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Questions apres curage sentinellg
axillaire ?
» Si microN+

e Si cellules tumorales isolées
e SiN+

» Comment faire pour la radiothérapie: quels
volumes traiter ?
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Axillary Dissection vs No Axillary Dissection
in Women With Invasive Breast Cancer

and Sentinel Node Metastasis
A Randomized Clinical Trial

Armando E. Giuliano, MD

Kelly K. Hunt, MD JAMA. 2011:305(6):569-575 Z0011 Trial

» Phase 3 de non infériorité entre 1999 et 2004

* 115 centres: coordonné par Amer Coll Surg Oncol Group
* Patientes: cT1-T2, cNO=>  conservation8GA

* Si N+ 1 ou 2 ganglions et exérese OK

* Randomisation: GAS vs CA

» Médiane de suivi: 6,3 ans

« Critéres de jugement: survie globale, survie saoslive et
morbidité

» Statistiques pour calculer non infériorité

« Stratification: age > 50 ou50 ans, RE+ ou -, pT £cm vs >
Icmet<Zmvs>2cm

Z0011 Study Design Schema
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Lymphatic Mapping and Sentinel Lymph Node Biopsy
in Early-Stage Breast Carcinoma
|A Metaanalysis

Log-rank P
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D indicates axiliary lymph node dissection; SLND, sentinel lymph node dissection.




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

The American College of Surgeons Oncology Group Z0011 Randomized Trial

Ar do E. Giuli MD.,* Linda McCall, MS,} Peter Beitsch, MD,} Pat W. Whitworth, MD,§
Annals of Surgery » Volume 252, Number 3, September 201

TWENTY-FIVE-YEAR FOLLOW-UP OF A RANDOMIZED TRIAL COMPARING
RADICAL MASTECTOMY, TOTAL MASTECTOMY, AND TOTAL MASTECTOMY
FOLLOWED BY TRRADIATION

BERNARD FisHER, M.D., JonG-HYEON JEONG, PH.D., STEWART ANDERSON, PH.D., JOHUN BRYANT, PH.D.,
EDwiIN R. FisHER, M.D., AND NORMAN WOLMARK, M.D.

Radiation therapy was administered with supervoltage equip-
ment. Women with neeative podes reccived 5000 rad (50 Gy,




TWENTY-FIVE-YEAR FOLLOW-UP OF A RANDOMIZED TRIAL COMPARING
RADICAL MASTECTOMY, TOTAL MASTECTOMY, AND TOTAL MASTECTOMY
FOLLOWED BY IRRADIATION

BernaRrD Fisuer, M.D., Jong-Hyeon Jeong, PH.D., STEWART ANDERSON, PH.D., Joun BryanT, Pu.D.,
Epwin R. FisHer, M.D., AND NORMAN WoOLMARK, M.D.
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Z0011: malades de meilleur pronostic

Inclusion des ganglions niveaux | et Il dans
les tangentiels (+/- grands)

Efficacité des traitements adjuvants: ypNO
dans 20-25% des cas aprés CT néo-ad;

Peut on « faire » a la carte?







GAS : technique performante pour
identifier les lésions pN+

% pN+
ALND SLNB
NSABP B 32 : 28.5% 25.6%
56117
ALMANAC : 23% 26%
10319
Veronesi : 32.3% 35.5%
516 Q
Morbidité : GAS vs CA
FU N Lymphoe. | Lymphoe. | Sensibilité
+ +++
B 32 36 | GAS | 2008 16.7% 7-9% 7.5%
CA | 1975 27.6% 13-14% 30.5%
ALMANAC 12 | GAS | 478 4% 1% 11%
CA | 476 11% 2% 31%
Veronesi 24 | GAS| 100 1% 0 1%
CA | 100 25% 12% 60%
SNAC 12 | GAS | 544 - 4.2%
CA 544 - 6.9%







Pourquoi aussi peu de récidives locales 7

» Faux négatif GAS: » Les faisceaux

8% tangentiels couvrent
« Définition ? l'aisselle ?

— Coupes sériées * Les traitements

— HE vs IHC adjuvants sont

— OSNA efficaces sur les

adénopathies
métastatiques ?

Le CA doit-il étre pratiqué apres GAS + ???

Synopsis étude prospective

| Curage axillaire |

OP = SG

Population GAS +

Etude ACOSOG-70011
446 ptes GS + (atteinte "limitée" GS) sans CA compkntaire vs 445 ptes GS + suivi A

IBCSG 23-01

9319 467 GAS Micro méta+ seul vs 431GAS + CA




891 934
(446 GS+/ 445 GS+ avec CA) (464 GS+/ 467 GS+ avec CA)

< 2GS + (HES), BCT, T<3cm et 1 GS+mic (2006)

Critéeres inclusions L . .,
! thelust Tt systémiques, NO T<5cm ou multic. et > 1 GS+mic, NO

Tt adjuvant 97% 95% (dont 30% CT)

SSR 83,9% vs 82,2% 88,4 vs 87,3% (p=0,48)

Galimberti et al., SABCS 2011. Abstract $3-01

Intérét du CA complémentaire en cas de GS+ :
Criteres de sélection des patientes ne justifiant pas
de CA complémentaire ACOSOG-20011

CA compl. peut étre évité dans les situations suivantes :
T1-2 NO
Et traitement conservateur
Et atteinte « limitée » GS (< 2 GS en HES)
Et traitement adjuvant (CT ou HT)

CA doit étre réalisé en cas de : mastectomie
ou RT partielle du sein
ou>2GS+

Giuliano et al., SABCS 2011. Pléniére
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Impact SSR # Pepels

“Mirror Study
+4869 pN (i+)(sn) ou pN1 I T T
(mic)(sn) Tenonn =438 <35 23

n=48 >35 10
*Pas de traitement axillaire

MSKCCn =300 <0,10 2,8
*FU =5 ans - -
n=166 >0,10 34

4 scores de prédiction
*OP : SSR 5 ans

Stanfordn = 465 >10% 3,5
n=21 <10% 0

*Résultats
Hollande n = 384 20< 22

*RL=3% a5 ans n=102 20 63

eScore le plus performant = Tenon

Models Predicting Non-Sentinel Node InvolvemenBneast|
Cancer Also Predict for Regional Recurrence IfAlxédla Is Not Treated

Populations comparables 7
# QOlsen et coll. InitiativNHS

Z0011 |BCUNHS |P-value “14% de

T1 70.6% | 43.8% 0.0002 concordantes !

T2 29.4% |51.5% 0.0002 -Discussion au cas par

ER+/PR+ |61.9% |81.3% 0.002 cas :

ER-/PR- |14.7% |4.7% 0.03 -Age

LVI+ 25.9% [39.1% 0.38

LVI- 47.7% | 54.7% 0.38 Ul

uméta | 448% | 37.5% 0.41 *RE

ALND + |27.3% |25.8% 0.65 *Avis des
Radiothérapeutes
+++

A4



Conséquences d’ACOSOG-Z0011
en pratique courante

Impact de I'application de ’ACOSOG en tenant compte
des criteres d’éligibilité a I’'omission d’un CA
Royaume-Uni : (Charmers et al., P3-07-30) : 94 ptes GS+
avec CA

73% auraient pu ne pas bénéficier d’'un CA compl.
Lannin et al (P3-07-26) : 282 ptes > 1 GS +

31% éligibles a une abstention axillaire compl.

Malgré les résultats d’ACOSOG-Z20011, I'abstention du CA
complémentaire ne s’applique pas a I’'ensemble des patientes
GS+

Peut-on appliquer ces resultats au
CHRU Brest ?

196 @ consécutives
43(21,9%) GS+
39 (19,8%) criteres ACOSOG

2 évaluations :

— Nomogrammes :
* Score de Tenon
» Score du MSKCC

— Méthode « Olsen »
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Nous avons lancé 1"étude WOTEGS pour confirmer que les scores
et modéles prédictifs pouvaient étre utilisés en pratique pour toutes les
equipes. Ils n”ont été validées jusque la que par des equipes réalisant

es centaines de procédures par an.

Cependant. 1l existe une grande conroverse a I'heure actluelle sur Ia
necessite de aitemnents complémentaires. qu'il s'agnisse d'un curage.
d'une chinmothérapie o bien d'une radiothérapie des alles
sanglionnalres enn cas de GS posiul (Quel qgue soit le degre
d'envahissement). Ne pas [aire de curage expose au risque de traiternent
msulllisant car en l'absence de décision prise sur une commbimnalson de
vartables climiques et bilologiques (molnogrammne ou score). loule
patiente a un 1msque de metastases dans les ganglions senunelles
superieur a 10%o0 (le sous—groupe des pauentes ayant des cellules 1solees
dans le ganglion sentinelle en l'absence de seéléection additonnelle par
une aulre variable a un msque de Hdllgllull non senunelle metastatique
de 11%o0. par exemple). Les résultats de I’ACOZOG Z 010 montrent que
Ia valeur pronostuque des mmcrommetastases et des cellules 1solées est
Limiteée mails ce mn'est pas le cas de I'étude NSABP B32. n des eltudes
FEuropeennes., 11 de la meéta-analyse publice par de Boer dans le JINCIL.
L'étude ACOSOG 2011 dont ‘}objeutlt pllx);lp'xl etait de comparer
I'issue des patientes axy ant o1 sanglion(s) sentinelle(s)
Illcl<ibl<lll(llle(b) avec el sais Llu'dbe ;ulljplcxllellldlle cher les paluentes
ayail un allelnnent conservaleur rapportail des survies globales el sans
récidives similaires. lLe suivi meédian était de 6.3 ans. Les taux de
Lebll:LL\rE ganglionnaire (axillaire. sus-claviculaire) etairent de 0.5%6 et

O respecuUvernent. Devant l'absence de diflférences sigmlicauives.
les dulelus ont conclu que le curage axillaire compleémnentaire ne
procure aucun avantage de survie elobale ou de survie sans récidive
chez les patients qui ont 1 ou 2 ganglions sentinelles positifs traites par
(ralternent conservaleur. Cependant. celle etude a el close
préematureinent avece une difficulte d'imclusion mamifeste. De lus la
majorite des patientes recevalent de la chinmothérapie (a priori dés que
la taille tumorale est supeérieure a 1 cm). Nous administrons moins de
clhhnnmotheérapie que les Nord-Aamneéricains mmais plus de radiothéeérapie et
es conclusions de cet essali ne sont pas forcément extrapolable en
France. Un deuxiéme essai. 1”etude IB( SG 23-01. retrouve des résultats
similaire a I’ACOZOG Z2011. 11 s agit d’une étude de non-mmfériorite
ayant mclus 931 pauentes ayant des tummeurs < S cin. avec au moins 1
2a11211011 envahi par une micromeéetastase (definie comme = 2 mmm). et
randomisées entre la réalisation d’un curage axillaire et 1"abstention de
curage. Les 2 proupes €taient comparables en termes de caractéristiques
tummorales. Le suilwl 1ljcd1<l]:l eltail_de S7 1nois (98 ev ellelljclllb) Le taux
de rechute axillai Tilaire 2 - L avait pas de
différence ermes de survie sans rechute et de suiv obale.

nt. 1I’étude a ete arretee prematureiment tout co <
ZOG Z011 pour défaut de recrutement. Auvcune conclusior
finitive ne peut &tre déduite. Cependant. 1Tabandon du curage
ystématique semble in€luctable tel le béndfice du curage est faible par
appolrt a sa morbiditée. Réaliser un nouvel essail en France semble
ifficile et peu d’équipes sont motivées pour le faire.

ILors de la diffusion mitiale de la technique du ganglion sentimelle.
il avait été recommandé par les autorités de santé de créer un registre. Il
semble indispensable d’accompagner 1’abandon du curage systématique
en cas de GS métastatique. Le protocole WOTEGS est un protocole
d’enregistrement. Il nimpose pas la réalisation du curage. Si la RCP a
décidé qu’il n’était pas nécessaire de réaliser un curage. ce n’est pas
I’'inclusion dans WNWOTEGS qui doit imposer la réalisation du curage.
I.objectif de NOTEGS est d’évaluer de maniére prospective
I'utilisation combinée du nomogramme du MSKCC et du score de
Tenon pour sélectionner, en cas de GS métastatique. les patientes a
tfaible risque d’envahissement des GINS et chez qui un CA pourrait étre

évitée. Les effectifs ont é&té calculés pour valider statistiquement
1I’efficacité des prédicteurs. Les ca]culs - omnt pas ple\"u un armrét des
curages quand les nats TETTT T OraTTs™ L_essals rapporteés
cette et pour qui il n’a pas été montré de benet1ce e.

pendant. 11 s’agit d’un essai d’enregistrement et nous poOuUITOIL
momnitorer puis décrire les cas dans lesquels un curage complémentaire
Ca pas &té réalisé.

L arrét du CUrea ssdte de prendc TIPTEe les traitements
adjuvants. En effet. i1l est trés compliqué de prévoir quel wva é&tre
I’'impact de 1’arrét du curage sur les traitements adjuvants. Ne pas faire
de curage mais une chimiothérapie ou une radiothérapie axillaire a la
place ne peut étre con¢u comme un succes de prime abord. Cependant.
nous assistons actuellement plutét a une désescalade thérapeutique
moins de chimiothérapies adjuvantes. nrradiation partielle du sein.... On
ne peut savoir aujourd’hui quelles wvont étre les conséquences
immeédiates (changements thérapeutiques) et a distance (récidives) de
1’absence de curage en cas de GS positif. WNWOTEGS permettra
d’enregistrer les conduites chez les patientes ayant un ganglion
sentinelle métastatique. Damns le cadre de INOTEGS. nous avons
demandé un amendement pour pouvoir enregistrer les thérapeutiques
adjuvantes proposées. Le suivi a long terme sera probablement un autre
objectif si la cohorte constituée est informative.

Nous avons la. 1’occasion unique d’évaluer nos pratiques et nous
protéger en cas de probléme.

NMerci pour votre motivation a tous.
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ANALYSIS OF AXILLARY COVERAGE DURING TANGENTIAL RADIATION
THERAPY TO THE BREAST

JuLia Reznik, M.D..* M. GiuLia Ciccrerm, M.D.." Barsara Decasee, C.M.D.." anp
T. J. FitzceraLp, M.D."
Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys.. Vol 61, No. 1. pp. 163-168, 2005

ANALYSIS OF AXILLARY COVERAGE DURING TANGENTIAL RADIATION
THERAPY TO THE BREAST

JuLia Reznik, M.D..* M. GiuLia Ciccrerm, M.D.." Barsara Decasee, C.M.D.." anp
T. J. FitzceraLp, M.D."
Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys.. Vol 61, No. 1. pp. 163-168, 2005
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Nomogrammes prédictifs d’'une atteinte
ganglionnaire au dela du GAS

An axilla scoring system to predict non-sentinel lymph node status
in breast cancer patients with sentinel lymph node involvement

Emmanuel Barranger', Charles Coutant', Antoine Flahault®, Yann Delpech’, Emile Darai', and

Serge Uzan' Breast Cancer Research 'md'I'rcul[m:;H]' 113-119
@ Tenon

Nomogram for the Prediction of Having Four or More
Involved Nodes for Sentinel Lymph Node-Positive
Breast Cancer

Angela Katz, Barbara L, Smith, Mehra Golshan, Andrzej Niemierko, Wendy Kobayashi, Rita Abi Raad,

J Clin Oncol 26:2093-2098.

Incorporation of Sentinel Lymph Node Metastasis Size Into a
Nomogram Predicting Nonsentinel Lymph Node Involvement
in Breast Cancer Patients With a Positive Sentinel Lymph Node

Elizabeth A. Mittendorf, MD,* Kelly K. Hunt, MD,* Judy C. Boughey, MD.} Roland Bassett, MS,}

Ann Sm‘éSS: 109-115 MDAH et MayO-C"niC

Boston

Validation of breast cancer nomograms for predicting the non-sentinel lymph node
metastases after a positive sentinel lymph node biopsy in a multi-center study
AS. Gur® B. Unal ®, U. Ozbek ©, V. Ozmen ®, E Aydogan °, S. Gokgoz *, B.M. Gulluoglu £,

EIS0 36 (20100 30-35

« Synthese » et validation sur leur cohorte: n=287 agel GAS+

Ann Surg Oncol. 2003 Dec;10(10):1140-51.

A nomogram for predicting the likelihood of additional
nodal metastases in breast cancer patients with a
positive sentinel node biopsy.

Van Zee KJ, Manasseh DM, Bevilacqua JL, Boolbel SK, Fey JV, Tan LK, Borgen P,
Cody HS 3rd, Kattan M\W.

Departments of Surgery, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, New York, USA

Le meilleur, mais aussi Stanford et Cambridge !!
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Validation of breast cancer nomograms for predicting the non-sentinel lymph node
metastases after a positive sentinel lymph node biopsy in a multi-center study

A.S. Gur® B. Unal ", U. Ozbek °, V. Ozmen , E Aydogan °, S. Gokgoz ", B.M. Gulluoglu ?,
EIS0 36 (20000 3035

T T ;

8 050 0.75 1.00
050 3 1-Specificity

“Area under ROC curve = 0.8023 1 - Specificity ------:=--- Cambridge ROC area: 0711

——— Tenon ROC area: 05825 —=— Stanford ROC area: 0.7306
— Raference

Figure 3. ROC curve and AUC of our patients using our formula.

Figure 1. ROC curves and AUC of the study population for MSKCC, Cam-
bridge. Stanford, and Tenon nomograms.

Positive Sentinel Nodes Without Axillary Dissection:
Implications for the Radiation Oncologist

v of Medicing and Dentistny of New Jersey, Cancer Institute

Kelty K. Funt, MD Andarson Cancer Center, Houston, TX
Jay R. Hams, Denafarer Cancer n itute, Brigham and Women's Hosprtal, Hanerd Medical School, Soston,
Thomas #. Buchholz, M Anderson Cancer Center, Houstan, TX 3

Table 1. Suggested Approach for Radiation Field Design in Patients With Sentinel Node—Pasitive Disease Mot Undergoing Axillary Lymph Node Dissection

Total No. of Probability of ~ Probability of ~ Probability of Four
No. of Positive Sentinel Nodes Additional Additional or Mare Nodes
Clinical Scenaria Sentinel Nodes Sampled Modes™ (%) Nodest (%) Involvedt (%) Field Design

1D, 1.0 em, ER positive, LVI
icaive

1UEC ool = el 2 =1 angents only
IDC, 1.8 cm, G3, ER pasitive,

LVI negative, unifocal 1 (macra) 2 27 24 2 High tangents:

- A < g3 33 0 High tangents/consider full nodal

ILC, 4.0 cm, ER positive, 2 (macra) 2 il 64 a0, High tangents/consider full nodal

multifocal, LVI negative treatment

EI e 4 % virei - = - =
St nago 3 (macro with ENEJ 3 78 9% 0 Full nodal treatment

Abbreviations: ENE, extranodal extension; ER, estrogen receptor; G, grade; IDC, infiltrating ductal carcinoma; IHC, immunchistochemistry; ILC, infilirating lobular
jcarcinoma; LV, lymphvascular invasion; macro, macroscaopic.

*On the basis of the Memorial Sloan-Kettering Cancer Center nomogram,'?®
+0n the basis of the MD Anderson Cancer Center nomogram.'®
+Katz et al =
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