Est-il possible de se passer de |a
radiothérapie apres chirurgie
conservatrice et hormonothérapie ?
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Introduction

Caractéristiques

histologiques

Traitements « modernes »

| ‘ Chirurgie
Chirurgie Radiothérapie
Radiothérapie

Chimiothérapie

Chimiotherapie Immunothérapie

Anti HER2

Cardoso et al. Ann Oncol 2019 Hormonothérapie



Introduction

Désescalade

thérapeutique

Chez qui ?

Comment ?

Lim et al. IJROBP 2002
Mannino et al. Radiother Oncol 2009

Clinicopathological surrogate ¢

Luminal A Luminal A-like’

RE +
RP > 20%

HER2 négatif
Ki67< 15-20%

Luminal B ‘Luminal B-like (HER2-negative)’
ER-positive
HER2-negative
and either
Ki67 high or
PaR low
High-risk molecular signature (if available)
‘Luminal B-like (HER2-positive)'

ER-positive
HER2-positive
Any Ki67
Any PgR

HER2 'HER2-positive (non-luminal)’
HER2-positive
ER and PgR absent

‘Basal-like’ Triple-negative’™
ER and PgR absent”
HER2-negative®




Méthodologie

Cohorte prospective
Multicentrigue 26 centres

Inclusion

> 5bans

Infiltrant (NST ou mucineux)
T< 2cm

NO (GS ou curage)

Marge > 1mm

Luminal A

Exclusion

Lobulaire ou mixte

Atteinte cutanée

Multifocal ou multicentrique
Grade 3

Cis extensif

EV +

ORIGINAL ARTICLE

Omitting Radiotherapy after Breast-Conserving
Surgery in Luminal A Breast Cancer

Luminal A
Bon pronostic
N=740

Chirurgie

+

Hormonothérapie

Objectif principal :
Identification patientes faible risque de RL traitées par chirurgie + hormonothérapie

Critere de jugement principal :
Récidive locale < 5% a 5 ans

Criteres secondaires :
Toute récidive (N+,M+, sein controlat)
OS & DFS

Whelan et al. NEJM 2023




Résultats

. patientes

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic
Age
Median (IQR) —yr
Tumor size
Median (IQR) — cm
Distribution — no. (%)
=0.5 cm
0.5-1.0 cm

el 1.1-2.0 ¢

Tumor grade — no. (%)
—) |

2
Histologic cancer type — no. (%)
mtel  Ductal
Tubular
Mucinous

Other

62.9—}'1.6}

1.0 (0.7-1.4)

39 (8)
217 (43)
244 (49)

330 (66)
170 (34)

437 (87)
25 (5)
26 (5)
12 (2)

Suivi médian : 5 ans

4 patientes irradiées
8 sans HT

59% IA et 41% TAM
82.7% terminé 5 ans HT.
=> 17.3% d’interruption d’'HT




Résultats : survie

A Local Recurrence

Probability

No. at Risk

1.0-
0.9- 0.20-
0.8
0.15+

0.7
0.6 0.10+
0.5
0.4 0.05
0.3 0.00 :
0.2 0 1
0.1
GD | | | [ 1

0 1 2 3 4 5

Years since Enrollment
500 477 463 449 308 246

Objectif I": RL 5 ans => 2.3% [IC 90% 1.3-3.8]
Cancer controlatéral 5 ans : 1.9% [IC 90% 1.1-3.2]

DFS 5 ans : 2.7 % [IC 90% 1.6-4.1]

Bon résultats mais...
suivi de 5 ans




Discussion : Etudes randomisees HT vs RT+HT

R.L. S.G.

5 ans 5 ans
Fyles et al.
9922000 386  >50ans  T1-2NO TAM 7,7 0,001 93.2 NS
383 TAM + RTE 0,6 92.8
CALBG 9343
1994-1999
PRIME-II
2003-2009

Fyles et al. NEJM 2004 / Hugues et al. JCO 2013 / Kunkler et al. NEJM 2023



Discussion : Etudes randomisees HT vs RT+HT

R.L. S.G.

5 ans 5 ans
539,19(925-;01.0%10 e > 50 ans T1-2N0 TAM 7,7 0,001 93.2 NS
383 TAM + RTE 0,6 92.8
10 ans 10 ans
Sbeaas ol Sl ey [ il TAM 10 0,001 6  Ns
317 TAM + RTE 5 67
PRIME-II
2003-2009

Fyles et al. NEJM 2004 / Hugues et al. JCO 2013 / Kunkler et al. NEJM 2023



Discussion : Etudes randomisees HT vs RT+HT

R.L. S.G.
P A TTT . 3
I - - --'

Fyles et al.
1992-2000

CALBG 9343
1994-1999

PRIME-II
2003-2009

5 ans
386 > 50 ans T1-2NO TAM 7,7 0,001
383 TAM + RTE 0,6

10 ans
319 > 70 ans T1NO TAM 10 0,001
317 TAM + RTE 5

10 ans

%08 >e5ans TR TAM 9.5 0.001
658 TAM + RTE 09

5 ans
93.2

92.8

10 ans
66

67

10 ans
80.8
80.7

NS

NS

NS

Fyles et al. NEJM 2004 / Hugues et al. JCO 2013 / Kunkler et al. NEJM 2023




PRIME I

CALBG 9343

A Local Recurrence—free Survival

Incidence of Local Recurrence
(95% CI)
Syr 10 yr
percent
No Radiotherapy 4.8 (3.1-64) 9.5 (6.8-12.3)
Radiotherapy 0.7 (0.0-13) 0.9 (0.1-1.7)
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5 --- Radiotherapy —— Mo radiotherapy
0 - : . - = 1
0 2 - 6 & 10
Time (yr)
No. at Risk
No radiotherapy 668 628 569 463 369 209
Radin‘t‘herip‘y 658 625 585 478 183 207

Locoregional Recurrence—Free
Survival (proportion)

No. at risk
TamRT
Tam

1.0 _Kﬁ_
0.8
0.6 -
0.4
0.2 4
= TamRT HR, 0.18; 95% Cl, 0.07 to 0.42
= Tam P<.001
0 5 10 15
Time Since Study Entry (years)
317 261 162 7
319 243 144 2




Discussion : RT vs HT vs RT+HT

50 % > 60 ans
16 % > 70 ans

RT + Placebo
n=332

T1 <1cm NO
Obj : Etude non infériorité, randomisée

Hypothese : TAM = RT en récidive homolatérale.

Récidive
‘locale 2.8%
A 8 ans

Fisher et al. JCO 2002




Discussion : RT vs HT vs RT+HT NSABP BZ21

Récidive local

20

13—-'
‘IE-—-'
14-
12:

fu

RT seule

[ [ T T O I T I

18

14

12'.%

Gain de 14%
en terme de
récidive
locale par la
RT

Le bénéfice de la radiothérapie est supérieur a celui de I’hormonothérapie sur le contréle local



Discussion : RT vs HT vs RT+HT NSABP B21

Récidive Controlatérale

10 10
8 — — 8
6 — RT seule | ¢ _ ;
o - 1o Gain de 3% de
u4 4 cancer controlatéral
— . race au Tam
_ RT +Tam- 9
2 — I T 1 2
u T T ﬂ
0 i 8

L’hormonothérapie diminue le risque de cancer controlatéral



Qualité de vie
5 ans d’hormonothérapie
RT hypofractionnée ou RT partielle

Colt
Hormonothérapie < RT

Durée d’hormonothérapie
Etude LESS Unicancer : 2ans d’HT vs 5ans. En cours d’inclusion



Référence :

Radiothérapie mammaire post chirurgie conservatrice pour tous.

ESMO 2019

RT partielle pour tumeurs de faible risque.

NCCN 2023 :
Option : Pas de RT si > 70 ans, RE +, pT1NO si hormonothérapie.

INCA 2021

Option : Lomission de la RT = cas / cas en fonction des comorbidité et espérance de vie. Pas de notion d’age et de critéres
histologiques.

Référentiel local OncoOccitanie 2022
Option : Pas d’hormonothérapie si > 60ans CI NST G1<1cm ou CLI G1-2< 1cm, NO



Luminal A = Bon pronostic

Rechutes tardives = Suivi long

'abstention de la RT = pas une recommandation

Désescalade de la RT = en cours
RT partielle

Hypofractionnée modéré ou extreme

Désescalade de I'HT = qualité de vie, observance incertaine, traitement long



Merci pour votre attention
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