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Introduction

0O CNA : standard thérapeutique CS LA

0 RT adjuvante : bénéfice CL et SG (Phases III et méta-analyse)
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Indications RT adjuvante : extension tumorale pathologique initiale




MAIS...

Aucun essais de phase III de PMRT n’incluaient de patientes traitées
par CNA

CNA entraine Down staging tumoral (20-40% éradication envahissement

ganglionnaire)

Remise en cause des indications classiques de RT adjuvante

Irradiation adjuvante apres CNA

Impact de l'irradiation adjuvante aprés CNA et BCS
Impact de l'irradiation adjuvante apres CNA et MTLA

Recommandations actuellement en vigueur (Niveau de preuve C)




RT adjuvante apres CNA et traitement conservateur

IS REGIONAL LYMPH NODE IRRADIATION NECESSARY IN STAGE 11 TO I BREAST
CANCER PATIENTS WITH N ATUS AFTER
NEOAD]
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Hoépital René Huguenin, 1990-2004: 1054 CNA pour CS

248 ptes: NO (n-164) N1-2 (n-s4) ypNO aprés CNA et BCS
RT sein + aires ggaires (LNI, n=158) vs RT sein (no LNI, n=90)

Suivi médian: 88 mois

Impact de la RT ganglionnaire sur SSRLR et SG ?

Sous groupe LNI vs no LNI

Age médian: 47 vs 51 ans (p < 0,05)
N1-2: 43,9% vs 15,7% (p < 0,05)
Tumeurs centrales ou internes plus fréquentes (p < 0,05)

T e
W= Dl . W0 s s,

Population globale
5-yr LRR-FS, 89.4% (LNI) vs. 86.2% (no LNI), P = 0.68
SSRLR a 5 ans:

89,4% (LNI) vs 86,2% (no LNI) s

SG 5 ans:
88,7% (LNI) vs 92% (no LNI) NS
30% — LNI{n=158)
fgz —— NoLNI(n=90)
164 patientes NOpNO 0%
0 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12
DFS a5 ans: Time Since Diagnosis (years)
83% (LNI, n=89) vs 85% (no LNI, n=75) NS
S5-yr OS, 88.7% (LNI) vs. 92% (no LNI), P = 0.32
SG 5 ans:
100% |
89,3% (LNI, n=89) vs 94,5% (no LNI, n=75) Ns ‘oo
80%
T0%
84 patientes N1-2 pNO b peo
DFS a 5 ans: :gi —_LNI(n=158)
72 % (LNI, n=69) vs 79,4 % (no LNI, n=15) ns %% Hotim=en
SG a5 ans: T s s s s 7 s s w o n

Time Since Diagnosis (years)

87,9 % (LNI, n=69) vs 80 % (no LNI, n=15) ns

Daveau et al. IJROBP 2010




RT adjuvante apres NAC et traitement conservateur

Table 2. Multivariate analysis of Overall survival. Cox

Facteurs pronostiques en AMV: Maodel (248 patients)
HR for death 95% CI P
- pCR Response to NAC
- CN pCR 1
No pCR 3.05 1.17-7.99  0.023
Clinical Nodal status
Pas d'impact de la LNI NLN2 224 115436 0017

- Pas d’'augmentation du risque de RLR, métastatique ou déces en cas d'omission de
la RT ganglionnaire prophylactique si ypNO

- Sous groupe de patientes a faible risque (évaluation ganglionnaire optimale)

- Impact LNI si envahissement ganglionnaire initial prouvé cytologiquement (84 pts,
toutes LNI)?

Daveau et al. IJROBP 2010

RT apres CNA et BCS

Cancer du sein infiltrant
non métastatique
Questions d’actualité

2. Q

Recommandations

Aprés chimiothérapie néoadjuvante et traitement conservateur :

Irradiation de la glande mammaire

= irradiation de la glande mammaire avec surimpression du lit tumoral recommandée

Irradiation ganglionnaire

* en cas de tumeur ypN+ : l'irradiation ganglionnaire est recommandée

= en cas de tumeur ypNO: le bénéfice de l'irradiation ganglionnaire reste & évaluer dans des
études prospectives

INCA 2012




Impact de la PMRT apres CNA et MTLA

Impact de la PMRT: essais randomisés et méta-analyse EBCTCG
Indications PMRT:  extension anatomopathologique initiale
Impact du down staging T+N sur la décision de PMRT ?

Pas d’essai prospectif

Données rétrospectives (MDA et CRH)

Radiotherapy after mastectomy with axillary clearance
(Mast+AC£RT) in women with node-negative disease

(1428 women)
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5-year local recurrence risks: 2% vs 6% (reduction 4%)
15-year breast cancer mortality risks: 31.3% vs 27.7% (increase 3.6%, SE 3.6, 2p=0.01)
15-year overall mortality risks: 42.4% vs 38.2% (increase 4.2%, SE 2.7, 2p=0.0002) @

EBCTCG Lancet 2005; 366: 2087-2106 10




Radiotherapy after mastectomy with axillary clearance
(Mast+AC£RT) in all women with node-positive disease

(8505 women, many with the actual number of involved nodes unknown)
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5-year local recurrence risks: 6% vs 23% (reduction 17%)
15-year breast cancer mortality risks: 54.7% vs 60.1% (reduction 5.4%, SE 1.3, 2p=0.0002)
15-year overall mortality risks: 59.8% vs 64.2% (reduction 4.4%, SE 1.2, 2p=0.0009) :

EBCTCG Lancet 2005; 366: 2087-2106 11

FDR de RLR apres NAC et MTLA

Données du NSABP B-18 et B-27

Predictors of Locoregional Recurrence After Neoadjuvant
Chemotherapy: Results From Combined Analysis of

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18
RLR a 10 ans pour MTLA: 12,3% (8,9% locale / 3,4% and B
régionale)

3088 pts : CNA- BCS ou MTLA, Pas de PMRT si MTLA

Table 3. Multivariate Analysis of Independent Predictors of 10-Year LRR According to Type of Surgery
Variabla Mo of Patiants LRR Events HR 85% CI P
Patients treated with mastectomy® 1,071 k)]
Clinical tumeor size = 5 v = 5 cmt 158 1.12102.23 0095
Clinical nodal status cNi+) v cN(—11 183 108t02.18 07
Nodalbraast pathologic status < 001
ypN[—)/no braast pCR v ypN(—}fbreast pCRT 22 0.77 t06.30
448 164101221
Patients treated with lumpectomy plus breast XRT* 1,880 183
Age = 50 v < B0 yearst on 053t00.96 025
Clinical nedal status cNi+) v cN(—11 1.70 126t02.31 < 001
Nodalbreast pathologic status < .001
yeN{—)/no breast pCR v ypMN(—}breast pCRT 1.44 09010233
voNI+) v ypN(—lbreast pCRT 225 14110359
Abbreviations: HR. hazard ratio; LRR, lecoregional recurrence; pCR, pathologic complete response; XAT, external radiation therapy.
“Includes only patients for whom all covariates are known
tCategory used as baseline for comparison of risk.

Facteurs prédictifs de RLR: pCR >cT, cN
Mamounas et al. JCO 2012




FDR de RLR apres NAC et MTLA

Predictors of Locoregional Recurrence After Neoadjuvant

Chemotherap
National
and B-27
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Fig 3. Tenyear cumulative incidence of locoregional recurrence [LAR) in
patients with {A) = B-cm tumors treated with mastectomy and (Bl = 5-cm tumors
treated with mastectomy. pCR, pathologic complete response lafter necadjuvant
chemotherapyl; ypN, pathologic nodal status [after necadjuvant chematharapy].

Mamounas et al. JCO 2012

FDR de RLR apres NAC et MTLA

Données du MD ANDERSON

Sous groupe de patientes a
Haut Risque de RLR aprés
NAC + MTLA (sans PMRT)

RLR & 5 ans > 10%

Number of patients  5-year locoregional
recumence
AJCC 198E stage at diagnosis
L0} a2 5%
3 ] 16%
A 35 7%
e 3 5%
e 1 79%
Clinkcal tumour stage
Ti-2, ive lymph nodes 19 5%
T3-4, negative lymph nedes 23 34%
T1-2. pasitive lymph nodes 47 13%
\1}4. positive lymph ncdes 2] 36%
=2 cm, negative rmph nodes n 10%
2.1-5-0<m, negative lemph nodes 14 49%
=50 em, negative emph nodes 5 20%
<2 cm. positive lymph nodes 5 20
2150 cm, positive lymph nodes 2 30%
250 crn, ponitive yrmph nodes @ 63%
Adapted 23, AJCC Cancer, "Ipsatenal
Systemic metastass,
Table: Lt MD i
I [; Ik i and
pathological disease characteristics

Buchholtz et al. JCO 2002




Impact de la PMRT apres
NAC et MTLA

Postmastectomy Radiation Improves Local-Regional
Control and Survival for Selected Patients With Locally
Advanced Breast Cancer Treated With Neoadjuvant
Chemotherapy and Mastectomy

Eugeme H. Hintng, Susan L Tucker, Eric A. Sirom

Aman U Buzdar, Vicente Valern, George H, Per
Aysegud A Sain, Gabriel N. Hortobagyi, and Thomsa

1) McNeese, Hemry M. Kuerer,
oenti . Schechrer, Kelly K. Humt,
. Buchholz

CNA MTLA: PMRT (542 pts) vs no PMRT (134 pts)

Population globale

SSRLR a10ans: 11% (PMRT) vs 22% (no PMRT) p=0,0001

Sous groupe stade III et pCR:

SSRLR 5 10ans: 3% (1/35 pts) vs 33% (3/11 pts), p=0,006

Sous groupe stade II et pCR: 0 bénéfice PMRT

Sous groupe 1-3 N+: 0 bénéfice PMRT

RLR (population globale)

Huang JCO 2004

Postmastectomy Radiation Improves Local-Regional
Control and Survival for Selected Patients With Locally
Advanced Breast Cancer Treated With Neoadjuvant
Chemotherapy and Mastectomy

Engene H. Huang, Susan L. Tcker, Eric A. Strom, Marsha [} McNeese, Henry M. Kuerer,

Antar U, Buzdar, Vicente Valero, George H. Perking, Naoni R. Schechser, Kelly K. Hun,
Aysegul A. Sahin, Galreiel N. Hortobagyi, and Thomas A. Buchhalz

Aprés CNA-MTLA, PMRT améliore CL et survie spécifique si:

T3-4 ou stade III-IV
> 4N+
Indépendamment de la réponse a la CNA

MVA pour LRR et Survie spécifique

Pas de PMRT:
HR RLR: 4,7 (IC95%: 2-8,1) p <0,0001
HR Survie spécifique: 2 (IC95%: 1,4-2,9)p<0,0001

PMRT réduit RLR si:

Table 2. Ten-Year Actuanial Rates of LRR According to Clircal

and Pathological Disease Status

10-ynar LRA Rate

Factor No Radivon (%) Radsaton (%) e
Clinical T-stage
T 0 2 36
10 7 408
bl l H
% 15 = 0001
Chrical Nestage
3 10 014
14 9 62
40 12 < 0001
13 l 081
a 14 o0z
52 13 001
" 4 0o
13 1 36
] 16 <0001

Abbravistion: LRR, local rogional recurtonce

Table & Mudtiariste Aeubyes of LRA

Facior Hagard Ratio
T
adtre a8
238
M tarmanifen 219
Merural or worse chinical response 10 necadpvant chamatherapy 188
Estrogen recepior-nogatve 168

Abbraviation: LR, locakrogional facurronce.

oz
o

Huang JCO 2004




Postmastectomy Radiation Improves Local-Regional
Control and Survival for Selected Patients With Locally
Advanced Breast Cancer Treated With Neoadjuvant
Chemotherapy and Mastectomy

Eugene H. Huang, \\IrJGIIJ...IIILL('. Eric A. Strom, Marsha [). McNeese, Henry M. Kuerer,

H. Perking, Naomi . Schechter, Kelly K Hun,
briel N. Hortobags, and Thomias A. Buchhols

Apsequl A. Sahin,

Figure 2: Locoregional recurrence for subgroups of patients from MD
Anderson who received neoadjuvant chemotherapy and mastectomy with or
without postmastectomy radiation therapy (PMRT)

10-year locoregional recurrence for patients with clinical N2-N3 disease (A);
10-year locoregional recurrence for patients with clinical stage Il disease and
pathological complete response to chemotherapy (B); 5-year locoregional
recurrence for patients younger than 35 years and with clinical stage ll or [l
disease (C); and 5-year locoregional recurrence for patients with clinical T3NO
disease (D). +s7=
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No PMRT | | 400
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PMRT 73%
Nnmm] |50
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No PMRT | | 70N
D
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PMRT I:‘ 40%
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Huang JCO 2004

Impact PMRT apres pCR
Expérience du MDA

106 patientes pCR (T+N) NAC MTLA:

PMRT (n=72, 83%T3-4, 37% N2-3) VS N0 PMRT (n=34, 32%T3-4, 21% N2-3)

Population globale:

SSRLR a 10 ans: 5% vs 10% p=0,4
Stade I-II et pCR:

SSRLR a 10 ans: 0% (0/12) vs 0% (0/20)
Stade III et pCR:

SSRLR a 10 ans: 7,3% vs 33,3% , p=0,04

Table 2. Univariate anadysis of factors associated with local.
segional receence (LRR) after 3 pathologhc complets rexpose
{PCR in palacets with Stage 1] dncase ialad with stociomy

Mo of  10-Year actwarial

Characieristic patens  LRR nle p Value
Age on
=30 years 0 143
50 yearn u 3
Clinkcal T stage 043
1] 3 ]
T N 1
T 0
T " 1
Chisscal N stape 046
[ ] £
i 3 42
K n 14
K1 1 153
Memopaunal atatun 145
Premenopussal u 119
Pustmenopasal ] 0
Hustodogy 08
Ductal ol ns
Lobular 2 [
Tistregen ecepior seatus 0
Pomitive " o
Negative a2 143
IProgesterons roceptor 038
stalus
Positive 9 L]
Negative W 124
1 ymphanasculas 0063
[——— s
6 a
1
[E2)
1 0
u 10
048
" 6
38 n
004
62 72
[} 14

Mc Guire IJROBP 2007




Stade lll pCR: bénéfice de la PMRT

N SR (7213
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Emc A, .‘.ﬂu-m \|U * Juua L. On, MDL® Wespy A, Wooowarp, M.D., Pu.D* j
Wersa Tererre, MUDL* Keoey Ko Hose, MUDLY Hesay M. Kuoeren, MLD. PuD. -

Avsicue, A, Suax, MDD Ganema, N, Hosromacys, MD.," ano Tiomas A, Buomez, M.D.*

Stade 111 PMRT (n-62) No PMRT-12)
10-y LRR 7,3% 33,3% p=0,04
10-y DMFS 87,9% 40,7%  p=0,0006 % T S, Ls
10-y OS 77,3% 33,3% p=0,0016 §" quI
i" L
Expérience du MDA i (-
Stade II et pCR: aucun impact PMRT e ¥

Fig. & Overall swrvival s paicess wih Stage 1 breast concer
el with nevadan e chemctherapy M masewary e o
withet rubiation theragy (+ XIT seul —XHT, nespectively

Stade 111 et pCR : risque élevé de RLR: PMRT recommandée
Mc Guire IJROBP 2007

Impact PMRT aprés pCR (pNO)
Expérience du CRH

Tabde | Patucst che and iseabmant
RADIOTHERAPY FOR STAGE 11 AND STAGE 111 BREAST CANCER PATIENTS WITH (C’"'/X:)
NEGATIVE LYMPH NODES AFTER PREOPERATIVE CHEMOTHERAPY AND e I

MASTECTOMY

Romuarn Le Sconas, M.DLT Jessiea Seez, MUDL® Desise Stevess, MUDL Mage A, Bower, MLDL,
P Briomme e La Lasoe, M.D.® Carouse Davesu, MDY Froresce Lenepovks, MUD., Pu.D
AL Lanm, M.D.,* asp Saran Bruast, MLD.

Hopital René Huguenin: 1990-2004: 1054 NAC pour CS
134 ptes: ypNO aprés CNA et MTLA
PMRT (78 ptes, 58,2%) vs no PMRT (56 ptes, 41,8%)

Suivi médian: 91 mois

PMRT vs no PMRT:

T3-T4: 58% vs 38% NS
cN1-N2: 58% vs 34%

Stade III AJCC: 49% vs 21%




Impact PMRT aprés pCR (pNO)
Expérience du CRH

SSRLR a5 ans: ‘ .
96,2% (PMRT) vs 92,5% (no PMRT)  p=0.12 i =

SG 5 ans: 1
88,3% (PMRT) vs 94,3% (no PMRT) p=0.08 Raptin ek st 1 gear 08

PMRT: pas d'impact ] e
SSRLR (HR 0,37; 95%ClI, 0,09-1,61, p=0,18 ; e
SG (HR 2,06; 95%Cl, 0,71-6, p=0,18 — o

Table 5. Interaction between PMRT delivery and known
prognodic fcion

p Valwe for interaction

05 LRRIS

Quelques soit sous groupe stade Il/l1

o7 AX
13 l
L) 1.4
16 4

Le Scodan IJROBP 2012

Impact PMRT aprés pCR (pNO)
Expérience du CRH

Sous réserve: Nature rétrospective

Populations différentes

Effectif faible (mais supérieur série MDA)
Patientes pNO aprés CNA et MTLA: Bon pronostic avec risque de RLR faible

Omission de la PMRT: Pas de risque accru de RLR ou de déces

Absence de pCR: Sous groupe a haut risque
Thérapeutiques adjuvantes

Expérience du CRH: pas d'impact de la PMRT si ypNO apres CNA et MTLA




PMRT apres CNA et MTLA

Recommandations INCA 2012

Aprés chimiothérapie néoadjuvante et mastectomie totale :
Irradiation pariétale

= en cas de tumeur ypN+ : I'irradiation pariétale est recommandée

= en cas de tumeur ypNO : il est proposé de réaliser une irradiation pariétale, s'il existait des
indications pour une irradiation (tumeurs cT3-T4 ou N+) avant la chimiothérapie néoadjuvante

Irradiation ganglionnaire
= en cas de tumeur ypN+ : I'irradiation ganglionnaire est recommandée

* en cas de tumeur ypNO: le bénéfice de I'irradiation ganglionnaire reste & évaluer dans des
études prospectives

Recommandations NCI Buccholz JCO 2008

PMRT a considérer si stade III et pN+
Réle de la PMRT pour les stades II pNO: « unclear »

Nécessité études prospectives

Essais en cours

QORadiotherapy After Primary CHEMotherapy for breast cancer (RAPCHEM)

NCT 01279304, NKI): suivi prospectif du risque de RLR sans PMRT pour les

patientes T1-2N+ ypT0-2 ypNO

QAlliance for Clinical Trials in Oncology: proposition d’essai randomisé PMRT vs no

PMRT pour les patientes TO-3 N+ ypNO




Prise en compte des phénotypes
tumoraux ?

Q Risque accru de RLR si: Triple Négatif / RH-
+/- HER2+

Q Facteurs de risque modifiés de maniére potentiellement importante par le
taux de réponse a la CNA

Q Impact du phénotype tumoral pour la décision de PMRT ?

Q Impact des facteurs de prolifération pour la décision de PMRT ?

Prognostic Value of Molecular Subtypes, Ki67 Expression
and Impact of Postmastectomy Radiation Therapy in
Breast Cancer Patients With Negative Lymph Nodes
After Mastectomy

Jessica Selz, MD,” Denise Stevens, MD,' Ludivine Jouanneau, M51," Alain Labib, MD,
and Romuald Le Scodan, MD

SSRLR en fonction des phénotypes moléculaires

2001-2008:

- 699 pts MT-LA pNOMO

L1}

- PMRT (191 pts: 27%) / no-PMRT (508pts:73%)

: 24 p=0,1535
- Luminal A (RE+ et/ou RP+ et HER2-): 72,6% ¢
- Luminal B (RE+ et/ou RP+ et HER2+): 6,5% LS
- HER2+ (RH- et HER2+) : 6,6%
- TN (RH- et HER2-): 14,3%
- Ki67: seuil positivité 20% '
Lummanal A
g ol
] ) i H 5
Tima Cpoar)

- AMV: aucun phénotype moléculaire associé a RLR
- Ki67> 20%: seul facteur pronostique SSRLR (HR, 4,18; 95% IC: 1,11-15,77; p< 0,0215)
- Aucun facteur prédictif de I'efficacité de la radiothérapie

Vad

Selz IJROBP 2012 (U




PMRT apres CNA et MTLA

PMRT si: - YpPN+
- YPNO mais FDR RLR (cT3-4, cN+) (INCA)
(RH-, TN, no Breast pCR, pT3-4)

- Femme jeune

Pas de PMRT si stade Il ypNO

CNA: sélection d’un sous groupe de patientes de bon pronostique
pour lesquelles on peut se passer de la PMRT ?

Merci de votre attention




