Quelle prise en charge locorégionale des cancers de la femme jeune ?
Les limites du traitement conservateur et |'information éclairée
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Les traitements néoadjuvants

Exclusion de cet exposé
- Les cancers du sein inflammatoire (T4d)
- L'hormonothérapie néoad juvante




Objectifs d'un traitement néoadjuvant
La conservation de la glande mammaire

Neoadjuvant chemotherapy for operable breast cancer

J. 5. D. Micog, ]J. A. van der Hage and C. ]J. H. van de Velde

-1den LTniversioy | Centre, Albinusdreet 2, 2300 BT Leiden, The Metherlands

C.J.H. van de Vel {e-mail: C.J Hovan_de _Velde@ cnli

Meoadjuvant chemaotherapy for early brease cancer can avoid mastecromy by shrinkage of
tumour volume. This review assesses the effectdveness of neoadjuvant chemotherapy on clinical outcome.
All randomized erials comparing neoadjuvane and adjuvane chemotdherapy for early brease

cancer were reviewed svstematically and meta-analyses were perfornmed.

Fourteen smudies randomizing 5500 women were eligible for analysis. Owerall survival was
1-11[]1"':!1[1-|"|r in ot FIOHINS. I the neoadiowan: IR, the MASEECTOMY Iate Was lower (relative risk 0-71
(95 per cent confidence incerval {c.i.} 0-67 o 0-75)) withour hamperimg local conerol (hazard rano 1-12
(95 per cent c.i. 0-92 oo 1-37)). Neoadjuvane chemotherapy was associaced fewer adverse effects.

Meoadjuvane chemotherapy is an established treatment opdon for eardy breast cancer.
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— Le seul intérét démontré et validé a ce jour

Meiog et al., British J of Surgery 2007 (méta-analyse)



Objectifs d'un traitement néoadjuvant
En théorie: améliorer la survie (SSR et SG)

— Pas d'amélioration de la survie en traitant plus
tot les micrométastases (exclues les thérapies ciblées)

Meiog et al., British J of Surgery 2007 (méta-analyse)



Objectifs d'un traitement néoadjuvant
Identifier les trés bonnes répondeuses :
pCR = surrogate marker de survie

pCR/mon-THBC
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Liedtke et al., JCO 2008



Risques d'un traitement néoadjuvant
Le risque loco-régional
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—Risque non majoreé si traitement loco-régional complet

Meiog et al., British J of Surgery 2007 (méta-analyse)



Indications d'un traitement néoadjuvant

\T2/T3 (rapport entre taille tumorale et taille
du sein)

v Tumeur unifocale, sans foyer de
microcalcification étendu (CCIS étendu associé)

v Tumeur potentiellement chimiosensible :

— HER2+ et les triples négatives
— HERZ2 neg, RH+, de grade 3 (luminales B)
— CCI par opposition aux CLI

V' N2/N3 pour faciliter la chirurgie ultérieure

Kaufmann et al., Annals of Oncology 2007



Nécessité d'une pluridisciplinarite
e et
™\ |[d'une décision partagée avec la patiente

Radio
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¥ |Le cancer du sein de la femme
| jeune: des particularités

définition admise: age < 35 ou 40 ans




Particularités diagnostiques

n=239 (< 40ans) |- 93% diagnostic 45% T2-
clinique T3
- 72% masse palpable

n= 1685 dont - 70% diagnostic NR
163 < 40 ans clinique (masse

palpable) < 40 ans
versus 42%

n=57 (<40ans) - 98% diagnostic 36% T1
clinique 51% T2
- 90% masse palpable | 11.3% T3

— Diagnostic clinique : masse palpable +++
— Environ dans 507 des cas T2 voire T3




Particularités radiologiques (1):
Des seins plus denses

A=3. 2

3.28CM
DIST=1. 69CM

— Bilan loco-régional plus complexe
— Place de 'TRM mammaire




Particularités biologiques:
Peu de carcinomes lobulaires infiltrants

All patients Age al diagnosis (years) n (%)
35 235

Al 297 315 2655 (100.0)

Histology

DChactal 2115 (79.7)
Lobular 253 7 (2.2) 246 (9.3)
Ductal + lobular 12( (1.3) 116 (4.4)
B 199 21 (6.7) 178 (6.7)

Tumor size
=l ¢m
=2 cm
=4 cm
>4 Cm

Unknown

Les CLT représentent moins de 5% des cancers

infiltrants de la femme jeune (Foxcroft, 2004; Fernandopulle,
2006; McAree, 2010 etc..)
Cela tombe bien | Car plus souvent multifocaux, RH+ etHER?2

neg et moins chimiosensibles

Cancello et al., Annals of Oncology 2010



Particularités biologiques:
Profil plus souvent chimiosensible (1)

All patients Ape al diagnosis (years) n (%)
<35

189 (60.0)

26 (40.0)
0 (0.0)

lLes EV major'em- le | 1<35 W3540 04145 M46-50
risque de RLR

(Huang et al., 2006) —I_l '

......... V] precesn HE R i =

Al 4% 45.4% 40.1%

31 E HE T
3d. 1% o1.0% 41.0%

Colleoni et al., Annals of Oncology 2002



Particularités biologiques:
Répartition selon la classification moléculaire

Molecular classification
Luminal A
Luminal B
Luminal B (HER2 (¥+/++)
Luminal B (HERZ +++)
Luminal B (HER2 Unknown)

HER2

Triple Negative

— Une présentation clinique et biologique qui incite
souvent a la proposition d'une CT néoadjuvante

Cancello et al., Annals of Oncology 2010



Particularités biologiques:
Mutations pour BRCA

\ Pas moins de 10% de mutations pour BRCA1/2

V Ce % varie. Il est d'autant plus élevé:
\ que I'dge est jeune au diagnostic
ex: 28% si age < 30 ans (Radford, 1996)

V qu'il existe des antécédents familiaux de cancer du sein
et/ou ovaire
ex: 15% BRCA1 muté < 35 ans (n=40);
11% si O antécédent et 29% si antécédent(s)
(Turchetti, 2000)

V que la patiente présente une tumeur triple négative
ex: 9% BRCA1 muté < 35 ans (n = 70 sans
antécédent familial); 29% si TTN (Lidereau, 2000)



Un cancer de mauvais pronostic
En termes de rechute locale et a distance

ng 1o age ai diagnosis and

Survival Disemse-free survival
Age Clirical

(vears) response RR 5 vears (%) R 5 vears ()

=35 CR 100 B8 1.00 52
PR 154 0.88 48
NR 397 2.66 17
CR 100 L.o0 61
PR 220 118 2
NR L&l 111 56
CR 100 1.00 0
PR 137 1.05 65
NR 225 1.22 63

i
4

oo =4

oo oD 0 0
D =] = =] £ =] ds Lh

Table 6. Multive

Seyear survival rates and relatve r y were determined in complete
responders (CR), partial responders (PR) and non-responders (NR).

Braud et al, ETC 1999

= Bh 1.0

40-55 16 1.0t024 .0B0° b7
Risque de RLR de 10/0 par‘ an < 4l 17 08023 11 12 11wd? ikl
apres traitement conservateur Voduc et al, JCO 2010
..... a X par le nb d'années ...




La place du traitement
néoadjuvant chez la femme
jeune

— Aucune étude clinique prospective, conduite en néoadjuvant chez la
femme jeune

— femmes jeunes sont rarement séparées des femmes non
ménopausées dans les analyses en sous groupe des études prospectives



Chimiothérapie néoadjuvante et survie
Actualisation résultats NSABP-B18

A
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Hazard Ratio
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12 14

N
Hazard Ratin
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En SG : HR=0.81, p=0.06 En DFS : HR=0.85, p=0.053
<50 ans vs > B0 ans <50 ans vs > 50 ans

— Une tendance qui mériterait d'étre évaluée

spécifiguement chez la femme jeune avec les traitements
actuels

Rastogi et al , JCO 2008



Le risque de rechute loco-régionale
Apres CT néoadj et chirurgie conservatrice (1)

Les données de la littérature montrent que l'age
jeune (< 35/40 ans) est un facteur de risque de RLR
en cas de conservation de la glande mammaire + RTE
apres une CT néoadjuvante surtout, si il existait

initialement une indication de mastectomie



Le risque de rechute loco-régionale
Apres CT néoadj et chirurgie conservatrice (2)

Taux de RLR a 5 ans:
12.1% (< 35 ans) vs
8.3 7% (35-40 ans)

p= 0.042
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Fig. 1. Impact of patient age on locoregional (LR) control. # Pis.
= number of patients. The short vertical lines represent the fol-
low-up time of each patient.

Results: After a median follow-up of 64 months, 22 locoregional recurrences (LRR) were observed. Twenty
patients developed locoregional recurrence as their first site of relapse. Two patients had bone-only metastases
before their locoregional recurrence. On multivar analysis, age <35 years was associated with a statistically
significant increased risk of locoregional recurrence. The S-year rate of locoregional control was 87.9% in
patients <35 years old compared with 91.7% in patients 35 to 40 years old (p = 0.042).

Conclusions: Our finding supports an increased risk of locoregional recurrence as a function of vounger age after
breast conservation therapy, even among voung patients 40 years old and vounger. © 2006 Elsevier Inc.

Oh et al , Int J radiation Oncology Biol Phys. 2006




Le risque de rechute loco-régionale
Apres CT néoadj et chirurgie conservatrice (3)

Table 3. Cox Regression Model: Predictor

) B
Q5

Covariate { Interval

Table 5. Cox Regression Model: Predictors of Distant Relapse for
Significant Fixed Covariates and Time Dependent Variable IBTR

ey

5% Confidence

Covariate RR Interval

logic nodal status

Time-varying
IBTH
Mone
36 months
months

Rouzier R et al. JCO 2001




Le risque de rechute loco-régionale
Apres CT néoadj et chirurgie conservatrice (3)

potential risk for local recurrence

Some patients will not be good candidates for breast
conservation alter NST, regardless of response. For example,
women with pathologically proven multi-centric disease,
should generally undergo mastectomy. It is not clear that they
will benefit from NST outside of a clinical trial, unless they
present with locally advanced or inoperable disease. Younger

patients (< 40) who undergo breast-conserving treatment that

was not possible without NST may have a higher local

recurrence rate than other patients, but thi- uoes not neces..«ily
compromise patient survival, and may rcflect the biology o
breast cancer in this population more than the cinee 0l
lreatment. Since these women are often the most emphatic in
desiring breast conservation, age should not be

a contraindication to using NST to achieve this goal.

— Les thérapies ciblées (TTZ et celles a venir.... ) minoreront le
risque de RLR (notamment pas effet radiosensibilisant)

Kaufmann et al , Ann of Oncol. 2007 + Barnadas BCRT 2010



Femmes mutées pour BRCA ou avec

contexte familial
Quel risque de rechute ipsilatérale aprés un
traitement conservateur (1)?

Lacal Breast Recurrence-Frae [nterval :,.J Contralateral Fres Interval

T =&
= 5
2 &
. |_.|:I
L

— Apres plus de 13 ans de suivi pas plus de rechute
ipsilatérale apres RTE chez les patientes mutées pour BRCA
— Plus de cancer du sein controlatéral (40 vs 20 vs 11%)

— En analyse multivariée, seul I'age = FDR de rechute

ipsilatéral Kirova et al., BCRT 2010




Femmes mutées pour BRCA ou avec

contexte familial
Quel risque de rechute ipsilatérale aprés un
traitement conservateur (2)?

Tahle 4 Mam recospective studies of ipaliens] =oamence in BRCA camiers tmated by BCT and radicthermy

Snady period BRECALT Comtmbk (&)  Medin follow ap  Ipsilateral recumrence (%)
and type camiers (W) {years) —_—
L ame Lonoals

9751998

Haffty = al. [37]

Fecikmem e al. 9] OE0-] s

1

1
Seymaeve et al. [3E] 19801995 Mxched
Frekelmars et al. [31] 19802004 Mmched
19801957 Motched
1
1

OE]-2000 Matched

Plaxe at gl [30]

Erova et al [ZX]

This saady QEI-2000 Mached For, 58 L] 17 L1 .42

* Familial cases

— le traitement conservateur + RTE est une option
raisonnable chez les femmes mutées pour BRCA

Kirova et al., BCRT 2010



Du préopératoire pour repérer les

c—

patientes en pCR ?

\ Indication de CT quasi systématique

V' Ne serait il pas intéressant de pouvoir affiner le
pronostic chez ces femmes ?

\ Cela pourrait impacter les projets de vie :
grossesse, vie professionnelle etfc ....

V A méditer, notamment pour les tumeurs TN et HER2+



Avoir une option thérapeutique
adaptée a chaque patiente

\ En cas de non conservation possible pour raisons
carcinologiques ou bien choix de la patiente

v Une OPTION : séquence CT puis RTE puis mastectomie
+ RMI pour raccourcir le temps sans volume mammaire

T

v Impact sur I'image corporelle et la qualité de vie



En conclusion

\ Option thérapeutique fréquente de part la présentation
clinique et biologique

V' Décision pluridisciplinaire, partagée avec la patiente
— gage de qualité

V' Objectif : conservation de la glande

V Pas de preuve d'amélioration de la survie mais ..

V Plus de risque de RLR chez la femme jeune aprés
conservation et RTE (biologie de la fumeur)

V' La pCR peut elle Etre un end point en soit ?

\ Bon outil de recherche en transfert












