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Fitzgerald AACR 2022

Prévention primaire : éviter 
l'initiation, la promotion ou la 

croissance tumorale

Prévention secondaire : 
détection précoce

La prévention vise à éviter l'apparition de maladies 
avancées et génétiquement complexes

Progressive defect of host competences
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Nouvelles données

1. Augmentation lente mais continue de l’incidence des cancers du 
sein dans le monde, incluant les femmes < 50 ans

Zhao BMJ oncol 2023

Part du cancer du 
sein dans l’incidence 
et la mortalité globale 
par cancer avant 50 
ans 1990 >> 2019



Nouvelles données

1. Augmentation lente mais continue de l’incidence des cancers du 
sein dans le monde, incluant les femmes < 50 ans

2. Changements majeurs dans notre compréhension de la 
carcinogenèse



Facteurs modifiables validés >> expositions

8
Global burden of disease, Lancet 2022

Femmes - global



La moitié des décès par cancers du sein pourraient 
être prévenus (évités)?

9Frick et al Lancet Global Health 2023

1. Dépistage
2. Prévention en lien avec facteurs de 

risque (promotion): 
• Grossesses allaitements...
• Hormones exogènes
• Alimentation 
• Alcool
• BMI
• Faible activité physique

Emergents (sur incidence)
• Aliments ultratransformés
• Boissons sucrées, Edulcorants 
• Travail de nuit/expositions à la 

lumière nocturne
• PM2.5....

Jacobs BJN 2022, Debras PlosMed 2023, 
Chazelas BMJ 2019, Wickert EJE 2023, 
Cordina Duverger 2018, White JNCI 2023, 
Fervers ESMO 2023



La carcinogenèse est maintenant reconnue comme un processus mixte 
cellulaire autonome et non autonome: les alterations de l’ADN sont 
nécessaires mais non suffisantes pour créer un cancer

Mutant clones in 1 cm2 normal lid

Martincorena et al. Science (2015) 

Mutations très fréquentes dans les tissus sains



Une vision revisitée de l’oncogenèse en 2023

11
Weeden, Swanton, Impact of risk factors on early cancer evolution, Cell 2023



Nishimura Nature 2023: les cellules mammaires normales 
mais mutées apparaissent très tôt dans la vie Prediction of nb mutations

SNVs

Indels



Nishimura Nature 2023: l’expansion 
clonale de cellules normales mutées fait 
le lit (non obligatoire) du cancer



Nouvelles données

1. Augmentation lente mais continue de l’incidence des cancers du 
sein dans le monde, incluant les femmes < 50 ans

2. Changements majeurs dans notre compréhension de la 
carcinogenèse

3. Des moyens de plus en plus efficaces pour identifier les risques 
individuels de cancer du sein



Identifier les femmes qui développeront un 
cancer au cours des 5 prochaines années

15

Lee genet Med 2019
Lehmann J Natl Cancer Inst 2022

Scores de risque: données hormonales + génétiques + 
expositions + biomarqueurs

IA sur images 

breast cancer

Yala Nat Med 2022
Eriksson Sci Translat Med 2022

Vachon JCO 2023
Damiani Radiol 2023
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 Le risque individuel de cancer

17

A un temps donné, le risque de cancer dans les années qui suivent est variable 
selon les personnes

Génétique

Expositions endogènes
/exogènes
Hormones 
Alimentation
Surpoids 
Activité physique
Alcool
Polluants
Etc...........



Modèles de prévention et dépistage personnalisés

18Pashayan et al Nature Rev Clin Oncol 2020



L’évaluation du risque individuel à un temps donné permet 
de mettre en œuvre des interventions adaptées

19

Exposures
Tobacco, alcohol, 

viruses, sun, 
pollutants, nutrition, 
overweight, physical 

activity, 
hormones......

Genetics

0 20 6040 80

Identification of a 
high risk situation 
few years before 

event

Targeted intervention

Cancer event
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• Beaucoup de données épidémiologiques, très peu de données 
d’intervention prospective

• Etudes avant tout sur des surrogates

1. Interventions de prévention primaire sur les facteurs 
d’exposition/mode de vie

21

Kudiarasu Cancer 2023



1. Interventions sur les facteurs d’exposition/mode de vie

22

Une grande étude prospective: Women’s Health Initiative (WHI) Dietary Modification (DM) 
Intervention = régime hypocalorique low fat versus standard 

Coprimary end points = incident 
invasive breast cancer and 
colorectal cancer, to be analyzed 
separately.

Risque de décès par cancer du sein
HR, 0.79; 95% CI, 0.64 to 0.97; P = .02

Chlebowski J Clin Oncol 2020



Chlebowski et al, JOP 20212. Prévention endocrine: SERMs ou antiaromatases



2. SERM en prévention: méta-analyse 2013 incluant les effets II

Rapport bénéfice-risque très discutable!

Cuzick et al Lancet 2013



Lazzeroni et  al J Clin Oncol 2023

2. Prévention endocrine: babyTAM?

Effet intéressant avec une excellente tolérance (mais: 70% intracanalaire et 30% de lésions atypiques) 



Modélisation
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Ergun Health Care manag Sci 2022

Quelle stratégie pour 
diminuer au mieux le 
risque de cancer du 
sein selon le niveau 
de risque et l’âge?
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Recommandations internationales (hors hauts risques 
génétiques): NCCN 2024
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Recommandations internationales (hors hauts risques 
génétiques): NCCN 2024
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Recommandations internationales (hors hauts risques 
génétiques): NCCN 2024
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Recommandations internationales (hors hauts risques 
génétiques: ASCO

31

Visvanathan J Clin Oncol 2019



Recommandations internationales (hors hauts risques 
génétiques: ASCO
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Visvanathan J Clin Oncol 2019



Recommandations internationales (hors hauts risques 
génétiques: ASCO

33Visvanathan J Clin Oncol 2019



NICE (UK) : tamoxifene pour les femmes à risque augmenté

34

NICE 2013 puis 2017 – update 2021



NICE (UK) : tamoxifene pour les femmes à risque augmenté

35

NICE 2013 puis 2017 – update 2021



France
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• Aucune recommandation spécifique
• Les SERMs et anti aromatases ne sont pas recommandés
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• Besoin de plus de prévention des cancers du sein!
• La prévention personnalisée est une d’avenir voie majeure (mais ne 

doit pas remplacer une prévention populationnelle globale!)
• Les recommandations internationales sont extrêmement 

disparates
• Mieux translater les données épidémiologiques vers la clinique et 

tester/mettre en place des interventions visant les facteurs 
modifiables est urgent

• Besoin de recommandations Françaises/Européennes

Conclusions

38



Preuve de concept d’un dépistage personnalisé: MyPeBS

53,143 women, 5 countries
2.5 years inclusion

4 year-follow-up

40-70 years-old women 
Invitation from organized 

screening centres or volunteering

Dedicated visit

ELIGIBILITY

Randomisation

Standard screening according to ongoing 
recommendations

Risk evaluation (including salivary test) 

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

Risk-based screening according to 5-year risk 

Low risk
=> Next 

mammogram at 4 
years

Average risk
=>2-yearly 

mammogram

High risk
=> yearly 

mammogram

Very high risk
=> Annual 

mammogram and 
MRI

Arm 1 - Standard

Exclusion criteria: 
Women with prior breast cancer or already 

identified very high risk

Arm 2 - Risk-stratified

Résultats de l’analyse principale = 2027!!!



Dépistage positif
Suspicion de cancer

Suivi coordonné

Journée 
Interception

Prise en charge 
immédiate

Identification des risques Dépistage et prévention personnalisés Prise en charge précoce Information, sensibilisation

 Identification 
des personnes à 

risque

ScoRisk

Interface digitale InterceptionInterface digitale 
d’amont

40

Interception: un parcours pilote mixte ville-hopital physique-digital de 
prévention personnalisée chez les personnes à risque élevé de cancer, 
déployé de façon nationale
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