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HETEROGENEITE DES EFFETS DU DEPISTAGE ACTUEL

Les avantages et les
inconvénients du
dépistage
mammographique
divergent en fonction du
risque et de la densité

Le modele unique pourrait

étre considérablement
amélioré !

Quessep et al Eur J Cancer 2025



Cancer du sein en France : survie nette selon la participation
au depistage et I'EDI

2 B
N'oublions pas que le
dépistage organisé tend a
atténuer les effets des
disparités sociales sur la
mortalité

Surmortalité
2 B
Poiseul et al JC 2025

Suzette Delaloge
Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.



INTERCEPTION PERSONNALISEE : UN MELANGE DE DETECTION
PRECOCE ET DE REDUCTION DES RISQUES
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ENJEU: La prévention personnalisée du cancer doit étre
mise en place au niveau de la sante publique
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PREVENTION DE PRECISION : LA GENETIQUE GERMINALE
A OUVERT LA VOIE

Altérations germinales - Moyens de détection précoce Mesures de réduction des
cancer (LoE) risques (LoE)

BRCA1/2 — sein et ovaire IRM mammaire (+ Mastectomie prophylactique (I1A)
mammographie) (lI1A) et annexectomie (IlA), traitements
endocriniens (I11B), interventions
sur le mode de vie (IV)

Autres genes BC — sein et Preuves de faible niveau, attitude dérivée des données BRCA1/2

ovaire

TP53 - large spectre IRM mammaire (lll), IRM du  Mastectomie prophylactique (IV)
corps entier (II1B), autres Mode de vie (IV)

Kotsopoulos JAMA Oncol 2024 ; Lubinski, JAMA Oncol 2024 ; Metcalfe Br J Cancer 2023 ; Burn et al
Lancet 2020 ; Blackford JAMA Oncol 2024 ; Hered Cancer Clin Pract 2019 ; Consul Am J Roent 2021



LES FACTEURS DE RISQUE DE CANCER DU SEIN
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LES FACTEURS DE RISQUE DE CANCER DU SEIN

O O O O O O O

(o)
Expositions et mode de vie 100%
Vie reproductive, hormones exogenes
Contexte socio culturel
Nutrition, BMI, activitée physique
Alcool
Radiations
Perturbateurs endocriniens
Autres expositions

0%

n Socle constitutionnel
1

2% 1. Etreune femme 2. L'age
2. Les facteurs génétiques : prédispositions / polymorphismes /

épigénetique... (dont ethniques)
4. L'imprégnation hormonale endogene

o



LES FACTEURS DE RISQUE DE CANCER DU SEIN
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EVALUER LE RISQUE: SCORES
COMPLEXES, GENETIQUE, RADIOMIQUE?

Socle + génétique (scores SNP) + expositions + biomarqueurs
IA sur images

Clairity™ Autorisation de la FDA en juin 2025

Lee genet Med 2019
Lehmann J Natl Cancer Inst 2022
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DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN BASE SUR LE RISQUE DANS LA
POPULATION GENERALE : OU EN SOMMES-NOUS ?
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WISDOM: RESULTATS PRIMARY ENDPOINT A SABCS 2025!

28000 randomisées



Bras basé sur le risque



Démontrer la valeur du dépistage basé sur le risque

nhiveau de la santé publique

53 143 femmes recrutées Femmes agées de 40 a 70 ans
Invitation des centres de
6 pays dépistage organisés ou volontariat

4 ans d'inclusion
4 ans de suivi

Visite dédiée Femmes ayant déja eu un cancer du sein ou

Criteres d'exclusion :
présentant déja un risque tres élevé

ELIGIBILITE

Randomisation

Bras 1 - Standard Bras 2 - Risque stratifié

Evaluation des risques (y compris test salivaire)

Dépistage basé sur le risque selon le risque sur 5 ans

Dépistage standard selon les
recommandations en vigueur

Risque faible
=> Prochaine
mammographie a 4
ans

Risque moyen Risque élevé Risque tres élevé
=> Mammographie => mammographie => Mammographie
tous les 2 ans annuelle et IRM annuelles




Faisabilité du score PRS313

28 149 échantillons recus,
délai d'exécution de 7
semaines

CEPH ET
CNRGH



MyPeBS: Répartition des scores de risque

Répartition des catégories de
risque

TRES ELEVE
1%




MyPeBS - Catégories de risque parmi les sous-groupes

Damien Drubay

Catégories de risque

Risque faible (<1 %)

Risque moyen (>=1 % et
<1,67 %)

Risque élevé (>=1,67 % et <6
)

Risque tres élevé (= 6 %)

population

9155 (36,58 %)
7260 (29,01 %)

8266 (33,03 %)

344 (1,37 %)

/Ensemble de la\/ Apparenté au ler \ATCD perso de biops
degré avec cancer

mammaire bénigne

du sein (N = 4 870) (N =3 748)
839 (17 %) 272 (7 %)
1291 (26,5 %) 716 (19 %)

2522 (52 %) 2542 (68 %)

218 (4,5 %) 218 (6 %)



MyPeBS - Caractéristiques sociodémographiques

COUNTRY

Number  of
missing item
due to lack of
resources

BEL

FR

SP

UK

ISR

TOTAL

Education Privation matérielle
Niveau
d'éducatio
Total
n CITE PAYS
2011
BEL FR SP IT UK ISR
Faible (0-| 190 528 399 3235 1006 107 5465
2) 8,79 5,26 13,73 23,46 16,20 1,62 13,1
Moyen
(3-4) 964 4940 706 5881 425 1526 14142
44,59 49,17 24,30 40,47 6,85 23,11 33,9
Elevé (5-| 1008 4578 1800 4974 4777 4969 22106
8) 46,62 45,57 61,96 36,07 76,95 75,27 53
Total 2162 10046 2905 13790 6208 6602 41713
100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00

Missing
values can
pay rent 588 6124 0 4089 983 2915 14699
Oitem 1337|(84.9%) | 3537 (84.6%) [ 2409 (80.7%) 8576 (88.2%) | 4867 (92.5%) | 3359 (89.4%) | 24085 (87.6%)
Litem 111/(7.0%) 361/(8.6%) | 263 (8.8%) 739 (7.6%) | 242 (4.6%) | 280 (7.5%) | 1996 (7.3%)
2items 64(4.1%) 155/(3.7%) | 142/(4.8%) 235 (2.4%) 86 (1.6%) 71 (1.9%) 753 (2.7%)
>3items 63)(4.0%) 129 (3.1%) | 172 (5.8%) 174 (1.8%) 67 (1.3%) | 48 (1.3%) 653 (2.4%)
Total 2163 10306 2986 13813 6245 6673 42186
100 100 100 100 100 100 100

52 % de la population cumulée a un niveau
d'éducation élevé, 33,9 % un niveau moyen
et 13,1 % un niveau faible.

2,4 % ne peuvent se permettre d'acheter au

moins 3 articles et sont donc considérés

comme matériellement démunis
Nora Moumjid
Centre Léon Bérard




Compréhension

Scores de compréhension au départ par pays

PAYS
BEL FR SP IT UK ISR Total Kruskall-
Wallis H

N 2191 10 433 2994 14 693 6 265 8822 45 398
Médiane | 11,00 12,00 11,00 12h00 11h00 12,00 12.00
(min- (6,00- (4,00- (4 h 00-12 (0,00- (4,00- (4,00- (0,00- P<0,001
max) 12,00) 12,00) h 00) 12,00) 12,00) 12,00) 12,00)
Moyenn 11,12 11,20 10,99 11,38 10,81 11,30 11,21
e
SD 1,05 11,20 1,10 0,94 1,37 0,97 1,07

Niveau de compréhension tres élevé avec un score médian de 12 sur 12 questions : bonne
compréhension du cancer du sein, du dépistage du cancer du sein en général, des avantages Nora M i | CLB
et des risques. ora Moumjid et al,



Etude de l'impact des disparités
sociodémographiques sur
I'acceptation de participer a
I'essai MyPeBS

Marta Roman
Hopital Del Mar
Barcelone

Espagne : 19 768 femmes
invitées a participer a MyPeBS,
2410 (12,2 %) se sont inscrites

Soumis, Br J Cancer
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Extraction d'ADN

Test BRCA2 (Israél
uniquement)

-
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Participant
M123-1234-12345

Le role crucial des outils numeériques
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éclairé

Saisie des données
cliniques

Réponses aux PSQ

Accés a:

- Ses propres données
clinigues

- Coordonnées des
chercheurs

- Documents de
consentement

- Résultats des risques (le
cas échéant)

- Calendrier de dépistage

Apprentissage en ligne
Inscription des
participants
Cosignataires ICF
Randomisation
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cliniques

Calcul des risques

Acceés a (pour leurs
patients) :
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- Documents de
consentement



Acceptabilité par les professionnels de santé

Une majorité est plutot a lI'aise avec I'annonce des risques
Mais une minorité est tres a l'aise

Formation et éducation nécessaires



Acceptabilité par les professionnels de santé

» Plus de la moitié sont satisfaits du dépistage actuel
» L'lItalie et Israél affichent les taux les plus élevés

4 N




Qui est responsable de la prévention (personnalisée) du cancer ? Une étude utilisant
des méthodes mixtes menée aupres de médecins genéralistes en France

» Les médecins généralistes
considerent qu'il est de leur devoir de
prévenir le cancer, mais ils disposent
de tres peu de leviers
(principalement cognitifs) et sont
confrontés a de nombreux
obstacles (manque de temps,
absence de valorisation, activités
concurrentes, etc.).

» Peu de connaissances sur les
approches de prévention
personnalisees

Tarek Ben Ahmed et al
ESMO 2025
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SYSTEMATIC
REVIEW OF
RISK BASED
BREAST
CANCER
SCREENING

l. HIGH RISK
SITUATIONS

Ipina et al

EUCanScreen initiative
Early Cancer Det Conf 25

Image-based risk
prediction tools

High Breast Density

Individual high risk

S lzzl-8ls |-3|_ g 8 g ¢ 2 g Sl 8| 2
g |z5ls&Sg|SElzel | & 5| C |8l 5|58 2
S l25ls 5|8 8|5l = & 8l zl82cece| 2|82 =5
£ |s3lEcle S[z3s|l48 S| E © s |[ASE|l S|8°%| g
g » 0N 8 o o ol & 5 ::i 3 g 8 o 30:) 2
[Lubinski et al, 2024] X X N
[Evans et al, 2014] ocC 1516 HIA
. . [Sardanelli et al, 2011] NRCT 501 HIA X 2 X X X X
gBRCA 1/2 carriers Addition of MRI vs SoC (no MRI)
only [Evans et al, 2016] ocC 448
[Hagen et al, 2007] ocC 554 2 2 2 X 2
\ [Passaperuma et al, 2012] NRCT 496 )
Addition of US to SoC (with MRI) [van Zelst et al, 2017] OC 296 X X
[Saadatmand et al, 2019] RCT 1354 1B \
[Chiarelli et al, 2020] ocC 8782 1A V
[Kuhl et al, 2005] ocC 578 | 1A 2 2| XX X XX
o [Hartman et al, 2004] ocC 41
Addition of MRI vs SoC (no MRI) [Lehman et al, 2005] oc 390
Risk scores + [Lc.ahman et al, 2007] NRCT 171 X 4 5 X 3 X 3 3
Genetics [Riedl et al, 2015] (o]6 559
Familv hist [Rijnsburger et al, 2010] NRCT | 2157
amily history [Trop et al, 2010] NRCT | 184
(might include
gBRCA1/2 and other Annual mammography [Evans et al, 2019] oc 2899 X X X X X X
carriers) Vs no screening ages 35-39y.o
Abbreviated MRI g6 months CAPS oc 400 NA X
vs Full MRI
CESM + mammography (2D or DBT) Vs | (o1 | ot o1 2024] oc | 460 | mB X | x| x X X X
mammography alone
CESM + MRI vs MRI alone [Jochelson et al, 2017] ocC 307 1ic i

CESM vs MRI + digital mammography

Annual MRI for High Risk determined by
MIRAI'vs TC

Addition of MRI to mammography vs
mammography alone

Con Trust

[Shazeeb et al, 2024]

[Bakker et al, 2019]

NRCT

RCT

200 NA

40373 1B

Addition of abbreviated MRI vs ABUS vs
CESM to mammography vs

[Gilbert et al, 2025]

cancer index

mammography alone

CBE versus Mammography — US [Choridah et al, 2023] o] 503 X X X X
factors
PUMCH model Mammography + US combined vs [Shen et al, 2015] RCT | 13393 X | x X
mammography alone
Harvard-modifi i
arvard-modified Mammography +US+CA125 combined vs [Sun et al, 2022] oc 10821 X X X




SYSTEMATIC REVIEW OF RISK BASED BREAST CANCER SCREENING

Il. GENERAL POPULATION

Study

EU Itl. RCT

UK NRCT
Denmar RCT
k
Italy RCT
Italy RCT
Italy NRCT

Canada ocC

Sweden RCT

Norway ocC

Accrued N°

Accrued
53.142

Accrued

us RCT 46.289 (28.335
randomised)

Planned
32.298

Accrued ~
2200

Planned
60.000

Accrued
~33.200

Accrued
10.269

Planned
12.000

Planned
70.000

Accured 80

Age interval

40to 70

40to 74

50 to 63

50to 67

45t0 49

45 to 50

45 to 50

40 to 69

40to 74

40 to 50

Intervention

Stratified screening scheme

by risk level (frequency of
mammography + addition
of MRI)

Personalized risk-based
schedule (start date, stop
date, and frequency)

Implementation study
supplemental imaging/
chemoprevention

Modification of screening
intervals according to risk
(mammography every 1 to
4 years)
Mammography intervals
(DBT/sDM) every 2 years
or tailored based on breast
density
Mammography intervals
every 1 or 2 years based on
breast density
Personalized imaging and
interval screenings using
DBT, US and MRI based on
breast density and risk
prediction score
Age at start, type of
technologies and screening
intervals

Addition of CESM and
modification of screening
intervals

Assessment of PRS

omparison

C

Standard
age-based
screening

Annual
screening

Mammogra
phy every 3
years

Standard
biennial
mammogra
phy
1-year
screening
interval
(DBT/sDM)

Standard
screening

Annual DBT

Standard
biennial
mammogra
phy

Outcomes

Primary
endpoint
incidence
Sensitivity
Specificity
Interval
Survival
outcomes
Safety
outcomes
positives

Detection
rates
Recall rates
Overdiagno
sis

Non-inferiority (and potential
superiority) for incidence of
stage Il breast cancers at 4
years

Non-inferiority for incidence of
stage IIB+ breast cancer and
biopsy rates

Uptake of chemoprevention
and acceptability of
individualized risk assessment
during screening appointments

Acceptance of de-escalation
among low-risk women

Cumulative incidence of stage
2 or higher breast cancer

Screening performance
(detection rates and interval
cancers)

Cumulative incidence of
advanced cancers (stage I1)

Implementation and feasibility
of RBS

Incidence of interval cancers

Assessment of BC 10-year risk

Socio-
psychologic

X

al impact

= Efficacy
= Survival
= Safety
= Patient-based
= |Implementability

Quality of
Life

X

Cost-

effectiven
Acceptabi
Yy




Consensus Delphi
parmi les
représentants des
Etats membres de
I'UE participant a
EUCANScreen

17 statements ont
fait I'objet d'un
consensus

Yearly MRI screening is recommended on top of mammography for
women who are carriers of deleterious or likely deleterious germline
BRCA1 and BRCA2 alterations, using schemes described in
prospective studies (LoE IlIA)

100

Among women carrying deleterious or likely deleterious germline
BRCA1 and BRCA2 gene alterations, yearly mammography
screening remains necessary but may be partially de-escalated (one
incidence only) (LoE I1ID)

80

For germline carriers of other high-penetrance genes such as PALB2,
TP53, CDH1, PTEN, yearly MRI screening may be considered on top
of mammogram in the same conditions as BRCA1/2 carriers. For
RAD51C/D, this could be discussed depending on family history (LoE
l1C)

91

Individuals at high familial risk with a lifetime risk >20% but who
are not carriers of high penetrance genes may be proposed yearly
MRI on top of mammography after a careful discussion on benefits
and risks (LoE IB)

83

Ultrasound is not systematically required in women at high risk who
are already undergoing MRI and mammographic screening (LoE IIID)

95




Consensus Delphi
parmi les
représentants des
Etats membres de
I'UE participant a
EUCANScreen

17 statements ont
fait I'objet d'un
consensus

Contrast-enhanced spectral mammography (CEM) may be used as a
substitute for MRI in certain women at high risk outside of germline
alterations carriers (LoE IIIC)

82

In women with dense breasts, screening using MRI or abbreviated MRI

may be considered on top of mammographic screening, especially for

younger women, and after discussing the individual risk-benefit ratio - 100
but additional data regarding sustainability, feasibility and long-term

impact are needed (LoE IB)

In women with dense breasts, CEM may be a substitute for MRI
screening (LoE IB)

94

Any screening escalation must be discussed with the patient in terms of

expected benefits and risks based on her specific situation (expert 100
oeinionz

For carriers of high penetrance genes other than BRCA1/2, there is

insufficient data to fully assess the effectiveness of screening MRI.

Although this does not preclude its potential use in this population,

more data would be needed, potentially from real-world

100




Consensus Delphi
parmi les
représentants des
Etats membres de
I'UE participant a
EUCANScreen

17 statements ont
fait I'objet d'un
consensus

For carriers of intermediate penetrance variants (like CHEK2 or ATM) the
optimal screening strategy is yet unclear

100
Ongoing studies, once their results will become available, should provide
sufficient data to assess the value of the principle of population-based,
risk-based BC screening in women aged 40 to 70-74 95
Subanalyses from ongoing trials will allow us to set the most relevant
risk thresholds to guide differential breast cancer screening strategies in 33
the general population
Besides data from ongoing trials, real-world evidence or other
approaches will be needed to assess mortality outcomes from risk-based 95
breast cancer screening
Ongoing trials are not likely to provide sufficient evidence to make
strong recommendations for de-escalating screening in lower-risk 28

individuals




Consensus Delphi
parmi les
représentants des
Etats membres de
I'UE participant a
EUCANScreen

17 statements ont
fait I'objet d'un
consensus

Published data, along with new data from ongoing efforts, will provide
enough information on the acceptability of risk-based screening among

82
women and healthcare providers (HCPs)
On top of the ongoing efforts, more evidence regarding the side effects a0
of risk-based screening (such as overdiagnosis) will be necessary
Regarding the socio-psychological impact of risk-based screening,
obtaining context-specific data remain mandatory 100
Towards implementation of risk-based screening, obtaining context- 100
specific data shall be encouraged
Ongoing studies will not provide data to guarantee equity of risk-based
screening across contexts, and should be complemented 100
Ongoing trials are not likely to provide enough data to assess the cost-
effectiveness of different risk-based BC screening strategies in all 94
contexts and should be complemented
Any new risk-based strategy should generally be evaluated beyond
current ongoing studies, while novel methods for assessing risk may use i

existing data for validation
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STATUT ACTUEL EN FRANCE

SITUATION STRATEGIE

Hauts risques genetiques Mammo annuelle 1 incidence
Irradiation thoracique + IRM annuelle

Cancer du sein < 35 ans

Hauts risques HAS 2014 Mammo annuelle des 40 ans

ATCD cancer du sein
Lésions atypiques
CANRISK > 20% lifetime

Autres situations Mammo / 2 ans DO 50-74
Avant 40 ans DI cas par cas mal défini



CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Le depistage du cancer du sein en place a été demontré dans les
années 90, il a permis des avancées majeures mais doit étre
amelioré

La personnalisation est I'une des clés

Elle est bien demontrée dans certaines populations a risque
(génétique), mais les données probantes en population générale
sont en attente

A évaluer et surveiller+++ : accés, acceptabilité, équité et impact
economique
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