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Introduction

—

 Les evolutions vers une désescalade se
sont faites progressivement au niveau de la

chirurgie
e du sein
 du creux axillaire

e Cancer infiltrant




AU niveau du sein

« augmentation % chirurgies conservatrices

« La nécessite de berges saines par rapport a
des marges >2mm a permis de réduire le taux
de reprise chirurgicale

* Les techniques d’'oncoplastie ont permis des
exereses larges en berges saines avec un
resultat cosmetique adequat
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Tumeurs multiples =

* Le taux de récidive locale en cas de traitement
conservateur pour des tumeurs multi-focales ou
multi-centriques: faible et similaire aux taux des
tumeurs unifocales

* un traitement conservateur est une option
raisonnable dans des cas selectionnés.

* Une concertation pluri disciplinaire, en particulier
pour des localisations distantes, devrait étre
realisee,

— impliquant particulierement
_l — chirurgiens, radiologues, radiothérapeutes
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_ Local
Median follow-up
% de RL faibles (excepté _ o ) SoTences
3 + anciennes études) 1989 | 10 MFIMC 64 40
m 1990 61 MF/MC 71 25
Similaire aux % RL des T m 1693 1 - 2 25
unifocales
Hartsell 3 1994 27 MC 53 3,7
m 1999 56 MF 60 11
2002 15 MF/MC 76 0
2003 36 MF/MC 45 3
Comme pour les T 2004 34 MF/MC 58 0
unifocales % de RL _ 2006 o7 MEIMC 66 6
fonction de critéres: e o s By
Berges saines M S MF ” 2
Age > 35 ou 40 ans 2010 22 MF/MC 42 4,5
Phénotype tumoral 2012 164 MF 112 6.1
m 2012 300 MF/MC 95 5,5*
oo 2% s L85
2014 237 MF 46 5,2
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« Wolters et al., (aprés ajustement sur age, taille T., grade and statut I

pN) pas de difféerence RFS or OS pour tumeurs MC ou MF /
T. unifocales :

— 1) T. MC, pas de difféerence RFS [HR : 0,88] et OS [HR : 1,08]
— 2) T. MF, pas de difference RFS [HR :1,05] et OS [HR : 0,92]

 meta-analyse de Vera-Badillo et al., impact sur survie de T.
MF/MC comparé aux T. unifocales (22 études - 67,557
patientes (6565 MF/MC et 62326 unifocales)
— Multivariée:
« MC/MF diminution OS [HR 1.65; p= 0.02]
« différence non significative RFS [HR 1.96; p= 0.07]
— Conclusion des auteurs:
« MC/MF semblent associées a un pronostic plus défavorable

» Cependant, I'hétérogenéité entre les études ne permet pas de
déterminer avec une fiabilité adéquate le risque réel
(1 seule étude, differe des autres, et détermine une OS plus courte).
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Aprés chimiothérapie néo-adjuvante

 du fait de 'augmentation des taux de
reponse complete

* augmentation du taux de conservation

 |a egalement avec le développement des
techniques d’oncoplastie



Rates of Neoadjuvant Chemotherapy and Oncoplastic Surgery for
Breast Cancer Surgery: A French National Survey

Krishna B. Clough, MD', Victor Acosta-Marin, MD, MSc'?%, Claude Nos, MD', Séverine Alran, MD?, I—
Philippe Rouanet, MD, PhD?, Jean-Rémi Garbay, MD®, Sylvia Giard, MD, PhD®, Jean-Luc Verhaeghe, MD’,

Gilles Houvenaeghel, MD®, Bernard Flipo, MD’, Jacques Dauplat, MD, PhD', Pierre Hervé Dorangeon, MD',

Jean-Mare Classe, MD, PhD', Roman Rouzier, MD, PhD", and Pascal Bonnier, MD, PhD"

Ann Surg Oncol 2015

20.0%
. T7109% 71.1%
70.0% Taux de traitement
conservateur
S en France
50.0%
12.431 patientes 2009
40.0%
Etude
30.0%
s 2009 French INCa
0% National Survey™
I — B 2010 French National
Survey
0.0% .
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Thes B Level I1 OPS
Tradiional BCS

mMT
100 -
] 9,8% Oncoplastie type 2 || 13,9% des Trt
o 61.2% Conservateurs
m o I
T +—— -
el | (L 71% de Trt conservateur en France
|' Dont 16,3% Chimio Néo adjuvante
Wi o 1* 13,9% Oncoplastie de type 2 30%
400 4
Le taux de mastectomie en France
= Europe
< autres pays développés (=~ 50-55%)
du fait CNA et Oncoplastie pour des patientes
sélectionnées
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AU niveau du creux axillaire

La technique du ganglion sentinelle (GS)
a été validee sans curage axillaire
complementaire

—en cas de GS indemne d’envahissement

— pour les tumeurs < 20mm, NO clinique,
unifocales, sans traitement prealable.



Validation GS sans CAc

* en cas de chirurgie prealable (données
littérature et essai GATA: TFN 6,25%)

* pour les T >30mm jusqu’a 50mm sur les
données d'une méta analyse et cohorte
Francaise (12.415 ptes) ou le TFN est similaire

aux T <30mm

I * pour les T multi-focales — multi-centriques: TFN
- équivalent aux T unifocales.




Validation GS sans CAc pour les T multi-focales — muilti- I_
centriques: TFN équivalent aux T unifocales

« Recommandations ASCO 2014: validaient la technique du GS
pour les tumeurs MF/MC, compte tenu de I'analyse de la
littérature réalisée ou les bénéfices de I'absence de CA semblent
superieurs aux risques éventuels.

* Nice - Saint Paul 2015

 En conclusion,

— technique acceptable dans les tumeurs MF ou MC, compte tenu
des TFN rapportés dans la littérature.

— détection isotopique ou combinée: recommandée, quelque soit le
site d'injections.

— Cependant, une analyse pathologique avec des coupes sériees et
IHC devrait étre réalisée afin de minimiser le TFEN

—
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putewr | année Jetwde | No_| wmomr | 1| TFN | %pne
MC

m 2001  Prospective 19 100 0 52
_ 2002  Retrospective 5 MC 100 0
M 2006 Prospective 21 MC 100 50
m 2006  Essai 125 MC 91,6 41 61
2008 Retrospective 34 MC 100 0 53
2013  Essai 30 MC 100 0
m 2002  Prospective 21 MF 85,7 33,3 48
2004  Essai 75 MF 94,7 8,8 41
2005  Prospective 56 MF 21 54
2005  Retrospective 107 MF 0 59
m 2013  Essai 338 MF 96 51
m 2003  Retrospective 48 MF/MC 93,5 0 39
2003 Retrospective 70 MF/MC 96 8 54
2003  Prospective 40 MF/MC 100 0 63
m 2004  Retrospective 8 MF/MC 100 0 70
m 2006  Prospective 31 MF/MC 100 71 42
2006  Retrospective 30 MF/MC 100 6,2 53
_ 2007  Retrospective 127 MF/MC 97,8 7,7 27
m 2008 Retrospective 93 MF/MC 100 7 68
m 2008 38 MF/MC 4,3 60
_I 2009  Prospective 23 MF/MC 100 15 48
2009  Retrospective 23 MF/MC 100 0 44
e m 2010  Essai 211 MF/MC 93,4 13,6 54
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En cas de chimiothérapie néo
adjuvante

 lorsque le GS est prélevé en pré
thérapeutique : essai SENTINA - EVA

I » apres CNA, la technique du GS seul sans
CAc reste controversée compte tenu du TFEN

I élevé, particulierement en cas de ganglion

-

initialement envahi (essais GANEA).




La recherche de micro métastases et de cellules

isolées par coupes seériées et IHC est-elle
contributive ?

Les conclusions de Weaver et al:
« I'HC n’est pas necessaire
avec un benefice marginal »

et pourtant avec une différence
significative de SSR et de SG a dgja 5 ans



Effect of Occult Metastases on Survival
in Node-Negative Breast Cancer

Donald L. Weaver, M.D., Takamaru Ashikaga, Ph.D., David N. Krag, M.D.,

N Engl ] Med 2011.

1608 Were negative for occult 1660 Were negative for occult
metastases metastases

316 Were positive for occult 300 Were positive for occult
metastases metastases

A Overall Survival

l

3268 Were negative for occult metastases

616 Were positive for occult metastases
430 Had isolated tumor-cell clusters

172 Had micrometastases

14 Had macrometastases

Métastases Occultes: variable pronostique indépendante
en cas GS <0 initial

Mais difference a 5 ans peu importante: 1.2 %

« These data do not indicate a clinical benefit of
== additional evaluation, including IHC analysis, of initially

negative sentinel nodes »
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1.0 Occult metastases not detected
= 084 Occult metastases detected
=
2
A 06 P=0.03
s
2
z 0.4
& 024

0.0 1 T 1 L)

0 25 50 75 100
Months
No. at Risk
Occult metastases not detected 3197 3085 2295 575
Occult metastases detected 598 581 416 108
B Disease-free Survival

1.0+
- 04
=

=

a 06

s

£

3 044

2 024

0.0 T T 3 1
0 5 50 75 100
Months

No. at Risk
Occult metastases not detected 3092 2897 2115 520
Occult metastases detected 574 539 375 92

C Distant-Disease-free Interval

Occult metastases

1o not detected
————
<= 034 Occult metastases
2 detected
E
v 0.6+ P=0.04
k-
£
§ 0.4
& 024
00 T T T 1
0 25 50 75 100
Months

No. at Risk
Occult metastases not detected 312 2942 2159 537
Occult metastases detected 584 553 383 95




La recherche de micro métastases et de cellules

isolées par coupes sériées et IHC est-elle contributive ?

En cas de tumeur Triple Négative, les

cellules isolees ou micro-metastases
représentent un facteur pronostique
independant (cohorte de 1237 patientes)

Disease free survival
Log Rank  Cox*
p p HR (95Cl)
age <40 0.073
41-75
>75
pT 0-10 mm <0.0001 1
>20mm <0.0001 1.96(1.44-2.66)
| LV | Yesvs No <0.0001 0.001 1.68(1.22-2.32)
pN pNO <0.0001 1
i+, mic 0.019 1.72(1.1-2.71)
macro <0.0001 1.97(1.38-2.81)
{Grade 3vslor?2 0.047 0.169
Chemotherapy Novs Yes 0.622
: Pathological subtype 0.433

1,07

0,677

0,4

0,27

pN final

—1pNO
— T pMOi+ or pNmi
macro

DFS

Log Rank < 0.0001

months

T T T
72,00 96,00 120,00




Atteinte des GS et CAc I_I

 Les essais Z0011 et IBCSG 23-01 sont en
faveur de I'abstention de CAcC.

* Les limites de ces essais doivent faire
modeérer ces conclusions (largement
argumentées dans la litterature) :

I — insuffisances d’inclusion par rapport aux calculs

Initiaux

— biais entre les bras (en particulier RTH et

= | repartition mic pour Z0011)




GS + frequence I_I

30% des cancers du sein T1 -T2 NO
présentent un GS envahi

50 a 60% = macro meétastase (>2mm)

Krag Lancet Oncol 2007, Veronesi NEJM 2003,
Houvenaeghel JCO 2006, Breast 2014
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Taux de Ganglion Non Sentinelles envahis L
(GNS+) au CAc

:) 13% 12,4 % 42,1% GNS+ = maladie résiduelle en
. 1" absence de CA
30 + < 0.0001
2 »GS <0 8—10 % (TFN)
it 3 %
10 »Micro 15-18 %
Z »Macro 40-50 %
i+ mic macro

nombre 292 1141 1383 2816
GNS+ 38 142 582 762

180/1433: 12,5% 13% IBCSG sur 464 ptes

124/2524: 28,7% 27% Z0011 sur 388 ptes
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Curage axillaire et chimiothérapie adjuvante: macro métastase des GS

80 -
40,9 14,6 41,8 69,2 %
70
60 -
p<0.0001
50 i [l . L]
o Diminution
- de 64,5%
20 -+
10 -
O -
avant pas non précisé

Nb 1074 11 177 91 1383
GNS+ 439 6 74 63 582

Multivariée: CA aprés Chimio Adjuvante

p =0.009 OR: 0.287 1C95%: 0.11-0.73

: Z1071: Ganglions N+ en cyto pré op
0 CRCM_ (aix Marsele | « downstagés » en ypNO: 39,6%
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% GNS+ / sous types

45 26,8 35,2 34,9 36,2 42,5
40

35

30

25

20

15

10

Lum A Tr Neg Lum B Her2+ Lum B Her2-G3 Her2+

Nb 273 37 30 51 28 419
effectif 1019 105 86 141 66 1417
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Nb GNS+: 1/ > 2

—_— | 60
= | 50 -
— | 40 -
30 -
20 -
10 -
0 .
Lum A Tr Neg Lum B LumB Her2+
Her2+ Her2-G3
effectif 1 162 18 12 19 11
—I >= 111 19 18 32 17
total 273 37 30 51 28
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Récidive axillaire: % tres faible
Effet chimiothérapie | =
radiothérapie du sein

les faisceaux tangentiels incluent
la majorité des niveaux | et Il

Mais selon Belkacemi et al : les champs
tangentiels standards de la radiothérapie
du sein incluent de maniere limitée le creux
axillaire et I'aire du prélevement
ganglionnaire sentinelle

Belkacemi Ann Oncol 2013
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essai IBCSG 23-01, les SSR n’étaient pas différentes entre les 2 groupes :

SSRab5ans 87,8 % (95% CI 84,4-91,2) sans CA
84,4 % (80,7-88,1) avec CA I

A

1040

g0
_ 80
£
_E =l faible nombre de cas de
B cpo mastectomie
=
g A0 _
E S E;:E'f“ E{’;:EFME (%) ne permet pas de valider
& ol —ap 69464 84447 'omission du CA en cas de GS

HR (no ADJAD)=078 {90 CI0-0E-111y p=016 | micro
10 Test for non- inferiority of no AD- p=0-004




Impact du curage axillaire complémentaire en cas de cellules
isolées ou de micro métastase(s) des GS de cancer du sein.
2009 patientes

Overall Survival

Category Method HRE (C190) :
All patients Maive 2.47 (1.583.86) &
Cox PHregression 2.41(1.364.27) : =
Paired sampling 1.22(0.552.68) =

Mic Maive 3.2(1.87,5.449) —_—
Cox PH regression 2.88 (1.46,5.69) ; =
Paired sampling 1.71(0.56.524) 5 =

i+ Maive 1.47 (0.67,3.24) =
Cox PH regression  1.68 (0.5,5.64) ; =
Paired sampling 0.85(0.262.74) l

T T 1T T T 71 T 1
025058075 1 12515175 2 a5 3

I Mo ALMD better ALND better

I
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Recurrence free survival

HR (CI190)

145(098214)  —®
121(0742) —=

1.1(0.59,2.05) -

2.06 (1.29,3.26) =

1.56 (0.9,2.73) —

v

1.79(0.82,3.9) =

Category Method
All patients Naive
Cox PH regression

Paired sampling

@ Naive
Cox PH regression

Paired sampling

I+ Naive

Cox PH regression
Paired sampling

0.75(0.36,1.57) —&-

06(0.17,207) =
0.49(0.2,121) «#——

L B | Il L L )
02505075 1 12815175 2

No ALND befter

T
af

1
3

ALND better
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 Chez les patientes présentant des micro-
métastases des GS,

« [l'analyse des différents résidus dérivés du

Srom| e ; modéle de régression classique met en
, evidence
e e une non proportionnalité des risques au
cours du temps pour le facteur curage sur
. la RFS et 'OS (p<0.001) avec une

evolution vers un risque accru en
défaveur de I’'absence de curage au
cours du temps

micrométastases

Betat tor Carapd

® 4 Isolated
tumor N VAN
Kl B ! : "//'of"‘Aa N 4?‘:’
! " cells _H/

|
: O
At
10
k<

(Alx Marseille
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Conclusion de cette étude I_I

« S’il nest pas possible d’affirmer une supéeriorité du
CA en cas de micro-meétastase des GS

Il convient de considérer que la non-infériorité de
I'abstention de CA n’est pas éevidente,

la borne supérieure des HR en faveur du CA étant
de maniere constante > 1.25.

En cas d’ITC, nos résultats corroborent ceux de la
littérature entre la réalisation ou non d’'un CA
complementaire.




GS + sans CA : étude randomisée

e Essal ACOSOG Z0011 préematurément ferme

« 856 patientes: Trt conservateur et RTH

—P N=445 GS + CA

N=891 R Tumorectomie

Aucune différence significative récidive axillaire

suivi médian 6,3 ans GS+Curage GS seul

—

Récidive Axillaire (2) 4)
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ACOSOG-Z20011:

SG et SSR

Survival, %

No. at risk
ALND

100

Alive

904
80
704
60
501
401

30-
20-
104 | ™

ALND
SLND alone

420 408 398 391

SLND alone 436 421 411

I 1 T

2 o 4
Years

378 313 223 141
403 387 326 226 142

Alive and Disease-Free

Years

420 369 335 310 286 226 152 83 37
436 395 363 337 307 231 147 81 36

-
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Absence d’exploration axillaire: NO clinique I
et echographique =

» Certaines donnees plaident pour cette attitude mais

* |'essai Axill 95 pour des petites tumeurs NO clinique
chez des femmes agées était en défaveur de
I'abstention du CA.

Essai SOUND en cours (Milan).

Un modele predictif du risque de ganglion envahi
(basé sur : age, taille de T, type histologique,
phenotype) pourrait permettre une sélection

appropriee des patientes a qui proposer I'abstention
du GS.




Conclusion

* Augmentation des traitements
conservateurs

* Augmentation des GS sans CA: GS<0

 GS+: données a confirmer pour
abstention du CA

— Inclusion essai SERC
— attitude concertée



ACOSOG 20011 IBCSG SERC

type GS+ macro méta X X
micro méta X X X

i+ X x

Nb GS+ 1ou2 X X X
>2 x

type chirurgie conservateur X X X
mastectomie X x

T T unifocale X X X
T bifocale x

Chimio Néo X
Adjuvante GS avant CNA EAs
Cyto + Echo GS puis Rando X

_I critere principal Survie globale X

Survie Sans Récidive X X

université
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Essai SERC

6S <0
et Ou
Pas de BE

Avec
CA

( GS + ;—»( : >
Stratification : micro / macro Sans
> 1 GS envahi CA

RTH sein — Région claviculaire +/- CMI
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