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Conflits d’intérêt

Consulting Formations Research
grants

Stock-
option/patents

Novartis® X X

Pfizer® X X X

Amgen ® X

Esaï ® X

Janssen ® X

Chugaï ® X

Sanofi ® X X

Astellas ® X



Aguirre-Ghiso Nat Rev Cancer 2007

Dormance cellulaire: (G0-G1: quiescence)

Dormance immunologique: phase d’équilibre 

Dormance angiogénique: prolifération/nécrose

Micro-métastases des tumeurs 
luminales: un modèle de 

DORMANCE



BIG 1-98

Colleoni et al, J Clin Oncol 2011 Copson et al, J Natl Cancer Inst 2013

Tumeurs luminales localisées: 
un modèle à part en cancérologie

Hormonothérapie prolongée 
dans les tumeurs RH+ ?





Escalade en durée de traitement adjuvant

Tamoxifene 10 ans > Tamoxifene 5 ans 

ATLAS

Davies et al, Lancet 2013

Anti -aromatase 10 ans > Anti -aromatase 5 ans
(après tamoxifene  5 ans) 

MA.17R

Goss et al, N Engl JMed 2016

Tamoxifene 5 ans + Antiaromatase 5 ans > Tamoxifene 5 ans

MA.17

Goss et al, N Engl JMed 2013

DFS, OS

DFS

DFS



Escalade en qualité de traitement adjuvant

POST-MENOPAUSE:

Anti aromatase 5 ans > Tamoxifene 5 ans 

BIG 1-98, ATAC

BIG collaborative group, N Engl J Med 2005
Howell et al, Lancet 2005

PRE-MENOPAUSE:

Castration + Anti aromatase 5 ans > Castration + Tamoxifene
5 ans 

SOFT & TEXT

Pagani et al, N Engl J Med 2014
DFS

DFS, OS



Peut on se passer d’Hormonothérapie 
adjuvante ?

Les petites tumeurs RH+ HER2-
pT1a-b  pN0







Synthèse des recommandations

NCCN: 
option pour pT1a pN0

St Gallen: 
Bénéfice pour toutes les tumeurs 

ASCO:
Bénéfice pour toutes les tumeurs 

Préménopause:  10 ans pour toutes les patientes

Considérer 10 ans pour toutes les patientes

Tam-Tam ou Tam-AA (fonction de l’évolution hormonale)
Castration 5 ans si FDR

Postménopause:  5 ans AA (éventuellement après Tam)

Durée > 5 ans à discuter en fonction des FDR

Préménopause:  Castration + AA si FDR

Postménopause:  5 ans AA (ou Tam selon FDR et tolérance) 

Préménopause: Castration 5 ans si FDR

Postménopause:  5 ans AA (ou Tam selon FDR et tolérance) 



• Effet du « score additif  T+N » (extrêmes : 1-6)

• Score : 1/2 pour T1/T2, plus 0/1/4 pour N0/N1-3/N4-9

Risques de récidive après 5 ans 
d’hormonothérapie adjuvante
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)

Risque annuel de récidive à distance (et nombre d’événements)

T1N4-9 (n = 2K) 3,6 % (293) 2,9 % (54) 2,5 % (5) T2N4-9 (n = 3K) 4,6 % (544) 3,3 % (79) 2,2 % (6)

T1N1-3 (n = 9K) 1,6 % (504) 1,7 % (123) 1,8 % (16) T2N1-3 (n = 8K) 2,5 % (680) 1,9 % (108) 1,9 % (14)

T1N0 (n = 16K) 0,8 % (465) 1,0 % (191) 1,2 % (40) T2N0 (n = 8K) 1,7 % (451) 1,4 % (131) 1,7 % (29)
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(%) 47 % T2N4-9 (score = 6)

41 % T1N4-9

29 % T2N1-3

22 % T1N1-3 ou T2N0

14 % T1N0 (score = 1)

ASCO 2016 - D’après Pan H et al., abstr. 505, actualisé

Récidive à distance (IC)

• Analyse sur les données 

individuelles de 46 000 patientes

• 91 essais

• K = 1 000 patientes



Peut on s’en passer 

complètement ?

Escalade
Qualitative & Quantitative  



Pas d’essai prospectif randomisé dédié 

Niveau de preuve faible 

De quelles données objectives 
disposons nous dans la littérature ?

Littérature dédiée aux petites tumeurs: Etudes rétrospectives : Petites 

tumeurs (pT1 pN0): 

Études rétrospectives GLOBALES sur les petites tumeurs:

- Peu de littérature séparant les T1 (T1a, T1b, T1c N0)

- Peu de littérature sur les petites tumeurs spécifiquement luminales

- Pour les tumeurs RH+: peu de données sur les traitements adjuvants reçus 



Hanrahan et al, J Clin Oncol 2006

Rechutes au-delà de 10 ans 

(env 25%)

pT1a-b pN0

pT1c pN0



Chia et al, J Clin Oncol 2004

N= 430 pT1a-b pN0 ELV - SANS TRAITEMENT SYSTEMIQUE ADJUVANT
Age médian 62 ans

À 10 ans:

pT1a-b:
RFS: 82%
BCSS: 92%
OS: 79%

pT1c:
RFS: 75%
BCSS: 90%
OS: 78%

pT2:
RFS: 66%
BCSS: 77%
OS: 66%

Influence majeure du grade: grade 3:
Risque de récidive: +25%
Risque de décès: + 10%

Résultats sans traitement systémique adjuvant



Résultats sans traitement systémique adjuvant

Chia et al, J Clin Oncol 2004



Fisher et al, J Natl Cancer Inst  2001

N= 1,259 pT1a-b pN0 dans 5 essais du NSABP

8-y RFS OS
86%

93%

95%

ER+ tumors 

97%

92%



Facteurs pronostics des pT1 pN0 sans traitement 
systémique adjuvant

GRADE TUMORALTYPE 

HISTOLOGIQUE

TAILLE 

TUMORALE

HER2
EMBOLES

AGE PATIENTE
Rosen, Ann Surg 1981
Rosen, J Clin Oncol 1989
Rosen, Ann Surg 1993
Stierer, Surg Gynecol Obstet 1992
Chia, J Clin Oncol 2004
Leitner, Cancer 1995
Rosner, Cancer 1991
Rosner, Breast Cancer Res Treat 1993
Joensuu, Clin Cancer Res 2003
Joensuu, Cancer 1999

Rosner, Cancer 1991
Rosner, BCRT 1993

Leitner, Cancer 1995
Quiet, J Clin Oncol 1995

Joensuu, CCR 2003

Chia, J Clin Oncol 2004
Leitner, Cancer 1995
Joensuu, Clin Cancer Res 2003

Rosen, Ann Surg 1993



Facteurs pronostics des pT1 pN0 avec traitement 
systémique adjuvant

GRADE TUMORAL

PR -

TAILLE 

TUMORALE

HER2

EMBOLES

AGE PATIENTE

Ki67

Lee, Cancer 1997
Mann, Ann Surg Oncol 1999
Hanrahan, J Clin Oncol 2007

Fisher, JNCI 2001
Colleoni, Ann Oncol 2004
Hanrahan, J Clin Oncol 2007

Lee, Cancer 1997
Mann, Ann Surg Oncol 1999

Colleoni, Ann Oncol 2004
Lee, Cancer 1997
Colleoni, Ann Oncol 2004

Fisher, JNCI 2001
Lee, Cancer 1997
Hanrahan, J Clin Oncol 2007

Fisher, JNCI 2001
Lee, Cancer 1997
Hanrahan, J Clin Oncol 2007



N= 51,246 T1a-b pN0 SEER DATABASE: probabilité de décès

Age T

ER Grade 



Hanrahan al, J Clin Oncol 2007

Influence majeure de la mortalité compétitive:
T1a-b N0 RH+

Age < 50 ans  Age > 50 ans  

Cardiovasculaire
Cérébrovasculaire
Cancer bronchique 
BPCO
Pneumonies
Autres cancers 
Diabète 

Causes de mortalité compétitive



Registre des cancers du sein danois
N= 3197 tumeurs luminales pT1 pN0 sans traitement adjuvant systémique
Suivi médian 15 après chirurgie initiale 
Comparaison avec la mortalité attendue des femmes de la population générale 



CCI grade 1 

CLI grade 1 ou 2



La génomique 

peut elle aider ?



Paik et al, J Clin Oncol 2006

High High 

Interm Interm 

Low Low

pT1a-b pN0



Mook et al, Ann Surg Oncol  2010

964 pT1 : 57% aucun traitement adjuvant

N= 139 pT1a-b pN0  RH+

55/139 = 40% !!!



Habel et al, Breast Cancer Res 2006

Cas témoin (décès par cancer du sein / survivantes)

N= 990 pts pN0 RH+ tamoxifène adjuvant ou non 



Habel et al, Breast Cancer Res 2006

Tamoxifen

treated



Pas de population dans laquelle se passer systématiquement d’HT adjuvante 

pour une tumeur RH+

> 60 ans, T1a-b N0, CCI grade 1 ou CLI grade 1-2 ?

Age/espérance de vie, comorbidités 

Conclusions 

Désescalade = parfois non-escalade 

Faible niveau de preuve….



CARACTERISTIQUES 

TUMORALES

TOXICITE PATIENTE

Taille 
Histologie 
RO/RP
Grade

Ki67
Emboles 
HER2 
Signature génomique

Age 
Espérance de vie
Statut ménopause
Activité quotidienne
Activité professionnelle
Anxiété / qualité de vie
Récidive ou 1er épisode
Co-médications
Profil d’observance

HORMONO

THERAPIE

1- OUI ou NON ?
2- Combien temps ?
3- Quelle  ?

Tolérance à un 1er traitement 
Terrain osseux
Terrain articulaire
Terrain cardiovasculaire
Terrain métabolique
Terrain cognitif

Conclusion: une décision pragmatique !!!



Jusqu’où est il licite d’envisager 
une désescalade des indications 
d’hormonothérapie adjuvante 
pour une tumeur luminale ?

Sylvain LADOIRE

Département d’Oncologie Médicale
Centre Georges François Leclerc

Plateforme UB de Transfert en Biologie Cancérologique

Centre de Recherche INSERM 866
Equipe « Chimiothérapie & réponse immunitaire »

Faculté de Médecine-Université de Bourgogne

DIJON


