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Vers un dépistage personnalisé ?
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Contexte National: stratégie decennale de lutte contre
le cancer (ministere de la santé)

Déploiement d’'un dépistage personnalisé

. Réaliser un million de dépistages en plus a horizon 2025,
STRATEGIE

DECENNALE

DE LUTTE CONTRE
LES CANCERS
2021-2030




Contexte Francilien

*Recommandations SENORIF

*Offre de dépistage personnalisé doit inclure le milieu libéral

2021-2022 -
GUSTAVE/
(O ROUSSY- L > I
institutCurie CANGER CAMPUS l\
) CANCERS ET PATHOLOGIES DU SEIN
SENORIF




Facteurs prédictifs du risque

» Age: le seul sur lequel se base le dépistage de masse organisé (50-74)

» Les autres facteurs
o Les facteurs familiaux
o Les facteurs hormonaux (exposition aux estrogenes)
° Les |ésions pré-invasives
° La densité mammaire
o Les ATCD d’irradiation
° Surpoids et alimentation
o Les PRS




Facteurs de risque
du cancer du sein
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Estimation des risques : Modeles de calcul de risque

» Modeéles intégratifs :
° Gail
° Tyrer Cuzick
> BCSC
> Mammorisk (age, densité, biopsie, ATCD familiaux, score polygénique)

» Spécialisés sur les ATCD familiaux
° Probabilité de mutation : boadicea, brcapro, Pennll
o Risque familial de cancer du sein: Manchester...




Génétigue du cancer du sein
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Génétique du cancer du sein
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Génétique du cancer du sein
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Génétique du cancer du sein
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Odds ratio according to the genes
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Cumulative risk of breast/ovarian cancer in BRCA1/2
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Screening and oophorectomy BRCA1/2

MRI breast Oophorectomy
screening >= 40
]
]
Specific mortality by BC and OC r‘ »

reduced by 80 %

Kurian 2010
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Quels criteres de testing ?

» Plus de 30 guidelines dont 16 européens; pas de consensus; pas de
reco francaises depuis 15 ans

> Nécessité de recommandations actualisées sur les indications de
consultation et de testing (oncogénétique)

Société Frangaise de
MEDECINE
PREDICTIVE «

PERSONNALISEE




Testing guidelines?

European Journal of Cancer 146 (2021) 30—47

Available online at www.sciencedirect.com 2 E]C

ScienceDirect e

journal homepage: www.ejcancer.com

Review

Clinical practice guidelines for BRCAI and BRCAZ2 ®
genetic testing™ =3

Pascal Pujol “™*, Massimo Barberis ©, Philp Beer ¢ Eitan Friedman "%,
Josep M. Piulats ™, Ettore D. Capoluongo ’, Jesus Garcia Foncillas ¥,
Isabelle Ray-Coquard ', Frédérique Penault-Llorca ™",

William D. Foulkes °, Clare Turnbull ™%, Helen Hanson 7,

Steven Narod ', Banu K. Arun “, Matti S. Aapro *,

Table 7
Grade A BRCA testing criteria.

Cnteria

Individual (BC)Age < 40
Age < 50: bilateral*, founder effect’
Age < 60 triple negative
Male
Family history BC with BC in two FDR*
BC with any of individual above criteria in a FDR **
Any relative of a known BRCA mutation carrier
Theragnostic  Epithelial ovarian cancer***
Metastatic HR and TN BC
Metastatic HR prostate cancer
Metastatic platinum-sensitive pancreatic cancer

So H de
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Table 8

Grade B BRCA testing criteria.

Criteria

Individual (BC)

o Age 4145

o TNBC age =60

o Bilateral (first after age 50)

e BC >50 with founder effect*

Family history or combined

e BC with 2 cases of BC in a second- or third-degree relative

e BC with individual grade A criteria (TNBC, age < 40, male,
ovarian cancer) in a second- or third-degree relative

e BC and | case of BC in first-degree relative with one age < 50

e BC and a bilateral BC in first-degree relative (first after age 50)

e BC and 1 case of prostate cancer (Gleason score > 7, metastatic
or age < 60) in an FDR

e BC and | case of pancreas cancer in an FDR

e BC with association of 2 cases of prostate (Gleason score > 7,
metastatic or age < 60 years), pancreas or melanoma cancer in a
CR

e Prostate or pancreatic cancer with AJ or Icelandic heritage

e Family history” of pancreatic and/or prostate cancer

e Person with an FDR with one of individual grade A criteria and
no possibility for testing”




Facteurs de risque
du cancer du sein
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Genomic variant
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Comment calcule-t-on un risque polygenique ?

Polygenic risk scores
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SNP isole : peu d’effets sur le risque
mais leur combinaison (score) = risques significativement plus forts ou faibles
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@ MyPeBS

Personalising
Breast Screening

85 000 femmes Femmes agées de 40 a 70 ans

2‘5 ans d’inclusion Invitationlp..ar les centres de dépistage
4 d Sto organise ou auto-recrutement
ans ae suivi

Critéres d'exclusion:
Femmes avec un antécédent de
cancer du sein ou déja identifiées a
trés haut risque

Visite d’inclusion dédiée

ELIGIBILITY
Groupe: 1

Dépistage standard Groupe 2:

Randomisation Dépistage personnalisé

Evaluation du risque
(test salivaire requis)

Visite 2 (3 moins apres):
communication du risque et remise
d’un calendrier personnalisé

Bas risque Trés haut risque
=> Mammographie a 4 ans => Mammographie annuelle +
IRM annuelle jusqu’s 60 ans

4 ANS DE SUIVI PAR PARTICIPANTE |

Risque modéré Risque élevé
Mammographie => Mammographie
tous les 2 ans annuelle

¢

Mammographie de fin d’étude a 4 ans pour toutes les participantes
Critére d’évaluation principal: Incidence de cancer du sein de stade 2 ou plus & 4 ans dans chaque groupe




Consultation évaluation du risque /dépistage personnalisé : Projet ERMES

Evaluation du Risque Mammaire et Etablissement d’une Surveillance personnalisée CARDINET

Consultation
«risque »

[ T ]
Analyses Imagerie
Snétiques consultation Pathologie Gynécologie
g q sénologie
I J
[ ] [ ]
FEES G Mammogr
prédispositions PRS ? Echogrg IRM ?
(BRCA...) ?
Synthese et PPS < résultats analyse PPS




Réferentiel Cancer du sein SENORIF (APHP — IGR — Curie)

Indemne

BRCA1,
BRCA2,
PALB2
Ayant eu <65
un ans
cancer > 65
du sein ans
Indemne
>30
TP 53** ans
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cancer du sein

IRM
mammaire

mammographie

Echographie
mammaire

Examen clinique

optionnelle

annuel
optionnelle semestriel
‘optionnelle semestriel
optionnelle semestriel
| optionnelle semestriel
Optionnelle semestriel




Réferentiel Cancer du sein SENORIF (APHP — IGR — Curie)

Apres consultation d’'oncogénétique et évaluation du risque résiduel familial :
BOADICEA 2 20% ou score de Claus 240%

IRM Mammographie | Echographie | Examen clinique Durée du suivi
mammaire Annuelle mammaire
annuelle annuelle
Indemne | A partir Surveillance
de 30 radiologique a
ans . réévaluer tous les 10
optionnelle semestriel G e
ans en particulier la
poursuite de I'IRM et
le rythme
Ayant eu 30-65 e e ;
optionnelle semestriel
un cancer ans ‘
dusein | >65ans o .
optionnelle semestriel




CONCLUSION

» Tous les cliniciens impliqués dans la prise en charge du risque en population
générale sont concernés (au premier plan : MG, gynécologues, radiologues)

» Estimation du risque : approche multidisciplinaire et intégrative (exposition
hormonale, pathologie, radiologie et génétique)

» Etablissement d’un programme personnalisé de surveillance

» Importance de la discussion avec la patiente pour une bonne compréhension des
enjeux, dimension psychologique




