Estimation des risques dans les formes familiales de cancer.
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L’unité de Prévention et d’Epidémiologie Génétique du Centre Léon Bérard a pour mission
principale de prendre en charge les familles & risque héréditaire de cancer. Cette activité néces-
site d’estimer les risques de cancers des personnes suivies, et contribue ainsi au développement
de nouvelles méthodes en statistique génétique. Nous présentons I'utilisation de R dans ce con-
texte. En utilisant les packages kinship?2 [1]| et BayesMendel [2], nous montrons comment il est
possible de calculer avec R : (i) la probabilité d’étre porteur d’une mutation sachant I'histoire
familiale, et (ii) le risque de cancer d’un individu en fonction de son génotype.

Les limites de ces outils sont cependant rapidement atteintes. A ce jour en effet, il n’est pas pos-
sible d’estimer le risque individualisé, en ’absence de mutation identifiée, d’'un individu ayant
une histoire familiale évocatrice d’un risque héréditaire [3]. Cette situation concerne pour-
tant la majorité des individus suivis dans les centres d’oncogénétique. D’autre part, il n’existe
aucune fonction R permettant le calcul et I'optimisation des vraisemblances conditionnelles,
prospectives et rétrospectives dans le cas de données familiales [4].

En s’appuyant sur une partie du code en C++ développé par B. Bonaiti dans le progiciel
GENERISK, nous avons développé un prototype de fonction R permettant le calcul récursif de
la vraisemblance d’une famille par I'algorithme d’Elston-Stewart [5]. Cette fonction utilise du
code écrit en FORTRAN, ce qui permet de réaliser ce calcul connu pour sa complexité dans
un temps trés court, environ 200 fois plus rapidement que le méme code écrit en R. L’interface
en R permet d’utiliser : (i) la fonction d’optimisation nlminb pour obtenir les estimations des
paramétres de la fonction de risque qui maximisent la vraisemblance (ii) le package bootstrap
pour calculer les intervalles de confiance, et (iii) les possibilités graphiques avancées de R. A
terme, cette fonction permettra d’estimer les risques de cancer méme en ’absence de mutation
identifiée, & 'instar de la méthode BOADICEA d’estimation du risque de cancer du sein [6].
Le calcul des vraisemblances conditionnelles, prospectives et rétrospectives, sera également
disponible, de méme que la "Genotype-restricted likelihood", seule méthode capable de fournir
des estimations sans biais dans le cas de familles sélectionnées & partir de critéres cliniques et
de tests génétiques [7]. Cette nouvelle fonction constituera ainsi un outil d’aide a la décision
pour le clinicien, et pourra également étre utilisée librement par les chercheurs méthodologistes
en statistique génétique.
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