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RESUME

Objectif : Déterminer I'impact de la chimiothérapie
néoadjuvante sur le taux de chirurgie conservatrice et la
survie dans les carcinomes lobulaires infiltrants du sein
(CLI). Patients et méthodes : Plusieurs études traitant de
la place de la chimiothérapie néoadjuvante (CTN) dans les
CLI ont ét¢ publiées sans qu’une seule ne fasse 1’unani-
mité sur son intérét. Pour apporter notre contribution, nous
avions entrepris une revue de la littérature incluant toutes
les études indexées par medline, les résumés de congres.
Elle nous a permis de faire le point sur le degré de chimio-
sensibilit¢ des CLI, I"impact de la CTN sur le taux de
conservation mammaire, ainsi que sur la survie sans réci-
dive et la survie globale.

Résultats : Les CLI sont de mauvais répondeurs a la CTN
de fagon générale. Nous suggérons de définir deux
groupes de CLI. Un groupe non répondeur a la CTN, pour
lequel la chirurgie se veut d’emblée, soit une mastectomie
ou une conservation selon le stade au diagnostic de la
tumeur. Ce sont les tumeurs ER+, HER2-, de bas grade de
Elston et Ellis (1, 2). Le deuxiéme groupe correspondrait
aux carcinomes lobulaires infiltrants ER-, HER2+, haut
grade de Elston et Ellis qui sont des potentiels répondeurs
ala CTN. Conclusion : L’impact de la CTN sur le taux de
conservation mammaire est source de controverses, mais
il est plausible que la CTN améliore le taux de chirurgie
conservatrice dans les CLI, bien que cet impact reste a
quantifier. La survie sans récidive et la survie globale des
CLI ne sont pas influencées par leur faible chimiosensibi-
lité.

Mots clés : chimiothérapie néoadjuvante - carcinome
lobulaire mammaire - chirurgie conservatrice

Summary

Objective: To determine the impact of neoadjuvant che-
motherapy on the rate of conservative surgery and survi-
val in breast invasive lobular carcinomas (CLI). Patients
and methods: several studies dealing with the role of
neoadjuvant chemotherapy (NTC) in the ILC have been
published without a single no unanimity on its interest. To
make our contribution, we undertook a review of the lite-
rature including all studies indexed by Medline, abstracts
of conference. They allowed us to take the degree of che-
mosensitivity of ILC, the impact of CTN on the rate of
breast conservation, as well as disease-free survival and
overall survival.

Results: ILC are poor responders to the NTC in general.
We suggest to define two groups of ILC. A non-responder
to the NCT group for which surgery sees itself, a mastec-
tomy or conservation according to the stage at diagnosis of
the tumor. The tumors are ER +, HER2-, low-grade Elston
and Ellis (1, 2). The second group corresponds to infiltra-
ting lobular carcinoma ER-, HER2 +, high-grade Elston
and Ellis are potential responders to the NCT.
Conclusion: The impact of NCT on the rate of breast
conservation is a source of controversy, but it is plausible
that the NTC improves the rate of conservative surgery in
the ILC, although this impact is quantified. Free survival
and overall survival of ILC are not influenced by their low
chemosensitivity.

Keywords: neoadjuvant chemotherapy - lobular carci-
noma breast-surgery
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INTRODUCTION

Les carcinomes lobulaires infiltrant (CLI) représen-
tent 5 a 15% des cancers du sein. C’est le deuxiéme
type histologique en terme de fréquence apres les
carcinomes canalaires (CCI) [1; 2 ; 3 ; 4]. Leur trai-
tement comprend outre la chirurgie et la radiothéra-
pie, la chimiothérapie pouvant étre adjuvante ou néo-
adjuvante [3,4]. L’objectif traditionnel de toute chi-
miothérapie néo-adjuvante dans le cancer du sein est
triple : améliorer le taux de chirurgie conservatrice,
rendre opérable une tumeur localement avancée,
améliorer la survie [3 ; 5 ; 6]. En outre, elle permet
de tester la chimiosensibilité de la tumeur in vivo [1].
Les CLI sont caractérisés par leur faible chimiosen-
sibilté [7 ; 8]. Ainsi, plusieurs études traitant de la
place de la chimiothérapie néoadjuvante (CTN) dans
les CLI ont été publiées sans qu’une seule ne fasse
I’unanimité sur son intérét.

PATIENTS ET METHODES

Pour apporter notre contribution, nous avions entre-
pris une revue de la littérature incluant toutes les
¢tudes indexées par medline, les résumés de congres
(ASCO, Saint Paul de Vence) sans limite dans le
temps. Les mots clés utilisés ont été : breast - lobular
carcinoma - neoadjuvant chemotherapy. Nous avions
pu noter 18 études rétrospectives, 3 études prospec-
tives, et 3 méta-analyses. Elles nous ont permis de
faire le point sur le degré de chimiosensibilité des
CLI, I’'impact de la CTN sur le taux de conservation
mammaire, ainsi que sur la survie sans récidive et la
survie globale.

Les carcinomes lobulaires infiltrants sont-ils chi-
miosensibles ?

La CTN devrait permettre une réduction de la taille
des tumeurs et influencer la stratégie thérapeutique
des cancers du sein [3 ;9 ; 10 ; 11]. Les critéres his-
tologiques et biologiques de mauvaise réponse a la
chimiothérapie sont plus fréquents dans le groupe

des CLI par rapport a celui des CCI [7 ; 12 ; 13]. En
effet les CLI sont caractérisés par une forte expres-
sion en récepteurs oestrogéniques, un bas grade his-
tologique (1 et 2), une faible expression des récep-
teurs HER2, une absence de mutation du géne P53 [3
;4:7;10;9].

Wentzel [12] dans une étude prospective notait une
positivité en récepteurs oestrogéniques dans 86%
pour les CLI versus 52% pour les CCI (p< 0,001),
une absence de surexpression des récepteurs HER2
dans 84% pour les CLI versus 69% pour les CCI
(p<0,001), un grade 3 de Elston et Ellis dans 16%
pour les CLI versus 46% pour les CCI (p<0,0001).
Chacune de ces caractéristiques est un facteur indé-
pendant de faible chimiosensibilité. Les CLI du sein
sont par conséquent moins chimiosensibles que les
carcinomes canalaires infiltrants [7 ; 8 ]. Le type his-
tologique carcinome lobulaire est un facteur indé-
pendant de faible chimiosensibilité en analyse univa-
riée mais non en analyse multivariée [14]. En d’au-
tres termes, le groupe des CLI ne présentant pas les
caractéristiques sus-citées, répondent aussi bien a la
chimiothérapie que les CCI. De fagon globale, com-
parées aux CCI, les CLI sont peu chimiosensibles.
En comparant la réponse des cancers du sein a la chi-
miothérapie néo-adjuvante, Mathieu et al [7], ont
noté une réponse clinique compléte de 58% dans les
CCI contre 0% dans les CLI (p= 0,001). Judy et al
[9] ont noté également une réponse clinique faible
(10%) des CLI a la chimiothérapie néo-adjuvante par
rapport aux CCI (59%). Cette faible chimiosensibi-
lit¢ est également notée sur les réponses histolo-
giques partielles et completes. Dans une méta-ana-
lyse regroupant 9 études rétrospectives, 3 études ran-
domisées, et une méta-analyse, Farese et al [1], ont
noté que la réponse histologique compléte était de
10% en moyenne pour les CCI contre 2% pour les
CLI. Le méme constat a été fait avec des protocoles
a base d’anthracyclines, sans anthracyclines ou

Tableau I: réponse histologique a la CTN des CLI versus CCI [7 ;10 ; 12 ; 14]

Auteurs Réponse partielle Réponse compléte

ILC CCI P value ILC CCI P value
Cocquyt 68 87 0,015 0 15 0,006
Mathieu - - - 0 10,7 0,04
Tubianna-Hulin - - - 1 9 0,002
Wenzel 68 87 0,005 3 20 0,009
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incluant des taxanes. Ce qui permet de conclure que
la faible chimiosensibilité des CLI est non protocole
dépendant [1 ; 10 ; 14]. Dans le tableau I, sont résu-
més des taux de réponses histologiques comparatifs
apres une CTN.

En somme, La chimiothérapie néo-adjuvante n’en-
traine presque jamais de réponse histologique com-
plete dans les CLI. Dans les CCI, une réponse com-
plete histologique s’obtient dans environ 10% des
cas. Les résidus tumoraux ganglionnaires apres une
chimiothérapie néo-adjuvante sont également plus
fréquents dans les CLI (59% versus 48%) [14].
Cristofanilli et al [15] ont noté également une fré-
quence plus importante des N+ aprés CTN chez les
CLI versus CCI avec plus de 4N+ (41% versus 26%;
P =0,001). Il faut par conséquent savoir arréter la
CTN chez les non répondeurs et passer a une autre
stratégie thérapeutique [16].

En raison de leur richesse en récepteurs aux cestro-
genes, les CLI se sont révélés trés hormonosensibles
en adjuvant [4]. Ils constituent une entité distincte
des cancers du sein qui répond trés bien a 1’hormo-
nothérapie adjuvante [4 ; 7 ; 17]. Rakha et al [4] dans
une étude prospective comparative (415 CLI et 2901
CCI), avec un recul de 20 ans, ont conclu a une
bonne réponse a I’hormonothérapie avec un gain sur
la survie globale a 10 ans, supérieur pour les CLI par
rapport aux CCIL Bien entendu cette réponse est
observée en adjuvant et non en néo-adjuvant. Mais
son efficacité en adjuvant suscite un espoir en néo-
adjuvant [3 ;4 ; 9 ; 13]. Dixon dans une étude rétros-
pective de 63 CLI exprimant fortement les récep-
teurs ostrogéniques, chez des femmes ménopausées,
traitées par du letrozole en néoadjvant, a noté une
réponse clinique dans 66% des cas apres 3 mois de
traitement dont 9 cas de réponses complétes et 39 cas
de réponses partielles. La chirurgie conservatrice a
été possible dans 31 cas avec 81 % de succes.
L’hormonothérapie en néo-adjuvant n’est cependant
pas encore un standard pour les CLI et reste du res-
sort des essais cliniques.

Chimiothérapie néo-adjuvante (CTN), chirurgie
conservatrice (CC) et CLI

La chimiothérapie néo-adjuvante était initialement
utilisée pour rendre opérables des cancers du sein
non opérables d’emblée (inflammatoire, >T2) [18 ;
19]. Elle a ensuite eu I’indication dans les tumeurs
du sein opérables d’emblée pour permettre d’aug-
menter le taux de chirurgie conservatrice [3]. Dans
les CLI, le bénéfice de la chimiothérapie néo-adju-

vante, est remis en question pour deux raisons: la
médiocrité des réponses histologiques complétes [7 ;
10 ; 12 ; 14], la non amélioration du taux de chirur-
gie conservatrice [7 ; 12 ;9 ; 19 ; 20]. Le type histo-
logique lobulaire infiltrant serait un facteur indépen-
dant prédicteur de non éligibilit¢ a la chirurgie
conservatrice et I'intérét de la CTN reste a prouver
[12;17;19;21]. Deux études (une rétrospective et
une méta-analyse) se sont consacrées spécifiquement
aux rapports entre chimiothérapie néo-adjuvante et
chirurgie conservatrice dans les carcinomes lobu-
laires infiltrants[3 ; 9]. Leurs résultats sont contradic-
toires.

Bourghey et al [9] dans une étude rétrospective
repartissaient en deux groupes 284 CLI : 84 patientes
ont eu une CTN et 200 patientes ont eu une chirurgie
premicre. La chirurgie a été conservatrice dans 17%
des cas dans le groupe CTN contre 43% dans le
groupe chirurgie premiere (p = 0,0001). Mais tenant
compte de la taille initiale moyenne des tumeurs
dans les deux groupes, il ny avait pas de différence
statistiquement significative en terme de taux de chi-
rurgie conservatrice, de mastectomie de rattrapage
ou de récidive aprés chirurgie conservatrice (1,2%
versus 0,5%, p=0,5). Ils conclurent que la CTN n’a
pas d’impact sur le taux de chirurgie conservatrice
dans les CLI.

Cette étude garde I’avantage d’inclure un nombre
important de CLI. Cependant, elle présente des biais
de part son caractére rétrospectif. Vingt sept pour
cent (27%) des patientes du groupe CTN ont été
exclues de I’analyse par manque de précision sur la
taille tumorale initiale ou aprés la CTN. Outre une
taille tumorale moyenne plus importante dans le
groupe des CTN (4,9 cm versus 2,5 cm, P<0,0001)
dont ils ont tenu compte, il y avait une proportion
notable de tumeurs inflammatoires (T4, p<0,0001),
et des N2 et N3 dans ce groupe. La proportion de
tumeur pour lesquelles une CTN a peu de chance de
permettre une conservation était donc plus impor-
tante dans le groupe CTN. Nous pensons que cela a
pu influencer négativement ’impact de la CTN sur
le taux de conservation mammaire. Il est par consé-
quent difficile de tirer une conclusion fiable sur la
base de cette étude. Les auteurs eux méme n’ex-
cluent pas, malgré les résultats auxquels, ils sont
parvenus, la possibilit¢ d’une amélioration du taux
de chirurgie conservatrice dans les CLI par la CTN
[9].

Fitzal et al [3] ont mené une étude sur la base des
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données de trois études prospectives incluant 258
CClI et 67 CLI Pour mieux appréhender I’impact de
la CTN, la population a ét¢ divisée en quatre groupes
selon les indications initiales de la chirurgie : conser-
vatrice, conservatrice et finalement mastectomie,
mastectomie, mastectomie et finalement chirurgie
conservatrice apres la CTN.

Dans le groupe des CLI, la mastectomie était I’indi-
cation initiale dans 70% (47 patientes) des cas et 45
% (21 patientes) d’entre elles ont finalement eu une
chirurgie conservatrice apres la CTN. Pour les CCI,
I’indication initiale de mastectomie était de 66,66%
(171 patientes) et 52 % (89 patientes) d’entre elles
ont finalement eu une chirurgie conservatrice apres
la CTN.

Il 'y a donc un impact positif réel de la CTN sur le
taux de chirurgie conservatrice sans différence statis-
tiquement significative pour les patientes chez qui
une mastectomie était 1’indication initiale, que la
tumeur soit lobulaire ou canalaire (45% versus 52%,
p=0,561).

Le taux de mastectomie de rattrapage (R1) n’était
pas non plus statistiquement significatif entre CCI et
CLI aprées chirurgie conservatrice (2% pour CCI et
10% pour CLI, p= 0,110). Les auteurs conclurent
que le type histologique n’était pas un facteur predic-
teur de non éligibilité a la chirurgie conservatrice
apres CTN, ni de récidive apres une chirurgie conser-
vatrice.

Cette étude garde la particularité d’avoir scindé les
patientes en quatre groupes permettant de mieux
appréhender I'intérét d’'une CTN dans les CLI.
Cependant I’inclusion pour la CTN concernait les
tumeurs dés que la taille était supérieure a 2 cm.
Ainsi, des tumeurs pouvant bénéficier d’emblée
d’une chirurgie conservatrice (taille entre 2 et 3 cm)
ont pu étre inclues.

Nous pensons que cela a pu surestimer I’impact posi-
tif (45%) de la CTN sur le taux de chirurgie conser-
vatrice dans leur étude. En somme, il est plausible
que la CTN améliore le taux de chirurgie conserva-
trice dans les CLI mais cet impact reste a quantifier.
Impact de la CTN sur la survie sans récidive et la sur-
vie globale des CLI

En comparant les CCI et les CLI de fagcon générale,
Wasif et al [2] notaient que les CLI avaient une sur-
vie spécifique meilleure a 5 ans pour toutes les
tumeurs NO. Par contre pour les N+, la différence de
survie spécifique devenait non significative.

Pour Fitzal et al [5], la chirurgie conservatrice apres

une réponse partielle ou totale suite a une CTN n’est
pas un facteur de récidive locale quand I’indication
initiale était une mastectomie. La survie sans réci-
dive était respectivement de 81% et 91% pour les
patientes ayant eu une mastectomie et celles ayant eu
une chirurgie conservatrice (p=0,79). Par contre pour
les patientes n’ayant pas répondu a une CTN, la sur-
vie sans récidive était statistiquement différente
entre chirurgie conservatrice et mastectomie (66%
versus 90%, p=0,0004).

Le type histologique n’est pas un facteur indépen-
dant de récidive locale. La faible chimiosensibilité
des CLI est certes responsable d’un nombre limité de
traitement conservateur [6] mais ne semble pas avoir
un impact négatif sur la survie sans récidive [7 ; 14].
Il n’ya pas de différence statistiquement significative
sur le taux de récidive entre les CLI et les CCI apres
un traitement conservateur (10% versus 2,7%,
p=0,135).

Les principaux facteurs de récidive restent la non
expression de récepteurs aux cestrogénes, la surex-
pression en HER2, le jeune age, un grade histolo-
gique éleve, ’absence d’une radiothérapie adjuvante
[7;22;23;24].

La faible chimiosensibilité¢ des CLI n’affecte pas non
plus la survie globale [1 ; 4 ; 14]. Cependant la bonne
réponse a I’hormonothérapie adjuvante peut rendre
ces interprétations superflues. Rakha et al [4] ont étu-
dié I’'impact de I’hormonothérapie adjuvante avec un
recul de 25 ans et ont montré que la survie globale en
I’absence d’hormonothérapie était meilleure pour les
CCI comparés aux CLI (P=0,02). L’inverse s’obser-
vait en cas d’hormonothérapie adjuvante.
L’hormonothérapie est donc un facteur pronostic
dans les CLI et son effet

CONCLUSION

Les CLI sont de mauvais répondeurs a la CTN de
fagon générale. Nous suggérons de définir deux
groupes de CLI. Un groupe non répondeur a la CTN,
pour lequel la chirurgie se veut d’emblée, soit une
mastectomie ou une conservation selon le stade au
diagnostic de la tumeur. Ce sont les tumeurs ER+,
HER2-, de bas grade de Elston et Ellis (1, 2).

Le deuxieéme groupe correspondrait aux carcinomes
lobulaires infiltrants ER-, HER2+, haut grade de
Elston et Ellis qui sont des potentiels répondeurs a la
CTN.

L’impact de la CTN sur le taux de conservation
mammaire est source de controverses, mais il est
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plausible que la CTN améliore le taux de chirurgie
conservatrice dans les CLI, bien que cet impact reste
a quantifier. La survie sans récidive et la survie glo-
bale des CLI ne sont pas influencées par leur faible
chimiosensibilté.
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