2) MyPeBS

Personalising
Breast Screening

Vers un dépistage personnalisé des cancers

du sein
Point sur I'étude MyPEBS
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Dépistage du cancer du sein:

»Besoin d’améliorer le rapport bénéfice-risque

Percentage (5% Cl)

Malmio (5560 wears)
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Marmot 2012, Broeders 2012, Hubbard 2011, Lauby-Secretan 2015, Mandelblatt 2016, Miglioretti 2016, Shousboe 2011




Dépistage du cancer du sein:
»Besoin d’ameéliorer le rapport bénéfice-risque

Percentage (95% Ol)

Malmo (55-60 years) —-— 105 (B-4-127)
ccccc —— 12-4 (9-9-14-9)
- e
e, Un dépistage stratifié sur le risque est
e — une piste majeure+++ Hée,
T — Modele médical efficace ’
s g . X
Bénéfic — Preuve de concept existe dans les hauts ::' )
(Sur\’ie spec risq ues
stades Iim . . , .
Moins ¢ — Des outils existent pour évaluer le risque
mastector de facon adéquate
moins de chimio) A

. - ;%
Marmot 2012, Broeders 2012, Hubbard 2011, Lauby-Secretan 2015, Mandelblatt 2016, Miglioretti 2016, Shousboe 2011 4



Table 2 Describe model performances

Parametres cliniques

Author

Year Calibration

Discrimination

Internal validation

External Derived model

P

Internal validation External
validation

Gail [11]
Tice [21]
Tice [22
Chen [15]
Decarli [10]
Tice [20]
Gail [16]
Novoty [17]
Rosner [13]
Colditz [8]
Colditz [9]

Rosner [18]
Tamimi [19]
Ueda [23]
Boyle [6]
Lee [12]
Barlow [14]

Chlebowski [7]

1989
2005
2005
2006
2006
2008
2007
2006
1996
2000
2004

2008
2010
2003
2004
2004
2006

2007

3

.03 (0.99-1.06)

3.22 (P = 0.096)

.03 (0.99-1.06)

.00 (premenopausal)
.01 (postmenopausal)

0.79-1.12

0.68 (0.66-0.70)

0.64 (0.63-0.66
for ER+/PR+

0.61 (0.58-0.64),
for ER—/PR—

— 0.58-0.67

Catibration,-validation externe-

- 0.59 (0.54-0.63)
0.66 (0.65-0.66) -

- 0.56 (0.54-0.58)
- 0.57 (0.55-0.59)
- 0.63 (0.61-0.65)

-Discrimination autour de 0.60-0.65

0.58 Les modeles les +

063 (0.60_0.66) (prem récents incluent la

0.63 (0.62—0.64) (postn

0.62 (0.60-0.64) For El densité mammoG -

Anothaisintawe et al, Breast Cancer Res Treat 2012

0.53 (0.47-0.58) For El C-stat env. 0.65



r—_) Score BCSC valide en France .s%‘smmpe I
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Predicted risk NC GUSTAVE/
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0.036
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0.024
déciles
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0 0.012 0.024 0.036

Observed risk

. - ;%
Tice et al Ann Int Med 2008; Ragusa et al, EJC 2018



ESTIMER LE RISQUE DE CANCER
DU SEIN

40-44 45-49

50-54

55-59

60-64 65-69 70-74

NON Oul

Tice 2008, Ragusa 2018

RISQUE DE DEVELOPPER
UN CANCER DU SEINAS
ANS

1.4

Catégorie
de risque:
modéré

10% de la
4 population

209% de la
Risque population

(58) Risque

moyen
' par age
1 ®
Risque de
la patiente

42 47 52 57 62 67 72

Age

€ RECOMMENCER

+222.STATLIFE




Evaluation du risque en médecine de ville: faisable
Etude nationale Riviera (NCT02997384)

448 femmes incluses (S1/2017)

97% taux acceptation
93% satisfaction

Selfevaluated risk at baseline (%)

L'auto-estimation du risque est
inadéquate, besoin
d’information++

100 —

Médecins généralistes,
radiologues, gynécologues

B —

40 —]

L

e

1 L 1
1 I | 1

3 5 5 $
= = e
z £ g

= =
Risk categcries:evaluated by Mammorisk

Delaloge et al JFR 2017, Balleyguier et al ECR 2018, Veron et al EBCC 2018, submitted



) SNPs et prédiction du risque de

cancer du sein: état des lieux

* Efforts internationaux majeurs Europe + Canada
et USA 2000-2018 (GWAS-iCOGS-Oncoarray)

 Environ 150 000 femmes, cas et controles

* Environ 170 SNPs tres associés au risque de
cancer du sein ont été publiés (derniere publi
nature Oct 2017 Michailidou et al)

e Consortium BCAC
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Association analysis identifies 65 new breast cancer

risk loci

Lists of authors and their affiliations appear in the online version of the paper
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En quoi consiste I'analyse des
« SNPs »?

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

e Ces variations sont tres fréquentes
(environ une paire de bases sur
mille dans le génome humain)




Score de SNPs et risque de cancer du sein

Un polymorphisme seul est peu prédicteur - Des scores de
polymorphismes peuvent identifier le risque de facon pertinente

PRS-77SNPs: lifetime breast cancer risk

All breast cancers

0.35
>99%

0.30 TT95-99% (_ (o)
90-95% 29/0
~——80-90%
- 60-80% - -
— a0.60% * PRS can stratify women in the
20-40% population and women with
—A0-200% / > family history into different

——5-10% . N
" risk categories.

<1%

Lifetime absolute risk

<€ 3.5%

(o] 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Age, y

Mavaddat et al JNCI 2015




) Score de SNP et modeéles d’évaluation des risques

Table. Distribution of Breast Cancers Ower 10-Year Risk Groups, When SNP18, Density, and the Tyrer-Cuzick Model Are

Avec Tyrer Cuzick

10-Year Risk Group®
Low Average Intermediate Moderate High

Characteristic (=2.00%5) (2.00%-3.49%) (3.50%-4.99%) (5.00%:-7.99%) (=8.00%5)
Case-Cohort Analysis
Mo breast cancer, Mo. (%) 2919 (33) 2906 (33) 1479 (17) 1055 (12) 538 (6)
Erea{sﬁ%;:ancer cases, all, 84 (18) 133 (29) 108 (23) 74 (16) 67 (14)

éJR (95% CI) 1 [Reference] 1.6 (1.2-2.1) 2.5 (1.9-3.4) 2.4 (1.8-3.4) 4.3 (3.1-6.0)

e Avec BCSC
’ [ [

'adjonction de scores N

de SNPs (PRS) aux scores i

classigues permet 5.

d’affiner I'évaluation du o

risque individuel =

1 2 3 4 5 >6
Projected 5 year risk of breast cancer (%)

| N BCSC Model Alone  [____] BCSC and Polygenic Risk Model |

.
Shieh et al 2016, Vachon 2015, Ziv et al Plos One 2017, Van Veen et al Jama Oncol 2018, etc 13



2) MyPeBS

Personalising
Breast Screening

Etude internationale randomisée

comparant, chez les femmes agées de 40 a
70 ans, un dépistage personnalisé en
fonction du risque individuel de cancer du
sein, au dépistage standard
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Ce projet a regu un financement de I’'Union Européenne (N° 755394) dans le cadre du programme de recherche et d’innovation Horizon 202014




) MyPeBS

 MyPEBS compare deux modeles de dépistage du cancer du sein
1. Standard (selon le standard du pays)
2. Baseé sur le risque individuel de cancer du sein

* Bases de la comparaison
 Démontrer que le dépistage stratifié réduit les cancers du sein avancés
 Démontrer qu’il réduit d’autres inconvénients du dépistage: surdiagnostics,

faux positifs, ...
 Démontrer que son impact socio-psychologique est favorable et qu’il peut

toucher tout le monde
 Démontrer que cette approche est colit-efficace

 MYyPEBS prépare les futures recommandations de dépistage en
Europe



MyPeBS -Schéma de I’'étude

Femmes agées de 40 a 70 ans
Invitation par les centres de dépistage
organisé ou volontariat

85 OOO fem mes . i Critéres d’exclusion:
2 ans o d’inclusion Visite dédiee Femmes avec un antécédent de
A d . cancer du sein ou déja identifiées
ans dae Suivi

comme ayant un trés haut risque

ELIGIBILITE

Randomisation

Bras 1 Bras 2
standard Stratifié sur le risque
.. Evaluation du risque
Dépistage selon les (incluant test salivaire)
recommandations nationales

en cours Dépistage selon I'estimation
du risque a 5 ans

Critére de jugement : incidence du cancer du sein de stade Il et + O

dans chacun des bras a 4 ans



Clinical trial WP4 - Economical » Cost
WP1 - Sponsorship & evaluation effectiveness
CT data flow

ﬂs WP5 - Sociological, Adherence Exchange €

« ethical and psychological attendance and | "ESUItS to‘(”': L
assessments universalism - E

WP3 - methodology setup m— Cc =
and data analysis WP6 - Communication : Inclusion O 8

and dissemination Dissemination < o

<

et

Non inferiority then superiority
of personalised screening strategy

WP7 - Recommendations

WP8 — Management of the project




2) MyPeBS en bref

e 26 partenaires européens et ameéricains
 UNICANCER (France) coordinateur (S Delaloge)

* 7 pays
* Belgique, France, Israél, Italie, Pays Bas, Royaume Uni, USA
* Financement UE et PHRC

e 8 années

* @Grand essai clinique
* 6.5ans
e 85000 femmes randomisées
* Dans 5 pays

* France: mobilisation nationale



France 20000

femmes / 10-15

départements

,.,_-g..";'-'
UK 10000 femmes/ 3 centres [} ¢

T '
2 .

s

¥

500 km

=]

@ d-maps.com

300 mi

>

S

Belgique 10000 femmes / 3 régions

"

Italie 30000 femmes / 6 régions

f Israél 15000 femmes / 11 centres
= i




Evaluation du risque - dans le bras stratifié

Informations de base
Age
Histoire familiale de cancer du sein
Densité mammaire
Antécédent de biopsie
+ Test salivaire (génotypage)

v v
Siau plus un antécédent Si plus d’un antécédent
familial au premierdegré familial au premierdegré
Score BCSC* Information additionnelles
Avec score de Histoire familiale détaillée
po|vm0rphi5me5 Age du début de cycle

Age de la premiére grossesse
Indice de masse corporelle

Score de Tyrer-Cuzick

*Breast Cancer Screening Consortium Avec score de polymorphismes

Résultat final du score de risque

B T T > T
Tice 2008, Ragusa 2018, Tyrer Cuzick 2004, Amir 2003, Warwick 2014, Brentnall 2015, Brentnall 2018, Van Veen 2018, Shieh 2016




) Niveaux de risque - dans le bras stratifié

Risk level ) ) , ; ) )
at 5 years Low risk Average risk High risk Very high risk
Numerical Risk < 1% 1 < Risk < 1.67% 1.67% < Risk < 6% 6% < Risk
definition

- Personal history of BC

Relevant Average women Igss Current women aged Persc:-na! history of atypical Gerr_‘nllne BRC!}A {2

similar than 45 years old in hyperplasia mutations or equivalent
: ; 50+ . : ) ;

situation Europe - Women included in situations

prevention trials

- Benefit from prevention

Relevant . . ) : - Benefit from annual
benefit Benefit of interventions in prevention MRI + mammographic
. Mo demonstrated . trials .
observed in b fit of . mammographic B it f P t screening
similar enefit of screening ) - Benefit from more frequen " Benefit from
. . mammographic screening in . .
situations imilar situations ‘ revention interventions

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



Stratégie de dépistage dans le bras standard

Groupe standard
(soit aucune mammographie, soit mammographie(s)/1-2-3 ans selon lI'age et le pays — défini
individuellement a lI'entree)

40-49 ans (France,
Belgique, Royaume-Uni et

Israél)
: 40-44 ans (toutes les 50-70 ans >0-70 ans (France, 45-49 ans
Population : . Belgique, ltalie et (certaines régions
femmes en ltalie) (Royaume-Uni) Israel) d'ltalie)

45-49 ans (pour certaines
femmes suivant la région
d'ltalie)

Images . Mammographie® Mammographie* tous Mammographie*

programm | Aucune mammographie
Ges tous les 3 ans les 2 ans par an

* Ou Tomosynthése + synthetic 2D si applicable dans le pays/centre



) Stratégie de dépistage dans le bras stratifié

upe basé sur le risq ndividuel
Niveau de . . . . . " . . s .
s Faible risque Risque moyen Risque élevé Risque trés élevé
Définition
chiffrée (risque de <1 % 1-1,66 % >1,67 %et<6 % >6%a5ans
cancer du sein invasif
a5 ans)
Mammographie* 1 a, !a fin de Tous les 2 ans Annuelle Annuelle

I'étude
Densité élevée : Echo [ Densité élevée : Echo ) ‘s
. . - ., - . IRM annuelle jusqu'a
Supplémentaire ou Echo automatisée ou Echo automatisée
60 ans
3D tous les 2 ans 3D par an

* Ou Tomosynthése + image de synthése en 2D si applicable dans le pays/centre
L'utilisation de I'echographie sera effectuee comme dans le precedent tableau



), Objectif primaire

* Lobjectif primaire est de démontrer la non-infériorité de la
stratégie de dépistage stratifiee en terme d’incidence du
cancer du sein de stade 2 et plus, a 4 ans, comparé au
dépistage standard

 Seulement en cas de non infériorité montrée, le premier
objectif secondaire sera de démontrer la supériorité du
bras de dépistage basé sur le risque sur la réduction du
cancer du sein de stade 2+ par rapport au dépistage
standard




), Objectifs secondaires

A4 ans:

1.

Comparaison du taux de morbidité en terme de
faux positifs des biopsies pour lésions bénignes
entre les deux bras

Evaluation de l'impact global psycho-social de
chaque stratégie (acceptation, observance,
persévérance, anxiété, détresse, satisfaction,
regret de la décision, etc)

Evaluer les colits et le ratio coit-efficacité avec
chaque stratégie

Evaluer l'incidence de cancers du sein de tous
stades dans les deux bras

Estimation des taux de sur-diagnostic et sur-
traitement dans le bras de dépistage basé sur le
risque versus le dépistage standard

Comparaison du taux de faux négatifs et de
cancers d’intervalle entre les bras (détection entre
12-24 mois pour un dépistage standard)

7.

10.

11.

12.

Par ailleurs:

Evaluation de la mortalité spécifique par cancer du
sein a 10 et 15 ans dans les deux bras, dans
MyPeBS et dans une analyse combinée avec une
étude comparable aux Etats-Unis (WISDOM)
Evaluation de la valeur ajoutée de la tomosynthese
dans la détection des cancers du sein de stade Il et
plus

Evaluation de l'incidence des cancers du sein de
stade 2 et + 2 10 et 15 ans de suivi

Evaluation de l'incidence du cancer du sein de
stade 2 et + dans le dépistage basé sur le risque
chez des femmes agées de 40 a 50 ans comparé au
dépistage standard

Evaluation du taux de cancers découverts en
seconde lecture dans les deux bras

Evaluation du taux de faux positifs et de biopsies
bénignes chez les femmes considérées a bas risque

25



INCLUSION

ibilite

Criteres d’éli
EXCLUSION

|

Femmes (nées femmes ou non)

Agée de 40 ans a 70 ans (inclus)

Souhait et capacité a lire et comprendre
les informations sur I'étude et remplir les
questionnaires

Souhait et capacité a respecter les visites
de I'étude, les tests de laboratoire et
toutes autres procédures de I'étude
D’accord pour signer le consentement
éclairé de I'étude avant toute procédure
dans le cadre de I'étude

Affiliation a un régime de sécurité sociale

Histoire personnelle de cancer du sein invasif ou de
carcinome canalaire in situ

Antécédent de |ésion atypigue du sein, de carcinome
lobulaire in situ ou irradiation de la paroi thoracique
avant 30 ans

Haut risque cancer du sein déja connu: mutation
germinale de BRCA1/2, TP53 ou des génes équivalents
Antécédent de mastectomie bilatérale
Découverte récente d’anomalie du sein
suspecte ou image BI-RAD 4 ou 5)

Désordre psychiatrique ou tout autre désordre qui ne
seraient pas compatibles avec les requis du protocole
et le suivi

Femmes qui n‘auraient pas l'intention d’étre suivies
pendant 4 ans

(Iésion




Dates cibles du projet

* Kick off meeting projet: 12 Janvier 2018

e Soumission réglementaire Juin 2018

* Quverture des sites: Octobre 2018

« 1¢ femme randomisée: Octobre 2018

* Inclusion: 2 ans % (jusqu’en Mars 2021)



=),
I’étude est insérée dans le dépistage tel qu’il est organisé
actuellement

Accord de toutes les tutelles et autorités de santé

Assurance
maladie

26 structures départementales de dépistage organisé

participantes
n N
Information Information des femmes: DO > Retour
des ARS v données

Inclusion: radiologues, Médecins généralistes, gynécologues

WININNSN péalisation imagerie: Radiologues de ville participant au dépistage " “— T



) Plateforme web MyPeBS

Studycode
PatientiD
TubelD
StudyTubelD

Third Party server

PatientlD

Personal data

Email

Filled e-consent

GP and Gyneco Data

Personal server

Studycode
StudyTubelD

Clinical data

- Inclusion —exclusion
- Psychosocial data

- Clinical Baseline

- Randomization result
- Baseline mammo

- Saliva sampling

- Risks

- Women follow-up

- SC follow-up

- Ewvents

- Communications

Translations

Clinical server

Eonix

Filled e-consent

e-consent party server

SNP
TubelD
Date

CNRGH and Statlife server

—

Garantir la fluidité
et la sécurité des
données

6 serveurs
différents + Tiers
Interfaces avec
structures
existantes (ex:
structures de
gestion) pour
échange simplifié
de données



> MyPeBS Statistics - summary

* Randomization is stratified per * If non-inferiority of the risk-stratified

*  Age (<50 versus 50 and higher) screening arm relative to the control arm
*  Prior mammogram: yes/no is concluded for the primary endpoint,

* Country then superiority of the risk screening
* The primary non-inferiority analysis arm will be tested against the standard

will be performed on the per-protocol arm (closed testing procedure). The
(PP) population, which will include all inferential superiority analysis will be
randomized and eligible women in the performed in the ITT population, with
arm they were randomized to, who the PP analysis for sensitivity. We
complied with their screening estimate that for the superiority analysis
recommendation in terms of number we will have at least 80% power to detect
of mammograms: we will have a 80% a 30% relative decrease in the risk-based
power, 2.5% significance level, 1-sided arm.

test, to demonstrate non-inferiority
-~ 3 > W W
30



26 structures de dépistage
participantes = 30 départements

lle de France (N=8) : 75, 77, 78, 91, 92, 93, 94, 95
Hauts de France (N=5): 59, 80, 62, 02, 60
Grand Sud ouest (N=4): 33, 86, 16, 31
PACA (N=1): 84
Ouest+ (N=2): 44, 56
Normandie (N=1): 76
Rhone alpes (N=3): 69, Ain/Isére ; (Puy de déme,

Cantal; Haute Loire)

Occitanie N=1 : Gard/Lozére

Grand Est (N=1): 57 (Moselle)




@ FRANCE Inclusions et suivis

. . Assurance maladie: liste des femmes de 40-70 ans

Structure de gestion du DO du département

Information des femmes par courrier

-

Radiologues l

Retour données

Inclusion des femmes venues suite au courrier
MG é ,

ou spontanément
Gynécologues

(
@ © investigateurs



2) MyPeBS

Personalising
Breast Screening

MERCI

www.mypebs.eu
contact@mypebs.eu
investigator@mypebs.eu
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