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e Les avanceées scientifigues du domaine

Actualités de I'étude

Caractéristiques de la population incluse

Les premieres données socio-psychologiques

Quand s’arrétent les inclusions

Quand aurons-nous les résultats complets

Comment gérer les femmes a leur sortie d’étude ?



Le dépistage basé sur le risque est de plus en plus
discuté mais reste une option a démontrer

British Journal of Cancer www.nature.com/bje M - I OVING
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Epidemiology Science Advice for Policy by European Academies
The current status of risk-stratified breast screening v
Ash Kieran Clift (3", David Dodwell®, Simon Lord °, Stavros Petrou?, Sir Michael Brady®, Gary S. Collins(3°® and \

Julia Hippisley-Cox(3*

Box 2. SCREENING STRATEGIES

Population-based cancer screening is offered to a group of people identified from
the whole population as defined by age and sex — for example, offering colorectal
SCIENCE TRANSLATIONAL MEDICINE | RESEARCH ARTICLE cancer screening to all males and females aged 50-74,

CANCER Targeted screening relates to the eligibility for screening. It aims to improve health

A risk model for dlglta] breast t0m05yntheSiS to p outcomes among groups of people identified as being at elevated risk of a specific

= e condition due to lifestyle factors, genetic variants or having another health condition.
breaSt cancer and g""de cllnlcal care For example. individuals who smoke may be offered screening as they are at a higher

Mikael Eriksson'*, Stamatia Destounis?, Kamila Czene', Andrew Zeiberg®, Robert Day 15K Of developing lung cancer regardless of their age or sex
Emily F. Conant®, Kathy Schilling®, Per Hall'”
Risk-stratified screening relates to the delivery of screening within an established

screening programme, where the type of screening, the intensity or the modality
can be varied according to the level of individual risk in order to achieve a more
favourable balance of benefits and harms at the individual as well as population level
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Discovery and implications of polygenicity

of common diseases

Peter M. Visscher**, Loic Yengo®, Nancy J. Cox’, Naomi R. Wray™*

Visscher et al., Science 373, 1468-1473 (2021)

Cell

Toward a fine-scale population health monitoring

system
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Taking a quantitative approach to genetic
ancestry in health systems furthers
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Les scores polygéniques, qui constituent I'une des bases de
I'évaluation du risque de maladie, sont de plus en plus validés
(cancer du sein 15t)
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The role of polygenic risk and susceptibility genes
in breast cancer over the course of life
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Improving reporting standards for
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L'avenir de la détection précoce du cancer

Tailored Health economic

Multifactorial breast cancer risk prediction algorithms for risk stratification intervention analysis

Large-scale genetic and
epidemiological
studies and Biobanks

Genelic v Examples:
Reproductive v canRisk

Lifestyle (www.canrisk.org)
Hormonal « High risk

Maoderate risk

Input data Chosen risk
’ JE\ calculator
| —

Cecancer

* Identify risk factors Mammographic (www.qcancer.org)

* Estimate individual density «

and combined risks o ; .
- Risk model synthesis Clinical software implementation of algorithm

Algorithm
development

Protocol for low-risk * Public knowledge/

surveillance, for attitudes

example _ + Feasibility

* Reduced screening + Acceptability

ireq._|ency . * Randomized control

» Initiate screening at tricls

older age  Uptake of

* B0 ormAg genetic-risk testing
or risk assessment

* Uptake of screening

testsfinterventions

Protocol for very + Real-word casts
high-risk surveillance, « Organizational

= for example readiness

= MRI * Ethnicalflegal issues
* Intensified screening

= Screening initiation
al a young age
* Prophylactic surgery

Benefits

Fitzgerald, Antoniou et Rosenfeld, Nature Medicine 2022



Patient risk stratification drives offered screening:

Risk assessment Risk stratification Risk-tailored screening
? 1 /? = Mo screening
Yy RN , Reduced-intensity
Disease-specific ! ' i * screening
screening b | E 1
based on risk *
assessment ?
= |nlensified screening

F lactic treat t
/’ T T @ 11 == {mrﬁd 'Dr Su;cr;ﬁn

Fitzgerald, Antoniou et Rosenfeld, Nature Medicine 2022



pas seulement l'efficacité
é) MyPeBS 1

Personalising
Breast Screening

gocial contexg

Clear Implementation
strategy Integration into
practice

Enabling tools/
policies

* Decision aids
= Training/education
* Quality monitoring

Organization
of health-care

Pashayan et al,
consortium ENVISION,

Nat Rev Clin Oncol
2020

Fig. 4| Implementation of risk-stratified early detection and prevention programmes in a learning health-care system



Projet MyPeBS

MyPeBS

résitat

Essai clinique

WP1 - Parrainage et
flux de données CT

WP4 - Evaluation w) Rapport coit-
économique efficacité EChdanger
es

z

WPS5 - Evaluations
sociologiques, éthiques » assiduité et des outils

et psychologiques universalisme -
WP6 - Communication et S inclusion #
diffusion Diffusion

, . résultats,
Adhésion,

WP2 - Enquéte CT .

WP3 - méthodologie et mettr

analyse des données een
place

WP8 - Gestion du projet
vSN INOASIM 3danl3i

Non infériorité puis supériorité
de la stratégie de dépistage
personnalisée

WP7 - Recommandations

- Ce projet a été financé par le programme de recherche et d'innovation Horizon 2020 de I'Union européenne, sous la convention de subvention n° 755394,
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) MyPeBS — rappel du schéma

S —
56 000 (AMENDEMENT)
Femmes de 40 a 70 ans
85000-femmes Invitation des centres de dépistage
6 pays organisés ou volontariat

Critéeres d'exclusion :
Visite dédiée Femmes ayant déja eu un cancer du sein ou déja
identifiées comme présentant un risque tres élevé.

3,5ans d'inclusion
Suivi a4 ans

ADMISSIBILITE

Randomisation epe s .
Bras 2 - stratifié en fonction

du risque
Evaluation du risque (incluant test salivaire)

Bras 1 - Standard

Dépistage standard selon les

. Dépistage basé sur le risque a 5 ans
recommandations en cours

SUIVI DE 4 ANS

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

Critére d'évaluation principal : Incidence du cancer du sein de stade 2 + dans chaque groupe a 4 ans

A10ET15ANS:
SUIVI A LONG TERME, Y COMPRIS LA MORTALITE DUE AU CANCER DU SEIN



2) Objectif principal de MyPeBS

1. L'objectif principal de MyPeBS est de démontrer la non-
infériorité de |a stratégie de dépistage stratifié en termes
d'incidence du cancer du sein de stade 2 et plus.

2. Sila non-infériorité est démontrée, la supériorité du bras de
dépistage basé sur le risque pour la réduction du BC de stade
2+ sera testée (secondaire clé) par rapport au bras de controle
(procédure de test fermée).

10



) Evaluation du risque - bras stratifié

. ; Informations épidémiologiques classiques
L'estimation du + Densité mammographique
risque est + Test salivaire (génotypage)
centralisée

Et évolutive en cas

de nouveaux
événements
Si AU PLUS 1 antécédent familial de Si > 1 antécédent familial de 1er
ler degré degré
Score Mammorisk®/BCSC Score de Tyrer-Cuzick
+ 313 score SNP + 313 score SNP

l

Résultat final du risque individuel

Tice 2008, Tyrer Cuzick 2004, Amir 2003, Warwick 2014, Brentnall 2015, Brentnall 2018, Van Veen 2018, Shieh 2016, Mavaddat 2018, Wilcox 2019, Evans 2019



Stratégie de dépistage dans le bras stratifiée

Risk-based arm

Very high risk

Risk level Low risk Average risk High risk

Numerical
definition 1-1.66% > 1.67% and < 6% > 6% at 5 years

(invasive breast
cancer risk at 5 years)

1 at end of

awareness
reminder

Mammogram®* Every 2 years
Yearly breast
Additional cancer High density: US or High density: US or Annual MRI until age
ABUS every 2 years ABUS every year 60

* Or Tomosynthesis + synthetic 2D if applicable in the country/center

Lauby-Secretan 2015, Kerlikowske 2015, Shousboe Ann Int Med 2011, Trentham- Dietz 2016, Evans 2016 2017



5) Inclusions prévues

Target: 56,000 women recruited across six countries

United Kingdom
6.2K women / 3 centres

Belgium .
2.7K'women / 10 centres

France
12.4K women / 350+ centres

Italy
22.4K women / 12 centres

/




ZT0¢-1ew
7T0T-Ine
Z70T-stew
2T07-119)
ZT0T-Auef
TZ0Z-29p
TZ0g-nou
TZ0T-100
Tzoz-1das
TZ0T-1noe
Tzoz-|mnl
Tzoz-umf
TZ0Z-lew
TZOT-Ine
TZ0T-s1ew
TZ0Z-119)
TZ0T-Auef
020Z-29p
0Z0T-nou
0zZ0T-100
0zoz-1das
0z0T-1noe
ozoz-|mnf
ozoz-umf
0Z0Z-1ew
0T0T-Ine
0T0T-sJew
020Z-119)
0Z0T-Auef
6T0Z-29p
6T0¢-noU
610T-100
6T0Z-1das
6T0C-1noe
S radlL]
6TOZ-uInf
6TOZ-lew

31405

Q
od
©
p -
d
c
()
£
=
-
p
(&)
Q
p
(o
p
Q
>
@)

35000
30000
25000
20000
15000
10000

5000

Data extracted 01/06/2022



i e
d
c
@
S
>
o]
d
c
Q
=
=
-
p
&)
Q
(o'

Target for month

2290 pts

2500 1

2000 A

1500 A

1000 A

5C0 A

ZT0¢-1ew
7T0T-Ine
eoe-51ewn
2T07-119)
ZT0T-Auef
TZ0Z-29p
TZ0g-nou
TZ0T-100
Tzoz-1das
TZ0T-1noe
Tzoz-1mnl
Tzoz-umf
TZ0Z-lew
TZOT-Ine
TZ0T-s1ew
TZ0Z-119)
TZ0T-Auef
020Z-29p
0Z0T-nou
0zZ0T-100
0zoz-1das
0z0T-1noe
ozoz-|mnf
ozoz-umf
0Z0Z-1ew
0T0T-Ine
0T0T-sJew
020Z-119)
0Z0T-Auef
6T0Z-29p
6T0¢-noU
610T-100
6T0Z-1das
6T0C-1noe
S radlL]
6TOZ-uInf
6TOZ-lew

ISR | 1TA

ESP  FRA [ GBR

B BEL

Data extracted 01/06/2022



S~
r
o
c
=
(@
D
S~
o]
o
c
()
&
-
-
S
(&
Q
(o'

8
=
i
—l

11996

12000

10000

8085

8000

6416

6000

4000

3048

2000

1143
w717

ZT0¢-1ew
cé-Ine
eoe-51ewn
2T07-119)
ZT0T-Auef
TZ0Z-29p
TZ0g-nou
TZ0T-100
Tzoz-1das
TZ0T-1noe
Tzoz-|mnl
Tzoz-umf
TZ0Z-lew
TZOT-Ine
TZ0¢-5 e
TZ0Z-119)
TZ0T-Auef
020Z-29p
0Z0T-nou
0zZ0T-100
0zoz-1das
0z0T-1noe
ozoz-|mnf
ozoz-umf
0Z0Z-1ew
0T0T-Ine
0Z0¢-5 e
020Z-119)
0Z0T-Auef
6T0Z-29p
6T0¢-noU
610T-100
6T0Z-1das
6T0C-1noe
S radlL]
6TOZ-uInf
6TOZ-lew

ESP  FRA M GBR ISR i} 1TA

B BEL

Data extracted 01/06/2022



7))
ad
Q
o0
p
(]
i
d
c
Q
=
=
-
p
&)
Q
(2’

Target: 56,435 women recruited across six countries
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Top recruiters - overall

AUSL Reggio Emilia

Assuta Medical Center Ramat HaHayal

SSD SENOLOGIA DI SCREENING - AOU Citta della Salute e della Scienza...
AV2-ASUR Marche BB

Cambridge Breast Unit S

IRST - Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori  [BE
Assuta Haifa Hospital

S.C. Radiologia Diagnostica e Interventistica-Ospedale di Cattinara
Assuta HaShalom —Tel Aviv

ISPO - Centro di Riferimento Regionale perla Prevenzione Oncologica
Assuta Hospital Rishon Lezion [&
Manchester University NHS Foundation Trust 2y
Centre Hospitalier Saint-Joseph -Saint-Luc
Leeds Teaching Hospitals FEZim
Centre Hospitalier de Valenciennes
Cabinet Médicale Dr Dautreppe
Hospital del Mar - Parc de Salut Mar  [#2
Assuta Ra’anana
Gustave Roussy Cancer Campus B
UZLeuven Gasthuisberg I
CH du Belvedere
Infirmerie Protestante de Lyon
Centre d'imagerie République B
Hospital de I'Esperanca - Parc de Salut Mar [NEW
Centre Hospitalier de Confolens
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Top recruiters — May 2022
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AUSL Reggio Emilia
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Cambridge Breast Unit [INZ20N
Centre Hospitalier de Valenciennes
CHU Brugmann EFSEE
AssutaRa’anana | 1
Cabinet Médicale Dr Dautreppe |
Assuta Hospital Rishon Lezion 1
CHU St Pierre  INBEW
Azienda Ospedaliero Universitaria Senese [N
Infirmerie Protestante de Lyon |l
CH du Belvedére Il
Centre d'imagerie Républiqgue [JlIEW
Gustave Roussy Cancer Campus [l 10
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'_75\) Génotypage en temps réel : faisabilité

1. Préléevement de salive N 4+ — === Le délai moyen
entre le
prélevement de
salive et la
disponibilité du
résultat du risque
était de 11
semaines, malgré la

-
3

2. Extraction de I'ADN

2,5 % exclus
(concentration ou intégrité de I'ADN)

.

3. Génotypage + évaluation PRS313

1,2 % échec du génotypage

-

4. Evaluation du risque global

' — pandémie de COVID
96,3 % de réussite*.
(actuellement 7
5. Retour d'information sur le risque = = = = = = — < semaines).

*Lorsque le PRS313 n'est pas disponible, le risque est estimé sur la base des parameétres cliniques uniquement.
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MyPeBS en France

Guernesey A , 33 structures de dépistage participantes
Jersey s E1; ; : : 9! e -> 36 départements
] ; Hauts de France : 02,59, 60, 62, 80
lle de France : 75, 77, 78, 91,92, 93, 94, 95
Grand Est : 54,57
Auvergne Rhone alpes : 01, 07, 15, 26, 38, 43, 63, 69
Occitanie : 30, 31, 48
PACA : 83,84
Nouvelle aquitaine : 16, 33, 86, 87
Pays de Loire : 44
Bretagne : 35, 56
Normandie : 76

Nbre de sites activés : 329 activés/ 269 actifs
Nbre d’investigateurs déclarés au CPP : 746
Nbre d’investigateurs activés : 472

Usnes  Santander

: _5’,2—”\-»4\' Bilbao L
< Torieavegs ~L %

avegs




Investigator activation in France
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Sites in France




Point sur les investiagteurs en France
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é)) Recrutement par region

2500 A
2000 A
1500 -
1000 -~

500 4

Données au 01/06/2022



Meilleurs recruteurs en France

Centre Hospitalier Saint-Joseph -Saint-Luc
Centre Hospitalier de Valenciennes
Cabinet Médicale Dr Dautreppe a3
Gustave Roussy Cancer Campus
CH du Belvedére
Infirmerie Protestante de Lyon
Centre d'imagerie République
Centre Hospitalier de Confolens
Hopital Fleyriat
Centre de Radiologie Paul Souday
Institut de Cancérologie de I'Ouest-René GAUDUCHEAU
Centre Hospitalier de Marne la Vallée -GHEF- Site Coulommiers
Centre Hospitalier de Marne la Vallée -GHEF- Site Jossigny
Centre hospitalier de Saint-Nazaire
Centre Oscar Lambret
Centre Hospitalier d'Armentiéres
Maison de santé pluriprofessionnelle Pontgibaud
Centre Régional de Coordination des Dépistages des Cancers- Nouvelle-Aquitaine-...
Imagerie Médicale des Beaux Arts
Maison Médicale de I'Olon
Maison de Santé des Bayonnes
Institut Sainte Catherine
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Il Unicancer et e PO
AP-HP Hopital Pitié-Salpétriére

Il cH/CHU Clinique de la Sauvegarde

B Autre Imagerie Val d'Ouest Charcot- Site Clinique Charcot
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5 Meilleurs recruteurs en France — Mai 2022

Centre Hospitalier de Valenciennes

Il Unicancer ] -

Cabinet Médicale Dr Dautreppe
M cH/cHU Infirmerie Protestante de Lyon
B Autre CH du Belvedére

Centre d'imagerie Républigue

Centre de Radiologie Paul Souday

Gustave Roussy Cancer Campus

Péle de Santé du haut Escaut

Polyclinique Bordeaux Nord Aquitaine

CHU Amiens Picardie

Centre du Pole Sante

Centre Hospitalier Emile Roux

Centre Oscar Lambret

CAP Santé

Centre de santé Savattero

Cabinet médical les petits ponts

Institut de Cancérologie de I'Ouest-René GAUDUCHEAU

Polyclinique Rive Droite des 4 pavillons

AP-HP Hopital Pitié-Salpétriere

Institut Sainte Catherine

Centre hospitalier de Saint-Nazaire

Institut Bergonié

CHU Clermont-Ferrand-Site d'Estaing
Centre Régional de Coordination des Dépistages des Cancers- Nouvelle-Aquitaine- Site...

Hopital Fleyriat
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) Inclusions par les CLCCs

GUSTAVE/ o +7
ROUSSIY\ 440 participantes 60 -
CANCER CAMPUS .|

Oscar Lambret 90 participantes ” 50 4

40

" Bergonié 45 participantes -
£ I _ _
- I
i Institut de -
¢ Cancerologie 139 participantes A - M
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Caractéristiques de base Bras standard
Age médian (fourchette) 54 (40-70)
Enseignement tertiaire 72%
Grossesse a terme

Post-ménopause

Biopsie mammaire bénigne antérieure

Antécédents familiaux de cancer du sein ou des

ovaires
Plus proche = parent au ler degré
(parmi ceux qui ont des antécédents familiaux)

Ascendance ashkénaze

Densité mammographique du sein Cou D

Catégorie de risque Faible
Moyenne

Haut

Tres élevé

Bras basé sur le risque
54 (40-70)
72%




) 313 SNP - score polygénique

Distribution of the PRS

« Moyenne (sd) PRS 1.08 025- |
(0.58) .'

 Médiane (fourchette) PRS .\ e | |
0,96 (0,00 ; 4,71) T 1- -2 5 ;



fﬁnu meédian et moyen a 5 ans par niveau de stratification

Risque de cancer invasif a 5 ans

Median score Mean score

Risk categories N (%) (range) (sd)
Low risk (<1%) 2290 0.67 (0.10; 0.99) 0.64(0.22)
36.41%

Average risk (>=1% and 1814 1.28 (1.00; 1.66) 1.29(0.19)
<1.67% 28.84%

High risk (>=1.67% and <6%) 2108 2.40 (1.67; 5.99) 2.71(0.97)

(33.52%)
Very high risk (>=6%) 77 (1.22%)  7.30(6.00; 18.71) 7.91(1.96)




) Organisation du dépistage stratifié en esanté!

La plateforme web MyPeBS, qui comprend un portail participants, est essentielle pour
I‘étude et pour la mise en ceuvre future éventuelle d’'un dépistage stratifié
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) Selection bias in recruitment

Do you give initial Country ) .

information about BEL FRA ISR ITA SPA UK Total -Pigherin I

MyPeBS... ot - # ISR and IT: presented
To all women eligible ~ 40% 33.8% 80% 55.2% 100% 50%/43.8% the trial to all women
for age (2) (25)  (8) (16) (1) (1)\_ (53 eligible.

To some of them 0%/ 51.4% \ 10% 27.6% 0% 50% 39.7%

that you selected (0) (38 (1) (8) (0) (1) (48)

Only to W thatcome 60% 14.9% 10% 17.2% 0% 0% 16.5%
to you specifically or (3) (11) (1) (5) (0) (0) (20)
are recommended by

another practitioner

Total 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(5) (74 (100 (29) (1) (2) (121)




(g)) Planned updates in the trial’s statistical design

Primary hypothesis:

Risk-based screening is non-inferior to standard screening in terms of rate of detection of stage 2+ cancers in the
per-protocel intent-to-treat population (+ PP analysis as secondary)

*  Expected annual event rate in the control arm (Ac) = 1.2 / 1000 pts.
*  Non-inferiority will be concluded if the event rate in the risk-based arm (Ae) is within a margin of 25%
(HO: Ae/Ac = 1.25), 80% power (unchanged), 2.5% significance level, 1-sided test.

Alternative hypothesis:

Risk-based arm will be considered as superior if there is a 38% 12.5% relative improvement in the event rate
(H1: Ae/Ac = 0.875)

*  All participants will be followed for 4 years

Anticinated o of nen-complianece:30%

*  Anticipated dropout rate: 5% in each arm

*  Nrequired events (i.e. stage 2+ cancers): 298 247
*  Nrequired participants: 856808 56435 — to be recruited over by April 2023




) MyPeBS timelines

2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028

Y 8

1

FPI LPI Primary endpoint

Secondary endpoints

ﬁ

Prepare MyPeBS’s results and
implementation

—

Exploratory
questions



Comment gérer les femmes a leur sortie d’étude

* Les premieres sortent de I'étude en juillet 2023!

* Elles vont devoir forcément revenir au dépistage
standard (au moins comme solution minimale)

e Réflexion en cours!! Eventuellement enquéte
aupres des participantes sur leur vision

* Groupe de travail a partir de septembre 2022
* Volontaires bienvenus ©
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