SFSPM, Lille 09.11.2017

ICM

Institu trcglona du Cancer Anne MourrégOt

Montpellier



293 patientes T1T2cNO, Double détection GS

|

37 casde GS + en 252 cas de GS - en 4 cas d' extempo
extempo extempo non réalisées
| |
|
2 échecs de
37 casde GS + 213 cas de GS - 39 cas de GS+ au détection. 2 par
au définitif au définitif définitif <P
choix
1
| |
37 cas : curages A0S e 19 cas : curages 2 cas : curages
curage curage
o V4 v 4 [ ] v 4 [ ] [ [ J v 4
CA synchrone 12,8% ‘ Bénéfice thérapeutique limité
Article original N. Hoen et al./ Gynécologie Obstétrique & Fertilité 44 (2016) 274-279

Intérét de I'examen extemporané du ganglion sentinelle dans le cancer
du sein. Etude rétrospective sur 293 patientes



Ganglion sentinelle et curage axillaire dans
le cancer du sein: la pratique francaise face
aux recommandations a |’ere post-2011
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Pas d’extempo du
GS:32%

3 P. Capmas?, A.-S. Bats®P,

Journal de Gynécologie Obstétrique et Biologie de la Reproduction (2016) 45, 451—458



Intérét extempo GS: CA synchrone si GS+

PATIENT HOPITAL
1. Eviter réintervention 1. Temps d’occupation des
— Risque anesthésique salles opératoires
— PMorbidité chirurgicale? (*) || 2. Disponibilité/organisation
— Vécu psychologique du plateau technique
d’anapath
2. Ndélais de mise en place 3. Couts ++
des traitements adjuvants

*Non démontrée (Goyal, Ann Surg Oncol 2008)



« Faire un extempo du GS »: 2 impératifs

*
*
L

*
.
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1.

« Capacité diagnostique »
GS+ (Sensibilité/FN)

2. Intérét a réaliser un
curage axillaire si GS+
(impact sur la survie?)




1. « Capacité » diagnostique: techniques extempo

Analyse histologique

» Section du ganglion en 2 standard Coupe sériées
selon son grand axe P ‘llllb
(ou coupes sériées de 2-3 mm) N 4

> 2 techniques principales:
1. Cytologie d’apposition ‘

(empreinte sur lame) . ‘

2. Coupes congelées

3. (Biologie moléculaire OSNA*)

> Coloration HES le + souvent

*one-step nucleic acid amplification



_ Cytologie Coupes congelées

Avantages * +rapide (10)
* Moins cher
* Pas de perte de tissu

Inconvénients < Opérateur-dépendant * Opérateur-dépendant
* Protocoles hétérogenes * Protocoles hétérogenes
* Peu de cellules analysées * +cher

* +long (20’)
* Perte de tissu

Sensibilité (%) 63 * 78 **
A
Spécificité (%) : 99 100
2 T L
Pas de # significative entre les 2 Pas de faux-positifs

*Méta-analyse Tew, BJS 2005
**Méta-analyse Liu, Cancer 2011



Détection des micromeétastases meédiocre
avec les 2 techniques d’extempo

Sensibilité (%) | Sensibilité (%)
MACROMETA MICROMETA

Cytologie 81 22

Méta-analyse Tew, BJS 2005

Coupe Congelée 94 40

Méta-analyse Liu, Cancer 2011

 Macrométastase >2 mm (pN1) => Extempo
 Micrométastase 0,2 a 2 mm (pN1mi) => Ex définitif
e Cellules tumorales isolées < 2mm: pNO(i+) => IHC (définitif)

6¢ classification AJCC 2002




Factors impacting the accuracy of intra-operative evaluation

of sentinel lymph nodes in breast cancer

Variable OR 95% Cl P-value
N=681 (cNO) Hisology
, IDC
GS eXtempO coupes COI’IgE'EES Favorable 4.39 123,158 02
IDC/ILC 1.82 0.46, 7.16 NS
ILC 6.15 1.68, 225 .006
Other 463 0.30, 71.2 NS
ER
l Negative
Positive 0.80 0.17, 3.79 NS
Triple negative
v 4 [ [ [ v 4 No
2 fact prédictifs indépendants FNGS T ———
[J V 4
* Micrometastases
° Type I.Obu Iaire Yes 059 0.26, 1.35 NS
Neoadjuvant treatment
No
Yes 0.67 0.23,1.92 NS
Multifocal
No
Yes 0.85 0.34, 2.08 NS
Primary tumor size (per cm) 0.94 0.75, 1.17 NS
SLN metastasis size
Akay, The Breast J 2016 Macromet
Micromet 7.29 3.26, 16.28 <.0001




Détection ARNm de la Cytokératine 19 surexprimés dans KS (étude de
I’'ensemble du ganglion)

?Sensibilité = 95% microméta

—

AFP macrométa (ACA inutile)
Méta-analyse Tiernan BJS 2014

AColt et durée d’examen(30-60’)

Perte de tissus




» Impact sur le choix d’un traitement adjuvant

» Impact sur la survie ?




L'importance de I'atteinte ganglionnaire axillaire n'impacte
pas sur lI'indication de chimiothérapie adjuvante

T1,2 (<3 cm) NO

Phase 3 invasive breast cancer N=2000

Random
assignment

Sentinel node biopsy

AMAROS trial: CA vs RT axillaire

en cas de GS+ pour T1T2<3 cm

procedure
|
|
Sentinel node biopsy Sentinel node biopsy
negative positive
L | I 1
No additional Axillary lymph node Axillary radiation
treatment dissection therapy Odds Ratio for
Covariate™ Receiving CT 95% Cl P
Age
Per additional year
of age 0.85 0.83t00.88 < .0001
Y 4 ° ° ° ° ° Grade
Facteurs prédictifs indication CT: T : < 0001
A o , [l 1.73 0.99t0 3.01
age, grade, taille méta N, I 7.05 3.56 10 13.96
. . Size of sent_inel node

mUItlfocallte Single ITCt 1 .0001

Clusters of ITCs 1.85 0.27 t0 12.49

Micro 4.90 0.80t0 29.98

Macro 9.83 1.65 to 58.79

Straver JCO 2010 Multifocalty

TeS V 110 4.91 2.02t0 11.90 .0004




Effect of Axillary Dissection vs No Axillary Dissection
on 10-Year Overall Survival Among Women With

Invasive Breast Cancer and Sentinel Node Metastasis
The ACOSOG Z0O011 (Alliance) Randomized Clinical Trial | JAMA 2017

Alive, %

Ph3 multicentrique (n=856)
T1T2 cNO, , tumorectomie, RT, CT/HT

100 100

SLND alone

80 30 —————SLND
60 se 60
)
=
40 —= =~ < 40 o
OS 10 ans DFS 10 ans
20 20
Hazard ratio, 0.85 (1-sided 95% Cl, 0-1.16); noninferiority P=.02 Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.62-1.17); log-rank P=.32
0 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time, y Time, y

Pas de différence de survie a 10 ans en cas d’abstention de CA
si 1-2 GS+ et criteres ACOSOG 20011



Locoregional Recurrence After Sentinel Lymph Node Dissection
With or Without Axillary Dissection in Patients With Sentinel
Lymph Node Metastases

Long-term Follow-up From the American College of Surgeons Oncology Group
(Alliance) ACOSOG Z0011 Randomized Trial
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LRR Cumulative Incidence %

30

20

10

Pas de différence
HR=0.75 (0.40 - 1.40) . . . 7 e ne
- s =036 significative de récidive
locorégionale a 10 ans

—— ALND

0 1 2 3 4 5 6 7 8 5 0 11 12 g

Time (years)

27% GNS+
(bras CA) RLa 10 ans(%) 0,5 1,5

Giuliano, Ann Surg 2016



Overall survival (%)

Axillary dissection versus no axillary dissection in patients
with sentinel-node micrometastases (IBCSG 23-01):
a phase 3 randomised controlled trial

Ph3 multicentrique (n=931), T1T2cNO,

RT, CT/HT

100 o
90- o
80

70

60

50

40

30 Events/n 5-year 0S+SE

204 NoAD 17/467 97:5£0-9

—AD  19/464 97608
= HR (no AD/AD)=0-89 (90% Cl 0-52-1.54); p=0-73
3 j ; ! i : ;

13% GNS+ si CA

Galimberti, Lancet Oncol 2013

g
3 70
> 60
A
o 504
L
G 40+ E .
@ vents/n 5-year DFS+SE (%)
g 30+ - NoAD 55/467 87-8+1.9
2 554 —AD 69/464 84-4+17
HR (no AD/AD)=0-78 (95% Cl 0-55-1-11); p=0-16
104 Test for non-inferiority of no AD: p=0-004
0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Récidive a 5 ans (%) -m
Locale
Régionale <1 <1

A distance 7 5



Recommandations Recommandations

Indications

Recommandations

Recommandations Niveau Recommandations Niveau Recommandations

Recommandation:

de preuve de preuve
GSt+ et absence 9 Gs+ Si<2GS+ 9 Gs+ 9<2Gs grade A dprésence de  Gade B | 9GS+ I 9 < 2Gs+
de curage micrométastatique et TI-2 micrométastatique et chirurgie cellules tumorales macrométastatique et absence de
complémentaire et Tla-b et cNO et chirurgie et traitement conservatrice isolées QNA et chirurgie
conservatrice et adjuvant et RT post-op et RT de rupture capsulaire conservatrice et
traitement adjuvant systémique et chirurgie conservatrice radiothérapie
systémique et thérapie systémique adjuvante
et radiothérapie adjuvante et
adjuvante radiothérapie
adjuvante
GSt et curage S Gst g>3Gs+ 9 Gst g Gs+ Gade A Non renseigné 9 GSt+ et au moins un 9>3Gst
complémentaire | micrométastique ou macrométastatique et mastectomie des critéres suivants : > T2, Qus 1 GSt+et

macrométastatique

efrou s G5F
avant (NA

rupture capsulaire,
mastectomie,
absence de
thérapie systémique
adjuvante, absence de
radiothérapie adjuvante

au moins un des
critéres suivants :
NA
>T2
mastectomie,
absence de
radiothérapie

<

Au-moins 1 des critéeres ACOSOG Z0011 non respectés:

e >T2
e > 2GS+

* +/- pN1 macrométastase (st Paul 2013)

e Mastectomie (Asco 2014; St Gallen 2015)
« Absence de tt adjuvant (HT ou CT)

e Absence de RT
GS+ avant CNA

Vincent, Bulletin Cancer 2017




 pN1:indication de CA (RPC St Paul 2013)

* 55,2% de macrométastases bras GS _m

seul (ACOSOG Z0011): pas # survie/RL [Micrometa (%) | 737,35 " = 44,8

* Phases 3 en cours:
» Essai POSNOC (Goyal, Clin Oncol R Coll Radiol 2015)

BCS/mastectomie
1-2 GS+
macromeétastase

Macrométa (%) 62,5 55,2

PATIENT POPULATION STRATIFICATION R
Women218 years Institution a ARM1: Tt d dj uva nt
N —> Adjuvanttherapy
T1 or T2 unilateral breast Age (<50,250) D alone Seul (CT+/-HT)
cancer BCS/Mastectomy (o}
- . M
Pre-operative axillary ultrasound ER (positive, negative) >
Number of positive
BCS/Mastectomy +1-2 sentinel | nodes (1,2) S ARM2 di
node macrometastases A :
OSNA (yes, no) T Adjuvanttherapy Tt a j uvant
> plus
| Axillary treatment (CT+/-HT)
(o) (ALND orART) o .
N + CA ou RT axillaire
1:1
ALND: Axillary Lymp Node Dissection - All patients will receive adjuvant systemictherapy

BCS:Breast Conserving Surgery
ART: Axillary Radiotherapy
SN: Sentinel Node

(chemotherapy and/orendocrine therapy) with or without
HERZ2 targeted treatment.

« All patients may receive breast/chest wall RT.

« 5 years follow-up



Ganglion sentinelle envahi : faut-il faire
le curage ou pas ? Essai randomisé SERC

Houvenaeghel, Bulletin Cancer 2014

GS + pNOi+,pN1mi, pN1

TO T1 T2 NO T Conservateur

Unifocal - Bifocal mastectomie

z z . .
T <5cm GS GS <0 * Essai prospectif
ot ou randomisé
BE Pas de BE multicentrique francais
1] (80 centres)
[ Anatomopathologie ] e N=3000 sur 3 ans
définitive
—» Avec
I & o
* Objectif laire: SSR
@—»@  Obijectifs 2aires: RA, SG
I Sans
CA

RTH sein - région claviculaire = CMI

BE (appositions, coupes congelées ou OSNA) ou pas de BE possible




Abstention CA et Mastectomie (cNO)?

 Mastectomie et GS+ : indication CA (extempo)*
ASCO Guidelines 2017 (Lyman JCO 2017)

e Connaitre statut N+ si reconstruction immédiate+++
(indication RT?)

* Phases 3 en cours:

» BOOG 2013-07: Mastectomie 1-3 GS+ (pN1,pN1mi);randomisation pas de
traitement axillaire vs CA ou RT axillaire
Van Roozendaal, BMC Cancer 2015
» POSNOC: BCS/mastectomie 1-2 GS+ (pN1); randomisation tt adjuvant seul

vs tt adjuvant + traitement axillaire (CA ou RT ax)
Goyal, Clin Oncol R Coll Radiol 2015

» SERC




* Avant CNA: pas d’extempo du GS
— SiGS - : pas de CA > CNA
— SIGS +: CA>CNA
 Apres CNA : pas de GS si GS+ initial

> % FN trop élevé
Kuehn, SENTINA trial, Lancet Oncol 2013
Boughey, ACOSOG 71071, Jama 2013

* “La chimiothérapie néo-adjuvante n’a d’intérét que pour permettre un
traitement conservateur”, Jean-Yies Ferga (Paris)

. “Lhormonotherap/e neo-adjuvante n’a pas de place chez les femmes
/ | \nn\

“Le curage axillaire est systemat/que en cas de signe (clinique et/ou en
/mager/e) d’envahissement axillaire préthérapeutique”,
Emmanuel mrranger (Noe)

avec anthracyclmes et taxanes” : méme protocole pour toutes les
patientes ? Aorence Dalenc (Toulouse)
* “Lirradiation ne tient pas compte de la réponse apres chimiothérapie
neo-adjuvante”, Christophe Hennequin (Paris)

Vendredi 10 novembre 2017

ADTCRUMPASTELR

ATHEIER: cescascliniquesqui
posent probléme en RCP
(traitementslocaux radio-
chirurgicaux)

Modérateurs : Philippe Rouanet (Montpellier),
Horence Bachelle (Lille), David Pasquier (Lille)

« Atteinte d'un ganglion intro-mammaire
et ganglion axillaire négatif,
AreSyhese (Gasx)

* Réponse compléte clinique et radiologique en
imagerie apres chimiothérapie néo-adjuvante
sans cible repérable : que faire ?

Gllestonvereeghd (Varsslle)
« TEP fixant en axillaire et écho axillaire normale :

queIIe prise en charge axillaire ?

M|crome10|sTose sur ganglion sentinelle apres
chimiothérapie néo-adjuvante : que faire ?
Vaian Gutongd (I\/b'tpellla)

dhiruge consenatrice pour canoey invesif”
inférét carcinologique et faisabilité dans les
larges oncoplasties, Yeadd Bkaceri (Gétil)




* Echographie axillaire préop: Recommandation INCA 2012

» Avant la biopsie du sein++

* Biopsie ganglionnaire=si 1 seul critere de malignité
1. Epaississement cortical global ou localisé
2. Forme arrondie
3. Disparition partielle ou compléte du hile

e |ntéréts:
- Orienter vers un curage axillaire d’emblée si N+
17,7% chez les patientes ctNO (méta-analyse Houssami 2011)

- Orientation thérapeutique (CNA? CT adjuvante?)

(*cytologie ou microbiopsie)



Sensibilité* (%) Spécificité* (%) Faux-négatifs** (%)

*Méta-analyse Houssami, Ann Surg 2011
**Méta-analyse Diepstraten, Ann Surg Oncol 2014

? Sensibilité A Sensibilité
* N+ clinique * Microméta Se 25%
* Macrometa * CCIS/petites tumeurs

» Examens couplés(IRM/TEP)

Faible détection des micrométastases a I’échographie
mais I'’empreinte cytologique ne fait pas mieux!***

**%22% méta-analyse Tew BJS 2005



Original article

Axillary tumour burden in women with a fine-needle Lloyd BJS 2017
aspiration/core biopsy-proven positive node on
ultrasonography compared to women with a positive
sentinel node

AUS-positive SNB-positive

N=332 écho préop + CA (n=191) (n=141) Py
=>57,5% N+ écho , 42,5% GS+ Total no. of nodes 18-20(6-73) 18.06(6-92) 0-901
removed*
Total no. of positive
‘ lymph nodes*
Macrometastases or 6-87(7-28) 2-90(3-14) < 0-001
micrometastases
Di agno N.|. éChO / G S.|. Macrometastases 6-65(7-24) 2.70(3-03) < 0-001
Micrometastases 0-22(0-56) 0-21(0-47) 0-865
No. of positive lymph < 0-001
nodes (macrometases
° Pat i e nts + agés or micrometastases)
1 32 (16.8) 62 (44.0)
e Taille tumorale et grade > 2 P B
° _ >4 98 (51-3) 28 (19:-9)
Tumeur HER2+' RH No. of nodes with < 0-001
macrometastases
0 2(1-0) 1(0-7)
1 35 (18-3) 72 (511)
¢ ﬂ Nb N+ 2 42 (22.0) 29 (20-6)
7 3 16 (8-4) 12 (8-5)
« A Macrométastases i 6508 27 (191
° z R I ° EXtranodal invasion < 0-001%
u ptu re capsuiaire Yes 126 (66:0) 58 of 140 (41-4)

No 65 (34-0) 82 of 140 (58-6)



Variable Outcome

Multicentric/multifocal disease Any nodal involvement High-volume nodal involvement
(>1 positive LN) (>4 positive LN)

Adjusted OR (95% CI) P value Adjusted OR (95% CI) P value

Subgroup
Luminal A 1.0 0.0002 1.0 <0.0001 1.0 <0.0001
Luminal B 12 (0.9-1.5) 1.0 (0.8-1.2) 12 (0.9-1.7)
1.6 (1.2-2.1) 1.1 (0.8-1.5) (20)(1.4-2.8)
Sh) 0.9 (0.7-1.1) (0.5—0.8) _0.7)(0.5-0.9)
l Tumor size | 0.96 (0.9-1.0) 0.09 1.7 (1.6-1.8) <0001 (TTY.6-18) <0.0001
uclear gra c
Low/intermediate 1.0 0.74 1.0 0.009 1.0 0.0005
High 1.0 (0.8-1.1) 12 (1.1-1.4) @1.2—1.8)
TV
NG 1.0 <0.0001 1.0 <0.0001 1.0 <0.0001
Yes 19 (1.7-2.2) 3.8 (3.3-4.4) (4.2-6.3)
Age 0.986 (0.98-0.99) <0.0001  0.984 (0.98-0.99) <0.0001 099 (0.98-1.00) 0.005
 Statut HER2
N=4971

e Taille tumorale

 Grade Presenting Features of Breast Cancer Differ by Molecular Subtype
e Emboles + Wiechmann Ann Surg Oncol 2009



TOUJOURS UN EXTEMPO GS

(CA synchrone)

JAMAIS D’EXTEMPO GS
(pas de CA)

e PasdeFDR > 2GS+

e  Echo axillaire normale ou
biopsie négative

4 criteres ACOSOG Z0011 respectés:

1. TiT2

2. cNO

3. Chirurgie conservatrice

4. Pas de contre-indications tt
adjuvant (CT/HT) ni RT

5. CCIS

6. Avant CNA

e FDR> 2GS+
«  Echo axillaire suspecte (ou
biopsie + micrométastase)

4 criteres ACOSOG Z0011 non respectés:

1. >T2

2. cN+

3. Mastectomie (MRI)

4. Contre-indications tt
adjuvant (CT/HT)

5. RIOP



PARFOIS UN EXTEMPO GS

(CA discuté si GS+)

* Mastectomie? (sans reconstruction)
 Macrométastase?

* Haut risque? (age jeune, HER2,TN)

0.20 Axillary Dissection and Nodal Irradiation Can Be Avoided
— gistar;t o for Most Node-positive Z0011-eligible Breast Cancers
«== Breast only A Prospective Validation Study of 793 Patients
=== Nodal + distant .

0.15 (Her2+ 10%, TN 5%, age moy 58, gr3 38%, LVI+ 57%)

0.10

Méta a distance 5%

. RL sein 1,6%
—IT

I I | | | T |
0 1 2 3 4 5 6

Cumulative Incidence

Years from Surgery

Récidive a 5 ans M.Morrow, Ann Surg sept 2017



Pour certains auteurs, pratiquement plus aucune
indication d’extempo du GS...

Patients with breast
cancer

— 9 —

cNO, upfront

surgery cNO, treated with cN1, treated with cN2-3, treated
NST NST with NST
(BCS/mastectomy)
No intraoperative No intraoperative No intraoperative Intraoperative
assessment assessment assessment assessment

=»

The intraoperative assessment of sentinel nodes — Standards and

controversies

. The Breast 2017
M.E.M. van der Noordaa, M.T.E.D. Vrancken Peeters, E.].T. Rutgers



Pas d’atteinte
axillaire

Atteinte axillaire
minime < 2GS+

Atteinte axillaire
importante 2 3GS+

T1 cNO
Tumorectomie+RT
Echo ax normale
(biopsie-)

Faible détection
pré/perop pNmi+
Pas d’impact CA
sur la survie
(ACOSOG Z0011)

Détection écho
préop N+
Risque biologie
tumorale +
agressive

SOUND TRIAL*
® PAS DE GS VS GS

*Gentilini,Veronesi
Breast 2012

A confirmer si
Mastectomie
Macrométastase
Haut-risque

 |ndication CNA?
 Place GS>CNA en

cas de réponse
complete




