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Quels
cancers intracanalaires
ne pas traiter?

Alain Fourquet

Département de
Radiothérapie Oncologique




Traitement des Cancers Canalaires in situ

1. La chirurgie d’exérése est le premier
traitement des CCIS

2. Peut-on se passer de radiothérapie apres
une chirurgie conservatrice du sein?

3. L’hormonothérapie des CCIS a-t-elle un

intérét?
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Peut-on se passer de radiothérapie mammaire

apres une chirurgie conservatrice?
»Larges études rétrospectives
»Quatre essais thérapeutiques

»Méta-analyse




Taux estimés de récidives mammaires a 10 ans
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Overview DCIS

» 3925 patientes
»Suivi médian: 8.9
ans

»RR= 0.46

Any ipsilateral breast event

%

EBCTCG J Natl Cancer Inst Monogr, 2010
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Peut-on identifier des groupes a faible risque

pour lesquels la radiothérapie pourrait étre




Contréle local a 10 ans, en assumant une réduction
du risque relatif de 56 % par la radiothérapie du sein
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Toxicité et inconvénients de la radiothérapie
du sein

» Importantes améliorations techniques récentes

» Réduction significative des séquelles envisagée a long

terme:

* Diminution de la toxicité cardiaque et pulmonaire

* Réduction des risques de fibrose
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Préparation du traitement

Scanneren ' :
position de ‘ Reconstruction 3D ‘
traitement

| Simulation virtuelle | Dosimétrie

Vérification du
positionnement +

Marquage :
cutané faisceaux
| 1

TRAITEMENT

institutCu




Facteurs de risque de récidive locale et




NSABP B-17. Résultats a 8 ans. 628 / 814 pts

Comédonécrose
absente/faible
modérée/importante
Berges

saines

douteuses/envahies

Fisher ER Cancer 1999

Tumorectomie Tumorectomie + RT

n=303 n=320
% %
23 13
40 14
29 13
39 17

RR

0.52
0.30

0.40
0.36




EORTC DCIS trial 77571010 pts avec relecture histologique.

Cuiisi malAliAwm:

4N E Awma~

E ients Statistics HR&CI
LE+RT LE (O-E) Variance LE+RT LE
Age |
>40 621377 94/357 -204 388 -.-
<40 41T 1328 —45 41 g
Method of detection 5
Xrayfingingonly  41/298 69272 -187 27.3
Clinical symploms ~~~ 25/96  38/104 6.4 157 t
Architecture :
Clinging/micropapillary 14/105 -4 s ==
Cribriform 27120 421140 -72 17.2
Soldicomedo /164 501135 -148 202
Margins L
Free aazos 06280 -148 274 -
Not free 2081 3582 -85 137 =
Histologic type !
Well 13137 261147 64 97
Intermediate 20099 3100 69 142
Poor 01158 47134 -132 189

025 050 100 200 4.00

LE+AT LE
Better Better

Fig 2. Effect of radiotherapy on local control by subgroup. LE, local excision; RT,
radiotherapy; HR, hazard ratio; Cl, 95% CI.

Bijker N et al J Clin Oncol, 2006

Table 3. Multivanate Analysis of Risk Factors Related to Local Recumrence

Hazard
Variable Ratio 95% ClI P

Age, years

=40 1

=40 1.89 11211 3.19 .026
Method of detection

X-ray finding only 1

Clinical symptoms 1656 1110216 012
Histologic type

Well 1

Intermediate 1.86 1.18 10 2.90 024

Poor 1.61 0.93102.79
Architecture

Clinging/micropapillary 1

Cribriform 2.39 14110 4.03 .002

Solid/comedo 2.26 12110418
Margins

Free 1

Not free 1.84 1.32 10 2.66 .0005
Treatment

LE + RT 1

LE 1.82 1.3310 249 .0002

Abbreviations: LE, local excision; RT, radiotherapy.




SweDCIS Trial

Risques de récidive a 8 ans selon I’age

0.5 == Control: four age groups

~~ RT: four age groups

0.4
0.3 \/\
0.2 1

0.1 SN—

8-Years Cumulative Incidence

40 45 50 55 60 65 70
Age (years)

Holmberg L et al. J Clin Oncol, 2008




DCIS Overview

Events/Women BCS+RT events

et Allocated  Allocated
Characteristic pre i
(a) Age at diagnosis (y° = 12-4; 2P = 0.0004) ]
<50yr 04488 125455 191 519 . 0-69 (s£ 0-12)
50+ yr 135/1422  330/1396 -1083 1129 - 0-38 (s 0-06)
(b) Surgery (¢ = 07; 2P = 0-4) §
Local excision 159/1296  307/1287 -828 1126 - 0-48 (se 0-07)
Sector resection  70/582  148/564 461 528 e 0-42 (s& 0-09)
(c) Tamoxifen use (2 = 0-3; 2P = 0.6) §
Nelther Tamox. 21511601  422/1588 -118.2 154.3 [ 0-46 (se 0-06)
Both Tamox. 1477 %268 107 15 el 0-39 (se 0-19)
3;’.’.“"“""“‘ method (x? = 0-6; 2P =0-4) ?
mography 136/101 271/987 772 987 - 0-46 (s 0-07)
Clinical symptoms ~ 67/301 100316 -238 474 B 0.53 (s£ 0-12)
Unknown method  3&/562 84/548 276 287 o 0-38 (s 0-12)
(e) Margin status (;g =0.0; 2P = 0-8) :
Negative 16%/1513  323/1465 -91.4 1191 - 0-46 (se 0.06)
Involved 43/180 86/197 220 304 —— 0-48 (se 0-13)
Unknown status 17/185  46/189  -145 151 th 0-38 (s 0-17)
Focality (42 = 0-2; 2P=0.6 |
gt)ufml ity b, 4/541 132/530 400 482 . 0-44 (s 0-10)
Multifocal 542235 99212 331 355  —mi 0-39 (se 0-11)
Unknown focality 1111102  222/1101  -585 808 —p— 0-48 (se 0-08)

EBCTCG J Natl Cancer Inst Monogr, 2010




DCIS Overview

Pathology:
(g) Histological grado (x =11;2P=0- 3)
V74420 248 - 0-38 (se 0-13)
Intermediate 27/215 45226 102 174 — 0-55 (se 0-18)
High 42/244 641217 167 245 —— 0-51 (se 0-15)
Unknown grade  129/956 272979 -791 97-0 - 0-44 (s 0-07)
2 . op—0.
{f) Nuclear grade &, =08 20 =Oak 15 . 044 (s€ 0-12)
Intermediate 21172 47N71 134 174 . 0-46 (se 0-17)
High 64/329 103311 256 396 . 0.52 (se 0-12)
Unknown grade  88/1049  209/1063 -647 715 o 0-40 (s& 0.08)
il) Comedonecrosis (xf =0-8; 2P =0-4)
66/364 | 124/342 -37.4 449 R — 0-43 (se 0-10)
Absent 50/321 83305 -200 321 — - 0-54 (se 0-13)
Unknown comedo. 113/1193  248/1204 -72.4 875 L 0-44 (se 0-07)
(j) Architecture (1'7 0.0; 2P = 1.0)
ComedoJsolid 47/220 81213  -21.3 295 - 0-49 (s2 0-13)
Other 80/486  139/469 381 527 IR I 0-49 (se 0-10)
Unknown arch. 1021172 235/1160 -72.3 817 Ny 0-41 (se 0-07)

EBCTCG J Natl Cancer Inst Monogr, 2010




DCIS Overview

Size: :
skzocunlcal tumour size (x> = 0-2; 2P = 0.6) ;
-20 mm 46/509 403/499 -306 361 ——
20-50 mm 11/94 25/90 85 82 -
Other/unknown  172/1275 327/1262 -892 1208 41}

(1) Pathological tumour size (x> =1-3; 2P = 0-2)
1=20 mm 110731 1 548 726

20-50 mm 13107 37111 132 118
Other/unknown  106/1040 225/1059 -619 803 {3

EBCTCG J Natl Cancer Inst Monogr, 2010

0-43 (se 0-11)
0-35 (se 0-22)
0-48 (se 0-06)

0-47 (s& 0-08)
0-33 (s 0-18)
0-46 (s& 0-08)




Omission de la radiothérapie chez les femmes agées.
Données du SEER

1992-1999

Age = 66 ans

Chirurgie conservatrice seule

3409 pts

Suivi médian: 5 ans

» Bas risque: tous les » Haut risque: au moins 1

facteurs facteur

=70 ans 66-69 ans
<25 mm Taille > 25 mm
Grade intermédiaire ou Haut grade
bas Nécrose

Sans nécrose

Smith BD et al. J Natl Cancer Inst, 2006




Données du SEER. 2109 ptes

A Low-Risk Group (N=539)

5 No Radiation
20 == == Radiation
g 15{ P <0.001
i
° 10
5
5 R [
T T T T 1
0 2 4 6 8 10
Years

Number at Risk:
NoRT 312 285 187 67 19
RT 227 218 140 39 9

Smith BD et al. J Natl Cancer Inst, 2006

B High-Risk Group (N=1,570)
25

No Radiation
20 = == Radiation

s 151 P <0.001

it

* 10
5
07 T T T T 1
0 2 4 6 8 10

Years

621 529 384 208 98 31
949 897 652 344 141 35




Essais prospectifs d’omission de la




Dana-Farber/Harvard Cancer Center
» Essai prospectif simple-bras avec regles d’arrét

» 1994-2002

» Tumorectomie seule

» Critéres d’inclusion:
Grade nucléaire prédominant 1 ou 2
Taille mammographique < 25 mm
Marges = 10 mm
Ou réexcision sans maladie résiduelle

» Tamoxiféne non autorisé

Wong et al J Clin Oncol, 2006




Etude du Dana-Farber. Résultats

» Arrét de ’'inclusion a 157 ptes (sur 200 prévues)
» Suivi médian 40 mois (0-82)

» Age médian: 51 ans

» Récidives mammaires

12.5 % a 5 ans

Soit 2.5% /an




ECOG/NCCTG Registration study of omission of RT

>

>
4
>
4

1997-2002

CCIS strict traités par chirurgie conservatrice

Sans radiothérapie

Marge minimum de 3 mm

Ou absence de maladie résiduelle aprés biopsie ou ré-
excision

Sans microcalcifications résiduelles sur mammographie

postopératoire

Hughes LL et al. J Clin Oncol, 2009




ECOG/NCCTG

Deux groupes:

1.Grade bas/intermédiaire et <25 mm
* 565 pts

* Suivi médian: 6.2 years




ECOG. Risque cumulé d’événements mammaires

Grade bas/int < 25 mm. 565 ptes. Suivi médian: 6.2 ans

0.26 4 —
Byenr e 615 0% C1 415 10 0.2%)
THONt it 10.0% (SONCE 7% 1o 13.0%)
o Conralmersl
Byesr e 5 7% 904 CI 2.0 10 8.0%)
0.204 Tent mte A% ONCE 2.7% 1o 0.0%)
@
& 0164
GO
0.10 4
0.06 4
T T T T T T T
0 1 2 3 = s ) 7
Time (years)
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Les CCIS sont des cancers: ils partagent les mémes altérations
génomiques que les cancers invasifs, qui produisent les mémes effets sur
le profil d’expression génique

A 57 DCIS
32 luminal A* 2 Luminal B || 19 ERBB2 | 4 ERBB2-/ER- *
v
14 3 12 2 19 2 1
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1 Y
chromosome
chromosome

Vincent-Salomon A et al. Clin Cancer Res, 2008
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Conclusions: quels CCIS ne pas irradier?

1. Ce qui n’est pas un cancer du sein
* Mastopathies bénignes non proliférantes

* Mastopathies proliférantes bénignes

avec atypies
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Conclusions: quels CCIS ne pas irradier?
2. Femmes agées (?) avec des cancers de bas
grade, de petite taille (?), avec de larges
marges d’exérése (?), sans nécrose, sans

MCC résiduelles,....

» A confirmer par des études prospectives
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Conclusions: quels CCIS ne pas irradier?
3. Contre-indications a la radiothérapie: toxicité
potentielle cardiaque ou pulmonaire, a
estimer aprés étude dosimétrique, et non a

priori
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