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LISTE DES ABREVIATIONS

NL : Néoplasie lobulaire

CLIS : Carcinome lobulaire in situ
HLA : Hyperplasie lobulaire atypique
CCIS : Carcinome canalaire in situ

HCA : Hyperplasie canalaire atypique
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INTRODUCTION
Le carcinome lobulaire in situ (CLIS) a été dépatr la £ fois en 1941 par Foote et Stewart (1). Il
s’agit d’une pathologie rare. Le CLIS représentel3% des carcinomes in situ soit 0.5-3.8% des

cancers du sein (2).

Le terme de néoplasie lobulaire (NL) est utilispuds 2003 (3). Il s’agit d’une prolifération de lcdds
épithéliales dans la lumiére des acini des lob@este prolifération cellulaire peut distendre phws

moins les acini. Le terme de NL regroupe les Gétifes hyperplasies lobulaires atypiques (HLA).

Dans la littérature, le risque relatif de canceasif ultérieur dans le cadre du CLIS est évallé a
(4). Le risque cumulé de développer un cancer ihvegsés un CLIS est de 7.1% a 10 ans (5). Ce

risque est plus élevé pour les CLIS pléomorphesaopui souvent associés a des cancers invasifs.

La prise en charge des CLIS ne fait pas I'objeted®@mmandations claires, étant donné le peu de
données disponibles dans la littérature. En Frdasgecommandations (6) préconisent une prise en
charge chirurgicale des CLIS. Est-il raisonnablgpéter toutes les patientes ? La question du « sur-

traitement » se pose pour certaines d’entre elles.

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrogpaati centrique évaluant les patientes du Centre

Oscar Lambret (COL) ayant présenté des lésiongpeNL entre 2000 et 2010.

Le premier objectif de notre étude était de déteemies caractéristiques des patientes ayant une NL
d’en décrire les aspects cliniques et radiologicuesi que leur évolution vers un cancer invas#f. L
second objectif était d’évaluer le bénéfice d’'urérese chirurgicale aprés le diagnostic de NL ser u
biopsie. Est-il nécessaire d’opérer toutes leseptes ? Et quels sont les criteres pouvant noes aid

prendre cette décision ?
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GENERALITES

1) Cancers du sein lobulaire in situ

Les cancers du sein in situ regroupent les caraasacanalaires in situ (CCIS) et les carcinomes

lobulaires in situ (CLIS).

Les CCIS représentent 85% a 90% des cancers iflsittorrespondent a une prolifération de cellules
tumorales confinées a l'intérieur de I'arbre gad@tiorique. La membrane basale est respectée. La
taille de la Iésion doit étre supérieure a 2mm. CE$S sont caractérisés par un bon pronostic amec u
survie globale a 10 ans supérieure a 95%. Mamue de récidive invasive peut atteindre 13% sedon |
traitement (7) (8) (9).a prise en charge initiale est donc capitale. ek#@ése complete est

importante, afin d’éviter une récidive invasive.

Le CLIS représente 10-15% des carcinomes in sitls»-3.8% des cancers du sein (2). Il s'agit

d’une prolifération de cellules épithéliales damsuimiere des acini des lobules. On distingue :

- Hyperplasie lobulaire atypique (HLA) : les acinns@n parti envahis, non ou peu distendus,

avec une lumiére encore visible, ou si moins dad#ié des acini d’'une unité est envahie

- Carcinome lobulaire in situ (CLIS) : plus de la tiodes acini d’'une unité est comblée et

distendue par des cellules anormales.

Les techniques immuno histochimiques mettent etleénie I'absence d’expression de I'E-cadhérine
dans la majorité des lésions. La plupart des né@ddobulaires expriment des récepteurs aux

aestrogenes et a la progestérone.



2) Diagnostic radiologigue

Les circonstances de diagnostic d’'un cancer duiseitu sont souvent la réalisation d’'une
mammographie de dépistage. Il se révele exceptilenment par un nodule palpable. La
mammographie est une radiologie des seins. 3 incedesont nécessaires : face, profil et oblique. Le
radiologue a la possibilité de réaliser des cobentrés et agrandis pour une meilleure analyseed’
Iésion. On utilise la classification de I'ACR (Anigan College of Radiology). Les Iésions sont

classées de 1 a 5.

ACRO Attente d’'un second avis ou d’'un complément Investigations

d’'imagerie complémentaires nécessaires
ACR 1 Mammographie normale
ACR 2 - Opacité ronde avec macro calcificationsAnomalie bénigne ne

opacité ronde correspondant a un kystenécessitant ni surveillance nij

typique en échographie examen complémentaire

- Macro calcifications sans opacité, micr

(@)

calcifications annulaires ou arciformes,
semi lunaires, sédimentées,

rhomboédrique, calcifications cutanées et
calcifications punctiformes régulieres

diffuses

- Ganglion intra mammaire

- Image de densité graisseuse ou mixte

- Cicatrice connue et calcifications sur
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matériel de suture

ACR 3 Micro calcifications rondes ou Anomalie probablement
punctiformes régulieres ou pulvérulentesenigne, surveillance a court
peu nombreuses, en petit amas rond |terme conseillée
isolé ; petit amas rond ou ovale de
calcifications amorphes, peu nombreuses
Opacité bien circonscrite, ronde, ovale|ou
discrétement polycyclique sans micro
lobulation, non calcifiée, non liquidienne
en échographie
Asymétrie focale de densité a limites
concaves et/ou mélangée a de la graisse

ACR 4 Micro calcifications punctiformes Anomalie indéterminée ou

régulieres nombreuses et/ou groupées
amas aux contours ni ronds, ni ovales;
micro calcifications pulvérulentes
groupées et nombreuses; micro
calcifications irrégulieres, polymorphes

ou granulaires, peu nombreuses

Image spiculée sans centre dense

Opacité non liquidienne ronde ou ovale

aux contours lobulés, ou masqués, ou

enspecte indiquant une

biopsie

1Y
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ayant augmenté de volume

Distorsion architecturale en dehors d’'u

cicatrice connue et stable

Asymeétrie ou surcroit de densité localis

a limites convexes ou évolutif

ACR 5

Micro calcifications vermiculaires,
arborescentes ou micro calcifications
irréguliéres, polymorphes ou granulaire
nombreuses et groupées; groupement
micro calcifications quelle que soit leur
morphologie, dont la topographie est
galactophorique; micro calcifications
associées a une anomalie architectural
Ou a une opacité; micro calcifications
groupées ayant augmenté en nombre
micro calcifications dont la morphologié
et la distribution sont devenues plus

suspectes

Opacité mal circonscrite aux contours

flous et irreguliers

Opacité spiculée a centre dense.

Anomalie évoquant un cancer

lS,

de

e

DU

1%
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospectiveaaritrique reprenant I'ensemble des patientes pour
lesquelles le diagnostic de NL a été posé sur wpsie, toutes modalités et indications confondues,

entre 2000 et 2010 au COL.

Toutes les patientes ont bénéficié d’'une mammodggdplatérale. La classification ACR (American
College of Radiology) a été utilisée. En cas d’eeatrmammographique classé ACR 4 ou 5, une
biopsie était proposée a la patiente. Dans certaissdes lésions classées ACR 3 (indication de

surveillance rapprochée) ont bénéficié d’une biegsi cas d’antécédents personnels ou familiaux.

113 femmes ont présenté une NL diagnostiquée sumatro biopsie, une micro biopsie ou une

biopsie chirurgicale effectuées au COL entre 2Q(D&0.

Les macro biopsies ont été réalisées par Mammotiviatmo-test Plus Ethicon Endo-Surgery*
Johnson and Johnson) sur une table dédiée a ettaffaide d’'une aiguille 11 ou 8 Gauge. En cas
d’exérése compléte, un clip était mis en placeiagau du site biopsié. Un contrble mammographique
était systéematiquement réalisé 1 semaine aprésdagure, afin d’en vérifier la position. Une exs@e
complete est définie par 'absence de micro cakiions au niveau de la mammographie de contréle.
Une exérese incompléete ou subtotale est définiéaganeésence de micro calcifications résiduelles

selon I'appréciation du radiologue.
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Figure 1. Macro biopsies

Les micro biopsies ont été réalisées sous conddiegraphique, a I'aide d’une aiguille 14 a 18

Gauge.

Les biopsies chirurgicales ont été réalisées atidgh@ratoire par un chirurgien apres repérage

radiologique.

Apres chaque biopsie, les fragments étaient pldaés des bio cassettes et fixés dans du formol. Les
prélevements étaient envoyés au laboratoire d’amafmathologie. L’analyse a été réalisée par une
équipe entrainée d’anatomo pathologistes, réf&afans la région. Dans notre étude, nous avons
utilisé la classification WHO. Lorsque la classifion de Tavassoli était utilisée, nous avons séali
une relecture anatomo pathologique. La distinatioine CLIS pléomorphe ou non pléomorphe a été
réalisée a partir de 1996 (1Q)immuno histochimie (avec I'E cadhérine) a étdisifie au COL a

partir de mai 2006.a recherche d’une cicatrice de macro biopsieapidce opératoire a été
systématiqguement réalisée au COL a partir de 205 se traduit par la présence de matériel
cicatriciel ou inflammatoire. Les berges de ladésétaient notées : berges saines, envahies dedimi

(berge inférieure a 2mm).
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Apres le diagnostic d'une NL, une biopsie chiruafgca été systématiqguement proposée au COL a
partir de 2002. Les patientes ont été opéréesparirurgiens séniors du département de Sénologie
du COL. L’exérese était toujours précédée d’unnage pré opératoire percutané en échographie ou
par stéréotaxie. Les patientes ont bénéficié eonitdjd’une mastectomie partielle. Un contrble
radiologique per opératoire était systématique, @i controler la présence de la cible. Selon notre

protocole, une reprise chirurgicale n’était padiséa en cas de berges atteintes sur la piécetopéra

Le recueil de données est basé sur la liste dakatssanatomo pathologiques de toutes les biopsies

(macro biopsie, micro biopsie ou biopsie chirurgtaéalisées au COL entre 2000 et 2010.

Les critéres d’inclusion étaient : patiente aydatpgise en charge pour une NL (CLIS ou HLA),
eventuellement associé a des lésions bénignessdéesiens de risque moindre par rapport au CLIS
(fibro adénome, dystrophie fibro kystique, hypespacanalaire simple, métaplasie cylindrique avec

atypie en épithelium plat)

Les criteres d’exclusion étaient : la présence pénglasie canalaire atypique (HCA), de carcinome
canalaire in situ (CCIS), d’'une micro invasion, mcancer invasif associés d’emblée a la NL au

niveau de la biopsie.

Le recueil de données est basé sur le dossier atéldis patientes et la consultation des médecins

traitants ou du gynécologue assurant le suivi geteente.

Nous avons relevé les caractéristiques des pai€¢age au diagnostic, ménopause, antécédents
personnels et familiaux de cancer du sein, priga ttaitement hormonal substitutif), I'aspect des
mammographies a I'origine du diagnostic de NL (A@Btail de la description des anomalies
radiologiques, sein atteint et localisation). Lesnmmographies ont fait I'objet d’une relecture auLCO
par le méme radiologue. Les relectures ont cond&k@#R, les caractéristiques des anomalies
radiologiques, leur taille, la qualité de I'exéreadiologique, la position du clip au décours de la

macro biopsie et son retrait au cours de la chieurg
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La description anatomopathologique et les lésiess@ées ont été relevées pour chaque patiente. En
cas d’exérése chirurgicale, les résultats anatothofmgiques définitifs ont été notés (CLIS, cancer
invasif, berges d’exérése), ainsi que la présehaeedicatrice de la biopsie ayant conduit au

diagnostic de NL.

Les biopsies initiales des patientes, soient agnsous estimées soient ayant été suivies d’un
événement au cours du suivi, ont fait 'objet d’'wekecture anatomo pathologique. Les relectures ont
concerné: le diagnostic initial de NL selon la slésation de 'OMS, les pieces opératoires des
patientes sous estimées et notamment la présamoe cicatrice de macro biopsie au sein du site

prélevé et enfin les pieces opératoires des paseayant présenté un événement au cours du suivi.

Les traitements adjuvants ont été relevés (potaioes patientes radiothérapie, hormonothérapie).

Nous avons évalué l'incidence et le délai d’apparit’'un cancer invasif apres le diagnostic de NL.

Un événement est défini par la survenue de canuasif voire métastatique ou d’'un CCIS (pour
I'analyse des données, nous avons exclu les H@#s éésions bénignes). On distingue les événements
précoces (survenus dans un délai de 6 a 12 mas\dmements tardifs 12 mois). Enfin nous avons

distingué les événements survenus au niveau dingisdement biopsié ou opéreé.
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ANALYSE STATISTIQUE

L’ensemble des renseignements des dossiers aréfistré dans un tableau Excel et analysé a l'aide
du logiciel Stata v11.2 (StataCorp. 2009. Statas$izal Software: Release 11. College Station, TX:

StataCorp LP).

Opérées/ non opérées

Nous avons comparé les caractéristiques des pegieptrées vs non opérées a l'aide du test de Khi-2
pour les variables catégorielles (test exact dedrfien cas de petits effectifs) et a I'aide du dest

Wilcoxon Mann-Whitney pour les variables quantites.

Sous estimation

Le taux de sous-estimation parmi les patienteségséfexclusion des chirurgies d’emblée) est présent

avec son intervalle de confiance a 95%.

La recherche d’association entre les caractéristigies patientes et la sous-estimation est réalisée
I'aide du test de Khi-2 pour les variables catégjtas (test exact de Fisher en cas de petits #fpet

a l'aide du test de Wilcoxon Mann-Whitney pourVesiables quantitatives.

Survie sans évenement

La survie sans évenement est estimée par la métteokaplan-Meier en tenant compte des délais
depuis la date de biopsie initiale. La survie sarenement est calculée en considérant le temps
jusqu’a I'événement, les patientes vivantes sapag@ment sont censurées a la date des dernieres

nouvelles.

Analyse

L’'analyse des événements est réalisée d’'une paxrsidérant les taux bruts d’événements, d’autre

part en considérant la survie sans évenement afprehdre en compte leur délai de survenue.
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Le test du Khi-2 (ou test exact de Fisher en cgseti¢s effectifs) est utilisé pour comparer las<ta
bruts d’évenements entre les patientes opéréemaiperées, entre les sous-estimées et non sous-
estimées, et pour la recherche d’association éservenue d’évenements et les caractéristiques de

patientes dans la population globale et la popratpérée.

Le test du logrank est utilisé pour comparer laigusans événement entre les patientes opérées et n
opérées, entre les sous-estimées et non sous-estiatgour la recherche d’association entre Mesur

sans évenement et les caractéristiques des patignts la population globale et la population opéré

Le seuil de significativité et fixé a p<0.05.
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RESULTATS

1) Données épidémiologiques

113 patientes ont été prises en charge au COLypmNL. Parmi ces femmes, 99 se sont vues
découvrir un CLIS, 14 une HLA. Ces lésions étaag#ociees a des lésions bénignes ou de moindre
risque chez 58% (66/113) des patientes. On retibdea Iésions de type : fiboroadénome, dystrophie
fibrokystique, hamartome, hyperplasie canalairgpmadénose sclérosante diffuse, hyperplasie
canalaire floride, métaplasie cylindrique avec ety épithelium plat (12 cas), cicatrice radiaire,

mastopathie proliférante. Ces différentes |ési@rsdgnes pouvaient étre associées chez une méme

patiente.

Lésions associées n
Fibroadénome 7
Dystrophie fibrokystique 32
Hamartome 1
Hyperplasie canalaire simple 13
Hyperplasie canalaire floride 1
Adénose sclérosante diffuse 13
Métaplasie cylindrique avec atypie en épitheliuat pl 12
Cicatrice radiaire 3
Mastopathie proliférante 1

Tableau 1. Lésions bénignes associées

L’age moyen au diagnostic était de 53 ans [8]. 462113) des patientes étaient ménopausées au
moment du diagnostic, 38% (43/113) avaient descadnts familiaux de cancer du sein, 8.8%
(10/113) avaient un antécédent personnel de calocgein controlatéral. 1 patiente présentait une

mutation BRCAL. 24% (27/113) des patientes avaisgu un traitement hormonal substitutif.

Page 24 sur 60



2) Modalités diagnostigues

16% (18/113) des patientes ont bénéficié d’'une artddopsie. Les micro biopsies ont été réalisées
apres repérage par échographie, devant la prédancaodule (éventuellement associé a des micro

calcifications).

68% (77/113) des patientes ont bénéficié d’'une mbimpsie. Les macro biopsies ont été réalisées

apres repérage par stéréotaxie, pour des micriicafions.

12% (14/113) des patientes se sont vues découeilNIL au décours d’une chirurgie. Il s’agissait le
plus souvent d’'une découverte fortuite. Une patierdst vue découvrir une NL au décours d’'une
chirurgie de réduction mammaire pour symeétrisatiogrtaines patientes ont été opérées suite a une
biopsie révélant une métaplasie canalaire avedeagpatientes), un papillome intracanalaire (1
patiente), ou un hamartome (1 patiente). Par ad|ales patientes ont été opérées devant une
discordance radio clinique (biopsie retrouvant iés&n bénigne a I'examen anatomo pathologique

alors qu’une lésion stellaire ou un nodule susptent présents en imagerie : 7 patientes).

Enfin 4 patientes ont bénéficié d’'une biopsie, nmaigs n’avons pas les données quant a la nature de

ces biopsies (micro biopsie ou macro biopsie) (éesrperdues, biopsie faite en dehors du COL).

3)_Aspects radiologigues

Nous avons retrouve les données mammographiquidaaipour 109 patientes. On retrouvait dans la
majorité des cas des micro calcifications (79 céis7/2%). D’autres aspects ont été retrouves (sable
2). La mammographie diagnostique était classée B@Rns 5% des cas, ACR 4 dans 80% des cas et
ACR 5 dans 15%. L’ensemble des radiographies didajet d’'une relecture par un radiologue du

COL. Nous avons cherché les caractéristiques reajppbggues communes des CLIS.
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Figure 2. Micro calcifications

Figure 3. Nodule hypo échogéene
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Aspect radiologique Mammo initiale |Relecture |Taille moy (mm)
n=109 n=92

Micro calcifications 79 (72%) 72 (78% 15 [13]

Nodule 15 (14%) 12 (13% 11 [4]

Image stellaire 5 (4%) 1(1%) 20

Opacité 4 (4%)

Désorganisation architecturale 3 (3%) 2 (2%) 25

Rehaussement a I'lRM 1 (1%)

Image d’allure bénigne 1 (1%)

Structure kystique 1 (1%)

Micro calcifications + 1 (1%) 50

désorganisation architecturale

Micro calcifications + opacité 2 (2%) 30

Micro calcifications + plage 1 (1%) 25

hypo échogene

Plage hypo échogéne 1 (1% 40

Tableau 2 : Aspect radiologique

La relecture radiologique a été réalisée dans 92lecamammographie a été classée ACR 3 dans 10 %
(9/92) des cas, ACR 4 dans 66% (61/92) des ca€BSAdans 24% (22/92) des cas. Il existe une
concordance entre I'aspect des anomalies décates ld compte rendu initial et la relecture dans to

les cas. En revanche, la concordance n’est qu@%e(47/76) concernant I'ACR.

Pour les patientes ayant bénéficié d’'une macrodiggpexérese radiologique était complete dans 59
% (42/71) des cas, sub totale dans 20 % (14/713aesncompléete dans 21 % (15/71) des cas. La
position du clip était correcte dans 82 % (58/7d9 das. Un clip n’était pas posé en présence de mic
calcifications résiduelles dans 6 cas. Au décoarmdahirurgie, le retrait du clip sur la mammodpiap

de contrble est noté dans 83 % (44/53) des casigrEs.

La relecture radiologique n'as pas pu étre realigdes 21 cas (clichés perdus, rendus a la patente

réalisés en externe). En prenant en compte lestesmgndus initiaux disponibles, nous avions au
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total 8% (9/105) de mammaographies classées ACR%, (§1/105) ACR 4 et 24% (25/105) ACR 5.

On retrouvait des micro calcifications dans 77%/18%) des cas.

4) Caractéristigues anatomo pathologiques des bioies

Les résultats anatomo pathologiques des biopsiestémelevés. Différentes classifications ont été
utilisées dans le temps et selon les praticienis. @harmoniser les résultats, nous avons réadiseé |

relecture des biopsies classées selon Tavasssiicpia les NL.

Résultats n Relecture
HLA 14 19
CLIS 77 94
Dont CLIS 6 6
pléomorphe

NL 10

LIN 2 4

LIN 3 2

Tableau 3. Relecture anatomopathologique

Apres relecture, nous avions 94 CLIS et 19 HLA.
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Figure 4. CLIS, lame en coloration standard : I1ésis de carcinome lobulaire in situ visible a la
partie haute de la lame sous forme d’acini de tailfariable distendus par la néoplasie lobulaire et
cernés d'un fine lame basal.

Figure 5. CLIS, immunohistochimie avec I'anticorpsnti-cadhérine : méme lésion montrant la
négativité de I'E-cadhérine, contrairement aux ais en dehors du CLIS ou ce marqueur est
positif.
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Figure 6. HLA, coloration standard : Iésion d’hypetasie lobulaire atypique visible dans la partie
gauche de la lame ou les acinis sont partiellementtotalement comblés par la néoplasie lobulaire
obstruant la lumiere mais qui toutefois ne sont pdistendus.

La relecture des biopsies initiales des cas sduaésa révélé une concordance dans 7 cas. En
revanche, pour 2 biopsies initialement classées Hd Aelecture a révélé un CLIS. La relecture n’a

pas pu étre réalisée dans 2 cas (lames non diseshib

La relecture des biopsies initiales des patiengastgprésenté un événement ultérieur a montré une
concordance dans 10 cas. Il existe une discorddam® 6 cas (tableau 3bis). La relecture n’a pas pu

étre réalisée dans 3 cas (lames non disponibles).

Biopsie initiale Relecture N
CLIS pléomorphe CLIS 2
CLIS CLIS pléomorphe 1
CLIS HLA 2
HLA CLIS 1

Tableau 3bis. Relecture anatomopathologique
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5) Prise en charge

Macro biopsie ou micro Biopsie chirurgicale révélant une NL
biopsie révélant une NL (n=14)
(n=99) |
| . 1 Surveillance
Chirurgie Surveillance

(n=76) (n=23)

I
| l
Patientes sous Confirmation
estimées de la NL
(n=11) (n=65)

Traitement Surveillance

a) Patientes opérées

Dans notre population, 76 (77%) patientes ont héieéd’une chirurgie au décours d’'une biopsie. Les
résultats des biopsies mettaient en évidence 68ec&4.1S, 6 cas d’'HLA et 1 cas des 2 Iésions

associées.

Parmi les 77 macro biopsies réalisées, 56 femauis13%) ont été opérées (55 MP, 1 MT).
L’examen anatomo pathologique définitif a révéléa8 de cancer invasif, 2 cas de CCIS associé a des
foyers de micro invasion, 2 cas de CCIS, 37 cordtrons d’'une NL, 1 cas de métaplasie cylindrique

avec atypie, on ne retrouvait aucune lésion darsasl

On retrouvait des marges saines dans 25 cas &9%ités patientes opérées), des marges envahies
dans 6 cas (soit 11%) et des marges limites (@&fipar une marge inférieure a 2 mm) dans 11 cas

(soit 20%). La recherche des marges n’est pascaiybdi chez les patientes pour lesquelles aucune

Iésion n’a été retrouvée a I'examen anatomopathgqlegdéefinitif. Les informations sur les marges

n'ont pas éteé retrouvées dans 4 cas.
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La présence d’une cicatrice de la biopsie est éel@lans 32 cas. La recherche d’une cicatrice de

biopsie a été systematique a partir de 2005.

Parmi les 18 micro biopsies, 16 patientes (soit 8B9Ab été opérées (14 MP, 2 MT dont 1 MT
prophylactique). L’examen anatomopathologique dtfietrouvait 3 cas de cancer invasif, 1 cas de
CCIS, 10 confirmations de la NL, aucune lésionét@retrouvée dans 1 seul cas, nous n‘avons pas

retrouvé les données pour une patiente (prise amgeten dehors du centre).

On retrouvait des marges saines dans 5 cas ($6itd@$ patientes opérées), des marges envahies dan
4 cas (soit 25%) et des marges limites dans 5stais31%). Les informations n'ont pas été retrowvée

pour un cas.

4 patientes ont bénéficié d’'une biopsie dont lairgafmicro ou macro biopsie) n’a pas été retrouvé
dans notre recueil de données (données perdu@sjdiaite en dehors du COL). Ces 4 patientes ont
été opérées par mastectomie partielle, 'exametoarapathologique retrouvait dans tous les cas une

néoplasie lobulaire, les marges étaient saines.

14 patientes se sont vues découvrir une NL au déacbune chirurgie réalisée pour des Iésions
d’histologie bénigne (ex métaplasie cylindrique@agypie en épithélium plat), ou lors de réduction
mammaire, ou en cas de discordance radio clinidéeolverte de Iésion bénigne sur une lésion
stellaire ou nodulaire a la mammographie). On tetad des marges saines dans 8 cas (soit 57% des
cas), des marges envahies dans 1 cas (soit 7%3 ebarges limites dans 5 cas (soit 36%). On

observait une cicatrice de la biopsie dans 4 cas.

b) Patientes sous estimées

L’examen anatomopathologique définitif a retrouud@al 11 cas sous estimés parmi les 76 patientes
opérées au décours d’'une biopsie (tableau 4).legbal de sous estimation était de 14.5% (IC

95% : 7.5-24.4% ; 11/76 patientes).
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Histologie des biopsies Résultat définitif Traitement

CLIS CLI Chir, RT, HT

CLIS + HLA CCIS Chir, RT, HT

HLA CCIS Chir, RT, HT

CLIS CLI de 11mm, grade 1, RH+,Chir (MT), HT
NO

CLIS CCISs RT

CLIS CLI de 3.5mm, grade 1, RH+Chir, RT, HT
NO

CLIS CLlI de 2.5mm, RH+, N+ Chir (MT), CT, RT, HT

CLIS CCIS + micro infiltration Chir (MT)

HLA CCIS + micro infiltration Chir, RT

CLIS CLI de 2mm, grade 2, RH+,| Chir (initialement MT
Her2- prophylactique), HT

HLA Adénocarcinome mucineux | Chir (initialement MT
N- prophylactique), HT

Chir=chirurgie, RT=radiothérapie, HT=hormonothérajgi, MT=mastectomie totale
Tableau 4. Patientes sous estimées

8 patientes présentant un CLIS isolé ou associ@eaHLA sur leur biopsie initiale ont été sous
estimeées, ce qui représente un taux de sous estmuit 11,4% (8/70). En revanche, seules 3 patiente

présentant une HLA isolée ont été sous estimé#gjrstaux de sous estimation de 50% (3/6).

L’age médian au diagnostic de la NL était de 49 [@8s66]. Aucune patiente n’avait d’antécédent
personnel de cancer du sein. 6 patientes avaieahiéitédent familial de cancer du sein. Nous avons
recherché les facteurs de risque cliniques de sstismation. Aucune différence significative n’était
mise en évidence sur le plan de I'age, des antategersonnels ou familiaux, de la ménopause, du

traitement hormonal substitutif, du type de biopdie CLIS/HLA (tableau 5).
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Caractéristiques N | Sous Estimation| p-value
(76) (11)

Age (années)

<50 35 6 17.1% 0.42

50-60 22 4 18.2%

>=60 19 1 5.3%

Antécédents personnels (N=74)

Non 68 | 11 16.2% 0.58

Oui 6 0 0.0%

Antécédents familiaux (N=59)

Non 29 2 6.9% 0.25

Oui 30 6 20.0%

Ménopause (N=66)

Non 30 5 16.7% 0.45

Oui 36 3 8.3%

THS (N=41)

Non 23 4 17.4% 0.12

Oui 18 0 0.0%

Type de biopsie (N=72)

Macrobiopsie 56 7 12.5% 0.25

Microbiopsie 16 4 25.0%

Anapath (N=76)

CLIS 70 8 10,5% 0.92

HLA 6 3 4%

Tableau 5. Caractéristiques des patientes sousrestis
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L’'aspect radiologique était classé ACR5 dans laonitgj des cas. A la relecture et au total, le t@dex
sous-estimation était plus élevé chez les patieh@R 5 (8.9% pour les ACR3-4 vs 30.4% pour les

ACR5, p=0.030).

On observait des micro calcifications dans 7 cas,nadule dans 2 cas, des micro calcifications
associées a un nodule dans 1 cas et une imagarsteldns 1 cas. On ne retrouvait pas d’association
significative entre la taille de la Iésion, la qt@alde I'exérése radiologique et le taux de sous
estimation. En revanche, le taux de sous-estiméatiaih plus €levé chez les patientes pour lesquklle

position du clip n’était pas bonne (36.4% vs 5%0) 515).

Caractéristiques N Sous Estimation p-value
(76) (12)

n %

ACR relecture (N=72)

3 4 0 0.0% 3vs 4vs 5 p=0.0p
4 45 4 8.9% 3-4 vs 5 p=0.03(
5 23 7 30.4%
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Taille (relecture) (mm) (n=63)

5-10mm 710| 0.0% 0.62
10-15mm 25 3| 12.0%
15-20mm 8 1|12.5%
>=20mm 231 5| 21.7%

Exérese en macro biopsie (relecture)

(n=52)

Exérese compléte 251 | 4.0% Ovs 1vssubot
guasitotal

Exérése incompléte 173 | 17.6% P=0.28

Exérese sub totale 1aL | 10.0% P=0.35

position clip (n=51)

Incorrecte 14 4| 36.4% 0.015

Correcte 40 2| 5.0%

Tableau 6. Facteurs de risque de sous estimation

La majorité des patientes ont bénéficié d’une ncasteie partielle (6/11). On notait 5 cas de

mastectomie totale.

c) Patientes non opérées

23 patientes n'ont pas été opérées devant la présknlésions de petite taille, en cas d’exérése
radiologique compléte, et/ou en I'absence d’antéotdfamiliaux. Deux patientes ont refusé de se
faire opérer. Une patiente a fait I'objet d’'unewailtance au vu de son age et de co-morbidités

majeures.
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Parmi ces patientes, 6 avaient recu un traitemambdnal substitutif. L’aspect radiologique de la

Iésion était majoritairement classé ACR 4 (13/Z8).retrouvait 19 CLIS et 4 HLA.

Les caractéristigues démographiques des patiep&éeas et des patientes non opérees ne différent

pas significativement (tableau 7).

Caractéristiques Chirurgie Total p-value
Non (N=23) | Oui (N=90) N=113
n % | n % | n %

Age (années), mediane (extrémes) 53| (41-76)| 52| (37-74)| 52| (37-76) 0.94

Age (années)

<50 7| 30.4%| 39| 43.3%| 46| 40.7% 0.06
50-60 13| 56.5%| 27| 30.0%| 40| 35.4%
>=60 3| 13.0%| 24| 26.7%| 27| 23.9%

Antécédents personnels (N=103)
Non 16| 84.2%| 77| 91.7%]| 93| 90.3% 0.32
Oui 3| 15.8%| 7 8.3%| 10 9.7%

Antécédents familiaux (N=84)
Non 8| 47.1%| 33| 49.3%| 41| 48.8% 0.70
Oui 9| 52.9%| 34| 50.7%| 43| 51.2%

Ménopause (N=95)

Non o 47.4%]| 34| 44.7%]| 43] 45.3%| 0.98
Oui 10| 52.6%| 42| 55.3%]| 52| 54.7%

THS (N=61)

Non 8| 57.1%]| 26| 55.3%| 34| 55.7%|  0.90
Oui 6| 42.9%| 21| 44.7%| 27| 44.3%
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Tableau 7. Caractéristigues démographiques desgrdtis opérées et des patientes non opérées

6) Evolution

Parmi les 113 patientes suivies, on notait 19 anémés. Ces événements concernaient dans 84% des

cas un CLIS (16/19). La médiane de suivi était Slenpis [12-137].

Evénements n
CClI 8
CLI 3
CCIS 5
Métastatique 1
Carcinome papillaire 1
Carcinome tubuleux 1

Tableau 8: Résultats anatomopathologiques des éusaras

Parmi les patientes opérées, I'évolution est marquag 11 cas de cancer invasif et 2 cas de CCIS.

L’événement est survenu dans le méme sein dans (doat 1 cas bilatéral).

Parmi les patientes initialement sous estiméess fatientes ont développé ufi"2cancer invasif par

la suite (tableau 9).

Patientes sous estimées Cancer Latéralité Délai (mois)
CLI CClI controlatérale 60
CLI CLI homolatérale 11

Tableau 9. Evénements chez les patientes initialete®us estimées

Parmi les patientes non opérées, I'évolution estjoee par 3 cas de cancers invasifs et 1 cas de
CCIS. Les 3 cas de cancers sont survenus de mégrelatérale a la lésion de NL initiale (tableau

10), en revanche un seul cas concernait le ménsranuta
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Patientes non opérées Latéralité Délai (mois)
CCI homolatérale 59
CClI homolatérale 45
CLI homolatéral 75
CCIS controlatéral 23

Tableau 10. Evénements chez les patientes non @ré

a) Evénements précoces

Au cours de la surveillance, 5 patientes ont pit&sen événement précoce. Ces patientes avaient
toutes bénéficié d’une prise en charge chirurgicatalement. Une mammaographie a été réalisée a 6

mois de la prise en charge chirurgicale.

Parmi ces patientes, 2 ont présenté une poursuiteti&e ou un événement au niveau du site

initialement opéré. 3 patientes ont présenté uwvelavénement. (Tableau 11)

Evénements Aspect radiologique
CCIS Majoration des micro calcifications au niveausite opéré
CCIS Fibroadénome palpable au niveau du site dpaténte

demandeuse d’'une prise en charge chirurgicalepudécte fortuite
d'un CCIS

Carcinome papillaire | Opacité au niveau d’'un quatdd#férent du site initialement opérée

CLI Nodule du sein controlatéral

CClI Nodule du sein controlatéral

Tableau 11. Aspect radiologique des événementsqués

b) Evénements tardifs

Au cours de la surveillance, 14 patientes ont pritiésen événement tardif.

On notait 6 atteintes homolatérales (soit 43% 6/84teintes controlatérales (soit 43% 6/14), 1

patiente a présenté des lésions bilatérales (%oit/14) et 1 patiente a présenté un cancer métpstat



(soit 7% 1/14). Dans le cas ou I'atteinte était btatérale, on observait 3 événements dans le méme

guadrant. Le délai médian de survenue d’'un événetaetf était de 58 mois [10-115].

Evénements Aspect radiologique Délai de survenue
CCl Image de convergence 115

CLI Nodule hypo échogéne 49

CLI Microcalcifications 75

Tableau 12. Evénements survenus dans le méme quadra

Parmi les patientes ayant présenté un événemdift Eapatientes présentaient des ATCD familiaux.
3 patientes présentaient des ATCD personnels (canasif controlatéral). 1 patientes ont recu un

THS. 8 étaient ménopausees.

Parmi ces 14 patientes ayant présenté un evénéanéifit 10 avaient bénéficié d’une prise en charge

chirurgicale initialement.

Caractéristiques Chirurgie Total p-
Non (N=4) Oui (N=10) N=14 value
n|  %(C9%)| n| %(IC9%)| n| % (IC 95%)
Evenement tardif 4 17,4%(4,9-| 10 11.1%(5.5-| 14 12,4%(6,9- 0.48
38,8) 19.5) 19.9)
Latéeralité
Bilatéral 0 0.0%| 1 1.1%| 1 0.9%
Controlatéral 1 43%| 5 5.6%| 6 5.3%
Homolatéral 3 13.0%| 3 3.3%| 6 5.3%
NA (méta) 0 0.0%| 1 1.1%| 1 0.9%
Evénement tardif 1 43%(1.1-] 2] 2.2%(0.3-7.8)] 3] 2.7%(0.6-7.6)] 0.50
homolatéral 21.9)
dans le méme quadrant
Type
CClI 0 0.0%| 1 1.1%| 1 0.9%
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Total
N=14

Caractéristiques Chirurgie

Oui (N=10)

Non (N=4) value

CLI 1 4.3%| 1 1.1%| 2 1.8%

Tableau 13. Evénements chez les patientes opérékszles patientes non opérées

c) Comparaison : patientes opérées/patientes nonexpéeré

Le taux de survenue d’'un événement était de 1618%%% : 10,4-25,0%) dans la population globale.
Il était respectivement de 16,7% (IC 95% : 9,6-26%gz les patientes opérées et 17,4% (IC 95%
4,9-38,8%) chez les patientes non opérées. Cesitataient pas significativement différents (p=1.00
test du Khi-2). Les résultats des événements pescoardifs et des événements survenus au niveau dt

méme quadrant que le site initialement biopsiémir® sont détaillés dans le tableau 14.

Caractéristiques Chirurgie Total P-value
Non (N=23) Oui (N=90) N=113
n % (IC 95%)| n % (IC 95%)| n % (IC 95%)
Evénement précoce 0 0.0% | 5| 5.6% (1.8-12.5)| 5| 4.4% (1.4-10.0) 0.58
Evénement tardif | 4 17.4% (4.9-| 10 11.1% (5.5-| 14 12.4% (6.9- 0.48
38.8) 19.5) 19.9)
Evenement tardif | 1| 4.3% (1.1-21.9)] 2| 2.2% (0.3-7.8)] 3| 2.7% (0.6-7.6) 0.50
du méme quadrant

Tableau 14. Comparaison des patientes opéréeggipatientes non opérées

Parmi les patientes opérees, le taux d’événemaittréspectivement de 18.2% (IC 95% : 2.3-51.7%)

chez les patientes sous-estimées et de 16.9% Q€. 857-28.2%) chez les patientes non sous-

estimées. Ces taux n’étaient pas significativerddférents (p=1.00, test exact de Fisher).
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Caractéristiques Sous —estimation Total p-
Non Oui value
N=65 N=11 N=76
n{ % (IC 95%) % (IC 95%)| n| % (IC 95%)
Evénement 111 16.9% (8.7- 18.2% (2.3-| 13| 17.1% (9.4-| 1.00
28.2) 51.7) 27.5)
Evénement précoce 5 7.7% (2.5- 0,0%| 5 6.6% (2.2- 1.00
17.0) 14.7)
Evénement tardif 6 9.2% (3.5- 18.2% (2.3-| 8| 10.5% (4.7-| 0,34
19.0) 51.8) 19.7)
Evénement tardif du méme 2 3.1% (0.4- 0,0%| 2| 2.6% (0.3- 1.00
guadrant 10.7) 9.2)

Tableau 15. Evénements chez les patientes initiaatsous estimées

Nous n’avons pas retrouvé d’association entreur tbévénement et les facteurs suivants (age,

antécédents personnel et familiaux, statut ménagae,sCLIS/HLA) (tableau 16).

Population N(113) Evnt (19) Evnt précoce | Evnt tardif (14) Evnt tardif du

globale (5) méme quadrant
3)

Age n % p | n % p n % n % p

<50 46| 10| 21.7%)| 0.30| 3| 6.5%| 0.85| 7| 15.2%| 0.33| 2 4.3%| 0.79

50-60 40 7|17.5% 1|25% 6| 15.0% 1 2.5%

>=60 27| 2| 7.4% 1|3.7% 1| 3.7% 0 0.0%

Antécédents

personnels

Non 93| 14| 15.1%| 0.36| 5| 5.4%| 1.00| 9| 9.7%| 0.09| 1 1.1%| 0.19

Oui 10| 3| 30.0% 0| 0.0% 3|30.0% 1| 10.0%
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Antécédents

familiaux

Non 41| 7117.1%|0.92| 2| 4.9%| 1.00| 5|12.2%]|0.94| 1 2.4%| 1.00
Oui 43| 71(16.3% 2| 4.7% 5]11.6% 1 2.3%
Ménopause

Non 43| 7116.3%|0.89| 4| 9.3%| 0.17| 3| 7.0%|0.20| O 0.0%| 0.50
Oui 52| 9(17.3% 1.9% 81| 15.4% 2 3.8%
Anapath

CLIS 94|15 16.0%| 0.74| 5| 5.3%| 0.59| 10| 10.6%| 0.25| 3 3.2%]| 1.00
HLA 19| 4|21.1% 0| 0.0% 4121.1% 0 0.0%

Tableau 16. Caractéristiques de la population gltdaelon la survenue d’'un événement

7) Caractéristigues des cancers invasifs

Cancer Taille (mm) |Grade |RH Her2 |N Traitement
CClI 23 2 + - 0 | Chir, RT, HT
CClI 17 3 - - 0 | Chir, RT
CCl 4 1 + - 0 | Chir, RT
CCl 2 + ++ 0 | Chir (MT)
Carcinome 12 3 0 | Chir, RT
papillaire
CLI 6 2 + - 0 | Chir, RT, HT
Carcinome 6 1 + - 0 |Evénement bilatéral
tubuleux 7 2 + ++ 1 |[traité par Chir, CT, RT,
Carcinome HT
invasif
CLI Multiples 2 + - 1 | Chir, RT,HT
foyers (27%
parenchyme
mammaire)
CLI 17 2 + - 0 | Chir (MT), HT
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CCl 10 1 n ” 0 | Chir (MT), HT

Chir=chirurgie, RT=radiothérapie, HT=hormonothérajg, MT=mastectomie totale, RH=récepteurs
hormonaux, N=statut ganglionnaire

Tableau 17. Evénements invasifs

Une patiente a présenté un cancer métastatiqudigamgjre, pleuro-pulmonaire, hépatique, osseuse
et carcinose. Il n’existait pas de récidive loga@mmaire. En revanche, 'atteinte ganglionnaire
concernait I'aire axillaire homolatérale a la Iésae néoplasie lobulaire initiale. Cette patiemaita

éte initialement sous estimée. Elle avait présentéarcinome lobulaire invasif de 2,5mm, avec 9
ganglions envahis sur 11 prélevés, sans ruptursutaife, les récepteurs hormonaux étaient positifs.

Elle avait bénéficié d’'une mastectomie totale sutVune chimiothérapie, une radiothérapie et enfin

une hormonothérapie adjuvante.

Nous n’avons pas de données sur les caractéristadpgecancers invasifs pour 3 patientes.

Parmi les patientes ayant développé un cancerifneasobservait 3 patientes ayant un ATCD
personnel de cancer du sein (dont une patienteenBREAL) (cancer du sein controlatéral), 6
patientes ayant un ATCD familial de cancer du skiseule patiente avait recu un THS. Ces cancers
invasifs ont suivi des CLIS dans la majorité des (@2 CLIS, et seulement 2 HLA). 2 patientes oét ét
initialement sous estimées (2 CLI). On observaittéintes homolatérales, 5 atteintes controlatgrale
1 atteinte bilatérale et 1 cancer métastatiqueldlai médian entre la néoplasie lobulaire et la

survenue d’un cancer invasif était de 49 mois (6}11

8) Analyse de survie de 'ensemble des patientes

Le suivi médian des patientes est de 6 ans (1L&I3uivi est manquant pour 17 patientes, I'analyse
est donc réalisée sur 96 patientes. Les taux déesub ans de different pas significativementselo

gue les patientes aient été opérées ou non.

Page 44 sur 60



Caractéristiques Chirurgie Total p-value
Non (N=23) Oui (N=90) N=113

Taux de survie a 5
ans (IC 95%)
Taux de survie sans| 75.0% 84.4% 82.8% 0.75
evénement (40.3-91.3) (72.7-91.4) (71.9-89.7)
Taux de survie sans| 75.0% 90.8% 87.8% 0.28
evenementtardit | ;4 3. 91 3) (79.1-96.1] (76.8-93.7)
Taux de survie sans| 100% 97.8% 98.3% 0.56
événement tardif du (86.3-99.7) (88.7-99.8)

méme quadrant

Tableau 18. Taux de survie a 5 ans
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DISCUSSION

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrogpeatii centrique, des patients ayant une NL entre
2000 et 2010. Nous avons suivi 113 patientes au.@®tte Iésion étant rare, il s’agit d'une des plus
grandes cohortes unicentrique de la littératurage’moyen des patientes était de 53 [8] ans dares no
etude. Conformément aux données de la littéraiflis®gissait de femmes jeunes, en péri ménopause.
Les circonstances de découverte étaient essenteritdes mammographies de dépistage. L’'aspect
radiologique des NL est peu connu. Il n’existe gasesion spécifique selon la plupart des auteurs

(11).

1) Radiologie

L’aspect radiologique des NL est aspécifique (O).retrouve souvent des micro calcifications (12).
En accord avec la littérature, nous avons retraimez la majorité des patientes des micro
calcifications. Apres relecture des mammographiisemble que I'aspect radiologique des NL se

caractérise par de petits foyers de micro caldibhca souvent grossieres.

Certains auteurs proposent une surveillance parmagraphie et IRM des patientes ayant eu un CLIS
(14) (15) (28). Ces études étaient rétrospectivéitM est un examen sensible mais expose a un

« sur-traitement ». La sensibilité de 'lRM a paonséquence un taux de biopsie supérieur par rappor
aux mammographies. Les faux positifs sont une godianxiété pour les patientes. Par ailleurs 'accée
aux IRM mammaires n’est pas ais€, en particuliesawtre région. Ces examens doivent étre lus par

des équipes entrainées.

Actuellement, les recommandations de la société&iaaige de cancérologie préconisent la réalisation
d’'IRM annuelle chez les patientes ayant un haquesde cancer invasif (20-25%), et les patientes
mutées BRCAL, BRCA 2. Les IRM ne sont pas recommesdans la surveillance des patientes ayant

eut un CLIS (13).

Page 46 sur 60



2) Examen anatomo pathologigue

La NL est une Iésion isolée ou associée a un cameasif. La découverte est souvent fortuite, qeety
de Iésion ne se traduisant pas par un nodule ovétraetion cutanée. Les caractéristiques

microscopiques décrites par Foote et Stewart sont :

- Altération des cellules du lobule mammaire, au seifobules de taille normale ou de taille

inférieure a la normale

- Cellule et noyau cellulaire de taille augmenté¢égphasme opaque, parfois acidophile ou

vacuolé

- Anomalie des cellules épithéliales des lobules¢ geate de cohésion et déplacement des

cellules vers les lumieres acineuses, mitoses.rares

Par la suite, la description s’est affinée. Uneypégee classification distingue 2 types de lésions :

- HLA : acini en parti envahis, non ou peu distendwgc une lumiére encore visible, ou si

moins de la moitié des acini d’une unité est erevahi

- CLIS : plus de la moitié des acini d'une unité @shblée et distendue par des cellules

anormales.

Actuellement, on utilise plusieurs classifications

a) Une classification anatomo pathologique a été méppar Tavassoli (3)

- LIN1: Remplacement partiel ou complet, ou déplaeeindes cellules épithéliales normales
des acini a I'intérieur d’un ou plusieurs lobules [a prolifération de cellules généralement
uniformes, qui peuvent remplir, mais non distentre Jumieres acineuses atteintes, compare

aux acini adjacents non atteints. Forme correspuralBhyperplasie lobulaire atypique HLA.
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LIN2 : Prolifération plus abondante de celluldsritiques remplissant et distendant certains
ou tous les acini. Les bordures acineuses resigimales et séparées avec persistance de

stroma entre les différents acini. Quelques lunsi@a@neuses résiduelles peuvent persister.

LINS :

o Type 1 : Prolifération de cellules identiques, nasfois des cellules plus atypiques
peuvent prédominer. Un parameétre important eseétga@massif de distension des acini
de telle fagon que les acini peuvent apparaitréwamts. Le stroma inter acineux est

rarement visible.

o Type 2 : Cellules proliférantes de type « bagubatan » ou pléomorphe. Dans ce cas

la, une distension acineuse importante peut néfaprésente.

o Type 3: distension acineuse avec nécrose centrale.

b) La classification de 'OMS 2003, réactualisée et2(16) est actuellement recommandée.

Cette classification abandonne la terminologie EtMevient a la distinction entre :

Hyperplasie lobulaire atypique (HLA)

Carcinome lobulaire in situ (CLIS) : atteinte degpbte la moitié des acini, qui sont distendus et

déformeés par la prolifération. On distingue :

o0 Le type classique (« sac de bille »)

0 Le type classique avec nécrose

0 Le type pléomorphe

o0 Le type « bulk » avec une architecture pleine aésove.
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Une des limites initiale de notre étude était lisdition de différentes classifications dans I'gsal
anatomopathologique. Le choix de la classificatiépendait de 'anatomopathologiste. Les biopsies
ont fait I'objet d’'une relecture en utilisant laskification WHO. Les biopsies initiales des pdésn
ayant été sous estimées et des patientes ayaahfirés événement au cours du suivi ont fait I'obje
d’une relecture anatomo pathologique. L'interpiétaties résultats anatomopathologiques est parfois

difficile et n’est pas toujours la méme en fonctd®s médecins.

Le CLIS pléomorphe est une entité a part (31) (B%.noyaux sont de grandes tailles, le cytoplasme
est abondant. On observe souvent une nécrosealddgations. L'E cadhérine est positive dans 80 a
90% des cas. Les récepteurs hormonaux sont sopesitifs, on n’observe pas de surexpression de
Her2 dans la majorité des cas. Dans notre séneclkerche de CLIS pléomorphe n'a été que

secondaire, ce qui en explique le faible effectif.

L’immuno histo chimie est un outil pour 'anatomdeipalogiste pour confirmer un diagnostic. L'E
cadhérine est utilisée et plus récemment la caequili20 (marquage cytoplasmique dans les

carcinomes lobulaires).

3) Risque de cancer invasif ultérieur

La signification du CLIS reste débattue : facteairidque de cancer ou véritable lésion
précancéreuse ? Chuba a réalisé une étude rétiiospe 1973 a 1998 comparant les caractéristiques
des patientes ayant eu un cancer invasif apred i € des patientes ayant eu un cancer invasif
pendant la méme période (5). Parmi les 4853 patamgant eu un CLIS, 350 patientes ont ensuite
développé un cancer invasif (46% d’atteinte honéoéé, 54% d’atteinte controlatérale). Le risque de
cancer aprés un CLIS montre une augmentation dé ¥/10.5% a 10 ans. Le ratio cas observé/cas
attendu de développer un cancer invasif est dd@35% 2.1-2.6). Il s’agissait d’'un CLI dans 23.1%

vs 6.5% dans la population « témoin ».
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Fisher a réalisé une étude ayant inclus 180 pasesuivies pour un CLIS, pendant 12 ans (17). 14%
des patientes ont présenté un événement dans lb@ablatéral, 8% dans le sein controlatéral. Parmi
ces événements, on comptait 5% de cancer invasif ldasein homolatéral et 5.6% dans le sein

controlatéral. Il s'agissait de CLI majoritairement

Hussain publie en avril 2011 une revue de la &tiéne recherchant I'incidence d’un cancer invasif
apres le diagnostic d’'un CLIS et les implications sa prise en charge (4). L’étude a inclus 1129
patientes ayant eu une biopsie révélant un CLIS pé&8ientes ont été opérées. L’age au diagnostic
était de 44-47 ans. La lésion est multifocale d#%$ des cas. Un cancer invasif est survenu chez 27%
des patientes aprés un diagnostic de néoplasitalob(19% aprés une HLA, 32% aprés un CLIS et
41% aprés un CLIS pléomorphe). Le risque relati€atecer invasif ultérieur est de 11. Par ailleilirs,
existe un risque de méconnaitre un cancer invasié@mitant. L’auteur conclue qu’une prise en

charge chirurgicale est recommandée. En revangha deu de données concernant le traitement

adjuvant : hormonothérapie par Tamoxifene ou raéiatpie.

Dans notre étude, avec un recul moyen de 6 atexede survenue d’'un événement est de 16,8% (IC
95% : 10,4-25,0%). Il était respectivement de 16(K¥05% : 9,6-26%) chez les patientes opérées et
17,4% (IC 95% : 4,9-38,8%) chez les patientes m@rées. Ces taux n’étaient pas significativement
différents (p=1.00, test du Khi-2). On notait 479410) d’atteinte homolatérale, 42% (8/19) d’atteint
controlatérale, 5% (1/19) d’atteinte bilatéral®&®i (1/19) de cancer métastatique. Ces résultats
mettent en évidence des taux d’événements supg@ergux de la population générale. Ces
eévénements touchent indifféremment le 2 seins sbnepas impactés par le geste chirurgical. Ceci
corrobore la théorie qui voit la NL comme un réarqueur de risque de cancer bilatéral. Le challenge
pourrait étre de proposer une surveillance adaptas qui aurait un impact économique et sur la
gualité de vie des patientes (anxiété des exanégrsas et leur iatrogénie). Cet impact est non
négligeable pour des taux finalement modérémerst gllevés que dans la population générale et bien
loin de ceux observés chez les femmes BRCA mutées.
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4) Risque de sous estimation

Plusieurs articles insistent sur I'importance d'mmise en charge chirurgicale aprés la découveute d
CLIS sur une micro biopsie (12) (18) (19) (20) (3% risque de méconnaitre un cancer invasif est de
17% a 37% selon les auteurs. Le risque est d’aptastélevé en cas d’ACR éleveé, de masse associée
a des micro calcifications, ou d’un CLIS pléomorjiigal. Le taux de sous estimation est
probablement lié a I'amélioration des techniquesndero biopsie. En effet, une exérese radiologique

de bonne qualité permet une meilleure évaluatieiéons mammaires.

Foster publie en 2004 une étude rétrospective amtila fréquence d’un cancer invasif ou d’'un CCIS
apres le diagnostic d’'un CLIS lors d’'une biopslaguille (12). L’étude a inclus 6081 patientesaay
bénéficié d’une biopsie a l'aiguille. On retrouv@ib8% de CLIS ou HLA. Il existe un risque de sous
estimation : 17% des patients se sont vues décauvigancer invasif ou un CCIS lors de la biopsie
chirurgicale. La conclusion des auteurs était @eqmiser une exérése en cas de découverte d’'un CLIS

pour ne pas méconnaitre une Iésion plus grave.

De méme Dmytrasz publie en 2003 une étude simitaineernant uniquement les HLA (20). L'étude
a inclus 766 patientes. On retrouvait, parmi céepees, 1.7% HLA (13 patientes). 6 patientes ont

bénéficié d’une exérése chirurgicale. L’examen @matpathologique retrouvait 2 CCIS, 1 CCI.

Dans notre étude, nous retrouvons 14.5% (IC 95%-2%.4% ; 11/76 patientes) patientes sous
estimées. De facon plus précise, le taux de sdimsat®n est significativement plus élevé en cas
d’'image radiologique classée initialement ACR5 436). En cas d'image ACRA4, le taux de sous
estimation chute a 8.9%. Il s’agit la du seul facterédictif significatif de sous estimation daeste
étude. Dans cette série, le type de NL n’influgnae le taux de sous estimation. Cependant 8 cas sur
les 11 cas sous estimés étaient de type CLIS.\EBmcke, le faible nombre d’événement ne permet
pas de conclusion. Selon le protocole du COL, tbliteliagnostiquée par biopsie doit faire I'objet

d’'une exérese chirurgicale.
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Dans notre étude, les taux de survenue d’'un évémemeesont pas significativement différents

(p=0,09) entre les patientes sous estimées eatenfes non sous estimées.

5) Prise en charge de la NL

Le CLIS a fait I'objet de recommandation professielte de l'institut national du cancer en octobre

2009 (2).

- LIN1 : surveillance, en cas de FDR ou de discordaadio pathologique la biopsie
chirurgicale peut étre discutée
- LINZ2 : biopsie chirurgicale et surveillance
- LIN3: exérése chirurgicale
o Type 1 (classique) : surveillance, pas de reptgei@icale si R1
o Type 2 et 3: RO nécessaire, radiothérapie a disetitsurveillance
Dans notre étude, 80% des patientes ont bénéfiaie ghrise en charge chirurgicale. L'objectif était

de ne pas méconnaitre un cancer invasif.

Les traitements adjuvants ne sont pas bien codifas donné le peu de données disponibles dans la
littérature. Cutuli a publié en 2005 un article cemant la radiothérapie dans le CLIS (21). Il
s’agissait d’'une étude rétrospective multicentri(Rieentres : Strasbourg et Toulouse) de janvi8019
a décembre 1992 répertoriant les CLIS traité pastectomie partielle puis radiothérapie 52 Gy + un
boost chez 20 patientes. 12 patientes ont recuacoXifene pendant 2 ans. L’étude a inclus 25
femmes, '&ge médian était de 54 ans, le suivi aréde 153 mois. Les circonstances de découverte
étaient : 5 cas de Iésions palpables, 19 diagmsostianmographique, 1 cas d’écoulement
mammelonaire. L’examen anatomo pathologique reabules CLIS, éventuellement associés a une
HLA, un fibro adénome. Chez 2 patientes, un CCi&rieur a 1mm a été mis en évidence. Parmi les
25 patientes, on retrouvait dans I'évolution 1 @Ginolatéral, 1 CCI controlatéral et 2 cancers

secondaires.
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Dans notre étude, la radiothérapie n’a été utilegéen cas de cancer invasif ou de CCIS a I'examen
anatomopathologique définitif. Aucune patiente ayanCLIS isolé n’a été irradiée. Selon les
recommandations professionnelles de I'institutaratl du cancer en octobre 2009 (2), la radiothérapi
peut étre discutée en cas de CLIS pléomorphe. €wtite, plus agressive peut se comparer au CCIS e
donc bénéficier de la méme prise en charge (22)dbenées de notre étude n’apportent pas

d’élément informatif quant a cette question.
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CONCLUSION

La NL est une pathologie rare. Les circonstancedédeuverte sont essentiellement les
mammographies de dépistage. L'aspect radiologiggeN\d. est aspécifique. En accord avec la

littérature, nous avons retrouvé chez la majord® phtientes des micro calcifications.

La prise en charge des NL est controversée. Laagiales auteurs s’accordent pour une prise en
charge chirurgicale du fait des risque de sousesitbn. Dans notre étude, le risque de sous estimat
était de I'ordre de 30% en cas de CLIS diagnostmpréiopsie et de mammographie classée ACRS.

Une biopsie chirurgicale semble nécessaire dates siawation.

Avec un recul moyen de 6,2 ans, peu d’évéenemems ldanéme quadrant sont survenus. La NL est
un marqueur de risque de carcinome invasif homeoootrolatéral pour lequel un suivi reste conseillé.

Les modalités idéales de surveillance sont encdéfiair.

Nous n’avons pas retrouvé de facteur pertinent pamt d’isoler un groupe de patientes pouvant étre
dispensée d’'une biopsie chirurgicale. Cependanir, jes patientes présentant une image classée
ACRA4, sans autres facteurs de risque et dont Eseéradiologique de la Iésion serait complete,

l'intérét d’'une biopsie chirurgicale pourrait étliscutée en RCP selon les co-morbidités associées.

Les résultats de cette these ont été présentamngres de la SFCO (société francaise de chirurgie
oncologique) les 17 et 18 octobre 2014, ainsi go@ngrés de la société francaise de sénologie du 5

au 7 novembre 2014, sous forme de poster.
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Résumé :Introduction: La néoplasie lobulaire (NL) est une pathologie rare. L'objectif de notre

étude était d’évaluer les caractéristiques radiologiques, le traitement et I'évolution des NL.

Méthodes Notre étude de cohorte rétrospective monocentrique a inclus 113 patientes de 2
2010 au Centre Oscar Lambret. Le diagnostic de NL a été réalisé sur une macro biopsie, u
biopsie ou une biopsie chirurgicale. Les criteres d’exclusion étaient la présence d’'un carcin

invasif, ou d’'un carcinome canalaire in situ (CCIS) sur la biopsie initiale. Les patientes ont gté
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opérées (mastectomie partielle ou totale) ou ont bénéficié d’un suivi (mammographie annuelle).
Parmi les patientes opérées, une sous estimation était définie par la présence d’un carcinome inva

ou d’'un CCIS sur la piece opératoire. L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du test du
du test exact de Fisher. Résultatsdge moyen était de 53 ans [8]. La durée médiane de suivi
de 75 mois [12-137]. On observait des micro-calcifications dans la majorité des mammogra
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(81/113). 68% (77/113) des patientes ont bénéficié d’une macro biopsie, 16% (18/113) d’'une micro
biopsie, 12% (14/113) d’une biopsie chirurgicale apres repérage radiologique. Enfin, 4 patientes

ont été prises en charge en dehors du centre, et sont considérées comme perdues de vue.
biopsie, 73% (73/99) des patientes ont bénéficié d’'une biopsie chirurgicale, 3% (3/99) ont ¢

Apres
hoisi

une mastectomie totale et une simple surveillance dans 23% (23/99) des cas. Parmi les patientes

opérées, on notait 14% (11/76) de cas sous estimés. Le taux de sous-estimation était plus

elevé ch

les patientes ACR 5 (8.9% pour les ACR3-4 vs 30.4% pour les ACR5, p=0.030). Le seul autre

facteur prédictif de sous-estimation significatif était le déplacement du clip préopératoire ap

res

macrobiopsie.14 patientes ont présenté un événement tardif au cours de leur suivi. Parmi ces
patientes, 71% (10/14) avaient été opérées. Le délai médian entre un événement et la NL était de !

mois [10-115]. On observait un événement homolatéral dans 43% (6/14) des cas, mais seu
cas au niveau du méme site. Conclusitim traitement chirurgical parait nécessaire du fait du
risque de sous estimation. La NL est un facteur de risque de carcinome invasif homo ou
controlatéral. Le suivi de ces patientes est conseillé.

lement .

Composition du Jury : Président : Pr Bonneterre

Assesseurs : Pr Hebbar, Pr Aubert, Dr Chauvet

Page 60 sur 60





