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DÉFIS 
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• Contrer les murs épidémiologiques qui nous font face en 
oncologie 

• Transformer nos connaissances sur la carcinogenèse en 
stratégies de prévention efficaces

• Élaborer des stratégies de prévention efficaces acceptables 
abordables et équitables

• Remplacer les stratégies thérapeutiques à long terme !



AUGMENTATION IMPORTANTE DES COÛTS LIÉS AU CANCER 

(FRANCE)

Données issues du système 

national d'assurance maladie 

2015-2023

2015 2023 AUGMENTATION

CANCER DU SEIN 2 833 783 414 4 683 899 421 € + 65%

Cancer du sein Poumon Prostate Côlon



LA PREVENTION PERSONNALISÉE : UN MÉLANGE DE 

DÉTECTION PRÉCOCE ET DE RÉDUCTION DES RISQUES
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L'évaluation du risque 

individuel à un moment 

donné permet la mise en 

œuvre d'interventions 

appropriées.

Exposition

Tabac, alcool, agents 

infectieux, soleil, polluants, 

alimentation, excès de 

poids, rayonnement, 

sédentarité, hormones, etc.

Âge, sexe, 

déterminants 

génétiques

0 20 6040 80

Identification 

d'une situation 

présentant 

risque accru 

plusieurs années 

avant 

l'événement

Intervention 

ciblée

Cancer

Déterminants sociaux et 

culturels



Analyse de l'exposome
Facteurs sociaux, 
culturels, liés au mode 
de vie, infectieux, 
environnementaux, 
médicaux, hormonaux, 
professionnels, etc.

Facteurs 
intrinsèques
Âge et sexe
Génétique

Épigénétique

PRÉVENTION « PRIMORDIALE »

+ PRÉVENTION 

PERSONNALISÉE

!!! LA PRÉVENTION PERSONNALISÉE DU CANCER DOIT ÊTRE 

MISE EN PLACE AU NIVEAU DE LA SANTÉ PUBLIQUE

Comprendre la biologie 
du cancer

Biomarqueur
s

Circulants / 
tissulaires / 

imagerie

SANTÉ PUBLIQUE

Primaire Secondaire

Santé



ÉLABORER LA PRÉVENTION PERSONNALISÉE NECESSITE UNE 

APPROCHE MULTIDISCIPLINAIRE 

Comprendre les 
mécanismes de 

la carcinogenèse

Évaluer le risque 
individuel

Réduire 

le risque de 
cancer

Détecter 
précocement le 

cancer ou la 
carcinogenèse

Mettre en œuvre 
à l'échelle de la 
santé publique



EVALUER LE RISQUE: SCORES COMPLEXES + 

GÉNÉTIQUE vs RADIOMIQUE?

8Lee genet Med 2019

Lehmann J Natl Cancer Inst 2022

Socle + génétique (scores SNP) + expositions + biomarqueurs 

IA sur images 

. 

Clairity  Autorisation de la FDA en juin 2025



Génétique constitutionnelle et cancer du sein

BRCA1
BRCA2
PALB2
TP53
PTEN

Roberts/Evans The Breast 2023 
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Génétique constitutionnelle et cancer du sein

BRCA1
BRCA2
PALB2
TP53
PTEN

ATM
CHEK2

SNPs

Roberts/Evans The Breast 2023 



PRÉVENTION DE PRÉCISION : LA GÉNÉTIQUE GERMINALE 

A OUVERT LA VOIE

Altérations germinales - 
cancer

Moyens de détection précoce 
(LoE)

Mesures de réduction des risques 
(LoE)

BRCA1/2 – sein et ovaire IRM mammaire (+ 
mammographie) (IIA)

Mastectomie prophylactique (IIA) 
et annexectomie (IIA), 

traitements endocriniens (IIIB), 
interventions sur le mode de vie 

(IV)

Autres gènes BC – sein et 
ovaire

Preuves de faible niveau, attitude dérivée des données BRCA1/2

TP53 - large spectre IRM mammaire (III), IRM du 
corps entier (IIB), autres

Mastectomie prophylactique (IV) 
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



Prévalence de variants de prédisposition tous cancers en population 
générale (All of US, N=414830)

Idumah et al JAMA  2025



Prévalence de variants de prédisposition au cancer du sein en 
population générale: étude prospective WISDOM (USA)
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29.8% of  605 women with PVs (29.8%) did not report any 
family history nor Jewish ancestry

Fergus et al JAMA Internal Med 2025N=23098

0.69%

1.08%

2.63%



Risque de cancer du sein par type de variant (population)

Hu et al NEJM 2021

Cases - large 

population 

control

CARRIERS 

study

* Germline pathogen variant



Risque de cancer du sein par type de variant et histoire familiale

O’Brien JAMA  Oncol 2025

CARRIERS study



Risque de cancer du sein par type de variant et histoire familiale

O’Brien JAMA  Oncol 2025

CARRIERS study



Impact of MRI screening on mortality – gBRCA1/2

18
Lubinski, JAMA Oncol 2024

Incidence

BC-Mortality

MRI use versus not in a prospective cohort



Prospective pseudo-
randomisation
• 827 RRM 827 controls
• mean follow-up of 6.3 years
• 20 versus 100 breast cancers
• 2 versus 100 BC death

RRM: probability of dying of 
breast cancer at 15 years = 
0,95%.

Metcalfe BJC 2023

Impact of prophylactic mastectomy

Breast cancer incidence and death after bilateral prophylactic mastectomy, 

BRCA1/2



Kotsopoulos JAMA Oncol 2024

Impact on general mortality: benefit for BRCA1+++ 

Impact of prophylactic adnexectomy



Genes with management guidelines, breast cancer, US

21

ACS, ACOG, ASCO, ClinGen, and/or NCCN Recommendations Genes (n=48)

Annual screening breast magnetic resonance imaging ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, CDH1, CHEK2, NBN, 
NF1, PALB2, PTEN, STK11, TP53

Earlier and more frequent colonoscopy/endoscopy APC, AXIN2, BMPR1A, CHEK2, EPCAM, GREM1, 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, MSH3 (homozygous, 
h.); MUTYH (h.), NTLH1 (h.), POLD1, POLE, PTEN, 
SMAD4, STK11, TP53

Risk-reducing mastectomy BRCA1, BRCA2, PALB2, PTEN, STK11, TP53

Risk-reducing salpingo-oophorectomy, +/- hysterectomy BRCA1, BRCA2, BRIP1, EPCAM, MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, RAD51C, RAD51D

Risk-reducing colectomy APC

Risk-reducing gastrectomy CDH1

Other targeted screening (e.g., RCC, pheochromocytoma) MEN1, NF2, RB1, RET, SDHAF2, SDHB, SDHC, 
SDHD, TSC1/2, VHL, TP53, WT1



ET LES SCORES DE POLYMORPHISMES?

Kullo et al Nature Rev Genet 2025



UTILISATION CLINIQUE DES SCORES DE POLYMORPHISMES

Kullo et al Nature Rev Genet 2025

Enjeux éthiques, circuits d’organisation, représentativité, communication….



CANCER DE PROSTATE: UTILITE CLINIQUE D UN SCORE DE 
POLYMORPHISMES POUR GUIDER LE DEPISTAGE

24
McHugh New Ezngl J Med 2025



SCORES DE RISQUE AVEC POLYMORPHISMES POUR STRATIFIER 

LE DÉPISTAGE DU CANCER DU SEIN EN POPULATION GÉNÉRALE
Développement

Validation

Validité clinique

Utilité clinique

Mise en œuvre

Essais contrôlés 
randomisés

Cohortes 
prospectives

PERSPECTIVE
PROCAS
autres

Delaloge SABCS 2023



PREMIERS RESULTATS PROSPECTIFS DE DEPISTAGE STRATIFIE DU 
CANCER DU SEIN: ETUDE WISDOM

Non infériorité de la stratégie stratifiée sur le endpoint principal: incidence de cancers du sein 

de stade IIB+

HighestElevated

Lowest

Average

Annual Arm

Esserman et al JAMA 2025

Rate of stage IIB cancers (risk-based: 30.0 [95%CI,16.3-43.8] vs annual: 48.0 [95%CI, 30.1-65.5] per 100 000 person-years; 
rate difference, −18.0 per 100 000 person-years [95%CI, −40.2 to 4.1]).



Etude MyPeBS en Europe: résultats fin 2027
Femmes de 40 à 70 ans 

Invitation par les CRCDC ou 
volontariat

Visite dédiée

ÉLIGIBILITÉ

Randomisation

Dépistage standard selon les 
recommandations en vigueur

Évaluation du risque (y compris test salivaire) 

Critère d'évaluation principal : incidence du cancer du sein de stade 2 ou plus dans chaque groupe à 4 ans.

A 10 ET 15 ANS :
SUIVI À LONG TERME, Y COMPRIS LA MORTALITÉ DUE AU CANCER DU SEIN

Dépistage basé sur le risque à 5 ans 

Risque faible
=> Prochaine 

mammographie à 4 
ans

Risque moyen
=> 

mammographie 
/2 ans

Risque élevé
=> mammographie 

annuelle

Risque très élevé
=> Mammographie 

et IRM annuelles

Bras 1 - Standard

Critères d'exclusion : 
Femmes ayant déjà eu un cancer du sein ou ayant 
déjà été identifiées comme présentant un risque 

très élevé

Bras 2 - Risque stratifié

53 143 femmes 

incluses

 07/2019-07/2023

6 pays 

4 ans d'inclusion

4 ans de suivi



STRATIFICATION : UK BIOBANK VS 

MYPEBS

Elie Rassy

Risk categories Low risk

< 1%

Average risk

1 ≤ Risk < 1.67%

High risk

1.67% ≤ Risk < 6%

Very high risk 

6% ≤ Risk

UK Biobank Weighted mean density imputation**

Participants from European ancestry

MR + PRS313 67372 (34.3) 67221 (34.2) 61239 (31.2) 485 (0.2)
Participants from non-European ancestry

MR + PRS313 13209 (33.8) 12958 (33.2) 12781 (32.7) 136 (0.3)

MyPeBS

9155 (36.58) 7260 (29.01) 8266 (33.03) 344 (1.37%)
** Imputation according to the breast density reported by Holley et al. [22]: 9.0% for density A, 45.1% for density B, 38.1% for density C and 7.7% for density D

Eur J Cancer 2025



Compréhension

PAYS
BEL FR SP IT UK ISR Total Kruskall-

Wallis H

N 2 191 10 433 2 994 14 693 6 265 8 822 45 398

P<0,001

Médiane
(min-
max)

11,00 

(6,00-
12,00)

12,00 

(4,00-
12,00)

11,00 

(4 h 00-12 
h 00)

12h00 

(0,00-
12,00)

11h00 

(4,00-
12,00)

12,00 

(4,00-
12,00)

12.00 

(0,00-
12,00)

Moyenn
e

11,12 11,20 10,99 11,38 10,81 11,30 11,21 

SD 1,05 11,20 1,10 0,94 1,37 0,97 1,07

Scores de compréhension au départ par pays

Niveau de compréhension très 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 et des risques. Nora Moumjid et al, CLB



Signature électronique

M123-1234-12345

Participant

Apprentissage en 
ligne
Inscription des 
participants
Cosignataires ICF
Randomisation
Saisie des données 
cliniques
Calcul des risques

Accès à (pour leurs 
patients) :
- Données cliniques
- Données de contact
- Documents de 
consentement
- Résultats des 
risques
- Calendriers de 
dépistage

Fournit le consentement 
éclairé
Saisie des données 
cliniques
Réponses aux PSQ

Accès à :
- Ses propres données 
cliniques
- Coordonnées des 
chercheurs
- Documents de 
consentement
- Résultats des risques 
(le cas échéant)
- Calendrier de 
dépistage

Chercheur

Promoteur

Plateforme Web

Apprentissage en ligne

Extraction d'ADN
Biobanque
Test BRCA2 (Israël 
uniquement)

Accès à :
- Données cliniques 
pseudonymisées
- PRS et résultat du risque (le 
cas échéant)
- Calendrier de dépistage
- Coordonnées de 
l'investigateur

Supervision des 
essais
Création de 
comptes Inv.
Gestion des 
données
Analyse

Analyse 
génomique

Calcul des 
risques

Kit n°
16001812080693

Numéro 
génétiqu

e
OtJawb8l

k3

Numéro 
génétiqu

e
OtJawb8l

k3 Fournit
ure du 
kit

W
S

W
S

W
S

Mobile 
messa

ge

Excel via SFTP

Centres de 
coordination 
nationaux et 

régionaux 
Centres de 

coordination

Le rôle crucial des outils numériques



Acceptabilité par les professionnels de santé

Formation et éducation nécessaires 

Une majorité est plutôt à l'aise avec l'annonce des risques
Mais une minorité est très à l'aise



ÉTUDE DE L'IMPACT DES 

DISPARITÉS SOCIO 

DÉMOGRAPHIQUES SUR 

L'ACCEPTATION DE PARTICIPER À 

MYPEBS 

Espagne : 19 768 femmes invitées 

à participer à MyPeBS, 2 410 

(12,2 %) se sont inscrites

Marta Roman

Hôpital Del Mar

Barcelone

Soumis, Br J Cancer



Qui est responsable de la prévention (personnalisée) du cancer ? Une étude utilisant 

des méthodes mixtes menée auprès de médecins généralistes en France

33

➢ Les médecins généralistes

considèrent qu'il est de leur devoir 

de prévenir le cancer, mais ils

disposent de très peu de leviers 

(principalement cognitifs) et sont

confrontés à de nombreux

obstacles (manque de temps, 

absence de récompense, activités

concurrentielles, etc.).

➢ Peu de connaissances sur les 

approches de prévention

personnalisées

Tarek Ben Ahmed et 

al ESMO 2025



GUIDER LE DEPISTAGE MAIS AUSSI LA PREVENTION! 
MyPREV (JA-PREVENT NCD) NCT07120087

Women identified 
at high risk of 

breast cancer in 
MyPeBS

Proposal of a 
virtual 

lifestyle-
targeted BC 

risk-reduction 
intervention

Email invitation via webplatform

Virtual 
webinar

Online 
personalised 
clinical visit

Shared 
personalised 
prevention 

plan*

Accepts 

Declines 
Access to 

complementar
y online 

information 
materials

InterventionInvitation Follow-up Questionnaires

Questionnaires T0

N = 1821 in France
N = 1195 in Italy (CPO 
+ ISPRO)

*Personalised (stratified and predefined) measures regarding weight, nutrition, physical activity, hormone 
exposures, other exogenous exposures to be discussed and decided in a shared decision process

8 Days
3 

Month
s

1 Year

• Anxiety
• Knowledge 

and 
knowledge 
perception

• Satisfatctio
n

• WCRF • WCRF
• Anxiety
• Knowledge 

and 
knowledge 
perception

• Satisfaction
• Qualitative 

interview on 
levers and 
barriers 
(substudy on 
at least 20 
participants)



Dépistage positif
Suspicion de cancer

Suivi coordonné

Journée 
Interception

Prise en charge 
immédiate

Identification des personnes à risque Dépistage et prévention personnalisés Si besoin: Prise en charge précoce Information, awareness, education

Identification des 
personnes à 

risque

ScoRisk

Scorisk pour les 
professionnels 

de santé

35

Un parcours mixte ville-hôpital phygital de prévention 
personnalisée chez les patients à risque élevé de cancer, 
déployé de façon nationale

Application digitale

SYSTEMATISER LA CONSTRUCTION D UNE PREVENTION PERSONNALISEE DES CANCERS



E-parcours Interception

Programme 

personnalisé de 

prévention

Accès à des infos actualisées et contenu interactif

Accès à une réévaluation du risque si besoin

Identification 

situation de 

haut risque

Confirmatio

n et 

préparation

One Stop 

Interception

Visite 

post One 

Stop avec 

médecin 

référent

Tele-

consulta

tion IDE 

suivi

Mesures de réduction des risques, examens annuels et suivi
Consultation 

d’urgence si 

besoin

Scorisk

Onboarding

Onboarding

Questionnaire 

Q-OR

Questionnaires 

suppl WCRF, Q-

MAT, etc 

Visio-consult IDE

PRO

Accompagnement des démarches de dépistage et de réduction des risques

Suivi coordonné par médecin référent
(peut être entré ds la plateforme)

Programme 

personnalisé de 

prévention

Contact avec le 

centre Interception 

si besoin

Organisation RDV si 

suspicion/Dg de cancer

Dossier en ligne en accès complet permanent

Entrée par les PS 

de toutes données 

de santé, 

anthropométriques

, imageries, tests 

divers

Participants

Professionnels 

centre Interception

Médecin référent 

et PS de ville

Retour vers PS 

de ville si 

personne non 

éligible

Entretien motivationnel

Les activités en pointillés sont en dehors de la plateforme MyInterception

Questionnaires santé annuels, résultats des suivis, 

PRO



PREDIRE LE RISQUE DUNE MALADIE OU DE (TOUTES LES) MALADIES?

37



CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

38

• La génétique constitutionnelle est le fondement du développement de la prévention 

personnalisée des cancers mais

o Elle doit s’associer à l’analyse de l’exposome individuel!

o Cette nouvelle prévention nécessite une démonstration prospective à grande échelle 

avant sa mise en œuvre 

o Doit être développée au niveau de la santé publique

• Grandes questions aujourd’hui/demain: doit on proposer un génotypage en population 

générale? L’analyse de variants constitutionnels?

• L'évaluation des risques, la détection précoce et les stratégies de réduction des risques 

doivent être combinées pour avoir plus d'impact

• Une collaboration étroite entre les domaines de recherche permet d’accélérer les 

développements et anticiper l’implémentation



À tous les participants MyPeBS !

MyPeBS ExCo et CTSC : Paolo Giorgi Rossi, Harry de Koning, 
Livia Giordano, Michal Guindy, Jean-Benoit Burrion, Marta 
Roman, Stefan Michiels, Sandrine de Montgolfier, Jean-François 
Deleuze, Fiona Gilbert, Corinne Balleyguier, Debbie Keatkey, 
Gareth Evans, Paul Pharoah, David French, Hélène Blanché, 
Anne Boland, Aloys Dubois d'Aische, Emilien Gauthier, Efrat 
Slonim, Francesca di Stefano, Xavier Castells, Damien Drunay, 
Eleni Michalopoulou, Yan Chen, Margarita Posso, Stéphane 
Ragusa, Nora Ferdjaoui, Ludwig Lebrun, Jaimie Taylor

Membres du comité exécutif et du comité consultatif 
scientifique de MyPeBS

Tous les chercheurs et équipes MyPeBS

Équipes Unicancer : Daniel Couch, Cécile Vissac-Sabatier, 
Camille Baron, Sonia Mardinian, Lamia Ghezali, Matou Diop, 
Aude Sirven, Muriel Dahan, Beata Juzyna, Jérôme Lemonnier

• La Commission européenne, l'Institut national du 

cancer français, les sponsors de MyPeBS

• Groupe de travail EDEPT de l'ESMO : Bruno 

Achutti-Duso, Claire Turnbull, Brigette Ma, Neil Iyengar, 

Banu Arun, Daniel Munoz-Espin, Nora Pashayan, Rebecca 

Fitzgerald, George Kapenatakis, Judith Balmana, Andrea 

De Censi, Monica Cigignoni, Klizia Marinoni, Georges 

Pentheroudakis

• Équipe Interception de Gustave Roussy : Olivier Caron, 

Lucie Veron, Pamela Abdayem, Thomas Pudlarz, Claire 

Bladier, Tarek Ben Ahmed, Elie Rassy, Bruno Achutti-Duso, 

Diane Le Stradic, Hélène Natchez,  Agustina Ipina

MERCI!
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