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Dépistage stratifié ?
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Le dépistage individuel du cancer du sein existe déja depuis de
nombreuses années

—> Pour les femmes a tres haut risque de cancer du sein

« En cas de prédisposition genéetique au cancer du sein (BRCA1/2, PALB2, TP53, PTEN, CDH1)
« Dépistage basé essentiellement sur I''lRM mammaire +/- mammographie

0= Mutation Positive Women
A A
El Cumulative risk of first breast cancer among BRCA1 and BRCA2 Female Breast Cancer
mutation carriers Grou
100+ 60 P _
—— PALBZ carriers .
—+— Population :’—'EU_.,
# = 5
=
= = Z
= =< 40 s
= 60 = g .
B o~ £
5 2
= 40+ = £
3 =) S
w - E
= 2 20 oz
20 = a
o 2.0 — T T T T T T T T T T T T .14 -“_l_r’-l_lJi
0 f
" T T T T i
No. at risk 20 40 60 80 —rﬂi
BRCA1 53 340 404 273 138 41 13 0 T T 1.
BRCAZ 30 160 267 204 110 35 21 Age {years) o 10 20 30 an 50 B0 70 &
Ape in Years

Kuchenbaecker et al. JAMA 2017, Yang et al. JCO 2019, Mai et al. Cancer 2016



Exemple de dépistage individuel du cancer du sein en cas de VP BRCA

Table 1. Ex pert recommendations for 5c1*ee11ing BRCA mutation carriers for breast cancer.

Organization Annual MRI Annual Mammography Sﬁiig:;gd Other

(with consideration of
tomosynthesis) Breast awareness aged 18+

NCCN [18]
Aged 25-75 Aged 30-75 Notrecommended g, \\; annual CBE aged 25+

2023 (U.S.)
Aged 25-75 if MRI not possible
Aged 3049
NICE [17] Aged 50-69 only if Aged 3049 if MRI
2019 (UK. mammo-graphically Aged 40-69 not possible Breast awareness

dense breasts

ESMO 2023 (1)
« BRCAT : IRM tous les 6 mois a partir de 30 ans ou 5 ans avant I'age le plus jeune au

diagnostic ou IRM annuel avec echo+/- mammo tous les 6 mois entre 30 et 39 ans et IRM

annuelle avec mammo+/- écho tous les 6 mois a partir de 40 ans
« BRCAZ2: IRM annuelle a partir de 30 ans ou 5 ans avant I'age le plus jeune au diagnostic



Irradiation thoracique avant I'age de 25-30 ans

Examen clinique 8 ans apres la RT + IRM mammaire annuelle mais pas avant 25 ans
Rajout mammographie a partir de 30 ans

< 35 Years Old
0.25 - Hodgkin lymphoma < 35 years old
Hodgkin lymphoma = 35 years old 30-Year Cumulative
. = = = = Population < 35 years old Cancer Site No. SIR (95% Cl) AER Incidence (95% Cl)
o
é:- 0.20 Population = 35 years old Male
8 Cancer overall 183 4.26 (3.68 to 4.92)1 47 139 (11.6 to 16.4)
g Colorectum 18 4.07 (2.57 to 6.46)t 4 14 (0.7 to 2.3)
T 0.15 Lung 19 6.16 (3.93 to 9.66)T 5 20 (1.1 to 3.3)
E Breast 1 12.60 (1.78 to 89.43)% 0.3 0.1 (0 to 0.6)
E SCC (skin) 8 5.89(2.94 to 11.77)t 7 051(0.2t01.1)
E 0.10 Non-Hodgkin 33 159(11.28 to 22.32)t 10 29 (1.9 to 4.2)
< lymphoma
E Leukemia 19 12.15 (7.75 to 19.05)t 5 15 (0.8 to 2.3)
S 0.05 Female
Cancer overall 188 4.61(3.99 to 5.32)t 64 245 (21.0 to 28.2)
Colorectum 4 1.31(0.49 to 3.48) 04 0.6 (0.2 to 1.7)
L == Lung 20 8.84(5.70 to 13.70)t 7 26 (1.40 to 4.40)
T b N Breast 96 6.00(4.91 to 7.33)7 34 138 (11.1 to 16.9)
0 10 20 30 SCC (skin) 5 637265t 1531)f 2 0.1 0.0 to 1.6)
Time (years) Non-Hodgkin 7 623296101304t 3 080310 1.9)
lymphoma
Fig 1. Cumulative incidence of breast cancer in female survivors of Hodgkin Leukemia 9 1036 (5.391t019.92)1 3 06 (0.2 101.2)

lymphoma, by age at Hodgkin lymphoma diagnosis, with death treated as
a competingrisk. The solid blue line represents women diagnosed with Hodgkin

Sud et al. JCO 2017



Table 2: Performance of Screening Breast MRI

BRCA/Chest
Performance Metric Radiation Personal History High-Risk Lesion  Family History Toral
AIR (%) 11 [8, 13] (64/607) 6 [6, 7] (182/2835) 9 [7, 13] (39/414) 10 [9, 12] 87, 9] (418/5170)
(133/1314)
Biopsy rate (%)* 6 [4, 8] (37/607) 3[2,4] (81/2834)  3[2,0] (14/414) 5[4,6] (67/1314) 4 (3, 4] (199/5169)
CDR (per 1000 examinations) 26 [16, 43] 12 [9, 17] (35/2835) 1517, 32] (6/414) 8 |4, 14] (10/1314) 13 [10, 16]
(16/607) (67/5170)
PPV, (%) 25 [16, 37] (16/64) 19 [14, 25] (35/182) 15(7,30] (6/39) 8 [4, 13] (10/133) 16 [13, 20]
(67/418)
PPV, (%)* 41 [26, 56] (15/37) 36 [26, 40] (29/81) 36 [17,60] (5/14) 13 [7, 24] (9/67) 29 [23, 36]
(58/199)
PPV, (%)* 41 [26, 56] (15/37) 41 [31,52] (29/71) 36 [17,60] (5/14) 14 [8,25] (9/63) 31 [25, 38]

Sensitivity (%) 84 [61,95] (16/19)

92 [89, 94]
(540/588)

58/185
88 [73, 95] (35/40) 75 [38, 94] (6/8) 77 [48, 92] (10/13) 84 [74, 90] (67/80
95 [94, 96] 92 [89, 94] 91 [89, 92] 93 (92, 94]
2648/2795) 3731406 (1178/1301) 4739/5090

Note.—Numbers in brackets are 95% confidence intervals, and numbers in parentheses are raw data. Biopsy rate is the percentage of
examinations with final BI-RADS category 4 or 5. AIR = abnormal interpretation rate (initial Breast Imaging Reporting and Data System
[BI-RADS] category 0, 3, 4, or 5), CDR = cancer detection rate, PPV = positive predictive value of positive screening examinations, PPV =
positive predictive value of biopsies recommended, PPV, = positive predictive value of biopsies performed.

Sippo et al, Radiology 2019 8
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Lésions atypiques du sein

Mammographies annuelles (pas avant 30 ans)
Considérer IRM mammaire ? (NCCN)

Cumulative Incidence of Breast Cancer

0 5 10 15 20 25
Years since Biopsy with Atypical Hyperplasia

+1-2%/an, RR ~4

Hartmann, NEJM 2015, Thomas JNCCN 2018 9 C




Comment évaluer le risque (hors situations précédentes) ?

- En prenant en compte les facteurs de risque et protecteurs de cancer du sein
—> Grace a des scores composites validés

Modeéle (non Facteurs Histoire  Pays Lésions Densité

exhaustif) reproductifs familiale Ethnie bénignesdu mammographique
et lifestyle sein

BCSC (9-11) v v v v v

ICARE (7, 12) v v v v v

IBIS (Tyrer- v v X v v

Cuzick) (1-8, 19)

BOADICEA (14- v v v X v

18)

1. Van Veen Jama Oncol 2018, 2. Evans Cancer genet 2017, 3. Evans BCRT 2019; 4. Cuzick JCO 2017; 5. Brentnall 1JC 2020; 6. Dite, CEBP 2016, 7.
Choudhury JNCI 2020 8. Terry TLO 2019; 9. Tice BCRT 2019; 10. McCarthy JNCI 2019; 11. Shieh 2016; 12. Choudhury Plos One 2020 and JNCI 2020
Icare + 313 SNPs 13. Hughes JCO precision oncology 2020 14. Lakeman Genet Med 2020 15. Lee genet Med 2018 16. Antoniou et al JBC 2008, 17. .
Lee Genet Med 2016 18. Ming BJC 2020 19. Brentnall Sat Sciences 2020 C



Un SNP (Single Nucleotide Polymorphism) est une variation (polymorphisme) d'une
seule paire de bases de I'’ADN du génome, par rapport aux autres individus d'une méme
espece.

P
erson one A G A@GC T
e
Genomic variant
Person two

AGA CT

Source NIH, National Human genome Research Institute Merci a Suzette Delaloge



Ces variations sont tres fréquentes (environ une paire de bases sur mille dans le
génome humain, soit 4-5 millions de variations!)
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risque relatif pour une maladie donnée

Ex PRS 0.75: risque
25% plus faible que la

moyenne de la
population concernée
0

High Risk 10
Merci a Suzette Delaloge

0 Low Risk
Source NIH, National Human genome Research Institute



2) Scores de risque incluant un PRS

Les SNPS améliorent la discrimination des scores de risque dans tous les modeles de risque

Densité
mammographique Questionnaires seulement
seulement ifeti
\ / 40-50 ans lifetime
a 10 b o018
= No QRFs, MD or PRS e No QRFs, MD or PRS
= QRFs only 0.16 4 ——QRFs only
w——  QRFs and MD w—— (QRFs and MD
087 0.14
PRS only 147 PRS only
~— QRFs, MD and PRS ~—— QRFs, MD and PRS
= % 0.12 1 . .
£ 0.6 -
© 40 ‘: 0.10 - 20
5 S 0.08 4
2 044 E v
(@] o
a a 0.06
024 Intégration de tous 0.04 - ——
| - ¥
0.0# ' , 0.00 £ —
0 2 3 4 6 8 10 0 5 10 17 20 25 30 35 40
Breast cancer risk age 40 to 50 (%) Breast cancer risk by age 80 (%) ’

Lee et al Genet Med 2019 Merci a Suzette Delaloge



Model PRS BRCA1/2 PALB2 CHEK2, ATM

BCSC v X X X

ICARE v X X X
313 SNPs

IBIS v v X X

BOADICEA v v v v
313 SNPs

Mais pour l'instant, SNP utilisés en recherche,
non recommandés en pratique clinique




Risque tres élevé de cancer du sein

- (BOADICEA ou CANRISK ou autre) : risque > 25% a 80 ans (a discuter entre
20 et 25%), RR > 4

(peut correspondre a un risque a 5 ans > 4-6%)

~ Approche type BRCA avec des IRM mammaires +/- mammographies selon |'age, a débuter
entre 30 et 40 ans

A réévaluer tous les 5-10 ans, notamment réévaluer I'intéret de I'IlRM et du rythme des examens

NB : NCCN - IRM a partir de 20% de risque a 80 ans

16



Risque éleveé de cancer du sein
- (BOADICEA ou CANRISK) risque : 15-20/25% a 80 ans, RR = 2-4
(peut correspondre a un risque a 5 ans entre 1,7 et 4-6%)

~ Approche type antécédent personnel de cancer du sein / atypies avec des mammographies
annuelles, débutant le plus souvent vers I'age de 40 ans

A réévaluer tous les 5-10 ans, notamment réévaluer le rythme des examens

- Tres personnalisé (large palette de profils de risque)

17



Et en population
géenerale ?
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Dépistage du cancer du sein:

m) || faut améliorer le rapport bénéfice-risque

Percentage (95% Cl)

RR (95% 1) Weight (%)
Mew Yark (1963) —_— of3{070-100)  16-0%
Malma | (1976 _— 081061107}  95%
Kopparbery (1577) 058 (045-076)  107%
Ostergotland (1978) —_— 076 (061-0-95)  13-0%
Canadal (1980 — & 007 (074-127)  10-3%
Canada ll {1980) S 102 (078-133)  103%
Stockholm (1981} — 073{050-106)  6O0%
Gotebarg (1082 _— 075 (058-098)  107%
UK Age Trial (1991) S P 0B3(066-104) 128%
Overall (*=31.7%, p=0-164) <> 080 (0-73-0-89)
o o8 1 15 15
RR (5% (1)

Bénéfices
(survie spécifique,
stades + limités,
moins de
mastectomies,
moins de chimio)

p/
- _____________ ____________________________________J N

Malma (5564 years)
Canadal

Camnada Il

Overall [F=22-3%, p=0-Z76)

—

20

o

Marmot 2012, Broeders 2012, Hubbard 2011, Lauby-Secretan 2015, Mandelblatt 2016, Miglioretti 2016, Shousboe 2011

10-5 (3-4-127)
12-4{9-8-14-9)
97 (7-5-119)
10-7(%-3-12.2)

Risques
(sensibilité limitée,
surdiagnostic,
surtraitement, faux
positifs, irradiation...)

19



Dépistage stratifié ?
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_@j My PeBS ( ”

Personalising
Breast Screening

: : X
International Randomized Study ~
21N

Comparing Personalized, Risk-Stratified to
Standard Breast Cancer Screening In Women
Aged 40-70

|

E—
&
e

This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement N 755394

* ok
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Proof of concept PRS/risk-based screening: MyPeBS Trial

40-70 years-old women

56,000 women, 6 countries Invitation from organized
2.5 years inclusion screening centres or volunteering
- Exclusion criteria:
4 year-fo llow- \ Dedicated visit Women with prior breast cancer or already
36’ identified very high risk
o\
*\ ELIGIBILITY
xe)

9\(6 Randomisation

QQQ Arm 1 - Standard Arm 2 - Risk-stratified

no |
7 Risk evaluation (including salivary test)

Risk-based screening according to 5-year risk

Standard screening according to ongoing
recommendations

Very high risk
=> Annual

Low risk
=> Next

Average risk High risk

=>2-yearly => yearly
mammogram at 4 mammogram and
mammogram mammogram
years MRI

Primary endpoint: Incidence of stage 2 or higher breast cancer in each group at 4 years

AT 10 AND 15 YEARS :
LONG TERM FOLLOW-UP INCLUDING BREAST CANCER MORTALITY

ZC
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Interception

Développer sur le territoire francais un programme
pilote collaboratif de prévention personnalisée chez
les personnes a haut risque de cancer

/
INTER EPTION

GUSTAVE ROUSSY N\™_ Leprogramme de prévention

/ eeeeeeeeeeeee




Préevention (laire et 2ndaire) des cancers

1.0
* Population générale
* One size fits (almost) all
 Subie, parfois culpabilisante
« Bénéfices modérés, NNT

élevé

« Béneéfice-risque variable
» Adhérence en baisse
* Fragmentée

.  Fixée, statique

2.0
Individualisée/stratifiee
Active et participative

Bénéfices individuels
Importants

Bénéfice-risque éleve
Digitale
Technologique

Agile

One health

Equité d'accés



Interception des cancers?

— Une combinaison de détection précoce et de
prévention/traitement pour éviter les cancers

(graves)

¥ 4 N

Identification
des personnes
a risque

£ £40 % de toutes les tumeurs malignes se développent
chez des personnes qui auraient pu étre identifiées
comme étant a risque augmenteé au cours des 5 a 10
dernieres années.

Détection
précoce si cancer
OU pré-cancer
menacant

,,,,,,,

%

Diminution importante du
risque de cancer de stade 2 ou +

1 2

Vers une prévention 2.0 des cancers®
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L I GUSTAVE ROUSSY . \\™_# Leprogramme de prévention
€ programme piliote INIERCEFIION 0 cUTSL RS a

INTERCEPTION est un programme pilote unique et innovant de prévention
personnalisée chez les personnes a haut risque de cancer.
Il permet et structure un nouveau parcours de santé largement digitalise déedie

Il est base sur une infrastructure reproductible mixte, digitale et physique, ville-

hopital.

Il vise a faire la déemonstration scientifique du bénéfice de ce nouveau parcours de
santé pour les personnes et pour la societé

et développer une recherche de haut niveau en prévention pour améliorer la sante

des personnes concerneées.

INTERCEPTION permet de facon nouvelle, systématisée, organisée et innovante, de

* |dentifier les personnes a risque

« Les informer et aider dans leurs choix de prévention

. Mettre en place un programme personnalisé de prévention et de suivi de la détection précoce
suspicion de cancer ou de cancer, une prise en charge de qualité et tres raplde

c



Un nouveau parcours de santé complet intégré largement digital

Ce parcours comprend 4 piliers:

/

-

MEDECIN

Journée

cpe  _as . Suspicion d
Identlflcatlon‘ Interceptlon % - ’ . uspicion de cancer
des personnes a . Suivi coordonne

risque ‘W

Identification des risques gInformation, sensibilisation FDépistage et prévention personnalisés J Prise en charge précoce

Dépistage positif

40 0

S N N N

Interface digitale
d’amont

Interface digitale Interception




Les missions du parcours de santé INTERCEPTION

Information, sensibilisation @MDépistage et prévention personnalisés 4 Prise en charge précoce

Journée

Interception » %’ Suivi coordonné
ol

Identification des risques

Dépistage positif
Suspicion de cancer

AL, ee a:

=4 Identification
des personnes a

risque

ol

ScoRisk . . .
r] Questionnaires annuels en ligne
t"“j'l * Rappels et notifications

Suivi coordonné par le médecin
traitant, Interception en back-up
Informations et éducation
actualisées

Education des professionnels
Hotline

* |dentification en
médecine de ville

e Contact direct

* Questionnaire en
ligne pour
orientation

e Synthése personnalisée




Un parcours capable de diminuer la survenue de cancers graves

Identification des risques Dépistage et prévention personnalisés

C’est 'ensemble du
parcours qui réduit le
s, Notre objectif: risque de cancer grave,
& Diminuer de 30% la mortalité spécifique

l'incidence de ‘) it |
cancers avancés et la morbidite long

termel!
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Développement progressif des parcours Interption

T1 T2 T3 T4 | T1 T2 T3 T4
2021 2021 | 2021 | 2021 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2023 | 2023 | 2023 | 2023
sngncicie NN
Sein autres risques ----

Sein atypies

Poumon tabac

ORL

CCR Lynch

CCR non Lynch EN DISCUSSION

Li Fraumeni

Pancréas

HPV

Hématologie/CHIP

BN
.



Merci pour votre
attention

lucie.veron@gustaveroussy.fr
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