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Problématique

* Tumeurs éligibles a une CT
* Deux arguments pour CTNA :
- Convertir en traitement conservateur

- Repérer les mauvaises répondeuses et bénéficier d’une ligne 11



Problématique

» Elément crucial : réponse compléte histologique = absence de résidu
carcinomateux invasif au niveau mammaire et ganglionnaire sur la piece

opé€ratoire apres traitement néoadjuvant



Indications de CTNA

v

Indication potentiell
«  Gains potentiels de
Ié

traitement médical néoadjuvant

Décision multidisciplinaire +++

négatifs et HER2+)
trés

les chances de conservation ou de faibles séquelles esthétiques, sur
ant dans tous les cas une indication de chimiothérapie selon

il ok e * T localement avancées inopérables d’emblée ou localement tres

= | o avancées : T4, N3

C,hirurg!e RH+ HER2-
— : ; e Cancers TN et HER2+

A 4
Trts Chimio indiquée, Agée, HER2+ ou TNBC ml
. T prédite chimio non T _2 / N — 1
adjuvants chimiosensible, indiquée, -1>0uU=Z2cCcm /0 \N\>=

intérét sur hormono-
conservation sensible, intérét

T ‘ , -T1cNO a discuter selon parametres cliniques (rapport T/ sein)
Chimio 1ere Chimio
Chimi Hormono e
o lere lére - s
E— T [eeene] * Pas de CTNA pour les CLI et les RH+/ HER2- peu proliférant NO,
Tumorec. ou macs;ccmmfucs ou ‘ +GSouCA 60 non T4




CTNA et TN



CTNA dans les TN : rationnel

e Capecitabine :

Bénéfice en survie en cas de non PCR, pour TN
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Masuda et al, NEJM 2017

Etude createX: N. Masuda et al Adjuvant capecitabine for breast cancer after preoperative chemotherapy. NEJM 2017



CTNA dans les TN : rationnel

ETUDE BRIGHTNESS (ESMO 21) BRCA + et - : Carboplatine NA améliore la SSR a 4A+ TXL apres Anthra

STRATIFIED ANALYSIS OF EFS WITH MEDIAN
FOLLOW-UP OF 4.5 YEARS

;izwtﬂos %

Probability of EFS

*Stratified by BRCA status, lymph node status, and planned doxorubicin/cyclophosphamide dose intensity
C, carboplatin; Cl, confidence interv EFS ent-free survival, HR hazard rabo; P, paciitaxel; V, veli panb

* TN : Carboplatine en NA > Diminution des rechutes a distance de 10% a 4 ans



CTNA dans les TN : rationnel

OLYMPIA: olaparib en adjuvant chez patientes mutées selon criteres d’agressivité ou de pCR

Post- 200721 Cancers du sein
GHIGAGO Adjuvant
Essai OlympiA (1)

Méthodologie : étude de phase Ill randomisée en double aveugle

Schéma del’étude

Critéres d'inclusion

+ Cancerdu sein
HER2- (RH+ ou
triple-négatif)

+ Stades |l etlll ou
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L'essai sera suivi sur 10 ans

Stratification Traitement adjuvant
- RH+ versus TN - HT

- Néoadjuvant versus adjuvant - Biphosphonates

- CT antérieure a base de platine - Pas de seconde CT adjuvante
(oui versus non)

La Lettre du Cancérologue ¢ 8s américa oncologie ¢ e 202 D'aprés Tutt A et al., abstr. LB



CTNA dans les TN : rationnel

OLYMPIA: olaparib en adjuvant chez patientes mutées selon criteres d’agressivité ou de pCR

This article was published on June 3, 2021, at NEJM.org.
N Engl ) Med 2021;384:2394-405. DOI: 10.1056/NEJM0a2105215

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Adjuvant Olaparib for Patients with
BRCAI- or BRCA2-Mutated Breast Cancer

A.N.|. Tutt, |.E. Garber, B. Kaufman, G. Viale, D. Fumagalli, P. Rastog
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CTNA dans les TN : rationnel

ETUDE KEY NOTE 522 : CT/Pembro en NA: pCR+7.7% et tendance OS

Schmd KNS22 EEMO Vsl Plenary 2021

KEYNOTE-522 Study Design (NCT03036488)
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Necadjuvant phase: stats & the first necadgyuvant treaiment and ends afler definilive surgery (post treatment INCiuded
Adjuvant phase: starts from the first aduvant treatment and Inciudes radabon therapy as ndcaled (post treatment Included)

* TN plus immunogenes a un stade précoce : Immunothérapie NA, indépendance par rapport score CPS

Dossier d’acces précoce

ESMO 21



CTNA et TTN : quelles indications

e Le seul consensus vrai : Au-dela de 20 mm et/ou N+

POUR les T1la (<5mm) :

Seules recommandations ESMO recommandent une CTNA,

Le REMAGUS, I’ASCO® 2021 et le NCCN le déconseillent

Saint-Gallen module la décision selon age

Triple negative breast cancer and platinum- based systemic treatment: a meta-analysis and systematic review. BMC Cancer 2019. Pandy et al

Impact of Tumor Size on Probability of Pathologic Complete Response After Neoadjuvant Chemotherapy. Ann Surg Oncol. 2016. Baron PP



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26714960/

CTNA et TTN : quelles indications

Pour les T1b/c : débat ++

Traitement conservateur souvent possible d’emblée

Rattrapage mauvaises répondeuses : analyse en sous-groupe de CREATE-X (bénéfice

capécitabine)

Etude de Baron et al : petites tumeurs chimiorésistantes, bénéfice stratégie adjuvante-post

CTNA

Etude createX: N. Masuda et al Adjuvant capecitabine for breast cancer after preoperative chemotherapy. NEJM 2017; 376: 2147-59
Impact of Tumor Size on Probability of Pathologic Complete Response After Neoadjuvant Chemotherapy. Ann Surg Oncol. 2016. Baron PP



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26714960/

CTNA et TTN : quelles indications

Pour les T1b/c : débat ++

Pour T moins de 10 mm : chirurgie d’emblée (recommandations de ’ASCO® 2021)

Entre 10-15 mm et 20 mm, : discussion selon 1’age, sous-type histologique ou le Ki67 %

Mais rattrapage par capécitabine : CTNA deés que possible, amélioration SSR et SG 8 %

Etude createX: N. Masuda et al Adjuvant capecitabine for breast cancer after preoperative chemotherapy. NEJM 2017; 376: 2147-59
Impact of Tumor Size on Probability of Pathologic Complete Response After Neoadjuvant Chemotherapy. Ann Surg Oncol. 2016. Baron PP



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26714960/

CTNA et TTN : quelles indications

Distinguer certaines TN
Histologies pronostic favorable d’emblée : tumeurs adénoides kystiques ou les médullaires

Réponse défavorable a CTNA : apocrines (0 % réponse), métaplasiques (11 % réponse)

Donc, sauf N+ : CTNA pas conseillée pour ces sous-types histologiques.



CTNA et HER2+



32% N+)

*Mamounas EP & al. Ann Oncol. 28 avr. 2021

TDM-1 en cas de reliquat tumoral

Le risque de récidive et de mortalité
diminue de 50%

Inclusion T1-T4 (12% de T1, 50% de T2,

Exclusions T1a, T1b, NO (< 10mm)

ETUDE KATHERINE

CTNA et HER2 : rationnel

Invasive Disease-free
Survival (%)

No. at Risk
T-DM1
Trastuzuma

N ——

60 3-Yr Invasive
No. of No.of Disease-free
Patients Events (%) Survival, %

T-DM1 743 91 (12.2) 88.3
Trastuzumab 743 165 (22.2) 77.0
204 Unstratified hazard ratio for disease recurrence or death,
0.50 (95% C1, 0.39-0.64)
P<0.001
0 T T T T T T T

e —— T-DM1

Trastuzumab

0 6 12 18 24 30 36 42 43 54

Months since Randomization

743 707 681 658 633 561 409 255 142 44
b 743 676 635 594 555 501 342 220 119 38




CTNA et HER2 : des points de discussion

e Faut-il faire une CTNA a toutes les HER2+

- En cas de mauvaise réponse : TDM1 améliore la SG, mais persiste 12% de

rechutes a 5 ans sous TDM1
- Risque de sur-traiter les petites tumeurs

* T1la-bNO RH+ : excellent pronostic avec le schéma Tolaney



CTNA et HER2 : des points de discussion

* Schéma Tolaney

Desescalade dans une étude de phase II, actualisée en 2019

TXL Herceptine 12 semaines et Herceptine 9 mois
T1b-c majoritairement

SSR 7 ans de 93%
SG 7 ans de 95%

Tolaney et al, JCO 2019



CTNA et HER2 : des points de discussion

* Schéma Tolaney

Argument pour abaisser le seuil de CTNA 1 cm

2 options :
- CTNA avec renforcement tt adjuvant si non pCR ou

- Chirurgie d’emblée avec désescalade de CT adjuvante

Tolaney et al, JCO 2019



CTNA et HER2 : quelles indications

e Le seul consensus vrai : Au-dela de 20 mm et/ou N+

* POUR les Tla (<5 mm) : non

Triple negative breast cancer and platinum- based systemic treatment: a meta-analysis and systematic review. BMC Cancer 2019. Pandy et al

Impact of Tumor Size on Probability of Pathologic Complete Response After Neoadjuvant Chemotherapy. Ann Surg Oncol. 2016. Baron PP



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26714960/

CTNA et HER2 : quelles indications

* Pour les T1b/c : débat ++
- Traitement conservateur souvent possible d’emblée
- Rattrapage mauvaises répondeuses bénéfice moins évident

- Pour T moins de 10 mm : chirurgie d’emblée (recommandations de P ASCO® 2021) et

Taulaney

- Entre 10-15 mm et 20 mm, : discussion selon 1’age, sous-type histologique ou le Ki67 %

Etude createX: N. Masuda et al Adjuvant capecitabine for breast cancer after preoperative chemotherapy. NEJM 2017; 376: 2147-59
Etude Katherine: G.Von Minckwitz et al Trastuzumab emtasine for residual invasive HER-2 positive breast cancer NEJM 2019; 380: 617-28

Impact of Tumor Size on Probability of Pathologic Complete Response After Neoadjuvant Chemotherapy. Ann Surg Oncol. 2016. Baron PP



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26714960/

CTNA et HER2 : quelles indications

* HER?2 positif = 2 cm et/ou un envahissement ganglionnaire,

* HER?2 positif N+ : double blocage par trastuzumab/pertuzumab (AMM européenne)



CTNA et HER2 : synthese

« RCP
* Prudence dans I’extension des indications aux T de moins de 2 cm

» Bénéfice de la CTNA SSR et SG sur petites T HER?2 reste a prouver : sur

traitement

Tolaney et al, JCO 2019



CTNA et HER2 : synthese

Par contre :

- Risque augmenté de perdre la cible : clipper petites T plus al€atoires,

hématome et migration clip
- Localisation inexacte initiale = empécher €limination complete de la cible

- CTNA = augmentation de la récidive locale a 10 A de 3% ( groupe

collaboratif britannique en 2018)

Tolaney et al, JCO 2019



Traitements systémiques post CTNA



Stratégie pour PEC T1-T3 TN ou HER2+

Chirurgie - Traitement

adjuvant selon histologie _
définitive

- Chimiothérapie Néo-adjuvante

l

! l

*Les patientes a halit Maladie invasive pCR

risque résiduelle (ypTO/is ypNO)
(Gge de 35 ans, grage l l

récepteur hormonal

négatif, maladie -T-DM1 si HER2 -Herceptin si HER2
multifocale) pourraieny -XELODA si TN -Olaparib si BRCAm
étre considérées pour la -Olaparib si BRCAm et critéres OLYMPIA
thérapie néoadjuvante. et critéres OLYMPIA

1. Barcenas. Ann Oncol. 2020;[Epub].



Post CTNA : traitement systémique

Pour les tumeurs HER?2 positif :

PCR apres traitement néoadjuvant pour HER2+ : trastuzumab seul si stade initial NO

Rattrapage post-opératoire en cas d’absence de pCR: TDMI1 14 cycles selon AMM

Pour les tumeurs triple négatives : capécitabine 6 a 8 cycles apres la radiothérapie et

apres vérification de statut fonctionnel DPD

Place demain pour immunothérapie / CTNA

Etude createX: N. Masuda et al Adjuvant capecitabine for breast cancer after preoperative chemotherapy. NEJM 2017
Etude Katherine: G.Von Minckwitz et al Trastuzumab emtasine for residual invasive HER-2 positive breast cancer. NEJM 2019
Event free survival with pemprolizumab in early triple-negative breast cancer P Schmid, J Cortes, R Dent et al. N Engl J Med. 2022

Huo et al. BMC Cancer (2021)
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Chirurgie post CTNA



Evolution des paradigmes

* T non opérables > T volumineuses> Bénéfice thérapeutique SSR/SG

* Monitorer et adapter traitements si non pCR



Chirurgie : problématiques

* A qui proposer CTNA quand intervention premiere faisable
* Implications sur la reconstruction
* Quelles perspectives de désescalade chirurgie sein

* Quelle implication dans la chirurgie du ganglion



Post-CTNA : quelle chirurgie

* Consultation chirurgien avant chimiothérapie +++

« Exhaustivité du staging de la Iésion avant CT (unifocalité, cytologie

ganglionnaire voire biopsie des adénopathies axillaires suspectes...)
* IRM, PET, Clips intratumoral ou N
* N1 confirmé par biopsie/cytologie préthérapeutique : CA post CT ou GG clippé

* Identifier enquéte oncogénétique en urgence et avant la chirurgie



Post-CTNA : quelle chirurgie

* Quid des marges, quelle cible, pb des réponses fragmentées, extempo

macroscopique aidante
* Le traitement conservateur quoi qu’il en colite ?? Acceptable pour les patientes
* Consentement eclairé des patientes
* Simplification de la surveillance et diminution du risque de RC locale

* Augmentation du taux de mastectomies de 34% en 8 ans chez des patientes

¢ligibles a un traitement conservateur

Kristy L Kummerow. Nationwide trends in mastectomy for early-stage breast cancer JAMA Surg. 2015 Jan


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kummerow+KL&cauthor_id=25408966

Post-CTNA : quelle chirurgie mammaire

* RMI non influencée par CTNA
* Pas de majoration des complications post opératoires si 3 semaines autour
* Importance de I’anticipation

* En cas de mastectomie totale post CTNA, RM influencée par age, stade, nécessité

d’une mastectomie bilatérale mais pas CTNA

Breast J. 2018 July. Does Response to Neoadjuvant Chemotherapy Impact Breast Reconstruction? Michael R. Cassidy



Collaboration chirurgiens-pathologistes

* Réponse histologique complete : pas de reliquat cellulaire et NO
* RCB (Residual Cancer Burden ) : valeur pronostique +++
 Standardisation +++

* Réle de I'interaction chirurgiens- pathologistes

* Taille avant et apres connue (IRM)

* Importance du clip pour orientation des prélévements



Post CTNA : une chirurgie si pRC ??

* Si1réponse complete apparente : macrobiopsie de cloture

« Heil J, Ann Oncol, 2020 | '* Rauch * Tasoulis K, JAMA Surg, 2020

* Multicentrique * Monocentrique (MDA) * Multicentrique

* Macrobiopsie sous écho * Macrobiopsie sous * Macrobiopsie sous écho ou
écho ou stéréotaxique stéréotaxique

* 164 patientes

« Taux de FN 49% * 40 patientes * 166 patientes
0

* Taux de FN (5% * Taux de FN (18%

Sous groupe: cible de 2cm
max , bonne réponse

clinique, 6 prélevements
minimum

Taux de FN:' 3%



Post CTNA : une chirurgie si pRC ??

« Imagerie actuelle : mauvais pouvoir prédictif > FN 15%
* Taux de FN de macrobiopsies de 5-49 %

* Quelle surveillance ultérieure

» Biopsies itératives, climat anxiogéne >> QUEL VECU

* Quels traitements adjuvants



Post-CTNA : quelle chirurgie ganglionnaire

Recherche du GS avant ou apres la chimiothérapie

Taux FN moins élevé en cas de GS pré CT

Post CTNA : FN 11.5% et non corrigé par CT

Deux situations lors évaluation axillaire préthérapeutique avant CTNA

- NO (GANEA 2:0.2% de RA a 3A)
- Preuve N+ avant CTNA (biopsie) : ETUDE SENTINA GS/CA post CTNA : FN 24% si 1GG, si 2 18%

CLIPPER le gg : diminution du FN



Avant CTNA : quelle chirurgie ganglionnaire

Creux
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Clinique et
écho Negatif

Clinique et

écho Positif

Macro

métastase

1. Pour les patien

elles une RT est prévue, une radiothéropie
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2. Considérer la radiothérapie axiliaire
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Fin
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Post-CTNA : quelle chirurgie ganglionnaire

Chimiothérapie néoadjuvante

|
Ganghon Option sitouses critéres Curage asiliare
sentinele

nisal ($3gp avec gg

Negatd

l Curage axliare
| sTOP



Post-CTNA : quelle chirurgie axillaire

» Bonne évaluation clinico radiologique de I’aisselle avant CTNA
* Perte de chance si sous stadifi€ au niveau axillaire
* pN- avant CTNA : apres CTNA GS >> PAS DE CA

* pN+ avant CTNA : repérage du gg métastatique>> apres CTNA réséquer ce

ganglion et curage, inclusion dans GANEA 3

Nomogramme pour évaluation statut gg aisselle



Post-CTNA : quelle chirurgie axillaire

* Comment repérer le gg clippé

- Grain d’iode (mais indisponible en France hors protocole)

- Fil métallique = structures vasculo nerveuses mais repérage 92%
- Charbon : pas AMM en France

- Particule magnétique : 100% de pertinence



Messages

* Bénéfice thérapeutique de la CTNA pour TN et HER2+ >2 cm et/ou N1
* Bénéfice de la CTNA mal évalu€ pour petites T <2 cm NO

 Abstention chirurgicale si pCR non envisageable car limites imagerie, limites

macrobiopsie et choix patientes



Messages

* Meilleure sélection des patientes pouvant tirer bénéfice de la CTNA :
- Sous-types moléculaires TN, biomarqueurs (TIL, PDL1, signature immune, HRD...)
* Modification du seuil d’indication CTNA

* Place des sels de platine, immunothérapie, les inhibiteurs de PARP, les inhibiteurs aux

récepteurs androgenes.. supérieurs a CTNA

* Place future pour la chirurgie dans rCP
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POST CTNA HER

Cancers du sein | En cas de non pCR (RCB I-1ll)

POST NEOAD)
HER2+++ ¢ T-DM1 en remplacement du Trastuzumab (LOE1) pour 14 cures
- Radiothérapie standard pendant le TDM1 (TDM1 compatible avec la
radiothérapie)

- Hormonothérapie doit étre débutée pendant le TDM1

Cancers du sein | En cas de pCR

POST NEOADJ

HER2+++ o Poursuite Trastuzumab pour 18 cures au total

o Option : Double blocage par trastuzumab pertuzumab (14 cures) possible si
envahissement ganglionnaire initial (non remboursé)

¢ Radiothérapie si indiquée pendant le trastuzumab




RTE et CTNA

ystatut fonctionnel DPD) compatible avec
qﬂq par ioufr 5 juu‘rs sur 7, puis revenir a un

A Hormonothérapie a débuter de pwelémemm »apms ﬂla mdiutherapiee mais pas dc contre indicatiol
en concomitant pour les anti aromatases

Piroth et al, 2020;

SENORIF  pierce 2005; Yavas 2013;

:flmmmr.nmm Azria 2010 ; Ishitobi 2014



