Comment calculer le risque individuel :
Quelle place pour les modeles prédictifs ?
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Plan

* Les différents modeles : comment ¢ca marche ?
Etude de cing modeles.

* Donnent ils les « mémes » estimations du risque ?
Etude de 4 situations cliniques.

* Ont-ils un intérét en pratique clinique (consultation
d'oncogenétique) ?



Les differents modeles:
Comment ca marche (I)?

* Des facteurs de risque individuels

— Hormonaux
* Regles précoces
* Ménopause tardive
* Contraceptifs oraux,
* THS
— Vie reproductive
* Parité -
* Allaitement -
— Physiologie
* Obésité en post ménopause +
* Activité physique -
— Environnement
* Radiations ionisantes +

+ + + +

* Une histoire familiale => transmission génetique (mode
de transmission, fréquence, pénétrance).



Les différents modeles:
Comment ca marche (ll) ?

* Un modele mathematique de prédiction =>

Probabilitée d'étre atteint d’'un cancer du
sein = f (facteurs de risque individuels +
risque familial selon modele de
transmission + ou — complexe).

* Pour etablir et valider les parametres du
modele, il faut des données de grandes
séries (cohortes, essais...).



Le modele « empirique » de Gail (1989)

* Modele logistique pour estimer les risques
relatifs ;. parametres du modele
— Age actuel
— Age aux premieres regles
— Age a la premiere grossesse menee a terme
— Nombre de biopsies
— Hyperplasie atypique
— Nombre de K du S parmi les apparentés de 1er degré
(0,1,>=2) : pas de « loi » de transmission génétique

* S’appuie sur les données du Breast Cancer
Detection Project (BCDP)



Le modele de Claus (1991)

Avant les découvertes de BRCA1 et BRCAZ2

Hypothese d’'un gene de transmission
autosomique dominante et de forte pénétrance,
dont les mutations sont rares ( p = 0.33%).

Prend en compte uniqguement les K du S,
(pas les K de 'ovaire, ni la bilatéralité....)

Apparentés du 1 er et 2 eme degre, age au K du
Sein.

S’appuie sur les données de 'étude « CASH »
(4700 cas, 4700 contrbles) avec une analyse de
ségregation complexe.



Le modele BRCAPRO (1998)

Toute forme génetique de cancer du sein
s’explique par la transmission de 2 genes (BRCA1
et BRCAZ), selon un mode autosomique
dominant, avec une faible frequence des
mutations (0.06% BRCA1, 0.02% BRCAZ2)

Tout K du S non expliqué par ces 2 genes ne
correspond pas a une forme genetique.

Sont pris en compte K du S et K de I'ovaire, parmi
les apparentés du 1 er et du 2 eme degreé

Parametres du modele issus d’etudes publiees



Le modele IBIS (Tyrer et Cusick, 2004)

Modele base sur 3 genes autosomiques
dominants :BRCA1 (0.11%), BRCAZ2

(0.12%), BRCAX (11%), fréequent mais de
faible penétrance,

Permet la prise en compte d'autres facteurs
de risque classiques (dont BMI), en
supposant que leur effet est le méme pour
les formes génetiques et sporadiques...



Le modele BOADICEA (Antoniou 2002)

Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and
Carrier Estimation Algorithm

* Modele le plus complexe:

BRCA1(0.06%), BRCA2(0.1%),
Composante polygenigue (plusieurs genes
ayant un effet additif mineur sur le risque

de Kdu S)

* Estimations obtenues a partir de données
de populations (2785 femmes dont 537
porteuses d’'une mutation BRCA1 ou
BRCAZ2)



Une application clinique...

* Une jeune femme de 35 ans...

* Quatre histoires familiales
— Une mere atteinte
— Une tante et une grand-mere atteintes
— Une mere et deux grand-mere atteintes,
— Une sceur, une tante et une grand-mere atteintes

=> Estimation du risque cumulé de cancer du sein a 75
ans par I'un des 4 modeles (Claus, BRCAPRO,
BOADICEA, IBIS)
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* L'interrogatoire nous en apprend un peu
plus...

— Notre jeune femme de 35 ans,

— A eu ses premieres regles a 11 ans,

— Elle est nullipare,

— Elle pese 70 kg pour 1.60 m (BMI = 27.3)
— Elle n'a jamais eu de ponction mammaire




Risque cancer (%)

Risque de cancer du sein selon le modeéle IBIS
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Discussion

* Résultats assez proches avec les trois modeles
les plus recents, le modele de Claus ayant un
comportement un peu difféerent (ne prend pas
en compte les cancers de l'ovaire).

* Estimations de IBIS> BOADICEA> BRCAPRO.

* Necessité de validation prospective plus large
pour les modeles recents.



Utilité de ces modeéles ?

* Au niveau individuel: identifier les femmes a
haut risque de K du S (ou de l'ovaire)
— Dépistage ciblé, chimio prévention, chirurgie
prophylactique...
— Décision de reéaliser une étude genetique
* Critere d’inclusion dans un essai de deépistage
ou de prevention

* Estimations médico-economiques : =>
évaluation du rapport cout/ efficacite de
programmes d’intervention spéecifiques



Au total

Lourd a mettre en ceuvre: reconstitution et saisie
de I'arbre genealogique > une demi heure...

Modele => estime une « Probabilité » d’étre
atteint d’'un cancer du sein au cours de sa vie.

Ne repond pas a la question : « Aurais je ou non
un cancer du sein ? »

Peu d’interét quand le risque reste faible, proche
de celui de la population générale.

Pour les risques plus éleveés, discussion d'un
seuil de risque => mesure de préevention : 20%,
25% ? Pas de réeponse univoque => Neécessité
d’'un consensus...



	Diapo 1
	Diapo 2
	Diapo 3
	Diapo 4
	Diapo 5
	Diapo 6
	Diapo 7
	Diapo 8
	Diapo 9
	Diapo 10
	Diapo 11
	Diapo 12
	Diapo 13
	Diapo 14
	Diapo 15
	Diapo 16
	Diapo 17
	Diapo 18
	Diapo 19
	Diapo 20
	Diapo 21
	Diapo 22
	Diapo 23
	Diapo 24

