Rev Med Liege 2024; 79 : 5-6 : 372-378

INTERET DE L’UTILISATION DES SCORES
DE RISQUES POLYGENIQUES DANS
LE DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN
ET LA MEDECINE DE PREVENTION

CREVECOEUR J (1), Docampo E (1), MARTIN M (1), Bours V (1)

Resume : Malgré les programmes de dépistage, les nom-
breuses études cliniques et les nouvelles techniques
d'imagerie mammaire, l'incidence du cancer du sein chez
la femme continue a augmenter. L'arrivée de la médecine
prédictive et personnalisée pourrait clairement redéfinir
nos recommandations de dépistage. Une des approches
prometteuses pour améliorer le dépistage serait d'utiliser
les outils de prédiction du risque de développer un can-
cer du sein en incluant les scores de risques polygéniques
(PRS). Cette approche permettra de proposer aux femmes
un dépistage basé sur le risque en adaptant la fréquence
des examens ainsi que le type et I'age du début du dépis-
tage. Cet article reprend quelques définitions concernant
le PRS et le dépistage du cancer sein. Nous allons passer
en revue les modeles de prédiction de risque qui ont été
développés et les différentes études en cours sur le dépis-
tage personnalisé.

Mots-cLEs : PRS - Cancer du sein - Génétique -

Dépistage - Risque - Scores de risques polygéniques

INTRODUCTION

La prédiction du risque de deévelopper un
cancer est un élément essentiel dans la méde-
cine préventive permettant de guider la prise en
charge clinique des patients. Chez la femme, le
cancer du sein est le cancer le plus fréquent. Un
numeéro thématique complet lui a été consacré
dans la revue en 2010 et est accessible online
sur le site (https://rmlig.uliege.be). En Belgique,
11.319 nouveaux cas de cancer invasif du sein
ont été enregistrés en 2021 (1). En 2019, 2.075
femmes en sont décédées (2).

Suite a la mise en place du dépistage et a
I’évolution des traitements, la mortalité liée au
cancer du sein diminue régulierement depuis
plusieurs années. Avec l'implantation de la
mammographie de dépistage, une réduction
d’approximativement 20 % de la mortalité par
cancer du sein a été observée (3). L'incidence
du cancer du sein continuant @ augmenter, son
dépistage, la prédiction de risque et la préven-
tion restent a ce jour un défi majeur.

(1) Service de Génétique humaine, CHU Liége,
Belgique.

INTEREST IN THE USE OF POLYGENIC RISK SCORES IN BREAST CAN-
CER SCREENING AND PREVENTIVE MEDICINE

Summary : Despite screening programmes, numerous clini-
cal studies and new breast imaging techniques, breast can-
cer incidence for women continues to rise. The arrival of
predictive and personalized medicine could clearly redefine
our screening recommendations. One promising approach
to improving screening would be to use tools to predict the
risk of developing breast cancer, including polygenic risk
scores (PRS). This approach will enable us to offer women
risk-based screening by adapting the frequency, type and
age of screening. This article reviews some definitions of
the PRS and breast cancer screening. We also explain the
risk assessment models that have been developed and the
various studies underway on personalized screening.

Kevworps : Polygenic risk scores - PRS - Breast cancer
- Genetic - Screening - Risk

La prédiction du risque de développer un can-
cer du sein est basée sur plusieurs facteurs tels
que l'age, le sexe, I'histoire familiale, le mode de
vie, la prise de traitement hormonal, la densité
mammaire et 'étude de genes de prédisposition
(BRCA1/2, panel HBOC («Hereditary Breast
and Ovarian Cancer»)) (4). Depuis quelques
années, divers modeéles de risque ont été
développés en incluant des informations géno-
miques telles que les SNPs («Single Nucleotide
Polymorphisms») et le PRS («Polygenic Risk
Score» ou score de risque polygénique) (5).
Plusieurs outils ont été développés afin d’utiliser
ces PRS dans la prédiction de risque du cancer
du sein tels que le Mammorisk (Predilife, Ville-
juif, France) ou le CanRisk (https://canrisk.org)
qui est l'interface web de nouvelle génération
proposant la derniére version de BOADICEA
(«Breast and Ovarian Analysis of Disease Inci-
dence and Carrier Algorithm»). Actuellement,
plusieurs études sont en cours afin d’évaluer
la mise en place d’'un dépistage du cancer du
sein stratifié en fonction du risque individuel en
incluant les PRS dans ce calcul de risque. Il s’agit
du projet BC-Predict en Angleterre (6), de Pers-
pective au Canada (7), des études prospectives
et randomisees telles que WISDOM («Women
Informed to Screen Depending On Measures of
risk») aux Etats-Unis (8) et MyPeBS («My Per-
sonalising Breast Screening») en Europe et en
Israél (9).
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DEFINITION ET GENERALITES

LES SCORES DE RISQUES POLYGENIQUES

Les scores polygéniques sont généralement
composés de centaines, voire de milliers de
variants génétiques (généralement des SNP)
qui sont combinés a l'aide d’'une somme pon-
dérée des dosages d’alléles multipliés par leurs
tailles d’effet correspondantes, telles qu’esti-
meées a partir d'une étude d’association pange-
nomique (GWAS, «Genome-Wide Association
Study») pertinente (10, 11). En génétique, les
SNP correspondent a un polymorphisme (varia-
tion présente sur une fraction suffisamment
importante de la population considérée, généra-
lement égale ou supérieure a 1 %) d’'une seule
paire de bases du génome entre individus d’'une
méme espéce. Ces variations peuvent étre
silencieuses ou a l'origine de nos différences
morphologiques, ou de prédisposition a une
pathologie. Le PRS représente donc le nombre
total de variants génétiques frequents qui pre-
dit la prédisposition génétique a un phénotype,
et I'impact proportionnel de chaque variant sur
ce risque, définissant par conséquent un risque
personnalisé de développer la maladie concer-
née. Chaque variant ne confére qu’un faible
risque mais c’est leur combinaison dans un PRS
qui permet de prédire le risque. A l'inverse des
genes connus tels que BRCA1/2 qui conferent
un risque élevé de développer un cancer du sein
tout au long de la vie lorsqu’ils sont mutes, les
SNP sont considérablement plus fréquents dans
la population générale, chaque SNP conférant
une légére augmentation du risque. Le déve-
loppement d’'un PRS implique plusieurs étapes

dont, notamment, la sélection de 'ensemble des
SNPs (10-12). Dans le cadre de la prédiction
de risque de cancer du sein, plusieurs PRS ont
été définis et validés chez les femmes d’origine
européenne. Mavaddat et coll. ont déterminé
que le meilleur PRS comprenait 313 SNPs,
celui-ci étant plus prédictif que le PRS basé sur
les 77 SNPs précédemment rapportés. La vali-
dation de ce PRS a été réalisée sur une dizaine
de cohortes prospectives indépendantes (12).

LE DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN

En Belgique, il existe deux types de dépistage
du cancer du sein. Le premier, le dépistage indi-
viduel, consiste en un bilan sénologique complet
(anamnése, examen clinique, mammographie
2D/3D, échographie si nécessaire). Il est prescrit
aux femmes agées de 40 a 80 ans par le méde-
cin traitant ou le gynécologue. La fréquence de
celui-ci est généralement bisannuelle, mais elle
peut étre adaptée par le sénologue en fonction,
notamment, de la densité mammaire ou de la
présence de microcalcifications ou d’anomalie
bénigne a suivre (Tableau I).

Le deuxiéme, le dépistage organise, propose
aux femmes de 50 a 69 ans, via une lettre d’invita-
tion, une mammographie bisannuelle. En Wallo-
nie, le taux de participation au dépistage organisé
est de +/- 6 % et celui au dépistage individuel est
de +/- 50 % (13). Ces deux types de dépistage
concernent uniquement les femmes issues de la
population générale indemnes de cancer du sein
ou sans antécédents familiaux significatifs. Pour
les femmes avec des antécédents familiaux,
les recommandations concernant le dépistage
peuvent varier suivant le nombre de cancers,
le type, I'histologie, '&ge de survenue, le degré

Age Examens Fréquence
Dépistage organisé 50 a 69 ans Mammographie 2D Bisannuelle
Anamnése
Examen clinique Bisannuelle sauf densité élevée
Dépistage individuel 40 a 80 ans Mammographie 2D/3D*, ou anomalie a controler tous les 12 a
deuxiéme lecture par IA ** 18 mois ou antécédents familiaux
Echographie

Haut risque, mutation

identifice (BRCA 1/2) [

Echographie tous les 6 mois dés 25 ans
Premiére mammographie a 30 ans (1x/an si microcalcifications détectées
35-65 ans mammographie et IRM 1x/an en alternance

Des 75 ans mammographie tous les 2 ans

25-35 ans une IRM 1x/an
ou autres anomalies)

65-75 ans mammographie 1x/an

*La mammographie 3D n’est pas systématiquement réalisée, cela dépend des pratiques du service de radiologie. ** De plus
en plus de services de radiologie recourrent a un logiciel d’intelligence artificiel (IA) pour réaliser une deuxiéme lecture des
mammographies. Pour le dépistage organisé, la deuxiéme lecture est réalisée par un deuxiéme radiologue.
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Pour calculer le score d’Eisinger, les cotations doivent étre additionnées pour chaque cas
de la méme branche parentale

Mutation BRCA1/2 identifiée dans la famille

Cancer du sein chez une femme avant 30 ans

Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans
Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans

Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans

Cancer du sein chez 'homme

Cancer de l'ovaire avant 70 ans

de parenté. Il est recommandé d’utiliser le score
d’Eisinger qui permet de valider I'indication d’'une
consultation d’oncogénétique chez la patiente
concernée et ainsi envisager une recherche de
mutations (Tableau II) (14). Si une mutation au
niveau d’'un des génes connus pour augmenter
le risque de développer un cancer du sein, tel le
BRCA1/2, est mise en évidence chez la femme,
un dépistage pour femmes a haut risque est indi-
qué (Tableau 1).

LES MODELES DE PREDICTION DU
RISQUE

Les modeles de prédiction du risque de
cancer du sein sont de plus en plus utilisés
en recherche et en clinique afin d’identifier
les femmes présentant un risque plus élevé.
Cette approche leur permet ainsi de bénéfi-
cier d'un dépistage adapté ou de participer a
des études cliniques de prévention. Plusieurs
modeéles de prédiction de risque ont été déve-
loppés sur base des facteurs de risque connus
tels que Gail (15), Claus (16), BRCAPRO (17),
Tyrer-Cuzick (18), BOADICEA (12, 19) et IBIS
(«International Breast Cancer Intervention Study
Model») (20). En 2019, Mavaddat et coll. (12)
ont validé l'utilisation des PRS dans les modéles
prédictifs de risque pour le cancer du sein. Il a
également été démontré que I'ajout de la den-
sité mammaire ainsi que du PRS combiné aux
autres facteurs de risque augmentait la perfor-
mance des modeles de prédiction de risque,
comme BOADICEA et IBIS.

L'algorithme BOADICEA de prédiction de
risque se base donc sur des facteurs géné-
tiques et non génétiques. Il a été largement
validé, notamment lorsqu’il integre le PRS313
(21). I est disponible via l'outil CanRisk
(https://canrisk.org), la nouvelle interface web
de la derniére version de BOADICEA. Afin de
déterminer le risque, CanRisk reprend de nom-

RESULTATS
3 ou + : consultation d’oncogénétique

Inférieur a 3 : dépistage organisé

breuses informations cliniques tels que les don-
nées personnelles de la patiente : sexe, age,
taille, poids, pays de résidence, habitudes de
vie, antécédents gynéco-obstétriques (age de la
ménarche, prise de contraceptif ou de traitement
hormonal substitutif, grossesses), antécédents
meédicaux, antécédents familiaux et personnels
ainsi que la densité mammaire (5). Il est égale-
ment possible d’'introduire directement un PRS
calculé ou de télécharger le fichier VCF repre-
nant 'analyse de tous les variants génétiques.
Linterface est aussi dotée d’'un générateur de
pedigree, permettant au clinicien d’introduire et
de visualiser les antécédents familiaux. Lorsque
toutes les informations sont introduites sur la
plateforme web, CanRisk nous donne une pré-
diction de risque chez la femme de développer
un cancer du sein et de l'ovaire au cours des
5 et 10 prochaines années. Il donne égale-
ment la probabilité d’étre porteur d’'une muta-
tion pour les génes suivants : BRCA1/2, PALB2,
CHEK2, ATM, BARD1, RAD51 D/C et BRIP1.
L'outil CanRisk de BOADICEA a été inclus
dans les recommandations dans le NCCN
(«National Comprehensive Cancer Network»)
Clinical Practice Guidelines in Oncology (22). Il
est considéré comme un dispositif médical et
porte le marquage CE, indiquant que le produit
est conforme aux exigences de I’'Union Euro-
péenne en matiére de sécurité et de santé.

LE DEPISTAGE PERSONNALISE EN
FONCTION DU RISQUE

Actuellement, les PRS ne sont pas encore
utilisés en routine clinique, mais de grandes
cohortes sont actuellement étudiées afin de
déterminer si les facteurs de risque géné-
tiques peuvent étre pris en compte. WISDOM
et MyPeBS sont les deux études cliniques en
cours qui visent a évaluer une stratégie de
dépistage personnalisé en fonction du risque
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individuel de chaque femme de développer un
cancer du sein.

Le but de ces études cliniques est d’évaluer
si un dépistage personnalisé du cancer du sein
pourrait étre une meilleure stratégie de dépis-
tage que celui qui est actuellement recommandé
pour les femmes de 40 a 70 ans. MyPeBS est
une étude internationale multicentrique rando-
misée qui a recruté 53.000 femmes résidant en
Belgique, Espagne, France, Israél, Royaume-
Uni et Italie. L’étude compare deux groupes
de patientes, le premier groupe suit un deépis-
tage standard (qui correspond en Belgique au
dépistage organisé précédemment décrit) et le
second groupe suit un dépistage personnalisé
en fonction du risque de développer un cancer
du sein dans les 5 années a venir. L’'étude a été
proposée aux femmes agées de 40 a 70 ans
sans antécédent personnel de cancer du sein
ou déja identifiees a tres haut risque. L'objectif
principal de I'étude MyPeBS est de démontrer
la non-infériorité du dépistage personnalisé en
termes de taux d’incidence du cancer du sein
de stade 2 et plus par rapport au dépistage
standard (organisé). Si cela est validé, I'objec-
tif secondaire est de démontrer la supériorité
du groupe basé sur le risque de réduire le taux
d’incidence du cancer du sein par rapport au
dépistage organisé (9). Le calcul de risque est
déterminé a partir de plusieurs variables tels que
I'age, les antécédents familiaux, les antécédents
de biopsie mammaire dont le résultat est bénin,
les grossesses, la prise de contraceptifs ou de
traitements hormonaux, la densité mammaire
et le PRS comprenant les 313 SNPs. Le score
de risque est donc déterminé lors de l'inclu-
sion de la participante dans I'étude permettant
ainsi d’indiquer a la participante la fréquence
de dépistage lié a son risque (Tableau lll). Les
patientes de I'étude sont suivies pendant 4 ans,
la fin de I'étude est prévue pour juillet 2027.

L'étude WISDOM est similaire a I'étude
MyPeBS d’un point de vue objectif. Cependant,

elle différe sur certains points. La tranche d’age
est étendue de 30 a 74 ans et le suivi est de 5
ans, sauf si la patiente désire prolonger celui-ci.
Le nombre de femmes recrutées est deux fois
plus important. Les femmes éligibles peuvent
choisir deux types de cohortes : randomisée ou
observationnelle. Le calcul de risque se base
sur un PRS incluant 96 SNPs ainsi qu’une
recherche de mutation sur les genes suivants :
BRCA1/2, TP53, STK11, PTEN, CDH1, ATM,
PALB2 et CHEK2. En ce qui concerne la fré-
quence du dépistage, elle est comparable a
celle proposée dans MyPeBS, sauf pour les
femmes agées de 40 a 49 ans pour lesquelles
un risque faible a été déterminé : chez elles,
aucune mammographie n’est préconisée avant
50 ans. La fin de I'étude WISDOM est prévue
pour mars 2025.

Certains hopitaux ou cliniques proposent déja
des analyses personnalisées. A 'hopital améri-
cain de Paris, The Women’s Risk Institute pro-
pose un bilan de prévention du cancer du sein.
L’objectif est d’identifier les risques pour chaque
femme et de proposer un dépistage précoce
ainsi qu’une prévention ciblée du cancer du
sein. Le bilan est composé d’un questionnaire
en ligne permettant de recueillir les antécédents
personnels et familiaux, un bilan sénologique
complet comprenant une mammographie en 3D
avec une évaluation de la densité mammaire
et une échographie; enfin, un prélévement sali-
vaire est réalisé afin de calculer le PRS de la
patiente. A l'issue de ce bilan, un dépistage
personnalisé est proposé a la patiente. Pour les
patientes qui ont eu recours a ce type de bilan,
Saghatchian et coll. ont observé, pour 25 %
d’entre elles, un risque faible, 33 % présen-
taient un risque intermédiaire et 42 % un haut
risque (23). Aucune patiente n’a été identifiée
comme étant a trés haut risque. A noter que
pour 40 % des patientes, leur calcul de risque
a changé suite a I'ajout du PRS soit en passant
d’'un risque moyen vers un risque faible ou a
I'inverse vers un risque élevé.

Tableau lll. Description du dépistage proposé (fréquence et examens) en fonction du niveau de risque établi.
Adapté de Rouge-Bugat M-E et coll. (9)

Niveau de risque

Risque de cancer du sein

Trés élevé

invasif a 5 ans

Mammographie

Examens additionnels

<1%

1-1,66 %

1,67-6 %

26 %

Tous les 4 ans

Bisannuelle

Annuelle

Annuelle

Sensibilisation annuelle
au cancer du sein

Echographie si densité
mammaire élevée

Echographie si densité
mammaire élevée

IRM annuelle jusqu'a
I'age de 60 ans

IRM : Imagerie par résonance magnétique.
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En paralléle a cela, d’autre études s’inté-
ressent au risque genétique global de déve-
lopper un cancer du sein chez les femmes
porteuses d’un variant pathogene du géne
BRCA1 ou BRCA2 en utilisant les PRS (24-25).
L’'objectif est de pouvoir clarifier au mieux le
risque de chaque femme mutée et ainsi ame-
liorer la stratégie de dépistage. Actuellement, la
prise en charge clinique des femmes porteuses
d’'un variant pathogéne repose sur un dépis-
tage fréquent, associant plusieurs techniques
d’imagerie ou sur une chirurgie prophylactique
permettant une réduction drastique du risque.
Plusieurs PRS ont été calculés a partir d’études
pangénomiques basées sur une population
ayant présenté un cancer du sein et en distin-
guant les cancers avec des récepteurs aux oes-
trogénes négatifs (RO-) ou positifs (RO+). Cela
a permis de démontrer une association claire
entre les PRS RO- et le risque de développer
un cancer du sein chez les femmes porteuses
d’un variant pathogene BRCA1 (26). Ces don-
nées corroborent ce qui est déja décrit dans
la littérature concernant ces femmes qui sont
plus susceptibles de développer un cancer du
sein RO- (27). Pour BRCAZ2, il existerait un lien
entre la présence du variant pathogéene BRCA2
et le PRS (313 SNPs) dans le risque global de
développer un cancer du sein (24, 26). Les PRS
moduleraient ainsi le risque et pourraient donc

étre pris en compte dans le calcul de risque indi-
viduel de développer un cancer du sein chez
les femmes porteuses d’'un variant pathogéne
BRCA. A terme, les PRS pourraient étre utilisés
dans les recommandations de dépistage chez
ces patientes a haut risque et influencer les
prises de décision pour les chirurgies prophy-
lactiques et la prévention. D’autres études sont
nécessaires afin de confirmer ces informations
et, notamment, d’'inclure d’autres parameétres
dans le calcul de risque comme I'histoire fami-
liale et les autres facteurs de risque.

Outre les facteurs de risque génétiques, il
existe également des facteurs de risques non
geénetiques tels que : le vieillissement, un anté-
cédent personnel d’'une pathologie mammaire
(une hyperplasie atypique ou un carcinome
lobulaire in situ), les antécédents familiaux, une
densité mammaire élevée, I'exposition a des
radiations thoraciques thérapeutiques, un indice
de masse corporelle élevé, la prise de traite-
ment hormonal de substitution, la consommation
d’alcool et de tabac, la sédentarité, les facteurs
reproductifs (ménarche précoce, absence d’al-
laitement, ménopause tardive) (28). L'impact
de ces facteurs génétiques et non génétiques
sur le risque de cancer du sein ainsi que leur
fréquence dans la population sont représentés
dans la Figure 1. Ces facteurs doivent donc

Figure 1. Représentation des facteurs de risque du cancer du sein et la fréquence dans la population.
La fréquence des facteurs de risque génétiques et non génétiques dans la population (axe x) est démontrée
ainsi que leurs effets ou I’association de ceux-ci avec le risque relatif de cancer du sein (axe y).
Adapté de (28)
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étre pris en compte dans les modeéles de calcul
de risque du cancer du sein. Certains facteurs
non génétiques, comme ceux liés a notre mode
de vie, la consommation d’alcool et de tabac,
I'activité physique, I'obésité, sont des éléments
importants dans nos recommandations de pré-
vention du cancer du sein. Malheureusement, il
est actuellement difficile de mesurer I'impact de
la modification de I'hygiéne de vie sur le risque
de développer un cancer.

Enfin, I'impact socio-économique de ces
modeles de prédiction de risque doit égale-
ment étre pris en compte. Un des objectifs
secondaires de I'étude MyPeBS vise a analy-
ser les caractéristiques socio-économiques et
démographiques ainsi que la qualité de vie des
participantes de I'’étude. L’accés au dépistage,
indépendamment du statut socio-économique
et de l'origine culturelle des femmes, reste un
objectif majeur dans les systémes de soins de
santé en Europe. En France, il a été observé
que, malgré la gratuité du dépistage organise,
le taux de participation n’est que de 53,2 %.
Il semblerait que pour les personnes plus vul-
nérables, la santé serait reléguée au second
plan, laissant place d’abord aux inquiétudes
quotidiennes comme se nourrir ou se loger
(29). Des mesures incitatives pour participer au
dépistage devront donc continuer a étre prises,
notamment par la sensibilisation via les méde-
cins généralistes et les gynécologues.

La médecine de prédiction et de prévention
pourrait jouer un réle sur le nombre d’examens
prescrits ainsi que sur les traitements. Si les
modeéles de dépistage basés sur le risque indi-
viduel de développer un cancer du sein chez
la femme sont validés, ils permettront de dimi-
nuer le nombre d’examens d’imagerie chez de
nombreuses femmes pour lesquelles un risque
faible aura été déterminé. A linverse, pour les
femmes avec un risque élevé, le suivi inten-
sif permettra soit un diagnostic précoce de la
pathologie évitant ainsi un parcours de soins
lourds, soit le recours a des chirurgies prophy-
lactiques permettant une réduction drastique du
risque. Il faudra tenir compte, dans les études
de validation, de I'impact économique que repré-
sentera la mise en place du dépistage person-
nalisé, que ce soit, d’'une part, le colt du calcul
du risque avec le PRS et les examens médicaux
prescrits et, d’autre part, le bénéfice réellement
apporté dans la détection a un stade précoce de
la pathologie, entrainant des traitements moins
lourds et, in fine, une diminution de la mortalité
par cancer.

CONCLUSION

Le dépistage et la prévention du cancer du
sein restent un enjeu clé en Belgique et dans
le reste du monde de par sa forte prévalence
et son incidence chez la femme. L'arrivée de la
meédecine prédictive et personnalisée nous incite
a repenser nos stratégies et nos recommanda-
tions de dépistage. Le dépistage organisé en
Belgique n’a connu qu’une seule modification
depuis sa création, en autorisant la mammogra-
phie numérique, et ce dépistage doit logique-
ment étre redéfini, notamment en se basant sur
le risque individuel de chaque femme. Plusieurs
modeéles d’estimation du risque de développer
un cancer du sein dans les 5 a 10 années a
venir ont été développés. L’intégration dans ces
modéles du score PRS augmenterait la per-
formance de ceux-ci (12). Des études sont en
cours telles que MyPeBS ou WISDOM visant a
évaluer une stratégie de dépistage personnali-
sée en fonction du risque individuel en incluant
les PRS. Ces études permettront ainsi de vali-
der les performances des scores de risques
pour I'évaluation du risque de chaque femme
et le dépistage personnalisé qui leur sera pré-
conisé. Mais l'intérét des PRS ne s’arréte pas
au dépistage des femmes sans antécédent per-
sonnel de cancer du sein ou sans mutation iden-
tifice. Chez les femmes porteuses d’un variant
pathogéne BRCA1/2, les PRS pourraient étre
utilisés dans la prédiction de risque et 'adapta-
tion du dépistage recommandé (23-25). Par ail-
leurs, les PRS pourraient également nous aider
dans les recommandations de dépistage ou de
prévention chez les femmes avec de nombreux
antécedents familiaux de cancer du sein ou de
'ovaire pour lesquelles la recherche de muta-
tions des génes connus (ex : BRCA1/2) s’est
revélée négative ou chez les femmes qui ont
présenté un cancer du sein jeune (avant I'age
de 40 ans) et pour lesquelles aucun variant
pathogéne BRCA n’a été mis en évidence.
Enfin, il faudra tenir compte de l'arrivée de
I'intelligence artificielle (IA) dans notre pratique
clinique. L'utilisation de I'lA dans le dépistage
du cancer du sein est prometteuse. La société
ICAD propose un logiciel d’'lA (Profound Al Risk,
https://www.icadmed.com/breast-health) per-
mettant une estimation du risque de cancer du
sein basé sur la mammographie. Des études
doivent étre menées afin de confirmer ce modele
de prédiction du risque. Il serait intéressant de
I'ajouter aux modéles existants, avec les PRS.

En combinant ces éléments, on pourrait
espérer que les modeéles de risque permettent,
un jour, de prédire non seulement le risque pour
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une femme de développer ou non un cancer du
sein, mais aussi a partir de quel age ce risque
est significatif et, ainsi, de définir le moment le
plus approprié pour les interventions de dépis-
tage, voire de prévention.

L'intérét des PRS en médecine personna-
lisée ne se limite bien sOr pas au cancer du
sein et de multiples études ont été publiées ou
sont en cours pour de trés nombreuses patho-
logies complexes et multifactorielles. Les pro-
jets d’étude génomique des populations et de
suivi longitudinal de larges cohortes, en incluant
les données génétiques et environnementales,
apporteront dans les années a venir de nou-
velles données, autorisant la définition d’un
risque individuel pour les pathologies les plus
fréquentes, et donc 'avénement d’une politique
meédicale centrée sur la définition du risque et la
meédecine préventive.
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