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Chién lwoc chan
doan
Chan doan mo bénh hoc

DNA arrays
SNP analysis

Multiplex PCR

XIX siecle 1980 1990s 2001 m Protéomique
Histologie =~ ERELISA  ERIHC HER-2, FISH

Ung thw va = bénh don déc
L 2 ER- dwong tinh/ER am tinh

Ung thw va = bénh

don doc
CCl, CLI, SBR

HER2-dwong tinh/HER2 am
tinh

e e T e e g

Luminal A

Luminal B (HER2 am tinh)
Luminal B (HER2 dwong tinh)
HER2- dwong tinh khéng luminal

Thé ky XIX Basal (= thé bd ba am tinh
M6 bénh hoc




Diéu tri

Cat bé khoi u:
" Phau thuat vu
- Diéu tri bao ton = cat thuy
- Diéu tri tan goc = cat vu = tai tao

—. Phau thuat béc hach bach huyét viing ho nach
- Nao vét hach nach
- - Hach bach huyét bao vé

Tranh tai phat = Phwong phap bo tro

» Trong vu hoac & thanh v
— Xa tri

» Tranh di can

— Héa tri

— Liéu phap hoormon
— Pieu tri dich




Vai tro cuia bac si phau thuat ung thw

Phau thuat = cuia dai da so cac trwdng hop va cac
trung tam

— Chan doan dwong tinh va kiém tra
— Chién lwoc diéu tri
— Pwa vao thtr nghiém? +++

— Diéu tri bang phau thuat trwdc
- Bao tén — tao hinh thdm my?
- Tan géc —

- — Diéu tri bb tro
_ - Hoéatri +/- khang HER2
- Liéu phap hoormon+/- CDK4/6

- Dat

Théng tin cho bénh nhan +++




PHAU THUAT VU




Diéu tri tai cho = phau thuat vu
Diéu tri bao ton

. Cat thu
> _, Khéi u s& thay y
— Khdi u khéng s& thay Panh dau trwéc moé bang méc nhé
- Nhan — Duwdi siéu am
- Vé6i héa nhé — Duw&i dinh vi

+/- dat clip khi lam sinh thiét kim I&n

- T R W S T W W I W W LR T e

iopsie 1

Cat thuy trung tam/méc
!

Chup lai manh phau thuét
(clip, cac voi hoéa nhé, diém méc, nhan)



Chien lwoc diéu tri - diéu tri bang phau thuat
Phéuvthuét vu

< + Diéu tri bao ton: cat thuy ,
- Panh dau trwéc moé néu khdng so thay u







Chien lwoc diéu tri - diéu tri bang phau thuat
Phau thuét vu

“* *Dieu tri tdn goc: cat vu




Chién lwoc diéu trj - diéu tri bang phau thuat
Phau thuat vu

¢ *Pjéu tri tan goc: cat va




Chién lwgc diéu tri- diéu tri bang phau thuat
Diéu tri bao ton hoac tan goc

« Dieu tri bao ton néu
— Khéi u don doc = mét 6 (hoac nhiéu 6 & gan)
— Ty lé thé tich khéi u/ thé tich vu

— Cat khdi ung thw biéu mé véi két qua thdm my chinh xac
— Khéng chdng chi dinh xa tri bd tro

e e T

. Tumeur O Piece d'exérese

Exérese in sano Exérese non in sano

Tham nhiém: Cat khéi ung thw biéu mé trong vung lanh
Tai cho: Bd 2 2mm




Chién lwoc diéu tri- diéu tri bang phau thuat
Diéu tri bao ton hoac tan goc

* Piéu tri tdn goc néu
— Nhiéu khdi u = khoi u da 6
— Khoi u c6 thé tich I&n khéng cho phép diéu tri bao ton
— Ung thw biéu md tai ché lan tda
— Tai phat thdm nhiém hoéac tai cho
— B&i khdng thé tai xa tri
— Trong trwdng hop chdng chi dinh xa tri
— Lwa chon cua bénh nhan +++



Chién lwoc dieu tri- dieu tri bang phau thuat
Diéu tri bao ton hoac tan goc

CCI 50mm géc phan tw trén
ngoai
HER2 dwong tinh RH am tinh

2€éme avvie
Y kién thi 2
“va bay gi¢, chung ta lam
. gi?”

— Ty Ié thé tich khoi u/ thé tich vu , ’
— Cat bo khoi ung thw bieu mé véi ket qua tham my chinh xac

: : —> Dieu tri bo tro
Cac phwong phap . .
thay thé — Tao hinh vu




Vai tro ctia bac si phau thuat ung thw

- Catvu

- Tao hinh thdim my

- Héa trj bo tro

- Liéu phap hoormon b6 tro

< *Phan xa gilra

Phai phu thudc vao hinh dang phan tir cia khoi u

Bac si phau thuat ung thw 1a ngwéi cha chot = quyét dinh va
cho chi dinh

4

Tam nhin giai phau — tam nhin phan tir, sinh héa, bd gene

Thépg qua y hoc nghién ctru cac co’ quan t&i y hoc phan tw va di
truyén — y hoc ca thé hoa



Chién lworc diéu tri- dieu tri bang phau thuat
Bao ton vu- tao hinh tham my

* Phau thuat cat bé khdi ung thw biéu mé kém cac ky thuat phau
thuat thAm my (thu gon, chiva vi chay sé)
- Cho phép cat rong, han ché cac nguy co do di chirng diéu tri bao ton
—Cat b tuyén vu, seo, kéo dai thei gian phau thuat.
— Bat can xtrng — tao ddi xirng doi bén (phau thuat nhiéu lan)




Chién lvoc d‘iéu tri- diéu tri bang phau thuat
Bao ton vu- tao hinh tham my




Chién lwgc diéu tri- diéu tri bang phau thuat
Bao ton vu- tao hinh tham my

Film oncoplastie




Chién lworc dieu tri- dieu tri bang phau thuat
Hoa tri bo tro

* Chi dinh bat budc

- Ung thw thé viém (Td4) +++

* Chi dinh v&i muc dich bao ton vu

- Cai thién cac Iwa chon phau thuat —| di chirng

- Vi du: xam lan mirc d6 nhiéu vung nach, khdi u rat Ion, ton thwong
co’

* Phan tich sw dap trng cta khoi u trong co’ thé
- Théng bao vé dap ng diéu tri (sinh hoa cta khoi u).
— CAc yéu to tién lwong dap tng
— danh gia tién lwvong cua ung thw
- Giadm nguy co tai phat va tlr vong — cai thién viéc kéo dai sw song
- Panh gia cac phwong phap diéu tri mai trong giai doan thir nghiém
nhanh chong hon.



Hoa tri bo tro
Chi dinh vé&i muc dich bao ton vu

— Ty 1& khdi u/ va # diéu tri bao tén thuan loi

— Muc dich cta dieu tri 1a lam giam tham chi bién mat khoi u
— Cho phép diéu tri bao ton trong diéu kién tot
— Gidm céac di chirng vé mat thé chat va tham my

K

Di chirng vé tham my

— Muc dich: tranh:

Tao hinh thAm my: tinh hop Iy ndo néu kha nang pCR tang???



Sw nhay cam vé&i héa tri khac nhau tuy thudéc vao loai khoi u

*Pap wwrng moé hoc hoan toan (pCR):
— tiéu chuan vang dé danh gia sw nhay cdm véi hoa tri
— dinh nghia pCR

— ypTOypNO: khdng ¢6 khdi u tham nhiém va ton dw tai chd vi tri trong vu va
cac hach

— ypTO/is ypNO: khédng c6 khdi u tham nhiém ton dw vi tri trong v va cac
hach (nhwng c6 khdi tai chd)

5

Cac yéu to tién lwong pCR tot hon
- Kich thuéc khdi u nhoé

- Po cao

- Loai md bénh hoc thé 6ng

- B6 mdb bénh hoc murc db Ion

- Ty lé phan bao co to manh

- Tham nhiém bach huyét cao

- Thu thé véi oestrogene am tinh

- Thu thé véi progesterone am tinh

- Tinh trang HER2 dwong tinh




Cac giai doan quan trong
Trwéc khi hoa tri bé tro

- Bac si phau thuat quyét dinh va cho chi dinh
- Uu tién +++
- Khdi u mot 6 hodc da 6 & gan
- CO thé diéu tri bao ton (co thé xa tri)
- Panh gia vung nach: siéu @m ving nach va sinh thiét néu hach nghi
ngo
- Chup cébng hwdng tir (kich thwée)
- Yéu cau bac si chan doan hinh anh dat clip vao khdi u
- Kiém tra xam lan
- Pat budng tiém cay dwdi da
- Hop thirc hda quyét dinh khi héi chan nhiéu khoa
- Kham v@i bac si ung thw va ltc bat dau hoa tri



Cac giai doan quan trong
Trong khi héa tri bo tro

- Kham v&i bac si phau thuat trwdc chu ky kinh cudi cung cia CNA
- Panh gia dap ng vé mat |am sang va trén phim chup
- Siéu am vu + chup céng hudng tr vu
— Kich thwée ctia khoi u con lai
— Loai dap wng
- Dap &rng hoan toan
- Dap rng ddng tam
- Dap ng tirng phan
- Quyét dinh cac phwong thirc phau thuat va té chirc phau thuat
- Diéu tri bao ton (danh dau trwdc md) hodc cat v
- Ph3u thuat dién ra 3 tuan sau chu ky kinh cudi cung clia CNA



Cac dang dap wng khac nhau sau CNA

« ° =clip dattrong khoi u
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Chién lwoc chan doan ,
Chup cong hwong twr vu: dap trng sau hoa tri bo tro

\ Pong tam cua khoi u Phan doan(cat nhé) khéi u

Phau thuat bao ton
dw kien

Rhﬁu thuat khéng bao J
ton




Khéng thwe hién phau thuat
Trong trieoong hop pCR sau dieu tri bo tro’

— - C6 ton tai mot bd phan dan sb co6 thé khong can phai phau thuat trong trwdng hop dap ng  |e

hoan toan sau diéu trj bd tro hay khéng?

1) Thir NeoVAB (C Coutant, LI acceptée)

NeoVAB: Nghién ctru tiém nang tién,phong da trung tam danh gia do tin

cay cua sinh thiét kim l&n doi véi chan doan dap ing mé bénh hoc hoan s
toan trén nhirng bénh nhan cé dap wwng hoan toan trén lam sang va trén
phim chup sau khi héa tri

2) Phalll

--------
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L= Civard

Cmera i

........
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- CNA — dap rng hoan toan trén |am sang va trén phim chup (cbng huwdng tir)

Khéng phau thuat- xa tri

Phau thuat + xa tri

W/ pCR pRC

Tap trung trén clip

{ Sinh thiét kim 1&n

Bénh con lai

> Phau thuat + xa tri

[ e e = A=




Phau thuat viing nach
(phan loai hach)




~_Tinh trang hach
Yeéeu to tien lwong quan trong

— ton tai ti 1& nghich véi so N +
— tiéu chi quyét dinh diéu tri b6 tro
— vi du: xa tri viing thwong don néu = PN1.

Cac hach Séng trén 5 ndm
Cac hach am tinh 82,8%
' 1-3 hach tham nhiém 73%
. 4-12 hach thdm nhiém 45,7%
. > 13 hach tham nhiém 28.4%
. iIsher| Cancer 1983; 52: 1551-1557




Tinh trang hach
Lo ich dieu tri gay nhiéu tranh cai

— Vé mat ly thuyét, cho phép kiém soat ung thw tai chd (gidm nguy
co tai phat vung nach)

— Vai tro vé su song s6t tdng thé chwa dwoc chirng minh

— Kiém soat tai Ch§ (vUng,néch) trwde tién phu thudc vao cac
phwong phap diéu tri bo tro: xa tri diéu tri dinh ky

— Ta&i phat viing nach hiém gap
— Sau nao vét hach nach: 1 - 3% (risher 1984 Dewar 1987 Recht1991 Louis

Sylvestre 2004)

— Sau hach bao Vé am tinh: 0,4% - 0,7% (Veronesi 2003 Krag 2007
Galimberti 2011)

— Sau hach bao vé dwong tinh khong nao vét hach nach:
0,9% (Giuliano 2011 Galimberti 2011)



Nao vét hach nach

< Cat bd cac hach va tang dwéi va

< Cé&c bién chirng:

— Vé ngan han:
— Tich liiy bach huyét— choc hut
— nhiém tring sau mo
— dau

— Dai han:

— phu hach bach huyét va cac di chirng vé mat
chirc nang (15%)

— Gay kho chiu trong cudc song hang ngay
(35%)

— roi loan cam giac va van déng (25%)
— té, roi loan cam giac ving nach (15%).

— Viém mao mach co that, viém quanh kh&p 6
chao-canh tay.




Hach bao vé

% Khai niém
— Role hach dau tién dan lwu vu
— trung binh 2.3 hach bao vé mai bénh nhan b
— Cabanas (1977): xac dinh hach bao vé trong ung thu duong vat.
— Guiiliano et al. (1990): xac dinh cac hach bao vé trong ung thw vu
% Xac dinh:
— phwong phap do mau: mau xanh nwdc bién

— bién chirng: di irng, s6c phan vé
— phwong phap déng vi: Tc 99m

— — S dung ca hai phwong phap
— Vi tri tiém: dwéng quanh quang v

s 2 loi ich chinh
— Giam ty lé ttr vong khi nao vét hach
— Cho phép phan dé




Trinh tw phau thuét

< Chup xa hinh hach bach huyét trwé'c md:
— SO lwong va vi tri cac hach bao vé




Trinh tw phau thuat

Tiém xanh Methylen Panh diu/dat sonde



Trinh tw phau thuat




Trinh tw phau thuat

-1- Kiém tra hoat déng dong vi con lai hay khéng
-2- S& ho néach:

— Cat bé hach s& thay = Hach khong

-3- Tiéu chuan cta b&o cdo phau thuat +++



Hop thirc hoa khai niém: nhirng thw thach Ié&n

Nord-Ameéricains

NSABP B32

Endpoints

Eligible pts
Start

Close

No. of pis

ALND vs. no ALND after negative SLNB
Ovwerall survival, Disease-free survival, Local
regional control, Morbidity

T1-3, ND

3/1999

2/2004

5,611

ACOSOG 20010

Endpoints

Eligible pts
Start

Close

No. of pts

No ALND after negative SLNB

Micrometastasis in SLN and bone marrow,
Local regional control

BCS, T1-2, NO
4/1999
5/2003

5,539

ACOSOG Z0011

Endpoints

Eligible pts
Start

Close

No. of pis

ALND vs. no ALND after positive SLNB

Overall survival, Disease-free survival, Local
regional control, Morbidity

BCS, T1-2, N0, and 1 or 2 positive SLNs
5/1999

12/2004

BO1

Européens

ALMANAC

Endpoints

Eligible pts
Start
Close

No. of pts
AMAROS

Endpoints
Eligible pts
Start

Close

No. of pts

ALND vs. SLNB

Arm morbidity, QOL, Resource cost, Local
regional control

T1-3, N0
11,/1999
10/2003
1,031

1) ALND vs. RT after positive SLNB
2) No ALND after negative SLNB
Local regional control, Morbidity
0.5-3.0 cm, NO

2/2001

Ongoing

2,868 (3,485 planned)

IBCSG 23-01

Endpoints
Eligible pts
Start

Close

No. of pts

ALND vs. no ALND after SLN micrometasta-
sis (<=2mm)

Disease-free survival

T1-2, NG

12/2001

Ongoing

1,960 (Flanned)




Lo ich-

phan tich m6 bénh hoctiéu  phan loai cac 1&p cat
chuan
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= Khong thé 1am phan tich rong nay dbi véi tat ca cac hach bach huyét vung néach
(~ 13 hach nach trong phwong phap nao vét hach nach kinh dién)




Lo ich-

¢ Khai niéem mo bénh hoc
— Dican I&n >2 mm
— Dican nho [0,2—-2 mm]
— Cac té bao don doc < 0,2 mm
% « Cang tim, cang thay »
— Cac lat cat lién tiép: 10-33% de N+ supplémentaires
— Héa mo mién dich : 10-15% de N+ supplémentaires
% gia tri tién lwong cua phan do
— Hoa tri (N +)
— “Nhirng N - that" (pNOI-) ton tai qua 5% ....not théng thuwdng triv
nhirng nOt co kich thwdec qua nho.
< Viéc cai thién “sw dan dwng” nay c06 thé bu trir hodc vudt mat co
hdi cé lién quan dén nguy co am tinh gia.



Phan loai m&i doi véi khoi u dwa trén kiem tra mo6 bénh
hoc cua mau bénh pham dwoc phau thuat cat bo.

Ultrastadification Pas d’ultrastadification

m pNO(i+)/khong di can hach (i+)
— xam lan<0,2 mm.

m pNO

m pN1lmic/Hach xam lan, di cin m Khéng di can hach
nho

— Présence de
micromeétastases.

B PN1: Di can 1-3 hach nach
B PN2: Di can 4-9 hach nach
B pN3: Di can = 10 hach nach



M& rong chi dinh
Kich thir6c tdn thirong xém 14n

7 =0mm (T3) Cac chi dinh ban da
— 30mm
7~ 20mm
—+ 10mm

« Nl1a »* NO 1 1+1%* >2
Tinh trang N | | | | |

CoO cac nhan

SO lwong ton thwong

* "N1a" va té bao hoc cac hach T 20mm
am tinh
** hai 0 gan va / hoac ndi Ong L >30mm
kem theo
1~ Chi khi cat vu

Kich thwéc ndi 6ng



Mo rong chi dinh

Kich thwéc tdn thwong xam lan

—~ 50mm (T3)
N\

M® rong chi

dinh

*"N1la" va té bao hoc cac
hach am tinh

** hai 6 gan va / hodc ndi 6ng
kém theo

O cac nhan

20mm

— >30mm

L Chi khi cat vu

Kich thwéc ndi 6ng

SO lwong ton

thwong




Loi ich ciia nao vét hach bé sung trong trweé'ng hop
hach bao vé + ACOS- OG Z 0011- IBCSG 23-01

ACOS0G 20011 IBCSG 23-01 ACOS0G 20011 IBCSG 23-01
phase 3 randomisée phase 3 randomisée CA pas de CA P CA pas de CA p
1258-2004 2001-2010 RL 4.1% 2.8% a1 0, 4% 0,9% NS

l:ritér_e ]."".:E.'T.mm surgie globale survie sans récidive SG 91.8% 92,5% 0,25 87.8% 97.5% 0,73
(mamn infériorité) SSR 82.2% B3 9% 0,14 84.4% B7.8% 0,16

T1-2 MO T1-2 MO
Inclusions £ 2G5 + en HES pM1 mic

tit consersateur + Rxttt > _ . o 7. 2

Nb de petientes 558 031 & ACOS- OG Z 0011: 27.3% hach khéng bao
CAJ pas de CA 420-4326 464487 Vé -+
radicthérapie toutes 08% (CA) - 97% (pas CA) o ,
chimiotherapie
hormonothérapie B5% (CA) - 97% (pas CA) ‘95% [(CA) - B7% (pas CA) ':‘ IBCSG 23_01 : 1 3% dE GNS +
sulvi médian 6,3 ans 5 ans

SiG 094 SSR 124

Evénements 52 (CA) - 42 (pas de CA) B8 (CA) - 55 (pas de CA)

—Ty Ié tai phat vung nach twong (rng trong nhém nao vét hach va khdng nao vét hach

— Khong c6 sw khac biét gilra SSR va SG

— Khéng dinh vai trd khdng diéu tri cia nao vét hach +++

Khéng nao vét hach ving nach: giam thang phau thuat dao ngwoc

- Khuyén cao ASCO 2014 (Lyman et al JCO 2014)

- Khdng nao vét hach bd sung néu < 2 hach béo vé, diéu tri bdo ton, xa tri, HT va/ hodc CT
- Van dé dat ra lién quan t&i sinh di can nhé hon la di can 16n

- Pat lai cau hdi vé lgi ich cia sinh thiét tirc thi hach bao vé

Galimbert et al. Lancet Oneol 2013



Loi ich ctiia nao vét hach bé sung trong tred'ng hop hach
) bao vé + ACOS-OG Z 0011
Song so6t toan bo va song so6t khong tai phat

Alive Alive and Disease-Free

100+
90+
80+
70+
60+
501
40+
30+

opd | —— ALND 20

109|777 SLND alone Log-ran 10 Log-ra
0 1 2 3 4 5 g L 8 0 1 2 3 4 5 2 L 8
Years I 6,3 ans I Years I 6,3 ans I

Survival, %

No. at risk
ALND 420 408 398 301 378 313 223 141 74 420 369 335 310 286 226 152 83 37
SLND alone 436 421 411 403 387 326 226 142 74 436 395 363 337 307 231 147 81 36

Giuliano et al. JAMA 2011; Giuliano et al. SABCS 2011



Intérét du CA complémentaire en cas de GS +
Conclusion

#*

+ abstention du curage axillaire : désescalade chirurgicale irréversible

— ASCO 2014 : pas de CA complémentaire

— = 2 GS+, traitement conservateur, radiothérapie
— |a problématique concerne plus les micro que les macrométastases

— micromeétastases (indication de radiothérapie sus claviculaire)

— en cas de mastectomie lorsqu’il n'y a pas d’indication de radiothérapie
— remise en cause de l'intérét de 'examen extemporané du GS

<+ Recommandations ASCO 2014 (Lyman et al. JCO 2014)

traitement conservateur avec Rxttt et
< 2 GS envahis (pN, pN1mic)

Is ALND necessary for all patients with metastatic findings on SNB
planning to undergo BCS with whole-breast radiotherapy?

RECOMMENDATION 2.1

Clinicians should not recommend ALND for women with early-
stage breast canCer and one or two sLiw Mmetastases who will undergo
BCS with conventionally fractionated whole-breast radiotherapy.
Type: evidence based; benefits outweigh harms. Evidence quality:

mastectomie

Is ALND necessary for all patients with metastatic findings on
SNB who are planning to undergo mastectomy?

RECOMMENDATION 2.2

Clinicians may offer ALND for women with early-stage breast
cancer w1th nﬂﬂal mefa%v-c': E nd on SNB who will undergo mas-

veioh harms, Evidence




Loi ich cia nao vét hach bo sung trong trwérng hop

hach bao vé +
ACOS-0OG Z 0011 - IBCSG 23-01

Cwra chon cua bénh nhan ¢c6 hach bao vé ¥ : khong nao vet

hach

= C6 thé tranh dwoc nao vét hach b6 sung néu:

L

T1-2 NO

va diéu tri bao ton trong .......

va £2 hach bao vé dwong tinh HES
va xa tri vu

va dieu tri bo tro’ (CT va / hodc HT)
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Tai tao vung vu

2 Immeédiate ou secondaire

< Plusieurs modalités
— Prothese
— lipomodelage
— Lambeaux
— Autologue = grand dorsal
— Libre = DIEP

+ Toujours en plusieurs étapes
- Reconstruction de l'aréole et du mamelon
- Symetrisation : chirurgie contro-latérale



Reconstruction mammaire : grand dorsal

RMI grand dorsal autologue, tatouage
du lambeau dorsal pour PAM

Dr Loustalot




Reconstruction mammaire : prothese

RMS prothese

Dr Loustalot



Reconstruction mammaire : prothese

Dr Loustalot



Reconstruction mammaire : DIEP

@ DrBrianDickinson.com



Qualité de vie : ambulatoire

Prise en charge en ambulatoire
— h30 : arrivee
— 8h : pose du harpon (repere metallique)

— 8h30 : Injection pour le ganglion sentinelle
— 10h : Intervention

— 11h30 : salle de révell
— 14h : retour en chambre
— 17 h :retour a domicile

Film ambulatoire



Ket Iuén Ung thw & phu niv tré tuéi

Ung thw trong giai doan mang thai
Mang thai sau khi diéu tri ung thw
-~ Bdo ton kha nang sinh san




