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Quel est I'impact de la récidive locorégionale sur
la survie ?

Fisher B. Cancer Res 1980 Halsted WS. Ann Surg 1907
Le cancer du sein a, ou n’a pas, Progression continue du cancer du sein
le potentiel métastatique Local, regional puis métastatique

Importance du contrble LR +/- Importance du controle LR +++



Risque annuel de métastase apres le traitement du cancer primitif

Pres deFZOQO patientes TCA+RT traitées dans 18 des + grands centres du Japor
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Patients avec controle local || Patients avec récidive locoreg

Le risque annuel de meéetastases est bi-modal
chez les ptes qui développent une récidive locorégionale
suggeérant un lien de causalité entre RLR et métastase

Komoike et al. Cancer 2006




Les récidives locales ont un impact sur la survie

8505 ptes avec mastecomie, pN1-3

Isolated local recurrence
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Les récidives locales ont un impact sur la survie

1214 ptes avec ttt conservateur, pN1-3

x
—

% "
o 80 . 1
o 5-y gain 30-1% (sE 2-8)
® 50 | s BCS.
5 PRI 46-5%
E 40 F,i'
i F
2 30 o
-
m 20|
k 10 IR 13-1%
[ J_,,-" 110 BCS+RT
i
0 = -
0 i : ) 10 vears

Breast cancer mortality

‘east cancer mortality

Vrai également

Apres ttt conservateur

o

%
60 - BCS-
« 55-0%
S0 1 T" /- 47.9%
BCS+RT
m 1 |
‘ Edﬁ
30 ma;
- -
20 ;m
10 - ! 15-y gain 7-1% (SE 3-6)
’/J Logrank 2p = 0.01
0
S0 s Qo) 15 years

EBCTCG, Lancet 2005

Any death
N y|
. N
% ~ BCS “
50 | vsa-?%-
I
30 1 7"t 50.5%
; f;BCE+HT
m ;! .'
j,!ﬂ1
!n H.g"f_!;
"
u
Eﬂ 35,9
¥
10 / 15-y gain B-2% (sE 3-6)
Logrank 2p = 0-02
u .--'lf
o 8 m_ 15 years



Pronostic de laréecidive loco-régionale du cancer
du sein

4 récidives évitées = 1 vie sauvée

EBCTCG, Lancet 2005




16804 ptes avec un ttt apportant un bénéfice <10% en contble LR

Qu’en est-il des situations ou le risque de récidive locale est moindre ?
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Les facteurs pronostiques lies a la
recidive locorégionale d’un cancer du
sein



Les facteurs pronostiques lies a la
recidive locoregionale isolée, non
metastatique, d’'un cancer du sein

Importance du bilan d’extension !!!



Les facteurs pronostiques de survie lies a la
recidive locorégionale d’'un cancer du sein

Taille de larécidive (ou son mode de découverte)



Apres traitement conservateur

13 studies, 2,263 patients survival

Studies _ Hazard Ratio (fixed) Hazard Ratio (fixed) >ample
log[Hazard Ratio] (SE) 959 CI 95% Cl Size

Ciatto 5 0.7134 (0.7301) - 2.04 [0.49, B.54] 339

Kaas R 1.1092 (0.4461) = 3.03 [1.26, 7.27] 275

Te Boekhorst S 0.5067 (0.1354) —&— 1.66 [1.27, 2.16] 270

Voogd AC 0.7362 (0.2741) — 2.09 [1.22, 3.57] 266

Tomin R 0.4706 (0.1439) —— 1.60 [1.21, 2.12] 248

o Mangue de données randomisées

i, (difficile maintenant)

or Découverte mammographique de la récidive mammaire

wa de meilleur pronostic que

Hu: , .

Tote decouverte par le patient

, A
Test for heterogeneity: Chi square= 13.02, df = 12 (P = 0.37), 1.68 (95% Cl: 1_48—1_91)
Test for overall effect: Z=7.93 (P < 0.00001) ) |

01 0.2 0.5 1 2 5 10

Detected by the patient Detected by mammography
Lu et al., BCRT 2009




Apres mastectomie

S]‘E}“’i"“l 1796 Echographies chez 874 ptes asymptomatiques

0.8

Intérét du diagnostic précoce de larécidive locoregionale

apres mastectomie ?
(0.4 == Asymptomatic (n=15)

Symptomatic (n = 25)

0 10 20 30 40 50 60
Months

Kim et al., Annals Surg Oncol 2010




Les facteurs pronostiques de survie lies a la
recidive locorégionale d’'un cancer du sein

Récepteurs hormonaux



RH

3.799 patientes avec cancer du sein pNO
De 5 essais du NSABP ttt conservateur (chir+RT) +/- ad]j ttt

342 ptes avec récidive locale
- 1.0

Les récidives locales de cancer du sein RO-
sont associées a + de déces
gue celles de cancer RO+
(retrouveé en multivarié)
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P=0.009

Overall Survival
(proportion)

0.2 4 === ER negative: 130 patients, 48 deaths
ER positive: 212 patients, 60 deaths
mmm Total: 342 patients, 108 deaths
| | | | |
0 1 2 3 4 B

Time Since IBTR (years)

‘ Anderson et al., JCO 2009 ‘



RH

3.799 patientes avec cancer du sein pNO
De 5 essais du NSABP ttt conservateur (chir+RT) +/- ad]j ttt
77 ptes avec réecidive régionale

Overall Survival

(proportion)

1.U

0.8

0.6

0.4

0.2

.I.I

Les récidives régionales de cancer du sein RO-
sont associées a + de déces
gue celles de cancer RO+

(retrouveé en multivarie)
P=0.0Ub Sammmmmnmaa " -

=== ER negative: 33 patients, 27 deaths .
ER positive: 44 patients, 30 deaths
w=m Total: 77 patients, 57 deaths

1 2 3 4 5
Time Since oLRR (years)

‘ Anderson et al., JCO 2009 ‘



Les facteurs pronostiques de survie lies a la
recidive locorégionale d’'un cancer du sein

Taille de larécidive (ou son mode de découverte)
Récepteurs hormonaux
Précocité de larecidive



Importance du délai de la récidive locorégionale
apres traitement conservateur

3.799 patientes avec cancer du sein pNO

De 5 essais du NSABP ttt conservateur (chir+RT) +/- ad]j ttt
419 ptes avec récidive locorégionale
Time of event Nb of 5-year OS

(years) pts (%)

IBTR Les récidives précoces de cancer du sein 40
sont associees a + de déces

gue les tardives (seuil a 2 ans) 72

Regional <2 36 12

Recurrence
>2 41 41

Anderson et al., JCO 2009




Importance du délai de la recidive locoregionale
apres mastectomie

DBCG 82 b&c : 3083 ptes
535 patientes avec RLR comme 1°¢ récidive

Précocité de RLR facteur en multivarié (< 2 ans, RR#2)

Les recidives précoces de cancer du sein
sont associees a + de déces
gue les tardives (seuil a 2 ans)

Nielsen et al., Radiother Oncol 2006




La situation post-mastectomie

100,
—_ N=456 (no-RT) 81%
X 80-
S 80'%!
E N=79 (RT)
o 60
Q Les récidives locorég apres mastectomie
g- 4 ne sont pas de pronostic + péjoratif
3 lorsqu’une radiothérapie adjuvante a éte réalisée
0 I
S 20 ]
e || 2.2 years (RT) =096

) || 2.0 years (no-RT) P=Y.
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Years after isolated LRR

Nielsen et al., Radiother Oncol 2006




Les facteurs pronostiques de survie lies a la
recidive locorégionale d’un cancer du sein

Taille de larécidive (ou son mode de découverte)
Récepteurs hormonaux

Précocite de laréecidive

Récidive régionale




Overall Survival
(proportion)

Overall Survival
(proportion)

Importance de 'atteinte regionale et non locale
apres traitement conservateur
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Récidive mammaire
Ptes initialement pN-

77%;'0 |

8 -
0.6 -
0.4

0.2 -

60%

. Récidive mammaire
Ptes initialement pN+

gue les récidives locales

Que ce soit pour les ptes initialement pN- (Anderson) ou pN+ (Wapnir)

Récidive gglaire

| Ptes initialement pN-

\

|
2 3

Time Since oLRR (years)

1
1

Anderson et al., JCO 2009

S~

- Récidive gglaire

Ptes initialement pN+

24%
1 2 3 4 5
Time (years after an oLRR)

Wapnir et al., JCO 2006




Importance de 'atteinte regionale et non locale
apres mastectomie

DBCG 82 b&c : 3083 ptes
535 patientes avec RLR comme 1°¢ récidive

Atteinte sus/sousclav en multivarié (RR#1,5)

Les récidives régionales sont de pronostic + péjoratif
gue les récidives locales

Nielsen et al., Radiother Oncol 2006




Les facteurs pronostiques de survie lies a la
recidive locorégionale d’'un cancer du sein

Nature de larecidive locale apres ttt conservateur



b

Qu’est-ce qu’est vraiment une recidive

mammaire”?

Q&

Nouveau
Primitif

\\;raie Récidive

O



La nature de la récidive mammaire peut
maintenant étre déterminée sur...

— Karyotypes

— Chromosome X inactivation
— DNA copy numbers CGH

— Mutation of P53

— Protein expression

— Loss of Heterozygosity

— Gene-expression profiles

— DNA copy number breakpoints

Teixeira et al., Cancer Res, 1996

Shibata et al., Clin Cancer Res, 1996

Waldman et al., INCI, 2000

Janschek et al., BCRT, 2001

Hao et al., Cancer, 2004

Schlechter et al., JCO, 2004

Kreike et al., Clin Cancer Res, 2006

Bollet et al., INCI, 2008



Implications cliniques possibles de la détermination
de la nature de la récidive mammaire

Vraie Récidive Nouveau Primitif
* Faible sensibilite » Prédisposition génétique du patient
De la tumeur primitive aux a developper des cancers du sein

traitements adjuvants

y , . e Cancer du sein controlatéeral ?
* «partie émergée de lI'iceberg »?

Recherche de Métastase +++ Dépistage (IRM)

Traitements systémiques Traitement préventif ? (HT)
agressifs




Traitement de la récidive
locorégionale isolée d’un cancer du
sein



Le traitement LR de la récidive locorégionale
Isolée d’un cancer du sein
Récidive mammaire et/ou axillaire

Standard = Mastectomie et/ou curage axillaire

+/- RT aires ganglionnaires
selon caractéristiqgues de la tumeur
si non préalablement irradiées



La deuxieme conservation mammaire,

option possible pour cas sélectionnes ?

author year N ttt median 50S SFFLRR2 LRR2 (%)
F-U
(mois)
Kurtz 1991 50 excision alone 51 MD 62 32
Abner 1993 123 mastectomy 39 79 48%* 38
Salvadori 1999 134 mastectomy 73 Z
Salvadori 1000 <7 . ovn;a;t\n T
Deuxieme traitement conservateur
Deutsch possible si patientes trés sélectionnées 21
Resch (délai, RH+, locale isolée, possibilités techniques) 4

Hannoun-Levi
Alpert

Alpert
Trombetta

Guix

2004

2005

2005

2008

2010

6Y

116

30

21

36

Chir +/- RT
excision+IB 92 18
mastectomy 163
excision 163
excision+BT 40

excision+IB 97 100



Le traitement LR de larécidive locoregionale
Isolée d’un cancer du sein

Récidive parietale, sous/susclav ou mammaire
Interne

Pas de standard
Chirurgie + RT si possible, adaptées (RCP)

La situation est grave, mais peut ne pas étre desesperee !



Chirurgie de récidive pariétale

Merci au Dr Krishna Clough



Chirurgie de récidive pariétale

Merci au Dr Krishna Clough



Résection parietale

Van der Pol et al., Annals Surg Oncol 2006




Résection parietale

Study n 5-y survival Local control  Prognostic factors®
(%0) (follow-up)

Kluiber** 12 27 m med*

Soysal '~ 10 33

Fzmeytezg 30 45 Age 35 y, interval 2 y

Le facteur pronostique principal : le délai
>10 ans

Résection pariétale possible dans cas tres sélectionnés

Vi yauui Lo =0 SO DY)
Pfannschmidt' 33 41 m med*  85% (3 y) Interval 2 y, no adjuvant chemotherapy
Dﬂmeylz 38 18 Initial node status

Warzelhan 22 58

Pameijer’” 22 71

Van Geel (this series) 77 25 82% (5 y) Interval,” chemotherapy before CWR, size

Van der Pol et al., Annals Surg Oncol 2006




Ré-irradiation

439 ptes traitees par RT+hyperthermia

Pour récidive locorégional en territoire irradié

1988-2001 AMC, Amsterdam

78 ptes apres résection (75) ou réponse (3) macroscopique complete

100% RT initiale : Dose moyenne préalable 65 Gy
44% ttt préalable d’une récidive locorégionale (chir, RT, ttt syst.)
8% de meétastase synchrone

Tps médian depuis ttt initial 60 mois

RT 32 Gy en 8 fractions (2 fractions par semaine)
Hyperthermie : 41-43°C /sem dans I'heure qui suit la RT

1/3 radiépidermite grade 3
>1/3 de toxicité grade 3-4 a 3 ans

Oldenborg et al.,Int. J of hyperthermia 2010




cum. survival (%)

Reée-irradiation

Suivi médian > 5 ans

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 - |
. Le facteur pronosthue prlnC|paI le délai
>5 ans
30 —
20 - . Ré-irradiation possible dans cas tres sélectionnes
10 - +/- chimiothérapie concomltante hyperthermle
0 - -- ggr;\gm'deme OJ e gg‘?&! gg:ftlrdognce interval

I I I I | I 1 I I 1 I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 -
time (months)

I 1 I I 1 l I 1 ] ] I I 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
time (months)

Survie globale Control local

Oldenborg et al.,Int. J of hyperthermia 2010




Le traitement systémique de la récidive
locorégionale isoléee d’un cancer du sein

L’hormonothéerapie

1 étude randomisée

1.0
0.9
0.8

DFS

1982-1 Intérét de documenter la présence de RH sur la récidive !!!

167 pte

Toutes les patientes avec tumeur RH+
hormonothérapie (ou nouvelle ligne d’hormonothérapie)

0.3
0.2

0.1-

0.07

Amm N censoredM

— Ctd 81 23 58
"""""" - Tam 86 31 55

1T 1T 1T 1T 1T 1T 1T T T T 1 | I T

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Years since randomization

Waeber et al.,Annals of Oncology 2003




Le traitement systémique de la récidive
locorégionale isoléee d’un cancer du sein

La chimiothérapie (+/- Herceptin)
Tentatives d’'essais randomisés

1 Essai siiisse (Gochranenn?19s 20071 fermé / manaue d’inclision
Hors essai, fonction
*de la patiente (age, comorbidites),
F .
ede la tumeur initiale (pN+)
edes ttt déja donnes
*du DELAI (+++)
___e+des caracteéristiques de la récidive (taille, RH-, HER2, prolifération)
' ' N
ER+ and/or PgR+:
Hormonal treatment
+ Radiation therapy
HER-2 positive:
Optional trastuzumab

Arm B: /

Chemotherapy

24

e Prior CT

—> ¢ ER+ and/or —
PgR+

<AOAmMmOOCWL

e Location of
recurrence

MN—=XQUOZ>»




Conclusion - Bilan -

Bilan d’extension RLR isolée ou non ?

Bilan réegional Lymphoscintigraphie ++

Bilan local IRM

Bilan histologique type, prolif, RH
comparer a la tumeur initiale

Bilan biologiqgue/moléculaire ?



Conclusion - Traitement -

Peu de données

Tres peu d’essais
Tres polymorphe -> décision au cas par cas

Traitement multimodal

RCP +++
Place pour études randomisées ?



Quid de larécidive locorégionale avec metastases
I)

Importance du traitement systemique

Place du traitement locorégional ?
e cancer du sein avec métastases synchrones

— données regqistres et retrospectives
[Ali et Le-Scodan, Annals of Oncology, 2010]

— 2 phases |ll en cours (NCT00193778/NCT00557986)
* importance de la selection
— délal, métastases controlées (0s), RH+



Institut

Merci pour votre attention

Pronostic et traitement de la récidive
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