e ltte,
e

FONDATION ARC " Inserm AS oy 29
rouk ARECHERGHE e isagers, palet e Pl ¢ i t@
] " e - Y LesAoueriis  Gres

t: tégie

ot

Programme national
de dépistage .
dans une population ciblée

&union

A RISQUE EGAL UN DEPISTAGE EGAL




FONDATION ARC

1
rour 14 RECHERCHE ! !l'lserm
UR LE

Institut Astions!

W

Dépistage National des Cancers du Sein et de la Thyroide
Post traitement d’un cancer a un jeune age

Charlotte Demoor-Goldschmidt & Florent de Vathaire

Unité Inserm U 1018 — « Epidémiologie des radiations »




Contexte

6380 cancers / an en France < 30 ans

2585 cancers / an < 20 ans, 3795 [20-30[ ans
Maladie rare, < 1% des cancers

> 83% et 81.2% survivants a 5 ans

icholson et al. 1994, Hudson et al. 1997, Mertens et al. 1999 & 2003, Yabroff et al. 2004, Skinner et al. 2006,
Oeffinger et al. 2006, Amstrong et al. 2009, Lorenzi et al. 2009, Henderson et al. 2010, Tukenova et al. 2010,

Castellino et al. 2011, Rueegg et al. 2013, Chao et al. 2016, Bhakta et al. 2017, Langer et al. 2017, Grabow et al 2018




Contexte

50 000 — 60 000 survivants agés de 20-50 ans

> 70% auront des séquelles chroniques
Morbidité, qualité de vie

“Being cancorfree is wot the same as being fuee of cancen” > 40% auront des séquelles graves
> 10% un second cancer

Mortalité, morbidité, qualité de vie

Oeffinger et al. 2006, Amstrong et al. 2009, Lorenzi et al. 2009, Henderson et al. 2010, Tukenova et al. 2010,

Nicholson et al. 1994, Hudson et al. 1997, Mertens et al. 1999 & 2003, Yabroff et al. 2004, Skinner et al. 2006,
Castellino et al. 2011, Rueegg et al. 2013, Chao et al. 2016, Bhakta et al. 2017, Langer et al. 2017, Grabow et al 2018
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621 seconds cancers
(Hors carcinomes cutanés)

Seconds cancers

& Leukemia
& Lymphoma
“CNS

& Breast N= 252
“ Thyroid N =128

“ Other solid SMN

“ Melanoma

“ Other

Cohorte CCSS (14359 survivants traités avant 1986 — 1402 personnes concernées (9,8%) - 2703 tumeurs —
802 malignes, 159 méningiomes, 168 bénignes autres ou in situ) — 1574 carcinomes cutanés)
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Cancers secondaires du sein




Quel niveau de risque ?

O Carriers of mutations in BRCA1

Carriers of mutations in BRCA2
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En dehors de LH

e Radiothérapie bipulmonaire 12-14 Gy (87%)
* Risque cumulé a 40 ans 14,8%

Dose thoracique | Nb de personnes | Risque cumulé a
40 ans

0
0-12 Gy

>12 Gy

2123

247

122

2,3
14,4

14,2

l Lange et al. 2014 ]




= I Lange et al. 2014, Demoor-Goldschmidt et al. 2012
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13-20% a 40-45 ans si tissu mammaire irradié > 10 Gy

--- NoRT I
== = Chest RT
- | = Abdominal RT Only o

Cumulative risk of breast cancer
0.00 005 0.10 0.15

Age (years)

Post LH Post néphroblastome

—
l Taylor et al. 2006, Lange et al. 2014 ]
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Odds ratio
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Risque de Cancer du sein : autres facteurs a prendre en compte

#~ Qvarian dose < 5 Gy
~v~ Total
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Dose to breast (Gy)

International Guideline

Harmonization Group
for Late Effects of Childhood Cancer

Increased risk after 10-19 Gy |isvElANN
Increased risk after 1-9 Gy Level C

Increased risk after TBI (~10 Gy) IIEEvelBlN

Henderson et al. 2010 Inskip et al. 2009, Guibout et al. 2005, Milano et al. 2010, Demoor-Goldschmidt et al. 2012, 2017, 2018, Travis et
al. 2003, van Leeuwen et al. 2003, Taylor et al. 2008, Moskowitz et al. 2014, Lange et al. 2014, Little et al. 2014, Friedman et al. 2008,




Risque Cancer de la thyroide

. . ® Aldata
* Risque augmente jusque ~20G % NorCCSS dat Tk by radion don
)
£ CCSS data, chemotherapy
O CCSS data, no chemotherapy »0-1 Gy: RR 1.9 (95% CI 1.0-3.7)

mais reste significatif au-dela e e

2-4 Gy: RR 7.4 (95% CI 3.3-16.4)
5-0 Gy: RR14.9 (95% CI 7.1-314)

 Jeune age lors traitement

10-19Gy: RR14.8 (95% CI 7.1-31.4)

* Risque significatif avec MIBG
thérapeutique ?

20-29Gy: RR15.2 (95% CI 7.8-28.4)

Relative risk

30-39Gy: RR 9.3 (95% CI 4.3-20.3)

40 Gy: RR 5.1 (95% CI (2.2-11.9)

0 10 20 30 40 50 60

* Chimiothérapie ?
Thyroid dose (Gy)

Bhatti et al. 2003, 2010, Veiga et al. 2012, 2016, Sommerville et
al. 2002, Taylor et al. 2009, clement et al. 2013, 2015, 2017
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En I'absence de programme, ces recommandations ne sont pas suivies...

[Oeffinger 2009; Saslow 2007; Demoor-Goldschmidt 2017, 2018]

ET EN FRANCE ?




86% PALPABLE
_ 46% > T2 i
1/3 N+ :

14 centres - LH 82% SBR ” OU l"

189 femmes, 34%<20 ans, 89%<1990 _ £
2,7% CT seule, A — SR 1.4 cancers dont 74,7% infiltrant

RT large 79%, dose >39 Gy 93% o b 42 ans

DIAGNOSTIC
1/6 < 30 years 88.3% a un stade I

1/3 positive node symptomatique
>1 f3 ugressi\re 21.2% avaient un suivi

<1 f3 ||'iple negc 1 Clinique seul (4,8%)
1 Mammographie (15,4%) (/an,/2ans)
121 surviviors — 141 breast cancers ~2003 [1977-2014] — # cenfres % IRM (0%)

— T
| Cutuli et al. 2012, Demoor-Goldschmidt et al. 2017 ]




(P, SECONDARY BREAST CANCER |
ce o EnFrance Sir?

=1/4 screening

Mone according to actual

recommendations

Mot adequat screening : im
on size but not on stage

¢

4

Secondary breast cancer
= 50 years

121 survivors — 141 breost cancers ~2003 [1977-2014] - # cenfres
CICEE 4 f3EFS men and 7731286 women







Dépistage du
Recommandé

Dans cette population a haut risque (radiothérapie)
s A b =i x

Programme
DeNaCaPST

Dépistage National des Cancers du Sein et de la Thyroide Post

traitement d’un cancer dans I’enfance

Sexe féminin

*

Radiothérapie < 30 ans
> 10 Gy tissu mammaire

y:

Age > 25* ans et
délai avec la radiothérapie > 8 ans

Dépistage annuel
Basé sur IRM

Mammographie en plus recommandeée a partir
de I'age de 30 ans (1 incidence oblique)

Annua\ MR

[ Demoor-Goldschmidt et al. 2017 ]
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Discuter un dépistage thyroidien recommandé

THYROIDE L.

Pas d’harmonisation des recommandations

2 sttitudes : suM clinique cu échographique |-
Dans cette population & haut risque (adlothéraple) |~ —

P

Sexe feminin & masculin

Radiothérapie < 30 ans et > 3 Gy sur la thyroide

Age > 18 ans et délai > 5 ans aprés la radiothérapie

Echographie + examen clinique / 2 ans




Inclusion possible sans données de radiothérapie

— _—~

Possible dépistage sans donnée dosimétrique précise | Dépistage sein Dépistage thyroide

Irradiation fosse postérieure >= 40 Gy Non
Mantelet >= 30 Gy Oui
Avec ou sans irradiation sous-diaphragmatique

Mantelet 20 a 29 Gy Oui si jeune fille pubére lors
Avec ou sans irradiation sous-diaphragmatique radiothérapie

Irradiation cranio-spinale — jonction mobile, photons Oui si jeune fille pubére lors
radiothérapie

Sinon, avis radiothérapeute local
nécessaire

Encéphale prophylactique jusque C2 non

Radiothérapie thymus, cote, poumon
p ——

oui

Oui, sauf avis contraire des
radiothérapeutes locaux

Oui si au moins une aire cervicale ou
sus-claviculaire inclue

Oui si au moins une aire cervicale ou
sus-claviculaire inclue

oui

Non si radiothérapie supérieure a I'age
de 4 ans — en dessous, avis
radiothérapeute local.

Estimation nécessaire

Néanmoins, si possible mieux vaut retrouver les données de radiothérapie, et faire des estimations



Centres ouverts en janvier 2020




Une aide avec un logiciel, en ligne

IDEAMTITE DU FATIERT

~

DONNEES PATIENT PLAN PERSONNALISE DE SUMI

\

Données initiales remplies
par le pédiatre

Ou via un lien réalisé //
directement via certaines
bases de données (dont
RECAPGO)

\4

\

A renseigner

Prescription du dépistage

Modeéle pré-rempli possible

SUIM MEDICAL

RELANCE

\/
Alerte :
rappel et alerte si examen non
fait
Option disponible pour les
médecins et les patients
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&

CODY
D - Interface informatique / logiciel

DONNEES PATIENT PLAN PERSONNALISE DE SUM SUM MEDICAL RELANCE

Uniformisation des
résumes

Elément obligatoire pour envisager
un suivi médical sur le long terme

Dépistage identique

pour toute personne
a risque identique




Evaluations prévues

* -Retentissement psychologique

* -Evaluation des freins (c6té professionnel et patients)
 -Evaluation des inégalités d’acces

* -Evaluation économique

* -Recueil des données du dépistage
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Promotion du dépistage par les pairs

(DéNaCaPsST)
Cest l'assurance ’
d'une prévention
efficace et
Video réalisee par [’association « Les Aguerris » rassurante

https://lesaguerris.org/notre-sante/programme-de-prevention-denacapst/

p)

: NaCaPS'D

?




Organisations pratiques possibles

* Inclusion:
* recherche et inclusion des patients concernés (consultation initiale) (option
préférée)
* Ou, recherche, consultation d’information, adressage aux médecins libéraux.
Ces derniers peuvent demander d’inclure des patients moyennant
dédommagement financier

e Suivi:
* Par le médecin inclueur

e Par un médecin libéral — il faut alors juste demander d’étre en copie des
résultats et les renseigner dans la base



: Iﬂ.alcal

Quel est mon
risque de
développer un
autre cancer ?

m risque diminué  m risgue identique risgque majore

Le dépistage m’inquiete
50.0%

- Consultation dédiée,
What is my risk ot
second cancer ? Tem pS,

12

. Accompagnement
2 4.2% . 4.2% .
. -
1 2 3 4
m—my  Absolutely agree Agree Disagree Completely disagree

Je ne ferai pas d’examen de dépistage
sauf en cas de douleur ou symptéme

18 70.8%

Pb de connaissance
Education sanitaire

8

6
4 12.5% 12.5%
— H B
0 | |
1 2 3 4
Absolutely agree Agree Disagree Completely disagree

La santé est une priorité pour moi

16 62.5%

. Adhérence possible

33.3%

8

6

a4

2 4.2%

o 1
1 2 3

4
Absolutely agree Agree Disagree Completely disagree



29
Les Aouerris 0««&“‘@ s
e #4sD2020 EAE T

= innovaty

o Perspectives
Projets en cours / a venir

[CONTRE LE CANCER|
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Les ‘Aguerrls (ant@

Informer, enseigner, améliorer I'acces

* Lien avec Pedia-RT = mail automatique aux radiothérapeutes
* Lien avec Registre // Assurance Maladie = accés aux adresses

* Informer

* Enseigner

ANSER

D

JANS L N N ¢
| Vien vivre aprés

* Nudge ?
* Application patient
* Fonction de rappel
* Projection : agenda ?

O Charlotte Damoor- Goldschmidt €11 & Unkarsné Argers

o s Lo A £ O 8

— [ Milkman et al. 2011 ]




Dans DeNaCaPST : pour mieux sensibiliser

Barrieres // population générale, spécifiques ?

* ETUDES:

* Inégalités * Comportements a risque
* Etat de santé « Alcool, tabac
* Socio-économiques * Alimentation
e Géographiques * Activités physiques

* Suivi dans le temps
e Compliance
* Adhésion



Acces a d’autres dépistages

* Hiérarchisation

* Pas de rupture de suivi

\ International Guideline
'/ Harmonization Group

for Late Effects of Childhood Cancer



Dépistage colo-rectal

&5

* Coloscopie ou recherche immunologique de sang dans les selles ?

* Partenariat CRCDC...

RISQUE x4-11 / pop générale - incidence cumulée a 50 ans 1.4%
<< Syndrome de Lynch - incidence cumulée a 50 ans 20% , ou PAF - 80%
>> Population générale — incidence cumulée 0.3% a 50 ans

RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES:
colo/5ans dés 35 ns et délai 10 ans post rth si >30 Gy sur abdomen
adhérence faible ~10%

denacapst@inserm.fr
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¢ == Suivi dermatologique

# Suntlatllam  # Lofackefhaay.  Lili Sy

e Consultation annuelle
* Ou éducation thérapeutique et télémédecine ?

Quelles sont les

recommandations
concernant la peau ? A B Bords =
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Comprendre & Développer des outils




Qualité de vie aprés
chirurgie +
radiothérapie systéme
ostéo-musculaire

Ethigque

Recherche

Ethique et
qualité de
vie
Scores de
risgue
/

;"
Education

Recherche Outils d’_a]_de

o au suivi

~ % . .d..s'“.'"T' . médical sur le
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X CONSTANCES ~ WP1 Coordination | '*\\

plateforme d'aide

a distance
Recherche
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prédisposition
génétique
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Mais il n’y a pas que le dépistage !

Prévention tertiaire
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Des questions, des doutes...

Un mail
denacapst@inserm.fr



