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Cette Foire aux questions (FAQ) a pour seul but d’informer et d’éduquer les patientes et les aidants a propos du cancer
lobulaire du sein. Sachez que les réponses apportées dans ce document reflétent le point de vue prévalant aux Etats-Unis.
Ces informations n‘ont pas vocation a se substituer aux conseils et auxinformations communiquées aux patientes par
leurs professionnels de santé. Davantage de recherches et d’essais cliniques sont nécessaires pour améliorer les résultats
des traitements systémiques, comme le traitement endocrinien, la chimiothérapie, les immunothérapies, I'imagerie et les
traitements ciblés, ainsi que pour les futures thérapies ciblées ou immunothérapies potentielles susceptibles d’améliorer
les résultats a long terme pour les patientes atteintes d’un CLI. Pour en savoir plus sur les priorités de la recherche sur le
CLI de la Lobular Breast Cancer Alliance (LBCA) en cliquant sur ce lien.

FAQ SUR LES GENERALITES DU CANCER LOBULAIRE DU SEIN

1. Qu’est-ce que le carcinome lobulaire infiltrant (ou invasif) et en quoi est-il unique?

Le CLI est le deuxiéme sous-type histologique de cancer du sein apres le cancer canalaire infiltrant (CCl), également
appelé carcinome canalaire infiltrant sans autre indication (CCI/SAI). Le CLI est généralement un cancer prolifératif
indolent de bas grade, ce qui signifie que les cellules cancéreuses ressemblent davantage a des cellules normales et que
le cancer a tendance a se développer et a se propager lentement. Comme la plupart des cancers du sein, le CLI est
généralement positif aux récepteurs des cestrogenes (ER), aux récepteurs de la progestérone (PR) et négatif au
récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2). Le CLI peut parfois étre triple négatif (sans expression
d’ER, PR et Her2) ou HER2+, mais c’est rare. Il est évident que le comportement clinique et les caractéristiques
moléculaires du CLI sont différents de ceux du CCL.» % 3 ’une des caractéristiques primordiales du CLI est la perte de la
capacité des cellules cancéreuses a « adhérer les unes aux autres », ce que I'on appelle I'« adhésion cellulaire ».
L'absence d’adhésion cellulaire signifie que contrairement a d’autres types de tumeurs du cancer du sein comme le
CCI/SAl, le CLI ne forme pas de masse. Au contraire, les tumeurs peuvent se développer de maniére « diffuse et
infiltrante » ou, plus simplement, sous forme de lignes de cellules distinctes. Dans le CLI, I'incapacité des cellules a
adhérer les unes aux autres est due a la perte d’une protéine fonctionnelle appelée la Cadhérine E.* ® La perte de
Cadhérine E est souvent due a une mutation inactivante du géne CDH1. Le mode de développement des tumeurs du CLI
peut les rendre plus difficiles & palper a I’examen, & capturer par I'imagerie et a diagnostiquer.”* ® Les tumeurs peuvent
ainsi étre plus volumineuses et/ou a un stade plus avancé au moment du diagnostic. Il existe par ailleurs d’autres
caractéristiques moléculaires qui sont plus fréquentes ou moins fréquentes dans le CLI par comparaison au CCl. 78

2. Le CLI est-il un cancer courant?

Le CLI est le deuxiéme type histologique de cancer du sein le plus couramment diagnostiqué, représentant environ 10 a
15 % de tous les cancers du sein. ° On estime que 43 000 nouveaux cas de CLI sont diagnostiqués chaque année.*Le CLI
touche davantage de femmes que les cancers du rein, du cerveau, du pancréas, du foie ou des ovaires.!! L’incidence de
tous les types de cancer du sein confondus augmente de 0,5 % par an depuis 2004.
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3. Quels sont les différents sous-types de CLI ?

Le CLI classique est le sous-type de cancer lobulaire du sein le plus courant, mais il existe d’autres sous-types de CLI,
comme le CLI pléomorphe (moins de 5 % des CLI)*3, qui présente souvent un indice de prolifération accru (Ki67) et un
grade plus élevé, ce qui signifie que le cancer se développe plus rapidement et plus agressivement que le CLI classique.
Le CLI pléomorphe présente également une moindre positivité des récepteurs hormonaux et une surexpression
(positivité) supérieure de HER2 que le CLI classique. Parmi les autres sous-types de CLI, moins courants, citons les sous-
types tubulo-lobulaire, solide et alvéolaire, qui présentent tous des caractéristiques cellulaires et microscopiques
différentes.?

4. En quoi le CLI difféere-t-il du CCI/SAI (carcinome canalaire infiltrant), plus courant?

Le CCI/SAl est le type de cancer du sein le plus courant. Les cellules cancéreuses du CCI/SAI ont un aspect, une activité
tumorale et une biologie/un comportement différents du CLI. Contrairement au CLI, la plupart des tumeurs du CCI/SAl
expriment la Cadhérine E et ont tendance a former une masse dans le sein. Chez certaines patientes atteintes d’un CLI
métastatique, la probabilité que les métastases se dirigent vers des organes moins courants que les sites dans lesquels le
CCI/SAl se métastase, comme le tractus gastro-intestinal, est plus élevée.'* Les patientes atteintes d’un CLI sont
généralement plus agées, ont tendance a avoir des tumeurs plus volumineuses au moment du diagnostic, a se présenter
a un stade plus avancé de la maladie et a avoir un nombre plus élevé de ganglions positifs. Ces caractéristiques
singuliéres du CLI présentent des difficultés dans le diagnostic initial, I'imagerie pour la stadification et le recrutement
dans les essais cliniques.

5. En quoi le CLI différe-t-il du CCI/SAI en termes de survie a long terme?

Bien que les tumeurs du CLI primaire puissent étre de grade et de prolifération inférieurs aux tumeurs du CCI/SAI, elles
peuvent néanmoins récidiver aprés le traitement initial. De récentes études suggerent une propension plus élevée a la
récidive tardive aprés cing ans chez les patientes atteintes d’un CLI par comparaison aux patientes atteintes d’un
CCI/SAIl. Certaines études montrent que certains patientes atteintes d’un CLI peuvent avoir un taux de survie légerement
inférieur a celui des patientes atteintes d’'un CCI/SAIl, mais il n’y a pas encore d’études qui indiquent spécifiquement
quelles sous-populations de patientes atteintes d’un CLI sont concernées.> 16

6. Quelles sont les caractéristiques physiques du CLI?

Les symptomes du CLI primaire dans le sein varient, de I'absence de symptomes a des changements dans I'apparence du
tissu mammaire. Lors de I’auto-palpation, le CLI peut parfois apparaitre comme une masse ou une fermeté. Les
patientes sont encouragées a effectuer régulierement des auto-palpations afin de détecter/remarquer les changements
ou les différences. Toute fermeté ou masse ressentie pour la premiére fois doit faire I'objet d’une évaluation plus
approfondie. Le cancer du sein, y compris le CLI, peut parfois provoquer un plissement ou un tiraillement de la peau, un
aplatissement ou une inversion du mamelon, un durcissement inexpliqué de la peau, ou I'apparition d’'une fossette ou
d’une bosse dans le sein. Un sein peut sembler plus gros ou avoir une forme différente de I'autre. Occasionnellement,
une patiente peut présenter un rétrécissement du sein, lorsque la tumeur exerce une traction sur le tissu qui I'entoure.
Les douleurs mammaires sont un symptéme moins fréquent. Le CLI peut ne pas étre détecté lors des auto-palpations,
méme lorsque la tumeur est volumineuse.> 7 ’hypertrophie des ganglions lymphatiques peut étre ressentie ou non au
niveau de l'aisselle (zone du dessous de bras). Si vous remarquez quelque chose de suspect, signalez-le immédiatement
a votre médecin.

7. Existe-t-il des facteurs de risque génétiques héréditaires pour le CLI?

Alors que les mutations de certains génes peuvent augmenter le risque de développer un cancer du sein, des mutations
héréditaires spécifiques du gene CDH1 peuvent conférer un risque a vie de CLI et de cancer gastrique diffus héréditaire
(CGDH). La plupart des patientes atteintes d’un CLI ne présentent pas cette mutation, laquelle est rare.® Le plus
souvent, les patientes peuvent étre orientées vers un test génétique au moment du diagnostic en cas d’antécédents
personnels ou familiaux de cancer du sein,> ?° sj les patientes sont 4gées de moins de 50 ans lors du diagnostic, et selon
les antécédents familiaux et I'origine ethnique.?! Les patientes atteintes d’un cancer lobulaire du sein dans les deux seins
et agées de moins de 50 ans, ou dans un seul sein, qui ont des antécédents familiaux de cancer lobulaire du sein et qui
ont été diagnostiquées avant I'dge de 45 ans, peuvent bénéficier d’un test pour détecter la mutation CDH1
spécifiqguement.?? La présence des mutations dans d’autres génes, notamment BRCA1, BRCA2, CHEK2 et PALB2,
augmente également le risque de cancer du sein.?



8. Qu’est-ce que I'hyperplasie lobulaire atypique (HLA) et le carcinome lobulaire in situ (CLIS)?

L’hyperplasie lobulaire atypique et le CLIS ne sont pas considérés comme des cancers, mais ces deux lésions sont
composées de cellules anormales qui présentent les mémes caractéristiques que les cellules cancéreuses observées
dans le CLI. L’hyperplasie est une prolifération de cellules. L’hyperplasie « atypique » signifie que les cellules ont un
aspect anormal. Dans ces deux |ésions, les cellules anormales se développent a I'intérieur des lobules (glandes lactiféres)
ou des canaux du sein, mais n’ont pas encore commencé a se développer a travers/a I'extérieur de la paroi des
lobules/canaux. Le diagnostic de ces lésions dans le sein est associé a un risque accru de développer un cancer du sein
dans I'un ou I'autre des seins. Nous considérons également ces lésions comme des « précurseurs non obligatoires du
cancer du sein infiltrant », ce qui signifie que les patientes atteintes d’une HLA ou d’un CLIS peuvent ne jamais
développer de cancer. Ces résultats pathologiques sont donc considérés comme des marqueurs d’un risque accru de
cancer du sein.?*

9. Quels sont les différents sous-types et variants du CLIS?

Le CLIS indique que la patiente présente un risque accru de développer un cancer du sein dans I'un ou l'autre sein (pas
nécessairement un CLI). L’Organisation mondiale de la santé (OMS) distingue désormais trois variants du CLIS : classique
(CLISC), floride (CLISF) et pléomorphe (CLISP). Ces variants non invasifs partagent certaines caractéristiques moléculaires
communes avec les variants invasifs du méme nom, ce qui suggere une origine cellulaire similaire. Dans de nombreux
établissements, les patientes présentant un CLIS classique ne sont pas orientées vers une excision (c.-a-d., une
intervention chirurgicale) en raison du faible taux de progression (c.-a-d., faible nombre de cas ou le CLIS devient
infiltrant). Les variants pléomorphes et florides du CLIS sont considérés comme des Iésions plus avancées sur le plan
génétique et biologique que le variant CLIS classique. Le CLISC, le CLISF et le CLISP diagnostiqués par biopsie sont parfois
traités par excision chirurgicale. Aprés I'intervention chirurgicale, le diagnostic final peut évoluer vers un cancer infiltrant
dans jusqu’a 40 % de ces échantillons.?

QUESTIONS RELATIVES A LA PATHOLOGIE DU CANCER LOBULAIRE DU SEIN

1. Que signifie le sous-type histologique?

L’histologie fait référence a ce que I'on observe en examinant les cellules au microscope. Les sous-types histologiques
sont des groupes plus petits dans lesquels un cancer, comme le CLI, peut étre divisé d’aprés certaines caractéristiques
observées au microscope.

2. Quels sont les récepteurs importants dans le cancer du sein?

Les récepteurs sont des protéines qui se trouvent a la surface ou a I'intérieur d’une cellule. Ces récepteurs se lient a des
protéines tres spécifiques (ligands). Les récepteurs des cestrogénes (ER) et de la progestérone (PR) ou le récepteur 2 du
facteur de croissance épidermique humain (HER2) sont des exemples de récepteurs qui jouent un réle important dans le
cancer du sein. Lorsque les ligands se lient aux récepteurs, des activités cellulaires spécifiques se produisent, par
exemple la stimulation de la croissance ou de la migration des cellules. Lorsque les cellules sont « positives » a un
récepteur, cela signifie que les cellules cancéreuses expriment fortement ce récepteur. C'est particulierement important
dans le cas du cancer du sein, car dans un cancer HER2+ ou ER+ (« positif »), les cellules cancéreuses répondront tres
probablement (seront tuées) a une thérapie ciblée contre le récepteur HER2 ou ER, respectivement. Dans un cancer

« négatif », elles n’y répondront pas. Si un cancer est négatif aux récepteurs hormonaux (ER et PR) et au récepteur HER2,
il s’agit d’un cancer du sein triple négatif (CSTN). La positivité au récepteur des androgénes (RA)?® %’ et la faible positivité
a HER228 sont devenues des domaines d’étude pour le traitement ciblé des cancers du sein.

3. Qu’est-ce qu’un test d'immunohistochimie (IHC)?

Un test IHC (ImmunoHistoChimie) est un processus de coloration spécial effectué sur le tissu du cancer du sein prélevé
lors d’'une biopsie ou d’une intervention chirurgicale. Le test IHC est réalisé par les services de pathologie lors du
diagnostic du cancer du sein et permet de déterminer si les cellules cancéreuses expriment les cestrogénes (ER), la
progestérone (PR) et le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2). || permet également de
préciser si un cancer du sein est canalaire ou lobulaire, grace a I'expression ou a I'absence de la protéine Cadhérine E.
Enfin, il peut aider a déterminer la rapidité de la croissance d’'une tumeur, en utilisant des marqueurs tels que la
protéine Ki67 ou MIB1.



4. Que signifie Ki-67?

Ki-67 est une protéine qui augmente lorsque les cellules se préparent a croitre (se diviser). Un processus de coloration
permet de mesurer le pourcentage de cellules tumorales positives a la protéine Ki-67. Plus les cellules positives sont
nombreuses, plus elles se divisent et forment de nouvelles cellules rapidement, ce qui permet d’évaluer le taux de
croissance du cancer. Le taux de Ki-67 n’est pas mesuré systématiquement mais, dans certains cas, il peut orienter les
décisions de traitement de votre équipe de soins.

5. Avoir des seins denses est-il une cause de CLI?

La densité mammaire reflete la quantité de tissu fibro-glandulaire par rapport a la quantité de tissu adipeux dans le sein.
Les femmes qui ont un tissu mammaire dense ont deux fois plus de risques de développer un cancer du sein, quel qu’il
soit. Il n’existe pas de données permettant de savoir si la densité augmente le risque de certains types de cancer du sein,
comme le cancer lobulaire. Un rapport de mammographie classe la densité du tissu de BI-RADS 1 a 4, ou 4 est

« extrémement dense ». Les femmes ayant des seins modérément (catégorie 3) a extrémement (catégorie 4) denses
peuvent se voir proposer des méthodes de dépistage supplémentaires, car le CLI est difficile a détecter dans les seins
denses.?

6. Existe-t-il un lien entre le traitement hormonal substitutif (THS) et le développement d’un CLIS/CLI?

L'utilisation d’un traitement hormonal de substitution post-ménopausique a base de progestérone et d’cestrogénes a
été associée a un risque accru de carcinome mammaire. Bien qu’il ny ait pas eu d’études de grande envergure pour
déterminer si 'utilisation d’un THS augmente le risque de carcinome lobulaire du sein, une étude comparant les
personnes n’utilisant pas de THS a celles utilisant une hormonothérapie substitutive combinant cestrogénes et
progestérones a révélé que les personnes utilisant un THS depuis au moins six mois présentaient un risque accru de
carcinome lobulaire du sein.>°

FAQ SUR I'lMAGERIE DU CANCER LOBULAIRE DU SEIN

1. Quelle est la différence entre une mammographie de dépistage classique et une mammographie de diagnostic?
Les mammographies de dépistage sont effectuées chez les femmes qui ne présentent aucun signe ou symptome de
cancer du sein et qui n’ont pas recu de diagnostic de cancer du sein au cours des trois derniéres années. Le dépistage du
cancer du sein dans la population générale vise a détecter les cancers du sein non soupgonnés a un stade précoce. Les
mammographies de diagnostic sont généralement pratiquées chez les femmes qui ont des antécédents récents de
cancer du sein, qui présentent des symptomes ou des résultats anormaux a I'examen physique, ou qui sont considérées
comme présentant un risque plus élevé de cancer du sein, a des fins de suivi lorsque des anomalies sont identifiées sur
des mammographies de dépistage.

2. Pourquoi le CLI est-il plus difficile a voir sur les mammographies?

Le CLI se développe généralement selon un schéma linéaire dans le sein sans déformer les structures environnantes ni
former de masse ou de boule discréte. C’est pourquoi le CLI peut étre plus difficile a détecter que le CCI/SAl a la
mammographie et a I’échographie. La densité du tissu mammaire diminue encore la sensibilité des mammographies,
jusqu’a 11 % dans certaines études du CLI.> 3!

3. Existe-t-il des outils d’imagerie autres que la mammographie?

L’échographie peut étre utilisée pour I'imagerie complémentaire chez les femmes ayant des seins denses ou présentant
un risque accru de cancer du sein. Chez les femmes présentant des mammographies normales, I’échographie permet de
détecter 3,5 cancers supplémentaires pour 1 000 femmes dépistées.



L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est recommandée chez les femmes présentant un risque de cancer du sein
supérieur a 20 % au cours de leur vie, comme celles qui présentent des mutations génétiques BRCA1 et BRCA2, des
antécédents familiaux importants de cancer du sein, des antécédents personnels de cancer du sein a un jeune age, ainsi
gu’aux survivantes du cancer du sein qui ont des seins denses. Parmi toutes les modalités d’imagerie, c’est celle qui
présente la plus grande sensibilité pour la détection du cancer du sein.3? L'IRM peut également étre utile pour la
stadification préopératoire de certains cancers du sein. Au cours d’une étude récente utilisant I'|RM avant I'intervention
chirurgicale pour le cancer lobulaire du sein, 21,5 % des patientes atteintes d’un cancer lobulaire ont vu leur plan
chirurgical changer, passant d’une chirurgie conservatrice du sein a une autre opération, compte tenu des résultats de
I'IRM préopératoire. La corrélation pathologique chirurgicale finale était meilleure avec I'IRM qu’avec I'échographie ou
la mammographie. L'IRM peut identifier des zones multifocales de la tumeur qui ne sont pas visibles sur la
mammographie, et cette information peut étre utile pour choisir I'étendue de 'intervention chirurgicale.3* 3*

La mammographie spectrale avec rehaussement de contraste (CESM) est une mammographie spéciale qui utilise un
produit de contraste pour aider a localiser la taille et I'étendue des tumeurs du sein. Plusieurs petites études ont montré
gu’elle est supérieure aux mammographies 2D et a I'IRM en termes de sensibilité et de résultats faussement positifs et
gu’elle peut étre particulierement utile pour le dépistage chez les femmes ayant des antécédents de cancer du sein et
des seins denses, ou chez les femmes présentant un risque intermédiaire de cancer du sein.3> 3¢ Des études visant a
reproduire et a valider ces résultats sont en cours. Par conséquent, la CESM n’est pas largement disponible et ne fait pas
partie de la norme de soins.

L'imagerie moléculaire du sein (IMS) est une autre technique qui utilise des traceurs radioactifs pour mettre en
évidence les tissus anormaux qui sont absorbés par le traceur. Son taux de détection est presque comparable a celui de
I'IRM et elle est particuliérement utile chez les patientes dont le tissu mammaire est dense.3” Cependant, il faut compter
10 minutes pour obtenir les images de chaque sein et le radiotraceur expose I’'ensemble du corps a des rayonnements,
contrairement a d’autres modalités d’imagerie mammaire. L'IMS peut étre particulierement utile chez les femmes ayant
des seins denses et peut étre utile lorsque I'IRM n’est pas disponible/possible, mais a I’heure actuelle, il n’y a pas de
consensus clinique sur les indications d’utilisation et cette modalité d’imagerie ne fait pas partie de la norme de soins.*®
Peu de centres utilisent I'imagerie moléculaire du sain (IMS) lorsque I'IRM est disponible.

4. Quelle modalité d’imagerie est recommandée a I'issue du traitement du cancer aux stades précoces (1-3) du CLI?
Alissue du traitement, il est généralement recommandé d’effectuer une mammographie annuelle, car il a été démontré
que, dans cette population, elle améliore de maniére significative la survie au cancer du sein.3 Dans les cas ou la
mammographie n’a pas permis de détecter le CLI, des examens d’imagerie complémentaires comme I'échographie et
I'IRM peuvent étre recommandés. Comme chaque situation est différente, la décision finale sera prise par la patiente en
concertation avec son équipe soignante.

FAQ SUR LE TRAITEMENT DU CANCER LOBULAIRE DU SEIN

1. Quelle est la norme de soins actuelle pour le cancer lobulaire du sein primaire (cancer du sein)?

Le plan de traitement d’une personne atteinte de CLI dépend de nombreux facteurs, notamment la taille et le grade du
cancer, les facteurs génétiques, la présence de ganglions lymphatiques, I’état de santé général de la patiente et ses
préférences personnelles. A I'heure actuelle, il n’existe pas de directives sur le traitement spécifique du CLI. La norme de
soins pour le traitement précoce du CLI a récepteurs hormonaux positifs est la méme que pour le traitement du CCI/SAI
a récepteurs hormonaux positifs. Le traitement recommandé comprendra probablement une intervention chirurgicale
(tumorectomie ou mastectomie), une radiothérapie et des traitements systémiques comme la chimiothérapie ou
I’'hormonothérapie.



e  Chirurgie

La planification de I'intervention chirurgicale tient compte de la meilleure fagon d’éliminer le cancer dans son
intégralité (c.-a-d., obtenir des « marges nettes » autour du tissu qui a été retiré). Si la tumeur est trop volumineuse
pour étre retirée sans laisser des marges nettes suffisantes ou suffisamment de tissu mammaire normal, une
mastectomie peut étre recommandée.3 La tumorectomie oncoplastique, une technique spéciale qui éliminer
davantage de tissu, a également été étudiée en tant qu’option pour dégager les marges plus efficacement dans les
cas du CLL.*° Le traitement conservateur initial du sein peut nécessiter une intervention chirurgicale supplémentaire
si les marges sont positives, afin d’éliminer davantage de tissu cancéreux. C’est particulierement vrai pour le cancer
lobulaire, qui s’Taccompagne plus souvent d’une maladie diffuse et de Iésions multifocales (plusieurs zones de cancer
dans le sein) qui peuvent étre difficiles a détecter par I'imagerie préopératoire et pendant l'intervention
chirurgicale.*! Les données a long terme suggérent que le choix de la chirurgie (tumorectomie ou mastectomie) n’a
pas d’incidence sur la survie a long terme.*> #

Un traitement néoadjuvant (traitement médical systémique préalable a I'intervention chirurgicale) suivi d’'une
tumorectomie peut étre une *alternative pour réduire la taille de la tumeur afin de faciliter I’ablation chirurgicale et
d’évaluer la réponse de la tumeur au traitement avant I'ablation afin de guider le traitement post-chirurgical.

Les options chirurgicales post-mastectomie incluent la fermeture esthétique a plat (c.-a-d., sans reconstruction), les
implants mammaires ou les chirurgies a lambeaux qui utilisent la graisse ou les muscles de la patiente pour créer de
nouveaux seins. Les patientes sont généralement orientées vers la chirurgie plastique pour discuter des options
post-mastectomie.

e Radiothérapie

La radiothérapie utilise des faisceaux a haute énergie pour détruire le matériel génétique des cellules cancéreuses.
Le plan de traitement d’une patiente peut inclure une radiothérapie selon qu’elle a subi une tumorectomie ou une
mastectomie, en fonction de 'emplacement de la tumeur et d’autres facteurs.

La radiothérapie externe concentre le rayonnement sur une zone spécifique du corps, comme le sein, la région sus-
claviculaire (paroi thoracique) et I'aisselle (région des dessous de bras), aprés I'ablation ou I'identification des
ganglions lymphatiques positifs. Cela permet de détruire les zones cancéreuses microscopiques résiduelles et de
prévenir les récidives locales.

Lirradiation partielle du sein (IPS)* et I'irradiation peropératoire® ont été étudiées comme alternatives a la
radiothérapie externe, mais il n’a pas été prouvé de maniére concluante qu’elles étaient aussi efficaces pour une
utilisation courante dans le CLI.

e Traitements médicaux

La principale raison pour laquelle un traitement médical, ou thérapie systémique, est prescrit apres I'ablation de la
tumeur est la prévention de la récidive du cancer, a la fois dans le sein et dans d’autres parties du corps. Il existe de
nombreuses catégories de traitements médicaux, notamment la thérapie endocrinienne, la chimiothérapie,
I'immunothérapie et d’autres thérapies ciblées.

e Thérapies endocriniennes (anti-hormonales)

Etant donné que de nombreux cancers lobulaires sont positifs aux récepteurs hormonaux (ER), les thérapies
endocriniennes sont un pilier du traitement de ce type de cancer. Les inhibiteurs de I'aromatase (IA) sont souvent
prescrits aux femmes ménopausées et le tamoxifene aux femmes pré-ménopausées. Certaines femmes
préménopausées recevront du tamoxiféne ou une IA en méme temps qu’une suppression ovarienne, en particulier
les patientes présentant un risque élevé de récidive du cancer. Un vaste essai rétrospectif comparant le |étrozole au
tamoxiféne a montré que le Iétrozole est supérieur pour les patientes présentant un diagnostic de carcinome
lobulaire par comparaison a un carcinome canalaire, toutefois cela nécessite davantage de validation.*® Un essai
clinique en cours étudie si une thérapie endocrinienne spécifique pourrait étre supérieure chez les femmes
ménopausées atteintes d’un CLI.
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La durée standard du traitement endocrinien est de cing ans, toutefois la détermination de la durée optimale du
traitement endocrinien est un domaine de recherche actif ; I'Indice du cancer du sein ainsi que d’autres facteurs
(taille de la tumeur, grade et atteinte des ganglions lymphatiques) peuvent guider les décisions de prolonger le
traitement endocrinien au-dela de cinq ans.*” 8

e Chimiothérapie

Les décisions en matiere de chimiothérapie sont déterminées par de nombreux facteurs, notamment les
caractéristiques cliniques et pathologiques comme la taille de la tumeur, les ganglions lymphatiques positifs ou
négatifs, le grade de la tumeur, les marqueurs tumoraux et les tests pronostiques moléculaire tels que Mammaprint
ou Oncotype DX. Les tests pronostiques peuvent aider a déterminer si un cancer donné bénéficiera d’'une
chimiothérapie, mais I'utilité de ces tests pour le CLI en particulier n’est apparue que récemment.* Une étude a fait
état d’une réponse pathologique compléete plus faible dans le CLI par comparaison au CCl lorsque la chimiothérapie
est administrée aux patientes préalablement au traitement chirurgical (chimiothérapie néoadjuvante).>° Des études
rétrospectives ont montré des différences de réponse aux thérapies systémiques entre le CLI et le CCI.>! Comme
pour les patientes atteintes d’un CCl, les patientes atteintes d’un CLI présentant des facteurs de risque élevés
spécifiques, tels que le sous-type triple négatif ou les tumeurs de haut grade, ont tendance a mieux répondre a la
chimiothérapie.*

2. Que sont les thérapies ciblées?

La thérapie endocrinienne est la thérapie ciblée la plus couramment utilisée. D’autres thérapies ciblées peuvent étre
utilisées en méme temps que le traitement endocrinien et d’autres sont utilisées lorsque le traitement endocrinien n’est
pas adapté. Certaines thérapies ciblées ne sont utilisées que pour le cancer du sein de stade IV ou métastatique, tandis
que d’autres peuvent étre utilisées dans le cas d’un cancer a un stade plus précoce.

Les inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines 4/6 (CDK4/6) sont des thérapies ciblées administrées par voie
orale qui bloquent une protéine appelée kinase cycline-dépendante, ce qui empéche les cellules tumorales de se diviser
et de produire de nouvelles copies d’elles-mémes. Ces inhibiteurs peuvent étre utilisés en association avec une thérapie
endocrinienne pour traiter le cancer du sein ER positif/HER2 négatif avancé ou métastatique. Il n’existe qu’un seul
inhibiteur de CDK4/6 dont I'utilisation est approuvée dans certains cas spécifiques de cancer du sein de stade précoce.
Ce traitement peut é&tre conseillé & certaines patientes présentant un profil de risque élevé.>3

Les immunothérapies (y compris les inhibiteurs de points de contréle et d’autres types de thérapies immunitaires) sont
des médicaments qui affectent la capacité des cellules cancéreuses a se soustraire au systéme immunitaire. Un
médicament couramment utilisé a été approuvé pour le traitement du cancer du sein triple négatif de stade précoce et
métastatique. Des recherches actives sont menées pour déterminer si 'immunothérapie peut étre utilisée dans les cas
de cancer du sein ER positif et HER2 positif.

Les inhibiteurs de la poly (ADP-ribose) polymérase (PARP) sont des médicaments oraux utilisés spécifiquement chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein HER2 négatif avec mutations des génes BRCAI ou BRCA2.%* Les protéines PARP
sont impliquées dans la réparation de I'’ADN et fonctionnent anormalement en cas de mutations BRCA. Actuellement,
deux inhibiteurs de la PARP sont couramment utilisés dans le traitement du cancer du sein métastatique. L'un d’entre
eux est également approuvé dans le traitement du cancer du sein a haut risque de stade précoce chez les patientes
présentant des mutations BRCA.%®

Les anticorps monoclonaux et les conjugués anticorps-médicaments (CAM) sont utilisés dans le cancer du sein HER2
positif pour cibler la protéine HER2. L'un de ces anticorps est désormais autorisé pour le traitement du cancer du sein
métastatique présentant des taux HER2 faibles.>®

Les inhibiteurs de PIK3CA bloquent une voie de signalisation clé dans le cancer du sein. Actuellement, le seul inhibiteur
de PIK3CA approuvé est I'alpelisib, indiqué pour les patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique ER positif et
présentant des mutations PIK3CA.

Pour en savoir plus a propos des thérapies ciblées : https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/targeted-
therapies
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3. Existe-t-il des mesures que les patientes atteintes d’un CLI peuvent prendre pour réduire le risque de récidive?

Le CLI est le plus souvent une maladie sensible aux cestrogénes. Les patientes atteintes d’un CLI ER positif doivent
consulter leur équipe soignante avant de prendre des médicaments délivrés sur ordonnance, des traitements
homéopathiques ou des compléments alimentaires qui contiennent ou imitent ’hormone cestrogéne, y compris les
hormonothérapies substitutives pour soulager les symptomes de la ménopause, les compléments alimentaires ou autres
produits qui contiennent ou imitent I'cestrogéne.®’ Les recommandations générales concernant un mode de vie sain
pour la prévention des récidives du cancer du sein s’appliquent également aux patientes atteintes d’un CLI, notamment
une alimentation saine, I'absence de prise de poids (les cestrogenes sont produits dans les tissus adipeux), la pratique
d’une activité physique, la non-consommation d’alcool et la réduction du stress. Il a été démontré que I'activité
physique, en particulier, a un effet positif sur la survie a long terme et sur la mortalité liée au cancer du sein.>®

4. Le CLI peut-il étre traité efficacement en utilisant uniqguement des traitements médicaux complémentaires ou
alternatifs?

Les traitements médicaux complémentaires et alternatifs pour le cancer du sein comprennent les thérapies
psychocorporelles comme la méditation et la rétroaction biologique (biofeedback) ; les pratiques a base de produits
biologiques comme les vitamines, les herbes et les changements d’alimentation ; les pratiques de manipulation telles
gue les massages et les traitements chiropratiques ; et d’autres systemes de guérison, y compris la médecine
ayurvédique, chinoise, naturopathique et homéopathique. Si certains traitements médicaux complémentaires et
alternatifs sont généralement sans danger et peuvent soulager I'inconfort associé au traitement du cancer, d’autres
peuvent étre préjudiciables, en particulier si les traitements médicaux standard ne sont pas utilisés.>® Plusieurs études
ont montré que les femmes qui s’en remettent exclusivement aux médecines douces pour traiter leur cancer du sein
obtiennent de moins bons résultats, 6% 61 62 63, 64

FAQ du cancer lobulaire du sein métastatique

1. Qu’est-ce que le cancer lobulaire du sein métastatique?

Le cancer du sein qui s’est propagé au-dela du sein et des ganglions lymphatiques locaux est considéré comme un cancer
du sein de stade IV, ou métastatique. Le cancer du sein métastatique peut étre traité mais n’est pas considéré comme
guérissable. Grace aux thérapies ciblées et a la chimiothérapie, les patientes atteintes d’un cancer lobulaire du sein
métastatique peuvent généralement rester en vie pendant de nombreuses années. Certaines patientes sont initialement
diagnostiquées avec un cancer qui a déja atteint le stade IV (CLI métastatique de novo), tandis que pour d’autres, le
cancer peut réapparaitre des années plus tard dans d’autres sites/organes distants (CLI métastatique de récurrence a
distance). Si la pathologie de la tumeur mammaire d’origine était un CLI, les tumeurs observées a distance du sein sont
généralement elles aussi des CLI. Cependant, les métastases peuvent parfois étre hétérogenes (différentes tumeurs
peuvent avoir des caractéristiques différentes) ou peuvent récidiver en tant que CLI avec un statut de récepteur
différent, comme des caractéristiques HER2+ ou triple négatif.®

2. Le cancer lobulaire du sein peut-il récidiver ou se propager?

A l'instar du cancer du sein canalaire ou le cancer du sein SAl, le cancer lobulaire du sein peut récidiver n’importe quand
apres le diagnostic initial. Il peut également étre détecté/diagnostiqué pour la premiére fois au stade IV (maladie de
novo) et apparaitre d’abord dans des sites autres que le sein (par ex., les os, le foie, les poumons), méme si le cancer n’a
pas encore été détecté dans le sein. Les études montrent que le CLI récidive souvent plus tard que le CCl, nettement plus
10 ans aprés le diagnostic initial du cancer.!®

3. Ou est-ce que le CLI peut se propager lorsqu’il se métastase?

A linstar du carcinome canalaire infiltrant sans autre indication (CCI/SAl), le CLI peut former des métastases dans les
ganglions lymphatiques, les os, les poumons, le foie et le cerveau. Toutefois, le CLI peut également se propager a des
endroits uniques comme le tractus gastro-intestinal (estomac, intestin gréle et colon), les organes gynécologiques
(ovaires, utérus), le péritoine (paroi abdominale) et, plus rarement, les leptoméninges (paroi du cerveau et de la moelle
épiniére) ® et les tissus orbitaires (tissus autour de I'ceil).®” Le CLI se métastase le plus souvent dans I'os. Les métastases
pulmonaires et hépatiques sont moins fréquentes dans le CLI que dans le CCI/SAI.®® ® D’autres localisations
inhabituelles sont répertoriées sur le site Internet de la LBCA.
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4. Quels sont les symptomes potentiels du CLI métastatique qu’il convient de signaler a un médecin?

Parmi les symptomes potentiels du cancer du sein métastatique a signaler, citons les douleurs osseuses, les douleurs
abdominales, la distension abdominale et/ou les ballonnements, I'essoufflement, les saignements pelviens, les maux de
téte, les changements dans la vision ou I'apparence de I'ceil. Etant donné que le CLI peut former des métastases dans
des sites peu courants, il est important que les patientes atteintes d’un cancer lobulaire du sein et leurs oncologues
soient conscients de ces différences et discutent de I'importance de reconnaitre et de signaler d’autres symptomes
possibles associés a ces sites de métastases inhabituels.

5. Quel type d’imagerie est utilisé pour rechercher le CLI métastatique?

Le type d’études et d’examens d’imagerie utilisés pour identifier le CLI métastatique dépend de la localisation des sites
métastatiques. Les options d’imagerie disponibles sont actuellement les mémes que pour I'imagerie des cancers du sein
canalaires. Il s’agit de la tomographie, la scintigraphie osseuse, la TEP au FDG, la TEP au FES et I'IRM. La scintigraphie
osseuse recherche des signes de remodelage osseux, un phénomene qui se produit souvent aux sites de métastases
osseuses. La TEP au FDG utilise I'absorption du glucose par le métabolisme dans |'organisme et constitue une méthode
sensible de détection, de stadification et de suivi des effets du traitement. Toutefois, elle peut étre moins sensible dans
la détection les lésions du CLI que les Iésions du CCI/SAI.”° La tomodensitométrie, la TEP et/ou I'IRM peuvent étre
utilisées pour identifier les Iésions dans le foie, et I'IRM peut étre utilisée pour visualiser d’autres régions, comme le
cerveau, a la recherche de métastases.” Un nouvel agent radio-pharmaceutique, le Fluroestradiol-F18 (FES), cible le
récepteur des cestrogénes et peut étre utilisé dans certains cas pour I'imagerie du cancer du sein ER+. Cet agent
d’imagerie a été approuvé par la FDA spécifiguement pour I'imagerie du cancer du sein récurrent ou métastatique. Le
scanner FES s’avére utile pour visualiser les tumeurs lobulaires dans certaines parties du corps, tandis que d’autres
utilisations sont a I'étude dans le cadre d’essais cliniques.”? Afin de garantir I'exactitude d’un examen par FES, les
patientes ne doivent pas étre traitées par Fulvestrant ou tamoxiféne au moment de passer I'examen. Le FES est moins
efficace dans la détection des lésions du foie.” L’IRM du corps entier fait I’objet d’études de recherche car elle peut étre
utile pour visualiser le CLI lorsque la tomodensitométrie traditionnelle et la TEP par FDG ne sont pas utiles.”

6. Quelle est la norme de soins actuelle pour le traitement du CLI métastatique?

Actuellement, le CLI métastatique est traité de la méme maniére que les autres types de cancer du sein métastatique, en
fonction de son sous-type. Les patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique positif aux récepteurs hormonaux
recoivent le méme traitement, qu’elles soient atteintes d’un CCI/SAI métastatique ou d’un CLI, ol les médicaments anti-
cestrogenes, les thérapies ciblées et la chimiothérapie sont les traitements de référence. Dans des études limitées, les
inhibiteurs de CDK4/6 et un type de chimiothérapie particulier se sont révélés aussi efficaces dans le CLI que dans le
CCI/SAL.7>7De méme, les patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique HER2+ ou triple négatif sont traitées
conformément aux directives thérapeutiques, qu’elles soient atteintes d’un CLI ou d’un CCI/SAI, par un traitement
ciblant HER2 et/ou une chimiothérapie. En 2020, I’American Society of Clinical Oncologists (ASCO) a publié les types de
traitement disponibles pour tous les sous-types de cancer du sein métastatique.’’ Cette ressource en ligne est
constamment mise a jour, a mesure que la recherche sur les options de traitement évolue.

7. Lachirurgie de la tumeur primaire doit-elle étre envisagée en cas de maladie métastatique de novo?

La chirurgie de la tumeur primaire en cas de maladie métastatique de novo est controversée.’® Un vaste essai randomisé
réalisé aux Etats-Unis a montré que I’ablation de la tumeur primaire n’apportait aucun avantage en termes de survie
globale, mais qu’elle était utile pour le contréle local des complications du cancer, notamment les
Iésions/infections/douleurs cutanées, ou pour la prévention de la récidive dans le sein.” Plusieurs autres études
rétrospectives internationales ont montré qu’il pouvait y avoir une amélioration globale de la survie chez certaines
patientes, comme les patientes atteintes d’'une maladie oligo-métastatique uniguement osseuse (cinq métastases ou
moins dans un organe).®8%®! La chirurgie primaire en cas de maladie métastatique de novo est une décision médicale
personnelle qui dépend de la patiente et de sa situation, laquelle décision doit étre prise en concertation avec I'équipe
clinique.
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8. Les biopsies sont-elles recommandées en cas de maladie métastatique?

Des biopsies sont souvent recommandées pour confirmer le diagnostic de maladie métastatique a distance lorsque cela
est possible (si le site métastatique est accessible). Une biopsie permet de déterminer si le cancer a évolué vers un autre
sous-type (par exemple, un cancer primaire ER+ peut devenir une métastase ER-), ce qui peut se produire dans environ
20 % des cas en raison d’une résistance au traitement, et aide a déterminer les futures options de traitement.65 La
coloscopie et/ou I’endoscopie peuvent identifier des métastases abdominales ou coliques si les symptémes ne sont pas
expliqués par les résultats de I'imagerie, et I’échantillonnage du liquide céphalo-rachidien (LCR) ou « ponction

lombaire » peut aider a confirmer un diagnostic de CLI métastatique ou de maladie leptoméningée, spécifiquement.®®

9. Les tests génomiques (somatiques) sont-ils utiles dans le CLI métastatique?

Des tests de biomarqueurs dans le tissu prélevé lors d’une biopsie ou par une biopsie liquide (analyse de sang) peuvent
étre effectués pour identifier les mutations génomiques dans les tumeurs métastatiques, soit au moment du diagnostic
initial, soit lors de la progression de la maladie. La plupart des tumeurs du CLI présentent une mutation du gene CDH1
pour laquelle il n’existe actuellement aucun traitement ciblé. Environ 40 % des tumeurs lobulaires présentent une
mutation de la phosphoinositide 3-kinase (PIK3CA), pour laquelle il existe un traitement ciblé approuvé : I'alpelisib pour
les patientes métastatiques ER+. Environ 5 % des tumeurs lobulaires présentent des mutations du gene HER2 (ERBB2),
ce qui affecte la voie HER2.8% Le nératinib (un médicament approuvé pour les cancers du sein HER2+) est étudié pour le
traitement des cancers du sein ER+ métastatiques, y compris chez les patientes atteintes d’un CLI, avec des mutations
ERBB2, dans le cadre d’essais cliniques en cours.® 8 Les tests de biomarqueurs peuvent également étre utiles pour
déterminer la résistance aux anti-cestrogénes, comme la découverte de mutations ESR1 (le géne codant ER)®® et d’autres
mutations telles que RB1, qui peuvent conférer une résistance aux inhibiteurs de CDK4/6.8¢ Dans d’autres études, le CLI
métastatique présente une charge mutationnelle tumorale (CMT) plus élevée que le CCI/SAI. On pense que cela pourrait
favoriser le développement d’autres options thérapeutiques utilisant des inhibiteurs de points de contréle immunitaires.
Les patientes atteintes d’une maladie métastatique et présentant une charge mutationnelle tumorale élevée sont
actuellement candidates a un traitement par pembrolizumab, un inhibiteur de points de controle immunitaires.

10. Quels sont les autres examens a envisager en cas de maladie métastatique du CLI?
Les marqueurs tumoraux dans le sang, tels que CA15-3 ou CA27.29, sont parfois utilisés pour suivre la progression de la
maladie métastatique ou la réponse au traitement.

11. Existe-t-il des essais cliniques pour le CLI métastatique?

De nombreux essais cliniques sont disponibles pour les patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique,
notamment pour le cancer du sein métastatique ER+. Certains de ces essais peuvent comporter des cohortes lobulaires
ou des sous-ensembles de patientes atteintes d’un CLI dans leur analyse finale. Il n’existe que quelques essais qui ciblent
spécifiquement le CLI métastatique.®” Des essais d’imagerie sont en cours portant sur des patientes atteintes d’un cancer
lobulaire du sein métastatique et des essais européens étudient spécifiquement les effets du traitement sur le CLI. Voir
le site Internet de la LBCA pour les essais cliniques actuels sur le CLI. Les criteres RECIST (criteres d’évaluation de la
réponse dans les tumeurs solides) exigés par la plupart des essais constituent I'une des principales difficultés de
I’évaluation de I'efficacité dans les essais cliniques avec des patientes présentant des métastases lobulaires.®® En raison
de son caractere diffus, le CLI peut ne pas former de masse mesurable qu’il serait possible de suivre, ce qui rend ces
patientes inéligibles a de nombreux essais. Une étude récente a montré que les patientes atteintes d’un carcinome
lobulaire infiltrant métastatique étaient largement sous-représentées dans les essais cliniques de cancer du sein.?® Une
deuxiéme difficulté majeure dans la conduite d’essais cliniques incluant une cohorte de CLI métastatiques est le
pourcentage plus faible de patientes atteintes d’un CLI par comparaison au CCl, d’ou I'importance de la collaboration
entre les établissements et les essais multicentriques qui incluent des cohortes lobulaires, afin d’augmenter le nombre
de patientes lobulaires incluses dans les essais. La participation a un essai clinique peut contribuer a faire avancer la
recherche et il a été démontré qu’elle permettait d’allonger la durée de survie globale.®
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‘ FAQ/ressources supplémentaires

1. Comment puis-je me renseigner sur les essais cliniques et les études de recherche pour en savoir plus sur le CLI?
Il existe de nombreux outils et liens en ligne pour trouver des études de recherche et des essais cliniques, tels que
Clinical Trials.gov, breastcancertrials.org* ou metastatic trials tool*. La plupart des essais cliniques ne sont pas
spécifiques au CLI mais pourraient inclure ou avoir une cohorte de patientes atteintes d’un cancer lobulaire du sein.
Quelques essais spécifiquement dédiés au CLI sont répertoriés sur le site Internet de la LBCA.

2. Existe-t-il des spécialistes cliniques du cancer lobulaire du sein que je pourrais consulter?

Bien que certains oncologues recherchent et étudient le CLI, ils ne se considérent pas comme des spécialistes et il
n’existe pas actuellement de spécialité clinique lobulaire. La LBCA ne recommande pas non plus de professionnels de
santé ou d’établissements de traitement spécifiques, quelle que soit leur spécialisation. La LBCA suggere que les
patientes qui ne sont pas déja suivies dans I'un des centres nationaux contre le cancer du National Cancer Institute (NCI)
du pays, pourraient poursuivre cette voie ou envisager d’obtenir un deuxieme avis aupres d’un tel centre, si elles y ont
acces. Ces centres de cancérologie traitent un volume plus important de patientes, voient plus de patientes atteintes
d’un cancer lobulaire du sein et font office de centres de recherche et de traitements de pointe contre le cancer.

3. Quand dois-je envisager de demander un deuxiéme avis?

Un deuxiéme avis est toujours possible et peut rassurer ou clarifier les informations relatives au diagnostic et au
traitement. Demander ou non un deuxieéme avis est une décision personnelle. Il est possible de demander un deuxieme
avis pour des conseils en matiére de traitement, I'interprétation des images radiologiques et I'examen de pathologie.
Grace aux récents progres de la télémédecine, il est possible d’obtenir un deuxieme avis par téléconsultation. Le
National Cancer Institute fournit des conseils utiles sur les cas dans lesquels vous pouvez envisager de demander un
deuxieme avis.

4. Ou puis-je en savoir plus?

Pour obtenir de plus amples informations et d’autres ressources, consultez le site Internet de la LBCA :
lobularbreastcancer.org. A travers notre site Internet et nos réseaux sociaux, nous proposons une plateforme ou
présenter et discuter de la recherche actuelle sur le CLI, des résultats, des webinaires, des vidéos et des blogs autour de
thématiques axées sur le CLI et une formation a la défense des intéréts, ainsi qu’une communauté dédiée aux personnes
qui ont recu un diagnostic de CLI, ou qui vivent avec un CLI. Nous gérons également une bibliothéque regroupant les
études portant sur le cancer lobulaire du sein, nous identifions les essais cliniques auxquels participent des personnes
atteintes d’un CLI et nous proposons aux patientes atteintes d’un CLI des opportunités et des outils de plaidoyer, grace
auxquels patientes et aidants peuvent apprendre a défendre leurs intéréts dans le but de faire avancer la recherche, et
de sensibiliser et éduquer d’autres personnes a propos du CLI. La LBCA propose une boite a outils de plaidoyer a cet
effet. La LBCA anime également une page Facebook et diffuse une lettre d’information mensuelle a laquelle vous pouvez
vous abonner.

A noter : Cette FAQ est fournie a titre informatif et éducatif uniquement. Les informations figurant sur ces pages ou
fournies via ces liens ne doivent jamais se substituer a I’avis d’un professionnel de santé.

The translation of this document was supported by Seagen.
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