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  Faire l’impasse de la chimiothérapie adjuvante ? 

R
 CT  HT optimale  

HT optimale  

 Ptes < 40 ans avec 
tumeurs RH+
(luminal A ? )

Aucune étude significative !



  

L’âge jeune est-il un facteur pronostique 
péjoratif ? 

L’âge jeune est-il un facteur prédictif de 
chimiosensibilité ? 

Quel impact de la chimiothérapie en 
association à un traitement hormonal 

optimal ?

Pour conclure …   



  
Goldhirsch A et al. JNCI Monogr 2001;30:44-51

Un pronostic plus péjoratif ?
…. Une chimiothérapie ; pas de TRT anti-hormonal 

Risque relatif de rechute (multifact.)

0.5

ER+, 35+

ER-, 35+

ER+, <35

ER-, <35

1 1.5 2

N = 670N = 2 233 N = 5 849 N = 1 112



  

Valeur pronostique de l’aménorrhée (Int 0101 ; E5188)

Davidson, JCO 2005

CAF x 6 

CAF x 6  Zoladex 5 ans 

CAF x 6  Zoladex + Tam 5 ans

  Ptes non MP
 N+ RH+ 

Ptes < 40 ans Ptes > 40 ans



  

< 40 ans
N = 255

40 – 49 ans
N = 979

p

   CCI 81 % 74 % 0,01

   pT1 60 % 67 % ns

   pN0 52 % 55 % ns

   mSBR III 41 % 21 %

< 10

-8

   IM élevé 40 % 22 %

10

-8

   Embols 45 % 31 %

10

-5

   Infiltrat LP + 57 % 50 % 0,01

   RO+ 56 % 58 % ns

   RP+ 47 % 53 % ns

Axel DURIEUX, Thèse 2006

  De multiples facteurs confondants
(stade, grade, embols, ménopause, aménorrhée CT-induite) 

L’âge jeune : 
Un facteur pronostique indépendant ? 



  



  



  
Cancello, Ann Oncol 2010

L’âge jeune dans les tumeurs luminal A : 
N’est pas un facteur pronostique indépendant



  

L’âge jeune n’est pas un facteur pronostique 
péjoratif (majeur) démontré 

L’âge jeune est-il un facteur prédictif de 
chimiosensibilité ? 

Quel impact de la chimiothérapie en 
association à un traitement hormonal 

optimal ?

Quelles conclusions ?   



  

L’âge : un facteur prédictif indépendant ?

EBCTCG, Lancet 2008EBCTCG, Lancet 2005
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L’âge jeune n’est pas un facteur pronostique 
péjoratif (majeur) démontré 

L’âge jeune n’est pas un facteur prédictif de 
chimiosensibilité démontré 

Quel impact de la chimiothérapie en 
association à un traitement hormonal 

optimal ?

Quelles conclusions ?   



  
Klijn, JNCI 2000

Survie sans progression Survie globale

Quelle hormonothérapie optimale 
En phase M+ : Ag LHRH + TAM > Tam ou Ag LHRH 



  

Situation adjuvante : 
Tam VS suppression ovarienne + Tam

EBCTCG, Lancet 2007



  

•Activité ovarienne         
8 mois après la CT

•RH+  

R
A
N
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M
I
S
A
T
I
O
N

Supp ovar. + Tam x 5 a

T x 5y

Supp ovar. + Exe x 5a

 SOFT  [IBCSG 24-02, BIG 2-02]

N = 3,000

  Les inclusions sont terminées



  

Place relative de la CT et de l’HT  
Adjuvant : CT  VS suppression ovarienne + Tam

EBCTCG, Lancet 2007

 ‘chemotherapy’ n’est pas le standard ! 
 Une comparaison qui n’a pas de logique ! 



  

Bénéfice de la chimiothérapie ? L’étude IBCSG 11-93

Thurlimann, BCRT 2009

Pré MP 
N+ RH+

AC 60 x 4, supp ovar + TAM (5a)

supp ovar + TAM (5a)

Arrêt après 174 ptes incluses sur 760

Age médian 45 ans
Tumeur > 2 cm 42 %
Grade 1 / 2 / 3 22% / 54 % / 23%
1 – 3 N+ 97 %



  
Thurlimann, BCRT 2009

Pré MP 
N+ RH+

AC 60 x 4, supp ovar + TAM (5a)

supp ovar + TAM (5a)

Arrêt après 174 ptes incluses sur 760 !!!

Age médian 45 ans
Tumeur > 2 cm 42 %
Grade 1 / 2 / 3 22% / 54 % / 23%

1 – 3 N+ 97 %

Bénéfice de la chimiothérapie ? L’étude IBCSG 11-93



  

Agoniste-Tam x 3a

Agoniste – Tam x 3a
+ Zoledronate 4 mg/ 6m 

Agoniste – Anastroz.  x 3a

Agoniste – Anastroz. X 3 a
+ Zoledronate 4 mg/ 6m 

  Ptes non MP
RH+ 

DFS 5 ans : 92 % 

Gnant, NEJM, 2009 ; ASCO 2010

LA CT systématique avt 40 ans : un standard ? 



  
Gnant, NEJM 2009

Agoniste-Tam x 3a

Agoniste – Tam x 3a
+ Zoledronate 4 mg/ 6m 

Agoniste – Anastroz.  x 3a

Agoniste – Anastroz. X 3 a
+ Zoledronate 4 mg/ 6m 

  Ptes non MP
RH+ 

DFS 5 ans : 92 % 

LA CT systématique avt 40 ans : un standard ? 

Gnant, NEJM, 2009 ; ASCO 2010



  

  36 ans  - pT1c (14 mm), pN1mi (0,2 - 1,8 mm, HES- CK+) 

  LVI- ; curage 13 N - 

  RE+, RP+, Her2- 

  Mammaprint ‘low risk’ ; Oncotype :  16 (M+ 10 ans : 10%)



  

  36 ans  - pT1c (14 mm), pN1mi (1,8 mm,CK), LVI- 

  RE+, RP+, Her2- 

  Mammaprint ‘low risk’ ; Oncotype 16 (M+ 10 ans : 10%)

33.  N CCN  C lin ical P ractice Guidelines in  Oncology: breast cancer , For tW ashington, PA : N ational 
Com prehensive Cancer  N etw ork  ( http://w w w .nccn.org.)

34.  G oldhir sch A , et al.  Thresholds for  therapies: h ighlights of the S t Gallen I nternational E xpert 
Consensus on the  
Pr im ary Therapy of ear ly B reast Cancer  2009. A nn Oncol 2009  



  

Une situation peu fréquente …

0%
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Durbecq, CROH, 2008

Triple nég

Her2+

Luminal B

Luminal A



  

CT adjuvante … pour quel bénéfice ? 

Duric, Lancet Oncology 2001

  Un critère important de plus grande acceptation : 
avoir la responsabilité d’une personne dépendante



  

Pour conclure ….  

• L’âge jeune
 n’est pas un facteur pronostique indépendant (à mon avis)
 n’est pas un facteur prédictif indépendant

• Peut-on dans certains cas faire l’impasse de la CT ? 
 oui, pour les tumeurs luminales A (20 – 30% des cas)

• Quelle hormonothérapie proposer alors ?  
 Tam, traitement de référence 
 Supp. Ovarienne + Tam : HR 0,85 (p = 0,20)

• L’attente des patientes est sans doute un peu différente …. 

• Qu’en est-il de la toxicité, Jean-Paul ? 



  

   … Merci de votre attention … 



  



  

Etudes randomisées : CT  VS suppression ovarienne

Etude Nbre ptes TRT Résultats

   ZEBRA 1 600
N+ RH+/-

 CMF x 6 (oral ou iv)
 Ag LHRH x 2 ans

CMF = ag LHRH (RH+)

   Scandinave 762
N+ ou N-> 
5cm RH+

 CMF x 9 (iv)
 Irradiation ovarienne

CMF = Irrad. ovar.

   Scottish 332
N+ RH+/-

 CMF x 6-8 (iv)
 Chir ovar / irradiation

CMF = Supp. ovar. 

   TABLE 599
N+ RE+

 CMF x 6 (iv)
 Ag LHRH x 2 ans

CMF = ag LHRH

   IBCSG VIII 1063
N- RE+/-

 CMF x 6 (oral)
 Ag LHRH x 2 ans

 CMF x 6  Ag LHRH

CMF = ag LHRH

   GABG IV-A-93 771
N- RE+

 CMF x 3 (iv)
 Ag LHRH x 2 ans

CMF = ag LHRH

Puhalla, The Breast 2009

  Suppression ovarienne = CT



  

Etude Nbre ptes TRT Résultats

   ZEBRA 1 600
N+ RH+/-

 CMF x 6 (oral ou iv)
 Ag LHRH x 2 ans

CMF = ag LHRH (RH+)

   Scandinave 762
N+ ou N-> 
5cm RH+

 CMF x 9 (iv)
 Irradiation ovarienne

CMF = Irrad. ovar.

   Scottish 332
N+ RH+/-

 CMF x 6-8 (iv)
 Chir ovar / irradiation

CMF = Supp. ovar. 

   TABLE 599
N+ RE+

 CMF x 6 (iv)
 Ag LHRH x 2 ans

CMF = ag LHRH

   IBCSG VIII 1063
N- RE+/-

 CMF x 6 (oral)
 Ag LHRH x 2 ans

 CMF x 6  Ag LHRH

CMF = ag LHRH

   GABG IV-A-93 771
N- RE+

 CMF x 3 (iv)
 Ag LHRH x 2 ans

CMF = ag LHRH

Etudes randomisées : CT  VS suppression ovarienne

Puhalla, The Breast 2009

Le CMF seul n
’est p

as le
 standard ! 

Une comparaison qui n
’a pas de lo

gique ! 

  Suppression ovarienne = CT



  

Etudes randomisées : CT  VS suppression ovarienne

Etude Nbre ptes TRT Résultats

   ZEBRA 1 600
N+ RH+/-

CMF vs supp ovar. Pas de différence (RH+)

   Scandinave 762
N+ ou N-> 5cm 

RH+

CMF vs RxT ovar. Pas de différence 

   Scottish 332
N+ RH+/-

CMF vs Chir/RxT ovar. CMF = Supp. ovar. 

   TABLE 599
N+ RE+

CMF vs Ag LHRH x 2 ans CMF = ag LHRH

   IBCSG VIII 1063
N- RE+/-

CMF vs Ag LHRH x 2 ans Pas de différence 

   GABG IV-A-93 771
N- RE+

CMF vs Ag LHRH x 2 ans Pas de différence 

  GROCTA 02 224
N+/- RE+

CMF vs supp ovar + TAM Pas de différence 

  ABCSG 05 1034
N- RE+

CMF vs Ag LHRH + TAM supp ovar + TAM > 

  FASG 05 162
N+ RE+

FAC vs supp ovar + TAM Pas de différence 

  FASG 06 333
N+ RE+

FEC50 vs supp ovar + TAM Pas de différence 

Puhalla, The Breast 2009

  Suppression ovarienne = CT



  

Etudes randomisées : CT  VS suppression ovarienne

EBCTCG, Lancet 2007

 Le CMF seul n’est pas le standard ! 
 Une comparaison qui n’a pas de logique ! 
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