Radiothérapie apres traitement
néo-adjuvant

Pr Pelagia Tsoutsou, MD, PhD

Médecin Cheffe du Service de Radio-Oncologie, HUG

Pelagia.Tsoutsou@hcuge.ch



mailto:Pelagia.Tsoutsou@hcuge.ch

Traitement multimodal
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La maladie doit étre reséquée a n'importe quel prix
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Une chirurgie peut étre moins invalidante si on y associe une
modalité adjuvante
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On améliore la survie des patientes en associant plus de
modalités adjuvantes
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On définit les traitements adjuvants sur la base des facteurs

pronostics

The New England
Journal ot Medicine

SCopyright, 1976, by the Massachuseus Medical Society

Volume 294

FEBRUARY 19, 1976

Numhber 8

COMBINATION C}EMGTHEEAP%AE AN ADJUVANT TREATMENT IN OPERAELE
EAST CANCER

{1anx1 Bowanownwa, M.D., ErcoLE Brusamorino, M.D., Fikvooia VaLacussa, B.S,,
Auxa Rosst, M.D,, Luisa Brucnariius, M.D., CrisTina Brampiiia, M.D.,
Marioc De Lewa, M.D., Gasgiere Tancing, M.D., Eviuie Bajerra, M.D,,
REwaro Musumec:, M.D., axp UseerTo VERONES], M.D,

Abstract Prolonged cyclic combination chemathera-
py with cyclophosphamida, mathotraxate and fluoro-
uracil was evaluated as adjuvant treatment to radical

mastactomy in primary breast cancer with posiive axil-

Aftar 27 months of study, treatment failure occurred
in 24 par cent &f 178 control patients and in 5.3 per cent
of 207 women given combination chemotherapy
{F =10-%, the advantage appearing statistically signiti-
cant in all subgroups of patients. Patients with four or

mare positive axiltary nodes had a higher per cent of re-
lapsas than thosa with fewer nodas. The initlal new clin-
ical manifestations eccurred in distant sites in 81.5 per
cant of relapsed patients. Long-term chemotharapy
procduced an acceptable toxicity, thus allowing the ad-
ministration of a high percentage of drug dosage.
Thesa rasults should ba considared with caution, sincs,
atprasant, the effect of this therapy on survival and pos-
gible long-tarm 5 dé effécts remain unknown. (N EnglJd
Med 294:405-410, 1975)



La chirurgie apportait les informations pronostiques

Ganglions
ERELTS




La biologie apporte plus d’information pronostique et
thérapeutique




Un traitement préopératoire nous permet

De diminuer la maladie a reséquer

... mais la chirurgie n‘apporte plus les mémes
informations quant a I'extension de la maladie
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Un traitement préopératoire nous permet

 D’avoir I'information
pronostique

 D’apprendre et faire évoluer
plus vite le traitement
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Un traitement préopératoire nous permet

* De sélectionner les patientes qui
ne répondent pas au traitement
systémique appliqué

* Pour compléter avec d’autres
traitements systémiques



Donc, le traitement néo-adjuvant prend de plus en
plus de place

...mais, qu’en est-il de la radiothérapie dans ce contexte ?




Comment sont définies les indications de la RT ?
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Facteurs pronostiques sur I'histologie définitive

[ Mais qui viennent tous de I’expérience de chirurgie primaire.......
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Quelle RT apres NACT ?

RT selon le stade clinique ou pathologique ?



Standard actuel de RT
apres chimiothérapie néo adjuvante

National

comprehensive NCCN Guidelines Version 3.2019 NCC

h(elelg Cancer Invasive Breast Cancer
Network

P
I

POTENTIALLY OPERABLE DISEASE: ADJUVANT THERAPY AFTER PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPY

* Complete planned chemotherapy regimen course if not completed preoperatively.

* Consider adjuvant capecitabine in patients with triple-negative breast cancer and residual invasive cancer following

standard neoadjuvant treatment with taxane-, alkylator-, and anthracycline-based chemotherapy.
and

» Adiuvant radiation therapy® is based gn maximal disease stage from prechemotherapy tumor characteristics at diagnosis

and post-chemotherapy pathology results.
» Post mastectomy:®
¢ Strongly consider radiation to the chest wall + infraclavicular region, supraclavicular area, internal mammary nodes,

and any part of the axillary bed at risk for clinical N1, xENO.
O For ANY positive axillary nodes after chemotherapy, radiation therapy as indicated to the chest wall + infraclavicular
reqion. supraclavicular area, internal mammary nodes, and any part of the axillary bed at risk.

¢ Adjuvant radiation post-lumpectomy is indicated to thewhaole breastwith orwithoutboostio the tumorbed

¢ Strongly consider radiation to the whole breast + infraclavicular region, supraclavicular area, internal mammary nodes,
and any part of the axillary bed at risk for clinical N1, vpNO,_____

O For ANY positive axillary nodes after chemotherapy, radiation therapy as indicated to the whole breast + infraclavicular
region, supraclavicular area, internal mammary nodes, and any part of the axillary bed at risk.



Pourtant...
Evidence préliminaire

La NACT peut changer le risque de récidive locorégionale en
fonction de la réponse

Peut-étre il y a la place pour moins de RT aux bonnes
répondeuses

et pour plus de RT au mauvaises répondeuses?



Quelle est I’évidence ?






RT standard dans les études NSABP B18 et 28

A

RT du
sein

Pas de
RT
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Facteurs pronostics de la récidive locorégionale

"

Q




En fonction de la chirurgie effectuée




O O

Attention: que RT locale !
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Nomogramme pour la prédiction du risque de la récidive
locorégionale a 10 ans
apres Chirurgie conservatrice et RT locale
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Nomogramme pour la prédiction du risque de la récidive
locorégionale a 10 ans
apres Chirurgie conservatrice et RT locale
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Nomogramme pour la prédiction du risque de la récidive
locorégionale a 10 ans apres Mastectomie sans RT




Nomogramme pour la prédiction du risque de la récidive
locorégionale a 10 ans apres Mastectomie sans RT




Qu’est ce qu’ on a appris ?

La réponse pathologique, surtout nodale, prédomine au risque de
récidive locorégionale

Les facteurs de récidive classiques: age, taille tumorale, stade clinique
gardent une certaine importance

Le risque de récidive locorégionale en cas de bonne réponse reste bas






Traitements recus




RT standard dans I’ étude EORTC 10994/BIG 1-00

*Sus et sousclaviculaire:
a toutes les patientes

*CMI optionnelle

*Axillaire: RT de la paroi

si pas de chirurgie axillaire ou si tumeurs localement
chirurgie axillaire limitée avancees
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RT standard dans I’ étude EORTC 10994/BIG 1-00

1

*Sus et sousclaviculaire:

a toutes les patientes

*CMI optionnelle

*Axillaire:
si pas de chirurgie axillaire ou
chirurgie axillaire limitée

RT de la paroi
si tumeurs localement
avancées
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Récidive a
distance ou
déces

Récidive
locorégionale
en leére







(i)

:




Qu’est ce qu’ on a appris ?

Les soustypes moléculaires prédominent a la prediction du risque de
récidive locorégionale

La réponse pathologique, surtout nodale, est tres importante quant au
risque de récidive locorégionale

Le risque de récidive locorégionale (1er evenement) reste bas méme pour
des tumeurs localement avancées

...mais la récidive locorégionale reste pertinente méme en cas de rechute a
distance

Une RT plus extensive et I'utilisation de trastuzumab a probablement
contribué aux taux de rechute bas



Analyse MD Anderson d’une série moderne-
chirurgie conservatrice

[Facteurs adverses:\

*Triple négatif
e St
. °*PasdepCR
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Analyse Coréenne: une série moderne avec trastuzumab
chirurgie conservatrice
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Le soustype triple négatif:
le paradoxe triple négatif encore une fois ?
















Questions
RT apres chirurgie conservatrice suite a une chimiothérapie
néo-adjuvante
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Est-il nécessaire d’irradier le sein apres une pCR ?

-

-

L'irradiation du sein méme apreés une pCR reste le standard

Des études vont définir s’ils existent des groupes des patientes avec pCR qui
peuvent éviter la RT apreés chirurgie conservatrice

~N

J




RT aprés mastectomie suite a une chimiothérapie néo-
adjuvante:
Faut-il irradier ?
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Toute I'évidence est rétrospective

——
— I
m —3




La série de MD Anderson

St lll- IV et pCR St llIB- IV
Rechute locorégionale Survie specifique a la maladie



Apres mastectomie- données MD Anderson

St lll et pCR

<35y
St lI-11l

Récidive
locorégionale
a 10 ans

Récidive
locorégionale
a5ans




Est-il nécessaire d’irradier les aires ganglionnaires?
Quand ?
Lesquelles ?

4 N

pN1-> ypNO

o J
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Les patientes cN1




Benefice de la RT

Mais attention:
curage axillaire

VS

VS
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Benefice de la RT apres mastectomie en fonction de la
réponse



Directions de I'évidence a disposition

Evidence de qualité suboptimale: rétrospective/ analyse
rétrospective des études prospectives/ analyse des bases des
données de patients

Apres tumorectomie: RT locale oui, indépendamment de |la réponse
(mais boost ??)

Apres mastectomie: cT3NO, st Il (N2 ou T3N1), jeune age, triple
négatif (retrospectifs), cN1 indépendamment de la réponse
(analyse NCDB) (mais aussi pour T1/2 cN1 =ypNO ?)

T1/2 cN1->ypNO: RT locorégionale aprés chirurgie conservatrice ?
Pour le moment standard (NCCN), mais nécessaire? (non, selon
NSABP)

ypN+: standard curage, bénéfice apres mastectomie (NCDB),
bénéfice apres chirurgie conservatrice ? Curage+ RT locorégionale ?
est-ce que curage peut étre remplacé par RT axillaire ?



L'importance de I'atteinte axillaire avant ou apres
chimiothérapie

Chimio adjuvante Chimio néo-adjuvante

E 2 60-

N 3

& 40- —Negative Node o 404 ——Negative Node

s { —e—Macro(22.0) X { —e—Macro (>2.0)
20 icro (< 2.0) 20 1="-Micro (< 2.0)

= =Mini Micro (< 1.0

= = =Mini Micro (< 1.0)

(=]

012345&';'6; o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Time since Randomization (yrs.) Time since Randomization (yrs.)



L'importance de I'atteinte axillaire avant ou apres
chimiothérapie

Chimio adjuvante

40 —Negative Node
{ —e—Macro (> 2.0)
icro (< 2.0)
= = =Mini Micro (< 1.0)

01 2 3 456 7 8 9
Time since Randomization (yrs.)

2 60-

<

& 404 ——Negative Node

X {|—e—Macro (>2.0)
20 4 ==

Chimio néo-adjuvante

= =Mini Micro (< 1.0

o0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Time since Randomization (yrs.)



La signhification du ypN+

Maladie résistante a la chimiothérapie ou maladie
partiellement résistant a la chimiothérapie

Mais, dans les deux cas, pronostic défavorable comparée a la
maladie documentée avant tout traitement

Indique un traitement plus agressif, mais sur traitement a
éviter



Et le débat commence...
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Relation entre traitements systémiques et
locorégionaux

Bonnes
répondeuses

Mauvaises
répondeuses




Quelles sont les réponses a venir ?



Irradiation apres NACT chez patientes pN1 et ypNO

* NSABP B51 * ALLIANCE A011202

Question: Question:

Est-ce que la RT locorégionale est-ce qu’on peut remplacer le
diminue la rechute locorégionale curage ganglionnaire par une
chez des patientes pN1-> ypNO? irradiation axillaire chez les

patientes pN1 - ypN+?



NSABP B51

Pase Il
Etude de
supériorité




ALLIANCE A011202

Phase lll
Etude de
non-infériorité




Etude TAXIS

Phase lll
Etude de
non-infériorité

SAKK 23/16 / IBCSG 57-18 / ABCSG-53
TAXIS: Tailored AXlllary Surgery with or without axillary lymph node dissection followed by radiotherapy in patients
with clinically node-positive breast cancer.

A multicenter randomized phase Il trial



Etude RAPCHEM

Radiotherapy After Primary Chemotherapy for Breast cancer (RAPCHEM) Etude

. Completed recruitement observationnelle
. Sponsor: Maastricht Radiation Oncology

. Collaborators: The Netherlands Cancer Institute

Current Primary Outcome Measures Locoregional recurrence rate [ Time Frame: 5 Yr] in CT].'ZCNO'].

The radiation treatment guidelines for the subsequent three risk groups consist of:

ypNO/ypNmi

1. Group | - low risk (N = 237):

a. after MRM: no radictherapy

b. after BCT: radiation treatment of the breast with boost (optional)

2. Group Il - intermediate risk (N = 237):

ypN1/ypNmi+RF

a. after MRM: radiation treatment of the thoracic wall

b. after BCT: radiation treatment of the breast with boost (optional)

c. if no full ALND is performed: add radiation treatment to level 1 and 2

3. Group Ill - high risk group(N = 237): ypNZ/ypN1+RF

a. after MRM: radiation treatment of the thoracic wall and supraclavicular nodes

b. after BCT: radiation treatment of the breast with boost (optional), and supraclavicular nodes

c. if no full ALND is performed (not recommended): add radiation treatment to the axilla level 1 and 2 RT of the axillary (after ALND) and internal mammary chain nodes is optional for group 111,
based on the local protocol. In case of a positive sentinel node in the internal mammary chain prior to chemotherapy, internal mammary chain irradiation is strongly recommended Main study
parameters/endpoints: The primary endpoint is the 5 yr locoregional recurrence rate (LRR). Secondary endpoints are 10 year LRR, 5, 10, and 15 yr relapse free survival rates (all events except
lost to follow-up, invasive contralateral cancer, and secondary primary (non-breast) invasive cancer) and overall survival rates. In addition, analyses will be performed to investigate whether pre-

radiotherapy factors (e g. like age < 40 yr, response to chemotherapy, tumour size) can be identified that correlate with a high LRR.

www.clinicaltrials.gov



Réponses attendues

T1/2 cN1->ypNO: RT locorégionale ? NSABP B51

ypN+: est-ce que le curage peut étre remplacé par RT axillaire
? ALLIANCE A011202

est-ce que curage peut-étre remplacé par chirurgie ciblée et
RT ? TAXIS



En attendant, on suit les guidelines sans oublier de communiquer

et on essaye d’inclure les patientes dans les études (TAXIS)




