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LA MISSION

L’Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS) a pour mission de
contribuer a améliorer le systéme de santé québécois et de participer a la mise en ceuvre de la politique scientifi-
que du gouvernement du Québec. Pour ce faire, I’Agence conseille et appuie le ministre de la Santé et des Servi-
ces sociaux ainsi que les décideurs du systeme de santé en matiére d’évaluation des services et des technologies
de la santé. L’Agence émet des avis basés sur des rapports scientifiques évaluant I’introduction, la diffusion et
I’utilisation des technologies de la santé, incluant les aides techniques pour personnes handicapées, ainsi que les
modalités de prestation et d’organisation des services. Les évaluations tiennent compte de multiples facteurs, dont
I’efficacité, la sécurité et I’efficience ainsi que les enjeux éthiques, sociaux, organisationnels et économiques.
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NOTE AU LECTEUR

Ce rapport sommaire résume une monographie qui se veut le premier jalon d’une
analyse plus large portant sur I’utilisation des tests de détection des mutations des génes
BRCA1/2 et les enjeux qui y sont liés. Cette monographie, tout comme le présent rapport
sommaire qui en découle, expose la nature des données probantes relatives a I’ utilisation
de cette technologie génétique tout en mettant en relief les incertitudes et les questions
non résolues qui compliquent le processus decisionnel. L’AETMIS prépare également
un rapport complémentaire qui s’intéresse notamment aux aspects organisationnels et
économiques. Ce second rapport permettra de tirer des conclusions quant aux enjeux
décisionnels que souléve le recours aux test moléculaires.




AVANT-PROPOS

CONTRIBUTION DES ANALYSES MOLECULAIRES DES GENES BRCA1/2
A LEVALUATION DU RISQUE DE PREDISPOSITION
AU CANCER DU SEIN OU DE L'OVAIRE : RAPPORT SOMMAIRE

La présente évaluation a été réalisée a la demande du ministere de la Santé et des Services sociaux
(MSSS) a la suite de questions soulevées par la Régie de I’assurance maladie du Québec (RAMQ)
quant a la pertinence d’envoyer des échantillons & un laboratoire privé pour le séquencage des genes
BRCA1/2 et quant aux indications de ces tests. Par ailleurs, I’ Association des médecins généticiens du
Québec (AMGQ) avait soulevé des questions supplémentaires concernant I’organisation des services
de génétique du cancer dans la province. Dans sa demande, le MSSS invitait I’AETMIS a se pencher sur
un vaste éventail d’enjeux, notamment : 1) la validité des analyses moléculaires des genes BRCA1/2;
2) leurs indications; 3) leurs conséquences psychosociales et éthiques; 4) leurs répercussions sur la prise
en charge clinique; 5) leur rapport colt-efficacité; et 6) les aspects organisationnels de la prestation de
services de génétique du cancer.

L’Office canadien de coordination de I’évaluation des technologies de la santé (OCCETS) ayant
également été chargé d’examiner les tests de détection des mutations des génes BRCA1/2, une entente
de collaboration entre I’AETMIS et I’OCCETS a été conclue pour éviter les redondances. Le présent
document résume I’analyse effectuée par I’AETMIS, publiée en monographie, qui porte sur: 1) la
prévalence et la pénétrance des mutations des genes BRCA1/2; 2) les modeles d’évaluation du risque et
les indications des tests; 3) la validité clinique des tests moléculaires; et 4) les répercussions des tests
moléculaires sur I’évaluation du risque et le conseil génétique. Le rapport de I’OCCETS portera sur la
validité analytique des tests moléculaires et sur leurs répercussions potentielles sur la prise en charge
clinique, ainsi que sur les enjeux psychosociaux et éthiques. La nature complémentaire des travaux
effectués par I’AETMIS et ’OCCETS constitue un atout indiscutable, mais il faudra tenir compte des
deux rapports pour tirer des conclusions générales. 1l est par conséquent impossible, dans le cadre des
présents travaux, de formuler des recommandations au sujet des questions, nombreuses et complexes,
que souléve I'utilisation clinique des analyses moléculaires des génes BRCA1/2.

L’AETMIS prépare également un rapport complémentaire qui s’appuiera sur les présents travaux,
sur le rapport de ’OCCETS et d’autres revues systématiques ainsi que sur les recherches menées
par I’Agence sur les aspects organisationnels et économiques des services de génétique du cancer.
Cette revue plus exhaustive permettra de tirer des conclusions quant aux enjeux décisionnels que
souléve I’utilisation de cette technologie génétique. Le présent rapport sommaire permettra de mieux
comprendre la nature des données probantes qui doivent étayer ces décisions et de mettre en évidence
les incertitudes et les questions non résolues qui compliquent le processus décisionnel.

Le but de I’évaluation des technologies est de déterminer I’utilité d’une technologie particuliére pour
une population et un probléme de santé donnés. Dans le cas des tests diagnostiques, il faut examiner
I’utilité de la technologie en question pour le diagnostic et la prise en charge du probléme de santé ciblé
(qu’il s’agisse d’une maladie ou de I’un de ses facteurs de risque). Dans le cas de la présente évaluation,
la définition du probleme de santé ciblé présente un défi particulier. Actuellement, dans la pratique
clinique, il n’est pas d’usage courant de soumettre systématiquement a des analyses moléculaires des
génes BRCA1/2 toutes les personnes atteintes d’un cancer du sein et leur famille. On cible plutdt pour
ces tests les familles chez qui la probabilité de prédisposition génétique au cancer du sein ou de I’ovaire
est a priori élevée a cause des antécédents familiaux et de I’origine ethnique. Dans cette perspective,
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et étant donné que la présente analyse ne traite pas de la prise en charge clinique, ce rapport met
I’accent sur la contribution des analyses moléculaires des génes BRCA1/2 a I’évaluation du risque de
prédisposition au cancer du sein ou de I’ovaire.

D" Luc Deschénes
Président-directeur général
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1 INTRODUCTION

Tant pour le cancer du sein que pour le cancer de
I’ovaire, les antécédents familiaux constituent le
facteur de risque connu le plus important aprés
I’age. D’apres les chiffres le plus souvent cités,
environ le tiers des cas de cancer du sein sont de
forme familiale, dans la mesure ou les antécédents
familiaux révélent la présence d’au moins deux

cas de cancer du sein chez des apparentés du
premier ou du deuxiéme degré, sans égard a I’age
d’apparition des cancers. On pense actuellement
gu’environ 5 % des cas de cancer du sein sont
héréditaires, c’est-a-dire liés a la transmission de
mutations dans un seul gene. L’agrégation de cas
de cancer dans une famille n’implique toutefois pas
nécessairement qu’une prédisposition génétique est
présente, puisque des facteurs environnementaux
et le hasard peuvent également jouer un role.
Inversement, la présence d’une prédisposition
génétique ne se traduira pas toujours par la présence
de plusieurs cas de cancer dans une méme famille.
Cependant, les personnes considérées comme ayant
la probabilité la plus élevée d’étre porteuses d’un
géne de prédisposition sont celles qui présentent,
d’aprés I’analyse de leur arbre généalogique, les
caractéristiques du syndrome du cancer héréditaire
du sein et de I’ovaire (syndrome HBOC, pour
Hereditary Breast and Ovarian Cancer). Ce
syndrome se caractérise, entre autres, par une
incidence familiale élevée de cancer du sein et

(ou) de I’ovaire et par I’age précoce au moment du
diagnostic. A I’heure actuelle, il n’y pas consensus
sur des criteres minimaux définissant ce syndrome.

Deux genes de prédisposition au cancer du sein et
de I’ovaire sont associés au syndrome HBOC : le
géne BRCAI (de BReast CAncer gene 1), Situé sur
le chromosome 17, et le géne BRCA2 (de BReast
CAncer gene 2), situé sur le chromosome 13. La
transmission héréditaire des mutations! des génes
BRCA1/2 se fait selon un mode autosomique
dominant?. Depuis le clonage des génes BRCA1
en 1994 et BRCA2 en 1995, on a découvert plus
de mille mutations dans ces genes de trés grande

1. Une mutation est une altération dans la séquence de I’acide
désoxyribonucléique (ADN) pouvant entrainer des manifestations
pathologiques.

2. Ce mode de transmission héréditaire implique que, dans le cas des
mutations sur les chromosomes autres que les chromosomes sexuels,
le risque de transmission a chaque descendant du porteur est de 50 %.

taille®. Un grand nombre de mutations de ces génes
ne se retrouvent que dans une seule famille ou dans
un petit nombre d’entre elles, sauf dans certains
groupes ethniques ou il y aurait un effet fondateur*.
Il existe une légere homologie entre les protéines
BRCAI et BRCA2, et les deux jouent un réle dans la
réparation de I’ADN. On considére que les génes
BRCA1/2 sont des genes suppresseurs de tumeurs.
En général, les tumeurs liées a cette classe de genes
apparaissent seulement en présence de deux alléles®
mutés. Par conséquent, I’existence d’un seul alléle
muté, transmis de maniere héréditaire, ne suffit

pas pour qu’il y ait croissance cellulaire anormale,
et I’inactivation du deuxiéme alléle, initialement
normal, est une étape obligée de la carcinogenese.

Selon des études populationnelles, les mutations
des génes BRCA1/2 expliqueraient I’agrégation
familiale® dans seulement 16 a 17 % des cas de
cancer du sein, par rapport a 55 a 60 % des cas de
cancer de I’ovaire. Cependant, le réle des génes
BRCA1/2 dans I’apparition des cancers familiaux
du sein ou de I’ovaire pourrait &tre plus important
dans certains groupes ethniques ou il y a un effet
fondateur, comme les Juifs ashkénazes ou les
Islandais. Pour une proportion non négligeable de
cancers du sein familiaux, aucune association avec
I’un des génes connus conférant une prédisposition
au cancer du sein ou de I’ovaire n’a encore été
démontrée. L’agrégation des cas de cancer dans
ces familles est vraisemblablement attribuable

a des génes a faible pénétrance’, a des facteurs
environnementaux, ou a une association des deux.
L’identification des variants génétiques associés

a un risque plus faible de cancer constitue un défi
de taille, bien que leur prévalence puisse étre bien

3. Chaque gene mesure plus de 100 kb d’ADN.

4. L’effet fondateur fait référence a la survenue plus fréquente d’une
ou de plusieurs mutations particuliéres chez les descendants d’un
groupe d’ancétres communs (population fondatrice) du fait de leur
isolement géographique et (ou) ethnique.

5. Les alleles sont des variantes d’un méme gene, qui se distinguent
par leur séquence nucléotidique.

6. Dans ce contexte, on parle de cancer familial lorsque au moins
deux apparentés du premier degré (pére, mére, frére, sceur, enfant)
sont atteints du cancer.

7. La pénétrance représente la proportion des personnes porteuses
d’un variant génétique donné chez qui les manifestations de ce
variant s’expriment. La pénétrance des mutations des genes BRCA 1
et BRCA2 est mesurée par le risque cumulatif de cancer a un age
donné.



plus importante que celle des génes a pénétrance
élevée comme les génes BRCA1/2. En effet, les
génes a faible pénétrance produisent rarement
une agrégation familiale de cas de cancer telle
que I’on puisse les localiser a I’aide des analyses
traditionnelles.

Depuis le clonage des génes BRCA1/2, des progres
considérables ont été réalisés sur le plan de la
compréhension du réle que jouent les mutations
dans la carcinogenése, de leur caractérisation au
sein de diverses populations et de I’évaluation du
risque de cancer chez les porteurs de mutations.
Aprés la mise au point de tests moléculaires

pour détecter les mutations, la transition entre

la recherche et la pratique clinique ne s’est pas
effectuée dans les mémes conditions ni au méme
rythme dans tous les centres. Aujourd’hui encore,
les indications précises du recours aux tests, les
méthodes d’analyse utilisées, I’organisation des
services et les professionnels participant a ces
services varient considérablement. Ces disparités
font qu’il devient d’autant plus difficile de combiner
et d’interpréter les données probantes dans ce
domaine complexe.

Par souci de cohérence, tant avec la pratique
clinique qu’avec les courants dominants de la
littérature scientifique, notre analyse du role des
tests de détection des mutations des génes BRCA1/2
est axée sur les personnes chez qui la probabilité
de prédisposition génétique au cancer du sein et de
I’ovaire est a priori élevée (les personnes dites a
risque élevé). Il s’agit notamment des membres des
familles ayant les caractéristiques d’un syndrome
de cancer héréditaire et des personnes présentant
d’autres facteurs de risque, comme I’apparition du
cancer a un jeune age.

Le présent rapport sommaire résume une
monographie? faisant elle-méme partie d’un projet
plus vaste. Dans un premier temps, nous avons
procédé a une revue systématique de la littérature
scientifique sur les sujets suivants :

1) la prévalence des mutations des génes BRCA1/2
dans les familles présentant un syndrome du
cancer héréditaire du sein et de I’ovaire (HBOC)
dans les cas de cancer du sein ou de I’ovaire et
dans les populations fondatrices;

2) la pénétrance associée aux mutations des génes
BRCA1/2;

8. Tranchemontagne J, Boothroyd L, Blancquaert I. Contribution of
BRCA1/2 Mutation Testing to Risk Assessment for Susceptibility to
Breast and Ovarian Cancer. Montréal : AETMIS, 2006.
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3) les modeéles existants d’évaluation du risque;

4) les lignes directrices actuelles sur les indications
des tests; et

5) lavalidité clinique des tests moléculaires
disponibles.

L’intégration des données probantes issues de cette
revue systématique a permis, d’une part, de mieux
comprendre le role des tests moléculaires dans
I’évaluation du risque et leur contribution au conseil
génétique des personnes et des familles présentant
un syndrome du cancer héréditaire du sein et de
I’ovaire et, d’autre part, de situer ces données dans
le contexte plus large des enjeux décisionnels liés
a I’utilisation clinique des analyses moléculaires
des génes BRCA1/2. Une bibliographie compléte
est présentée a la fin de ce rapport sommaire,

et les sources bibliographiques des données

sont indiquées dans la version intégrale de la
monographie.

D’autres considérations d’importance, comme la
validité analytique ou la performance technique
des tests disponibles, leurs conséquences
psychosociales, leurs répercussions sur la prise

en charge clinique, et les enjeux d’ordre éthique
et juridique que leur utilisation en pratique
clinique souléve ont été abordés dans des revues
systématiques récentes ou font actuellement I’objet
d’autres études®. Le présent rapport ne portera pas
sur ces sujets, mais les conclusions de ces études
seront prises en considération dans un document
complémentaire®® qui abordera les enjeux d’intérét
particulier pour les responsables de I’élaboration
des politiques. Ce rapport contiendra une revue
systématique des modalités organisationnelles
des services de génétique du cancer dans divers
pays, une analyse des répercussions des modeles
de prestation des soins sur les conséquences
psychosociales des tests, ainsi qu’une analyse
comparative des cots des différentes modalités
organisationnelles.

9. Foundation for Blood Research (FBR). Family history and
BRCA1/2 testing for identifying women at risk for inherited
breast/ovarian cancer (version préliminaire) (www.cdc.gov/
genomics/gtesting/ ACCE/FBR.htm); OCCETS (Office canadien de
coordination de I’évaluation des technologies de la santé). Systematic
review of BRCA1 and BRCA2 genetic testing for breast and ovarian
cancer susceptibility (en cours de rédaction); US Preventive Services
Task Force/Agency for Healthcare Research and Quality (USPSTF/
AHRQ). Genetic risk assessment and BRCA mutation testing for
breast and ovarian cancer susceptibility. Evidence Synthesis no. 37,
2005 (www.ahrg.gov/clinic/uspstf/uspbrgen.htm).

10. Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention
en santé (AETMIS). Services de génétique du cancer : enjeux
économiques et organisationnels (en cours de rédaction).



2 METHODE DE RECHERCHE

Nous avons élaboré une stratégie de recherche
documentaire pour recenser les documents publiés
et inédits ainsi que la littérature grise sur chacun
des sujets en utilisant des mots clés. Seuls les
documents portant sur les études menées chez
I’humain ont été pris en considération, etil n’y aeu
aucune restriction quant a la langue de publication.
Avant de finaliser la recherche documentaire, nous
avons testé une liste de mots clés pour en vérifier
la pertinence. La recherche dans les banques

de données s’est poursuivie jusqu’en décembre
2004. Nous avons aussi regardé les bibliographies
des articles contenant des données primaires,

des articles de synthése et des rapports afin de
répertorier d’autres articles pertinents. Les détails
sur les stratégies de recherche documentaire et

les critéres de sélection des études utilisés pour
I’évaluation sont présentés a I’annexe A.

Deux chercheurs ont effectué, chacun de leur
cote, la sélection finale des études a partir de
criteres de sélection établis. Des formulaires de
sélection des études ont été préparés a cette fin

et soumis a des essais pilotes. La décision de
commander ou non un article s’est fondée sur le
titre et, dans la mesure des disponibilités, sur le
résumé. Lorsque ces deux éléments ne suffisaient
pas, on commandait I’article afin d’obtenir des
renseignements complémentaires. Le degré
d’entente entre les chercheurs était pris en note et
tout différend persistant était réglé par consensus.
Des formulaires d’extraction des données ont

été élaborés expressement pour I’évaluation des
articles contenant des données quantitatives et
soumis a des essais pilotes. Diverses méthodes
de contrdle de la qualité ont été mises en place,
dont la vérification des données extraites par

un deuxiéme chercheur, I’analyse de tous les
articles particuliérement complexes par plusieurs
chercheurs, et la relecture des textes et des tableaux
par un réviseur scientifique qui n’avait pas
directement participé a I’extraction des donnees.



3 PREVALENCE DES MUTATIONS

La prévalence des mutations varie selon I’origine
géographique et ethnigue de la population.

Les estimations de la prévalence varient aussi
considérablement selon les criteres de sélection
des sujets étudiés, surtout ceux ayant trait aux
antécédents familiaux et & I’age au moment

du diagnostic. C’est la raison pour laquelle les
données sur la prévalence des mutations des
genes BRCA1/2 sont présentées séparément

pour : 1) les personnes ayant des antécédents
familiaux de cancer du sein ou de I’ovaire; 2) les
personnes atteintes de ces cancers qui n’ont

pas été sélectionnées en raison des antécédents
familiaux; 3) la population générale; et 4) plusieurs
populations fondatrices.

Le tableau 1 donne un apercu des fourchettes
de valeurs observées en fonction du type de
population a I’étude. Lorsque plusieurs études ont

TABLEAU 1

été analysées pour une catégorie donnée, seules les
valeurs extrémes sont présentées dans le tableau,
soit les estimations ponctuelles les plus élevées

et les plus basses de la prévalence des mutations.
Les données issues des diverses études n’ont pas
été combinées a cause de la disparité des résultats
et de la variabilité des criteres d’admissibilité,

des techniques de criblage des mutations et de

la distribution des mutations. Les intervalles de
confiance (IC) sont donnés lorsqu’ils sont fournis
par les auteurs. Un certain nombre de tendances
ressortent, mais des tests statistiques pour
comparer les résultats des différentes études n’ont
pas été effectués. La fréquence des mutations des
genes BRCA1/2 dans les familles sélectionnées en
raison de multiples cas de cancer serait plus élevée
gue chez les personnes adressées aux cliniques
d’oncologie en raison d’antécédents familiaux*.

Prévalence des mutations des génes BRCAL/2 dans différentes populations

FREQUENCE DES MUTATIONS (EN %)
(IC A 95 %, S| DISPONIBLE)

TYPE DE POPULATION BRCA1 BRCA2
VALEUR VALEUR VALEUR VALEUR
MINIMALE* MAXIMALE* MINIMALE* MAXIMALE*
Familles sélectionnées pour I’identification des génes (cas 521 32™
multiples de cancer) (42-62) (22-43)
Personnes adressées a des cliniques d’oncologie en raison 3,5 45,0 1,2 22,5
d’antécédents familiaux
Cas de cancer Non sélectionnés en raison de I’age au 1,1 2,6 1,1%
du sein® moment du diagnostic (0,4-2,2) (0-5,5) (0,4-2,2)
Sélectionnés en raison du jeune age au 0,7 6,0 1,3 3,9
moment du diagnostic (0,3-1,3) (3,8-8,8) (0,8-2,1) (2,2-6,3)
Cas de cancer de I’ovaire (non sélectionnés en raison de I’age 1,9 9,6 0,9 4,1
au moment du diagnostic et des antécédents familiaux) (6,7-13,5)

* Lorsque plusieurs études ont été analysées pour une catégorie donnée, seuls les résultats des études donnant les estimations ponctuelles les plus

basses et les plus élevées de la prévalence des mutations sont présentés.

T Ces données correspondent a la proportion des familles chez qui une liaison aux génes BRCA1/2 a été détectée, mais elles tiennent aussi compte

d’analyses partielles pour la détection de mutations dans le géne BRCA1.

T Une seule étude repérée par nos méthodes de recherche.

§ Toutes les études sauf une portaient sur des cas non sélectionnés en raison des antécédents familiaux de cancer du sein ou de I’ovaire et ont été

menées sur des populations hétérogénes.

11. Si I’on se fie aux estimations ponctuelles de la proportion des
familles chez qui une liaison aux génes BRCA1/2 a été détectée et de
la prévalence des mutations, respectivement.




Pour ce qui est des cas de cancer n’ayant pas été
sélectionnés en raison des antécédents familiaux,
les estimations ponctuelles de la prévalence
tendent a étre plus basses pour les cancers du sein
que pour les cancers de I’ovaire, a moins que les
cas de cancer du sein n’aient été sélectionnés en
raison de I’apparition précoce du cancer.

Jusqu’a 36 % des femmes atteintes d’un cancer
du sein qui sont porteuses d’une mutation ne
signalent pas d’antécédents familiaux de cancer
du sein ou de I’ovaire. On estime qu’au sein de
la population juive ashkénaze, entre 1,9 et 2,7 %
des personnes sont porteuses de I’une des trois
mutations communes, prévalence environ 10 fois
plus élevée que la prévalence globale estimée
dans des populations hétérogenes®2. Pour celles-ci,
les fréquences des mutations des genes BRCA1/2
estimées dans la population générale ont été
extrapolées a partir de séries de cas de cancer du
sein.

Les analyses stratifiées révélent que la prévalence
des mutations des génes BRCA 1/2 est associée

a divers facteurs de risque : cancer du sein
diagnostiqué a un age précoce, origine ethnique
particuliére (juive ashkénaze, par exemple), cancer
de I’ovaire et cancer du sein chez I’homme. Les
valeurs seuils qui définissent I’age « précoce » au
moment du diagnostic du cancer du sein varient
grandement dans la littérature scientifique, et la
valeur seuil qui justifierait le recours aux tests

en se fondant sur I’age d’apparition du cancer
comme seul et unique facteur de risque ne fait pas
I’unanimité. Le pouvoir de discrimination de

12. Le terme « hétérogene » fait ici référence a la diversité des
origines géographiques et ethniques des populations.

facteurs de risque comme le nombre de cas de
cancer du sein et la présence d’un cancer bilatéral
semble dépendre de I’existence d’antécédents
familiaux de cancer de I’ovaire et de I’age a
I’apparition du cancer, respectivement.

La découverte de mutations récurrentes dans
certaines populations facilite I’analyse moléculaire
des genes BRCA1/2 dans ces groupes, puisqu’on
peut commencer par chercher les mutations
communes plut6t que de cribler d’emblée tous

les exons®. Il faut toutefois tenir compte, dans

les stratégies d’analyse, de I’importance de I’effet
fondateur. Les trois exemples les plus marquants
de mutations fondatrices sont celles observées au
sein des populations juives ashkénazes, islandaises
et polonaises. Chez certains groupes ethniques
(comme les Juifs ashkénazes), il est d’usage
courant lorsqu’on effectue les tests de cibler des
mutations fondatrices particuliéres, alors que la
démarche optimale n’est pas encore établie pour
d’autres populations fondatrices, comme les
Canadiens frangais*.

A I’heure actuelle, les tests de détection des
mutations des génes BRCA1/2 mettent en
évidence un assez grand nombre de variants
dont la signification clinique est inconnue, ce qui
souleve plusieurs problémes, liés notamment a
la classification et a I’interprétation des résultats,
a leur inclusion ou non dans le calcul de la
prévalence et au choix des stratégies de suivi
clinique appropriées.

13. Les exons sont des séquences de génes dont la transcription sera
conservée dans I’ARN messager et qui peuvent, par conséquent, étre
traduits en une chaine polypeptidique.

14. Plusieurs raisons expliquent cette difficulté, notamment le grand
nombre de mutations communes, le petit nombre d’études et les
possibles variations géographiques dans la distribution des mutations
au Québec.



4 PENETRANCE

Pour les personnes porteuses de mutations des
genes BRCA1/2, la pénétrance est définie comme
le risque cumulatif de cancer, jusqu’a un age précis
ou a vie. La pénétrance des genes BRCA1/2 étant
inférieure a 100 %, elle est considérée comme
incompléte. Les mutations de ces génes sont
néanmoins associées a un risque accru de cancer
du sein et de I’ovaire, indiscutablement plus élevé
que dans la population générale. Le risque absolu
de cancers autres que du sein ou de I’ovaire,
comme le cancer de la prostate ou du sein chez
I’homme, semble relativement faible.

Les tableaux 2 et 3 donnent un apergu des
fourchettes de valeurs de pénétrance pour le cancer
du sein et de I’ovaire, respectivement, dans les
familles comptant de multiples cas de cancer,
dans les familles identifiées en clinique et chez
des personnes atteintes de cancer qui n’ont pas
été selectionnées en raison de leurs antécédents
familiaux. Comme pour le tableau 1, les données
des études n’ont pas été combinées, et seules les
valeurs extrémes ont été présentées. Les études
menées aupres de familles comptant plus de
quatre personnes atteintes révélent que le risque
cumulatif estimé de cancer du sein jusqu’a 70 ans
est similaire pour les mutations du géne BRCA 1
et pour celles du géne BRCA2, mais que le risque
de cancer de I’ovaire semble plus élevé avec une
mutation du géne BRCA qu’avec une mutation
du géne BRCA2. La seule méta-analyse publiée,
qui rassemblait les données de 22 études sur des
populations hétérogénes et fondatrices n’ayant pas
été sélectionnées en raison de leurs antécédents
familiaux, donne des estimations ponctuelles plus
basses pour le risque cumulatif de cancer du sein
jusqu’a 70 ans que les études sur des familles
sélectionnées en raison de multiples cas de cancer
(a savoir 65 % pour les mutations du gene BRCA 1
et 45 % pour celles du géne BRCA2). Selon cette
méta-analyse, le risque de cancer de I’ovaire est
plus éleve avec les mutations du géne BRCA 1

(39 %) qu’avec les mutations du géne BRCA2

(11 %), et la différence entre ces derniers taux

est statistiquement significative. Les estimations
ponctuelles du risque de cancer du sein pour les
personnes adressées a des cliniques spécialisées en
raison de leurs antécédents familiaux semblent se
situer entre les valeurs précitées.

Le risque de cancer du sein et de I’ovaire pour les
porteurs des trois mutations fondatrices dans la

population d’origine juive ashkénaze a fait I’objet
de nombreuses études. Certaines ont fourni des
estimations de pénétrance spécifiques pour ces
mutations. En revanche, une seule étude a estimé la
pénétrance des mutations des génes BRCA1/2 dans
des familles canadiennes frangaises a risque élevé.
Les résultats concordent avec ceux des estimations
de la pénétrance dans les familles a risque élevé
d’autres groupes ethniques, mais les intervalles de
confiance sont particulierement grands.

Les estimations de la pénétrance pour le cancer

du sein et de I’ovaire varient considérablement
d’une étude a I’autre. En général, les intervalles
de confiance sont grands, de sorte que la plupart
des différences entre les estimations ponctuelles
ne sont pas statistiquement significatives. Des
analyses sont actuellement effectuées pour vérifier
si les différences observées sont attribuables a

la disparité des plans d’étude et des méthodes
d’analyse, ou s’il s’agit de différences réelles
entre les populations a risque élevé et a risque
modéré. Sauf pour certaines populations chez qui
la pénétrance a été déterminée pour des mutations
fondatrices spécifiques (Juifs ashkénazes,
Islandais, Norvégiens, par exemple), les
estimations actuelles correspondent a des valeurs
moyennes pour un vaste éventail de mutations des
génes BRCA1/2. Etant donné le grand nombre de
facteurs qui influent sur I’expression phénotypique
du cancer du sein héréditaire®, il est peu probable
qu’on puisse évaluer plus précisément le risque
personnel de cancer, surtout dans les populations
hétérogenes. Les résultats des études portant sur
les facteurs modificateurs du risque de cancer sont
contradictoires et peu utiles en clinique a I’heure
actuelle. Pour le moment, les informations sur

la pénétrance sont transmises aux patients et aux
familles en termes de plages de valeurs dérivées
de données empiriques portant sur des groupes ou
des familles qui présentent des facteurs de risque
similaires. Aucun marqueur biologique ne permet
encore de prédire quels porteurs d’une mutation
des génes BRCA1/2 auront un cancer. En pratique,
pour moduler I’évaluation du risque, on s’appuie
sur les informations tirées des arbres généalogiques
et I’origine ethnique.

15. Les facteurs qui modulent le risque de cancer sont notamment le
type de mutation des génes BRCA1 et BRCA?2 ainsi que les facteurs
modificateurs du risque, comme les facteurs liés a la reproduction et a
I’environnement et d’autres facteurs génétiques.



TABLEAU 2

Estimation de la pénétrance des mutations des géenes BRCA1/2 pour le cancer du sein dans différentes

populations

PENETRANCE DES MUTATIONS DES GENES BRCA1/2

A L'AGE DE 70 ANS (EN %)
(IC A 95 %, SI DISPONIBLE)

TYPE DE POPULATION BRCA1 BRCA2
VALEUR VALEUR VALEUR VALEUR
MINIMALE* MAXIMALE* MINIMALE" MAXIMALE*

Familles sélectionnées pour I’identification des génes 85 87 52,3 84
(multiples cas de cancer’) (72-95) (41,7-61,0) (43-95)
Personnes adressées a des cliniques d’oncologie en 73 Données non disponibles
raison d’antécédents familiaux (68-78)
Cas de cancer du sein ou de I’ovaire non sélectionnés en 65 45¢
raison d’antécédents familiaux (méta-analyse®) (51-75) (33-54)

* Lorsque plusieurs études ont été examinées pour une catégorie donnée, seuls les résultats de celles donnant les estimations ponctuelles

les plus basses et les plus élevées de la pénétrance sont présentés.

T L’étude donnant les estimations minimales de pénétrance pour le géne BRCA?2 portait sur des familles qui répondaient au critére de
sélection de > 2 cas (ou a des critéres plus restrictifs dans certains centres), alors que les autres études avaient sélectionné des familles qui

comptaient > 4 cas.
T Une seule étude a été repérée par nos méthodes de recherche.

§ Méta-analyse combinant les données de 22 études menées aupres de populations hétérogenes et fondatrices.

TABLEAU 3

Estimation de la pénétrance des mutations des génes BRCAL/2 pour le cancer de I’ovaire

dans différentes populations

TYPE DE POPULATION

PENETRANCE DES MUTATIONS DES GENES BRCA1/2
A LUAGE DE 70 ANS (EN %)
(IC A 95 %, SI DISPONIBLE)

BRCA1 BRCA2
VALEUR VALEUR VALEUR VALEUR
MINIMALE* MAXIMALE* MINIMALE* MAXIMALE*

Familles sélectionnées pour I’identification des genes 44 63 15,9 27
(multiples cas de cancer’) (28-56) (8,8-22,5) (0-47)
Personnes adressées a des cliniques d’oncologie en raison 40,7¢ Données non disponibles
d’antécédents familiaux (35,7-45,6)
Cas de cancer du sein ou de I’ovaire non sélectionnés en 39* 11¢
raison d’antécédents familiaux (méta-analyse®) (22-51) (4,1-18)

* Lorsque plusieurs études ont été examinées pour une catégorie donnée, seuls les résultats de celles donnant les estimations ponctuelles les plus

basses et les plus élevées de la pénétrance sont présentés.

T L’étude donnant les estimations minimales de pénétrance pour le géne BRCA2 portait sur des familles qui répondaient au critére de sélection de
> 2 cas (ou a des critéres plus restrictifs dans certains centres), alors que les autres études avaient sélectionné des familles qui comptaient > 4 cas.

1 Une seule étude a été repérée par nos méthodes de recherche.

§ Méta-analyse combinant les données de 22 études menées aupres de populations hétérogénes et fondatrices.




5 EVALUATION DU RISQUE

Compte tenu de la complexité des données sur

la prévalence et la pénétrance des mutations

des genes BRCA, la modélisation statistique a

été considérée comme un moyen de simplifier
I’évaluation du risque et d’identifier les familles
les plus susceptibles d’étre porteuses de mutations
de ces génes. Les premiers modeles statistiques
visaient a prédire le risque de cancer du sein et

ne tenaient pas compte des résultats des tests
moléculaires. Par la suite, plusieurs modeles

ont été élaborés pour estimer la probabilité que
I’agrégation des cas de cancer dans une famille
donnée soit liée a une mutation des genes
BRCA1/2. Certains de ces modeles utilisent les
données publiées sur la prévalence des mutations et
I’incidence du cancer dans la population, de méme
que la pénétrance cumulative et par tranche d’age.
D’autres se fondent sur des résultats d’études
menées aupres de familles a risque élevé qui ont
subi des tests moléculaires, familles répondant a
des criteres d’admissibilité particuliers. Certains
modeéles ne portent que sur le géne BRCA1, alors
gue d’autres prennent en considération les genes
BRCAI et BRCA2. L’éventail des facteurs de risque
intégrés dans ces modeles varie selon que I’on
considere ou non I’ascendance juive ashkénaze

ou les cas de cancer du sein chez I’homme, par
exemple. De plus, ces facteurs ne sont pas définis
de fagon uniforme, comme pour I’apparition
précoce du cancer. La structure familiale compléte
n’est pas systématiquement prise en compte non
plus. Par conséquent, la plupart des modéles

ne s’appliquent pas a toutes les constellations
familiales possibles de facteurs de risque.

Certains facteurs prédictifs de mutation des génes
BRCA ressortent plus fréqguemment des analyses
multivariées. Parmi ces facteurs, la présence

d’un cancer de I’ovaire et I’age au moment du
diagnostic se détachent. Bien que I’on observe
des tendances similaires dans les divers modéles,
les résultats précis dépendent néanmoins des
échantillons particuliers étudiés, des méthodes
utilisées pour effectuer les tests et de la définition
précise des variables utilisées.

De nombreux auteurs ont comparé, pour les
probabilités d’étre porteur, les valeurs obtenues

a I’aide d’un ou de plusieurs modeles avec les
résultats des tests de détection des mutations des
génes BRCA. D’autres ont comparé entre elles les
prévisions de plusieurs modéles. Dans I’ensemble,
ces modéles ont une sensibilité® et une valeur
prédictive négative'” assez élevées, mais leur
spécificité'® et leur valeur prédictive positive®® sont
décevantes. Les méthodes utilisées pour comparer
la performance de ces modeéles varient et sont
parfois discutables. De plus, comme la plupart des
études comparatives ont été menées exclusivement
sur des échantillons de familles a risque trés

élevé, il se peut que la capacité de distinguer les
familles porteuses de celles qui ne le sont pas

dans les populations a risque faible ou modéré
n’ait pas été adéquatement évaluée. Des modeles
d’évaluation du risque plus récents cherchent

a tenir compte de tous les facteurs intervenant
dans I’agrégation familiale du cancer du sein et
pourraient éventuellement jouer un réle important
dans I’évaluation d’un risque de faible a modéré.
On est également en train d’élaborer des outils plus
conviviaux d’évaluation du risque a I’intention

des services tertiaires, de méme que des lignes
directrices en matiere d’orientation des patients
pour les professionnels de soins de premiére ligne.

L’absence de validation adéquate et les nombreux
systémes de classification des facteurs de risque
pourraient expliquer en partie qu’aucun de ces
modeles n’ait été adopté a I’unanimité dans

la pratique clinique. En fait, les conseillers en
génétique et les médecins généticiens se servent
actuellement de ces modéles statistiques comme
complément a leur propre évaluation du risque.

16. La sensibilité fait référence au pourcentage de toutes les
personnes affectées par le probléme de santé ciblé (qu’il s’agisse
d’une maladie ou d’un facteur de risque) dont les résultats du test
sont positifs.

17. La valeur prédictive négative est la probabilité que les personnes
dont les résultats du test sont négatifs ne développent pas la maladie.

18. La spécificité fait référence au pourcentage de toutes les
personnes qui ne sont pas affectées par le probléme de santé ciblé
(qu’il s’agisse d’une maladie ou d’un facteur de risque) dont les
résultats du test sont négatifs.

19. La valeur prédictive positive est la probabilité que les personnes
dont les résultats du test sont positifs développent la maladie.



LIGNES DIRECTRICES SUR LES INDICATIONS

DES TESTS

Diverses autorités ont élaboré des lignes
directrices cliniques sur les indications des tests
moléculaires ou les systemes de classification

du risque visant a orienter les familles vers le
palier de soins approprié. La plupart de ces lignes
directrices se fondent sur des opinions d’experts
ou sont extrapolées des données probantes issues
de la recherche. Cependant, les liens entre les
recommandations et les données probantes sur
lesquelles elles s’appuient — ¢’est-a-dire la source
et les taux précis de prévalence et de pénétrance
des mutations associés aux facteurs de risque
familiaux et personnels — ne sont pas indiqués.

Les tests génétiques sont actuellement
recommandeés seulement pour les familles a risque
élevé. Les diverses lignes directrices s’entendent
généralement sur les principaux facteurs de risque
a prendre en compte pour définir ce type de
familles. Ces facteurs de risque concordent avec
les données sur la pénétrance et la prévalence
publiées dans la littérature scientifique ainsi
qu’avec les résultats des modeles statistiques
d’évaluation du risque précités. Il faut toutefois
noter que cette concordance ne s’applique qu’a des
catégories générales de risque, comme I’apparition
précoce d’un cancer du sein, le cancer du sein chez
I’homme, le cancer du sein bilatéral, le cancer de
I’ovaire, un nombre élevé de cas dans la famille et
I’ascendance juive ashkénaze. Cependant, on ne
s’entend pas sur les criteres précis qui devraient
guider le recours aux tests a I’intérieur de ces
catégories générales de facteurs de risque ou
lorsque plusieurs d’entre eux sont combinés. Ce
n’est pas sans conséquences, particulierement si
certains facteurs de risque sont utilisés isolément
pour déterminer le recours aux tests. Ainsi, si

on considere que I’age précoce au moment du
diagnostic est un critére suffisant pour justifier

un test (sans égard au nombre de cas de cancer
chez des apparentés, par exemple), la décision
quant a I’age seuil aura une forte incidence sur le

nombre de tests demandés et sur la capacité des
laboratoires et du systéme de soins de répondre

a la demande. Il en va de méme lorsqu’on utilise
comme seul critére le cancer du sein chez I’lhnomme
ou le cancer de I’ovaire, sans tenir compte de I’age
a I’apparition de la maladie ou des antécédents
familiaux. Si des lignes directrices de ce type
étaient envisagées au Québec, il faudrait évaluer
adéquatement la probabilité de détecter des
mutations dans ces conditions et en estimer les
conséquences sur les services et I’organisation des
soins.

Les lignes directrices les plus récentes sont
davantage axées sur les critéres d’orientation

des patients vers les services tertiaires de
génétique ou d’acces a un conseil génétique que
sur les indications précises des tests. Dans ses
recommandations de 2003, I’American Society

of Clinical Oncology a renoncé a chiffrer un seuil
de risque pour le recours aux tests, accordant une
plus large place a I’évaluation du risque par des
professionnels expérimentés en oncogénétique.
Une telle position reflete probablement davantage
la pratique actuelle et s’avere sans doute plus
réaliste en ce moment, compte tenu des limites
des données disponibles et de I’absence de
consensus autour de lignes directrices et de
modeles statistiques particuliers. Au chapitre

de la planification des services cliniques et de
laboratoire, il devient difficile de prévoir le volume
de tests a exécuter si les indications sont vagues.
Si de surcroit les tests étaient administrés en
dehors des centres spécialisés, les répercussions
sur les codts seraient considérables. Par ailleurs,
des indications vagues retardent le processus de
standardisation des pratiques, ce qui se répercutera
sur la collecte systématisée de données, a moins
que des criteres de sélection explicites pour I’offre
des tests ne soient unanimement adoptés a des fins
de recherche et d’évaluation.



I VALIDITE CLINIQUE DES TESTS

La longueur des genes BRCAI et BRCA2, la
distribution des mutations le long de ces génes

et la diversité des types de mutations repéres
compliquent considérablement les analyses
moléculaires. Il est impossible de détecter tous les
types de mutations a I’aide d’une seule technique.
Traditionnellement, le séquengage® de tous les
exons et de toutes les jonctions d’épissage?* est
considéré comme la technique de référence pour
détecter des mutations ponctuelles et de petites
insertions et délétions?? dans ces régions des
genes. Or, le séquencage co(te cher, exige un

fort investissement en main-d’ceuvre et n’est pas
approprié pour détecter de grands réarrangements,
comme de grandes délétions ou insertions. Le
pourcentage de mutations des génes BRCA1/2

qui ne peuvent étre détectées par séquengage

ne fait I’objet de recherches que depuis peu, et
ces recherches ont révelé qu’on ne peut plus
négliger le pourcentage de grands réarrangements,
particulierement dans le cas du gene BRCA .

On évalue les tests moléculaires autant sur le

plan de leur performance technique que clinique.
La validité analytique renseigne sur la performance
technique du test et repose sur la comparaison

des résultats avec le génotype ou la séquence
d’ADN. Une revue de la littérature sur la validité
analytique des tests n’est pas du ressort de la
présente évaluation. La validité clinique repose

sur la comparaison des résultats du test avec le
phénotype, c’est-a-dire I’expression clinique de

la maladie. La validité clinique est fonction de

la population cible, puisqu’elle dépend autant

du groupe ethnique que des facteurs de risque
familiaux utilisés pour sélectionner les échantillons
étudiés. Nous avons extrait des données de la

20. Le séquencage est une technique moléculaire permettant de
déterminer la séquence nucléotidique exacte du fragment d’ADN.

21. Chaque gene contient plusieurs exons non contigus. Les
séquences non codantes (introns) sont éliminées a la jonction
exon-intron, également appelée site d’épissage, afin de générer
I’ARN messager qui sera traduit en protéine.

22. Une mutation ponctuelle est un changement qui n’affecte qu’une
seule paire de bases nucléotidiques de I’ADN, alors que les insertions
et les délétions font référence a I’addition ou a la perte d’une ou de
plusieurs bases consécutives, respectivement.
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littérature scientifique pour estimer la sensibilité
clinique® :

1) des techniques de criblage des exons et des
sites d’épissage (criblage EX/SP par diverses
méthodes) chez des populations hétérogénes
(non fondatrices), en analysant la proportion
des familles présentant un syndrome HBOC
qui sont porteuses de mutations ponctuelles et
de petits réarrangements dans le gene BRCAI
par rapport aux familles porteuses de grands
réarrangements et de mutations dans les
régions non codantes;

2) des techniques de détection des mutations
communes au sein de diverses populations
fondatrices (Juifs ashkénazes, Polonais,
Hollandais, Finlandais, Hongrois et Canadiens
francais) a I’aide de la distribution des
mutations communes et non communes des
génes BRCA1/2; et

3) du test des protéines tronquées?.

Lors de notre revue systématique, nous avons
rencontré plusieurs difficultés d’ordre
méthodologique. Pour estimer la sensibilité
clinigue, nous avons mis au point une stratégie qui
tient compte de ces difficultés et des contraintes
pratiques qu’imposent la qualité et la nature des
données disponibles. Comme un vaste éventail de
techniques moléculaires différentes sont utilisées
autant pour la détection de mutations ponctuelles et
de petits réarrangements que pour celle de grands
réarrangements, les données observées dépendent
implicitement des divers niveaux de sensibilité
analytique de ces méthodes, ce qui rend difficile la
combinaison des valeurs issues des diverses etudes.
Pour rendre compte de la sensibilité analytique
imparfaite de la plupart des techniques et de la
possibilité d’une classification erronée des familles
qui ont eu des résultats négatifs a tous les tests
génétiques (probablement un mélange de faux et
de vrais négatifs), nous exprimons nos estimations

23. La sensibilité clinique est I’'une des mesures de la validité clinique
et représente la proportion des personnes qui ont le phénotype de la
maladie (ou qui développeront ce phénotype) chez qui les résultats du
test seront positifs.

24. Le PTT (Protein Truncation Test) est une analyse moléculaire qui
se fonde sur la détection de protéines tronquées (incomplétes).



de la sensibilité clinique du criblage EX/SP sous
la forme d’une fourchette de valeurs. La valeur
minimale place toutes les familles soumises au test
dans le dénominateur, y compris celles dont les
résultats des tests ont été négatifs (en présumant
gu’elles sont en fait porteuses d’une mutation); la
valeur maximale exclut du dénominateur toutes
les familles dont les résultats ont été négatifs (en
présumant qu’il s’agit de vrais négatifs). Lorsque
nous avons entrepris notre analyse, il y avait peu
d’articles publiés sur les grands réarrangements
du géne BRCA2. Notre calcul de la sensibilité
clinique des méthodes de criblage EX/SP dans
les populations hétérogenes ne s’applique donc
gu’aux mutations du géne BRCA . Enfin, puisque
les études que nous avons repérées ne portaient
que sur des personnes atteintes issues de familles
présentant un syndrome HBOC, il est impossible
d’estimer la spécificité clinique®.

Parmi les études répondant a nos criteres
d’inclusion, une seule étude de petite envergure
reposait sur le séquencage chez toutes les familles,
et I’estimation de la sensibilité clinique variait
entre 65 et 76,5 %. Dans les études qui ont utilisé
d’autres méthodes de criblage EX/SP, I’écart

entre les estimations de la sensibilité clinique était
plus grand. Si I’on combinait systématiquement

la détection des mutations ponctuelles/petits
réarrangements et des grands réarrangements/
régions non codantes, on pourrait atteindre un
niveau plus élevé de sensibilité clinique. Toutefois,
I’analyse exhaustive des grands réarrangements

et des mutations dans les régions non codantes
n’est pas courante en milieu clinique. Un certain
nombre de laboratoires associent depuis peu la
technique DHPLC avec I’analyse MLPA?, mais
nous n’avons pu trouver suffisamment de données
dans la littérature pour étre en mesure d’estimer la
sensibilité clinique conjointe de cette approche.

25. La spécificité clinique rend compte de la proportion des personnes
qui n’ont pas le phénotype de la maladie (ou qui ne développeront
pas ce phénotype) chez qui les résultats du test seront négatifs.

26. La DHPLC (Denaturing High Performance Liquid
Chromatography) est une technique récente permettant de détecter
des mutations ponctuelles et des petits réarrangements, alors que la
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) est une
technique récente de détection de grands réarrangements.

On retrouve dans la littérature des écarts
considérables dans les estimations de la sensibilité
clinique des techniques visant a détecter des
mutations ponctuelles et des petites insertions/
délétions dans les exons et les jonctions d’épissage.
Ces variations sont en partie dues aux effets
fondateurs pour les grandes délétions, comme aux
Pays-Bas ou de grands réarrangements génomiques
pourraient compter pour jusqu’a 38 % de toutes
les mutations cliniquement importantes dans les
familles a risque élevé. Ces écarts s’expliquent
aussi par les différences dans les critéres de
sélection des études et dans les méthodes
d’estimation de la sensibilité clinique, qui
découlent de I’absence de définition standardisée
de la validité clinique et du phénotype de
référence. Enfin, I’accumulation des connaissances
au fil du temps dépend de I’évolution des
techniques moléculaires. Pour toutes ces raisons,
on ne dispose pas encore d’un tableau complet de
la distribution des mutations des génes BRCA1/2
au sein de la plupart des populations.

Au sein des populations ou I’effet fondateur est
marqué, comme chez les Juifs ashkénazes, les
Islandais et les Polonais, les analyses moléculaires
peuvent étre limitées a la détection des mutations
fondatrices communes seulement. Ces stratégies
ciblant les mutations communes ont une sensibilité
clinique comparable ou méme supérieure a celle
que donnerait I’analyse de toutes les régions
codantes dans des populations hétérogénes.
Plusieurs mutations fondatrices communes ont
aussi été repérées ailleurs, mais en Finlande et

au Québec, par exemple, leur prévalence est plus
faible et leur distribution pourrait varier selon les
régions.
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REPERCUSSIONS DES TESTS SUR L’EVALUATION
DU RISQUE ET SUR LE CONSEIL GENETIQUE

Pour juger de I’utilité d’un test il faut savoir, entre
autres, dans quelle mesure les résultats contribuent
a une évaluation plus précise et plus fiable du
risque, tant personnel que familial. En ce qui
concerne I’établissement d’un risque familial élevé
de cancer du sein et de I’ovaire, la détection d’une
mutation des génes BRCA1/2 confirme un risque
élevé, donnée qui peut étre utile aux familles

dont le risque était a priori modéré d’apres la
généalogie. Chez les familles dont le risque était

a priori €levé, les tests moléculaires pourraient ne
pas modifier notablement I’évaluation du risque

de cancer du sein ou de I’ovaire, méme lorsque les
résultats des tests ne sont pas concluants (négatifs),
en raison de la faible sensibilité clinique de la
plupart des techniques. La détection (ou non) d’une
mutation des génes BRCA1/2 peut également avoir
une incidence sur I’évaluation du risque d’autres
types de cancer (comme celui de la prostate ou du
cancer du sein chez I’lhnomme).

Les répercussions des résultats des tests sur
I’évaluation du risque personnel des membres
des familles dont le risque va de modéré a élevé
soulévent d’autres questions. Selon qu’une
mutation ait ou non été détectée au préalable dans
la famille, I’interprétation sera différente. Si une
mutation a déja été trouvée dans une famille,

un résultat négatif du test ciblant cette mutation
particuliére ramene le risque individuel a celui de
la population générale, a condition que la validité
analytique du test soit élevée et qu’il n’y ait qu’une
seule mutation dans la famille. Un tel résultat a
des conséquences indiscutables sur la prise en
charge clinique, car une « démédicalisation »

est alors envisageable pour cette personne et sa
descendance. Un résultat positif, en revanche,
indique un niveau de risque clairement supérieur
a celui de la population générale, sans toutefois
permettre une estimation précise du risque

par tranche d’age ou du risque cumulatif de
cancer du sein ou (et) de I’ovaire. Pour pouvoir
faire des estimations plus précises du risque
personnel, il faudrait acquérir une connaissance
approfondie de I’incidence conjointe des facteurs
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de risque génétiques et environnementaux sur

la probabilité d’apparition de la maladie, ce qui

est peu réaliste. Actuellement, pour les besoins

du conseil génétique, I’information sur le risque
cumulatif est transmise sous la forme d’une
fourchette relativement large de valeurs. Dans
certaines populations fondatrices, comme les Juifs
ashkénazes, il est possible de donner des valeurs
de risque spécifiques a la mutation décelée. Un
résultat positif a aussi des conséquences pour la
famille, puisque les apparentés du premier degré
peuvent étre informés qu’ils ont une probabilité

de 50 % d’avoir hérité de la méme mutation. Cette
information peut changer leur perception du risque
et leur volonté d’obtenir un conseil génétique et de
se soumettre a des tests.

Si une mutation n’a pas été détectée au préalable
dans une famille, il y a trois issues possibles. Si la
mutation est détectée chez le probant? et si on sait
qu’elle est délétere, I’interprétation des résultats
des tests ne pose pas de problemes particuliers,
puisqu’on doit les tenir pour de vrais positifs.

En revanche, si on détecte un variant dont la
signification clinique n’est pas connue, I’estimation
a priori du risque reste valable aussi longtemps
que la signification clinique de cette altération
dans la séquence d’ADN n’a pas été clarifiée. Ce
type de résultat ne doit pas orienter les décisions
de prise en charge clinique et, habituellement, le
recours aux tests n’est pas recommandé pour les
autres membres de la famille. Pour déterminer

si un variant de signification clinique inconnue a
une quelconque incidence sur le risque de cancer,
différents types d’investigation — études en
laboratoire (analyse des protéines, par exemple) ou
études épidémiologiques (études d’associations,
etc.) — peuvent s’avérer nécessaires. Pour le
conseiller en génétique, il s’agit d’une situation
particulierement complexe, et pour la famille,

un résultat non concluant n’est certainement pas
susceptible de dissiper son anxiété. La troisieme
issue possible est qu’aucune mutation n’est

27. On appelle probant le membre de la famille atteint de cancer qui
est le premier a attirer I’attention sur I’arbre généalogique.



détectée. Dans ce cas, il faut informer la famille
que ce résultat n’est pas concluant. En effet, il est
possible qu’une mutation des génes BRCA1/2 n’ait
pas été détectée par les techniques moléculaires
standard, ou que la famille soit porteuse d’une
mutation dans un autre géne de prédisposition au
cancer du sein qui n’a pas encore été découvert.
La encore, I’interprétation peut étre difficile car,
selon les antécédents familiaux, les probabilités
post-test seront soit réduites (sans pour autant
atteindre le niveau de risque de la population
générale), soit inchangées, auquel cas les décisions
concernant la prise en charge clinique se fonderont
vraisemblablement sur I’évaluation du risque
familial.

L’interprétation des résultats d’un test et de ses
conséquences sur le plan du risque familial et

des options individuelles de prise en charge

est une tache ardue en raison de la complexité

et du degré d’incertitude de certains de ces
résultats. L’interprétation des résultats des tests

et I’estimation des probabilités post-test doivent
tenir compte des données issues de I’arbre
généalogique, de la validité analytique et clinique
de la technique utilisée, ainsi que de la pénétrance
et de la nature de la mutation détectée. Il faut
mettre & la disposition des patients et des familles
des services de soutien adéquats et un personnel
compétent, capable de consacrer tout le temps qu’il
faut pour les renseigner adéquatement, répondre a
leurs questions et apporter tous les éclaircissements
nécessaires.
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CONCLUSION

L’analyse de la littérature a mis en évidence
d’importantes lacunes. Les principaux problemes
sont I’absence d’une définition consensuelle du
syndrome du cancer héréditaire du sein et de
I’ovaire (HBOC) ainsi que la qualité des plans
d’étude et de la présentation des données, qui ne
sont pas a la hauteur des normes épidémiologiques
qui devraient s’appliquer a I’évaluation des

tests moléculaires. La variabilité des critéres

de sélection de la population a I’étude et des
protocoles d’analyse moléculaire a compliqué le
travail de synthése des données probantes. Ces
disparités sont particulierement frappantes dans les
publications sur la prévalence, la pénétrance et la
validité clinique. Les connaissances actuelles dans
des domaines comme la distribution des mutations
des génes BRCA1/2 dépendent de I’évolution

des techniques moléculaires et des critéres de
sélection des personnes soumises aux tests. La
prévalence et la pénétrance ont été étudiées
davantage dans les familles a risque élevé et chez
certaines populations fondatrices que dans les
familles a risque modéré ou faible. Les lacunes et
les incertitudes résiduelles dans les connaissances
actuelles ont des conséquences sur la prise de
décision, autant pour les personnes et les familles
concernées que pour les professionnels de la santé
et les décideurs.

En ce qui a trait aux conditions énoncées par
I’American Society of Clinical Oncology pour
I’utilisation des tests moléculaires dans le domaine
de la génétique du cancer en général, nous avons
examiné les données probantes portant : 1) sur
I’évaluation du risque a priori (prétest) en fonction
des antécédents familiaux; et 2) sur I’utilité des
résultats pour I’évaluation post-test du risque. Dans
I’état actuel des choses, la majorité des familles
considérées comme admissibles aux tests dans les
cliniques de génétique du cancer (typiquement des
familles dont deux ou trois membres sont atteints)
ne s’aveérent pas porteuses de mutation des génes
BRCA1/2. Un tel résultat n’est guére considéré
comme concluant, et le risque résiduel de cancer
reste plus élevé que celui de la population
générale. Il est difficile de fournir a ces familles
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une estimation précise du risque, puisqu’on
manque de données sur la valeur prédictive
négative clinique. La découverte d’un variant de
signification clinique inconnue est aussi un résultat
non concluant, peu susceptible de dissiper I’anxiété
des familles, et qui représente un défi pour les
généticiens et les conseillers en génétique. Cette
situation est relativement fréquente, peut-étre
autant qu’un résultat positif. Avec I’avancement
des connaissances sur ces variants de signification
clinique inconnue, les probléemes d’interprétation
des résultats pourront graduellement étre

résolus. En pratique, pour les familles a trés haut
risque, un résultat non concluant ne modifie pas
substantiellement le risque établi avant le test.

Les tests sont surtout utiles aux familles ou une
mutation des génes BRCA1/2 a été détectée.

Chez les membres non atteints de la famille qui
se soumettent aux tests et qui ne s’averent pas
porteurs de la mutation, le risque de cancer du
sein passe d’une probabilité préalablement élevée
a un risque post-test comparable a celui de la
population générale. Par contre, les apparentés
non atteints chez qui une mutation est détectée
encourent un risque de cancer nettement supérieur
a celui de la population générale. De plus, les
personnes atteintes d’un cancer du sein ou de
I’ovaire chez qui une mutation des genes BRCA1/2
est découverte ont un risque accru de deuxiéme
cancer. Pour les familles qui se révélent porteuses
d’une mutation des génes BRCA1/2, autant les
résultats positifs que les résultats négatifs ont des
conséquences sur la prise en charge clinique, soit
par une « démédicalisation » ou, au contraire, par
un besoin accru de surveillance, de prévention

ou de mesures prophylactiques. L’examen de
I’efficacité de ces interventions n’entre toutefois
pas dans le cadre du présent rapport.

Il est par conséquent impossible dans I’état actuel
des travaux de présenter une vision compléte

des avantages et des risques et de formuler des
recommandations définitives sur I’utilisation

des tests de détection des mutations des génes
BRCA1/2. Toutefois, il est d’ores et déja évident
que le risque a priori pése lourd dans la balance



entre les bénéfices et les risques, et que I’état

des connaissances pouvant étayer la prise de
décision est beaucoup plus solide pour les familles
a risque élevé que pour les populations a risque
plus faible. Les données probantes issues d’autres
revues systématiques récentes ou en cours sur

des sujets comme la validité analytique des tests

moléculaires, leurs conséquences psychosociales
et I’efficacité des interventions existantes seront
intégrées a I’analyse des enjeux économiques

et organisationnels entourant les services de
génétique du cancer qui fera I’objet d’un prochain
rapport de I’ AETMIS.
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ANNEXE A

STRATEGIE DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE

A la fin de juin 2004, nous avons mené a terme la consultation des bases de données suivantes : PubMed,
Cochrane Library, Dialog® OneSearch® sur MEDLINE®, CANCERLIT®, EMBASE®, Biosis Previews®

et PASCAL. Nous avons aussi entrepris des recherches dans PubMed, CANCERLIT® et EMBASE® de
juillet jusqu’a la fin décembre 2004. Une recherche préliminaire a révélé une documentation abondante,
en particulier pour ce qui est de la prévalence et de la pénétrance a la suite du clonage des génes BRCA1 et
BRCA?2 en 1994 et en 1995 respectivement. Nous avons donc utilisé les stratégies suivantes :

1) Larecherche documentaire des articles contenant des données primaires n’a porté que sur les articles
publiés a partir de janvier 1999. On a également effectué une recherche complémentaire des articles
de synthése publiés en 2001 et en 2002 et examiné leurs bibliographies pour repérer les articles clés
contenant des données primaires publiés avant 1999.

2) Pour la rédaction du chapitre portant sur I’évaluation du risque, nous nous sommes fondés sur les
articles de synthése publiés en 2001 et en 2002 pour décrire les modéles élaborés avant 1999. Nous
avons également consulté des experts spécialisés en genétique du cancer qui pratiquent au Québec, en
Ontario et en Colombie-Britannique afin de nous assurer que nous avions bien inclus dans ce chapitre
les modeles et les outils le plus souvent utilisés dans le milieu clinique.

3) Nous avons examiné les guides de pratique clinique sur les indications des tests publiés a partir
de 1996, car c’est I’année ou I’utilisation clinique des analyses moléculaires des genes BRCA fut
suggérée pour la premiére fois dans des lignes directrices. Nous avons examiné les lignes directrices
contenues dans la base de données InheritBRCA [INHERIT BRCA, 2001].

4) Pour rédiger la partie portant sur la validité clinique, nous avons examing, en plus des études sur
la prévalence des mutations, des articles sur la performance des analyses moléculaires des génes
BRCA1/2 afin de repérer les études realisées sur les grands réarrangements et les mutations non
codantes.

Nous avons repéré la littérature grise en consultant les sites Web de I’INAHTA (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment), ceux d’autres organismes de santé, des registres d’études
cliniques, des bases de données sur les guides de pratique clinique, de méme que les sites Web de sociétés
et d’associations pertinentes (pour trouver des résumés de conférences) et d’autres bases de données
specialisees.

CRITERES DE SELECTION DES ETUDES

Les critéres de sélection de la documentation par sujet sont indiqués ci-dessous :

Prévalence et pénétrance

Les critéres de sélection de la documentation sur la prévalence et la pénétrance ont été les suivants :

1) Articles contenant des données primaires publiés depuis 1999.

2) Taille de I’échantillon (n > 100) pour les échantillons sélectionnés en raison d’antécédents familiaux.

= | es échantillons pouvaient étre composés d’un mélange de familles comportant des cas de cancer
du sein seulement, des cas de cancer de I’ovaire seulement et des cas de cancer du sein et de
I’ovaire, ou n’étre constitués que de I’un de ces groupes.
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= Pour les études canadiennes de ce type, aucune restriction quant a la taille de I’échantillon n’a été
établie.

3) Taille de I’échantillon (n > 500) pour les échantillons non sélectionnés en raison d’antécédents
familiaux.

m || s’agissait habituellement de personnes atteintes du cancer; pour cet échantillon, on acceptait
comme critére de sélection I’age a I’apparition de la maladie ou au moment du diagnostic.

= Pour les études canadiennes, aucune restriction quant a la taille de I’échantillon n’a été établie; il
en allait de méme pour les études de ce type menées en Islande (& cause du petit nombre d’études
réalisées sur cette population).

m | es articles clés (comme des articles contenant des données primaires souvent cités) publiés avant
1999 ont été recenses a partir de 33 articles de synthese publiés entre janvier 2001 et juin 2002
et de bibliographies d’articles contenant des données primaires qui répondaient aux critéres de
sélection. Pour les articles clés qui portaient sur des personnes qui n’avaient pas été sélectionnées
en raison de leurs antécédents familiaux, le seuil pour la taille de I’échantillon a été abaisseé et établi
a 100 personnes au minimum.

= Pour les échantillons non sélectionnés en raison des antécédents familiaux ni de I’age a I’apparition
de la maladie ou au moment du diagnostic, le seuil pour la taille de I’échantillon a été abaissé et
établi & 100 personnes au minimum si I’échantillon provenait des Etats-Unis, du Royaume-Uni ou
de France (ces deux derniers pays étant des régions fondatrices importantes pour les populations du
Canada et des Etats-Unis).

4) Pour les articles clés sur les personnes d’origine juive ashkénaze, nous avons sélectionné ceux
qui portaient sur les trois mutations fondatrices fréquentes des génes BRCA1/2 (a savoir BRCA1
185delAG, BRCA1 5382insC et BRCA2 6174delT).

5) Les résumés ont été exclus en raison du grand nombre d’articles contenant des données primaires
provenant de revues dotées d’un comité de lecture. Ont toutefois été retenus les résumés présentés lors
d’un congreés sur la génétique tenu en octobre 2004 (American Society of Human Genetics, Toronto).

D’autres articles contenant des données primaires et des articles de synthése nous ont été recommandés
par des experts en géenétique pour les parties portant sur la variabilité de la pénétrance et les autres cancers.
Ces sujets ne constituaient pas I’objet principal de notre recension de la littérature sur la prévalence et la
pénétrance.

Evaluation du risque

Pour ce sujet, aucun critere quant a la taille de I’échantillon n’a été établi. Pour étre inclus dans I’opération
d’extraction des données, les articles contenant des données primaires (publiés depuis 1999) devaient
porter sur I’élaboration et (ou) I’évaluation d’un modéle de prédiction du risque (modeles basés sur des
résultats de tests de détection des mutations des génes BRCA1/2 ou sur des estimations de prévalence, de
pénétrance et d’incidence du cancer). Les simulations et les analyses de ségrégation utilisées pour élaborer
des modeles explicatifs ainsi que les articles ne portant que sur des questions de méthodologie ont été
exclus.

Indications des tests

Aucune restriction n’a été établie quant a la taille de I’échantillon pour sélectionner les documents portant
sur les indications des tests. Seules les lignes directrices qui mentionnaient expressément les indications
des analyses moléculaires des genes BRCA ou I’orientation des patients vers des cliniques de génétique
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du cancer, des médecins généticiens, des conseillers en génétique, etc., ont été retenues. Certaines d’entre
elles abordaient également la question de la prise en charge clinique (les détails a ce sujet n’ont pas

été résumés). Les recommandations concernant I’orientation des patients vers divers paliers de soins
spécialisés (que la décision d’effectuer le test de détection de mutations reléve d’eux ou non) ont été prises
en compte, puisqu’elles permettent de se faire une idée des niveaux de risque utilisés dans la pratique
clinique.

Validité clinique

Aucune restriction n’a été établie quant a la taille de I’échantillon pour sélectionner les documents sur la
validité clinique. Une recherche a été effectuée pour repérer les articles contenant des données primaires
sur la prévalence des mutations des génes BRCA1/2 ou sur les méthodes de détection de ces mutations,

celles-ci pouvant contenir des informations sur la distribution des mutations. En raison de la rareté relative
de cette documentation, les résumés n’ont pas été exclus de la recherche.
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