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Introduction

Impact de la chimiothérapie neoadjuvante (CNA) sur la désescalade chirurgicale:
+ Mammaire
- Axillaire

* Omission de la chirurgie?

=> Utilité de la prediction de la reponse histologique en pré-opératoire

~

{ OBJECTIFS DE L’ETUDE J

« Premier objectif: Identifier les patientes éligibles a une abstention chirurgicale axillaire
apres CNA.

« Deuxieme objectif: Prédire de maniere prospective la reponse histologique ganglionnaire
a la CNA

NeoadJuvant chemOtherapy : No more Sentinelle Node biopsy in TNBC and HER?2
tumor, JonSnode



Matériels et méthodes : Deux Cohortes
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Cohorte Reétrospective

Cancer du sein invasif T1-3-N0-3MO0
Traitées par CNA puis chirurgie
2002-2012

Tumeurs unifocales

« Unilatérales
* Non-récidivantes
« Non-métastatiques

Critéres d’exclusion:
» Tumeurs classées T4

1199 patientes
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Cohorte Prospective
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Résultats — Cohorte Rétrospective — Détermination des criteres prédictifs

OR [95%IC] p [aOR1[95%CI]| p |aOR2[95%IC] p
Analyse univariée Analyse multivariée
Sous types histologiques
Luminal 1 0,95 1 <0,001 1 <0,001
" 3,84 [2,83- 4,75 [2,68- 3,96 [2,06-
HER2-positive 5 21] 8,42] 7 61]
4,84 [3,62- 2,76 [1,53-
TN 6,48] 5,23 [3,14-8,7] 4,95]
Statut ganglionnaire initial
cNO 1 <0,0001 1 <0,001 1 <0,001
cN1-3 0,36 [0,28- 0,24 [0,15- 0,16 [0,09-
0,46] 0,38] 0,29]
2/3 0’23 gc;,]ls- 0,26 [0,09-0,8] 0,12 [0,03-0,4]
Réponse radiologique * Sous type
. . 0,47[0,07- 0,30 [0,04-
CR sein/luminal 2.04] 1.44]
CR sein/TN 4,36[1,8-13,1]| 0,03 |2,98[1,1-9,5]| 0,02
CR sein/HER2 3,9[1,4-14,1] 2,94 [0,98-11]
Maladie résiduelle histologiqgue mammaire * sous type
pCR sein/luminal 12 10757 1,17 [0,23-6,1]
3,97]
pCR sein/TN 9,31 [3,8-27,8]| 0,007 5,85 [2,2-18,6]|<0,0001
pCR sein/HER2 (12,6 [4,16-55] 9,8 [2,9-46]

Analyse uni et multivariée de la prédiction de la réponse histologique
aanalionnaire compléete

Caractéristiques:

- 44% luminal, 31% TN, 25% HER2-positif
- 59% grade 3

- 66% cN+ avant traitement

- 67% mastectomie partielle, 98% CA

Réponse au traitement:

- 31% RHC (10% luminales, 41% HER2-

positives et 42% TN)

—

- 43% atteinte ganglionnaire

Facteurs prédictifs d’absence
d’atteinte ganglionnaire:
HER2-positif ou TN
Statut N négatif initial
Réponse radiologique complete
Réponse histologique complete

Spécificite 99,8%
Valeur preédictive positive 98,6%
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Description de la population

Résultats — Population prospective :

validation prospective des criteres déeterminés en rétrospectif

Cohorte prospective:
Si ganglion suspect imagerie mais pas de cellules sur la

cytoponction : classé cNO

TEP scanner realisé avant et apres CNA

Statut ganglionnaire clinique initial

Caractéristiques Total, N =49 HER2,N =15 TN,N=34
Age 49 (40, 58) 49 (40, 57) 49 (40, 58)
Age
<40 13 (27%) 5 (33%) 8 (24%)
240 36 (73%) 10 (67%) 26 (76%)
Grade EE
Grade 1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grade 2 17 (35%) 10 (67%) 7 (21%)
Grade 3 32 (65%) 5(33%) 27 (79%)
Multifocalité
Non 34 (71%) 11 (73%) 23 (70%)
Oui 14 (29%) 4 (27%) 10 (30%)
Imagerie
Taille
échographique 21 (16, 25) 21 (16, 27) 20 (16, 25)
initiale
Taille IRM initiale 24 (19, 30) 24 (15, 30) 24 (19, 32)

Positif 8 (16%) 3 (20%) 5 (15%)
Négatif 41 (84%) 12 (80%) 29 (85%)
Statut ganglionnaire échographique initial
Positif 15 (31%) 3 (20%) 12 (35%)
Négatif 34 (69%) 12 (80%) 22 (65%)
Cytoponction axillaire

Non 31 (63%) 10 (67%) 21 (62%)
Oui 18 (37%) 5 (33%) 13 (38%)
Résultat cytoponction
Négatif 18 (100%) 5 (100%) 13 (100%)
Inconnu 31 10 21




Résultats — Population prospective :

validation prospective des criteres determinés en retrospectif

Réponse Mammaire

Réponse Axillaire

Caractéristiques| Total, N=49 HER2, N =15 TN,N=34
Statut ganglionnaire clinique post CNA
Positif 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Négatif 49 (100%) 15 (100%) 34 (100%)
Statut ganglionnaire échographique post CNA
Positif 1(2.1%) 1(6.7%) 0 (0%)
Négatif 47 (98%) 14 (93%) 33 (100%)
Inconnu 1 0 1
Prédiction
Positif 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Négatif 48 (100%) 15 (100%) 33 (100%)
Inconnue 1 0 1

Caractéristiques Total, N = 49 HER2,N=15 TN, N=34
Réponse clinique
Non 4 (8.2%) 2 (13%) 2 (5.9%)
Oui 45 (92%) 13 (87%) 32 (94%)
Réponse échographique post CNA
Non 25 (54%) 9 (60%) 16 (52%)
Oui 21 (46%) 6 (40%) 15 (48%)
Inconnue 3 0 3
Réponse IRM post CNA
Non 13 (35%) 3 (21%) 10 (43%)
Oui 24 (65%) 11 (79%) 13 (57%)
Inconnue 12 1 11
TEP préopératoire
Non 31 (63%) 6 (40%) 25 (74%)
Oui 18 (37%) 9 (60%) 9 (26%)
Résultats TEP pré-opératoire
Négatif 14 (78%) 7 (78%) 7 (78%)
Positif 4 (22%) 2 (22%) 2 (22%)
Inconnu 31 6 25

Caractéristiques pré-opératoires post CNA

38 mastectomie partielle

48 ganglion sentinelle

2 curage axillaire




Reésultats — Population prospective

Statut ganglionnaire histologique en fonction de la réponse histologique et a l'imagerie

HER2 N
Caractéristiques = Soati = iti = = Soati =
q Tota1I,5N Negaltg, N P05|t(|)f, N Totaslle Nega;:, N Positif, N = 1
Total, N= 49 | HER2, N=15|TN, N = 34 Réponse échographique post CNA
RCB Maladie résiduelle] 9 (60%) | 9 (60%) 0 16 (52%) | 15(50%) | 1(100%)
PCR(RCBO)| 28 (57%) 9 (60%) 19 (56%) Réponse compléte| 6 (40%) 6 (40%) 0 15 (48%) 15 (50%) 0
RCB 1 7 (14%) 4(27%) | 3(8.8%) —— 3 3 0
RCB 2 14 (29%) 2(13%) | 12 (35%) Réponse IRM post CNA
RCB 3 0i{0%) Oi{0%) ] 010%) Maladie résiduelle] 3 (21%) | 3 (21%) 0 10 (43%) | 9(41%) | 1(100%)
Statut ganglionnaire post opératoire Réponse compléte| 11 (79%) | 11 (79%) 0 13(57%) | 13(59%) | 0 (0%)
Négatif | 48 (98%) | 15 (100%) | 33 (97%) — ) ) 0 " " 0
Positif 1(2.0%) 0 (0%) 1(2.9%)
Nombre de ganglions positifs
0 48 (98%) | 15(100%) | 33 (97%) HER?2 N
7 1(2.0%) | 0(0%) | 1(2.9%) coracteristiaues | Totah N= | Negarit | positit | O,V | Negatit | Positif
Caractéristiques post-opératoires RHC mammaire
Pas de RHC 6 (40%) 6 (40%) 0 15 (44%) | 14 (42%) | 1(100%)
RHC 9 (60%) 9 (60%) 0 19 (56%) | 19 (58%) 0




Reésultats — Population prospective

Statut ganglionnaire histologique en fonction de la réponse histologique et a ['imagerie

HER2 ™
Caractéristiques = Soati = iti = = Soati =
q Tota1I,5N Negaltlsf, N P05|t(|)f, N Tota3I;lN Nega;:, N Positif, N = 1
Total, N= 49 | HER2, N=15|TN, N = 34 Réponse échographique post CNA
RCB Maladie résiduelle] 9 (60%) | 9 (60%) 0 16 (52%) | 15 (50%) | 1(100%)
PCR (RCB 0) | 28{577e) || 91(60%) | 13 {56%] Réponse compléte| 6 (40%) | 6 (40%) 0 15 (48%) | 15 (50%) 0
RCB 1 7 (14%) 4(27%) | 3(8.8%) — 3 3 5
RCB 2 14 (29%) | 2(13%) | 12 (35%) Réponse IRM post CNA
RCB 3 0i{0%) Oi{0%) ] 010%) Maladie résiduelle] 3 (21%) | 3 (21%) 0 10 (43%) | 9(41%) | 1(100%)
Statut ganglionnaire post opératoire Réponse complete| 11 (79%) | 11 (79%) 0 13 (57%) | 13(59%) | 0 (0%)
Négatif | 48(98%) | 15(100%) | 33 (97%) — . . 5 o 0 5
Positif 1(2.0%) 0(0%) | 1(2.9%)
Nombre de ganglions positifs
0 48 (98%) | 15(100%) | 33 (97%) HER?2 N
7 1(2.0%) | 0(0%) | 1(2.9%) coracrcristiques | Totah N= | egarit | positif | O N 7| Negatit | Positit
Caractéristiques post-opératoires RHC mammaire
Pas de RHC 6(40%) | 6 (40%) 0 15 (44%) | 14 (42%) | 1(100%)
RHC 9(60%) | 9(60%) 0 19 (56%) | 19 (58%) 0




Reésultats — Population prospective

Statut ganglionnaire histologique en fonction de la réponse histologique et a ['imagerie

HER2 ™
Caractéristiques = Soati = iti = = Soati =
q Tota1I,5N Negaltlsf, N P05|t(|)f, N Tota3I;lN Nega;:, N Positif, N = 1
Total, N= 49 | HER2, N=15|TN, N = 34 Réponse échographique post CNA
RCB Maladie résiduelle] 9 (60%) | 9 (60%) 0 16 (52%) | 15(50%) | 1 (100%)
PCR(RCBO)| 28 (57%) 9 (60%) 19 (56%) Réponse compléte| 6 (40%) 6 (40%) 0 15 (48%) 15 (50%) 0
RCB 1 7 (14%) 4(27%) | 3(8.8%) — 3 3 0
RCB 2 14 (29%) 2(13%) | 12 (35%) Réponse IRM post CNA
RCB 3 0i{0%) Oi{0%) ] 010%) Maladie résiduelle] 3 (21%) | 3 (21%) 0 10 (43%) | 9(41%) | 1(100%)
Statut ganglionnaire post opératoire Réponse compléte| 11 (79%) | 11 (79%) 0 13(57%) | 13(59%) | 0 (0%)
Négatif | 48 (98%) | 15 (100%) | 33 (97%) — ) ) 0 1 " 0
Positif 1(2.0%) 0 (0%) 1(2.9%)
Nombre de ganglions positifs
0 48 (98%) | 15(100%) | 33 (97%) HER?2 N
7 1(2.0%) | 0(0%) | 1(2.9%) coracrcristiques | Totah N= | egarit | positif | O N 7| Negatit | Positit
Caractéristiques post-opératoires RHC mammaire
Pas de RHC 6 (40%) | 6(40%) 0 15 (44%) | 14 (42%) | 1(100%)
RHC 9(60%) | 9 (60%) 0 19 (56%) | 19 (58%) 0




Discussion

* Prédiction d’absence d’atteinte ganglionnaire:
- Statut ganglionnaire initial négatif
- Réponse histologique mammaire complete
- Sous type tumoral TN ou HER2-positif

$

Probabilité¢ d’envahissement ganglionnaire de 1%

‘ Validation prospective

100% des patientes sous type HER2 ou TN, cNO et en réponse complete radiologique ou
histologique apres CNA étaient en réponse complete axillaire



Discussion

Prediction de la réponse axillaire

Tadros (Jama surgery, 2017), Choi (Breast Cancer Res Treat, 2019)
RHC sein disponible qu’apres la chirurgie

Identification de la réponse a I’imagerie:
Sener(J Surg Oncol, 2011), Hieken (Ann Surg Oncol, 2013), varie selon le sous type, contraste avec notre étude

Dans notre étude:

Limites de I’étude: Réponse mammaire IRM pour prédiction

- - - axillaire
faible effe_ctlf.de patle,ntes. | o “TN (OR 2,98 95% IC 1,1-9.5)
- pas de validation systématique par cytoponction axillaire - HER2-positives (OR 2,94 95% IC 0,98-11)

- pas d’IRM systématique - luminales (OR 0,3 95% IC 0,04-1,44)

CONCLUSION:
- Réponse clinigue et histologique importantes avec la CNA

- La chirurgie locale doit donc étre repensee

Les patientes avec une tumeur HER2-positive ou TN, initialement cNO, en réponse radiologique complete apres CNA

pourraient étre la cible d’un essai randomisé ou il n’y aurait pas de geste axillaire, afin d’étudier ’impact sur la survie.
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