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1. Situation du probleme

Apres un traitement conservateur du sein par tumorectomie et

radiothérapie, le risque de récidive mammaire est d'autant plus

elevé que I'age au diagnostic est jeune
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EORTC. Récidives locales en fonction de l'age
5319 ptes. Suivi médian: 10.2 ans
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2. Cerisque accru est-il lié aux facteurs associés al'age?




EORTC. Facteurs associés a un age jeune (40 vs > 40 ans)

Sur 5569 patientes:

» Taille tumorale

e ER-

« Volume d'excision et % reexcision
Sur 1764 patientes avec relecture histologique:

- Haut grade invasif

- Haut grade CCIS

 Index mitotique éleve

Vrieling C et al. Eur J Cancer, 2003



EORTC. Facteurs associés a un age jeune (40 vs > 40 ans)

Mais en analyse multifactorielle, sans prendre en compte le

traitement, seul I'age jeune est predictif du risque de récidive

locale

Vrieling C et al. Eur J Cancer, 2003
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Risque relatif ajustée institutCurie
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Facteurs de risque de récidive chez les tres jeunes femmes
(<40 ans)

» 1985-1995
209 ptes traitées par Chirurgie conservatrice + Radiotherapie
Age median: 37 ans (23-39)

Suivi médian : 12 ans
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Bollet, Sigal-Zafrani et al, Radiother Oncol 2007 institutCurie



Facteurs de risque de récidive chez les tres jeunes femmes
(<40 ans)

En analyse multifactorielle (age, stade, RO), seul I'age est prédictif

du risque de récidive locale

 Risque relatif ajusté: 0.93 [0.88-0.98])

* Le risque relatif augmente de 7% par annéee d'age

décroissante
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Cancers intracanalaires

L"age jeune est un facteur de risque de recidive independant dans:

- 2 essais théerapeutigues

« 2 grandes études rétrospectives multicentriques

Bijker N et al, J Clin Oncol 2006

Holmberg L et al, J Clin Oncol 2009

Cutuli B et al, Int J Radiation Oncology Biol Phys 2002
Solin LJ et al Cancer 2005




Risque génétique constitutionnel?

» 10% mutation BRCA1 ou BRCAZ2 chez les femmes de moins de 40
ans
« Deux etudes rétrospectives, qui ont compare les risques de recidive

chez des femmes porteuses de mutation BRCA a des cas

sporadigues appariés, ont analysé le role de I'age




Etude multicentrique

- 160 BRCAL1/2 vs 455 sporadigues apparies

+ Recul median: 8 ans

- En analyse multifactorielle, deux facteurs prédisent le risque de
récidive:
Age: RR=0.96 [0.92-0.99]
Chimiotherapie: RR=0.49 [0.25-0.95]

- Mutation, stade, état des berges: pas d'effet

Pierce L et al J Clin Oncol, 2006



Série Institut Curie

- 29 BRCA1/2 vs 59 sporadigues appariés

* Suivi median 13.2 ans

 L'age est le seul facteur de risque de récidive

RR=1.05[1.02 — 1.07] par année d'age décroissante p<0.0001

Kirova Y et al Breast Cancer Res Treat, 2010
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|IC series. LRR In triple-negative BC
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IC series. LRR in triple-negative BC

Multivariate analysis of locoregional recurrences

Hazard

0)
ratio 95% Cl P
Age (continuous) 0.975 0.954-0.997 0.026
Grade lll vs others 2.57 1.40-4.73 0.002

Hijal T et al., EBCC-7, 2010
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Profil d'expression géenique et risque de récidive

» Kreike et al, Clin Cancer Res, 2009
56 pts de moins de 50 ans avec récidive a 10 ans vs 109 sans
récidive
Signatures associées a un risque de récidive, mais seul I'age jeune

est prédictif en analyse multifactorielle

- Signatures non validées sur une série indépendante (Bollet M et al.

EBCC-7, 2010)
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3. Comment réduire le risque de récidive chez les femmes
jeunes?

 Dose d'irradiation

« Traitements systémiques

« Mastectomie

D
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EORTC Boost Trial. Récidives locales
Suivi médian: 10.8 ans
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EORTC. Récidives locales selon traitement, par age
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EORTC Boost Trial
Bartelink H et al. J Clin Oncol, 2007

Age (years)

<40
41-50
51-60
>60

% 10-year IBTR
as first event

50 Gy 55663’;
239 135
12.5 8.7
7.8 4.9

7.3 3.8




Schema de I'essai Young Boost

T1-2, NO-1
Age <50 ans
Diagnostic preopératoire

\ 4

Tumorectomie avec berges saines
Ggl sentinelle ou curage axillaire

\ 4

RANDOMISATION

l

Radiothérapie du sein 50 Gy

/\.

Boost‘16 Gy

Boosf 26 Gy




Effet dose dans les CIC

- Etude rétrospective

« 373 ptes., 18 institutions

<45 ans

» Chirurgie conservatrice
Pas de radiothérapie
Radiothérapie 50 Gy

Radiothérapie 50 Gy + boost 10 Gy

15%

45%

40%

Omlin A et al. Lancet Oncol 2006



Local relap se-free survval (%)

Survie sans récidive. Recul médian: 6 ans
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Traitement systémique et risque de recidive locale
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Mastectomie vs traitement conservateur
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Mastectomie vs BCT avec ou sans traitement systemique
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Conclusions

1. L'age jeune est le plus important facteur de risque de récidive

locale apres traitement conservateur

2. Ce risgque ne peut s'expliquer par I'association d'autres facteurs

de mauvais pronostic, en I'état actuel de nos connaissances




Conclusions

3. Le risque de réecidive chez les femmes jeunes peut-étre reduit de

facon importante par |'association

« D'une chirurgie conservatrice qui obtient des berges saines
- D'une dose de radiothérapie appropriee

- D'un traitement systemique

4. Lerisque a 10 ans des femmes de moins de 40 ans ainsi traitees en

2010 peut étre estimeé autour de 8%




Conclusion

5. Comme pour tout cancer du sein, quelqu'en soit le stade, la

mastectomie est une option thérapeutique validee

6. L'option conservatrice ou non doit étre discutée sur la base des

connaissances actuelles




