Etude NOMATO1

Pr Catherine Uzan
Pitié Salpétriere

FACULTE DE MEDECINE ﬁ
NARIE IRIE

r N
FPIERRE

La pitie Salpetriere



Introduction

o En augmentation
Avec le dépistage systématique
Environnemental ?

o Incidence

15%-34% d’hyperplasie atypique sur
biopsies faites pour microcalcifications

Difficile a définir pour toutes les atypies
o Disparités anapath




Implications decouverte lésion atypique
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Peut-on predire le risque de cancer ?

o C'est-a-dire sélectionner une population qui
ne nécessite pas de chirurgie
o Travail sur des modeles de prediction du

risque sur:
Critéres cliniques (familial, raison de la MMG)
Biologiques
Mammographique
Histologique
o Pour désescalade de la chirurgie
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Figure 2. Cumulative Incidence of Breast Cancer after a Diagnosis of Atypical
Hyperplasia.

Shown is the cumulative incidence of breast cancer (invasive and ductal
carcinoma in situ) after a diagnosis of atypical hyperplasia in the Mayo Clinic
cohort (Panel A) and in the same cohort stratified according to the number
of foci of atypical hyperplasia (Panel B). The dashed lines in Panel A denote
95% confidence intervals.

Hartmann NEJM 2015



Recommandations centre Léon Berard

pour les HCA

Si1ze < 6 mm and

complete removal

<2

l

Up, rate: 2% (1/41)

Recommendation 1s ABSTENTION

S1ze < 6 mm
and incomplete removal
or
bmm=s1ze < 21 mm

PN

foci = 2 foci

Size >

21 mm

Up. rate: 37% (28/75)

Recommendation 1s SURGERY




Exemple:
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FIG. 1 Momogram based hree factors: patient age, the disap-
pearance of radiological anomalies after biopsy and a focus size
=15 mm. Different thresholds were tested the 10 % threshold
sppeared to have an excellent negative predictive value but few
patients are under that level. Most patdents would therefore undergo
surgery. A 20 % threshold still has a pood NPV and 31 % of the
population could be spared surgery

Uzan et al, 2013
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Financement de La Ligue

Financement PHRC 2014

2015-2017

300 patientes pour validation modele
Définir meilleur modele si insuffisant
Collection tissu et sang pour biomarqueurs
Etudes ancillaires immunologique

20 centres
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Objectifs

o Primaire
Validation modele

o Secondaire
Tester autres modeles
Descriptif cancers observés




Etat actuel

O centres ouverts

3 centres actifs sur 9 centres ouverts
3 mises en place en attente.

12 inclusions.




Clinique

o Nom et prénom abrégés

o Num dossier facultatif

o Date de naissance

o Date biopsie initiale

o antécédents familiaux de cancer du sein (non 0/ lier degré 1/
2ieme degré 2)
antécédent personnel de biopsie ou chirurgie du sein (oui 1 non 0)
antécédent personnel de lésion atypique (oui homolatéral ou
controlatéral = 1 /non =0)

o meénopausée (oui 1/non 0)

o toute prise de THS : oui 1 non O

o age a la ménarche

o Parité : pas d’enfants 0, enfants 1

o Age a la premiere grossesse



Radiologique

O

O

O O O OO

Classification ACR (1-2-3-4-5)
Anomalie radiologique (microcalcifications seules 1 / écho seule 2 /

prise de contraste IRM seule 3/ autre 4 ; Rappel exclusion si
opacite ou distorsion associee)

Type de biopsie (macrobiopsie stéréotaxique 1/ sous echo2 /intact
3 )Dsous IRM 4)

Taille de l'aiguille noter le chiffre des gauges et noter 1 pour intact
(9/10/11/14/16 gauge/intact)

Excision de la cible (compléte 1 / incomplete 0)
Taille de la cible* (en mm)

nb de biopsies prélevées

nb de biopsies avec calcifications (en radiologie)
Densité mammaire



Etudes ancillaires

o Biomarqueurs

NGS aprés microdissection sur |ésions atypiques associées ou non a
un cancer du sein lors de la chirurgie

Immunologie

o Satisfaction et qualité de vie



Chimiopréevention
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Chimioprévention

o Tamoxiféne: diminue de 50% les cancers RH+ en pré et post
meénopause mais effets secondaires

o SERMs (raloxifene, arzoxifene, et lasofoxifene) :réduit de 50
a 80%

o Suivi plus long pour bénéfice en survie.

o MAP3: 65% de réduction des cancers invasifs avec
exemestane

o Breast Cancer Intervention Study-II trial: anastrozole vs
placebo, 60% de réduction

o Nouveaux agents pour tumeurs RH-

o Pas de recommandations actuellement en France de
chimioprevention



Conclusion

o Lésions atypiques de plus en plus
fréequentes

o Sur-risque de cancer du sein ...
longtemps

o Désescalade chirurgicale mais
raisonnee

o Histologie reproductible ?

o Nécessité de modele(s): NOMATO1

o Autre a l'avenir ? Biomarqueurs -
chimioprévention



