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Quelle incidence ?

v’ Progrés des TRTs adjuvants
v’ Progrés de I'analyse des marges chirurgicales (RCP)
v' Evolution de la relation médecin-malade

= L'exigence d'une éxerese RO



Un facteur de risque métastatique

P4

v Mastectomie vs Tumorectomie-RxT

Risque de rech loco-rég. RR=1,56[1,29 -1,89] p <0,001
Risque de rechute M+ RR=1,07[0,93 -1,22] p=0,33

v" CT adjuvante vs CT néoadjuvante

Risque de rech loco-rég. RR=1,22[1,04 -1,43] p =0,015
Risque de rechute M+ RR=0,94 [0,83 — 1,06] p=NS

Jatoi, Am J Clin Oncol 2005 Mauri, J Natl Cancer Inst 2005



Un facteur de risque métastatique

P4

v' Mastectomie vs Mastectomie + RxT
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The risk of developing a new fvailurev is
greatly increased (RR = 4.25; 95%Cl: 2.51-7.21) after developing a LRR, but also after developing DM (RR = 3.94; 95% .
Cl: 2.23-6.96) as compared to patients who did not 2
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Several random ized trials have shown #hat breast.con-
serving surgery (BCS) plus bocaregional radiotherapy is
an appropriate method of primary therapy for the
majarity of stage T and IT breast cancers and may be
preferable to radical mastectomy becawse it provides
surdval equivalmee while conserving the breast [1] The
main concern for bath physicians and patients is
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therefore the nsk of bcal or metastatic recurrence in
the conserved breast or in the contralateral breast

The risk of recurrence {local, bacoregional or condralat-
enal], distant metastases {[DM) or semnd primary @ncer
afier breast ncer and their predicting factors has already
been documented in the literature [2-6]. In maost applica-
toms, Cox propartanal hazard modeds arefited and prog-
mastic factars are smdied for cach speafic avent [3]. The
mest straightforward approach in these recurrent event
settings & simply © count anly the first accurrence of an
cutcome in a subject [5]. This analytical strategy i
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Rondeau, BMC Cancer 2010
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Etude TEAM -
9779 patientes (2001-2006)
Tumeurs RH+ |

Exemestane vs Tam = Exe

Cumulative incidence of locoregional recurmence
0.04

.02

Risque de rechute locale a 5 ans :

=*  lumpectomy + RT

mastectomy - BT
mastectomy + RT

g
- Tum-RxT :1,9 % [1,5 — 2,3] .
- Mast-RxT :3,4% [2,4—4,2] No. at risk
- Mast:4,2%[3,3-4,9] MSTART 1644
BCS+RT 4889

Van Hezewijk, Radiother Oncol 2013

Years since randomization

2336 2054 602
1461 1240 387
4718 4280 1450



Risque de rechute loco-régionale

Yu, The Oncologist, 2011
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Pronostic des rechutes loco-régionales ...
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Survie sans M+ a 5 ans: 67 % Survie sans M+ a5 ans: 28 %

Anderson, J Clin Oncol 2009



0.50 1

0.2

0.0 - 0-00 15 - - I - I
T T 1 T T T
20 40 80 80 100 120

O -

Survie a 10 ans : 45 % Survie a 10 ans : 25 %

(TRT initial : Mastectomie exclusive : 100 %) (TRT initial : Mastectomie + RxT : 73%)

Anderson, J Clin Oncol 2009 Jaffre, Anticancer Res 2009



Traitement systémique des rechutes locales...

Chimiothérapie
adjuvante ...

Rechute

locale opéree

Pas de TRT ou placebo

= 1 étude !




CT adjuvante : I'étude CALOR

v Patientes en rechute locale aprés tumorectomie/mastectomie initiale

v TRT local :
- Exérese chirurgicale RO (mastectomie non oblig.)
- RxT systématique (fractionnement classique) en cas d’exérése R1

v’ Stratification :
- CT antérieure ;
- Positivité des RH
- localisation de la rech (sein vs paroi vs ggl)

=2 CT (3-6 mois) + HT si RH+ (recommandée)

e,

- Abstention / HT si RH+ (recommandée)

Obijectif principal : DFS
Aebi, Lancet Oncol 2014



CT adjuvante : I'étude CALOR

162 ptes incluses entre 2003 et 2010
un suivi médian de 4,9 ans

Survie globale

100 — 88% (95% C177-94)
69% (95% Cl 56-79)
. 80+ ]
60 — 76% (95% Cl 63-85)
40— — Chemotherapy 57% (95% Cl 44-67)
—— Mo chemotherapy
20 Patients |Events |HR(95% Cl) p value _ Patients | Deaths |HR (95% Cl) pvalue
Chemotherapy 85 24 0-59 (0-35-0-99) | 0-046 Chemotherapy 85 g 0-41(0-19-0-89) | 0-024
No chemotherapy 77 34 Mo chemotherapy 77 21
0 T T T T T I T T T T T |
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Years from randomisation Years from randomisation

Aebi, Lancet Oncol 2014



CT adjuvante : I'étude CALOR

Chemotherapy No chemotherapy

(n=85) (n=77)

Primary surgery Chemotherapy No chemotherapy
Mastectomy 33 (39%) 31(40%) (n=85) (n=77)
Breast-conserving surgery 52 (61%) 46 (60%) (Continued from previous page)

Previous chemotherapy* Study treatment received
Yes 49 (58%) 52 (68%) No chemotherapy 5 (7%) 76 (99%)
No 36 (42%) 25 (32%) Chemotherapy 80 (94%) 1(1%)

Time from primary surgery to ILRR surgery Monochemotherapy L (29%) 0
Median (IQR), years 50(29-95) 62(29113) Docetaxel or padlitaxel 6(19%) 0
=2 years 72 (85%) 65 (84%) Capecitabine 9(11%) 0

Menopausal status at ILRR Polychemotherapy 5 (65%) 0
Premenopausal 20(24%) 14 (18%) Cydophosphomide, 2(2%) 0
Postmenopausal 65 (76%) 63 (82%) methotrexate, fluorouracil

Age at ILRR, years 56 (48-61) 56 (50-64) Gemgitabine plus navelbine 1(1%) 0

Location of ILRR Anthracydine-based 38 (45%) 0
Breast 47 (55%) 42 (55%) Taxane-based 13(15%) 1(1%)
Mastectomy scar or chest wall 28 (33%) 25 (32%) Anthracycline plus taxane- 1(1%) 0
Regional lymph nodes 10 (12%) 10 (13%) based

Oestrogen-receptor status of the ILRR
Negative 29 (34%) 29 (38%)

Positive 56 (66%) 48 (62%)

Aebi, Lancet Oncol 2014



CT adjuvante : I'étude CALOR

Un béneéfice pour certains sous-groupes ?

C Disease-free survival in patients with oestrogen-receptor-negative ILIRR D' Overall survival in patients with oestrogen-receptor-negative ILRR
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Aebi, Lancet Oncol 2014



CT adjuvante : pas de guidelines ;

une attitude consensuelle .... mon opinion...

v Une réduction du risque de
rechute de 40 % (p = 0,046),
soit un gain de 12% a 5 ans
— v Une réduction du risque de
B décés de 59% (p = 0,024), soit

un gain de 12% a 5 ans

=>» DISCUTER SYSTEMATIQUEMENT une CT adjuvante (anthra et/ou taxanes) en cas

de rechute locale/ régionale en cas de tumeur fortement mitotique et/ou Her-2 +




Traitement systémique des rechutes locales...

Hormonothéerapie
adjuvante ...

Rechute

locale opéree

Pas de TRT ou placebo

= 1 étude !




HT adjuvante : I'étude SAKK 23/82

v Patientes en rechute locale apres mastectomie initiale
v Tumeur RE+ ou, si ? : [£ 3 nodules, < 3 cm, DFI > 1 an]

v' Rechute locale : rechute pariétale, axillaire, sous ou sus-
claviculaire, ou cervicale homolatérale

v TRT local : Exérese chirurgicale + RxT 50 Gy

= Tam 20 mg /j jusqu’a progression

e,

—> Abstention

Waeber, Ann Oncol 2003



HT adjuvante : I'étude SAKK 23/82

Propariion surviving

Survie sans rechute
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(167 patientes randomisées ; 35 % de RE non précisés, un suivi médian de 11,6 ans)

Waeber, Ann Oncol 2003



HT adjuvante : I'étude SAKK 23/82

v' Pas de bénéfice en survie
v un bénéfice en DFS de significativité ‘limite

14

®

v Un gain de 20 % en DFS a 5 ans...

v Un mauvais pronostic

v Une réduction du risque de rechute de 50 % en adjuvant
v Peu de résistance croisée

v Une toxicité modérée



HT adJuvante pas de guidelines ;

v' Une HT adjuvante systématique
en cas de rechute locale

v' D'une durée prolongée

v' D’un type différent du TRT initial
(Tam, IANS, IAS)

Fluconazole Androstenedione
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Tamoxiféne Letrozole, anastrozole Exemestane



Préféerer systématiquement un IA :
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QUE CONCLURE ?
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v Une rechute locale est un événement rare mais GRAVE ! /
= Rechute intra-mammaire : 35 % de M+ a 5 ans ///j‘
= Rechute ggl:70 % de M+a 5 ans /2
= Rechute post mastectomie > 50% de M+ a 5 ans

v Une efficacité prouvée de la CT adjuvante
= Réduction du risque de rechute de 40 %
= Réduction du risque de déces de 59 %

v’ Une efficacité probable de I’HT adjuvante

= Un bénéfice absolu de 20% a 5 ans
= Une durée de TRT non définie
»> A proposer en cas de tumeur RH+ pour une durée prolongée.
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Récidive locorégionale

Traitement et pronostic de la récidive
locorégionale du cancer du sein
locoregional breast cancer recurrence: prognosis and treatment

Mots-dés: Cancer du sein — Récidive locorégionale — Pronostic.
Keywords: Breast cancer - locoregional recurrence — Prognosis.
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M.A. Ballet, F. Reyal®, C. Le Tourneau*, R. Le Scodan®, .M. Kirova®, ;;i';/q’:;e:}v;«.,:::m "
F. Campana®, R. Dendale*, A. Fourquet* Ny e 2, ""«';'w: GOSN
B e e
arécidive locorégionale du cancer du sein est, comme toute récidive, un épisode T, P, ”o@%fw“z@‘“’%
douloureux dans la vie d'une patiente, qui peut mettre en jeu le pronostic vital. > A"’QQ:%I,), B o, e m%‘;::‘b“ St
. X e N <2, 2 ey e e e 0 Y sy
Cet article aborde dans un premier temps les éléments & prendre en compte dans o T S e g P, g

I'appréciation du pronostic des récidives locorégionales du cancer du sein, en distin-
guant selon que le sein a été initialement conservé ou non. Nous discuterons ensuite des
possibilités thérapentiques, locorégionales et systémiques.

Pronostic

La méta-analyse d'Oxford (1) a permis de mesurer I'impact du traitement
locorégional du cancer du sein sur la survie, non seulement spécifique, mais aussi
globale. La régle "une vie sauvée pour 4 récidives locorégionales évitées” s'est imposée
dans la communanté médicale. Cet adage provient de I'observation que lorsqu’on
diminue de 20% le risque de récidive locorégionale 4 5 ans, la survie globale 4 15 ans
est améliorée en moyenne de 5%. 1l traduit ke fait que ce bénéfice en survie <applique
quel que soit le type de récidive évitée: récidive mammaire aprés traitement conser-
vateur du sein, récidive ganglionnaire ou récidive pariétale aprés mastectomie. Cette boi
probabiliste dérive cependant des situations oi1 le bénéfice en contride locorégional est
important, supérieur & 10% & 5 ans; sa généralisation aux situations od ce bénéfice est
moindre est une extrapolation relevant de la spéculation mais ne peut pas étre vérifiée
pour l'instant.

*institet Covis, Faris.

32= fournées di: Ja SFSPM, Strasbourg, novembre 2010 233

v Des niveaux de preuve faibles (HT)
v’ Trés peu de publications (Jaffre, Eugéne Marquis, 2009)
v Peu d’articles de revues ; aucun guideline

Bollet, SFSPM, 2010 ; Aebi, Lancet Oncol 2014 ; Waeber, Ann Oncol 2003
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