobulaire infiltrant (CLI), car elle augmente le
risque de cette affection de 2 a 3 fois plus significativement que pour le carcinome canalaire in
situ (CCIS) [20]. Reeves et al. ont trouve un risque relatif de 2,25 (IC : 2,00-2,52) pour les
cancers lobulaires chez les femmes ménopausees utilisant la THS [21]. Fait intéressant, aux
Etats-Unis, il y a eu une augmentation simultanée de l'utilisation de la THS et du taux
d'incidence du CLI, soutenant I'nypothése que la THS éléve le risque de développer un
carcinome lobulaire infiltrant [22,23]. Cependant, dans I'étude actuelle, cette hypothése n'a pas

été confirmée car aucune des patientes n'a recu de thérapie hormonale substitutive.
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Les antécédents de maladies bénignes du sein, tels que la mastose fibrokystique ou
I'nyperplasie lobulaire, en particulier les mastopathies prolifératives et atypiques, sont associés
a un risque accru de cancer du sein. Dupont et Page, dans une étude portant sur 1 835 patientes
[24], ont démontré que I'adénofibrome était un facteur de risque a long terme du développement
du cancer du sein. Ces cancers peuvent étre de n'importe quel type, y compris canalaire ou
lobulaire, invasif ou "in situ". Dans I'étude, seule une patiente avait des antécédents personnels
de mastopathie bénigne. Le CL1I est associé a des antécédents familiaux de cancer du sein dans
6 a 17% des cas [25]. Plusieurs auteurs indiquent une fréquence accrue du carcinome lobulaire
associée aux antécédents familiaux, en particulier du c6té maternel [26,27]. Selon I'étude menée
par Rosen et al. [25], les patientes étaient plus susceptibles d'avoir un carcinome lobulaire si
une sceur avait €té traitée pour un cancer du sein. Dans 1'é¢tude de Khlifi [7], 8,1% des patientes
avaient des antécédents familiaux de cancer du sein, tandis que dans I'étude de Bourgane [8],
ce taux etait de 25% des cas. Dans I'étude de Bergaoui [10], une seule patiente (3,33%) avait
des antécédents familiaux de cancer du sein. Dans I'étude actuelle, quatre patientes avaient des

antécédents de carcinome lobulaire in situ, représentant 10% des cas.
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II. CARACTERISTIQUES CLINIQUES :

A. Délai d'évolution :

L'intervalle de temps entre le début des premiers symptémes et la premiére consultation
initiale peut varier d'un cas a l'autre. Le temps moyen de consultation selon Rosen et al. [25]
était de 3 mois, et de 2,7 mois selon Anderson [28]. Dans la région du Maghreb, le temps moyen
de consultation était de 7,8 mois pour Khlifi [7], de 6 mois pour Bergaoui [10], et de 11,65 mois
pour Bourgane [8]. Dans la présente étude, le temps moyen de consultation était de 5 mois, avec
un minimum d'un mois et un maximum de 36 mois. Seulement 12,5% de ces patientes ont
consulté dans les trois premiers mois. La comparaison de ces résultats avec la littérature révele
que les patientes de cette étude ont mis plus de temps a consulter que celles des séries
américaines. Ce délai explique souvent le stade avancé du diagnostic.
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Figure 26 : Le délai de consultation du CL! selon les différentes séries
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B. Symptomatologie révélatrice :

Le cancer lobulaire est généralement pauci-symptomatique et moins visible que le
carcinome canalaire. Cela conduit a un diagnostic tardif [29]. Il est fréquemment identifié par
le biais d'une masse mal définie, volumineuse et difficile a palper [1,2]. Dans une étude de Cao
et al. [30], la tumeur a été découverte par autopalpation dans 84,9% des cas, par écoulement
mamelonnaire dans 1,9%, et 13,2% des patientes présentaient uniquement des
microcalcifications a la mammographie. Selon IDHAJOUB [31], I'autopalpation d'une masse
mammaire était la raison la plus fréquente de consultation, avec un taux de 74,4%. De maniére
similaire, Bergaoui [10] a rapporté un taux de 83,33%. Dans cette étude, I'autopalpation d'une
masse mammaire était la méthode de découverte la plus fréquente du CLI, représentant 82,5%,

en accord avec la littérature.
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Figure 27 : L'autopalpation d'un nodule du sein selon les différentes séries

La plupart des sociétés savantes et des autorités de santé publique considérent que
I'équilibre entre les avantages et les risques penche en faveur du dépistage du cancer du sein et
recommandent un dépistage systématique par mammographie pour les femmes agées de 50 a
69 ans. La détection précoce par le dépistage reste la méthode la plus cruciale pour lutter contre
le cancer du sein. Par consequent, le diagnostic du carcinome in situ ou de I'hyperplasie
mammaire atypique devient de plus en plus frequent, attribuable a une consultation précoce

pour des signes cliniques auparavant négligés et a une augmentation des examens de dépistage.
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C. Caractéristiques cliniques du carcinome lobulaire :

Dans la série présentée, une prépondérance du cancer du sein du coté gauche, en
particulier dans le quadrant supero-externe (QSE), a été notée, en accord avec les données de
la littérature. Le CLI est connu pour étre fréequemment bilatéral par rapport a d'autres types de
cancer du sein, soit simultanément, soit séquentiellement. Plusieurs auteurs ont observé une
incidence elevée de tumeurs controlatérales chez les patientes atteintes de CLI. Selon Arpino
et al. [3], un cancer du sein controlatéral a été trouvé dans 20,9% des cas de CLI par rapport a
11,2% dans le carcinome canalaire infiltrant (CCI). Dans la série actuelle, une implication

bilatérale a été observée chez 2 patientes, soit 5%.
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Figure 28 : |a topographie de |a tumeur selon les différentes études

En termes de taille de la tumeur, le carcinome lobulaire infiltrant se caractérise par des
tailles tumorales plus importantes au moment du diagnostic. Cela peut étre attribué a une
réaction stromale moins prononcée voire absente, conduisant a une infiltration insidieuse de la
glande mammaire sans la formation d'une masse tumorale, rendant la lésion impalpable et
invisible, tant cliniquement que sur la mammographie [3, 39]. De nombreux auteurs ont observé
des tailles tumorales plus importantes au moment du diagnostic pour les carcinomes lobulaires
par rapport aux carcinomes canalaire. Arpino et al. [3] ont analysé 4 140 cas de CLI et 45 169
cas de CCI, avec 54% des patientes atteintes de CLI ayant des tailles tumorales supérieures a 2
cm, par rapport a 49% des patientes atteintes de CCI. Parmi elles, 14% des patientes atteintes
de CLI avaient des tailles tumorales dépassant 5 cm, contre seulement 9% des patientes atteintes

de CCI. Les résultats de I'étude de Pestalozzi [40] s'alignent sur ceux d'Arpino, avec une taille

Dr. ALAMI MERROUNI MERIEME 33



LE CARCINOME LOBULAIRE DU SEIN : PROFIL CLINIQUE, EPIDEMIOLOGIQUE,
ANATOMOPATHOLOGIQUE ET THERAPEUTIQUE.

de tumeur supérieure a 2 cm retrouvée dans 55,1% des cas. Selon IDHAJOUB, 65% des
patientes avaient des tailles tumorales entre 2 et 5 cm, tandis que les tailles > 5 cm représentaient
24%. Dans I'étude actuelle, 45% des patientes avaient des tailles tumorales entre 2 et 5 cm,

tandis que les tailles > 5 cm représentaient 30%.
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Figure 29 : Taille du nodule dans les différentes séries.

L'atteinte des ganglions lymphatiques axillaires est considérée comme l'un des
principaux facteurs prédictifs de survie chez les patientes atteintes de cancer du sein invasif. La
survie tend a diminuer avec le nombre croissant de métastases ganglionnaires. Le nombre de
ganglions lymphatiques affectés est également crucial dans la prise de décision concernant le
traitement adjuvant. Bien que les carcinomes lobulaires infiltrants aient tendance a étre
diagnostiqués a un stade plus avancé que les carcinomes canalaire infiltrants, et malgré leur
taille plus importante, il a été noté que le taux d'atteinte ganglionnaire est similaire, voire
Iégerement inférieur, par rapport a celui du carcinome canalaire infiltrant [3, 41, 42]. Selon
BOULAAMANE et ALOUANI [44, 43], I'adénopathie axillaire homolatérale (N+) a été
trouvée dans 42% et 51,66% des cas, respectivement. Cependant, selon IDHAJOUB [31], ce
taux était d'environ 15%. Dans I'étude actuelle, I'examen des zones ganglionnaires a identifié

une adénopathie axillaire homolatérale mobile chez 27,5% des patientes.
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Figure 30 : Atteinte ganglionnaire dans les différentes séries.
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EXAMENS PARACLINIQUES :

A. Echo-mammographie :

La mammographie est un examen crucial recommandé en présence de symptémes
cliniques. Plusieurs études ont évalué le réle de la mammographie dans le carcinome lobulaire
infiltrant (CLI) [45, 46, 47, 48]. Toutes ces études ont rapporté la difficulté distinctive de
détecter cette variété histologique, rendant le dépistage mammographique plus incertain. Nous
avons mentionné que la sensibilité de la mammographie pour le carcinome lobulaire du sein
varie entre 57% et 81% [45, 49, 50], avec des taux de faux négatifs généralement fluctuant dans
la littérature entre 19% et 43% [46, 51, 52]. Cela a suscité un intérét pour des modalités
d'imagerie alternatives telles que I'échographie, I'imagerie par résonance magnétique, la
tomosynthese et I'imagerie moléculaire ciblée [53]. Les caracteristiques les plus couramment
rencontrées incluent une masse spiculée avec un centre dense, une masse spiculée avec un
centre non dense, une distorsion architecturale isolée, une asymétrie focale de densité, une

multifocalité et des microcalcifications.

L'échographie est un examen complémentaire essentiel a la mammographie et a
I'évaluation clinique pour I'évaluation des lésions mammaires. Elle contribue a améliorer le
diagnostic en montrant une masse tumorale ou une lésion suspecte et permet des biopsies

échoguidées et des aspirations pour améliorer la précision diagnostique. La sensibilité de
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I'échographie pour la détection des carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) est meilleure que
celle de la mammaographie, avec une sensibilité variant de 68% a 98%. Cependant, le taux de

faux négatifs peut atteindre 12% [60].

Dans notre série, une échographie mammaire a été realisée en complément de la
mammographie pour toutes les patientes. Elle a révélé des images hypoéchogenes et
hétérogénes avec des contours indistincts, ainsi que des signes d'atténuation dans 90% des cas.
Des microcalcifications ont été trouvees dans 12,5% des cas, et un épaississement de la peau a
été observé dans 17,5% des cas. L'échographie joue également un réle vital dans le diagnostic
préoperatoire des ganglions lymphatiques axillaires en identifiant les ganglions lymphatiques
présentant des caractéristiques morphologiques suspectes. Dans notre étude, I'échographie a

détecté des ganglions lymphatiques axillaires dans 17 cas, représentant 42,5%.

Echographie mammaire montrant une masse importante, mal définie, spiculée, trés
hypoéchogene dans le quadrant supéro-externe (OSE) du sein droit, classée comme ACRS

B. Imagerie par résonnance magnétique :

Dans des occasions plus rares, en l'absence de certitude quant a la présence d'une
anomalie dans les deux examens précédents, I'imagerie par résonance magnétique (IRM)
mammaire peut étre proposee. L'IRM peut étre utile pour différencier les anomalies bénignes
des anomalies malignes. Il s'agit d'une technique validée dans I'évaluation de I'extension du
cancer du sein, a la recherche de multicentricité et de bilatéralité, ou pour mesurer la taille d'une
tumeur mal définie a la mammographie. Les caractéristiques uniques du carcinome lobulaire

infiltrant font de I'lRM un choix prometteur a cet égard. L'étude de Gest visait a déterminer les
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divergences entre les tailles mesurées a I'aide de I'lRM mammaire et la taille histologique des
Iésions de CLI. Les résultats ont montré que si une différence numérique de 5 mm ou plus était
prise entre les tailles mesurées a I'lRM et histologiquement, comme dans le travail de McGhan
LJetal., 45% des mesures par IRM étaient concordantes avec les résultats histologiques, 24,8%
étaient sous-estimees et 30,5% étaient surestimées. Dans votre étude, I''lRM a été réalisée chez

7 patientes et a identifié des masses tissulaires suspectes dans tous ces cas.

IRM mammaire montrant une masse tissulaire dans le quadrant supéro-externe (QSE) du
sein droit avec des contours irréguliers, décrite comme une faible intensité de signal sur T1
FAST SAT, un signal intermédiaire sur T2, une amélioration tardive apreés injection de
contraste, et une diffusion restreinte, correspondant a la masse précédemment décrite a
l'échographie, classée comme ACRS

C. Angio-mammographie double énergie ou mammographie spectrale :

Parmi les nouvelles techniques d'imagerie, I'angiomammographie, ou mammographie
numérique avec injection d'un agent de contraste a base d'iode, peut avoir une place dans
I'évaluation du cancer du sein. Le principe est celui d’un examen d’imagerie avec injection de
produit de contraste pour détecter une néo-angiogenese tumorale [70]. Les avantages de cette
technique comprennent un temps d'examen trés court (6 a 7 minutes), une analyse d'image facile
et rapide, une comparaison facile avec la mammographie, et la possibilité de réaliser I’examen

immediatement apres la mammographie-échographie et un acces facilité par rapport a I’TRM.
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D. Classifications des imageries :

Dans notre étude, une classification du Collége américain de radiologie (ACR) a été
utilisée pour classer les images de mammographie en fonction de leur niveau de suspicion
pathologique. Cette classification comprend six degreés classés de 1 a 6 selon la probabilité de
malignité. Elle est complétée par d'autres techniques comme I'échographie, I'échantillonnage
guidé, et éventuellement I''RM en raison de sa spécificité modérée. Le but de cette classification
était de décrire I’imagerie du sein (mammographie, mais aussi échographie et IRM) en classant
les anomalies en fonction de leur aspect, et de déterminer I’apport des autres examens
complémentaires apres mammographie. Mais le principal objectif était une standardisation de

la conduite a tenir devant chaque aspect mammographique.

E. Biopsie mammaire :

Les biopsies mammaires guidées par échographie peuvent étre réalisées a l'aide d'un
pistolet automatique (microbiopsie) ou d'un systéme a aspiration sous vide (macrobiopsies).
Elles servent d'alternative aux biopsies diagnostiques chirurgicales, confirmant la nature
bénigne d'une Iésion subclinique ou caractérisant pleinement une Iésion maligne. Ces biopsies
font partie intégrante de la stratégie pré-thérapeutique, contribuant a la planification du
traitement [72].

Les indications de ces procédures de prélevement percutané sont basées sur la
classification ACR recommandée par I'ANAES. La majorité des indications concernent les
anomalies classées ACR 4. Les biopsies réalisées pour les images classées ACR 5 deviennent
plus fréquentes dans le cadre d'une stratégie d'optimisation de la prise en charge thérapeutique.
La catégorie ACR 3 pose le plus de probléemes d'interprétation en pratique [76]. Les séries
récentes dans la littérature montrent que cette technique a une sensibilité allant de 92% a 100%
et une spécificité de 95% a 100% [73].

La sensibilité et la spécificité augmentent avec le calibre de l'aiguille (14G et 11G), la
longueur de tir (dans le cas de la microbiopsie automatique), le nombre d'échantillons, la
guidance échographique par rapport a la guidance stéréotaxique, pour les nodules solides par
rapport aux microcalcifications, et avec les macrobiopsies (10 ou 11G) par rapport aux
microbiopsies (14G).
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Les biopsies guidées précédemment augmentent la valeur prédictive positive des
biopsies chirurgicales au-dela de 50%. Elles améliorent également la qualité de I'excision et
augmentent significativement le taux de cas ou les marges chirurgicales sont claires dés le
départ et ne nécessitent pas de chirurgie supplémentaire. Dans votre série, une biopsie

mammaire a été réalisée chez toutes les patientes.

Plateau d'équipement pour les microbiopsies.

Macrobiopsie guidée a I'aide d'un pistolet automatique.
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IV. BILAN D'EXTENSION :

La caractéristique unigue du carcinome lobulaire infiltrant (CL1) réside dans son schéma
de propagation métastatique. Selon Chann et al [77], le CLI peut se propager a des sites
inhabituels tels que le péritoine, le rétropéritoine et les visceres creux. Le CLI se caractérise par
une infiltration diffuse de ces organes, similaire aux lymphomes. Ces sites métastatiques
particuliers sont généralement observés & un stade avancé et peuvent passer inapercus
cliniguement [77]. L'objectif de cette évaluation est de détecter des metastases qui pourraient
influencer I'approche thérapeutique. Dans le CLI, les formes métastatiques de novo sont rares.
Selon Fondriner et al. [78], les formes métastatiques de novo ont été trouvées dans 0,5% des
cas. Dans la série de Bergaoui [10], un seul patient présentait une maladie métastatique
(localisation hépatique), ce qui représentait 3,33%. Dans votre série, des métastases au moment

du diagnostic ont été trouvées chez 2 patients.
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Figure 31 : Les formes métastatiques d’emblée selon les différentes séries

A. Examen clinique :

L'examen clinique est crucial pour évaluer a la fois I'extension locale et générale.
L'examen locorégional recherche la fixation tumorale en profondeur (pectorale) en utilisant la
manceuvre de TILLAUX, Ia fixation a la superficie (cutanée), l'atteinte du sein controlatéral,

I'adenopathie axillaire et ses caractéristiques, ainsi que la presence de signes inflammatoires.
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B. Imagerie :

Le bilan de stadification, selon la version 2013 des LIGNES DIRECTRICES DU
NCCN, comprend la scintigraphie osseuse, I'échographie hépatique pour identifier les lésions
focales, et la radiographie thoracique standard pour révéler des lésions mediastinales,
pulmonaires, pleurales ou pariétales. Ces examens initiaux visent a identifier une éventuelle

propagation metastatique [79].

Des investigations ultérieures telles que les scanners thoraco-abdominaux, la
scintigraphie osseuse, ainsi que la TEP-TDM au FDG, peuvent également étre indiquées pour

rechercher des métastases qui pourraient influencer I'approche thérapeutique.

Les métastases hépatiques sont diagnostiquées par échographie, scanners et biopsies
guidées lorsque des lésions isolées sont découvertes en raison des faux positifs fréquents de
I'échographie [80]. Les métastases pleuro-pulmonaires sont identifiées par radiographie
thoracique. La tomodensitométrie thoracique est plus sensible pour les petites lésions [80]. Les
métastases osseuses sont détectées par scintigraphie osseuse, qui est la méthode d'imagerie la
plus sensible, éventuellement complétée par des radiographies standard. L'IRM et la biopsie
osseuse entrent en jeu comme deuxiéme option, la premiére étant utilisée pour clarifier I'étendue
d'une lésion osseuse et ses complications potentielles (compression médullaire), et la seconde

pour diagnostiquer des lésions isolées [80].

C. Marqueurs tumoraux :

Le dépistage biologique ne peut étre efficace que si le marqueur peut détecter la maladie
a un stade curable chez des individus 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 pas étre utilisé a des fins de

dépistage.

En raison de sa faible sensibilité, le CA 15-3 n'est pas un outil fiable pour diagnostiquer
biologiquement le carcinome lobulaire du sein. Il n'est pas utile dans le diagnostic et le suivi
des carcinomes lobulaires in situ, mais il a une pertinence dans le suivi postopératoire des

carcinomes lobulaires invasifs.
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Le niveau initial de CA 15-3 avant tout traitement sert de valeur de référence essentielle
pour le suivi ultérieur. Par conséquent, le niveau initial de CA 15-3 est un facteur pronostique

reconnu.

Le risque de métastases ultérieures est de 67% pour les patients avec un niveau initial
supérieur a 30 kU/L, de 83% pour un niveau depassant 40 kU/L, et une valeur initiale dépassant

50 KU/L devrait inciter a rechercher d'éventuelles métastases [81].

V. BIOLOGIE MOLECULAIRE :

L'approche actuelle des décisions de traitement adjuvant pour le cancer du sein repose
sur la classification moléculaire des tumeurs. Ces décisions prennent en compte divers facteurs
moléculaires, les comorbidités potentielles et les préférences des patients, déterminant ainsi la
nécessité de la chimiothérapie adjuvante et ses spécificités. La Conférence de Saint-Gall en
2011 a recommande divers traitements systémiques basés sur la classification moléculaire. Il

existe cing sous-types distincts :

— Luminal A : Ce sous-type présente une forte expression des récepteurs d'cestrogénes et
de progestérone tout en étant négatif pour HER2. Il présente également une positivité
pour les cytokeratines luminales (8, 18, 19) et une expression du gene GATA3, avec une
faible expression génique liée a la prolifération. Les tumeurs de type Luminal A ont les
meilleurs résultats cliniques et un pronostic favorable. Elles bénéficient d'une
monothérapie hormonale.

— Luminal B : Similaire au Luminal A sur le plan immunohistochimique mais avec une
expression réduite des récepteurs d'cestrogenes, une surexpression de HER2 et une
expression génique liée a la prolifération plus élevée. La prolifération accrue dans ce
sous-type conduit a un risque de récurrence relativement plus élevé par rapport a
Luminal A. Les tumeurs de type Luminal B, étant hormonosensibles, peuvent également
nécessiter une chimiothérapie en plus d'une hormonothérapie, et elles sont candidates
au traitement par trastuzumab.

— Sous-type HER-2 : Caractéris¢ par une forte expression de plusieurs genes de
I'amplification ErbB2 (en particulier GRB7) et une absence de récepteurs d'cestrogenes.

Il présente également une expression ¢levée de geénes liés a la prolifération et une
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positivité pour la p53. Ce sous-type est associé a un mauvais pronostic et a une
résistance a la thérapie hormonale, en particulier au tamoxifene.

— Sous-type basal : Correspond aux tumeurs dépourvues de récepteurs hormonaux et de
HER?2 (appelées "triple-négatif). Ces tumeurs doivent exprimer d'autres marqueurs
basaux, tels que les cytokeratines de poids moléculaire élevé (5, 6, 14, 17), I'EGFR ou
le Ckit. Elles sont généralement mutées pour la p53 et ont le pronostic le moins
favorable, touchant souvent les femmes plus jeunes avec un pic de risque de récurrence
au cours des deux premicres années.

— Sous-type normal : Ce sous-type est considéré comme artificiel, résultant de la
contamination des échantillons tumoraux par des tissus mammaires normaux, et il n'est

pas utilisé cliniquement.

Dans la série discutée, le sous-type Luminal A était le plus courant, représentant 33%,

suivi du sous-type Luminal B a 26%, en accord avec la majorité des résultats de séries.

B LuminalA B Luminal B sous Type HER-2 M sous type Basal
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Figure 32 : Comparaison des sous types moléculaires chez la femme atteinte du cancer du sein entre
les séries
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VI.

TRAITEMENT :

A. Buts :

Le traitement du carcinome lobulaire du sein est déterminé par une approche
multidisciplinaire, impliquant divers professionnels de la santé [82]. Les objectifs principaux
du traitement comprennent I'obtention d'une forte probabilité de guérison, une survie prolongée

sans récurrence, des résultats esthétiques satisfaisants et des résultats économiques [82].

B. Modalités thérapeutiques :

a. Chirurgie :

L'intervention chirurgicale est géneralement la premiére étape du traitement du
carcinome lobulaire du sein, et diverses techniques sont utilisées en fonction des
caractéristiques de la tumeur [83]. Il existe deux options chirurgicales pour le carcinome
lobulaire du sein : la tumorectomie (conservatrice) et la mastectomie (radicale), ainsi que la

dissection des ganglions lymphatiques axillaires ou la biopsie du ganglion sentinelle [83].

Le choix entre ces deux options thérapeutiques dépend de facteurs tels que la tumeur
elle-méme et la convenance du patient [83]. Bien que le traitement conservateur soit accepté
pour la plupart des cancers du sein a un stade précoce, il est souvent remis en question pour les
carcinomes lobulaires invasifs en raison de particularités histologiques et cliniques [39, 127].
Certaines études suggérent que le traitement conservateur convient uniquement aux patients
sans caractéristiques spécifiques telles que la taille de la tumeur, l'invasion lymphovasculaire,
la multifocalité ou le jeune &ge [128]. Bien que certaines études aient indiqué un risque plus
élevé de récurrence locale avec un traitement conservateur, des recherches récentes n'ont pas
trouvé de différence significative dans les taux de récurrence locale entre le traitement

conservateur et la mastectomie [139, 140].
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Figure 34 : Les étapes de la tumorectomie
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Figure 33 : Piece opératoire de Patey sur cancer du sein

Le curage axillaire joue un role essentiel dans la stadification du cancer du sein et est
cruciale pour le contrdle local. C’est un élément primordial pour le contrdle locorégional, il a
donc un intérét pronostique et thérapeutique. Le curage axillaire en monobloc est la technique de
référence. En cas de traitement conservateur, 1’incision est plus souvent séparée de celle de la
tumorectomie [92]. L'identification et le retrait du ganglion lymphatique sentinelle sont
également essentiels pour la stadification et la planification du traitement, avec des indications

élargies s'étendant désormais aux tumeurs plus importantes et aux cas multifocaux [92].

Figure 34 : L'injection du colorant bleu breveté péri-aréolaire ou péri-tumoral permet la
visualisation, aprés une période d'attente de 10 minutes, des ganglions lymphatiques

sentinelles colorés en bleu.
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La chirurgie oncoplastique, une combinaison de techniques de chirurgie plastique et de
traitement du cancer du sein, permet une approche plus conservatrice et des résultats esthétiques
améliorés. Elle avait débuté par 1’utilisation des techniques de réduction en « T » inversé a
pédicule supérieur pour les tumeurs des quadrants inférieurs dont on connaissait les
déformations fréquentes apres radiothérapie. Ces techniques permettaient de traiter des tumeurs
plus volumineuses avec des bonnes marges d’exérése et un résultat esthétique de bonne qualite.
Progressivement, de nouvelles techniques ont été utilisées pour s’adapter a chaque localisation

tumorale, au volume mammaire, a la forme et au degré de ptose du sein.

INTERVENTION EN . T, INVERSE : TECHNIOQLE

BT Tocheriun T o i

Dr. ALAMI MERROUNI MERIEME 47



LE CARCINOME LOBULAIRE DU SEIN : PROFIL CLINIQUE, EPIDEMIOLOGIQUE,
ANATOMOPATHOLOGIQUE ET THERAPEUTIQUE.

Plastie mammair & pédicule inférieur Plaste mammaire an V cu oméga
=iy
1 - .1
7 1 - ,{
Plastie mammaire externe T (30 Plastie mammaire interne
: L 2
2 z ) '5
4
3
8
Piastie mammaire en J Plaste mammaire verticale

Plaste mammaire en L

Figure 36 : techniques de chirurgie oncoplastique
b. Radiothérapie :

Dans le carcinome lobulaire du sein, la radiothérapie est un élément essentiel de la prise
en charge. Elle joue un role fondamental dans le controle local des cancers in situ comme 1’ont
confirmé plusieurs essais randomiseés et une récente méta-analyse, avec une réduction d’environ
50 % du nombre des récidives locales in situ et infiltrantes [100, 101]. Dans le cadre d’un
traitement conservateur ou apres mastectomie, chez les patientes avec atteinte ganglionnaire, la
radiothérapie adjuvante contribue a I’amélioration non seulement le taux de contréle local mais
aussi celui de survie. Le bénéfice sur le taux de survie atteint en valeur absolue 5 %. A noter
que celui de la chimiothérapie adjuvante est de 10 % avant 50 ans et 3 % apres 50 ans [143].
La radiothérapie postopératoire diminue significativement le risque de récidive locale [144].

Apres chirurgie conservatrice, quel qu’en soit le type, tumorectomie ou quadrantéctomie,
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I’irradiation mammaire complémentaire est indiquée, comme cela a été confirmé par plusieurs
essais randomisés et méta-analyses. 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 maniere significative a la prévention de la récidive
locale chez les patientes ayant un CLI [145]. Dans 1’étude de Diepenmaat et al. [144] le risque
de récidive locale a 5 ans, n'etait 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 bénéfici¢ d’une radiothérapie. Ce chiffre prouve que le traitement par mastectomie et
radiothérapie est une combinaison trés efficace pour atteindre le contréle local des CLI.
L’irradiation doit comprendre 1’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 en rapport avec la grande radiosensibilité du CLI, et pourrait conduire a la
conclusion que toutes les patientes avec CLI devraient recevoir une radiothérapie apres
mastectomie, quel que soit leur stade tumoral [144]. Actuellement, I'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 &tre particulierement intéressante en cas de CLI, puisque la survie globale apres le
diagnostic de métastases est nettement plus longue par rapport aux CCI.

c. Chimiothérapie :

La chimiothérapie néoadjuvante correspond a I'utilisation d'un traitement cytotoxique
systémique avant le traitement locorégional (chirurgie et/ou radiothérapie). Elle s'est
progressivement imposée dans le traitement du cancer du sein localement avancé et/ou
inflammatoire |106, 107] afin d'améliorer le contrdle local et la survie en comparaison a un
traitement local exclusif. Le taux de réponse complete apres chimiothérapie néoadjuvante est
plus bas en cas de carcinome lobulaire infiltrant qu’en cas de cancer canalaire infiltrant, alors
que le taux de survie globale et de survie sans récidive est plus élevé [146]. La chimiothérapie
néo-adjuvante ne permet pas d’obtenir plus de traitement conservateur dans cette population.

Hors le seul bénéfice démontré pour les patientes d’une chimiothérapie néo-adjuvante est
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I’augmentation des chances de conservation mammaire. Les indications de chimiothérapie néo-
adjuvante en routine sont I’amélioration des chances de conservation ou de faibles séquelles
esthéetiques, sur une tumeur présentant dans tous les cas une indication de chimiothérapie (triple
négative, Her2+, atteinte ganglionnaire prouvée ou prolifération élevée). Le carcinome
lobulaire infiltrant répond rarement & ces criteres et les indications de chimiothérapie dans le
carcinome lobulaire infiltrant sont tres limitées. Le carcinome lobulaire infiltrant correspond a
7 a 8 % des indications de chimiothérapie neo-adjuvante [147—148]. Dans notre serie, la

chimiothérapie néo adjuvante était prescrite chez 13 patientes

Les études ont démontre que la chimiothérapie adjuvante diminue significativement le
risque de récidive et de déces par carcinome lobulaire du sein, quels que soient 1’age, le statut
ganglionnaire, le statut des récepteurs hormonaux ou le statut ménopausique (110, 111, 112).
Cependant, le bénéfice en survie est proportionnel au risque de récidive et diminue au fur et a
mesure que 1’dge augmente. 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. 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
[149]. Toujours dans I'étude de M.-C. Mathieu et al. [149], 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 I'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 trés prolifératives présentent une meilleure

réponse aux agents cytotoxiques, mais avec un taux plus élevé de rechutes a distance [150, 151]

d. Hormonothérapie :

L'hormonothérapie constitue une étape incontournable dans la prise en charge adjuvante
des cancers du sein exprimant les récepteurs aux cestrogenes, en assurant une privation
ostrogénique la plus compléte possible [117]. Les patientes atteintes d’un CLI sont plus souvent
traitées par hormonothérapie que les patientes atteintes d’un CCI, en raison de la plus grande
fréquence des récepteurs hormonaux positifs. La combinaison de biomarqueurs favorables et

des caracteristiques typiques du CLI fait de I’hormonothérapie adjuvante un choix de traitement
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intéressant pour les patientes atteintes de CLI [152]. Dans la littérature, plus de 90% des CLI
possedent des récepteurs hormonaux positifs, alors que seulement 5-14% des CLI sont
cliniguement HER2-positif [153]. En se basant sur ces donneées, la majorité des CLI devraient
étre traités par le tamoxifene ou les inhibiteurs de l'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 leurs bios marqueurs favorables. Malgré la
discordance qui existe entre les biomarqueurs du CLI et sa réponse a I’hormonothérapie,
observée depuis plus de 25ans [154], trés peu d’auteurs ont étudié D’efficacité de
I’hormonothérapie dans le CLI, parmi eux Pestalozzi et al. [40] qui ont analys¢ les résultats de
15 groupes d’études internationales du cancer du sein, comportant 667 CLI et 8607 CCI. 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. Rakha et al. [155] 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 aprés 10 ans. En se basant sur les données de ces études, [40,155] 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.
e. Thérapie ciblée :

Le trastuzumab a révolutionné la prise en charge des patientes présentant un cancer
mammaire HER2+, en permettant un gain majeur en termes de survie [122]. Le Trastuzumab
adjuvant diminue le risque de rechute dans une proportion de 40 a 58%, et le risque de déces
de 30 a59% a 2 ou 4 ans de recul selon les essais, Il ameliore également le devenir des cancers
du sein HER2+ en situation métastatique et en néo adjuvant [123]. Actuellement, le CLI
constitue un challenge thérapeutique, vu la réponse des CLI, plus faible que prévu, a la
chimiothérapie néo adjuvante [149]. D’ou la nécessit¢é de développer d’autres options
thérapeutiques, basées sur les caractéristiques moléculaires des CLI, afin de développer des

thérapies ciblées efficaces pour ce type histologique. Les études sur la thérapie ciblée dans le
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CLI se sont intéressées au FGFR1 notamment I'étude de REIS-FILHO, JS et al qui a identifie
une amplification du FGFR1, en suggérant I’étude de nouvelles molécules ou anticorps dirigés
contre le FGFR1 en tant que cible thérapeutique potentielle des CLI. [157]. 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.

VII. FACTEURS PRONOSTIQUES :

A. Facteurs cliniques :

En ce qui concerne les facteurs pronostiques, I'age est un facteur pronostique significatif
pour le cancer du sein. Le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) se produit généralement chez les
femmes plus agées, impactant leur survie car les patients plus 4gés ont une espérance de vie
plus courte [32, 3]. A l'inverse, un jeune age, en particulier chez les femmes de moins de 35
ans, est corrélé a un pronostic défavorable. Cela est d0 a une prolifération tumorale plus rapide,
a un grade histologique élevé, a une atteinte ganglionnaire, a des emboles vasculaires plus

fréquents et souvent a des récepteurs d'cestrogenes négatifs [158].

Le pronostic est meilleur pour les formes localisées par rapport aux formes avancées.
La taille de la tumeur, le parametre principal dans la classification TNM, est directement liee
au statut métastatique au moment du diagnostic et a la survie a 5 ans. Au moment du diagnostic,
les carcinomes lobulaires sont généralement plus grands que les carcinomes canalaire, avec un
pourcentage plus élevé de lésions de type T3. Par conséquent, leur période de latence est
probablement plus longue [158]. Environ 18% des tumeurs lobulaires infiltrantes et 13% des
tumeurs canalaire sont détectées au stade 11 (T2NO) [105]. Certains chercheurs ont supposé que
les carcinomes lobulaires présentent un comportement moins agressif que les carcinomes
canalaire [36,159]. Etant donné la faible incidence de métastases ganglionnaires dans le CLI,
le stade a tendance a progresser du stade | au stade Il principalement en raison de la taille de la
tumeur (T2 ou plus grande) [160]. MORENO-ELOLA et al. [187] ont observé un faible
pourcentage de métastases ganglionnaires axillaires dans les carcinomes lobulaires (32%) par
rapport aux carcinomes canalaire (37%), malgré une taille de tumeur plus grande, indiquant

aucune corrélation entre la taille de la tumeur (T) et I'invasion axillaire (N). La littérature
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rapporte un taux de positivité de 2 ganglions lymphatiques pour le carcinome lobulaire et de
4,5 pour le carcinome canalaire au stade 111 [36, 161].

En conclusion, le statut des ganglions lymphatiques axillaires semble exercer une
influence plus importante que la taille de la tumeur dans I'évaluation pronostique du carcinome

lobulaire infiltrant du sein. Cette derniere semble étre secondaire [46, 162].

B. Facteurs histologiques :

L'identification de la variante histologique est un élément prédictif important dans
I'évaluation du pronostic des carcinomes lobulaires infiltrants. Une analyse détaillée des sous-
types histologiques de cette maladie a montré que la variante classique est associée a un
pronostic plus favorable. Orvieto E et al. [163] ont évalué I'impact pronostique des sous-types
histologiques dans une série de 530 patients atteints de carcinome lobulaire infiltrant. Ils ont
constaté une augmentation des metastases a distance et une diminution de la survie globale chez
les patients avec n'importe quelle variante histologique du carcinome lobulaire infiltrant par
rapport a ceux diagnostiqués avec la variante classique. Le pronostic défavorable de certaines
variantes histopathologiques du carcinome lobulaire infiltrant avait déja été identifié par
d'autres auteurs, bien que basé sur un nombre limité de cas [32, 164]. L'étude de Du Toit et al.
[165], portant sur les cing sous-types de carcinome lobulaire infiltrant (classique,
tubulolobulaire, solide, alvéolaire ou mixte), est conforme a des recherches antérieures, révélant
une différence significative dans les taux de survie entre les variantes tubulolobulaire et solide.
La variante tubulolobulaire avait le meilleur pronostic parmi tous les autres sous-types de
carcinome lobulaire infiltrant étudiés, et peut-étre méme parmi les cancers du sein en général.

Cependant, la variante solide avait le pire pronostic.

En 2012, Lorfida M et al. [166] ont étudié une série de 981 carcinomes lobulaires
infiltrants (CLI) du sein diagnostiqués a I'Institut européen d'oncologie entre 1994 et 2005. Les
sous-types solide et mixte ont montré une différence statistiquement significative, avec un
pronostic défavorable par rapport au CLI classique. Selon des études récentes, la variante
pléomorphe du carcinome lobulaire infiltrant (CLI) se caractérise par une agressivité
particuliére due a des changements cytologiques importants, une tendance accrue a l'invasion
vasculaire péri-tumorale, des niveaux réduits d'expression des récepteurs hormonaux et une

surexpression plus élevée du géne HER2 [163, 167, 168].
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En conclusion, la sous-typage histopathologique du carcinome lobulaire infiltrant (CLI)
est cliniguement pertinent et fournit des informations précieuses pour la prise de décision
thérapeutique, en particulier pour les variants du CLI présentant une agressivité

particulierement élevée.

La morphologie des cellules tumorales et le nombre mitotique varient considerablement
d'une tumeur a l'autre, formant la base de divers systémes de notation histopronostique. Toutes
les études démontrent que le risque métastatique et la survie sont étroitement liés au grade du
cancer du sein, quel que soit I'échelle de classification utilisée. Les tumeurs de grade plus élevé
sont associées a un pronostic plus sombre. Par conséquent, le grade histopronostique est un
facteur pronostique important et indépendant dans le cancer du sein, influencant
significativement la survie globale [169]. Parmi les méthodes d'évaluation, le score Scarff-
Bloom et Richardson (SBR) (voir Annexe 3) est frequemment utilisé. Les tumeurs classees de
haut grade SBR 11l sont considérées comme ayant un mauvais pronostic et sont fortement
associées a un risque éleve de métastases vers des sites defavorables tels que le foie et les
poumons [162]. La majorité des carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) sont classés en grade 2
en raison d'un pléomorphisme nucléaire modéré et d'un faible taux mitotique [168,170]. Les
formes classiques du CLI peuvent étre classées en grade 1, tandis que les carcinomes lobulaires
pléomorphes peuvent étre classés en grade 3 s'il y a un nombre suffisant de figures mitotiques
présentes [171]. Dans notre seérie, le taux de grade élevé SBR 1l est noté a 80%, suivi de SBR

111 2 10%, tous étant du type pléomorphe.

La stadification des ganglions lymphatiques axillaires fournit des informations
pronostiques importantes [173]. De nombreuses études ont conclu que les patients avec des
métastases locorégionales ont un pronostic plus sombre que ceux sans atteinte ganglionnaire.
Le pronostic est également lié au nombre de ganglions lymphatiques impliqués ; plus il y a de
ganglions impliqués, plus la survie est courte [172]. Mac Grogan et al. [174] ont rapporté que
I'apparence uniforme des cellules tumorales dans le CLI, caractérisée par lI'absence d'atypie
cellulaire et un faible taux mitotique, rend la détection des cellules lobulaires cancéreuses dans
les ganglions lymphatiques métastatiques plus difficile. L'atteinte ganglionnaire est alors sous-
estimée pour ce type histologique, avec un taux élevé de faux négatifs, justifiant une utilisation
plus fréquente de I'immunohistochimie en cas de doute [3]. Pour Fortunato et al. [4], le taux
d'atteinte ganglionnaire dans le CLI était de 33%, tandis que dans notre étude, l'atteinte
ganglionnaire histologique (PN) était plus fréquente, avec un taux de 47% des cas.

Dr. ALAMI MERROUNI MERIEME 54



LE CARCINOME LOBULAIRE DU SEIN : PROFIL CLINIQUE, EPIDEMIOLOGIQUE,
ANATOMOPATHOLOGIQUE ET THERAPEUTIQUE.

La présence d'emboles vasculaires est un facteur pronostique défavorable. Chez les
patients sans atteinte ganglionnaire, leur présence s'est avérée étre un facteur de risque
indépendant. De plus, leur présence favorise les métastases a distance et réduit le taux de survie
[175]. De plus, la présence de ces emboles est également un facteur de risque de récurrence
locale. De nombreux auteurs signalent la présence moins fréquente d'emboles vasculaires dans
le CLI [7, 3, 176], ce qui peut étre un facteur pronostique favorable pour ce type histologique.
Dans notre étude, nous avons observe 9 cas d'emboles vasculaires, représentant 22,5% des cas,

ce qui correspond aux données de la littérature.

En examinant et en analysant les facteurs pronostiques immunohistochimiques des
carcinomes lobulaires infiltrants (CLI), il est possible de prédire I'évolution de la maladie et
d'identifier les patients dont les tumeurs se manifesteront de maniere agressive. Cette approche
permet l'adoption de la stratégie thérapeutique la plus appropriée pour chaque patient [177].
Les récepteurs hormonaux sont considérés comme des facteurs pronostiques, ces protéines
intracellulaires se liant a l'cestrogene et a la progestérone étant essentielles pour que la tumeur
soit sensible aux hormones. L'étude de la valeur pronostique des récepteurs de I'cestrogeéne (ER)
montre un taux de récurrence plus élevé chez les patients ER négatifs par rapport aux patients
ER positifs. Bien que la valeur pronostique des récepteurs de la progestérone (PR) ait été moins
étudiée, plusieurs études ont montré une meilleure survie a 5 ans pour les tumeurs exprimant
ce recepteur. Chez les patients sans atteinte ganglionnaire, la présence simultanée des
récepteurs de l'cestrogéne et de la progestérone est associée a un meilleur pronostic que
I'absence de I'un ou l'autre des récepteurs. De plus, ces récepteurs sont également des facteurs
prédictifs de la réponse aux traitements hormonaux adjuvants [178]. La majorité des carcinomes
lobulaires infiltrants présentent une expression élevée des récepteurs de I'cestrogéne et de la
progestérone, les rendant éligibles pour un traitement hormonal, qui peut également améliorer
le pronostic de la maladie [3, 33, 179]. Dans la figure ci-dessous, nous comparons les taux de
récepteurs hormonaux trouvés dans notre série aux données de la littérature [42, 33, 149, 3,
180, 41]. L'oncogéne C-erbB-2, également connu sous le nom de HER-2 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2), est une protéine située a la surface de la cellule et impliquée dans
la régulation de la croissance cellulaire. L'amplification et/ou la surexpression de HER2
peuvent contribuer a la transformation cellulaire par un mécanisme qui stimule la croissance
cellulaire. L'amplification et/ou la surexpression du récepteur HER2 sont retrouvées dans 15 a
30% des cancers du sein. Plusieurs études ont montré que la présence de la surexpression et/ou

de I'amplification de HER2 dans les cancers du sein est un signe de mauvais pronostic. Les
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tumeurs qui surexpriment initialement HER2 ont tendance a étre plus agressives, ont un
potentiel métastatique plus élevé et sont moins sensibles aux traitements hormonaux et/ou
chimiothérapeutiques [181]. Dans les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI), I'expression et/ou
I'amplification du récepteur HER2 sont des événements rares. La variante pléomorphe des
carcinomes lobulaires, en particulier de grade 3, est une exception a cette régle, avec une

surexpression du récepteur HER2 [182].

Figure 37 : Tumeur exprimant fortement
HER2 (Penault-Llorca et al., 2011).

Selon ARPINO [3], seulement 5 a 10% des CLI présentaient une surexpression de la
protéine HER2, affectant principalement les variantes de CLI. En revanche, LEE [176] a trouvé
une surexpression de la protéine HER2 dans seulement 2,5% des cas. Dans notre étude, une
surexpression de la protéine HER2 a été notée chez 30% des patients, la plupart ayant une forme
variante de CLI, ce qui concorde avec les données de la littérature. Ki-67 est souvent utilisé en
histopathologie pour évaluer le taux de prolifération cellulaire dans les tissus cancéreux. La
quantité de Ki-67 détectée dans les cellules cancéreuses est souvent corrélée avec le taux de
croissance de la tumeur et le pronostic de la maladie. Des niveaux élevés de Ki-67 peuvent
indiquer une croissance tumorale plus rapide et un pronostic plus sombre. La valeur positive
moyenne de Ki-67 dans les tumeurs du sein est de 15%, et ce chiffre est corrélé au grade,
atteignant les valeurs les plus élevées dans les tumeurs peu différenciées. Les tumeurs
dépourvues de récepteurs hormonaux ont souvent des valeurs élevées de Ki-67, et il existe une
forte corrélation entre I'expression de Ki-67 et la survie [167]. Pour les carcinomes lobulaires
invasifs, I'indice de prolifération est généralement bas, ce qui est associé a une meilleure survie

[183]. La protéine E-cadhérine est une protéine transmembranaire impliquée dans I'adhésion
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cellulaire et agit comme un suppresseur de I'invasion. Elle a été identifiée comme un marqueur
de différenciation fiable permettant de distinguer les carcinomes canalaire et lobulaire du sein.
L'expression de la protéine E-cadhérine est généralement présente dans les carcinomes
canalaire du sein mais absente dans les carcinomes lobulaires invasifs. Son absence est
importante pour le diagnostic des carcinomes lobulaires, et l'utilisation de I'immunohistochimie
pour E-cadhérine est utile en plus de I'histologie conventionnelle. Cependant, dans de rares cas
de carcinomes canalaire peu différenciés (moins de 15%), I'expression d'E-cadhérine peut étre
absente. Dans de telles situations, d'autres caractéristiques morphologiques, telles que la
formation de tubules, ainsi que des tests supplémentaires pour les récepteurs hormonaux et
I'immunohistochimie, sont nécessaires pour confirmer le diagnostic du carcinome canalaire
négatif pour E-cadhérine. Un anti-oncogéne, situé sur le chromosome 17 en p13.1 et codant
pour une phosphoprotéine nucléaire, a été identifié. Sa surexpression a été significativement
associee a un risque accru de rechutes locales chez les femmes ayant subi une chirurgie
conservatrice du sein sans radiothérapie. Selon JUNG [9] et ARPINO [3], les carcinomes

invasifs avec une faible expression de la protéine P53 sont associés a un pronostic favorable.

VIII. PRONOSTIC :

A. Survie :

Dans la plupart des cas, les carcinomes lobulaires invasifs traités de maniere optimale
ont un résultat favorable [188]. MORENO-ELOLA et al. [187] ont mené une étude
multidisciplinaire descriptive, a la fois rétrospective et prospective, dans divers centres, avec
une population de 404 patients diagnostiqués d'un carcinome lobulaire infiltrant pur ou mixte.
Dans cette étude, la survie globale était de 89,4% a 1 an, 86,1% a 2 ans, 81,8% a 4 ans, 77,2%
a 6 ans, et enfin 65,5% a 8 ans. Le taux de survie globale a 10 ans était de 65%. MORENO-
ELOLA et al. [187] ont conclu que le pronostic du carcinome lobulaire infiltrant du sein est
favorable, avec un taux de survie de plus de 50% des patients apres une durée de suivi de 17
ans. Des études supplémentaires sur ce sujet ont corroboré les résultats de MORENO-ELOLA
et confirmé la tendance généralement favorable dans I'évolution des carcinomes lobulaires
infiltrants [159, 189, 190, 191].
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B. Récidive :

La récidive locorégionale se produit lorsque le cancer invasif réapparait dans le sein
traité, les ganglions lymphatiques axillaires, supraclaviculaires, ou mammaires internes, avant
ou en méme temps que l'apparition de métastases a distance. Pour prévenir cela, les chirurgiens
doivent porter une attention particuliere au respect des marges de securité lors de la
tumorectomie. Une corrélation significative a été observée entre le nombre de lobules envahis
et la fréquence des récidives. Cette fréquence augmente lorsque le nombre de lobules envahis
est égal ou supérieur a 10 [192]. Lorsque la récurrence locale se produit, le laps de temps entre
le traitement initial et la récurrence est un facteur pronostique significatif pour la survie. Les
patients qui présentent une récurrence locale dans les deux ans suivant le traitement ont une
survie plus courte [3]. Dans I'étude de Pestalozzi et al. [40], le taux de récidive locale pour les
carcinomes lobulaires infiltrants n'était pas plus élevé que celui des carcinomes canalaires
infiltrants. Cependant, le taux de récidive controlatérale était significativement plus élevé chez
les patients atteints de carcinome lobulaire infiltrant dans la série d'Arpino [3]. Parmi les

patients de notre série, aucun cas de récidive locale n'a été noté.

C. Meétastases :

Le schéma de dissémination métastatique des carcinomes lobulaires infiltrants differe
de celui des carcinomes canalaires infiltrants, car il se métastase a la fois par voies hématogénes
et lymphatiques. Les sites courants de métastases dans le carcinome lobulaire infiltrant incluent
le péritoine, le rétropéritoine, les os, les méninges, lI'estomac, le tractus gastro-intestinal, la
moelle osseuse, et les organes gynécologiques, tandis que les métastases pleuropulmonaires
sont moins courantes [193]. Comprendre la propagation métastatique des carcinomes lobulaires
infiltrants est crucial pour interpréter les résultats d'imagerie lors de la stadification afin de
détecter la localisation des métastases a distance. Dans notre série, 5 patients présentaient des

métastases (os/foie/poumons).
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CONCLUSION
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Bien que le carcinome lobulaire du sein soit une forme de cancer relativement rare, la

prévalence du cancer du sein justifie une compréhension approfondie de ses particularités.

Les carcinomes lobulaires représentent une proportion de 2,8% a 6% des lésions
malignes du sein, avec une prévalence de 0,8% a 3,8% pour les formes in situ. Le carcinome
lobulaire infiltrant, une forme de carcinome invasif, représente 4% de tous les cancers invasifs

du sein et 10% de tous les cancers du sein.

Les caractéristiques clinico-pathologiques du CLI comprennent une taille tumorale
augmentée, un risque accru de multifocalité, multicentrité et bilatéralité, ainsi qu'un diagnostic

difficile en raison d'un manque de spécificité clinique et radiologique.

L'imagerie par résonance magnétique mammaire doit étre utilisée pour évaluer les

options de traitement conservateur.

Les métastases du CLI sont plus fréquentes dans les séreuses digestives, I'estomac, les

ovaires et les meninges, ce qui rend leur surveillance problématique.

Bien que le traitement actuel du CLI ne differe pas de celui du cancer canalaire infiltrant,
il est nécessaire de mener des études sur la survie et le pronostic a long terme du CLI. Le succeés
de ces études dépendra de la collaboration entre chercheurs de différentes disciplines, de la

qualité du suivi des patients et du mode d'archivage pour la prise en charge des malades.
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Le cancer du sein est considéré comme le premier cancer de la femme dans le monde,
il est de plus en plus fréquent et pose un réel probleme de diagnostic et de prise en charge
adéquate dans les pays en développement. Actuellement la connaissance de ses types
histologiques, de ses grades histo-pronostiques ainsi que ses stades anatomo-cliniques
conditionne de plus en plus sa prise en charge. Il s’avere donc crucial d’étudier les différents
types du cancer du sein pour affiner les indications thérapeutiques et améliorer les taux de
survie, notamment le carcinome de type lobulaire dont I'incidence ne cesse de s’accroitre ces
dernieres années. Le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) du sein représente 5 a15% des cancers
du sein, il est classé le deuxieme type histologique le plus fréquent, apres le cancer infiltrant de
type non spécifique (CINS). Par rapport aux carcinomes canalaires, in situ ou infiltrant, les
carcinomes lobulaires in situ ou infiltrant s’individualisent par des particularités diagnostiques,
thérapeutiques et évolutives. Son originalité tient, d’une part, a la difficulté de son diagnostic
clinique et mammographique et, d’autre part, a son aspect anatomopathologique et son mode
de prolifération, avec une dissémination métastatique différente du carcinome canalaire

infiltrant.

Le but de notre travail est de préciser les caractéristiques épidémiologiques,
histologiques, cliniques, para-cliniques, thérapeutiques et pronostiques du cancer lobulaire du

sein a la lumiere des données de notre expérience initiale avec revue de la littérature.

Il s’agit d’une étude rétrospectives au service de gynécologie obstétrique I du centre
hospitalier universitaire Hassan Il de Fés durant une période de 4 ans allant du ler Janvier 2018
au 31 Décembre 2022 Dans cette étude nous avons colligé un nombre total de 30 cas de femmes

atteintes de carcinome lobulaire infiltrant.

La tranche d’age la plus touchée était comprise entre 40 et 50 ans avec un 4ge moyen
de 55.4 Ans. Le CLI était diagnostiqué a un stade tardif chez 37.5 %. Le motif le plus fréquent
de consultation était la découverte d’un nodule dans 82.5 % siégeant le plus souvent dans le
QSE (35%). 11 s’agissait dans la majorité des cas de la forme histologique classique, d’un bas
grade Scarf-Bloom et Richardson (SBR II) (80 %). La chirurgie radicale type Patey était
réalisée d'emblée chez 82.5 % des patientes. Le curage ganglionnaire était positif chez 22
patientes. Une chimiothérapie néo-adjuvante a été délivrée dans 12 cas (30%), une
chimiothérapie adjuvante dans 15 cas (37.5%) et une chimiothérapie palliative chez les cas
métastatiques. Les autres traitements adjuvants étaient la radiothérapie dans 27 cas soit 65%,
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I’hormonothérapie en adjuvant dans 34 cas soit 85 % et la thérapie ciblée en adjuvant dans 6
cas soit 15%. L’évolution a été marquée par 5 cas de métastases (pulmonaires osseuses et

hépatique) dont 3 déces

Le carcinome lobulaire infiltrant du sein reste rare, avec un profil clinico-pathologique
particulier. Son diagnostic clinique et radiologique est difficile. Actuellement, leur traitement

et leur pronostic ne differe pas de celui des carcinomes canalaires infiltrants.
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