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MOTS CLES Résumé ) o
Néoplasie lobulaire But. —Revue des principales connaissances sur les néoplasies lobulaires intra-épithéliales en

intra-épithéliale ; insistant sur la prise en charge pratique.
Cancer lobulaire ;‘n Principaux résultats. — Les néoplasies lobulaires intra-épithéliales du sein (NLI) correspondent
a la prolifération non invasive de petites cellules non cohésives qui colonisent ['unité ducto-

situ ; : RS \ . .

Hyperplasie lobulaire lo,bula]rg. Comme ldéns les cal\ncer,s lobulaires 1nvas1f§, une perte d’expression dg la moleculg
atypique ; d’adhésion E-cadhérine est tres fréequemment observée. Les NLI sont des pathologies rares mais
Cancer dL; sein dont l’incidence est en augmentation, ce qui est probablement en partie lié a la généralisation
Revile ’ du dépistage mammographique. Les NLI sont en effet le plus souvent asymptomatiques et leur

diagnostic fortuit suite a un prélévement histologique pour des microcalcifications indétermi-
nées. Les NLI sont associées a un exces de risque de cancer invasif du sein homolatéral mais
aussi controlatéral. Cet exces de risque persiste au-dela de 20 ans apres le diagnostic de NLI.
Le risque cumulé sur la vie est en moyenne de 4,2 % pour le sein homolatéral et 3,5% pour le
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sein controlatéral, mais une grande variabilité est observée selon les études. Le traitement des
NLI n’est pas consensuel allant de la biopsie seule a la mammectomie bilatérale. L’évolution
actuelle privilégie la zonectomie seule.
© 2010 Publié par Elsevier Masson SAS.

Summary

Objective. —To review main knowledge about lobular intra-epithelial neoplasia with special
interest for daily practice management.

Main results. — Intra-epithelial lobular neoplasias (ILN) are non invasive proliferations within
the terminal ducto-lobular unit of monomorphic loosely cohesive small cells. A lack of expression
of the E-cadherin adhesion molecule is often observed as in invasive lobular breast cancer. ILN
are infrequent, however, a rise in incidence partly, due to the generalization of mammographic
screening, is observed. Actually ILN are usually asymptomatic and diagnosed after breast biopsy
for unspecified microcalcifications. ILN are associated with an increased risk of breast cancer
that persists over 20 years after the initial diagnosis. The average risk is 4.2 % for the ipsilateral
breast and 3,5 % for the controlateral breast. However, a great variability in the risk estimation
is observed between the studies. There is no consensus on how to treat ILN. Surgical options
have varied from biopsy to bilateral mastectomy. Current tendency is favouring lumpectomy.

© 2010 Published by Elsevier Masson SAS.

Introduction

En 1941, Foote et Stewart décrivent une forme rare de can-
cer du sein, le cancer lobulaire in situ [1], plus tard intégré
sous le terme de néoplasie lobulaire intra-épithéliale (NLI)
[2]. Les auteurs imaginaient que cette lésion était dévelop-
pée a partir du lobule mammaire par opposition au cancer
canalaire, supposé se développer a partir des canaux galac-
tophoriques. Il a ensuite été démontré que la plupart des
cancers du sein ont pour origine commune ’'unité terminale
ductolobulaire et que les différences morphologiques entre
les différents types de cancer du sein sont liées a leur profil
moléculaire [3]. Les néoplasies lobulaires sont ainsi carac-
térisées par la perte d’expression de la molécule d’adhésion
E-cadhérine [4].

L’objectif de ce travail est de faire une revue des princi-
pales connaissances sur les NLI en insistant sur leur prise en
charge pratique.

Epidémiologie

Les NLI sont le plus souvent diagnostiquées chez la femme
de 40a 50ans, soit en moyenne dix ans plus tot que le
cancer canalaire in situ. Ainsi moins de 10% des femmes
chez qui une NLI est diagnostiquée sont ménopausées
[5].

Les NLI sont des pathologies rares puisqu’elles ne repré-
sentent que 0,34a 2,9 % des résultats de biopsie mammaire
toutes indications confondues [6]. L’incidence réelle est
cependant difficile a estimer car les NLI sont fréquemment
asymptomatiques et de diagnostic fortuit.

L’incidence des NLI est en forte augmentation au cours
de ces derniéres décennies. Aux Etats-Unis une multi-
plication de l'incidence par 2,6 (intervalle de confiance
[IC] a 95%: 2,3—2,9) a été observée entre 1980et 2001.
Cette augmentation n’était pas homogéne selon la classe
d’age et concernait principalement les femmes méno-
pausée pour lesquelles le facteur multiplicatif était de
3,5 (IC 95%: 2,8—4,4) [7]. Des constatations analogues

ont été rapportées en Italie [8] et en Suisse [9]. Deux
explications ont été proposées pour cette augmentation
d’incidence:

¢ la généralisation de la mammographie de dépistage et des
biopsies mammaires en cas d’anomalie;

o un effet des hormones exogénes et en particulier du trai-
tement hormonal substitutif de la ménopause (THS) [10].

Les données de la littérature sont en effet concordantes
pour montrer que la prescription de THS est associée a un
exces de risque de cancer du sein prédominant sur les lobu-
laires invasifs [11]. Les publications concernant les NLI sont
moins nombreuses mais concordantes. Ainsi, dans la Million
Women Study, le risque relatif de NLI chez les utilisatrices
par rapport aux femmes n’ayant jamais pris de THS était de
2,82 (IC 95%: 1,72—4,63) alors qu’il était de 1,56 (IC 95%:
1,39—1,75) pour les cancers canalaires in situ [12]. Il n’a
en revanche pas été montré de lien entre NLI et prise de
contraceptifs oraux [13,14].

Définitions, anatomopathologie

Sur le plan morphologique les NLI correspondent a la colo-
nisation partielle ou totale de l'unité ductolobulaire par
une prolifération atypique de petites cellules non cohésives
avec des noyaux ronds, une chromatine uniforme et un cyto-
plasme peu abondant parfois vacuolisé.

Les NLI sont classiquement divisées en hyperplasie lobu-
laire atypique (HLA) et carcinome lobulaire in situ (CLIS).
Dans UHLA, Uunité ductolobulaire colonisée n’est pas dis-
tendue par la prolifération et sa lumiére n’est pas oblitérée.
La prolifération est le plus souvent multifocale et s’étend
dans les canaux selon un aspect pagétoide (les cellules néo-
plasiques se propagent dans les canaux extralobulaires et
remplacent les cellules de ’épithélium du canal) (Fig. 1).
Dans le CLIS, la colonisation est due au méme type de
cellules mais les structures colonisées sont distendues
et la lumiére des canaux est obstruée (Fig. 2et 3). En
immuno-histochimie HLA et CLIS expriment classiquement
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Figure 1  Néoplasie lobulaire intra-épithéliale (NLI) de grade
1. Dans la NLI de grade 1les lobules sont de taille normale,
les acini non distendus, comblés par des cellules néoplasiques
monomorphes (coloration HPS).

Grade 1 lobular intra-epithelial neoplasia (LIN). In Grade 1LIN
lobules are of normal size, acini are not distended and are filled
with monomorphic neoplastic cells (HPS stain).

des récepteurs aux estrogenes et a la progestérone et sont
négatifs pour HER2 et p53 [15,16].

Le risque de cancer invasif est réputé plus important pour
le CLIS que pour HLA. Cependant, la différence entre les
deux lésions repose non seulement sur des caractéristiques
cytologiques mais aussi sur des critéres quantitatifs pouvant
induire un certain degré de subjectivité. Par ailleurs, les
deux types de lésions coexistent fréquemment et ont des
caractéristiques génétiques communes, ce qui évoque un
continuum entre ces deux formes. Il a donc été proposé de
les regrouper sous le terme de néoplasie lobulaire (NL) [17]
et plus récemment de NLI pour insister sur le fait que ces
lésions n’évoluent pas obligatoirement sur un mode invasif
[2]. Les NLI sont classées en trois grades (NLI 1a 3) en fonc-
tion de 'importance de la prolifération et des anomalies
cellulaires [2]. L'HLA correspond a une NLI de grade 1, le
CLIS a une NLI de grade 2 ou 3.

Le cancer lobulaire in situ pléomorphe (CLISP) fait l’objet
d’une description séparée en raison d’une identification plus
récente et d’une association plus fréquente au risque de
cancer infiltrant. L'aspect est celui d’un CLIS mais avec
des noyaux plus pléomorphes. Les nucléoles peuvent étre
volumineux et une nécrose centrale ainsi que des micro-
calcifications sont souvent présentes (Fig. 4). L’apparente
augmentation d’incidence de cette forme pourrait ainsi étre
au moins en partie liée au dépistage mammographique.
En immuno-histochimie, outre la perte d’expression de
’E-cadhérine, on observe une surexpression d’HER2 dans
environ 25% des cas. Le marquage peut étre positif pour p53
(correspondant a ’expression d’une protéine p53 mutée)
et Uindex de Ki67 est plus élevé témoins de cellules en
cycle cellulaire. Dans la classification de Tavassoli et al. [2],
le CLISP est désigné NLI de grade 3de type pléomorphe.
D’autres formes de mauvais pronostic sont également clas-
sées en NLI de grade 3: les lésions avec une distension
majeure des acini souvent associées a une nécrose centrale

Figure 2 Néoplasie lobulaire intra-épithéliale de grade 2.
Dans la NLI de grade 2les lobules sont élargis, les acini dis-
tendus et comblés par des cellules néoplasiques monomorphes
(coloration HPS).

Grade 2 lobular intra-epithelial neoplasia. In grade 2, LIN
lobules are enlarged, acini are distended and filled by mono-
morphic neoplastic cells (HPS stain).

ainsi que les formes avec cellules en bague a chaton (qu’il
y ait ou non une distension des acini) [2].

Génétique

Une perte d’expression ou une inactivation du gene
CDH1 codant pour la protéine d’adhésion E-cadhérine est
trés fréquemment observée dans les proliférations lobu-
laires (invasives ou non) contrairement aux proliférations
canalaires [18]. L’E-cadhérine est une protéine transmem-
branaire présente dans toutes les cellules épithéliales. Ses

-

Figure 3

Néoplasie lobulaire intra-épithéliale de grade 3
(coloration HPS). Dans la NLI de grade 3 les acini sont tres dis-
tendus et totalement comblés par des cellules néoplasiques
monomorphes sans lumiere résiduelle (coloration HPS).

Grade 3 lobular intra-epithelial neoplasia. In grade 3 LIN, acini
are massively distended and obliterated by monomorphic neo-
plastic (HPS stain).
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Figure 4 Néoplasie lobulaire intra-épithéliale de grade 3de
type pléomorphe. a: dans la NLI de grade 3 de type pléomorphe
les acini sont distendus, comblés par des cellules néopla-
siques et centrés par de la nécrose et des microcalcifications
(colorations HPS) ; b : au plus fort grossissement les cellules néo-
plasiques a noyau volumineux ont tendance a se détacher; c:
perte de 'expression de U’E-cadhérine par les cellules néopla-
siques (témoins interne positif sur la gauche de ’image).
Pleomorphic grade 3 lobular intra-epithelial neoplasia. a: in
pleomorphic grade 3LIN, acini are distended and filled with
neoplastic cells, with central necrosis and microcalcifica-
tions (HPS stain); b: with magnification, neoplastic cells with
enlarged nuclei are loosely cohesive; c: neoplastic cells are E-
cadherin negative (E-cadherin positive normal cells on the left
of the picture).

domaines cytoplasmiques interagissent avec les caténines
B et v qui elles-mémes interagissent avec le cytosquelette
par l'intermédiaire de l’a-caténine. L’ensemble joue un réle
important dans la différentiation cellulaire, la polarité de la
cellule ainsi que la cohésion intercellulaire.

La perte d’expression de UE-cadhérine dans les NLI
peut étre secondaire a une association de différents méca-
nismes conduisant a une inactivation des deux alléles du
géne : mutation somatique du géne, perte d’hétérozygotie,
ou encore hyperméthylation du promoteur [19]. Un défi-
cit héréditaire en E-cadhérine de transmission autosomique
dominante, lié a des mutations constitutionnelles du géne
CDH1, a également été décrit dans des familles ou l'on
observe des cancers gastriques diffus et un sur-risque de
cancer lobulaire du sein [20,21].

En cytogénétique les NLI ont relativement peu
d’anomalies chromosomiques par rapport aux autres
types de cancers du sein. Les modifications les plus fré-
quentes sont la perte de 16q et le gain de 1p. La région
16q22.1 qui contient le géne CDH1 est régulierement perdue
dans les NLI ainsi que dans les cancers lobulaires invasifs,
ce qui est en faveur d’une progression possible des NLI vers
le cancer lobulaire invasif [22,23].

Circonstances de diagnostic

Les néoplasies lobulaires intra-épithéliales sont clinique-
ment asymptomatiques : pas de tumeur, pas de modification
cutanée, pas d’écoulement mamelonnaire ou d’eczéma du
mamelon, méme lorsque la prolifération est de type pagé-
toide.

Dans les séries de biopsies mammaires toutes étiologies
confondues, [’anomalie mammographique la plus souvent
associée au diagnostic de NLI est la présence de microcal-
cifications (Tableau 1). La mammographie peut cependant
aussi étre normale, le diagnostic est alors fortuit : présence
de NLI au voisinage d’une autre lésion ayant justifié d’une
biopsie.

Risques de cancer invasif aprés NLI

Le risque cumulé sur la vie de développer un cancer inva-
sif pour une femme ayant un diagnostic de NLI est en
moyenne de 8% mais il varie de 5a 32% selon les séries
(Tableau 2). Cette grande variabilité invite a la prudence
quant a Uestimation réelle du risque. Celle-ci est rendue
difficile par la rareté des NLI, la variabilité des traitements
locaux réalisés et la nécessité de suivis prolongés.

Pour le sein homolatéral a une NLI, le risque cumulé sur
la vie de cancer invasif varie de 3a 25% selon les séries et
est en moyenne de 4,2 % (Tableau 2).

Concernant le délai de survenue, seules les études ayant
un suivi supérieur ou égal a 20 ans permettent une estima-
tion fiable. Ainsi Chuba et al. rapportent un risque cumulé
de cancer invasif de 4% a cinq ans, 7% a dix ans, 11% a
15ans, 14% a 20ans et 18% a 25ans [24]. Les mémes ten-
dances sont rapportées par Bodian et al. avec des risques
cumulés de cancer invasif de 4, 13, 26 et 31% a cing, dix,
20et 30ans [25].

La topographie de la récidive homolatérale est rarement
précisée. Dans l’étude de Fisher et al., les neuf cancers infil-
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Tableau 1

Anomalies mammographiques associées au diagnostic de néoplasie lobulaire intra-épithéliale (NLI).

Mammographic abnormalities associated with the diagnosis of lobular intra-epithelial neoplasia.

Auteur, année Nombre de NLI

Anomalie mammographique

Calcifications  Masse et calcification Masse n Distorsion
n (%) n (%) (%) architecturale n (%)
Philpotts et al., 2000 [51] 5 3 0 2 0
Berg et al., 2001 [31] 25 20 0 5 0
O’Driscoll et al., 2001 [52] 7 4 1 1 1
Shin et Rosen, 2002 [29] 20 18 0 2 0
Irfam et Brem, 2002 [53] 6 5 1 0 0
Crisi et al., 2003 [54] 35 25 2 5 3
Arpino et al., 2004 [16] 45 30 8 6 1
Foster et al., 2004 [55] 35 29 1 4 1
Elskeikh et Siverman, 2005 [56] 33 29 0 4 0
Lavoue et al., 2007 [57] 48 46 0 0 2
Mahoney et al., 2006 [58] 27 19 3 4 1
Hwang et al., 2008 [59] 87 59 0 28 0
Londero et al., 2008 [60] 22 18 2 2 0
Faour et al., 2008 [61] 32 22 0 0 10
Total 427 327 (77) 18 (4) 63 (15) 19 (4)

trants survenus aprés NLI étaient localisés dans le méme
quadrant que la NLI initiale [26].

Les cancers invasifs qui se développent aprés NLI sont
le plus souvent de type canalaire sauf dans l’étude de
Fisher et al. ou huit des neuf cancers homolatéraux
(89 %) apres NLI étaient des lobulaires infiltrants [26]. Une
sur-représentation des lobulaires infiltrants est cependant
observée dans toutes les études, variant de 23 [24] a 89%
[26] alors que les cancers lobulaires infiltrants ne repré-
sentent dans population générale que 5a 15% de ’ensemble
des cancers du sein [2].

Le risque cumulé sur la vie de cancer invasif pour le sein
controlatéral a une NLI varie de 0a 16% selon les séries et
est en moyenne de 3,5% (Tableau 2). Ce taux est voisin de
celui observé pour le sein homolatéral.

Le délai de survenue du cancer infiltrant est plus long
pour le sein controlatéral que pour le sein homolatéral. Dans
I’étude de Fisher et al., 56% de ’ensemble des cancers
invasifs homolatéraux sont diagnostiqués au cours des cing
premiéres années d’observation contre seulement 30 % pour
le sein controlatéral [26].

Concernant le type histologique, une sur-représentation
des cancers lobulaires infiltrants est également le plus sou-
vent rapportée pour le sein controlatéral, variant de 44a
75% [26,27]. Cependant, cette sur-représentation est moins
importante que pour le sein homolatéral.

Facteurs de risque de cancer invasif aprés
diagnostic de NLI

Peu d’études ont essayé d’identifier ces facteurs car la plu-
part des séries n’avaient pas une puissance suffisante. De
plus, les résultats sont parfois contradictoires d’une étude
a lautre.

Bodian et al., a partir d’une série de 236 NLI ayant déve-
loppé 62 cancers invasifs dans le suivi, ont rapporté quatre

facteurs significativement liés au risque de cancer invasif
[25]:

e l’age inférieur a 40ans au moment du diagnostic de
NLI avec un risque relatif de cancer par rapport a la
population générale de 10,5alors qu’il était de 5,4 pour
I’ensemble des NLI (p<0,01);

e un antécédent de cancer invasif du sein chez la mére ou
la sceur augmentait le risque de cancer invasif aprés NLI
uniquement chez les femmes de moins de 40ans;

o U’étendue de la lésion estimée par le pourcentage d’acini
atteints par la NLI. Le risque relatif par rapport a la popu-
lation générale de cancer invasif était de 2si moins de
90% des acini étaient envahis versus 6 pour plus de 90%
(p=0,05);

e une réintervention pour NLI (p<0,01), mais seulement
16 patientes entraient dans cette catégorie.

Dans I’étude de Li et al., portant sur 4490 NLI ayant déve-
loppé 282 cancers invasifs, aucune des variables étudiées:
age, origine ethnique, type de chirurgie (tumorectomie ou
mammectomie) n’était liée au risque de développement
d’un cancer invasif. La médiane du suivi n’est cependant
pas précisée dans cet article [28].

La série de Chuba et al. est la plus importante avec
4853 NLI développant 350 cancers invasifs avec un recul de
sept a 31 ans. Trois facteurs étaient identifiés comme liés au
risque de développer un cancer invasif [24] :

e l’age, mais le résultat est opposé a celui de Bodian et
al. [25], puisque ici les femmes de moins de 40ans au
moment du diagnostic de NLI avaient moins de risque de
développer un cancer invasif ;

o le type de chirurgie avec plus de risque de cancer invasif
quand un traitement conservateur du sein était réalisé
par rapport a une mammectomie;
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Auteur, année Suivi (années) Nombre total Patientes développant Cancers invasifs homolatéraux Cancers invasifs controlatéraux
de NLI un cancer invasif (CCIS
exclu) n (%) Nombre de Cancers Nombre de Cancers
femmes a n (%) femmes a n (%)
risque risque

Hutter et Foote, 1969 [62] 4-27¢ 46 14 (30) 40 10 (25) 46 4(9)
Wheeler et al., 1974 [40] 162 38 4 (11) 25 1(4) 32 309)
Andersen, 1977 [63] 162 47 11 (23) 44 9 (20) 47 4 (8)
Haagensen et al., 1978 [17] 142 211 30 (14) — — — —
Rosen et al., 1978 [34] 242 99 32 (32) 99 17 (17) 99 16 (16)
Rosen et al., 1981 [37] 16—29¢ 101 7 (7) 17 2 (12) 101 5 (5)
Ciatto et al., 1992 [64] 65,32 60 6 (10) 37 5 (14) 60 1)
Carson et al., 1994 [65] 7P 65 3 (5) 51 3 (6) 60 0 (0)
Zurrida et al., 1996 [66] 3,8P 157 8 (5) 135 4 (3) 157 6 (4)
Habel et al., 1997 [67] 4-23¢ — — — — 282 10 (4)
Ottesen et al., 2000 [35] 10° 100 13 (13) 100 11 (11) 100 2(2)
Goldstein et al. 2001 [68] 222 82 15 (18) 82 13 (16) 82 79
Claus et al., 2003 [27] 5,2° — — — — 692 25 (4)
Page et al., 2003 [36] 18—53¢ 161 24 (15) 161 18 (11) 161 6 (4)
Fisher et al., 2004 [26] 12 mind 180 19 (11) 180 9 (5) 180 10 (6)
Chuba et al., 2005 [24] 7-31¢ 4853 350 (7) 3141 93 (3) 4422 171 (4)
Li et al., 2006 [28] 5—18¢ 4490 282 (6) 4490 165 (4) 4490 116 (3)
Total 10690 818 (8) 8602 360 (4,2) 11011 386 (3,5)

NLI: néoplasie lobulaire intra-épithéliale ; CCIS : cancer canalaire in situ
@ Selon les publications, le suivi est donné en moyenne
b Selon les publications, le suivi est donné en médiane
¢ Selon les publications, le suivi est donné par un intervalle correspondant au recul par rapport aux dates d’inclusion
d Selon les publications, le suivi est donné par le nombre X minimum d’années de recul noté Xmin.

*]e 19 Janbsuy ‘A
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e la période d’étude. Pour une raison incomplétement com-
prise, peut étre en partie du fait de I’amélioration du
dépistage mammographique, les femmes chez lesquelles
une NLI a été diagnostiquée entre 1973 et 1985 avaient un
risque cumulé de cancer invasif a cing ans de 2,9 % versus
4,7 % pour les NLI diagnostiqués entre 1986 et 1998.

En conclusion, les données actuelles de la littérature
ne permettent pas une évaluation fiable des facteurs de
risque de développer un cancer invasif du sein apres diag-
nostic de NLI. L'identification de ces facteurs est cependant
fondamentale pour guider la prise en charge thérapeu-
tique.

Prise en charge des NLI

NLI isolée sur une biopsie mammaire

Il s’agit d’une éventualité rare représentant de 0,343 2,9%
des biopsies mammaires [6]. La rareté de cette situation
explique que la prise en charge soit discutée. Certains
auteurs proposent une exérese [29], alors que d’autres la
considérent inutile [30]. D’autres proposent une exéréese
uniquement lorsque la NLI est associée a une masse ou a des
calcifications [31,32]. Pour un autre groupe, ’exérése serait
indiquée uniquement lorsqu’il y a une discordance entre
la mammographie et ’histologie ou si l’étude histologique
doute avec un contingent canalaire [33].

Le Tableau 3 donne une évaluation du risque de diag-
nostiquer un cancer canalaire in situ ou un cancer invasif
lorsqu’une zonectomie est réalisée aprés un diagnostic de
NLI sur biopsie mammaire. Le risque d’observer un cancer
invasif est en moyenne de 5% pour les hyperplasies lobu-
laires atypiques (NLI de grade 1) et de 10% pour les cancers
lobulaires in situ (NLI de grade 2 et 3). La plupart des auteurs
s’accordent donc actuellement pour proposer une zonecto-
mie lorsqu’une biopsie mammaire retrouve pour principale
anomalie une NLI.

NLI isolée sur piéce de zonectomie

Traitement chirurgical

Il n’y a pas de consensus sur le traitement chirurgical des
NLI. Dans la littérature, celui-ci va de la biopsie plus ou
moins large [17,34—36] a la mammectomie uni-, voire bila-
térale [37,38]. L’absence de consensus est liée a la rareté de
cette pathologie et au long délai d’apparition des cancers
infiltrants, rendant les études épidémiologiques difficiles.
Historiquement, le choix du traitement a été lié a la contro-
verse de savoir si la NLI est un simple facteur de risque de
cancer invasif ou un précurseur non obligatoire.

Historique du traitement chirurgical. Lorsque Foote et
Stewart ont décrit le CLIS celui-ci était considéré comme
une lésion cancéreuse relevant du méme traitement que
les autres formes de cancer du sein, a savoir la mammec-
tomie [1]. Cette attitude a été prédominante pendant les
30années suivantes [5].

Cependant, au cours des années 1970—1980, plusieurs
séries de patientes traitées par simple biopsie et avec des
suivis supérieurs a 20ans ont été publiées [17,34,39]. Ces
études ont montré que les cancers apparaissant apres NLI

étaient le plus souvent de type canalaire et que le risque
de cancer pour le sein controlatéral était proche de celui
du sein homolatéral [39,40]. La NLI a alors été considé-
rée comme un facteur de risque de cancer du sein, avec
pour seul traitement radical logique la mammectomie bila-
térale. Celle-ci était cependant inutile pour plus de 75 % des
patientes et difficile a accepter pour les femmes alors que
le traitement conservateur se développait pour le cancer
invasif. La simple surveillance a donc été proposée.

Les données récentes remettent en question la notion de
simple facteur de risque de cancer invasif pour les NLI et
montrent que dans certains cas la NLI est un précurseur du
cancer invasif avec les arguments suivants:

e le cancer invasif se développe le plus souvent dans le
méme quadrant que la NLI [26];

e méme si, quantitativement, les cancers qui se déve-
loppent apres NLI sont le plus souvent de type canalaire
il y a une sur-représentation des lobulaires invasifs, fai-
sant évoquer une transformation de la néoplasie lobulaire
atypique en cancer lobulaire invasif. L’hyperplasie cana-
laire atypique, souvent associée a |’hyperplasie lobulaire,
pourrait rendre compte des cancers canalaires observés
[41];

e NLI et cancer lobulaire infiltrant sont tous deux caracté-
risés par la perte d’expression de la protéine d’adhésion
E-cadhérine [42,43]. D’autres arguments issus de la géné-
tique étayent la thése de la transformation comme
la constatation d’une inactivation par méthylation des
mémes génes dans la néoplasie lobulaire intra-épithéliale
et le cancer lobulaire associé [44].

Tendance actuelle du traitement chirurgical. Dans les
publications postérieures a 2000que nous avons identi-
fiées, le traitement était majoritairement conservateur
[24,26—28,36]. Dans |’étude de Page et al., seule une biopsie
était réalisée [36] et dans celle de Fisher et al., le traite-
ment a toujours été une tumorectomie [26]. Dans les trois
autres études, la tumorectomie représentait 68a 86 % des
cas, la mammectomie 12a 28% et la simple biopsie 4a 8%
des indications thérapeutiques [24,27,28].

Le probléme des marges chirurgicales n’est pas résolu,
aucune étude n’ayant pu évaluer leur impact. Pour beau-
coup d’auteurs, il n’y a pas d’indication de reprise
chirurgicale, le CLIS étant souvent multifocal. De plus,
’expérience issue des séries de patientes traitées par biop-
sie simple et suivies au-dela de 20 ans a montré une absence
d’évolution chez plus de 75% des femmes, laissant sup-
poser une régression spontanée de certaines lésions [5].
Cependant, beaucoup d’auteurs recommandent d’avoir des
marges saines en cas de NLI de grade 3 et notamment de
type pléomorphe [45].

Il n’y a pas d’indication de curage axillaire dans le trai-
tement d’une NLI qui est une lésion non invasive.

Pour le sein controlatéral, la biopsie systématique a été
le standard pendant de nombreuses années, associée a la
mammectomie homolatérale [37]. De fagon évidente, cette
biopsie n’a de valeur que positive et sa réalisation conduit
a augmenter le nombre de mammectomies bilatérales. Elle
a donc été progressivement abandonnée et n’est plus men-
tionnée dans les publications postérieures a 2000.
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Tableau 3 Risque d’observer un cancer canalaire in situ ou un cancer invasif lorsqu’une zonectomie est réalisée apres une
biopsie mammaire ne retrouvant qu’une néoplasie lobulaire intra-épithéliale.
Risk of ductal carcinoma in situ or invasive breast cancer on subsquent lumpectomy when lobular intraepithelial neoplasia is

diagnosed on core needle biopsy.

Auteur, année

HLA a la biopsie (NLI grade 1)

CLIS a la biopsie (NLI grade 2 et 3)

n CCISala Cancer invasif n CClISala Cancer invasif
chirurgie a la chirurgie chirurgie a la chirurgie
n (%) n (%) n (%) n (%)

Burak et al., 2000 [69] 6 1(17) 0 (0) — — —
Berg et al., 2001 [31] 6 1(17) 0 (0) 8 0 (0) 0 (0)
O’Driscoll et al., 2001 [52] — — — 7 0 (0) 1(14)
Renshaw et al., 2002 [30] 6 0 (0) 0 (0) 9 0 (0) 0 (0)
Shin et Rosen, 2002 [29] 6 0 (0) 1(17) 14 1(7) 2 (14)
Irfam et Brem, 2002 [53] 7 1(14) 0 (0) — — -
Dmytrasz et al., 2003 [70] 6 2 (33) 1(17) = — —
Crisi et al., 2003 [54] 3 0 (0) 0 (0) 13 0 (0) 2 (15)
Middleton et al., 2003 [32] 6 0 (0) 4 (67) 9 0 (0) 2 (22)
Yeh et al., 2003 [71] 12 1(8) 0 (0) 3 0 (0) 0 (0)
Bauer et al., 2003 [72] — — — 7 0 (0) 1(14)
Arpino et al., 2004 [16] — — — 21 1(5) 2 (10)
Foster et al., 2004 [55] 14 2 (14) 0 (0) 12 2 (17) 2 (17)
Elskeikh et Siverman, 2005 [56] 20 4 (20) 1(5) 13 0 (0) 4 (31)
Mahoney et al., 2006 [58] 10 0 (0) 1 (10) 10 2 (20) 2 (20)
Margenthaler et al., 2006 [73] 19 0 (0) 3 (16) 16 1(6) 3 (19)
Renshaw et al., 2006 [74] 40 0 (0) 1(3) 52 1(2) 1(2)
Karabakhtsian et al., 2007 [76] 63 3 (5) 2 (3) 29 2 (7) 3 (10)
Cangiarella et al., 2008 [6] 18 0 (0) 1(6) 20 1(5) 1(5)
Hwang et al., 2008 [59] 48 0 (0) 0 (0) 39 5 (13) 4 (10)
Sohn et al., 2008 [75] 11 0 (0) 0 (0) 8 0 (0) 0 (0)
Total 301 15 (5) 15 (5) 290 16 (6) 30 (10)

CCIS: cancer canalaire in situ; HLA: hyperplasie lobulaire atypique; CLIS: cancer lobulaire in situ; NLI: néoplasie lobulaire intra-

épithéliale.

Traitements non chirurgicaux
La radiothérapie ne fait pas partie du traitement standard
d’une NLI [26].

L’hormonothérapie (anti-estrogenes) est plus intéres-
sante puisque ces tumeurs expriment dans la grande
majorité des cas des récepteurs aux estrogenes et a la pro-
gestérone. L’étude NSABP P-1a évalué la prise de 20mg
de Tamoxiféne® par jour pendant cing ans versus placebo
chez des femmes a risque de développer un cancer du sein.
Mille trois cent trente-huit femmes ont été randomisées.
Apres sept ans, le risque cumulé de cancer invasif était
de 42,5/1000dans le groupe placebo et 24,8/1000dans le
groupe Tamoxiféne® (RR=0,57; IC 95%: 0,46—0,70) [46].
Les anti-estrogénes pourraient ainsi étre envisagés pour les
NLI de grade 2ou 3, la surveillance simple étant proposée
pour les grades 1 [26]. En France et dans cette indication, les
anti-estrogénes ne sont autorisés que dans le cadre d’essais
thérapeutiques.

Dépistage du cancer invasif

Les femmes ayant une NLI constituent une population a
risque de cancer invasif du sein. Les modalités du dépistage
ne sont cependant pas codifiées, en particulier, concernant

'imagerie. L'IRM peut paraitre attractive en raison de sa
sensibilité supérieure a celle de la mammographie mais les
faux positifs générateurs de biopsies inutiles et coliteuses
sont fréquents [47].

NLI associée a un autre contingent histologique sur
piéce de zonectomie

Le traitement est guidé par la prise en charge de l'autre
contingent histologique. Dans la plupart des études [48,49],
mais avec quelques exceptions [50], la présence de NLI ne
modifie pas le risque de récidive locale ni la survie aprés
tumorectomie et radiothérapie. La présence de NLI n’est
donc pas non plus dans cette situation un argument pour
pratiquer une mammectomie [26].

Conclusion

De nombreuses inconnues persistent sur [’histoire naturelle
des NLI. L’identification des facteurs de risque de dévelop-
per un cancer invasif aprés un diagnostic de NLI reste une
priorité afin de guider la prise en charge thérapeutique.



Néoplasies lobulaires intra-épithéliales

99

Compte tenu de leur rareté, seules des études multicen-
triques permettront de mieux comprendre les NLI, et en
particulier ses liens avec les CCIS de bas grade. Nous propo-
sons la création d’un observatoire national des pathologies
a risque de cancer invasif du sein.

Conflit d’intérét
Aucun.
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