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Résumé. Des criteres ont été proposés pour la pres-
cription d’une recherche de mutation des genes BRCA1
et BRCA2 qui prédisposent aux cancers du sein et de
I'ovaire. A I'aide de simulations, cette étude évalue
I"efficacité (sensibilité absolue, valeur prédictive posi-
tive [VPP] et spécificité) des différents criteres utilisés en
France. L’efficacité des criteres de I'expertise collective
de 1998, qui sont les plus largement utilisés, n’est pas
optimale. Nous montrons que certaines extensions de
ces criteres apportent une augmentation de la sensibi-
lité avec une faible perte de spécificité et de VPP. Les
systemes de scores (Manchester, Eisinger) ont des effi-
cacités comparables qui peuvent étre améliorées. Nous
proposons ainsi un nouveau systeme de score qui tient
compte des personnes indemnes et des liens de parenté
entre les membres de la famille. Ce systeme améliore
la sensibilité tout en préservant la VPP et la spécificité.
Nous proposons finalement une procédure en deux
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Abstract. Criteria have been proposed for gene-
tic testing of breast and ovarian cancer susceptibility
genes BRCAT and BRCA2. Using simulations, this
study evaluates the efficiency (sensitivity, positive
predictive value [PPV] and specificity) of the various
criteria used in France. The efficiency of the cri-
teria published in 1998, which are largely used,
is not optimal. We show that some extensions of
these criteria provide an increase in sensitivity with
a low decrease in specificity and PPV. The study
shows that scoring systems (Manchester, Eisinger)
have similar efficiency that may be improved. In this
aim, we propose a new scoring system that takes
into account unaffected individuals and kinship
coefficients between family members. This system
increases sensitivity without affecting PPV and spe-
cificity. Finally, we propose a two-step procedure
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étapes avec un crible large utilisant le score d’Eisinger
pour I'indication d’une consultation d’oncogénétique,
suivi d’une évaluation plus fine par I'oncogénéticien
grace au nouveau score pour la prescription d’un test
génétique. Cette procédure augmenterait le nombre
de consultations d’oncogénétique, mais permettrait de
diagnostiquer pres de 80 % des personnes atteintes por-
teuses d’une mutation, avec un taux de détection de
mutation de 15 % et une spécificité de 88 %. A

with a large screening by the physician for recom-
mending genetic counselling, followed by a more
stringent selection by the geneticist for prescribing
genetic testing. This procedure would result in an
increase of genetic counselling activity but would
allow the identification of almost 80% of mutation
carriers among affected individuals, with a mutation
detection rate of 15% and a specificity of 88%. A

Mots clés: cancer du sein, cancer de lovaire, prédisposition
héréditaire, génes BRCA1 et BRCA2, test génétique, efficacité

Key words: breast cancer, ovarian cancer, hereditary predis-
position, BRCA1 and BRCA2 genes, genetic testing, efficiency

Introduction

Certains cancers présentent des formes héréditaires qui
sont responsables d’une faible fraction des cas mais
pour lesquelles les risques sont tres élevés. C'est le
cas des mutations constitutionnelles des génes BRCAT
et BRCA2 qui prédisposent aux cancers du sein et
de l'ovaire. L'intérét de diagnostiquer ces prédisposi-
tions est de permettre une meilleure prise en charge
des personnes atteintes et de leur famille. En pratique,
I"'oncogénéticien évalue la probabilité qu’une personne
atteinte d’un cancer du sein ou de I’ovaire soit porteuse
d’une prédisposition, en fonction de criteres individuels
et/ou familiaux, et décide s’il y a lieu de prescrire chez
celle-ci une recherche de mutation (la personne est
alors appelée cas index). Si une mutation est trouvée,
il est alors possible de proposer un test aux apparentés
indemnes du cas index afin d’identifier des personnes
mutées a qui I'on proposera des mesures de préven-
tion primaire (chirurgie prophylactique) ou secondaire
telles qu’un dépistage a des fins de diagnostic précoce ;
les personnes non mutées bénéficieront des mesures de
prévention préconisées en population générale.

Dans la mesure ou seule une faible proportion des
personnes atteintes de cancer du sein ou de I'ovaire
dans la population générale sont porteuses d’une muta-
tion et ou l'incidence des cancers du sein est élevée
(49 814 cas en France en 2005 [1]), il n’est pas envisa-
geable de proposer une recherche de mutation a tous
les cas. Des études ont recherché les facteurs prédictifs
de I’existence d’une mutation a partir d’échantillons de
femmes testées [2-6], et des modeles ont été développés
afin de définir les criteres individuels et/ou familiaux
qui ciblent le plus efficacement possible la population
a haut risque. Ces modeles permettent de décider de
la prescription d’un test soit dans des configurations

familiales types jugées a risque [7], soit sur la base
d’un calcul de probabilité [6, 8, 9], soit en utilisant
un systeme de score [10-12]. Ces critéres visent tous a
optimiser I"équilibre entre la proportion de personnes
diagnostiquées porteuses d’une mutation parmi celles
qui présentent les criteres (valeur prédictive positive
[VPP]) et la proportion de personnes mutées qu'’ils per-
mettront de dépister (sensibilité) tout en conservant
une bonne probabilité qu’une personne non porteuse
ne présente pas ces criteres (spécificité). Un certain
nombre d’études ont cherché a comparer |'efficacité
de ces criteres en utilisant des séries de femmes testées
pour BRCAT et pour BRCAZ2 [13-17].

Récemment, une étude faite par un groupe d’experts
mandatés par l'Institut national du cancer (INCa) a
abouti a la conclusion que les criteres couramment
utilisés en France, et admis pour la prise en charge
des tests par la collectivité! , pour la réalisation d’un
test génétique diagnostique de prédisposition aux can-
cers du sein et de I'ovaire, n’étaient pas assez sensibles
[18]. En effet, a partir d'un calcul de probabilité, les
experts ont montré que ces criteres permettaient de
détecter a peine plus de la moitié des femmes por-
teuses d’une mutation de BRCAT ou BRCA2 parmi les
femmes atteintes d’un de ces cancers. Notons que les
études qui se sont intéressées a la sensibilité dans la
littérature ont réalisé leurs estimations a partir de séries
de femmes pour lesquelles le test était recommandé
et ne peuvent donc fournir qu’une sensibilité relative
[11,13, 15-17, 19]. Les seules études réalisées a partir
d’une population non sélectionnée de femmes atteintes

T En France, les tests sont entierement gratuits. Les centres
d’oncogénétiques (consultations et laboratoires) recoivent un finan-
cement a cet effet, en fonction de leur activité.
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de cancer du sein concernent, d’une part, la population
norvégienne [20], d’autre part, les mutations fréquentes
dans la population juive Ashkénaze [21]. Ces études
montrent que moins de la moitié des femmes mutées
présentent des antécédents familiaux, ce qui est cohé-
rent avec les estimations de |’expertise INCa.

Sur la base d’un certain nombre de publications qui
montraient que le taux de détection de mutations dans
les cancers de l'ovaire isolés était de I'ordre de 10 %
[22-26], ces mémes experts ont proposé d’augmenter la
sensibilité en élargissant les criteres, actuellement basés
sur des caractéristiques essentiellement familiales, aux
cancers de ['ovaire isolés diagnostiqués avant I’age de
70 ans. lls ont évalué que ce nouveau critere pourrait
apporter une augmentation substantielle de la sensibi-
lité par rapport aux criteres actuels, sans trop affecter la
VPP et la spécificité [18].

Par ailleurs, il a été montré que les tumeurs mam-
maires étaient beaucoup plus souvent triple négatives
(n"exprimant pas les récepteurs aux estrogenes, a la pro-
gestérone et HER2) lorsqu’elles étaient porteuses d’une
mutation de BRCAT que lorsqu’elles ne |’étaient pas
[19, 27-30], et inversement [31]. On peut s’attendre a
ce que la prise en compte de ce phénotype tumoral ait
une influence sur la probabilité de trouver une muta-
tion et puisse entrer dans les criteres de décision de
prescription d’un test, comme cela a déja été proposé
pour le systeme de score de Manchester [19].
L’objectif de cet article est d’évaluer I'efficacité de dif-
férents criteres de prescription d’un test BRCA1/2, en
particulier les criteres utilisés en France, et de proposer
un nouveau systeme de score.

Matériel et méthode

Afin d’obtenir des mesures d’efficacité (sensibilité, spé-
cificité, VPP) applicables a la population des individus
atteints d’un cancer du sein ou de |'ovaire (incluant les
rares carcinomes des trompes de Fallope), nous nous
sommes appuyés sur des simulations. Nous exposons
ici la méthode utilisée pour :

— simuler les patients atteints de cancer du sein ou de
["ovaire et leur famille ;

— évaluer les parametres d'efficacité ;

— calculer la probabilité que la personne atteinte simu-
lée soit porteuse de la mutation ; cette probabilité
sert de référence pour évaluer les différents criteres
d’indication de prescription ;

— construire un nouveau systeme de score.

Bull Cancer vol. 98 ® N° 7 e juillet 2011

Simulations des individus atteints
et de leur famille

On simule des familles constituées d’un individu atteint
(appelé proposant), porteur ou non de la mutation, et
de ses apparentés. Pour chaque individu de la famille,
on simule I’dge et le phénotype.

Contrairement a Cui et Hopper [32] qui générent des
familles a partir de grands-parents et rejettent celles qui
n‘ont aucun individu a la 3¢ génération, nous avons
choisi de générer des familles a partir d’un individu
atteint ce qui permet de simuler un échantillon suivant
I'incidence observée en population générale. Cette
population est celle des personnes atteintes de cancer
du sein (hommes et femmes) et de I'ovaire, ayant un age
au diagnostic inférieur a 80 ans, dans les proportions
des différentes localisations et des différentes classes
d’age telles que publiées sur le site de I'Institut national
de veille sanitaire (InVS) (http://www.invs.sante.fr/
surveillance/cancers/estimations_cancers/default.htm)
[11 pour I'année 2005 (année la plus récente pour
laquelle les données d’incidences sont disponibles)
pour les cancers de I'ovaire et du sein chez les femmes
et dans de Vathaire [33] pour le cancer du sein chez
I'homme (incidence non publiée par I'InVS). Pour
chaque individu atteint tiré au hasard dans cette
population, la probabilit¢ du génotype BRCAT et
BRCA2 (porteur ou non d’une mutation) est calculée
par le théoreme de Bayes en utilisant les fréquences
estimées de ces mutations dans la littérature [5, 34]
et les risques de cancer du sein et de |'ovaire chez
les porteurs et les non porteurs. Pour les individus
porteurs d’une mutation BRCAT ou BRCA2, on a utilisé
les risques estimés dans la littérature [35-37]. Pour
les individus non porteurs, on a utilisé les données
de I'InVS citées précédemment pour I'année 1995
[1]1 qui est la moyenne des années de diagnostic des
individus atteints dans les familles ainsi simulées.
Pour la probabilité qu’une tumeur soit triple négative
selon le génotype, nous avons utilisé les données de
la littérature et effectué une moyenne qui aboutit a
une probabilité de 68 % pour les femmes porteuses
d’une mutation de BRCAT et de 13 % pour les autres
[19, 27-30].

On génere alors des familles de taille variable avec
les années de naissance des différents apparentés
du proposant : ses parents, ses grands-parents et
tous leurs descendants, puis son (sa) conjoint(e)
et leurs descendants, en utilisant les parametres
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démographiques de fécondité et de mortalité pour
la France. Pour la fécondité, on a utilisé les don-
nées de l'Institut national d’études démographiques
(INED) sur 'age des meres a la naissance de leurs
enfants et on a modélisé la survenue des naissances
par un processus de Poisson [38-41]. Pour la mor-
talité, on a utilisé les données de Jacques Vallin
et France Meslé disponibles sur le site de I'INED
(http://www.ined.fr/cdrom_vallin_mesle/contenu.htm),
et la distribution conjointe de la fécondité et de la
mortalité (en particulier en cas de survenue d'un
cancer) a été modélisée par la méthode proposée par
Bonaiti et al. [40]. Pour chaque membre de la famille
du proposant on attribue un génotype tiré au sort,
génotype dont la probabilité suit les lois de Mendel.
Puis, on attribue un phénotype en fonction de son age
au déceés, ou en 2005 s'il est encore vivant, et de son
génotype. Les risques de cancer utilisés pour générer
les phénotypes sont, pour les risques de cancer du
sein et de |'ovaire, ceux évoqués dans le paragraphe
précédent et pour les risques de cancer du pancréas et
de la prostate, ceux estimés par van Asperen et al. [42]
et par Risch et al. [34].

Calcul des parametres d’efficacité

En fonction des criteres retenus, on dénombre les pro-
posants testés et non testés parmi les porteurs et les
non porteurs et on calcule les parametres d’efficacité
d’intérét, c’est-a-dire :

— sensibilité : proportion d’individus testés parmi les
porteurs ;

— spécificité : proportion d’individus non testés parmi
les non-porteurs ;

— VPP : proportion d’individus porteurs parmi ceux qui
sont testés.

La simulation d’un tres grand nombre de familles (plu-
sieurs millions) est nécessaire pour 'estimation la plus
précise possible des parameétres d’efficacité avec des
intervalles de confiance négligeables.

Critéres d'indication de prescription

Nous avons recensé les criteres utilisés en France pour
la prescription d’un test diagnostique, a partir d’un
sondage effectué en mars 2010 aupres des oncogé-
néticiens du groupe « génétique et cancer » de la
Fédération nationale de centres de lutte contre le can-
cer (FNCLCC). Cette enquéte a révélé que les criteres
recommandés lors de I'expertise collective de 1998 [7]

sont encore Iargement utilisés (93 %), critéres que nous
nommerons par la suite criteres de 1998 et que nous
rappelons ici :

— au moins deux cas de cancer du sein chez des
femmes, dont au moins un diagnostiqué avant 40 ans,
apparentées au 1" degré, ou au 2¢ degré via un
homme ;

— au moins un cas de cancer du sein et un cas de cancer
de I'ovaire chez des femmes apparentées au 1¢" degré
ou au 2€ degré via un homme ;

— au moins un cas de cancer du sein ou de 'ovaire chez
une femme et un cas de cancer du sein chez ’lhomme,
chez des apparentés au 1¢" degré ou au 2€ degré via un
homme ;

— au moins trois cas de cancer du sein ou de l'ovaire
chez des apparentés au 1¢" ou 2¢ degré appartenant a
la méme branche parentale.

[Is sont utilisés avec diverses extensions, en particulier
celle concernant les cancers de I’ovaire survenus avant
70 ans proposée en 2009 [18], mais aussi le cancer
du sein chez les femmes jeunes (avec différents criteres
d’age), le cancer du sein chez '"homme avec ou sans
critere d'age, les tumeurs triple négatives, avec ou sans
critere d’age et la prise en compte d’autres localisations
(prostate et surtout pancréas).

En revanche, les programmes d’estimation de risque
[6, 9] sont moins souvent utilisés (26 %). Ces
programmes permettent de calculer, a partir des infor-
mations sur la famille du patient (phénotypes, ages au
diagnostic ou aux dernieres nouvelles), la probabilité
que celui-ci soit porteur d’'une mutation ; on prescrit
une recherche de mutation si celle-ci est supérieure a
un seuil fixé a I'avance, le seuil de 10 % étant le plus
souvent utilisé dans la littérature [11, 13, 15, 17, 19].
Les systemes de score [10-12, 19], bien qu’ayant
I'intérét d’éviter I'utilisation d’un programme infor-
matique nécessitant la saisie de nombreuses données
familiales et individuelles, sont cependant peu utilisés
(20 %). Le tableau 1 rappelle les scores de Manchester
et d’Eisinger selon le type de la tumeur (incluant le
caractere triple négatif dans le cancer du sein pour le
score de Manchester) et I’dge au diagnostic des cancers
observés parmi les membres d’une famille. Dans les
deux cas, le principe consiste a additionner les scores
de chacun des membres de la famille d’'une méme
branche parentale et de proposer la prescription du test
si le score total d’une des branches parentales dépasse
une valeur « seuil ». Cette valeur du score est défi-
nie a partir d’une valeur seuil de la probabilité que la
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Tableau 1. Scores de Manchester et d’Eisinger selon le cancer
et l'age au diagnostic des individus d'une famille dans la méme
branche parentale.

Phénotype Score de Score
Manchester d’Eisinger
Femme cancer du sein (ans)
Avant 30 ans 11 4
30-39 8 3
40-49 6 2
50-59 4
50-69 1
60 ans et plus 2
Homme cancer du sein
Tout age 4
Avant 60 ans 13
60 ans et plus 10
Cancer de l'ovaire
Tout age 3
Avant 60 ans 13
60 ans et plus 10
Cancer du pancréas 1
Cancer de la prostate
Avant 60 ans 2
60 ans et plus 1
Tumeur triple négative 4

mutation ségrége dans la famille, retenue a priori
comme efficace en termes de colt/efficacité. Pour le
score de Manchester, les seuils de 16 et de 20 ont été
proposés pour une probabilité de mutation de BRCAT
ou BRCA2 de 10 et 20 % respectivement. En ce qui
concerne le score d’Eisinger, cette probabilité n’a pas
été estimée mais un score seuil de 5 a été proposé
comme indication certaine pour proposer une consul-
tation en oncogénétique et de 3 ou 4 comme indication
possible [10]. Ces seuils sont, en fait, souvent utilisés
comme indication de test par les oncogénéticiens.

Calcul de la probabilité que le proposant
soit porteur d'une mutation

Le meilleur critere de décision de prescription de
recherche d’une mutation chez un proposant est bien

Bull Cancer vol. 98 ® N° 7 e juillet 2011

entendu la probabilité qu'il soit porteur de la mutation
et nous "avons utilisée comme méthode de référence.
Nous avons calculé pour chaque famille simulée cette
probabilité en fonction de toutes les données phénoty-
piques pertinentes sur les membres de la famille, a partir
des risques de cancer publiés et utilisés dans les simu-
lations et en utilisant 'algorithme d’Elston-Stewart [43]
qui est plus performant que celui utilisé dans BRCAPRO
[9]. En effet, cet algorithme permet d'utiliser I'intégralité
de I'information familiale dans le calcul de probabilité,
que nous nommons PREST pour « Probabilité calcu-
[ée selon I'algorithme d’Elston-STewart», ainsi que la
survenue de cancers de la prostate et du pancréas et les
caractéristiques tumorales (tumeurs triples négatives).
Nous avons comparé |'efficacité des différents systemes
de scores de Manchester [11, 12, 19] et d’Eisinger
[10], a celle de la probabilité PREST, par les courbes
receiver operating characteristic (ROC) représentant la
sensibilité en fonction de la spécificité, mais aussi en
établissant la courbe de VPP en fonction de la sen-
sibilité qui est une mesure plus discriminante que la
spécificité dans ce contexte.

Construction d’un nouveau systéme
de score

Les motivations pour construire un nouveau systeme
de score sont doubles : d’une part, les scores proposés
jusqu’ici reposent sur une base purement empirique
puisqu’ils ont été développés pour prédire au mieux
I'existence d’une mutation dans des familles parti-
culieres chez lesquelles le test a été prescrit, donc
fortement sélectionnées sur |"histoire familiale ; d’autre
part, ces scores ne tiennent compte ni du lien de parenté
entre sujets atteints, ni des individus non atteints qui
diminuent pourtant la probabilité de I'existence d’une
mutation dans une famille.

Le systtme de score que nous proposons repose sur
le principe que le meilleur critére est la probabilité
PREST qui utilise I'ensemble des informations sur la
famille. Cette probabilité peut étre remplacée par un
score en faisant une approximation qui consiste a rame-
ner I’ensemble des liens entre individus d’une famille
aux liens de chacun d’entre eux avec le proposant.
Cette approximation permet de multiplier les probabili-
tés des phénotypes des différents membres de la famille,
en pondérant par la probabilité de leur génotype, ce
qui revient a les additionner apres transformation en
logarithme. On peut montrer que la formule donnant
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le score s de chaque individu d’une famille est [40] :
s=Ln[1+2 ® (RR-1)]

ou P est le coefficient de parenté de I'individu avec le
proposant et RR, le risque relatif, c’est-a-dire le rapport
du risque d’étre atteint (ou non atteint) s’il est porteur au
risque d’étre atteint (ou non atteint) s’il est non-porteur
a I’age au diagnostic (ou aux dernieres nouvelles si non
atteint). Comme pour les autres systemes de scores,
les scores totaux sont calculés séparément pour les
branches maternelle et paternelle et le score le plus
élevé est retenu.

Résultats

Choix des parameétres

Nous avions a notre disposition deux références pour
I"estimation des risques de cancer du sein ou de |'ovaire
chez les femmes porteuses de mutations des génes
BRCAT ou BRCA2 [35, 36], et deux références pour la
fréquence allélique des mutations en population géné-
rale [5, 34]. Ces deux dernieres références donnent des
valeurs sensiblement différentes, de I'ordre de 0,001
pour Antoniou et al. [5] de 0,005 pour Risch et al. [34],
soit respectivement 0,002 et 0,010 pour la fréquence
des porteurs de mutations, pour I'ensemble des deux
genes. Nous avons recherché dans un premier temps la
combinaison de ces parametres qui prédisait le mieux
les observations dont nous disposions sur la prévalence
des mutations dans différents groupes de patients :

— chez les femmes ayant un cancer de I'ovaire quelle
que soit "histoire familiale (prévalence 8 a 15 %) [22-
26];

— chez les femmes atteintes d’un cancer du sein avant
36 ans (prévalence 21 %) [44] ;

— chez I’ensemble des personnes testées pour ces
geénes en France entre 2005 et 2008 (prévalence
12,7 a 17,6 % selon les années) d’apres le rapport
de I'INCa : www.e-cancer.fr/soins/prises-en-charge-
specifiques/oncogenetique.

Le tableau 2 indique la VPP obtenue par les simulations
pour les deux fonctions de pénétrance et trois valeurs
de fréquence allélique pour I'ensemble des mutations
sur BRCAT et BRCA2 combinés. La valeur de 0,005
pour la fréquence allélique donne des valeurs de VPP
largement supérieures aux prévalences observées pour
les trois groupes et peut étre éliminée. Parmi les autres
combinaisons, la meilleure parait celle qui associe les
fonctions de pénétrance de Chen et Parmigiani [36] a
la fréquence 0,002 pour I'ensemble des deux genes.
La valeur de VPP obtenue par simulation avec cette
derniere combinaison semble inférieure a la préva-
lence observée des mutations chez les femmes jeunes.
Cependant, il faut rappeler que la prévalence des muta-
tions chez les femmes jeunes est surestimée par un biais
de recrutement de femmes ayant une histoire familiale
de cancer du sein [44]. Ce sont ces valeurs des para-
meétres génétiques que nous avons retenues pour la suite
de I’évaluation.

Efficacité des différents critéres existants
Les critéres de 1998 et leurs extensions

Les simulations indiquent que ces criteres donnent une
sensibilité de 64 %, une VPP de 14 % et une spéci-
ficité de 88 %, ce qui est un peu différent de ce que
nous avions estimé précédemment par un calcul de

Tableau 2. Valeurs prédictives attendues (VPP) pour différents critéres de tests selon les valeurs de paramétres utilisées dans les

simulations.

Paramétres VPP attendue

Pénétrance Fréquence allélique Cancers de l'ovaire Cancers du sein < 36 ans Critéres de 98
PEN1 0,001 0,052 0,038 0,081

PEN1 0,002 0,097 0,071 0,147

PEN1 0,005 0,211 0,161 0,287

PEN2 0,001 0.058 0,054 0,078

PEN2 0,002 0,109 0,100 0,140

PEN2 0,005 0,230 0,214 0,273

PEN1 : valeurs de pénétrance estimées par Antoniou et al. [35] ; PEN2 : valeurs de pénétrance estimées par Chen et Parmigiani [36].
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probabilité qui donnait en particulier une estimation
plus élevée de la sensibilité [18].

Le tableau 3 indique les différentes extensions aux
criteres de 1998 utilisées par les oncogénéticiens
en France, leur gain de sensibilité par rapport a ces
criteres et leur perte de VPP et de spécificité. La prise

en compte du cancer du pancréas a été introduite dans
la situation suivante : au moins deux cas de cancer du
sein ou de l'ovaire, quel que soit I’age, et au moins un
cas de cancer du pancréas chez un apparenté du 1¢
ou du 2€ degré. Compte tenu des faibles risques relatifs
induits par le cancer de la prostate [34, 421, |’extension

Tableau 3. Variation d’efficacité des différentes extensions des critéres 1998 utilisées en France.

Gain de Perte de valeur Perte de Rapport
sensibilité prédictive positive spécificité Rbr= AM/AT?
(VPP)
K ovaire tout 0,07 0,03 0,05 0,28
age
K 0,06 0,02 0,04 0,36
ovaire < 71
ans
K 0,05 0,01 0,02 0,45
ovaire < 61
ans
K sein < 41 0,05 0,02 0,04 0,27
ans
K sein < 36 0,03 0,01 0,01 0,42
ans
K sein < 31 0,01 < 0,01 < 0,01 0,79
ans
Tumeur TN® 0,11 0,05 0,11 0,20
tout age
Tumeur 0,09 0,03 0,06 0,32
TN < 61 ans
Tumeur 0,06 0,01 0,03 0,46
TN <51 ans
Tumeur 0,02 < 0,01 0,01 0,82
TN < 41 ans
K sein H¢ 0,01 < 0,01 < 0,01 1,07
tout age
K sein 0,01 < 0,01 < 0,01 1,32
H<71ans
K sein < 0,01 < 0,01 < 0,01 2,57
H <61 ans
K sein < 0,01 < 0,01 < 0,01 2,92
H <51 ans
K pancréas¢ 0,01 0,01 0,01 0,26

2 AM = proportion de proposants mutés supplémentaires diagnostiqués grace a U'extension ; AT=proportion de tests supplémentaires occasionnés par

cette extension.
BTN = tumeur triple négative.
“K sein H=cancer du sein chez 'homme.

dK pancréas = au moins deux cas de cancer du sein ou de Uovaire et un cas de cancer du pancréas chez des apparentés du 1% ou du 2° degré.
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a la prise en compte de ce cancer n’a pas été envisagée
dans cette partie. Nous avons mesuré le rapport
« bénéfice/risque » (Rbr) de chacune de ces extensions
par le rapport Rbr= AM/AT, ol AM est la proportion
de proposants mutés supplémentaires diagnostiqués
grace a l'extension et AT est la proportion de tests
supplémentaires occasionnés par cette extension.
Ainsi, plus Rbr est grand et plus les criteres ajoutés sont
pertinents. On peut voir sur ce tableau 3 que le rapport
Rbr varie en fonction du type d’extension proposée.
En se fixant par exemple une limite inférieure du Rbr
de 0,40 pour retenir I'indication d’une recherche de
mutation, on recommanderait alors cette recherche
pour les cancers de |'ovaire survenus avant 61 ans,
les cancers du sein survenus avant 36 ans chez des
femmes, les tumeurs triples négatives si le diagnostic a
été porté avant I'dge de 51 ans, et les cancers du sein
chez I’"homme quel que soit I’age. Avec ces extensions,
la sensibilité passerait a 77 % (soit une augmentation
de 13 % par rapport aux criteres de 1998), la VPP a
11 % et la spécificité a 82 %, soit une variation substan-
tielle des parametres d’efficacité. Nous avons calculé
que cette augmentation de sensibilité s’accompagnait
d’une augmentation du nombre de tests de 49 %. La
configuration familiale que nous avons évoquée pour
prendre en compte le cancer du pancréas donne un
Rbr assez mauvais (0,26) et ne pourrait étre prise en
compte.

Les systémes de score de Manchester
et d’Eisinger

Les figures 1A et B montrent la courbe ROC et la courbe
de VPP en fonction de la sensibilité pour ces deux
systemes de score et pour la probabilit¢é PREST pour
comparaison. La surface sous la courbe ROC est de
0,87 pour le systeme d’Eisinger, de 0,88 pour celui de
Manchester et de 0,92 pour PREST.

Les criteres d’efficacité des scores de Manchester et
d’Eisinger en fonction du seuil choisi pour décider de
I"indication du test sont indiqués dans le tableau 4.
On peut constater que le seuil de 16 proposé pour
la prescription du test avec le score de Manchester
donne sensiblement les mémes VPP et spécificité que
les criteres de 1998 étendus, mais que la sensibilité est
moins bonne (72 au lieu de 77 %). Le seuil de 20 a
une sensibilité nettement inférieure, a 61 %. En ce qui
concerne le score d'Eisinger, les criteres d’efficacité au
seuil de 4 correspondent a ceux des criteres de 1998
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2 06
w
c
o
»
0,4
0,2 +
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
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B 1
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o
™
>
0,4
0,2
0
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Sensibilité
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Figure 1. Courbes receiver operating characteristic (ROC) (A) et
de valeur prédictive positive en fonction de la sensibilité (B)
pour les systémes de scores de Manchester et d'Eisinger et pour
la probabilité PREST.

étendus pour les trois parametres, alors que ceux au
seuil de 5 donnent des valeurs assez proches de celles
des criteres 1998 initiaux. Le seuil de 3 donne une tres
bonne sensibilité (87 %) mais une VPP et une spécificité
mauvaises.

Le nouveau systéme de score et son efficacité

Le tableau 5 indique les valeurs des scores pour les
individus atteints de la famille selon le type de cancer
(y compris le caractere triple négatif dans le cas du can-
cer du sein), I’age au diagnostic, et le lien de parenté
avec le proposant, et le tableau 6 les valeurs des scores
pour les individus indemnes selon le sexe et I'age a la
censure. On constate dans le tableau 5 que I’absence de
tumeur triple négative donne un score négatif. Ce phé-
notype a une influence sur la probabilité que la femme
atteinte soit porteuse d’une mutation BRCA 7 sans modi-
fier cette probabilité pour BRCA2. La présence d’une
tumeur triple négative augmente donc globalement la
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Tableau 4. Efficacité des scores de Manchester et d’Eisinger et du nouveau systéme de score selon le seuil de décision pour la

prescription du test génétique.

Sensibilité Valeur prédictive positive (VPP) Spécificité

Scores de Manchester

Seuil de 16 0,72 0,15 0,88

Seuil de 20 0,61 0,26 0,95
Scores d'Eisinger

Seuil de 3 0,87 0,07 0,65

Seuil de 4 0,77 0,11 0,82

Seuil de 5 0,66 0,18 0,91
Nouveaux scores

Seuil de 4 0,82 0,10 0,82

Seuil de 5 0,77 0,15 0,88

Seuil de 6 0,72 0,22 0,92

probabilité que la femme soit porteuse d’une mutation
et, corollairement, son absence diminue globalement
cette probabilité.

Les figures 2A et B montrent la courbe ROC et celle
de VPP en fonction de la sensibilité du nouveau sys-
teme de score, de méme que celle de PREST et des
systemes de Manchester et d’Eisinger pour comparai-
son. On voit clairement que le nouveau systeme est
plus pres de la courbe PREST que ceux de Manchester
et d’Eisinger mais n’est pas tout a fait aussi performant
que la probabilité PREST qui reste le « gold standard ».
La surface sous la courbe ROC du nouveau systeme est
de 0,90, donc intermédiaire entre celles de Manchester
et d’Eisinger et celle de la courbe PREST.

Dans la mesure ol ce nouveau score est malgré tout
plus compliqué a utiliser que les précédents, en raison
de la prise en compte des non atteints et de la pondé-
ration pour le lien de parenté avec le proposant, nous
avons évalué le gain d’efficacité apporté par ces deux
informations. La figure 3 montre la courbe de VPP selon
que 'on utilise :

— le score complet ;

— le score qui ne tient pas compte des individus
indemnes ;

— le score qui ne tient pas compte des pondérations
selon le lien de parenté ;

— le score qui ne tient pas compte de ces deux infor-
mations.

Bull Cancer vol. 98 ® N° 7 e juillet 2011

On peut observer que chacune de ces deux informa-
tions prise isolément augmente un peu lefficacité du
nouveau systeme de score mais que le cumul des deux
I’améliore de facon substantielle. Il faut donc utiliser le
score complet pour avoir une bonne efficacité.

La figure 4 montre [|’évolution des parametres
d’efficacité en fonction du seuil choisi pour recomman-
der le test. Les valeurs de ces parametres pour les seuils
respectifs de 4, 5 et 6 sont indiquées dans le tableau 4.
Un score seuil de 5 donne une sensibilité de 77 %,
donc équivalente a celle des criteres de 1998 étendus,
une VPP de 15 % et une spécificité de 88 %, et c’est
celui que nous proposons. Pour avoir une sensibilité
équivalente avec le systeme de Manchester, il faudrait
choisir un score seuil de 14 qui donnerait une VPP un
peu inférieure a 12 % et une spécificité de 82 %. Il est
intéressant de noter que, pour obtenir cette méme sen-
sibilité, le nombre de tests a réaliser serait diminué de
21 % avec le nouveau systeme de score par rapport a
celui de Manchester.

Nous donnons un exemple de calcul de score dans une
famille dans I'annexe 1. Le score de la branche mater-
nelle dépassant 5, le test est indiqué chez la proposante
avec le nouveau systeme. En revanche, le score de Man-
chester n’est que de 14 dans la branche maternelle de
cette famille et ne conduirait pas a pratiquer le test, et
celui d’Eisinger est de 3, ce qui amenerait a discuter
I'indication d’une recherche de mutation.
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Tableau 5. Les nouveaux scores pour les personnes atteintes dans la famille, selon le type de cancer, l'age au diagnostic, les
caractéristiques tumorales et le lien de parenté avec le proposant.

Individus atteints

Proposant Apparenté du Apparenté du Apparenté du

1¢ degré 2¢ degré 3¢ degré

Cancer du sein chez la femme
< 20 ans 11 9 8 7
20-29 ans 7 6 5 4
30-39 ans 5 4 3 2
40-49 ans 4 3 2 1
50-59 ans 4 3 2 1
60-69 ans 2 2 1 1
70 ans et plus 0 0 0 0
Cancer de l'ovaire
< 20 ans 5 4 3 2
20-29 ans 7 6 5 3
30-39 ans 8 7 6 4
40-59 ans 7 6 5 4
60 ans et plus 6 5 4 2
Cancer du sein chez 'lhomme
< 30 ans 23 22 21 19
30-39 ans 16 14 13 11
40-49 ans 11 10 8 7
50-59 ans 10 9 8 6
60-69 ans 8 7 6 4
70 ans et plus 7 6 5 3
Tumeurs triple négatives
Oui 3 2 1 1
Non -2 -1 0 0
Cancer de la prostate 2 1 0 0
Cancer du pancréas 3 2 1 0

Tableau 6. Les nouveaux scores pour les personnes non atteintes dans la famille, selon le sexe, l'age de censure et le lien de parenté
avec le proposant.

. Femmes Hommes
Age de censure (ans)
1¢" degré 2¢ degré 3¢ degré 1¢" degré 2¢ degré 3¢ degré
< 30 0 0 0 0 0 0
30-49 -0,3 -0,1 0 0 0
50-69 -0,7 -0,4 -0,2 0 0 0
70 et plus -1 -0,4 -0,2 -0,2 0 0
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Figure 2. Courbes receiver operating characteristic (ROC) (A) et de
valeur prédictive positive en fonction de la sensibilité (B) pour
le nouveau systéme de score, comparé au systéme de Manchester
et d'Eisinger et a PREST.
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Figure 3. Valeur prédictive positive du nouveau systéme de score
selon linformation utilisée (I1 : prise en compte seule des liens
de parenté ; I2 : prise en compte seule des individus indemnes ;
I3 : pas de prise en compte de ces deux informations).
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Figure 4. Parametres d'efficacité (sensibilité, valeur prédictive
positive et spécificité) pour le nouveau systéme de score.

Discussion

Dans ce travail, nous avons évalué l'efficacité des cri-
teres recommandés pour la recherche de mutations
BRCA1/2 actuellement utilisés en France et nous avons
proposé un nouveau systeme de score plus performant.
Nous avons évalué les criteres d’efficacité a I'aide
de simulations qui nous permettent de déterminer
une sensibilité absolue en prenant pour référence
I'ensemble de la population d'intérét, c’est-a-dire les
cas incidents de cancers du sein et de l'ovaire, ce
que n‘ont généralement pas fait les études précé-
dentes qui, pour la plupart, évaluaient une sensibilité
relative a partir de données observées sur des per-
sonnes effectivement testées pour ces mutations. Nos
simulations ont été effectuées a 'aide de parametres
génétiques validés et de parametres démographiques
tenant compte au mieux de la relation entre fécon-
dité et mortalité pour générer des familles les plus
proches possibles des familles francaises. Les para-
metres d’efficacité ont été estimés sur de tres grands
échantillons avec des intervalles de confiance négli-
geables, ce qui permet de s’affranchir des problemes de
fluctuation d’échantillonnage et rend toute différence
significative.

En ce qui concerne les criteres de 1998 qui sont tres
largement utilisés, nous avons pu montrer deux diffé-
rences non négligeables par rapport aux estimations qui
avaient été faites lors de I'expertise sur les besoins en
oncogénétique [18]. La premiére différence concerne
la sensibilité qui avait été estimée a 55 % alors que
I'estimation de la sensibilité absolue par simulation est
de 64 %. La deuxieme différence concerne |’extension
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a tous les cancers de |’ovaire survenus avant 70 ans? , y
compris les cas isolés, qui avait été recommandée car
I"augmentation de sensibilité avait été estimée a 15 % et
la perte de VPP a seulement 3 %. Dans I"étude présente,
nous avons montré que le gain de sensibilité n’est, en
fait, que de 6 % et la perte de VPP de 2 % et que la limite
d’age de 61 ans est plutot plus efficace. Les raisons de
ces différences sont probablement multiples :

— le calcul de probabilité était approché étant donné la
complexité des criteres ;

— la population de référence comprenait les cancers
jusqu’a 70 ans alors qu’ici elle comprend les cancers
jusqu’a 80 ans ;

— I"équivalence d’un cancer chez un apparenté du
2¢ degré via un homme a celle d’un cancer chez un
apparenté du 1" degré n’avait pas été considérée et
elle élargit manifestement les criteres de maniere non
négligeable.

Au total, les parametres d’efficacité obtenus ici sont
certainement mieux estimés.

Si I'on étendait les criteres de 1998 aux cancers de
['ovaire isolés avant 61 ans, aux cancers du sein iso-
lés diagnostiqués avant 36 ans chez la femme, aux
tumeurs triples négatives si le cancer est diagnostiqué
avant 51 ans, et aux cancers du sein chez ’"homme
quel que soit I’age de survenue, la sensibilité serait de
77 %, la VPP de 11 % et la spécificité de 82 %, pour
une augmentation du nombre de tests de 49 %. Il est
intéressant de noter qu’une étude récente indique que
la limite de 51 ans pour les tumeurs triples négatives
donne le meilleur rapport colt-efficacité [45].

Les criteres de 1998 ont un défaut majeur, celui de
considérer un ensemble de configurations familiales
types, ce qui en fait des criteres en tout-ou-rien difficiles
a évaluer. En effet, le calcul des différentes probabili-
tés nécessaires a cette évaluation est inextricable tant
les configurations sont nombreuses et se recoupent lar-
gement. Leur évaluation est possible par simulation,
comme nous I’avons montré ici, mais reste malgré tout
complexe car la programmation doit étre modifiée des
que l’on change une composante d’un critere ou que
I'on introduit un critere supplémentaire. Pour cette rai-
son, il est tres difficile de les faire évoluer lorsque 'on
dispose de nouvelles informations ou que |’on souhaite

2 Nous avons considéré ici la limite de 71 ans et non de 70 par souci
d’homogénéité avec les criteres de Manchester, et nous avons vérifié
que cette différence dans I’age limite n’influencait pas les estimations
des parametres d'efficacité.

modifier les parametres d’efficacité. Les systemes de
scores apparaissent a cet égard beaucoup plus satis-
faisants. Ftant quantitatifs et cumulatifs, ils permettent
de prendre en compte une grande variété de situations
et sont facilement modifiables. Ils peuvent étre évalués
par une courbe ROC et I'on peut décider d'un seuil
de recommandation d’un test génétique en fonction
de criteres médicaux, techniques et économiques. Le
score de Manchester remplit ces avantages [11] et a
d’ailleurs évolué au cours du temps [12], en particulier
pour prendre en compte les marqueurs tumoraux [19].
Nous avons pu montrer qu'’il avait une bonne efficacité
mais qu’il s"écartait malgré tout substantiellement de la
référence PREST basée sur la probabilité que la muta-
tion soit présente dans la famille. Le score d’Eisinger
[10] qui a I"avantage d’étre plus simple, a une efficacité
équivalente a celui de Manchester.

Ces deux systemes de scores ne tiennent malgré tout pas
compte du degré de parenté entre individus atteints ni
des individus indemnes qui peuvent diminuer la pro-
babilité de mutation. C’est la raison pour laquelle nous
avons proposé un nouveau systeme de score qui permet
de s’approcher au plus pres de la probabilité de réfé-
rence PREST, et qui tient compte des degrés de parenté
des individus atteints avec le proposant et des individus
indemnes dans la famille. Ce nouveau systeme de score
a une base théorique au sens ot il est défini mathémati-
quement a partir de cette probabilité de référence alors
que ceux d’Eisinger et de Manchester sont purement
empiriques.

Nous avons pu montrer que ce nouveau systeme de
score avait une meilleure efficacité que les précédents,
essentiellement due a la prise en compte des degrés de
parenté, d’une part, et des personnes indemnes, d’autre
part. Nous avons montré qu’un seuil de 5 pour le score
d’au moins une des branches parentales permettait de
diagnostiquer 77 % des personnes atteintes porteuses
d’une mutation avec une VPP de 15 % et une spécificité
de 88 %.

Nous n’avons pas considéré ici les méthodes de calcul
de probabilité de mutation dans les familles [6, 8, 9]
car elles sont peu utilisées en France. En effet, elles
requierent une saisie des familles qui alourdit considé-
rablement le travail de I'oncogénéticien. Ces méthodes,
y compris la probabilité PREST utilisée ici comme
méthode de référence, sont cependant les plus efficaces
car elles permettent de tenir compte au mieux de toute
information pertinente aussi bien individuelle que fami-
liale. En outre, la méthode Bodicea [6] tient compte
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de la corrélation intrafamiliale résiduelle, ce que ne
font pas encore les autres méthodes. La seule limite
des méthodes de calcul de probabilité est d’étre dépen-
dantes des parameétres génétiques qui sont connus avec
un certain degré d’incertitude. C’est aussi une limite
du nouveau systeme de score proposé dans cet article
qui repose sur I’estimation du risque relatif de chacune
des caractéristiques pertinentes pour le calcul du score.
L’estimation de ces risques relatifs sera améliorée dans
I’avenir en fonction des résultats de la recherche sur
les facteurs modificateurs par exemple et le calcul des
scores sera alors révisé. Ce systeme devra également
étre validé sur des données réelles pour confronter le
taux de détection de mutation a l'estimation de la VPP
faite dans le présent travail, en fonction du score seuil
utilisé.

En conclusion, le nouveau systeme de score que nous
proposons apporte une meilleure efficacité que les sys-
temes antérieurement proposés. Il est cependant un
peu plus complexe d’utilisation et nous proposons dans
I’annexe 2 une fiche résumant |'information familiale
afin de faciliter le calcul pour chaque branche paren-
tale et pouvant servir pour un calcul automatisé du
score. Malgré tout, nous sommes conscients que ce
systeme est trop complexe pour étre utilisé en pra-
tique clinique par les médecins traitants (gynécologues,
oncologues, chirurgiens...) en dehors de la consulta-
tion d’oncogénétique. C’était d'ailleurs en raison de
la complexité des criteres utilisés par les oncogénéti-
ciens que F. Eisinger avait proposé son systeme de score
comme indication de consultation d’oncogénétique
[10]. Ses scores ont en effet I'avantage d’étre tres
simples et de permettre au clinicien de déterminer rapi-
dement s’il convient ou non d’adresser son patient
a une consultation d’oncogénétique. Nous avons vu
qu’un seuil de 3 du score d’Eisinger permettait de diag-
nostiquer 87 % des personnes atteintes porteuses d’une
mutation. On pourrait envisager une procédure en deux
étapes dans laquelle les personnes seraient adressées,
sur la base d’un score d’Eisinger supérieur ou égale
a 3, a l'oncogénéticien qui déterminerait alors, sur la
base du nouveau systeme de score proposé, si un test
génétique est indiqué ou non. Une telle procédure
augmenterait bien entendu le nombre de consulta-
tions & assurer. Nous avons pu estimer I"augmentation
du nombre initial de consultations a 179 % par rap-
port aux criteres de 1998 initiaux et a 87 % par
rapport aux criteres élargis proposés dans ce travail.
L’augmentation est substantielle mais est envisageable
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depuis la mise en place des conseillers en géné-
tique, d’autant que la premiere étape de la procédure
pourrait étre simplifiée avec les moyens de communi-
cation actuels. Une telle procédure pourrait étre trés
efficace et devrait faire I’objet d’une évaluation écono-
mique et d’une validation sur des données recueillies
prospectivement.

Conflits d’intéréts: aucun.
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Annexe 1. Exemple de calcul de score.

0 -0.4 0 -0.4

DCD 68 DCD 78 DCD 52 DCD 68

72 70 68 Sein 53

R

/VSein 42 36 38 35

Proposante : cancer du sein a 42 ans avec tumeur triple négative (score 4+3=7)

Tante maternelle : cancer du sein a 53 ans marqueurs tumoraux inconnus (score 2)

Les autres membres de la famille sont indemnes :

— parents : pere de 72 ans (score - 0,2) et mere 70 ans (score - 1) ;

— sceur de 36 ans (score - 0,3) ;

— grands-parents maternels : grand-pére décédé (DCD) a 52 ans (score 0) et grand-meére a 68 ans (score - 0,4) ;
— grands-parents paternels : grand-peére décédé a 68 ans (score 0) et grand-mere a 78 ans (score - 0,4) ;

— une tante maternelle de 68 ans (score - 0,4) et deux cousines de 35 et 38 ans (score 0) ;

— trois tantes paternelles entre 65 et 80 ans (score - 0.4 x 3=-1,2) et 2 cousines entre 30 et 45 ans (score 0).
Score de la branche maternelle : 7+2-1-0,3-0,4-0,4=6,9

Score de la branche paternelle : 7-0,2-0,3-0,4-1,2=4,9
Scores de Manchester : branche paternelle : 10; branche maternelle : 14
Scores d’Eisinger : branche paternelle : 2 ; branche maternelle : 3
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Bull Cancer vol. 98 e N° 7 e juillet 2011 793



B. Bonaiti, et al.

u.:xm u.:xm u:.é u:S Nu.:u:.: N in

oy oy — g — g e = wg —'xg e 69-09

— %o — g —xg —xg Ol = WOl = X0 o1 65-0c

=X/ =X/ =""Xg =""Xg IT ="XTIT ="XIT T 6%7-0%

=X TT =X TIT X ET =X €L 9T ="'X9T =''X9] 91 6€-0€

— Xl — Xl w1z — w1z 2y w7z =X 72 o sue 0f >

awwoy utes )

—x g —x g Sy Sy ¢ Swe = 9 +19 09

oy oy e S 0 —xg  —xg , 65-01

—xy —xy — g — g , Cwy =y e 66-0¢

e S S e S e 0 —wg =% , 67-02

g g e S e , Cwy —xy c sue 0z >

911BAO Y

0 0 0 0 0 0 0 0 +19 0L

w1 w1 w1 w1 5 s —xd 5 69-09

1 1 — g g . Sxe =g , 6c-0c

w1 w1 — g — g ¢ Sxe =g y 67-07

C g Sy — e S we , Swy =y ¢ 66-0¢

oy oy S e S 0 —xg  —xg , 62-02

Sy — oy —xg —xg 6 —xE =g - sue 02 >

dWIW} uLds

(ousoubbip abp) sjuta33n snplapur
(6+L+G+g+2+1) (8+9+H+Eg+g+T) (s) (%) (€) (2) (1)
jew jejol jedjelop (6)1ewp.c (g)iedp.c (L)1ewp,z (9)3edp.,z 13N 2134  sjueyuy  aujely juesodoid

*$9102S S3p n2ed 3] nod Ieriwey aydy ap uorisodold ‘g axauuy

Bull Cancer vol. 98 e N° 7 e juillet 2011

794



0 0 0 0 1- 20-="%X2'0-="%20- +319 0L

0 0 0 0 L'0- 0 0 0 69-09

0 0 0 0 €0- 0 0 0 6%-0¢

20 - SOWWOoH

=X 320 - =X 20 - =X b0 - =X b0 - I- 0 =XI- ='XI- +19 0L
="'%X20- ="'%X20- ="X¥'0 - ="X¥'0 - L0 - 0="X/.'0-="%.0- 69-09
0 0 ="XT1°0- ="XT1°0- €0 - ="XEQ-="X€0- 6%-0¢

sawwa4

(ainsuad ap aby) sauwaput SnpIAPUT

0 0 - X1 - X1 7 Z2  ='Xz ="'XZ ¢ seasnued )
0 0 0 0 1 ="XT ="XT 2 @esoud y
0 0 0 0 1- I- ="XI- =" XI- 2- uoN
- %1 - %1 - %1 - %1 . 5 wixz =tz ¢ o

saAljebau 91dLn sanawing

(6+L+G+E+2+1) (8+9+H+E+2+1) (s) (%) (€) (2) (1)
jew jejol jedjejop (6)jewp.c (g)iedp.c (L)ewp.z (9)3edp,z @1d3W  31dd sjuejuz  3ujesy juesodoid

Nouveau systéme de score pour le diagnostic des prédispositions aux cancers du sein et de l'ovaire associé a BRCA1/2

795

Bull Cancer vol. 98 ® N° 7 e juillet 2011



	Nouveau syst8:ème  de score pour le diagnostic des pr8:édi  spositions aux cancers du sein et de l{'}ovaire associ8:éàB  RCA1/2
	Introduction
	Materiel et methode
	Simulations des individus atteints et de leur famille
	Calcul des param8:ètr  es d'efficacite
	Crit8:ère  s d'indication de prescription
	Calcul de la probabilite que le proposant soit porteur d'une mutation
	Construction d'un nouveau syst8:ème  de score

	Resultats
	Choix des param8:ètr  es
	Efficacite des differents crit8:ère  s existants
	Les crit8:ère  s de 1998 et leurs extensions
	Les syst8:ème  s de score de Manchester et d'Eisinger
	Le nouveau syst8:ème  de score et son efficacite


	Discussion
	Conflits d'inter8:êts  
	References
	R8:éfé  rences

	Annexe 1 Exemple de calcul de score.


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /DetectCurves 0.100000
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveFlatness false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU <FEFF00530065007400740069006e006700730020006f00660020004a004c00450020002d002d00200043006f0072006c00650074005f00500072006500730073005f00560038>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


